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Alteracoes cognitivas nadoencarenal cronica:uma atualizacao

Cognitive alterations in chronic kidney disease: an update

Resumo

Prejuizos das fungdes cognitivas ocorrem
com frequéncia na doenga renal cronica
(DRC). As condi¢oes mais associadas a
esses prejuizos sdo depressdo, delirium,
comprometimento cognitivo leve e de-
méncia. Os mecanismos envolvidos
ainda nio estio estabelecidos, mas al-
guns fatores, como dano neuronal
induzido pelas toxinas urémicas, lesdes
cerebrovasculares isquémicas, estresse
oxidativo, inflamacdo cronica, anemia,
hiper-homocisteinemia e disfun¢do endo-
telial, podem ser importantes. O desem-
penho neuropsicologico tende a melhorar
com o inicio da didlise, apesar de algumas
disfun¢oes cognitivas permanecerem alte-
radas mesmo apds a institui¢do do trata-
mento, principalmente nos dominios de
atengdo, flexibilidade cognitiva, memoria
e aprendizagem. O transplante renal pode
melhorar e, inclusive, reverter alguns
déficits cognitivos, apesar de prejuizos na
memoria verbal e nas funcdes executivas
poderem permanecer. O diagndstico do
declinio cognitivo nos pacientes renais
cronicos pode ter impacto no manejo e no
prognéstico. Este artigo apresenta uma
atualizacdo sobre declinio das funcdes
cognitivas nos pacientes com DRC.

Palavras-chave: cognicdo; didlise; insufi-
ciéncia renal cronica; transplante de rim.

ABSTRACT

Impairment of cognitive functions
occurs frequently in chronic kidney
disease (CKD). The conditions most
associated with this decline are depres-
sion, delirium, mild cognitive impair-
ment and dementia. The mechanisms
involved have not been established yet,
but some factors, as neuronal damage by
uremic toxins, cerebrovascular ischemic
lesions, oxidative stress, chronic in-
flammation, anemia, hyperhomocys-
teinemia, the endothelial dysfunction
may play a critical role. The neuropsy-
chological performance improves with
the initiation of dialysis, although some
cognitive dysfunctions remain even af-
ter treatment, especially in the areas of
attention, cognitive flexibility, memory
and learning. Kidney transplantation
may improve and even reverse some cog-
nitive deficits detected in the dialysis pe-
riod, despite some compromise in verbal
memory and executive functions remain
after transplantation. The diagnosis of
cognitive decline in patients with CKD
may have an important impact on the
management and prognosis. This paper
presents an update on the decline of cog-
nitive function in patients with CKD.

Keywords: cognition disorders; dialysis; kid-
ney failure, chronic; kidney transplantation.

INTRODUCAO

O termo “cogni¢do” abrange aspectos da
funcio cerebral referentes a varios domi-
nios como ateng¢ao, linguagem, memoria,
aprendizagem, raciocinio, tomada de de-
cisoes e resolu¢ao de problemas. Prejuizo
cognitivo pode ser entendido como um
declinio das funcoes basais do paciente,

o que pode ser grave o suficiente para
interferir nas atividades habituais do in-
dividuo. Comprometimento cognitivo e
deméncia ocorrem comumente em por-
tadores de doenga renal cronica (DRC),
principalmente em fase avancada, mas sdo
pouco reconhecidos pelos nefrologistas.!
Individuos em qualquer fase da doenca,
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no entanto, sao suscetiveis a disfun¢do cognitiva,? as-
sociada a maior risco de morte, pior aderéncia aos tra-
tamentos propostos, maior progressao da doenca ce-
rebrovascular e hospitaliza¢oes mais prolongadas.’3*

A identificagio dos déficits cognitivos pode
ter um impacto positivo na evolugdo do paciente,
principalmente se esses forem secunddrios a condi¢des
potencialmente trataveis, como depressio e delirium.!
Os sintomas depressivos em pacientes com doenca renal
cronica em fase terminal tém prevaléncia maior que
20% a 25%,’ sendo, inclusive, a segunda comorbidade
mais frequente em individuos com doenga renal em
fase terminal, atrds apenas da hipertensio arterial.**

O delirium, por sua vez, é uma sindrome caracterizada
por alteragio da consciéncia e de fungdes cognitivas, com
inicio rapido e curso flutuante, causada por disfun¢des
fisiolégicas de uma doenca médica geral.” Sio comuns
nesse quadro alteragdes psicomotoras e disturbios da
arquitetura do sono.> Os fatores predisponentes para
o delirium em pacientes com DRC incluem perda sen-
sorial, doenca cerebrovascular, distirbios metabdlicos
subclinicos e polifarmdcia. As internacdes hospitalares
também favorecem o delirium, assim como as alteracdes
do metabolismo de certas medicagdes (como analgésicos
opioides, psicofirmacos, antibidticos e antivirais) e seus
metabdlitos toxicos.>

Além dessas condi¢des com maior potencial de
reversibilidade, o comprometimento cognitivo leve
e a deméncia também se associam ao declinio das
fungdes mentais. A DRC estd fortemente associada
a incidéncia de deméncia, principalmente do tipo
vascular,? e, em comparagio com a populacio
geral, a prevaléncia de comprometimento cognitivo é
maior em individuos com faléncia renal, em especial
os dialiticos.!"" O comprometimento cognitivo leve é
qualitativamente similar a sindrome demencial, mas
ndo acarreta tanto impacto nas atividades cotidianas
do individuo quanto a deméncia.

O quadro demencial parece complicar o manejo de
pacientes com doenga renal em fase terminal e piorar seu
prognostico.! Na deméncia, os pacientes apresentam
déficits em pelo menos duas dreas do funcionamento
cognitivo, como memoria, fungido executiva, atengao,
habilidade visuoespacial, velocidade de processamen-
to ou linguagem. Observa-se um declinio a partir de
um nivel anterior de funcionamento, com comprome-
timento nas diferentes esferas da vida do individuo,
como ocupacio e relagdes interpessoais.” No estudo
de Murray et al.,'* que avaliou o desempenho
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neuropsicoldgico em testes de memoria, linguagem e
fung¢do executiva, mais de um terco dos 338 pacientes
em hemodidlise foram classificados com uma estimati-
va de aumento de trés vezes na prevaléncia de deméncia
em comparagdo com a populagio geral.

A deméncia, porém, ndo se restringe aos casos
de doenca renal avancada. Em uma populagio de
portadores de insuficiéncia renal moderada sem
deméncia no inicio do estudo houve também maior
incidéncia de deméncia vascular ao longo de 6 anos de
seguimento,'? associada a maiores niveis de creatinina
sérica.

Nesse contexto, este artigo tem como objetivo
fazer uma atualizagdo sobre as alteragdes cognitivas
mais frequentes na DRC no sentido de ressaltar a
importancia do tema para o nefrologista.

QuAIS 0S MECANISMOS ENVOLVIDOS NA DISFUNCAO
COGNITIVA EM PACIENTES com DRC?

A maioria dos estudos sugere que, quanto maior a
gravidade da doenga renal crénica, maior a progressao
do declinio cognitivo'?. No estudo feito por Feng et al.,'
por exemplo, a queda da taxa de filtracio glomerular
estimada e a presenga de DRC em pacientes com mais
de 55 anos foram associadas a maior declinio funcional
e cognitivo global em quatro anos de seguimento.

Na pesquisa conduzida por Helmer et al.,® uma
coorte incluindo 7.839 pacientes com mais de 65
anos, nao foi demonstrado aumento do risco de
comprometimento cognitivo ou deméncia associado
a baixa taxa de filtracio glomerular estimada.
O declinio mais rdpido dessa taxa, entretanto,
associou-se a prejuizo cognitivo global e maior
incidéncia de deméncia vascular em sete anos de
seguimento. De toda a forma, outros estudos recentes
comparando pacientes renais cronicos com pacientes
sem doenca renal confirmam maior risco de prejuizo
nas funcdes cerebrais em todas as fases da DRC.>!5'6

Os mecanismos envolvidos nesse processo
ainda ndao foram completamente elucidados, mas
pesquisas sugerem que, além das lesdes neuronais
induzidas pelas toxinas urémicas, o risco de
comprometimento cognitivo e deméncia nesses
pacientes se deve a alta prevaléncia de lesdes
cerebrovasculares isquémicas, sintomdticas ou
ndo.?> Esse mecanismo vascular pode explicar a
associag¢do entre os fatores de risco que afetam
tanto o cérebro quanto os rins e sua potencial
exacerbacdo na doenga renal.?



Além disso, estresse oxidativo,'”!® processos imu-
noinflamatorios,'® anemia,"* hiper-homocisteinemia®!
e deficiéncia de vitamina B12?! podem estar envolvi-
dos com esse declinio do desempenho neurocognititvo.
Pacientes renais cronicos e em hemodidlise apresentam
mais fatores pro-tromboticos,?>*  disfun¢do endote-
lial,'$2224 reatividade vascular anormal,?* aterosclerose®
e eventos cardiovasculares.”® Os transplantados re-
nais, por sua vez, apresentam eleva¢io de quimiocinas
e citocinas, principalmente urindrias, que podem,
inclusive, sinalizar o progndstico do enxerto.?* Um
esquema dos mecanismos fisiopatolégicos relaciona-
dos a disfuncdo cognitiva em doentes renais cronicos é
apresentado na Figura 1.

Figura 1. Mecanismos envolvidos na disfungdo cognitiva nos
portadores de doenca renal cronica (DRC).
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DIALISE E COGNICAO

A prevaléncia de disfun¢io cognitiva é alta em individuos
com DRC em tratamento dialitico, apesar dessa condi-
¢ao ser pouco diagnosticada.'® Em estudo recente, pacien-
tes em dialise, em compara¢do com a populagio geral,
apresentaram pior desempenho nas tarefas que avalia-
ram funcio executiva, 0 que esteve associado a doenga
vascular e fatores de risco vasculares.”” Ressalta-se que
resultados normais no Mini Exame do Estado Mental,
o principal teste de rastreio cognitivo na pratica clinica,?®
ndo excluem a possibilidade de ocorréncia de déficits
cognitivos, visto que individuos com altas pontuagdes no
teste podem apresentar baixo desempenho cognitivo em
baterias mais extensas de avali¢do neuropsicoldgica.”’

Nessa avaliacio, individuos em hemodidlise
apresentam pior desempenho nos testes que avaliam
raciocinio logico, aprendizagem verbal, habilidade
motora, fluéncia verbal e meméria visuo-espacial.?”
Além disso, idosos em hemodidlise parecem ter um
risco de deméncia multi-infarto cerca de 7 vezes maior
que a populagio geral, o que pode estar associado a
maior prevaléncia de comorbidades como diabetes
mellitus, aterosclerose e hipertensio arterial nessa
populagio.®

Cognicéo e doenca renal cronica

De forma semelhante aos pacientes em hemodiilise,
grande parte dos pacientes em didlise peritoneal também
apresenta queda da fung¢do cognitiva em grau moderado
a grave, principalmente nos dominios referentes a
funcido executiva, tomada de decisdes e capacidade de
abstracio. Esse declinio pode ser suficiente para interferir
na autoadministragao da didlise a na aderéncia a regimes
de medicacio complexos.’! Pacientes em hemodiélise
bem dialisados, em bom estado nutricional e estdveis
clinicamente ndo parecem apresentar diferengas nas
funcdes cognitivas quando comparados com pacientes
em didlise peritoneal nas mesmas condi¢oes. !¢

Os processos de didlise contribuem diretamente
para o declinio cognitivo pela indu¢do de isquemia
cerebral. A redu¢io aguda do volume intravascular
e as trocas de fluidos que ocorrem durante as
sessOes podem ocasionar edema e reduzir a perfusio
cerebral.'® Destaca-se que pacientes com injuria renal
aguda sdo mais suscetiveis a hipoperfusio cerebral
durante hemodialise intermitente do que aqueles com
DRC em fase terminal.®®

O desempenho neuropsicolégico tende a
melhorar apds a instituicio da hemodidlise, sendo
que os pacientes dialiticos apresentam menor déficit
cognitivo quando comparados aqueles com uremia e
os ndo tratados. H4 melhora da memoria de curto
prazo apés o inicio de sessdes de hemodidlise de
manutencdo,** apesar da eventual persisténcia de
outras disfuncdes cognitivas nos dominios de atencao,
flexibilidade cognitiva, memoria e aprendizagem.*

FUNCAO COGNITIVA E TRANSPLANTE RENAL

Estudos demonstram melhora da memoria apds o
transplante renal e possivel reversibilidade de alguns
déficits neuropsicologicos detectados no periodo
de didlise, principalmente de memoria.>® Apesar do
antigo estudo de Fennel et al,.3¢ de 1984, sugerir que
a melhora no desempenho nos paridmetros cogniti-
vos ndo se mantenha em criangas e adolescentes, os
beneficios ndo parecem ser transitorios nem restritos
as fases iniciais do periodo pds-transplante, podendo
se manter por pelo menos um ano apds o transplante
renal 373%

Essa melhora cognitiva pode ser observada nos
testes de inteligéncia apds o transplante renal, tanto
em adultos quanto em criangas.?** Mesmo assim, os
pacientes ap0s o transplante podem permanecer com
déficits em memoria verbal e fungdes executivas.*
Isso pode ser explicado porque, apesar do transplante
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renal habitualmente melhorar os fatores metabdlicos
associados 2 DRC, comorbidades clinicas persistem e
podem acarretar declinio cognitivo.*

Apesar das evidéncias de que o transplante renal e a
dialise possam influenciar positivamente o desempenho
cognitivo nos pacientes renais cronicos, nao existem
dados na literatura que suportem a indicagdo de inicio de
dialise com base exclusivamente nos déficits cognitivos.
E possivel que os pacientes com doenga renal cronica se
beneficiem de tratamentos focalizados no desempenho
cognitivo, como a reabilitagdo cognitiva, mas nio ha
estudos especificos nessa drea. Da mesma forma, sdo
escassas as pesquisas sobre eficicia e seguranga da
farmacoterapia para deméncia e comprometimento
cognitivo leve no contexto da doenga renal e seu manejo,
portanto, deve ser individualizado.

CONSIDERAGOES FINAIS

Depressao, delirium e deméncia sio condigoes
frequentes em qualquer fase da DRC e, de uma forma
geral, complicam a evolu¢do do quadro, conduzindo
a um prognoéstico mais reservado.'> A DRC parece,
inclusive, configurar um fator de risco para o declinio
cognitivo e a deméncia e quanto maior a gravidade
da doenca renal, maior o prejuizo das fungdes
neurocognitivas.’

Apesar das evidéncias de que o inicio da
hemodialise melhore as habilidades cognitivas em
pacientes com DRC,* grande parte dos pacientes em
hemodialise apresenta prejuizo cognitivo moderado
a grave, ainda que pouco diagnosticado. Nao parece
haver diferenca entre as disfuncbes cognitivas
encontradas em pacientes com DRC tratados com
hemodialise ou com dialise peritoneal.'

A identificacio dos pacientes com alteragdes
cognitivas é importante para melhorar a qualidade de
vida e reduzir a morbidade associada a essa condicio.
O momento ideal para a avaliacdao da fun¢do cognitiva
e os instrumentos a serem utilizados para o rastreio
diagnéstico dependem da situacao clinica do paciente.!
E interessante que o tempo de avaliacio seja breve,
como no Mini Exame do Estado Mental,® o mais
conhecido e estudado exame de rastreio para quadros
demenciais. Entretanto, avaliacdes neuropsicologicas,
que exigem maior tempo de aplicacdo, podem ser
necessarias para investigar os diferentes dominios
cognitivos de forma mais minuciosa.
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As razdes que levam ao declinio cognitivo em pacientes
renais cronicos nao estao claras, mas ha evidéncias de
alguns fatores envolvidos, como processo inflamatorio,
disfun¢do endotelial, aterosclerose, estresse oxidativo,
anemia, hiper-homocisteinemia e toxinas urémicas.'$223
Pesquisas sdo necessarias, enfim, para elaborar e avaliar
estratégias preventivas para tais fatores em doentes renais
cronicos, a fim de postergar ou evitar o déficit cognitivo
nesses pacientes.
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