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Resumo

Introdugao: O comprometimento cogniti-
vo leve (CCL) é prevalente e subdiagnos-
ticado na doenca renal cronica (DRC),
condi¢io com a qual compartilha fatores
fisiopatoldgicos como a inflamacdo croni-
ca. Objetivo: Avaliar a associagio do CCL
na DRC estagios 1 a 5, com marcadores
inflamatorios e alteracdes de exames de
imagem por ressondncia magnética (RM).
Pacientes e métodos: Estudo transversal em
pacientes adultos, com DRC pré-dialitica.
CCL foi avaliado pelo Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) e a taxa de filtracio
glomerular estimada (TFGe), pela equagio
do CKD-EPIL Dados sociodemograficos e
clinicos foram coletados nos prontudrios
médicos. Dosadas citocinas IL-4, IL-6,
IL-17, 0 TNF-a. e PCR-us. A RM do encé-
falo foi realizada em aparelho de 1,5 Tesla,
sem contraste. Realizada andlise descritiva
seguida por comparagio de pontuacdes
do MoCA anormais versus normais entre
todas as varidveis estudadas. A regressao
linear foi realizada usando MoCA como
uma variavel dependente, ajustada para fa-
tores de confusdo. Resultados: De 111 pa-
cientes convidados, oitenta completaram
a avaliacdo neuropsicoldgica, 56 realiza-
ram RM, tendo sido incluidos no estudo.
A média de idade foi de 56,3 = 8,3 anos
e 51,8% (n = 29) apresentavam MoCA
alterado. Quando comparado ao grupo
MoCA normal, o grupo MoCA alterado
apresentou niveis mais elevados de IL-6 e
IL-17. Nio houve correlacio entre MoCA
alterado com TFGe nem com anormali-
dades na RM. Nos modelos ajustados, a
IL-6 foi preditor independente do MoCA
alterado Conclusao: O CCL avaliado pelo
MoCA foi prevalente em pacientes com
DRC pré-dialitica, associou-se com infla-
magdo e ndo apresentou correlagio com
alteracoes da RM.

Descritores: Disfunc¢io Cognitiva; Insuficiéncia
Renal Crénica; Inflamagdo; Imageamento por
Ressonancia Magnética.

ABSTRACT

Introduction: Mild cognitive impairment
(MCI) is a prevalent and underdiagnosed
condition in chronic kidney disease (CKD),
that shares common pathophysiological
factors such as chronic inflammation.
Objective: To evaluate the association
of MCI in CKD stages 1-5 using
inflammatory markers and changes by
magnetic resonance imaging (MRI).
Patients and Methods: Cross-sectional
study in adult patients with pre-dialysis
CKD. MCI was assessed by the Montreal
Cognitive  Assessment (MoCA) and
the estimated glomerular filtration rate
(eGFR) by the Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration equation.
Sociodemographic and clinical data were
captured from medical records. The
cytokines IL-4, IL-6, IL-17, TNF-o and
hs-CRP were determined. Brain MRI was
performed in a 1.5 Tesla device, without
paramagnetic contrast. A descriptive
analysis followed by a comparison of
abnormal versus normal MoCA scores
among all studied variables. A linear
regression analysis was performed using
MoCA as a dependent variable, adjusted
for confounding factors. Results: Of 111
invited patients, eighty completed the
neuropsychological assessment and 56
underwent MRI, and were included in
the study. Mean age was 56.3 = 8.3 years
and 51.8% (n = 29) had altered MoCA.
When compared to the group with
normal MoCA, the group with altered
MoCA had higher levels of IL-6 and
IL-17. There was no correlation between
altered MoCA with eGFR or with MRI
abnormalities. Conclusao: MCI assessed
by MoCA was prevalent in patients with
pre-dialysis CKD, it was associated with
inflammation and showed no correlation
with MRI changes.

Keywords: Cognitive Dysfunction; Renal
Insufficiency, Chronic; Inflammation; Magnetic
Resonance Imaging,
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INTRODUCAO

Uma das conquistas da humanidade foi a melhora no
diagnoéstico e tratamento de doengas materno-infantis
e infectocontagiosas, reduzindo, de forma acentuada,
a taxa de morbimortalidade. Esse fendmeno acarretou
o predominio de doencas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT), destacando-se a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) e o diabetes mellitus (DM), cendrio propicio para
o aumento da prevaléncia das doencas cardiovasculares
(DCV), da doenca renal cronica (DRC) e das sindromes
demenciais'.

A prevaléncia da DRC tem aumentado de modo
significativo, sendo estimada em cerca de 11% da
populagio mundial>. Fendmeno semelhante ocorre com
o comprometimento cognitivo (CC) e com as deméncias,
particularmente em paises de baixa e média renda, nos
quais o CC associa-se ao envelhecimento populacional,
ao baixo nivel socioecondémico e educacional e a maior
frequéncia de fatores de risco potencialmente modificaveis,
como HAS, sedentarismo, uso abusivo de dlcool, etc®*.

Na América Latina, as deméncias constituem um
problema crescente, resultado dos altos indices de
analfabetismo e da transi¢do demografica observada nesse
continente’. Entre as deméncias, a doenga de Alzheimer
perfaz cerca de dois ter¢os dos casos, seguida da deméncia
vascular, deméncia mista, deméncia por corpusculos
de Lewy e degeneracio frontotemporal®’. Via de regra,
para avaliagio do CC, utilizam-se protocolos especificos.
Nesses, os instrumentos de rastreio cognitivo mais
citados sio o Miniexame do Estado Mental (MEEM)? e
0 Montreal Cognitive Assessment (MoCA)’, associados
a avaliagdo de atividades funcionais, habitualmente feita
por meio do questiondrio de atividades funcionais de
Pfeffer et al. (1982)', além de exames laboratoriais para
pesquisa de sifilis (VDRL), dosagem da vitamina B12,
de horménios tireoidianos e a sorologia para o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). A esses se associa a
realizacio de exames de neuroimagem, representados
pela tomografia computorizada (TC) de crinio elou
ressonancia magnética (RM) do encéfalo, visando a
exclusio de causas reversiveis de CC!L.

Nos tltimos anos, a associacio de DRC nas categorias
4 e 5 a quadros demenciais tem sido relatada por diferentes
autores'>', Precedendo o diagndstico da deméncia, ocorre
o CC inicialmente leve e progressivo, frequentemente nao
diagnosticado. O comprometimento cognitivo leve (CCL),
descrito por Petersen et al. (1999)5, é definido como
alteragdo cognitiva sem repercussdes funcionais, sendo uma
condi¢do intermediaria entre a normalidade e a deméncia.
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A partir de entdo, ocorreram vdrios relatos de CC em
diferentes estigios da DRC, atingindo até dois tergos
dessa populagdo. Etiologicamente, o CCL ¢é atribuido
a fatores como toxinas urémicas, inflamacao e estresse
oxidativo entre outros'®!. Esses fatores determinam
disfuncdo endotelial e, posteriormente, lesdes vasculares
identificiveis por meio da RM do encéfalo e caracterizadas
por hiperintensidades na substdncia branca, infartos
cerebrais subclinicos ou atrofias corticais'®"’. Portanto,
em casos iniciais de CC na DRC, essas alteracoes, de
natureza funcional, ndo sio passiveis de identificagdo
pela RM, dificultando o diagnéstico precoce.

E sabido que o CC impacta no tratamento da
DRC, por interferir na compreensio das orientacoes
dos profissionais de sadde, reduzir a adesdo as
orientagdes dietéticas e ao tratamento farmacologico
nessa populagio. Dessa forma, é imprescindivel o
diagnoéstico do CCL o mais precocemente possivel'71%20,
A hipétese é que, na DRC, as alteraces cognitivas sio
incialmente de natureza funcional e, por conseguinte,
ndo identificiveis pela RM. Frente ao exposto, este
estudo centra-se em avaliar o CCL detectado por meio
do MoCA, marcadores inflamatérios e alteracdes na
RM do encéfalo, em pacientes com DRC sob tratamento
conservador.

PacienTes E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Juiz de
Fora, sob protocolo n°. 183.387.

Trata-se de um estudo transversal, de uma base de
dados criada para analise cognitiva de pacientes com
DRC pré-dialitica, denominada NEFROCOG. Para
essa base, foram convidados pacientes agendados
para consultas clinicas no ambulatério do Centro
Hiperdia Minas de Juiz de Fora-MG (CHM-JF), no
periodo de mar¢o 2013 a dezembro de 2014. Os
pacientes foram contactados por telefone e agendados
para a avalia¢do neuropsicoldgica individual, em dia
diferente daquele da consulta clinica.

Foi utilizada amostra por conveniéncia, composta
por 111 pacientes atendidos pelo CHM-JF de aten¢do
secunddria em HAS, DM e DRC. Desses, 14 foram
utilizados em um projeto-piloto, realizado para calibracao
da aplicagio dos testes. Como critérios de inclusdo
definiram-se: pacientes com DRC nas categorias 1 a 5 em
tratamento conservador (nio dialitico); idade > 21 e < 65
anos; e concordancia em participar do estudo e assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Foram excluidos pacientes com histéria prévia de
acidente vascular cerebral (AVC); doencas infecciosas
ou degenerativas do Sistema Nervoso Central (SNC);
presenca de delirium e/ou distirbios psicoticos; historia
prévia de traumatismo cranioencefalico; distirbios
visuais e auditivos que impedissem a realizagio dos
testes; diagnostico para o HIV efou de Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS); e contraindicag¢do
ou intolerancia a realizacio de RM.

As variaveis sociodemogrificas e clinicas analisadas
foram coletadas do prontuirio dos pacientes ou
investigadas com os mesmos. Avaliaram-se: idade,
dominincia hemisférica, nivel de escolaridade
(< 4 anos ou > 4 anos), sexo, cor, estado civil e renda
familiar. As variaveis clinicas incluiram: HAS, DM,
DCV, hipotireoidismo, depressdo, tabagismo, etilismo,
sedentarismo, categoria da DRC e uso de medicamentos,
a saber: opidceos, anti-parkinsonianos, hipnoticos,
antiepilépticos, benzodiazepinicos, antidepressivos,
inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), bloqueadores dos receptores da angiotensina
(BRA), betabloqueadores, bloqueadores de canal de
calcio, bloqueadores adrenérgicos, vasodilatadores,
diuréticos, estatinas, fibrato, vitamina D, antidiabéticos
orais, insulina, eritropoetina, ferro, levotiroxina, nitratos
e aspirina.

Para as varidveis laboratoriais foram coletadas
amostras de sangue obtidas por punc¢io venosa com o
paciente em jejum de 12 horas, no mesmo periodo da
avaliacio clinica. Foram avaliadas: hemoglobina, ureia,
creatinina, sédio, potassio, glicemia, hemoglobina glicada,
calcio, fosforo, magnésio, alanina aminotransferase/
aspartato aminotransferase (ALT/AST), colesterol total,
lipoproteinas de alta densidade (HDL), lipoproteinas de
baixa densidade (LDL), triglicérides, albumina, acido
urico, ferritina, indice de satura¢io de transferrina
(IST), paratorménio (PTH), hormonio tireoestimulante
(TSH), vitamina B12, 4cido f6lico, vitamina D3, proteina
C reativa ultrassensivel (PCR-us), VDRL, anticorpos
treponémicos  fluorescente (FTA-ABS), antigeno de
superficie da hepatite B (HBsAg R), anticorpo contra o
antigeno de superficie da hepatite B (Anti-HBs), anticorpo
contra o antigeno de superficie da hepatite C (anti-HCV),
taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) e proteindiria.

Foram também avaliados marcadores inflamatorios
representados pelas interleucinas (IL) IL-4, IL-6 e IL-17
e pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-o). Para tanto,
foram coletadas amostras de 10 mL de sangue em tubos
sem anticoagulante. Os tubos foram centrifugados a 3500
rpm e os soros coletados congelados em freezer a -86°C.
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As dosagens desses marcadores foram realizadas pela
técnica Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA).
As amostras foram quantificadas por comparagio com
as curvas-padrio recombinantes (concentragdes dos
anticorpose recombinantes de acordo com recomendacdes
do fabricante, PeProtech Inc, New Jersey).

AVALIACAO E INSTRUMENTOS DE PESauIsA

Duas profissionais médicas (sendo uma especialista em
neurologia e em psicologia) realizaram as avaliagdes,
conduzidas em ambiente silencioso, em sessao Gnica
de aproximadamente uma hora.

Foram feitas anamneses estruturadas, aplicagiao de
questiondrios clinicos de depressio para diagnostico
diferencial de CC e transtorno do humor. Os testes
foram aplicados na mesma sequéncia para todos os
pacientes e corrigidos somente pela examinadora
neurologista/psicologa. A sequéncia na aplica¢io dos
testes neuropsicoldgicos leva em consideragdo tanto
o desgaste mental do individuo ao realizar cada teste
quanto a interferéncia da realizacdo de um teste com
relagio a outro, o que poderia gerar, por exemplo,
um aprendizado. Também devemos considerar que
alguns testes sio distratores.

Foram utilizados os testes Mini International
Neuropsychiatric  Interview/Mini  International
Neuropsychiatric Interview-Plus (M.LN./M.LN.I-PLUS)*!
para diagnostico de depressio e o MoCA, na versdo
brasileira??, para diagnostico de CC, ambos aplicados
aos pacientes. Para interpretacio do MoCA, o ponto de
corte adotado para a populacdo brasileira (< 25 pontos)
foi reduzido para < 24 pontos como estratégia de ajuste
a escolaridade da amostra. A escolha do MoCA se deveu
a boa sensibilidade do teste para a deteccio de CCL
quando comparado ao MEEMY,

Também foi utilizado o questiondrio de Pfeffer et al.
(1982)' para avaliacio da funcionalidade do paciente.
Esse teste foi aplicado ao acompanhante de modo
simultdneo a avalia¢io do paciente ou via telefone.

Os questiondrios e testes, as fungdes e os dominios
avaliados, bem como o ponto de corte utilizado para
sua corre¢do, estio contemplados no Quadro 1. O
desfecho avaliado foi o CC avaliado pelo MoCA.

AVALIACAO POR IMAGEM POR RESSONANCIA MAGNETICA
DO ENCEFALO

As imagens de RM do encéfalo foram realizadas em
Aparelho Siemens/Avanto de alto campo (1,5 Tesla),
sem a utilizagdo de contraste paramagnético. Para a
realizacio, foi utilizado protocolo especifico recomendado
para estudo de alteragdes cognitivas e deméncias®.



Foram utilizadas trés escalas visuais para avaliagdo
das imagens obtidas por RM - Fazekas*, MTA
(Mesial Temporal Atrophy)? e ACG (Atrofia Cortical
Global)?*® (Quadro 2). A analise das imagens foi feita
por neurorradiologistas cegados.

ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada uma anélise descritiva dos dados com
média, desvio-padrdo, mediana ou percentagem
conforme a caracteristica da varidvel. A normalidade foi
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnoff. Realizou-se
uma comparagio entre 0s pacientes que apresentavam
MoCA normal vs. alterado entre as varidveis
sociodemograficas, clinicas, laboratoriais, inflamatérias
e imagens, utilizando-se os testes do Qui-quadrado e/ou t
de Student para dados independentes € o teste de Mann-
Whitney para comparar medianas. As correlagdes entre
MoCA e TFGe com todas as varidveis foram realizadas

pelo teste de correlagio de Pearson ou Spearman.
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Finalmente, foi realizada uma regressio linear, tendo como
variavel dependente 0 MoCA e variaveis confundidoras
a idade, o sexo e TFGe. Para cada modelo utilizou-se
um marcador inflamat6rio como variavel confundidora
associada, pois houve muita colinearidade entre elas,
impedindo que fossem colocadas em um modelo tinico.
Utilizou-se o software SPSS 17.0, Chicago, Illinois®.

ResuLTADOS

Foram convidados 111 pacientes para participarem
do estudo, sendo que 13 deles recusaram e quatro
agendaram, mas ndo compareceram as avaliagdes. Os
94 restantes assinaram o TCLE e foram submetidos
as avaliagdes. Desses, 14 compuseram o estudo-piloto,
restando oitenta avaliacdes completas. Posteriormente
a aplicagdo dos critérios de inclusdo, oito pacientes
foram excluidos e 16 recusaram a realizacdo da RM do
encéfalo, perfazendo uma amostra final de 56 pacientes
(Figura 1).

Quabro 1 QUADRO DEMONSTRATIVO DOS TESTES E QUESTIONARIOS UTILIZADOS NO ESTUDO
Testes/Questionarios Descricao/Fungoes Pontuacgao
Montreal Cognitive Avaliacdo da cognicao global: habilidades de 0a 30
Assessment (MoCA)* visuoespaciais, fungdes executivas, linguagem, Normal: > 24
Nasreddine et al.® memoria, atencao/orientacéo, célculo, abstracao. CCL: <24
Questionario de atividades  Dez perguntas sobre atividades instrumentais de De 0 a 30

funcionais de Pfeffer.
Pfeffer et al.™®

vida diaria e funcdes cognitivo-sociais. Respondido
por acompanhante (presencial ou telefone).

> b5 = comprometimento funcional

Mini/Mini-Plus**
Lecrubier et al.?!

Entrevista diagndstica baseada no DSM-IV e CID-

10, subdividida em 12 etapas com respostas SIM/

NAO construindo um algoritmo cujo resultado tem
valor diagnoéstico de Depresséo.

Veja se tem algo para escrever aqui
ou se deixa assim:
O resultado do algoritmo tem valor
diagnostico de Depressao.

CC: comprometimento cognitivo; *Disponivel em www.mocatest.org; **Pode ser utilizado por clinicos e copias sdo autorizadas para pesquisadores
ou clinicos que trabalham em universidades, hospitais e instituicbes governamentais.

QuabRo 2 QUADRO DEMONSTRATIVO DAS ESCALAS UTILIZADAS NAS IMAGENS OBTIDAS POR RM
Escala/Graduacao 0 1 2 3 4
FAZEKAS
Lesd anci Acen

esoes substancia Leve Moderada ce tua)da
branca - A Grandes é&reas

. Sem alteracoes Focos Confluéncia XXX

Leucoaraiose/ : o extensas e

. : . pontilhados inicial de focos
microangiopatia confluentes
Fazekas et al.*

Também Perda moderada
MTA - Apenas alargamento do volume do Perda severa
N Sem alteracoes )
Atrofia hipocampal ) alargamento da  corno temporal hipocampo de volume do
o Sem atrofia . . ] L .
Scheltens et al. fissura coroide do ventriculo (diminuicao da hipocampo
lateral altura)
ACG Sem alteracdes Leve Abertura de Moderada Severa
Atrofia cortical global Sem atrofia Perda de volume  Atrofia “lamina XXX
. 2 . sulcos . "

Pasquier et al. cortical dos giros de faca

MTA: atrofia mesial temporal; ACG: atrofia cortical global.
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Figura 1. Fluxograma do estudo.

Para a apresentagdo dos resultados, os pacientes
foram distribuidos em dois grupos: MoCA normal
(> 24 pontos) e MoCA alterado (< 24 pontos).

Em relagio aos parametros sociodemogréficos,
observou-se tendéncia a alteracio do MoCA em
pacientes com maior idade (58,2 = 6,9 vs. 54,2 =
9,2 anos; p = 0,06), bem como em pacientes com
escolaridade < 4 anos quando comparados com
aqueles > 4 anos (p = 0,04). Quanto a presenca de
comorbidades, pacientes com DM apresentaram
tendéncia a terem MoCA alterado (65,5% vs. 38,5%,
p = 0,06). Nas demais comorbidades, bem como nas
diferentes categorias de DRC, ndo foram observadas
alteragdes significantes (Tabela 1).

Quanto ao uso de medicamentos, foram encontradas
alteragdes significantes em pacientes em uso de diuréticos
(92,3 vs. 68,2; p = 0,04), em uso de antidiabéticos orais
(73,1 vs. 31,8; p = 0,008) e de AAS (75,9 vs. 34,6;
p = 0,002). Nao foram encontrados valores estatisticamente
significantes nos demais medicamentos (Tabela 1).

Na avaliagdo laboratorial, observou-se sodio
plasmatico (138,0vs. 139,6 mEq/L; p = 0,06) e ferritina
(105,0 vs. 157,7; p = 0,06) ligeiramente superiores no
grupo de pacientes com MoCA alterado. Contudo,
esses dados ndo apresentaram significincia estatistica
nem relevancia clinica. O mesmo foi observado em
relacdo aos triglicerideos, que foram inferiores no
grupo com MoCA alterado (148,5 vs. 222,9 mg/
dL; p = 0,06). Importante ressaltar que ndo houve
diferenca estatisticamente significante nos demais
exames, incluindo a TFGe (Tabela 2 e Figura 2).
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Além disso, ndo foi observada associacdo entre TFGe
e varidveis inflamatoérias (Figura 3).

O estudo de neuroimagem foi realizado por RM,
padrdo-ouro para avaliagio de lesdes da substancia
branca por detectar microangiopatias ou leucoaraiose,
marcadores de CC de natureza vascular. Essas lesoes,
avaliadas pela escala de Fazekas,?* apresentaram pontuaco
0 em 17,1% dos casos e pontuagdo 1 em 60,7%, ou seja,
alteracOes ausentes ou leves na substincia branca, nio
justificando, portanto, a presenca de CC de natureza
vascular. Em apenas 19,6% dos casos foram constatadas
microangiopatia moderada ou Fazekas 2. Contudo, por
se tratar de pacientes em sua maioria hipertensos, a HAS
per se justificaria a presenca destas alteragdes.

Na escala MTAZ, utilizada para avaliar alteragdes
mesiais dos lobos temporais, alteragdes essas
correlacionadas a doenca de Alzheimer, ndo foram
detectadas alteracoes (MTA 0) em 81,8% dos casos,
e em 16,4% foram detectadas alteracdes discretas ou
leves. Assim, a semelhanca da escala anterior, nio
foram detectadas alteracdes relacionadas a doenga de
Alzheimer por meio da escala MTA.

Na terceira escala utilizada, a ACG?*, o mesmo
comportamento foi observado. Em 98,2% dos
casos, a atrofia cortical variou entre 0 (74,5%) e 1
(23,6%), ou seja, ndo se observou atrofia na maioria
dos casos e, quando presente, era de grau discreto.
Em apenas 1,8% foi detectada atrofia cortical acentuada.
Portanto, ndo foram observadas alteracoes de imagem
estatisticamente significantes nos grupos MoCA normal
e MoCA alterado (Tabela 3).
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TABELA 1 COMPARACAO ENTRE VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS EM PACIENTES cOM MoCA ALTERADO VS. NORMAL

Variavel MoCA alterado MoCA normal p
Idade (média; dp) 58,2 £ 6,9 54,2 + 9,2 0,06
Masculino 55,2 55,6
Sexo (%) Feminino 44,8 44,4 0.59
Branco 41,4 50,0
Cor (%) Preto 241 15,4 0,68
Pardo 34,5 34,6
Casado (uniao estéavel) 55,1 63,0
Estado civil (%) Divorciado/Separado 241 74 0.42
Solteiro 6,9 14,8 '
Viavo 13,8 14,8
Média; dp 52,2 +2,8 6,8+2,8 0,04
Escolaridade > 4 anos (%) 82,8 96,2 012
<4 anos (%) 172 3,8 '
Até 2 60,0 50,0 0,82
Renda (SM) (%) 2-4 33,3 38,9
>4 6,7 11,1
IMC (%) 29,9 4,7 31,2+5,0 0,37
PAS (média; dp) 143,7 + 25,1 1471 £ 23,1 0,62
PAD (média; dp) 873 + 13,6 91,9 + 15,3 0,27
HAS 96,6 92,6 0,60
DM 65,5 38,5 0,06
DCV 36,0 39,1 0,62
. Depresséao (Mini Plus) 20,7 22,2 0,88
Comorbidades (%) Hipotireoidismo 16,0 18,2 0,57
Tabagismo 23,1 18,5 0,74
Etilismo 4,0 14,8 0,35
Sedentarismo 22,2 30,4 0,36
1 3.4 11,5 0,76
2 6,9 77
) 3A 276 15,4
Categoria DRC (%) 3B 345 423
4 24,1 19,2
5 3.4 3,8
Opiaceos 0 0
Anti-parkinsonianos 0 3,8 0,43
Hipnéticos 3,6 0 0,52
L Antiepilépticos 14,3 20,0 0,71
Medicagoes em uso (%) Benzodiazepinicos 179 20,0 0,84
Antidepressivos 38,5 45,5 0,77
IECA 53,8 45,5 0,77
BRA 65,5 46,2 0,12
Betabloqueadores 51,7 50,0 0,55
Blogueadores adren. 10,7 19,2 0,31
Vasodilatadores 3,4 3,8 0,72
Blog. de canal de calcio 34,5 46,2 0,27
Diuréticos 92,3 68,2 0,04
Estatinas 577 54,5 0,62
Vitamina D 15,4 13,6 0,6
Hipoglicemiante oral 73,1 31,8 0,008
Insulina 276 15,4 0,22
Eritropoietina 3,8 0 0,54
Ferro 0 4,5 0,45
Levotiroxina 77 9,1 0,86
Nitrato 3.4 3,8 0,72
AAS 75,9 34,6 0,002

dp (+): desvio-padrao; %: percentual; >: maior ou igual; <: menor que; SM: salario minimo; IMC: indice de massa corpérea; PAS: pressao arterial
sistolica; PAD: presséo arterial diastélica; HAS: hipertensao arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; DCV: doenca cardiovascular; DRC: doenca
renal crénica; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina; AAS: &cido acetilsalicilico.
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TABELA 2 COMPARACAO ENTRE VARIAVEIS LABORATORIAIS EM PACIENTES COM IMOCA  ALTERADO VS. NORMAL (PONTO DE CORTE > 24)

Variavel MoCA alterado média/dp MoCA normal média/dp p
Creatinina mg/dL 1,9+1,0 21«14 0,50
TFGe mL/min/m?%SC 42,1 + 18,9 45,8 + 25,3 0,54
Proteinuria a/24h 695,4 + 1263,4 3471 + 316,6 -
Ureia mg/dL 58,1 = 31,8 64,0 + 379 0,59
Glicose mg/dL 118,56 = 471 122,7 + 56,8 0,79
Hemoglobina Glicada % 76 £2,8 82 +3,7 0,58
Sédio mEg/L 138 £ 3,2 139,6 2,7 0,06
Potéassio mEag/L 45 +0,7 47 +0,7 0,46
Magnésio mg/dL 1,8+£0,3 1,7+0,2 0,11
Acido urico mg/dL 6,4+14 6,9+20 0,29
Calcio mg/dL 96+04 93+0,8 0,23
Fosforo mg/dL 3,9+0,8 3607 0,13
PTHi pg/mL 153,7 + 150,8 188,8 + 243,9 0,57
Hemoglobina g/dL 13,0+ 1,9 136 +1,6 0,47
Ferritina umol/L 105,0 + 83,3 1577 + 95,7 0,06
IST % 26,9 = 10,6 29,9 + 8,8 0,33
ALT ul/L 22,0 +223 16,7 +9,9 0,38
AST ul/L 28,0 = 21,1 21,6 +72 0,26
Colesterol total mg/dL 158,8 + 43,5 171,4 = 37 0,32
HDL mg/dL 41,5+ 10,8 370+8,2 0,13
LDL mg/dL 126,4 + 54,3 116,3 + 45,9 0,54
Triglicérides mg/dL 148,5 + 84,1 222,9 + 148,9 0,055
Albumina g/dL 4,0 +0,38 4,0+04 0,62
TSH mUI/L 3744 22+19 0,16
Vitamina B12 pg/mL 363,56 = 171,7 351,14 + 155,5 0,81
Acido folico ng/mL 9,3+3,6 8,7 +3,5 0,60
Vitamina D3 ng/mL 31,0£6,6 279 + 75 0,23
VDRL pos./neg. 4.8 0 0,24
FTA-ABS pos./neg. 9,5 0 0,10

Teste t para amostras independentes ou Qui-quadrado; (+): desvio-padrao; mg/dL: miligramas por decilitro; TFGe: taxa de filtragdo glomerular
estimada; mL/min/m?SC: mililitro por minuto por metro quadrado; g/24h: gramas em 24 horas; %: percentual; mEg/L: miliequivalente por litro; PTHi:
paratormdnio intacto; pg/mL: picograma por mililitro; g/dL: grama por decilitro; umol/L: micromol por litro IST: indice de saturacdo de transferrina;
Ul/L: Unidades Internacionais por litro; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; HDL: lipoproteinas de alta densidade; LDL:
lipoproteinas de baixa densidade; TSH: horménio tireoestimulante; mUI/L: miliunidades internacionais por litro; ng/mL: nanograma por mililitro;
VDRL: Laboratério de pesquisa de doengas venéreas; FTA-ABS: anticorpos treponémicos fluorescente.

Figura 2. Gréfico daTFGe pela formula CKDEPI vs. MoCA alterado e normal.
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Conforme pode ser visto na Tabela 4 e na Figura 4,
observaram-se importantes diferengas entre os niveis
das IL-6, IL-17 e TNF-o entre pacientes com MoCA
alterado comparados com o normal.

Nos modelos de analise de regressdo linear (Tabela 5)
utilizando 0 MoCA como variavel dependente e numérica
continua, ajustou-se todos os modelos para idade, sexo e
TFGe. As varidveis IL-4, IL-6, IL-17 ¢ TNF-a ndo foram
colocadas em um mesmo modelo por apresentar elevada
colinearidade; portanto, cada modelo foi ajustado para
cada uma destas varidveis isoladamente. O modelo
nao foi ajustado para a variavel DM por ser esta uma
populagdo que apresenta comportamento diverso.

No modelo 1, ajustado para a IL-17, observou-se
que o sexo masculino e a IL-17 se associaram de forma
independente com 0 MoCA, sendo que o sexo masculino
se associou de forma positiva e a IL-17, de forma negativa.
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Figura 3. Gréficos de dispersdo mostrando correlagdes entre TFGe pela CKD-EPI e 11-4, IL:6, 11-17 TNF-a.

114 interleucina 4; IL-6: interleucina 6; IL=17: interleucina 17; CKD-EPI: Equacéao de Colaboracao da Epidemiologia da Doenca Renal Cronica.

TaABELA 3 COMPARAGAO ENTRE AS ESCALAS FAZEKAS, MTA, ACG EM PACIENTES cOM IMOCA ALTERADO VS. NORMAL (PONTO DE CORTE > 24)

POR QUI-QUADRADO

Dados

MoCA alterado MoCA normal p
0 172 18,5
1 62,1 59,3
FAZEKAS (%) 2 20,7 18,5 0,67
3 0 0
Outros 0 3,7
0 72,4 92,3
1 241 77
MTA (%) 2 3.4 0 0,1
3 0 0
4 0 0
0 65,5 84,6
1 31,0 15,4
ACG (%) 5 0 0 0,18
3 3,4 0
Lacuna isquémica 20,7 11,5
OUTROS ACHADOS (%) Micro-hemorragias 10,3 77 0,72
Outros 13,8 11,5

>: maior ou igual; %: percentual; MTA: Mesial Temporal Atrophy; ACG: Atrofia Cortical Global.
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TABELA 4 COMPARACAO ENTRE AS VARIAVEIS LABORATORIAIS
INFLAMATORIAS EM PACIENTES com MoCA
ALTERADO VS. NORMAL (PONTO DE CORTE > 24)
POR TESTE T PARA AMOSTRAS INDEPENDENTES
MoCA MoCA
Dados
alterado normal
-4 328,7 + 116,4 283,0 + 88,9 0,10
|l-6 666,0 = 2772 529,2 = 160,0 0,02
[1-17 360,0 + 109,2 311,0 = 70,3 0,05

TNF-a 588,3 +248,8 479,3 +180,6 0,06
PCR-us 70 £5,2 77 £9,.3 0,73

Il-4: interleucina 4; I-6: interleucina 6; I1-17: interleucina 17; FNT-a:
fator de necrose tumoral alfa; PCR-us: proteina C reativa ultrassensivel.

No modelo 2, ajustado para a IL-4, nio foi observada
associagdo com 0 MoCA. O modelo 3, ajustado para a
IL-6, mostrou que apenas esse marcador inflamatério
foi preditor independente do MoCA alterado. O ultimo
modelo, ajustado para o TNF-a, ndo apresentou
qualquer associagdo.

DiscussAo

A hipdtese de que na DRC as alteragdes cognitivas sdo
inicialmente de natureza funcional e, por conseguinte,
ndo identificiveis pela RM foi observada no nosso
estudo, pois observou-se que o CC avaliado pelo MoCA
foi prevalente nos pacientes com DRC pré-dialitica
e associou-se com marcadores inflamatérios, ndo
ocorrendo o mesmo em rela¢io aos achados de RM.

Figura 4. Gréficos do MoCA alterado vs. normal e médias varidveis inflamatérias.

TABELA B REGRESSAO LINEAR (VARIAVEL DEPENDENTE MOCA) AJUSTADA PARA IDADE, SEXO, TFGE E NO MODELO 1 PARA IL-17,
MODELO 2 |L-4, moDELO 3 IL-6 E MoDELO 4 TNFoLFA (N=56)
Modelos Variavel B p IC inferior IC superior
Idade 0,44 0,608 -0,131 0,219
Masculino 2,99 0,037 0,191 5,806
Modelo 1
TFGe -0,083 0,082 -0,178 0,01
[1-17 -0,018 0,026 -0,034 -0,002
|dade -0,010 0,91 -0,189 0,169
Masculino 2,360 0,113 -0,604 5,324
Modelo 2
TFGe -0,0034 0,424 -0,120 0,052
|l-4 -0,009 0,226 -0,024 0,006
|dade 0,001 0,989 -0,163 0,165
Masculino 2,450 0,076 -0,280 5,180
Modelo 3
TFGe -0,064 0,127 -0,147 0,020
|l-6 -0,006 0,023 -0,012 -0,001
|dade 0,010 0,913 -0,176 0,196
Masculino 2,470 0,098 -0,495 5,434
Modelo 4
TFGe -0,050 0,308 -0,149 0,049
TNFa -0,005 0,200 -0,012 0,003

TFGe: taxa de filtracao glomerular estimada; [L=17: interleucina 17; Il-4: interleucina 4; IL-6: interleucina 6; FNT-a: fator de necrose tumoral alfa.
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A amostra foi constituida por pacientes com
média de idade menor (56,3 = 8,3 anos) do que aquela
observada na popula¢io habitual do ambulatério de
DRC pré-dialitica (66,2 = 13,4 anos) do CHM-JF?’.
Neste estudo a populacdo apresentou, como critério
de nao inclusao, ter idade > 65 anos, tendo em vista
que o aumento da incidéncia e prevaléncia das doencas
vasculares e degenerativas ocorrem a partir dessa
faixa etdria. Essa conduta reduziu substancialmente o
viés da idade na amostra deste estudo. Por outro lado,
é conhecida a acdo das doencas relatadas como causa
de envelhecimento vascular e aterosclerose precoce
nesses individuos!®?8,

Com relacio a escolaridade, o MoCA foi
menor naqueles com escolaridade < 4 anos quando
comparado com aqueles > 4 anos. A amostra
comparada a Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios (PNAD), 2019, revelou maior percentual
de individuos com mais de 4 anos de estudo (89,1%
vs 32,2%)%. Na literatura encontraram-se evidéncias
que correlacionam o MoCA com a escolaridade,
sendo significantemente mais elevado em individuos
com alta escolaridade, resultando, dessa forma, no
ponto de corte, de 26, utilizado no estudo original,
contrastando com outros estudos validados nos
demais paises que utilizaram variados pontos de
corte. Quanto maior a escolaridade, maior a reserva
cognitiva e melhor o desempenho nos testes, atuando
assim como fator protetor para deméncias®’. Neste
estudo, adotou-se o ponto de corte de 24, por ja ter
sido sugerido em estudos anteriores na populagio
brasileira?**! e em pacientes com DRC32,

Quanto as comorbidades relacionados a DRC,
encontraram-se alteragdes significativas em pacientes
com DM, populagio sabidamente com maior risco
vascular. Estudo de Freedman et al. (2017)% utilizando
dados secunddrios avaliou a relacio de cognicao e DM
com achados de RM e observou pior performance no
MEEM associado a diminui¢io de substincia cinzenta
com maior relagdo albumina/creatinina e reducio de
TFGe. Nos dados do atual estudo, nio foram observadas
associacio de proteiniria ou de TFGe com o CC avaliado
pelo MoCA.

Devido a alta prevaléncia de HAS em nossa
amostra, ndo foi possivel estabelecer associacio da
mesma com CC, apesar de haver indmeras citagdes que
correlacionam a HAS como um dos principais fatores
de risco tradicionais de comprometimento vascular e
secundariamente ao CC e da propria DRC!51934,
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Em relagio ao uso de medicamentos, foram
encontradas alteracbes significativas nos pacientes em
uso de antidiabéticos orais, os quais, conforme discutido
anteriormente, apresentam pior performance cognitiva.
Outra classe terapéutica associada ao pior desempenho
cognitivo foram os diuréticos. Esse fato pode estar
relacionado ao maior uso dessa classe terapéutica em
pacientes em categorias mais avangadas de DRC e a
provavel associagio da DRC com outras comorbidades.
Uma revisdo sistemdtica®* abordando o uso de anti-
hipertensivos e cognicdo em idosos, apesar de ressaltar
a heterogeneidade dos estudos, evidenciou associa¢do
entre o uso de BRA e a melhora da meméria episddica,
enquanto diuréticos e outros anti-hipertensivos nio
apresentaram quaisquer associa¢des®. O mesmo
ocorreu com o uso do dcido acetilsalicilico, associado a
maior prevaléncia de DCV e, por essa razdo, acredita-se
estar associado a pior performance do MoCA.

Quanto aos achados laboratoriais, é fato conhecido
a relagdo do CC com a anemia na DRC. A queda da
ferritina observada estd relacionada com piora da
funcionalidade, pontuacdo mais baixa no MoCA na
memoria verbal e de trabalho e na atencio®. Como
neste estudo valores mais elevados da ferritina se
associaram a melhor performance do MoCA, nio
parece que esse aumento esteja associado a inflamacgdo,
mas a reserva de ferro. No presente estudo, pode-
se especular que a presenca de hipertrigliceridemia
possa estar relacionada a DRC, condi¢do na qual sdo
observadas prevaléncias de dislipidemia em até 75,7 %
dos casos e de hipertrigliceridemia em até 50%73°.

Estudos anteriores?®¥-*® demonstraram correlagiao
entre comprometimento da fungio renal e CC, porém a
maioria desses estudos foram realizados em populagdes
acima de 65 anos, nas quais a DRC associa-se a0 processo
de envelhecimento. Na literatura, tem sido referido que
o CC, incluindo deméncia, ocorre em 16% a 38% dos
pacientes em estigio terminal da DRC*®. No estudo
REGARDS?, estudo de coorte com 23.405 pacientes,
com média de 64,9 anos, foi observado que, nos casos
de TFGe < 60 mL/minuto, a redugdo de 10 mL na TFGe
aumentou em 11% a prevaléncia de declinio cognitivo.
Outra coorte prospectiva® mostrou correlagio entre
piora da fungio renal e CC em populagdo multirracial,
com TFGe menor que 90 mL/minuto e seguimento
por 2,8 anos, e concluiu que a DRC esteve linearmente
associada ao declinio cognitivo nessa populagio,
ajustado para miuiltiplos fatores de risco, mesmo em
pacientes com fungdo renal levemente reduzida®®.
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Por outro lado, o estudo CRIC* em pacientes com DRC
leve a moderada, mais jovens (57,7 + 11,0 anos), com
TFGe média de 45,0 = 16,9 mL e média de 6 anos de
acompanhamento, concluiu que o CC ndo esta associado
ao risco adicional de progressio da DRC. Em nosso
estudo, constituido de pacientes com idade inferior a 65
anos e com predominio de categorias mais precoces da
DRC, houve importante prevaléncia de CC, porém essa
ndo foi linearmente associada a TFGe.

Achado relevante foi a associagdo dos marcadores
inflamatérios com MoCA, notadamente na regressio
linear, em que foram observadas associacOes
significativas nas dosagens no aumento das citocinas
pré-inflamatérias IL-6 e IL-17, como também
tendéncia estatistica no TNF-a. O mesmo ndo foi
observado com relagio a citocina anti-inflamatoéria
IL-4. Esses achados corroboram com os da literatura
que relatam a importancia da inflamac¢io no contexto
da DRC e do provavel comprometimento endotelial
e, secundariamente, da barreira hematoencefilica
(BHE)"*® levando, inicialmente, a alteracoes funcionais
e, posteriormente, com a piora da DRC, a lesdes
vasculares estruturais. Uma revisdo sistemdtica* sobre
associacdo entre IL-6 e DRC conclui que a IL-6 estd
diretamente relacionada a progressio da DRC, podendo
esta ser um possivel marcador de lesdo renal a ser utilizado
tanto no diagndstico como no acompanhamento dessa
populagdo. De modo andlogo, pode-se especular que,
com base nos dados do presente estudo, a IL-6 possa ser
também um marcador do CC na DRC.

Intmeras publicagdes!®!$19242833 correlacionam o
CC na DRC com lesdes vasculares, principalmente
aquelas localizadas na substancia branca, secundérias ao
comprometimento da microcirculagio (doenca vascular
microangiopatica ou de pequenos vasos) advindo
desse fato, a utilizagdo de neuroimagem como recurso
diagndstico, com destaque para a RM que, quando
comparada com a TC, apresenta maior sensibilidade na
detec¢do precoce dessas lesdes, consideradas marcadores
especificos do CC de natureza vascular. Sdo frequentes
os estudos que correlacionam lesdes de substincia
branca ou microangiopatias (leucoaraiose) associadas
ou ndo a presenga de microinfartos, microssangramentos
e atrofias corticais com CC!!1$192833  De maneira
diferente no presente estudo, ndo houve correlacio
entre 0 MoCA alterado com achados na RM, uma vez
que as imagens se encontravam dentro da normalidade
ou com alteragbes muito discretas, ndo justificando
o CC detectado em 51,8 % dos pacientes avaliados.
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Essa discrepancia poderia ser justificada pela natureza
funcional dessas alteracdes que precedem as anatOmicas
observadas em estuados anteriores. Por outro lado,
quando se comparou o CC aos marcadores inflamatérios,
foi encontrada relagio direta com as citocinas pro-
inflamatorias, com destaque para a IL-6. Esses achados
sugerem a hipdtese de natureza funcional do CC na
populacio avaliada.

Entre as limitagdes do presente estudo, encontra-
se o fato de ser este um estudo transversal, realizado
em centro Unico e com pequeno tamanho amostral.
Por outro lado, vale ressaltar como pontos positivos
a realizacio de RM em todos os pacientes, além da
dosagem de marcadores inflamatérios.

Fato de relevancia clinica foi a demonstracio da
utilidade do MoCA, uma ferramenta simples, de facil
execugdo e de baixo custo, que pode ser aplicada
por profissionais nao especializados®! A agregacdo
dessa ferramenta a rotina clinica do nefrologista
podera contribuir para o diagnéstico precoce do CC e
possibilitar a implementag¢do de medidas preventivas
e terapéuticas em pacientes com doenga renal cronica.

ConcLusAo

O CCL avaliado pelo MoCA foi prevalente em
pacientes com DRC pré-dialitica, associou-se com
marcadores inflamatorios e ndo apresentou correlacao
com alteracbes na imagem por RM.
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