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RESUMO

Introducéo: O comprometimento cognitivo € uma complica¢do em individuos com doenca
renal cronica (DRC) em todos os estagios da doenca, muito embora seja associado a estagios
mais avancados. Varios fatores podem potencializar o declinio cognitivo em pacientes com
DRC, como o estado inflamatdrio e danos vasculares, disfungdes endoteliais ou mesmo a
toxicidade neuronal provocada pela presenca de toxinas urémicas e o processo inflamatorio
acentuado. Obijetivo: Avaliar a associacdo entre toxinas urémicas e mediadores
inflamatorios e o desempenho cognitivo em uma populacdo atendida no Ambulatério de
Nefrologia de um hospital em Curitiba. Método: Trata-se de um estudo observacional
transversal descritivo em pacientes com idade acima de 18 anos atendidos no Ambulatério
de Nefrologia do Hospital Nossa Senhora da Luz, em Curitiba. Os pacientes foram
recrutados aleatoriamente por conveniéncia de acordo com critérios de incluséo e excluséo.
Foi realizada coleta de dados sociodemograficos, clinicos e laboratoriais, bem como exame
fisico, teste de triagem para sintomas de depressao (Patient Health Questionaire-9 - PHQ-
9) e testes cognitivos: mini-exame do estado mental (MEEM), teste de fluéncia verbal
semantica, teste de trilhas A e B, e testes de memdria de palavras. O escore de cada teste
cognitivo foi convertido em escore z e sua média resultou em uma nova variavel chamada
Escore Cognitivo Global (ECG), que foi utilizada para definir os grupos de acordo com 0
desfecho de cognicdo (ECG < zero e ECG > zero). Para definir os grupos de acordo com a
presenca de transtorno depressivo, considerou-se o resultado no teste PHQ-9 > 9. As toxinas
urémicas: indoxil sulfato (1S), p-cresil sulfato (pCS) e acido indol-3-acético (AlA) foram
quantificadas por HPLC com detector de fluorescéncia, enquanto os marcadores
inflamatdrios foram quantificados por ELISA (fator de necrose tumoral-alfa - TNF-a,
interferon-y - INF-y, interleucinas 6 e 10 - IL-6 e IL-10). A proteina C-reativa ultrassensivel
(CRP) foi quantificada por turbidimetria. Os resultados foram descritos por média, desvio
padrdo, mediana, amplitude interquartilica (variaveis quantitativas) ou por frequéncias e
percentuais (varidveis categoricas). As comparacdes e associacdes das varidveis foram
realizadas utilizando o programa estatistico SPSS, versdo 21. Resultados: Dos 160
participantes que iniciaram a pesquisa, foram considerados 112 ap6s aplicados 0s critérios
de exclusdo. Destes, 53 foram categorizados com ECG < zero e 39 categorizados com
resultado do teste PHQ-9 > 9. Houve impacto de pCS e TNF- o (Odds ratio: 0,971; IC 95%:
0946-0,998; p= 0,032 e Odds ratio: 0,958; IC 95%: 0918-0,999; p= 0,046, respectivamente)
em modelo que também considerou a presenca de desordem do sono, glicemia em jejum
aumentada, pressdo de pulso alargada e menor escolaridade Ja para o transtorno depressivo,
ndo foi observada relacdo de niveis de mediadores inflamatérios e toxinas urémicas em
modelos univariados e com diferentes variaveis de ajuste. Na categorizacdo de grupos de
acordo com a TFG (< 60 ml/min/1,73 m? e > 60 ml/min/1,73 m?), evidenciou-se a correlagio
positiva entre concentracdes de pCS e AIA com o resultado do teste PHQ-9 em pacientes
com TFG < 60 ml/min/1,73 m? e de TNF-a em individuos com TFG > 60 ml/min/1,73 m?.
Concluséo: Fatores como hébitos de vida e outras comorbidades apresentaram associagdo
com cognicao e depressdo em pacientes em diferentes estdgios DRC, ndo necessariamente
nos estigios mais avancados, ndo sendo evidenciada associacdo entre marcadores e as
toxinas urémicas com a cognicao e depressao na populacao estudada.

Palavras-Chave: Desempenho cognitivo; Transtorno Depressivo; Doenga Renal Cronica
(DRC); Toxinas Urémicas; Mediadores Inflamatérios.



ABSTRACT

Introduction: Cognitive impairment is a chronic kidney disease (CKD) complication in all
disease courses, although it is more evidente at the end stage of the disease. Several causes
can potentiate cognitive impairment in patients with CKD, such as vascular damage,
endothelial dysfunction or even neuronal toxicity caused by uremic toxins. Objective: To
evaluate the association of uremic toxins and inflammatory mediators on cognitive
performance in a population treated at a nephrology outpatient clinic in a Hospital in Curitiba
(South of Brazil). Methods: This is a descriptive cross-sectional observational study in
patients aged over 18 years treated at the Nephrology Outpatient Clinic of Hospital Nossa
Senhora da Luz, in Curitiba. Patients were randomly recruited according to inclusion and
exclusion criteria, while they were waiting for routine consultation. Sociodemographic,
clinical and laboratory data were collected, as well as a physical examination, a screening
test for symptoms of depression (Patient Health Questionnaire-9 - PHQ-9) and cognitive
tests: mini mental state exam (MMSE), semantic verbal fluency test, trail making test A and
B (TMT-A e TMT-B) and word memory tests. The score of each cognitive test was
converted into a z-score and its mean resulted in a new variable called the Global Cognitive
Score (ECG), and it was considered to define group according to cognitive outcome (ECG
< zero). To define the groups according to the presence of depressive disorder, the result
PHQ-9 > 9 was considered. Uremic toxins: indoxyl sulfate (1S), p-cresyl sulfate (pCS) and
indole-3-acetic acid (AIA) were quantified by HPLC with fluorescence detector,
inflammatory markers were quantified by ELISA (tumor necrosis factor alpha - TNF-a,
interferon gamma - INF-y, interleukin-6 - IL-6 and interleukin-10 - IL-10) and ultrasensitive
C-reactive protein (CRP) was quantified by turbidimetry. Results were described by mean,
standard deviation, median, interquartile range (quantitative variables) or by frequencies and
percentages (categorical variables). Comparisons and associations of variables were
performed using the SPSS statistical program, version 21. Results: In our sample (n=160),
112 patients were considered after applying the exclusion criteria. 53 patients (47,3%) were
categorized as ECG < zero and 39 (34,9%) categorized as PHQ-9 test result > 9. There was
an impact of pCS and TNF-a (Odds ratio: 0.971; 95% CI: 0946-0.998; p=0.032 and Odds
ratio: 0.958; 95% CI: 0918-0.999; p=0.046, respectively) in a model that also considered
sleep disorder, increased fasting glycemia, increased pulse pressure and lower schooling.
Considering depressive disorder, no relationship was observed between levels of
inflammatory mediators and uremic toxins in univariate models and with different
adjustment variables. Using a categorization of groups according to GFR (< 60 ml/min/1.73
m?2 and > 60 ml/min/1.73 m?), it was observed that the positive correlation between pCS and
AIA concentrations with the PHQ-9 results in patients with GFR < 60 ml/min/1.73 m? and
TNF-a in patients with GFR > 60 ml/min/1.73 m2. Conclusion: Factors such as lifestyle
habits and other comorbidities seem to have a greater association on cognition and
depression in patients at different stages of CKD, not at the end stage of the disease. There
was no association between markers and uremic toxins with cognition and depression in the
population studied.

Keywords: Cognitive Impairment; Depressive Disorder; Chronic Kidney Disease (CKD);
Uremic Toxins; Inflammatory Mediators.



RESUMO POPULAR/FACT SHEET

A perda cognitiva € uma complicagdo em individuos com doenca renal crénica em todos 0s
estagios da doenca, mas pessoas que estdo em estagios mais avancados da doenca geralmente
sdo mais acometidas e isso pode afetar a execucdo das tarefas do dia a dia. Varias causas
podem potencializar a perda cognitiva nestes pacientes, como problemas vasculares,
disfungbes endoteliais ou mesmo a toxicidade provocada nos neurdnios por alguns
compostos que geralmente ficam retidos em pacientes com doenca renal cronica, que sao
chamados de toxinas urémicas. Sabendo disso, este estudo teve como objetivo avaliar se o
desempenho cognitivo dos pacientes atendidos no Ambulatorio de Nefrologia de um hospital
em Curitiba tem relacdo com as toxinas urémicas e algumas substancias inflamatorias. Nesta
pesquisa, foram coletados dados sociodemogréaficos, clinicos e laboratoriais e realizados
exame fisico, teste de triagem para sintomas de depresséo e testes cognitivos. Também foi
realizada a quantificacdo de toxinas urémicas e substancias inflamatérias. Dos 160
participantes da pesquisa, foram considerados 112 apds aplicados os critérios de excluséo.
Destes, 53 apresentaram perda cognitiva em comparacdo com os demais e 39 resultados
indicativos de presenca de depressdo. Alguns fatores associados com a cognigdo foram:
idade > 65 anos, escolaridade, hipotireoidismo, desordem do sono e diferenga entre pressao
arterial sistolica (o valor maior quando a pressao arterial é aferida) e diastélica (0 menor
valor quando a pressdo é aferida) e glicemia em jejum. Além disso, evidenciou-se a
associagdo no resultado do teste para verificar a perda cognitiva de uma toxina, chamada de
p-cresil sulfato juntamente com uma substancia inflamatéria, chamada fator de necrose
tumoral alfa e outros fatores. J& para o transtorno depressivo, fatores associados foram:
idade, taxa de filtracdo glomerular (TFG), renda familiar, sexo feminino, hipertenséo arterial
sistémica, circunferéncia abdominal e de pescoco. Fatores como héabitos de vida e outras
comorbidades parecem ter maior influéncia na cognicdo e depressdo em pacientes nos
diferentes estagios da DRC, ndo necessariamente nos estdgios mais avancados. Os
marcadores e as toxinas urémicas apresentaram menor impacto na cognicao e depressao na
populagéo estudada.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional é cada vez mais evidente (1,2). A Organizagdo
Mundial da Saude divulgou que a propor¢do de pessoas com idade acima de 60 anos em
2019 era de 1 bilhdo de pessoas e que até 2050 este valor pode dobrar, chegando a 2,1 bilhdes
de idosos (2). Com o aumento da expectativa de vida, ocorre também o aumento da
incidéncia de doencas crénicas (1,3). Além desta condicdo, outros fatores podem estar
relacionados ao surgimento destas doencas (1), como exposi¢ao a agentes quimicos, fisicos
e bioldgicos, habitos de vida, heranga genética, estresse, entre outras (4).

Dentre estas doencas, a doenga renal cronica (DRC) tem alta incidéncia e prevaléncia
mundial, afeta mais de 750 milhdes de pessoas em todo 0 mundo e tem sido considerada um
problema de salde publica global. E originada da soma de varios fatores que alteram
irreversivelmente a funcéo e a estrutura do rim em um periodo longo de tempo (5-7).

Uma das fungbes importantes para a qualidade de vida e funcionalidade durante o
envelhecimento é a cogni¢do, que abrange varios dominios referentes a funcdo cerebral,
como atencdo, linguagem, memoria, aprendizagem, raciocinio, tomada de decisdo e
resolucéo de problemas (8). O comprometimento cognitivo e, muitas vezes, a deméncia, sao
complicagdes presentes em individuos com DRC em todos os estagios da doenca, muito
embora seja associado a estagios avancados (9-11). Varias causas podem potencializar o
declinio cognitivo em pacientes com DRC, como danos vasculares, disfuncdes endoteliais,
acumulo de solutos chamados de toxinas urémicas, a toxicidade neuronal provocada por
estas toxinas, inflamagdo cronica e estresse oxidativo. Além destas condig¢Ges, outras
relacionadas as comorbidades também podem contribuir para o dano cerebral, como idade,
diabetes mellitus, hipertenséo e hipercolesterolemia (10-14). Sabendo da presenca desses

fatores em pacientes com DRC, a inclusdo de testes de fungéo cognitiva pode fazer parte de
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uma rotina de cuidado clinico, reduzindo problemas como a ndo aderéncia ao tratamento e
melhorando a qualidade de vida destes pacientes (15).

Por outro lado, o transtorno depressivo é definido como um conjunto de episddios,
em que, pelo menos cinco de nove sintomas estéo presentes em um periodo de duas semanas,
como perda de prazer em realizar atividades habituais, sentimentos de inutilidade e até
pensamentos suicidas (16,17). O transtorno depressivo maior (TDM) é uma desordem
psiquiatrica presente em pacientes em estigios avangados da DRC e existe uma forte
correlacdo entre a depressdo e a morbidade e mortalidade de pacientes dialiticos (18).

A inflamacdo esta associada a varias doencas vasculares e tem sido considerada como
uma mediadora de declinio cognitivo com associa¢do bidirecional, ou seja, como causa e
consequéncia (19-22). Além da inflamacdo, a presenca de compostos organicos
denominados toxinas urémicas (TU) é uma das caracteristicas da DRC e é conhecida como
sindrome urémica (SU). Os compostos p-cresil sulfato (pCS), indoxil sulfato (IS) e &cido
indol-3-acético (AlA) sdo toxinas urémicas ligadas a proteinas produzidas a partir do
metabolismo de aminoécidos no intestino e estdo associadas a lesdes no endotélio, a efeitos
deletérios no sistema cardiovascular e em varios 6rgéos e tecidos do corpo (23-25). Alguns
estudos especulam a relagdo entre TU e o declinio cognitivo, muito embora pouco se conheca
sobre o papel destas toxinas, sendo as toxinas IS e pCS as que mais se acredita afetar a

disfuncdo da interacdo cérebro-renal (26).

2 JUSTIFICATIVA

Estudos evidenciam a relacdo entre o declinio cognitivo e a incidéncia de TDM em
pacientes com DRC. Pacientes em estagios de maior comprometimento da DRC sdo mais
acometidos e muitos estudos relacionam o perfil de mediadores da inflamagéo e toxinas

urémicas destes pacientes a piora no quadro cognitivo e depressivo. A literatura indica o
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acometimento das funcGes cognitivas e neuroldgicas em pacientes dialiticos (hemodiélise e
peritoneal) e estes efeitos sdo, muitas vezes, correlacionados com a concentragéo de toxinas
urémicas circulante.

Com base nestas informacOes, estudos que analisam o impacto da uremia e
inflamacdo presente em diferentes estagios da DRC com fun¢do cognitiva e TDM podem
trazer informagGes importantes para a promocdo de praticas que visem melhorar a qualidade
de vida dos pacientes acometidos por esta doenca.

Este estudo foi iniciado em 2017 e faz parte do projeto intitulado: Cognigdo em
Paciente Com Doencas Cronicas N&o-Transmissiveis de um Hospital Universitario de uma
Capital do Sul do Pais. Dentro deste estudo, a pesquisa em questdo procurou analisar a
associacao entre declinio cognitivo, bem como a presenga de sintomas do transtorno
depressivo com condigdes associadas aos mediadores inflamatdrios, toxinas urémicas e
outros fatores em pacientes atendidos no ambulatério de nefrologia, em diferentes estagios

da DRC.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DOENCA RENAL CRONICA (DRC)

A doenca renal cronica (DRC) é definida pelo KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) (2012) como “anormalidades da estrutura e/ou fungao dos rins presentes
por mais de trés meses, com implicagao para a saude”, sendo classificada com base na causa,
categoria de taxa de filtracdo glomerular (TFG) - entre G1 a G5 - e categoria de albuminuria

- entre Al e A3 (Figura 1) (7,27).

Figura 1: Prognéstico da DRC de acordo com as categorias de TFG e albumindria

Niveis de Albumindria
- Risco baixo A1 A2 A3
Risco moderado Normal
para ligeiro Aumento Aumento
- Risco alto aumento it S
- Risco muito alto O — T
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

G1 | Normal ou alto 290

G2 | Diminuig#o ligeira 60-89

Diminuicdo moderada 45-59

(ml/min/1.73 m?)

G3a
G3b | Diminuigéio pouco severa| 30-44
G4

Diminui¢ao grave 15-29

Categorias da DRC pela TFG

G5 | Faléncia renal <15

Fonte: Adaptado de KDIGO, 2012 (7)

Além dos critérios de taxa de filtracdo glomerular, que indica a quantidade total de
fluido filtrada por unidade de tempo, e niveis de albuminuria, outros critérios podem
determinar problemas na estrutura e funcao renal, como problemas na sedimentacdao urinaria,
alteracOes histologicas ou de eletrdlitos provocados por desordens tubulares, deteccbes de
anormalidades estruturais em exames de imagem e histérico de transplante renal (28).

O diagnéstico da DRC se baseia no estabelecimento da reducgéo cronica da funcédo

renal e da presenca de danos nos rins, inclusive podendo levar a insuficiéncia renal (28,29).
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Valores de TFG menores que 60mL/min por 1,73m? ou a presenca de marcadores de dano
renal, ou mesmo a presenca de ambos, por pelo menos 3 meses de duragdo ja séo
considerados para o diagnostico de DRC (30,31). Por ter uma natureza insidiosa, esta doenca
é raramente diagnosticada nos estagios iniciais (32).

Segundo a publicacdo do ministério da Saude Brasileiro de 2020, estima-se que 850
milhdes de pessoas com doenga renal em todo mundo e com uma taxa de mortalidade
crescente, sendo que cerca de 2,4 milhdes de pessoas morrem em decorréncia da DRC, e no
Brasil a estimativa € de que mais de dez milhdes de pessoas tenham DRC (33), sendo as
mulheres acometidas pela doenga com idades inferiores aos homens (34).

Pacientes com hipertensdo, doencas cardiovasculares (DCV) (35-37) e diabetes
mellitus (DM) s&o grupos com alto risco para DRC (38-41). Além destas doencgas, outros
fatores também merecem destaques com risco para DRC, como idade, histérico familiar de
doenca renal, fatores de risco para doenca cardiovascular, exposicdo a drogas toxicas ou
nefrotoxinas, alguns tipos de infeccGes cronicas, alguns tipos de cancer, idade superior a 60
anos, etnia, baixa renda e nivel de escolaridade (28,29,42,43).

Uma vez diagnosticado, o paciente acometido pela DRC necessita de varios cuidados
(44), como alimentacdo e tratamentos medicamentosos (28). Estes cuidados se fazem
necessarios para melhorar a qualidade de vida destes individuos e mitigar a evolucéo da
doenca, que pode culminar em eventos cardiovasculares, diminuic¢éo ou perda de habilidades
e evolucdo para estagios avancados da doenca que requeiram processos dialiticos e até

mesmo a necessidade de transplante (29).

3.2 TOXICIDADE UREMICA
A perda da fungdo renal na DRC é acompanhada também do acumulo de alguns

metabdlitos, que em condi¢des normais seriam eliminados pelos rins. A sindrome urémica
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ou uremia € atribuida ao aumento progressivo de uma grande quantidade de compostos,
conhecidos por toxinas urémicas (TU) ou solutos urémicos e que podem interagir
negativamente com algumas fungdes bioldgicas (45,46). O conceito de uremia demorou
muitos anos para se desenvolver, sendo disseminado apds a descoberta da ureia, muito
embora j& havia indicios nas observacdes clinico-anatdmicas, e em 1847, sendo descrito
como uma sindrome clinica multifacetada, consistindo em anormalidades clinicas digestivas
e neuroldgicas secundarias a faléncia renal e resultando em intoxicacdo endégena (15,47).

As toxinas urémicas se acumulam na circulacdo periférica e podem atingir outros
tecidos (46) e, nestas condicOes sdo observadas manifestacGes do sistema gastrointestinal
(gastroenterite urémica), hematoldgicas (anemia), dermatoldgicas (dermatite), de fluidos e
eletrolitos (edema e acidose metabdlica), de nervos periféricos (neuropatia periférica) e do
coragdo (pericardite fibrinosa urémica) e geralmente é evidenciado em estagios mais
avancados da doenca renal cronica (48-50). Aliada a dificuldade de excre¢do das TU pelos
rins, na DRC hé& o desbalanceamento do ecossistema intestinal e diminuicéo da diversidade
da microbiota intestinal, com aumento de bactérias aerdbias, e estes fatores aumentam a
producdo de TU ligadas a proteinas pela protedlise de proteinas ndo digeridas e retidas no
intestino (25).

As toxinas urémicas (TU) sdo substancias quimicamente identificadas e analisadas
de forma precisas, suas altas concentracdes estdo correlacionadas as disfuncdes e sintomas
especificos, que desaparecem a medida que as concentragcfes sdo reduzidas (23,25) e 0 seu
aumento configura como uma das maiores contribui¢cdes para a progressédo da DRC (51).
Podem ser diferenciadas estruturalmente em 3 classes: compostos pequenos e sollveis em
agua; moléculas médias; e compostos ligados a proteina, sendo estes Gltimos protétipos de
fenois e indois, que exercem uma variedade de efeitos toxicos e sdo dificeis de remover por

dialise (23,25,46,49,50,52).
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Rosner et al. (2021) (53) propuseram uma nova classificagdo, com base no tamanho
da molécula e seu peso molecular. Estas classes sdo: (1) pequenas moléculas com menos de
500 Da e com afinidade a proteinas maior ou igual a 80%; (Il) pequenas moléculas com
menos de 500 Da e com afinidade a proteinas menor de 80%; (I11) moléculas menores com
peso molecular entre 0,5-15 kDa; (1) moléculas médias com peso molecular entre 15-25
kDa; (V) moléculas maiores com peso molecular entre 25-58 kDa; e, por fim, (VI)
moléculas grandes, com mais de 58 kDa. Apesar desta nova classificacdo, as publicacfes
ainda mantém a classificacdo antiga mencionada.

As toxinas indoxil sulfato (IS) e &cido indol-acético (AlA) sdo compostos com
nacleo inddlico ligados a proteinas, sendo a primeira uma das toxinas mais estudadas
(49,50,52). Estas toxinas apresentam um papel importante na DRC, induzindo varias
complicacgdes cardiovasculares, justamente por estarem fortemente ligadas a proteinas, ndo
serem facilmente eliminadas por processos dialiticos, como as moléculas menores e sollveis
em agua (51). O AIA tem demonstrado uma relacdo com doencgas cardiovasculares pela
inducdo de mecanismos pré-inflamatorios e efeitos pré-oxidantes (49,52,54). O composto
p-cresil sulfato (pCS) apresenta o nucleo fendlico e ja foi considerada a toxina mais
abundante na uremia. Possui um escore de toxicidade mais aumentado em comparagdo com
outras toxinas, e € capaz de liberar microparticulas endoteliais, mesmo na auséncia de lesdo
e possui efeito pro-inflamatério, que aumenta a liberacdo de radicais livres e contribui para
lesdo vascular (48,49). Na nova classificacdo, estas toxinas sdo classificadas como pequenas
moléculas com menos de 500 Da e com afinidade a proteinas maior ou igual a 80%, e
apresentam toxicidade conhecida (53).

A concentracdo das toxinas urémicas tem um aumento consideravel na uremia.

Vanholder et al. (2003), em uma meta-anélise mostrou que concentra¢es normais de IS é
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de 0,6 £ 5,4 mg/L. e AIA é de 17,5 £ 17,5 ng/L e sua concentragdo média na uremia ¢ de 53

+ 91,5 mg/L e 875 + 560 pg/L, respectivamente (45).

IS, AlA e pCS sdo produzidas no organismo a partir de aminoacidos que sdo obtidos
na dieta e metabolizados pela microbiota intestinal, sendo modificadas no figado em
metabdlitos ativos que atingem a circula¢éo sanguinea e podem impactar em alguns érgaos-
alvo (Figura 2).

Figura 2: Representacdo grafica da producdo e acdo das toxinas urémicas indoxil sulfato, p-cresil sulfato e
acido indol-3-acético

Circulagao
sanguinea

Tirosina ‘
. Microbiota
intestinal

Triptofano ‘

S
S

@ ‘ p-cresil sulfato
(A : g
\f‘; Indoxil sulfato e Toxinas

acido indol-3-acético urémicas
p-cresol e ————

Indol

o]

/‘»'J%H
oD
| H

Indoxil
sulfato

[ poresil |
sulfato

4cido indol-
3-acético

Fonte: Adaptado de Falconi et al. (2021) (46)

IS e AIA sdo derivadas da metabolizagdo do aminoacido triptofano por acdo de
bactérias intestinais (50). No intestino, a enzima triptofanase, presente na bactéria
Escherichia coli, converte triptofano em indol, que é rapidamente absorvido pelas células do
epitélio intestinal e liberado na corrente sanguinea. Apés hidroxilado a indoxil, é convertido
no figado a IS pela enzima sulfotransferase e, em condi¢fes normais € eliminado pela urina
pela via transportadores de anions organicos (OAT) (25).

No sangue de pacientes com DRC, IS esta ligado a albumina sérica, e sua excre¢ao
urinaria ocorre principalmente por secrecdo tubular, sendo esta toxina relacionada a

progressdo da DRC pela sua tubulotoxicidade (25). Esta toxina urémica desempenha um
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papel importante na lesdo endotelial e € responsédvel pela producdo de moléculas pré-
inflamatorias, inibicdo da regeneracdo e reparo do endotélio e producao de radicais livres
(23). O nivel de TU inddlicas esta correlacionada ao estagio da faléncia renal, independente
da realizagdo ou ndo de dialise.

Niveis de AIA tem forte poder preditivo de mortalidade de eventos cardiovasculares
em DRC e também tem correlagdo positiva com a evolugdo de inflamacdo e estresse
oxidativo em pacientes ndo transplantados (25). J& em relagdo a IS, estudos sugerem que
esta toxina cause fibrose renal nefrotdxica pelo acimulo em células tubulares renais,
producdo de radicais livres, inflamagdo, disfuncdo e senescéncia de células endoteliais e
tubulares proximais, aterosclerose e alteracdo da regulacdo do gene clock (rPer2). Além
destes efeitos, descobriu-se que o IS se acumula no cérebro de pacientes urémicos e sua
neurotoxicidade direta € sugerida, por meio da disfuncdo dos sistemas de efluxo ativo
cerebral, visto que alguns transportadores do endotélio capilar do cérebro sdo os mesmos
encontrados na membrana basolateral das células tubulares proximais, como o transportador
de anions organicos 3 (OAT3) (55).

O composto pCS é um composto obtido a partir da sulfatacdo da toxina p-cresol (4-
metilfenol) na passagem pela mucosa do célon e pelo figado e apresenta efeitos deletérios.
E originado do metabolismo da tirosina e fenilalanina por fermentacdo da microbiota
bacteriana no intestino grosso e afeta a resposta inflamatéria que interfere na ativacdo de
leucdcitos polimorfonucleares e na resposta endotelial a citocinas (23). Estas toxinas sao
produzidas no intestino por bactérias anaerdbias (25).

Os efeitos das toxinas urémicas em pacientes com DRC podem impactar no
endotélio, incluindo efeitos na estrutura celular, na expressao de receptores e transportadores
de toxinas urémicas, ativagdo de vias de sinalizacéo, regulacdo de micro RNA, inflamacg&o

e processos tromboliticos e formacdo de microparticulas endoteliais. Cunha e colaboradores
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em sua revisdo evidenciaram que o acumulo de TU no sangue de pacientes com DRC leva a
disfuncGes endoteliais. Nesta situacdo, o endotélio vascular exposto apresenta fenotipos pro-
inflamato6rios e pro-trombdticos e a estrutura da camada e danificada, aumentando a
permeabilidade, o que pode contribuir para a patogénese de doencas cardiovasculares (24).

A uremia induz a ruptura das regiGes de juncGes epitélio intestinal e altera a
composicdo e atividade metabolica da microbiota intestinal, resultando em produgdo de
toxinas nocivas, que na circulagcdo sanguinea causa inflamacéo sistémica (25). Pacientes com
DRC geralmente desenvolvem DCV e inflamacdo, especialmente em estadgios mais
avancados da doenca, como uma propriedade regulatéria do endotélio vascular que se altera
para permitir a diapedese e a atividade imune e, em resposta a este dano causado no
endotélio, a concentracdo plasmatica de citocinas pro-inflamatdrias, quimiocinas, e outros
mediadores é alterada, como fator de necrose tumoral a (TNF-a), Interleucinas 1§ e 6 (IL-
1B, IL-6) e proteina C-reativa (CRP), por exemplo. As TU também induzem o estresse
oxidativo e consequentemente o processo inflamatorio, por meio da inibicdo ou reducdo de
producdo de 6xido nitrico (NO) e promocao da producdo de espécies reativas de oxigénio
(ERO), e reducdo da producdo de compostos antioxidantes, como superoxido dismutase,
catalase, glutationa peroxidade e glutationa redutase (24,49). Outra correlagdo com a
cardiotoxicidade e inflamacdo vascular pode ser atribuida a toxinas derivadas do
metabolismo do triptofano, que se ligam ao fator de transcricdo do receptor aril-
hidrocarboneto e que sdo responsaveis por estas acdes, mediando efeitos pro-oxidantes, pro-
inflamatdrios, pro-coagulantes e pro-apoptéticos nas células do sistema cardiovascular (56).

As toxinas urémicas podem induzir a uma gama de condigdes patoldgicas cardiacas
e vasculares, e este processo pode provocar, além de consequéncias cardiovasculares, o

declinio cognitivo (57). Estudos sugerem a correlacdo entre a uremia e o declinio cognitivo,
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que pode afetar a qualidade de vida, a forma de lidar com a doenca e a aderéncia ao
tratamento (15).

Falconi et al. (2021) apontam que todos 0s compostos urémicos tem um papel
negativo nas funcbes bioldgicas, causando muitas consequéncias em paciente com DRC,
mas 0s compostos ligados a proteinas, por ndo serem removidos facilmente, sdo responsaveis
por provocar efeitos deletérios em vérios tecidos e 6rgéos, como o sistema cardiovascular,
por exemplo (46). Apesar de todos os estudos apontando para a neurotoxicidade provocada
pela uremia presente nos pacientes com DRC, uma reviséo recente conduzida por Vanholder
et al. (2022) (58) questiona se as vias metabolicas na uremia somente produz compostos
toxicos, apontando que a exemplo do triptofano, as vias de producao das toxinas urémicas
produzem também compostos com efeito benéfico. Neste grupo de substancias consideradas
benéficas estdo: triptofano, indol, &acido indol-3-propidnico, indol-3-carboxialdeido,
melatonina, &cido nicotinico e nicotinamida, sendo estas moléculas indicadas como
neuroprotetoras, atuando contra o estresse oxidativo, o que pode estar correlacionado com o
efeito anti-inflamatdrio e protetor vascular e com potencial para combater a DA. Ainda nesta
revisao, a toxina AIA demonstrou ter efeito ambivalente e que, apesar de estar associado ao
declinio cognitivo, pode ter efeito anti-inflamatdrio e antioxidante, além de ativar o fator de

celulas tronco e estimular o reparo tecidual.

3.3 0 PROCESSO INFLAMATORIO NA DRC

A inflamacdo é uma agdo protetora do organismo frente a varios estimulos lesivos.
Incialmente, a funcdo da inflamagé&o, ainda na fase aguda, consiste em eliminar a agressao
patogénica, os componentes do tecido lesado e a restauracdo e substituicdo do tecido lesado.
A persisténcia das células inflamatorias, formacéo de tecido cicatricial e disfun¢do do 6rgéo,

decorrem na inflamac&o croénica (59).
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Trata-se, entdo, de uma resposta ndo especifica realizada pelo sistema imunolégico
contra determinado dano e tem como objetivo o reestabelecimento da homeostase, sendo um
processo que envolve o recrutamento de componentes sanguineos, incluindo proteinas
plasméticas e leucocitos para o tecido lesado (60). AlteracBes vasculares locais
(vasodilatacdo, aumento da permeabilidade do vaso e do fluxo sanguineo) favorecem a
migracdo de células inflamatorias até o local sinalizado. O processo inflamatorio é
comandado por moléculas imunes soltveis, denominadas citocinas e pode ser desencadeado
por infec¢do, dano ou trauma, exposicao a fatores exdgenos (particulas, poluentes) e algumas
doencas cronicas, como a renal (61).

Em condi¢bes normais, células endoteliais, epiteliais e imunes em torno das
estruturas do parénquima e dos vasos interagem harmonicamente com o rim. Com a agéo de
bactérias ou produtos destas, toxicidade de drogas e outros estimulos, as células epiteliais e
endoteliais evoluem para necrose ou apoptose, gerando compostos que podem ativar
receptores Toll-like (TLR), NOD-like (NLR) e inflamassoma NLRP3 nas células renais e
imunes. Esta ativacdo pode gerar a producdo de quimiocinas e citocinas pré-inflamatorias,
que recrutam monacitos e neutréfilos para o 6rgao, ao mesmo tempo que as células imunes
residentes ativam a proliferacdo de células T, que podem também produzir toxinas,
exacerbando o processo inflamatorio (62,63).

A inflamacdo € um processo intimamente ligado a doenca renal sendo uma complexa
rede de interacdo entre células do parénquima renal e células imunes (63). Sinais de
inflamacdo estdo presentes na DRC e estdo relacionados a outras comorbidades e a
mortalidade dos pacientes e a evidéncia de marcadores inflamatérios pode predizer a perda
da funcdo renal e o estagio da doenca renal (19,64-66).

Os mecanismos que conduzem a inflamacéo e consequentemente a fibrose renal

ainda ndo estdo completamente elucidados e podem envolver, entre outros, estresse



28

mecéanico nas paredes glomerulares provocados pela hipertensdo intracapilar, agressao
quimica direta aos podocitos e outros elementos de barreira glomerulares, exposicdao de
células tubulares as altas concentragBes proteicas e as numerosas citocinas, quimiocinas e
fatores de crescimento (63).

A inflamacdo persistente de baixo grau € um componente importante na
fisiopatologia da DRC, sendo responsavel, em parte, pelo comprometimento cardiovascular
e pela mortalidade, processo que pode ser causado pela doenga primaria ou modificantes
epigenéticos, incluindo dieta, estilo de vida e meio ambiente. A fisiopatologia envolvida na
inflamacdo cronica na DRC tem sido descrita como sendo uma consequéncia de uma
etiologia multifatorial com interacdes entre varios fatores que emergem de um meio urémico
(67). Os baixos niveis de clearance renal contribuem para niveis mais altos de toxinas
urémicas, que podem culminar no aumento de produgéo e circulagdo de citocinas, causar o
estresse oxidativo, 0s quais sdo pré-inflamatérios (65). Mudancas na composicao e/ou
producdo de metabdlitos pela microbiota intestinal também podem influenciar na
inflamacéo, estresse oxidativo e na fibrose (63).

Quando o rim é lesionado, inicia a sindrome da resposta inflamatoria sistémica
caracterizada pela ativacdo da cascata inflamatoria, inicialmente com a liberacdo de
mediadores pro-inflamatérios para a circulacdo sistémica, incluindo TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-
8, dentre outros, seguida por uma sindrome de resposta anti-inflamatéria compensatoria,
caracterizada pela liberacdo sisttmica de mediadores anti-inflamatérios, como a IL-10 e 0
fator transformador de crescimento-f (TGF-B) (68). Alguns marcadores inflamatorios
também estdo associados ao clearance renal e apresentam toxicidade conhecida, como TNF,
IL-6 e IL-10, que sdo consideradas moléculas médias com afinidade menor que 80% a

proteinas (53).
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Marcadores de inflamagéo sisttmicos podem ser evidenciados em pacientes com
doenca renal, como CRP, TNF-a e outras citocinas pro-inflamatdrias, como 1L-6 (32,66,69).
Shankar et al. (2011) evidenciaram a associa¢cdo de marcadores elevados de inflamacao,
como receptor 2 de TNF-a (TNF- aR2), IL-6 e o risco da DRC, sugerindo que estes
marcadores desempenham um papel na evolugcdo da doenca (70). Niveis elevados de
citocinas, como TNF-a, IL-6 e IL-8, estdo associados com a disfuncdo renal e maior risco
de morte (68).

Estes marcadores estéo associados com complicagdes geradas pela DRC, como por
exemplo, a CRP esté relacionada a riscos coronarianos e dano de vasos sanguineos. Estes
fatores de risco para a doenca renal progressiva e para a doenca cardiovascular sdo
semelhantes, uma vez que sdo considerados marcadores de estados inflamatorios, que na
DRC podem provocar, dentre outras eventos, uma situacao de resisténcia a acdo medular da
eritropoetina, tendo como as principais consequéncias a anemia, desnutricdo, agravamento
da aterosclerose e aumento da mortalidade (19,64-66).

Gupta et al. (2012) em um estudo de associacao entre albumindria, funcéo renal e
perfil de marcadores inflamatérios notou que os niveis de IL-1p, IL-6 e TNF-a estavam
aumentados em pacientes com a funcdo renal reduzida. Este aumento pode ser atribuido pela
retencdo dos mediadores inflamatorios, bem como pelo aumento da producdo destas
biomoléculas (71). Em uma revisao de Vahholder e colaboradores (2003), uma gama de
compostos sdo considerados como solutos urémicos, dentre eles, algumas citocinas, como
IL-1P e IL-6 (45). Estas interleucinas causam inflamagéo cerebral, dano ao DNA, estresse
oxidativo, regulacdo positiva do glutamato e alteracdes relacionadas ao envelhecimento
cerebral e sistémico (55).

Ainda como fator de progressdo da DRC, o estado de inflamac&o cronica e o estresse

oxidativo promovem a liberagdo de espécies reativas de oxigénio por varios mecanismos,
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sendo responséveis por algumas complicacdes nestes pacientes, como anemia, disfun¢bes

endoteliais, riscos cardiovasculares e declinio cognitivo e deméncia (21).

3.4 ASPECTOS COGNITIVOS E PSICOLOGICOS NA DRC E SUA RELAGAO COM O
PROCESSO INFLAMATORIO E A UREMIA

Pacientes com doenca renal frequentemente apresentam disfuncdo de multiplos
Orgdos que e causada, em parte, pela conectividade acentuada entre o rim e outros 6rgéos e
tecidos, entre eles, o cérebro. Por isso, € comum encontrar distdrbios neurolégicos, como
doenca cerebrovascular, prejuizo cognitivo e neuropatia durante a histdria natural da doenca
renal cronica. A fisiopatologia subjacente de tais distarbios neurolégicos comérbidos na
doenca renal é governada por sistemas anatdmicos e vaso regulatérios compartilhados e vias
bidirecionais humorais e ndo humorais que afetam os rins e o cérebro (72).

Cognicdo é um termo abrangente e trata da funcdo cerebral referente a dominios
como: atencdo, linguagem, memdria, aprendizagem, raciocinio, tomada de decisdo e
resolucdo de problemas (10). J&, o declinio cognitivo trata-se de um déficit combinado nos
processos cerebrais que afeta a aprendizagem, memoria e processos sensoriais, podendo
variar na severidade, de comprometimento cognitivo leve até a deméncia, que é
caracterizada pela perda de independéncia na realizacao de atividades do dia a dia (73).

O declinio cognitivo tem sido reconhecido como uma das principais causas cronicas
de perdas de habilidades e € comumente encontrada em pacientes com DRC (73), sendo o
declinio cognitivo e a deméncia presentes em diversos estadgios da doenca, mas com
prevaléncia maior em pacientes em estagios mais avancados da doenca, sendo evidenciado
em pacientes dialiticos (10,12). Assim, a DRC configura um fator de risco para o declinio
cognitivo e a deméncia e quanto maior a gravidade da doenca, maior o prejuizo das funcdes

cognitivas (10).
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Prejuizos das funcgdes cognitivas ocorrem com frequéncia na DRC e condigdes
associadas a estes prejuizos sdo depressdo, delirium, comprometimento cognitivo leve e
deméncia. Os mecanismos ainda ndo estdo estabelecidos, mas ha alguma relacdo com alguns
fatores, como dano neuronal induzido pelas TU, lesGes cerebrovasculares isquémicas,
estresse oxidativo, inflamagdo cronica, anemia, hiper-homocisteinemia e disfungéo
endotelial (10,74). Exames de imagem do cérebro de pacientes com DRC tém revelado dano
na substancia branca do cortex pré-frontal em modelos animais e no sistema subcortical
monoaminérgico e colinérgico, acompanhado de dano vascular e microvascular (73).
Durante a lesdo renal aguda, o cérebro e os rins podem interagir por meio da amplificacdo
do dano induzido por citocinas, extravasamento de leucdcitos, estresse oxidativo e
desregulacdo dos canais de sddio, potassio e agua (72).

O mecanismo de acdo das toxinas urémicas na inducdao do declinio cognitivo em
paciente com DRC ainda ndo estd completamente elucidado, mas parece haver uma
associacao entre o estagio da doenca e o dominio afetado, com a funcdo executiva sendo
afetada precocemente no processo, comparada com episédios de memoria e habilidades
globais (74). Conhecer os mecanismos relacionados ao declinio cognitivo na DRC podem
direcionar a descoberta de alvos de tratamento para reduzir a carga da deméncia em pacientes
acometidos com esta doenca (73).

A Figura 3 aponta a relacdo entre doencas cerebrovasculares e neurolégicas
relacionas com a doenca renal cronica, bem como os fatores de risco tradicionais e ndo

tradicionais para doengas cerebrovasculares e outros fatores.
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Figura 3: Causas supostas para doengas cerebrovasculares e neurolégicas em pacientes com DRC
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Viggiano et al. (2020) (73) sugerem que a disfuncéo cerebral em pacientes com DRC
parece resultar da interacdo de neurotoxinas urémicas com células progenitoras neurais, o
sistema vascular cerebral e o glinfatico e neurénios monoaminérgicos. Uma vez que as
toxinas urémicas agem no endotélio e possuem efeitos pré-inflamatorios e aliadas ao
comprometimento hemodindmico presente na DRC, podem agir diretamente no endotélio
cerebral resultando em estresse oxidativo, inflamacéo crénica, propensdo a formacéo de
coagulos, sendo este um dos mecanismos propostos para acdo das toxinas urémicas no
declinio cognitivo (55).

O comprometimento cognitivo leve e a deméncia se associam ao declinio das funcbes
mentais e em individuos com faléncia renal. A dialise pode melhorar este comprometimento,
apesar de dominios como atencdo, flexibilidade cognitiva, memoria e aprendizagem
permanecerem alterados ap0s o tratamento, sendo o transplante renal um tratamento que
pode melhorar e até reverter alguns déficits cognitivos, mas alguns déficits podem
permanecer, como: memoria verbal e fungdes executivas (10).

Estudos recentes mostram a associacdo direta entre o pCS e IS com doencas

cardiovasculares e 0 aumento do risco de deméncia na populagéo geral. A funcdo executiva
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tem sido proposta como sendo uma caracteristica chave no comprometimento vascular
cognitivo e na deméncia vascular (26). Em reviséo realizada por Franco e colaboradores
(2019), as funcdes executivas, de memoria e de atengdo sdo 0os dominios cognitivos mais
afetados pelas TU, enfatizando o papel e a importéncia destes compostos na génese do
declinio cognitivo em pacientes com DRC. Com a remo¢do de algumas TUs pela
hemodialise, hd a melhora da memdria e atencdo, indicando que estas toxinas eliminadas
podem afetar areas do cérebro (55).

Yeh et al. (2016) sugerem associacdo entre IS e reducdo da funcdo executiva em
estagios iniciais de DRC, possibilitando a especulacdo sobre o seu mecanismo. Embora o
nivel de IS aumente e a funcéo cognitiva piore com a evolucéo da DRC, os resultados desta
pesquisa ndo sugerem que a associacdo aumente nas fases mais avancadas da DRC. O estudo
conclui que este fato pode ser explicado pela caracteristica multifatorial de causas que podem
provocar o declinio cognitivo na DRC, que incluem doencas cerebrovasculares, anemia
renal, hiperparatieroidismo secundario, inflamacéo crénica, o desequilibrio provocado pela
didlise e pelas toxinas urémicas. Ainda finaliza comentando que o efeito toxico do IS no
declinio cognitivo em estagios avancados de DRC pode ser mascarado por outros fatores e
que a implicacdo clinica desta associacdo pode sugerir que a remocao precoce de IS pode
prevenir a deterioracdo executiva e preservar a independéncias nos pacientes (26).

Uma revisdo que verificou o impacto da DRC na cognicédo, o curso da doenca e as
mudancas relativas a idade, evidenciou que a cogni¢do tende a apresentar um declinio
significativo com a evolugdo da doenga, independentemente da idade, para diferentes
habilidades cognitivas. Velocidade de processamento, de resposta, atencdo e memoria de
curto prazo sdo os primeiros dominios afetados nas fases iniciais e orientagdo e memoria

operacional surgem nos estagios moderados e fluéncia verbal, habilidades visuoespaciais e
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um comprometimento de memdria mais significativo foram evidenciados no estagio final da
doenca (20).

Os processos inflamatdrios podem desempenhar importante papel no declinio
cognitivo, e alguns potenciais mecanismos séo propostos para explicar esta associacdo (76—
78), podendo estar envolvida na patogénese do declinio cognitivo (79,80), e dentre os fatores
que podem ser responsaveis pelo declinio cognitivo estad a presenca de citocinas pro-
inflamatorias presentes em pacientes com doencas inflamatorias cronicas, como a DRC.

As citocinas desempenham um papel critico na comunicacdo entre o sistema
imunolégico e o sistema nervoso central (SNC), sendo que as citocinas pro-inflamatérias
tem um impacto prejudicial nesta relacdo, danificando a estrutura e funcdo neuronal e
levando a déficits de neuroplasticidade, ou seja, a capacidade do sistema nervoso em
perceber, responder e se adaptar a estimulos externos ou internos (81). Outro mecanismo
proposto para inflamacéo é a associa¢do da deméncia com mecanismos vasculares. Algumas
evidéncias indicam que as citocinas desempenham um papel importante em processos
cognitivos no nivel molecular, como na neuromodulacdo, também podem penetrar a barreira
hematoencefalica para estimulacdo do nervo vagal (82). As citocinas pré-inflamatérias mais
comuns associadas a neurogénese sdo IL-1p, IL-6, TNF-a e INF-y (81).

Rizzi et al. (2014) (79) verificaram que pacientes com niveis circulantes de CRP
maior que 5 mg/L tem uma chance 2,9 vezes maior de apresentar declinio cognitivo,
indicando que os niveis séricos de CRP estdo associados ao aumento de declinio cognitivo
em idosos.

Além do declinio cognitivo, outras comorbidades de comportamento podem estar
presentes em pacientes com DRC, dentre elas, o transtorno depressivo (83-86), havendo
uma estreita correlacdo com o processo inflamatorio, uma vez que atua no mecanismo de

sintese da serotonina (87,88). Esta relacdo entre estresse e depressdo com as vias
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inflamatorias é amplamente pesquisada, e a inflamagéo parece ter um importante papel na
fisiopatologia da depresséo, indicando que os marcadores inflamatorios podem ser usados
no diagndstico e tratamento de depressdo (89). Além destes fatores, o declinio cognitivo
também contribui para o quadro depressivo, tanto na sua manutengdo quanto nos resultados
relacionados (17,90,91).

O transtorno depressivo é uma doenga heterogénea e € a desordem psiquiatrica mais
comum em paciente com DRC, sendo de 3 a 4 vezes maior em pacientes com DRC quando
comparado com a populacéo em geral e 2 a 3 vezes maior em pacientes com outras doengas
cronicas, sendo esta natureza debilitante da doenca associada aos sintomas que provocam o
estresse fisioldgico, social e psicoldgico e afetam, consequentemente, o bem-estar do
paciente (92,93). Shirazian et al. (2017) complementam que a depressao pode ser um fator
que aumenta a mortalidade em pacientes adultos com DRC, incluindo aqueles em estagio
final da doenca. Entretanto, ha diferenca entre os pacientes dialiticos e os ndo dialiticos,
indicando que podem existir caracteristicas relacionadas a depresséo entre estes pacientes
(93).

Existe uma evidéncia convergente de que o sistema imune estd desregulado em
alguns individuos com sintomas depressivos e muitos fatores de risco podem estar
associados a depressdo e a inflamacgdo. As teorias mais recentes explicam a interacdo de
estresse e inflamacdo na etiologia do transtorno depressivo maior, sendo este estresse
provocado ou exacerbado por diversos fatores, como: dieta, desordens do sono, exercicio
fisico, tabagismo e algumas doencas (94). As citocinas apresentam um papel crucial no
desenvolvimento do cérebro, atuando na manutencdo do funcionamento natural do cérebro
na neurogénese, integridade neuronal, bem como remodelag&o sinaptica (89).

A relacdo entre depressdo e inflamacdo pode ser assim resumida: o aminoacido

tripotofano pode ser metabolizado para produzir serotonina ou pode ser transformado em
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quinurenina pela acdo da enzima indolamina 2,3-dioxigenase (IDO), que é ativada por INF-
v e TNF-a. A partir desta descri¢do, nota-se o papel das citocinas atuando na ativacdo da
enzima indolamina 2,3-dioxigenase, aumentando a conversao do triptofano em quinurenina
e diminuindo a conversdo em serotonina, afetando assim, o estado de humor do individuo
(Figura 4) (95).

Figura 4: Vias de conversdo do triptofano
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Fonte: Adaptado de Dantzer et al. (2008) (95)

Legenda: IDO (indolamina 2,3 dioxigenase; triptofano dioxigenase (TDO), N-metil-D-aspartato (NMDA)

Na presenca de INF-y e TNF-0, a enzima IDO é ativada, direcionando a conversdo do triptofano em
quinurenina em vez de serotonina.

Pacientes com TDM exibem todos os recursos cardinais de uma resposta
inflamatoria, como aumento de expressdo de citocinas pro-inflamatorias (IL-1p, IL-6, 1L-8
e INF tipo | e TNF) e seus receptores, bem como 0 aumento de quimiocinas e moléculas de
adesdo no sangue periférico e no fluido cerebroespinhal (96). IL-6 e CRP aparecem
regularmente e consistentemente aumentadas em casos depressivos, mas outros marcadores
também estdo relacionados com quadros depressivos, como IL-1p, IL-8, proteina-1 quimio
atratora de monacitos, IL-10, INF-y, IL-4, IL-2, IL-6 e TNF-a (89).

Miller, Maletic e Raison (2009), em um estudo que trata do papel das citocinas na

fisiopatologia do TDM, descrevem que a micréglia é a destinataria principal de sinais
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inflamatorios periféricos que chegam ao cérebro. Quando ativada, inicia uma cascata
inflamatoria pela qual a liberacdo de citocinas relevantes, quimiocinas, mediadores do
processo inflamatério e espécies reativas de nitrogénio e oxigénio (ERN e ERO,
respectivamente) induzem ativacao da astroglia, amplificando assim os sinais inflamatérios
dentro do SNC. Citocinas, incluindo IL-1, IL-6 e TNF-alfa, bem como INF-a e INF-y,
induzem a enzima indolamino-2,3-dioxigenase (IDO), que decompde o TRP, o precursor
primario de serotonina (5-HT), em &cido quinolinico (QUIN), um potente agonista N-metil-
D-aspartato (NMDA\) e estimulador da liberacdo de glutamato (GLU). Esta cascata, entdo,
leva a regulacdo negativa dos transportadores de glutamato, prejuizo na sua recaptacao,
provocando o aumento da sua liberagdo, bem como diminuicdo da producdo de fatores
neurotroficos. Algumas citocinas, como TNF-o, que tem um efeito toxico direto nas células
oligodendroglia, contribui potencialmente para a apoptose e desmielinizacdo. A confluéncia
de liberagdo excessiva de glutamato astrocitico, sua recaptacdo inadequada pelos astrdcitos
e oligodendroglia, ativacdo de receptores NMDA por QUIN, aumento da ligacdo ao
glutamato e ativacdo de receptores extra-sinapticos NMDA (acessiveis ao glutamato
neurotréfico e o estresse oxidativo interrompem a plasticidade neural por meio de

excitotoxicidade e apoptose (Figura 5) (97).
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Figura 5: Os feitos da cascata inflamatéria do sistema nervoso central na plasticidade neural

Fonte: Adaptado de Miller, Maletic e Raison (2009) (97)
Legenda: 5-HT, serotonina; BDNF, fator neurotrofico derivado do cérebro; SNC, sistema nervoso central;
GLU, glutamato; IDO, indolamina 2,3 dioxigenase; INF , interferon; IL, interleucina; NMDA, N-metil-D-
aspartato; QUIN, &cido quinolinico; ERN, espécies reativas de nitrogénio; ERO, reativo espécies de oxigénio;
TNF, fator de necrose tumoral; TRP, triptofano.

Malik et al. (2021) sugerem gque os marcadores pro-inflamatérios estdo elevados na
depressdo e a inflamagdo diminui com o tratamento antidepressivo. Apontam também que a
inflamacdo aumentada pode ser responsavel pela falta de resposta ao tratamento
antidepressivo e que tratamentos anti-inflamatorios reduzem a severidade da depressao (89).

Solmi et al. (2021), em uma meta-analise, comparou as diferengas e variabilidade de
niveis periféricos de CRP, TNF-a, IL-6 e IL-1B ao longo do espectro do humor no transtorno
bipolar (TB), confirmando elevacbGes de marcadores pro-inflamatérios periféricos neste
transtorno. Neste mesmo estudo, CRP e TNF-a podem representar marcadores de estado,
uma vez que estdo elevados durante episddios de humor, enquanto a IL-6 parecia ser um

traco marcador para o TB (98).
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Jin et al. (2020) encontrou niveis de IL-1p negativamente correlacionados com a
funcéo cognitiva geral e IL-1p, IL-6 e hipocretina-1 foram relatados como fatores potenciais
envolvidos na patologia de TDM (99). Osimo et al. (2019) concluiram que um em cada
quatro pacientes com quadros depressivos apresentam uma inflamacdo de baixo grau
(considerando valor periférico de CRP > 3 mg/L) (100).

3.5 TESTES DE TRIAGEM PARA FUNCOES COGNITIVAS E TRANSTORNO
DEPRESSIVO MAIOR UTILIZADOS NESTES ESTUDO
3.5.1 Testes de Triagem para Funcdes Cognitivas

A categorizacdo da cognicdo em dominios cognitivos é uma préatica que permite que
pesquisadores e clinicos decomponham a cogni¢cdo em unidades de processamento de
informacBes menos complexas, identificando assim padrfes de comprometimento que
possam estar associados a uma determinada doenca, processo ou toxina e definir areas-alvo
para atuacdo (55). Os dominios cognitivos sdo categorizados em: memoria, funcdes
executivas, atencdo, linguagem, funcéo visual e espacial (55,73).

As funcgdes cognitivas podem ser monitoradas por testes de triagem e 0s seus
resultados podem indicar algumas doencas em estagios iniciais, como a deméncia, por
exemplo. Estes testes devem ser curtos e de facil aplicacdo, padronizados e validados para a
populagéo pesquisada, ser pouco influenciado pelo examinador e despertar o interesse do
individuo a ser avaliado (101,102). O Consortium to Estabilhis a Registry for Alzheimer’s
Diesease (CERAD), criado em 1986 pelo National Institute on Ageing, desenvolve,
padroniza e valida protocolos de avaliagao para centros de pesquisa de Doenca de Alzheimer
(8). Nesta bateria, cinco testes sdo aplicados: fluéncia seméantica, nomeagdo, memdria verbal
com os subtestes de recordagdo imediata, tardia e de reconhecimento, memoria e praxis

construtiva (103).
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Entre os testes de triagem cognitiva mais amplamente utilizado em todo mundo estéa
0 Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), a escala mais amplamente utilizada e seus
critérios sdo sensiveis a deterioracdo cognitiva moderada e grave, sendo que a sensibilidade
decresce significativamente para os graus mais leves e iniciais do declinio cognitivo. Faz
parte da bateria de exames para diagndstico de Doenca de Alzheimer (DA) proposta pelo
CERAD e é composto por questBes agrupadas em categorias especificas, com escore que
varia de 0 a 30 pontos, de modo a avaliar as diversas funcfes cognitivas: orientacao, atencéo
e céalculo, habilidade visuo-construtiva, linguagem e evocacdo (101,102). No Brasil, foi
traduzido por Bertolucci et al. 1994 (102) verificando que a escolaridade dos participantes
influenciou no escore total do MEEM, propuseram pontos de corte diferenciados para
diagndstico de deméncia, considerando a escolaridade, sendo: 13 para analfabetos, 18 para
baixa e média (1 a 8 anos de estudo) e 26 para alta escolaridade (8 anos ou mais) e em 2001,
Bertolucci et al. analisaram a aplicabilidade da bateria de ensaios CERAD para a populagéo
idosa brasileira e concluiram que o MEEM pode ser Util para o diagnostico de deméncia leve
(104). Em um estudo de Brucki et al. (2003) foi sugerida uma nova versdo de pontos de
corte, levando em consideracao a escolaridade e com aplicabilidade considerada boa para
ambientes hospitalar, ambulatorial e para estudos populacionais, sendo eles: para
analfabetos, 20; 1 a 4 anos de estudo, 25; 5 a 8 anos de estudo, 26,5; 9 a 11 anos de estudo,
28; e para individuos com escolaridade superior a 11 anos, 29 (105). Outros autores também
consideraram os anos de estudo dos individuos submetidos ao exame, sendo assim, espera-
se mais que 22 pontos para individuos com 1-4 anos de estudo, 25 ou mais pontos para
agueles com 5-8 anos e 26 ou mais pontos para 0s com 9 anos ou mais de estudo (106,107)

Outro teste usado na avaliagdo neuropsicolégica e que também faz parte do CERAD
é o Teste de Trilhas, que acessa a capacidade de manutencdo do engajamento mental, o

rastreamento visual, a destreza motora e a memoéria operacional. E composto por 2 testes: 0
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Trail Making Test (Teste de Trilhas) Ae B (TMT-A e TMT-B). O primeiro (TMT-A) trata-
se de um teste em que o participante é convidado a ligar nimeros em ordem crescente e 0
segundo (TMT-B) consiste em letras e nimeros, em que o participante deve fazer a ligacdo
entre eles na sequéncia em que aparecem no alfabeto, intercalando com os numeros em
ordem crescente (por exemplo, 1-A-2-B e assim por diante). O escore destes testes € medido
em segundos e tempo maximo para realiza¢do do teste é de 300 segundos para cada (101).
Por sua sensibilidade, o0 TMT-B é capaz de detectar diminuigdo da perda cognitiva em
estagios iniciais de DRC, sendo que o tempo gasto para sua realizacdo aumenta
significativamente com o avancgo da doenca (15).

Além do MEEM e dos testes de trilhas, o teste de memoria também ¢é aplicado. A
bateria de testes do CERAD, em que um lista de 10 palavras é apresentada ao participante e
sdo solicitadas as recordagbes imediatamente a apresentacdo das palavras (memoria
imediata) e 5 minutos ap6s (memdria tardia). Estes testes apresentam uma baixa
sensibilidade e especificidade quando se trata do diagndstico da DA, mas na pratica podem
ser utilizados na avaliacdo rapida da presenca de comprometimento de memaria (108).

Outro teste aplicado também e (til para avaliar alteragdes da funcdo cognitiva no que
se refere ao dominio de linguagem ¢ o teste de fluéncia verbal semantica. Neste teste, 0
participante € instruido pelo examinador a falar o maior nimero de palavras de categorias
pré-determinadas em um minuto, como por exemplo animais, frutas etc. A pontuacao
consiste na soma das palavras mencionadas, desconsiderando as repetices (73,109,110).
Pode ser aplicado em idosos e em analfabetos, mas ndo deve ser considerado como Unico

teste para analise das fungdes cognitivas, principalmente na DA (110).
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3.5.2 Testes de Triagem para Transtorno Depressivo Maior

Alguns testes para rastrear a presenca de episodios depressivos sdo aplicados em
estudos de associacdo entre estes episodios e outros fatores. Dentre eles, a Escala de
depressdo geriatrica (31,111) Escala de Depressdo Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)
(16,112,113). A primeira consiste em uma escala de perguntas com respostas sim e ndo para
quinze itens e a segunda é composta de nove perguntas que avaliam a presenca de cada um
dos sintomas para o episddio de depressdo maior nas Ultimas duas semanas, descritos no
Manual Diagnostico e Estatistico dos Transtornos Mentais (DSM-V) e para cada resposta é
atribuido um valor na escala de Likert, sendo a pontuagdo variando entre 0 e 3, em que 0
aponta para a auséncia do sintoma questionado nas duas Ultimas semanas, e 3 presenca dos
sintomas no mesmo periodo.

O teste PHQ-9 analisa os nove sintomas descritos no DSM-V (16), sendo eles: humor
deprimido, anedonia, problemas com o sono, cansago ou falta de energia, alteracéo no apetite
ou peso, sentimento de culpa ou inutilidade, problemas de concentracdo, sentimento
relacionados a lentiddo para fazer as atividades ou inquietude e, por fim, pensamentos
suicidas. O questionario conta com nove perguntas em que o sujeito responde em uma escala
de Likert a frequéncia em que manifestou os sintomas nas ultimas duas semanas e mais uma
pergunta que avalia a interferéncia desses sintomas no desempenho de atividades diarias,
como trabalhar e estudar, e o resultado refere-se a somatoria de todas as respostas, sendo que
o resultado superior a nove (PHQ-9 > 9) é considerado como ponto de corte para presenca

de sintomas do transtorno depressivo (112,113).
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4 QUESTAO DA PESQUISA

Estudos demonstram que a perda da funcéo renal progressivamente parece afetar
aspectos cognitivos e psicolégicos em pacientes com DRC, principalmente os pacientes em
estagios mais avancados e que estdo em tratamentos dialiticos.

A guestdo levantada nesta tese € a de que maiores concentracdes de toxinas urémicas
e mediadores inflamatorios influenciam no desempenho cognitivo e na presenca de sintomas
do transtorno depressivo, em pacientes atendidos no ambulatério de Nefrologia de um

hospital em Curitiba, em diferentes estagios da DRC, independente da funcdo renal.
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5 OBJETIVOS

Avaliar a associacdo entre toxinas urémicas e mediadores da inflamacdo e o
desempenho cognitivo em uma populacdo atendida no Ambulatério de Nefrologia de um

hospital em Curitiba

5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever aspectos sociodemogréaficos, comorbidades, desempenho cognitivo e
transtorno depressivo na populagéo estudada;

- Analisar a associacdo entre desempenho cognitivo e transtorno depressivo obtidos
nos testes de triagem com toxinas urémicas e marcadores inflamatorios;

- Avaliar fatores de risco clinicos e laboratoriais associados ao desempenho cognitivo
e sinais de transtorno depressivo;

- Comparar o resultado do desempenho nos testes de triagem cognitiva e transtorno

depressivo com dados demograficos, clinicos e laboratoriais.
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6 METODOLOGIA
6.1 DESENHO DO ESTUDO E AMOSTRAGEM

Este é estudo observacional transversal descritivo. Esta pesquisa teve aprovagdo do
Comité de ética em Pesquisa Humana da Pontificia Universidade Catdlica do Parana
(CEP)/PUCPR sob Certificado de Apresentacdo de Apreciacio Etica (CAAE) nimero
693897172.0000.0020 e parecer nimero 2.224.283/2017.

Como critéerios de inclusdo nesta pesquisa considerou-se pacientes com mais de 18
anos, de ambos os sexos, atendidos no ambulatério de Nefrologia do Hospital Nossa Senhora
da Luz (HNSL) de Curitiba durante o periodo de agosto de 2017 a marco de 2020 e que
aceitaram participar da pesquisa. O atendimento neste ambulatério, que pertence ao Sistema
Unico de Satde (SUS), acontecia as quintas-feiras e sextas-feiras, no periodo da tarde, sendo
as coletas de dados feitas nos periodos de fevereiro a junho e de agosto a dezembro destes
anos. Os participantes foram recrutados por conveniéncia, de forma aleatoria, enquanto
aguardavam o atendimento de consultas de rotina, por um ou dois pesquisadores, mediante
disponibilidade de local reservado para aplicacdo dos testes, que tinha duragéo de cerca de
40 (quarenta) minutos. Todos os participantes leram e assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) apos esclarecidas as duvidas antes de iniciar qualquer
procedimento relacionado a esta pesquisa. A coleta de dados iniciava somente apds aceite
do paciente e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Como critérios de exclusdo nesta pesquisa considerou-se o historico de uso de
medicamentos que alterem a cognigdo (anticonvulsivantes, antiparkinsonianos,
neurolépticos), dificuldade em realizar os testes cognitivos por incapacidade cognitiva,
analfabetismo, deficiéncia visual ou auditiva; diagndstico de deméncia referida no

prontuario ou informada pelo paciente/familiares/acompanhantes.
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6.2 COLETA DE DADOS E EXAME FiSICO

Os dados foram coletados por meio de questionarios e entrevistas (ANEXO 1),
incluindo caracteristicas demogréficas, comorbidades e habitos de vida. Também foi
realizada a coleta de dados clinicos e laboratoriais em prontudrios médicos eletronicos dos
pacientes, acessados por meio de login e senha. Apds a entrevista, foi realizado o exame
fisico para pesquisa de dados vitais e antropometricos.

Foram coletados os seguintes dados:

Dados demogréficos: idade (em anos), sexo (feminino/masculino), escolaridade (em
nimero de anos), estado civil (casado/unido estavel/solteiro/separado/divorciado/viuvo),
raca (branca/negra/parda/indigena/amarela), renda familiar (Reais).

Dados clinicos e habitos de vida: hipertensdo arterial sistémica (HAS); tempo de
diagndstico de hipertensdo (em anos); diabetes mellitus (DM), tempo de diagndstico do
diabetes (em anos), dislipidemia (DLP); doenca cardiovascular (DCV); doenca
cerebrovascular; doenca vascular periférica; , hipotireoidismo/hipertireoidismo; tabagismo
(atual ou prévio/nunca), etilismo (atual ou prévio/nunca), atividade fisica (horas/semana),
uso de antinflamatério nos ultimos 3 meses (sim/nao)

Dados de exame fisico: peso (Kg), altura (metros), indice de massa corporal (IMC)
(Kg/m?), circunferéncia abdominal (cm) e de pescogo (cm), pressdo arterial sistolica (PAS)
e pressdo arterial diastolica (PAD) (mmHg), saturacdo periférica de oxigénio (%).

Dados laboratoriais: creatinina (mg/dL), albumina sérica (g/dL), hemoglobina
glicada Alc (HBAlc) (%), glicemia de jejum (mg/dL), colesterol total (mg/dL), LDL-
colesterol (mg/dL), HDL-colesterol (mg/dL), triglicerideos (mg/dL), ureia (mg/dL),

microalbumindria (mg/g), vitamina D (ng/dL).
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6.3 TESTES DE TRIAGEM COGNITIVA E TRANSTORNO DEPRESSIVO

Os testes de triagem cognitiva e presenca de transtorno depressivo utilizados foram
validados para a lingua portuguesa e a sua aplicacdo foi feita apds treinamento dos
pesquisadores pela psicéloga que acompanhou a pesquisa. Foram aplicados os seguintes
testes: Mini-exame do Estado Mental (MEEM)), teste de fluéncia verbal seméntica, teste de
trilhas A e B, teste de memoria imediata, tardia e de reconhecimento pela lista de palavras

do CERAD e questionério da escala de depressdao PHQ-9.

6.3.1 Mini-exame do estado mental (MEEM)

O Mini-exame do Estado Mental (MEEM) (ANEXO 2) é conduzido por meio de um
questionario realizado em forma de entrevista que permite a avaliacdo da funcéo cognitiva,
rastreamento e acompanhamento de quadros demenciais e de resposta ao tratamento. Nesse
teste, sdo feitas perguntas e atividades buscando rastrear alteracdes nas areas de orientacéo,
memoria, atencdo e compreensdo. O escore varia de 0-30 pontos, e apresenta sensibilidade

ao comprometimento cognitivo moderada e grave (106,107,114-116).

6.3.2 Teste de fluéncia verbal seméantica

O teste de fluéncia verbal semantica (ANEXO 4) envolve a geracdo do maior nimero
de palavras possiveis em periodo de tempo fixado. Neste teste, é fixada uma categoria
(animal, planta, cores) e é solicitado ao sujeito que fale 0 maior nUmero de exemplos da
categoria num periodo de tempo de 1 minuto. A eficiéncia neste teste esta relacionada ao
processo de memoria verbal (lobo temporal), flexibilidade mental e cognitiva (lobo frontal)

e funcédo executiva, além da velocidade psicomotora (106,117).
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6.3.3 Trail making test (Teste de Trilhas A e B)

O Trail Making Test (TMT) é composto de 2 partes, A e B (ANEXO 5). Ambas as
partes do TMT contém 25 circulos distribuidos em uma folha de papel. Na parte A os
circulos sdo numerados de 1 a 25, e o paciente deve desenhar linhas conectando de maneira
ascendente 0s nimeros. Na parte B, os circulos incluem numeros (de 1 a 12) e letras (de A -
L), e assim como na parte A, o paciente deve desenhar linhas entre os nimeros e letras de
maneira ascendente, porém de forma alternada (1-A-2-B-3-C etc.). O participante realiza a
tarefa no menor tempo possivel, sem tirar o lapis/caneta do papel, e 0 tempo em que 0
paciente realizou as trilhas é registrado pelo pesquisador. O tempo mé&ximo para execucao
de cada um dos testes é de 5 minutos ou trés erros. Esse teste avalia a capacidade do
engajamento mental, rastreamento visual, destreza motora e memoria operacional, além de
componentes cognitivos de planejamento, organizacdo, atencdo, perseveranca e memoria

(101,106,118).

6.3.4 Teste de memoria imediata, tardia e de reconhecimento

Para o teste de memdria imediata, € apresentado ao sujeito uma lista com 10 palavras
as quais sdo lidas para ele em uma velocidade constante por 3 vezes, sendo a cada uma das
vezes, solicitado ao sujeito lembre as palavras. A cada palavra lembrada equivale a 1 ponto.
O objetivo é que o participante lembre de toda a informacéo, somando deste modo 10 pontos.
Apdbs 5 minutos, solicita-se novamente ao participante que se recorde das 10 palavras, € a
cada palavra lembrada, ele recebe 1 ponto. Apos este teste, é apresentada uma sequéncia
escrita de 20 palavras para reconhecimento das 10 que foram lidas na primeira etapa do teste.
Cada acerto equivale a 1 ponto e cada erro equivale a -1 ponto (um ponto negativo) (ANEXO

6) (8,104,106,107,116,119,120).
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6.3.5 Escala de depressdo PHQ-9

A adaptacdo da Escala de Depressdo Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)
(ANEXO 7) é realizada na forma de questionario, usado para rastrear episddios de transtorno
depressivo maior nos pacientes da pesquisa. Este teste € composto de nove perguntas que
avaliam a presenca de cada um dos sintomas para o episddio de depressdo maior nas ultimas
duas semanas e uma pergunta adicional que questiona o quanto estes sintomas impedem de
realizar as atividades do dia a dia, descritos no Manual Diagndstico e Estatistico dos
Transtornos Mentais (DSM-V) e para cada resposta € atribuido um valor na escala de Likert.
Nessas andlises, a pontuacdo total do PHQ-9 é calculada usando o teste de forma continua.

Os valores correspondentes a cada resposta na escala de Likert sdo somados (16,112,113).

6.4 FUNCAOA RENAL E DOSAGEM DE MARCADORES INFLAMATORIOS E
TOXINAS UREMICAS
6.4.1 Funcdo Renal — taxa de filtracdo glomerular ajustada

A funcéo renal foi estimada pela taxa de filtracdo glomerular (TFG), considerando a
dosagem da creatinina sérica (SCr) disponivel no prontuario do paciente (mg/dL), estimada
por uma equacdo desenvolvida pela Colaboracdo de Epidemiologia de Doenga Renal
Crénica (CKD-EPI). A equacdo CKD-EPI €é expressa da seguinte forma: TFG = 141 x
min(Scr/k, 1)* x max(Scr/x, 1)+2% x 0.993'4% x 1.018 [se feminino], em que Scr é a 0 valor
de creatinina sérica (mg/dL), k é 0.7 para individuos do sexo feminino e 0.9 masculino, a é
-0.329 para feminino e -0.411 masculino, min indica 0 mimimo de Scr/x ou 1, e max indica

0 maximo de Scr/k ou 1 (7).
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6.4.2 Dosagem de marcadores inflamatorios e toxinas urémicas

Para dosagem de marcadores inflamatorios e toxinas urémicas foi realizada a coleta
de sangue periférico, em que 10 mL de sangue foram coletados de acesso venoso periférico
braquial, posteriormente centrifugado para separacdo de soro e plasma e armazenados
separadamente em freezer a -80° C até 0 momento da execucao dos ensaios.

A quantificagdo da proteina C-reativa utlrassensivel (CRP) foi realizada atraves de
método ultrassensivel por ensaio de imunotubidimétrico automatizado (ADVIA 1200
Chemistry System, Deerfield 111, USA) no Laboratdrio Diagndsticos do Brasil (DASA), em
Sao José dos Pinhais (Parand). Os marcadores inflamatorios INF-y, IL-6, IL-10 e 0 TNF-a
foram analisados pela técnica de enzimo imuno ensaio (ELISA), com a utilizagdo kit
comercial (ImmunoTools, Friesoythe, Germany) de acordo com as instrucées do fabricante,
no Laboratorio de Anemia e Imunologia (LabAIRe), em Curitiba.

A dosagem de toxinas urémicas (p-cresil sulfato, indoxil sulfato e indol-3-acético)
foi realizada por método validado de High Pressure Liquid Chromatography (HPLC) em
aparelho Simadzu Prominence com deteccdo por fluorescéncia em aparelho Shimadzu RF-
20A, no Laboratdrio Redox da UFPR (Curitiba-Parand), conforme descrito por Stockler-
Pinto (2018) (121). Os analitos foram separados usando coluna C8 Luna de 150 x 4.6 mm,
5 um (Phenomenex, Torrance, CA, USA). O gradiente da fase mdvel consistiu em 50 mM
de formato de aménio pH 3.0 e metanol, com um gradiente linear de concentracéo,
aumentando de 25 a 75% (v/v) durante a corrida, em um fluxo de 0,7 ml/min. O comprimento
de onda fluorescente para IS e IAA foram: A excitagdo 280 nm/ A emisséo 383 nm e para

pCS A excitagdo 265 nm/ A emissao 290 nm
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6.4 ANALISE ESTATISTICA

As pontuagOes brutas nos testes cognitivos foram transformadas em z-scores
subtraindo a pontuacdo do teste de cada participante da média a pontuacdo da amostra e
dividindo pelo desvio padrdo (DP) da amostra. Portanto, um escore z de +1 indica que o
desempenho cognitivo do individuo é 1 DP acima da pontuacdo média da amostra. Foram
invertidos o sinal dos z-scores dos testes TMT-A e B para fazé-los refletir um desempenho
acima da média quando positivo e desempenho abaixo da média quando negativo. Um z-
score cognitivo composto global foi calculado pela média os escores z dos testes cognitivos
e foi criada uma varidvel chamada Escore Cognitivo Global (ECG) (122). A partir desta
variavel, foram propostos dois grupos de acordo com os valores de ECG, sendo um grupo
com ECG > 0 (positivo) e outro grupo com ECG < 0 (negativo).

Para definir os grupos de acordo com a presenca de transtorno depressivo,
considerou-se o resultado do teste PHQ-9 > 9 para presenca de sintomas de transtorno
depressivo e valores de PHQ-9 < 9 para auséncia de sintomas de transtorno depressivo (113).

Os resultados obtidos no estudo foram descritos por média, desvio padrdo, mediana
e amplitude interquartilica (variaveis quantitativas) ou por frequéncias e percentuais
(variaveis categéricas). A condicdo de normalidade das variaveis quantitativas continuas foi
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para a comparagéo entre dois grupos definidos
pelos resultados de ECG e PHQ-9, em relacdo a varidveis quantitativas, foram usados o teste
ndo-paramétrico de Mann-Whitney (dois grupos) e o teste t de Student para amostras
independentes. A associacao entre duas variaveis categoricas foi analisada usando-se o teste
0 teste de exato de Fisher.

Foi realizada regressao binaria univariada entre os grupos definidos pelos resultados

nos testes de ECG < 0 e PHQ-9 > 9 como variavel dependente e marcadores inflamatérios e
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as toxinas urémicas, bem como outros dados vitais, antropométricos e de exames
laboratoriais, habitos de vida e comorbidades como varidveis de ajuste.

Para construc@o do modelo de associacgdo entre o desempenho cognitivo, foi realizada
regressdo binaria univariada para selecdo das variaveis explicativas, considerando 0s
critérios clinicos e bioldgicos ja descritos em literatura e procedida a analise de associacdo
entre 0 ECG < 0 e cada varidvel explicativa individualmente. As seguintes varidveis
categoricas foram escolhidas e criadas para esta finalidade: idade > 65 anos; taxa de filtragdo
glomerular > 60 ml/ min/ 1,73 m?; escolaridade < 4 anos, 4 a 8 anos e > 8 anos; Sexo;
atividade fisica; desordem do sono; tabagismo; etilismo; diabetes; hipertensdo arterial
sistémica; doenca cardiovascular; hipotireoidismo, escore no questionario PHQ-9 > 9, IMC
> 30 Kg/m?; e as varidveis quantitativas: pressdo de pulso em mmHg e os valores de
glicemia sérica em jejum expressos em mg/mL. As varidveis foram selecionadas para a
construcdo do modelo de regressdo binaria multivariada foram as com valor de p < 0,10.
Para as toxinas urémicas, bem como marcadores inflamatérios e a taxa de filtracdo
glomerular, foi feita a regressdo logistica binaria univariada e na sequéncia, modelos
ajustados utilizando as variaveis explicativas que obtiveram associacdo com valor de p <
0,10. Por fim, para avaliar a associacdo da variavel ECG < 0 (negativo) com as variaveis
explicativas, toxinas urémicas e marcadores inflamatorios, foi realizada uma analise de
regressao logistica binaria multivariada pelo método Backward condicional.

Para 0 modelo de associa¢do com a presenca de sintomas de transtorno depressivo,
foi realizada uma selecdo das variaveis explicativas considerando os critérios clinicos e
biologicos ja descritos em literatura e procedida a analise de associagdo entre PHQ-9 > 9 e
cada variavel explicativa individualmente por regressdo logistica binaria univariada. As
seguintes variaveis categoéricas foram escolhidas e criadas para esta finalidade: idade > 65

anos; taxa de filtragdo glomerular > 60 ml/min/ 1,73 m?; sexo; atividade fisica; desordem do
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sono; tabagismo; etilismo; diabetes; hipertensdo arterial sistémica; dislipidemia; doenca
cardiovascular; hipotireoidismo e as variaveis quantitativas: escolaridade (anos), renda
familiar (reais), circunferéncia abdominal e de pescoco (cm), pressdo de pulso em mmHg e
os valores séricos de ureia e HDL-colesterol (mg/mL). As variaveis foram selecionadas na
obtencédo de um valor de p < 0,10 para posterior construcéo de modelos de regressao logistica
binéria univariada. Para as toxinas urémicas, bem como marcadores inflamatdrios e a taxa
de filtracdo glomerular, foi feita a regressao logistica binéria univariada e na sequéncia com
as variaveis explicativas que obtiveram associa¢do com valor de p < 0,10.

Adicionalmente, foi feita associacdo entre variaveis quantitativas entre as toxinas
urémicas e marcadores inflamatorios e o resultado do teste PHQ-9, estimando-se o
coeficiente de correlacdo de Spearman em grupos estratificados de acordo com valores de
taxa de filtracdo glomerular (Grupo 1 > 60 ml/min/1,73 m? e Grupo 2 <60 ml/min/1,73 m?).

Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram analisados

com o programa computacional SPSS, versdo 21 (IBM Corporation, Armonk, NY).
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7 RESULTADOS

Dos pacientes frequentadores do ambulatério de Nefrologia do Hospital Nossa
Senhora da Luz de Curitiba, 160 foram abordados e concordaram em participar da pesquisa.
A escolha dos participantes aconteceu de forma aleatoria e por conveniéncia durante o tempo
em que aguardavam o atendimento. Destes, nove individuos desistiram durante a aplicacéo
ou ndo concordaram em assinar o TCLE, restando 151 participantes que concluiram a coleta
de dados por meio de entrevista, exame fisico e realizacdo dos testes de triagem cognitiva e
da escala de depressdo PHQ-9. ApoGs esta etapa, 21 individuos foram excluidos pelos
critérios de exclusdo e 18 também foram excluidos pois ndo apresentavam dados de

creatinina em seu prontuario, restando 112 participantes (Figura 6).

[ 160 participantes J
9 - desistiram durante a aplicacdo
dos testes

[ 151 participantes entrevistados ]

—‘ 21 - eliminados pelo critério de ]
18 - sem dados de creatinina sérica ou exclusdo

CKD-EPI no prontuario

Figura 6: Descricdo da amostra.

[ 112 participantes incluidos ]

Fonte: Elaborada pela Autora, 2022

As caracteristicas demogréficas e clinicas de todos os individuos entrevistados e
incluidos nesta pesquisa, bem como os resultados categorizados de acordo com os valores
dos resultados dos testes cognitivos, considerados a partir do resultado do ECG e os valores
para o teste de escala de depressdo PHQ-9 encontram-se na Tabela 1. Os resultados

detalhados e dispostos separadamente em tabelas encontram-se no Apéndice deste trabalho.
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Tabela 1: Dados demograficos e clinicos de toda populacdo pesquisada e relacdo de caracteristicas

demogréficas e clinicas em amostras categorizadas pelo valor de ECG e pelo valor do teste de PHQ-9

Variaveis ECG** PHQ-9***
n Amostra ECG<0 ECG=>0 p PHQ-9< PHQ-9> p
total (n=53) (n=59) 9 9
(n=73) (n=39)
61,98 51,66 . N

Idade (anos) 112 58(198) () (Qiss) <0001 63 (18) 53(14) 0,005
CKD-EPI gjustada 422 373 43,61 41,37 62,95 N
mimin1,73m3) 2 (51 (435) 6163 210 (3545  (p353 0019
Estadio DRC! (%) 112

Gl 21 (18,8) 13,2 23,7 0,613 12,3 30,8 0,037*

G2 17 (15,2) 17 13,6 12,3 20,5

G3 42 (37,5) 415 33,9 438 25,6

G4 23 (20,5) 18,9 22 20,5 20,5

G5 9(8) 9,4 6,8 11 2,6
CKD-EPI ajustada
<60 mimin/L73 112 74 (66,1) 69,8 62,7 0,549 75,3 48,7 0,005*
m? (%)
Eg/f;je Z65an0s 415 39 (348) 453 25.4 0,031* 452 154 0,002
?;0’;0 feminino 112 56 (50) 427 52,8 0,705 38,4 718 0,001*
Ragabranca (%) 112 80 (71,4) 80,8 65,5 0,126 75,3 64,1 0,342
Estado civil
casado / unido 112 71(63,4) 66 61 0,650 65,8 59 0,674
Estavel (%)
(Easrfgs';"“dade 12 75(7)  4(45) 10(6) <0001*  7(7) 8(6) 0295
Renda familiar .~ 250000 200000 250000 ... 260000 220000 oo
(reais) (1650,00)  (1500,00)  (1700,00) : (2400,00)  (155550)
’(f;/to')" ofisicamente 115 43 (38,4 37,7 39 1,000 411 333 0,541
('?)Ziordem dosono 415 g7.(77,7) 69,8 84,7 0,085 72,6 87,2 0,127
Tabagista/ex- 112
tabagista (%) 60 (33,6) 50,9 55,9 0,705 53,4 53,8 1,000
Cigarros /dia 17,5
(unidades) 55 20(35)  125(35) 20 (25) 0,857 (43 20005 0965
(EOE;'Sta/eX'E““Sta 112 43 (38,4) 434 33,9 0,335 38,4 385 1,000
Diabetes mellitus
OM) (%) 112 29(259) 245 27,1 0,831 27,4 23,1 0,658
Tratamento para
DM (%) 112 28(25) 22,6 27,1 1,000 26 231 1,000
Hipertenséo
arterial sistémica 112 88 (78,6) 83 74,6 0,358 84,9 66,7 0,031*
(HAS) (%)
Tratamento para
HAS (%) 112 83 (74,1) 79,2 69,5 0,714 79,5 54,1 0,698
Dislipidemia (%) 112 49 (43,8) 50,9 37,3 0,225 45,2 41 0,674
g/'(f)’o“reo'd'smo 112 27 (24,1) 34 15,3 0,042% 27,4 17,9 0,241
Doenca
cardiovascular 112 18(16,1) 15,1 16,9 0,797 16,4 15,4 1,000
(%)
Uso de anti-
inflamatorio nos 4,5 35 (39 3) 26,4 35,6 0,315 28,8 35,9 0,522

Gltimos 3 meses
(%)
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Tabela 1 - continuacéo

** _Q***x
Variaveis ECG PHQ-9
n Amostra ECG<0 ECG>0 p PHQ-9< PHQ-9> p
total (n=53) (n =59) 9 9

(n=73) (n=39)

Pressédo arterial
diastdlica (PAD) 110 80 (13) 80 (18) 80 (10,5) 0,543 80 (15,5) 80,5 (21) 0,338
(mmHg)

Presséo arterial

sistolica (PAS) 110 130 (35,5) 140 (39) 130 (30) 0,176 130 (30) 135 (39,5) 0,559
(mmHg)

Pressdo de pulso

110  50(24)  60(265)  50(19)  0021*  50(23)  50(255) 0,997

(mmHg)

Saturacio Oz (%) 111 96 (2) 95 (3) 96(@3) 0039  95(2) 9523 0450
IMC (Kg/m?) 108 (2885?47) 206 (226) 288(7.9) 0495 292 (565) 290(68) 0875
Circunferéncia 100,35 -
odominal (110 995(153) )7 974(130) 0216  1002(7) 949(iL4) 0016
Circunferéncia do 33,71

110 38(8) 38,5 (4,97) 0727 391(5,2) 357(41) 0,001*

pescogo (cm)
Fonte: Elaborado pela Autora, 2022
!Estadio DRC de acordo com valores de CKD-EPI ajustada.
Significado das siglas: hipertensdo arterial sistémica (HAS), Diabetes mellitus (DM), pressdo arterial sistélica
(PAS), pressao arterial diast6lica (PAD), indice de massa corpérea (IMC).
Resultados descritos para varidveis quantitativas da amostra total- mediana (AlQ). Para varidveis categoricas
sdo apresentados frequéncia (percentual).
Comparacao das frequéncias pelo Teste de Qui-quadrado - estadio DRC, raga e estado civil
Comparacao das frequéncias pelo Teste Exato de Fisher (Significancia exata 2 lados) - CKD-EPI ajustada <
60 ml/min/1,73 m?, Idade > 65 anos, sexo masculino, ativo fisicamente, desordem do sono, tabagista/ex-
tabagista, diabetes mellitus, tratamento para DM, hipertenséo arterial sistémica, dislipidemia, hipotireoidismo,
doenca cardiovascular, uso de anti-inflamatério nos ultimos 3 meses.
Teste t de Student para amostras independentes — varidveis descritas em média (DP) — para as variaveis idade,
IMC, circunferéncia abdominal, circunferéncia do pescogo (comparacao entre 0s grupos de acordo com ECG)
e para as variaveis IMC, circunferéncia abdominal, circunferéncia do pesco¢o (comparacao entre 0s grupos de
acordo com valores de PHQ-9)
Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney - variaveis descritas em mediana (AlQ) — CKD-EPI ajustada, pressao
arterial diastdlica, pressdo arterial sistolica, pressdo de pulso, saturacdo O, renda familiar, escolaridade
(comparacdo entre os grupos de acordo com ECG) e idade, escolaridade, renda familiar, CKD-EPI ajustada,
tempo diagndstico DM, pressédo arterial diastdlica, pressdo arterial sistolica, pressdo de pulso, saturagdo O:
(comparacdo entre os grupos de acordo com valores de PHQ-9)
*Sinalizacdo para valor de p inferior a 0,05.
** Categorizacdo conforme valores de ECG >0 0u ECG <0 (122).
*** Categorizacdo conforme preconizado por Matias et al. (2016) (112,113), com ponto de corte adotado de
escore > 9 considerando presenca episddio depressivo nas Ultimas duas semanas.

(5,24)

Trata-se de uma populacdo com valores de mediana (AlQ) de idade 58 (19,8) anos,
taxa de filtracdo glomerular estimada de 42,2 (51,8) ml/min/1,73m?, 37,5% com taxa de
filtragdo média entre 30 e 59 ml/min/1,73m? (estadio G3 da DRC, categorizado conforme a
taxa de filtracdo glomerular, que leva em consideracdo a dosagem de creatinina sérica, idade
e sexo), com distribuicdo equivalente de homens e mulheres (50%), 71,4% se
autodeclararam de raga branca, 63,4% responderam ser casados ou em unido estavel e a

escolaridade média 7,71 (+4,07) anos de estudo.
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Quando comparadas as amostras categorizadas de acordo com valores de ECG
positivo e negativo, evidenciou-se a diferenca significativa de resultados nos valores de
idade dos participantes, em que a média de idade dos individuos com ECG negativo foi 61,98
(x11,21) anos e para aqueles com ECG positivo foi de 51,66 (x14,21) anos (p<0,001).
Também foi identificado que pacientes com ECG negativo apresentavam escolaridade
significativa menor, em que a mediana (AlQ) desta variavel foi 4 (4,5) anos de estudo para
ECG negativo e 10 (5) anos de estudo para ECG positivo (p<0,001). Nao houve diferenga
significativa nas varidveis relacionadas a sexo, habitos de vida, mas em relacdo as
comorbidades, houve maior frequéncia de hipotireoidismo nos participantes com ECG
negativo em relacdo aqueles com ECG positivo (34% e 15,3%, respectivamente, p=0,042) e
quanto aos dados vitais, a mediana (AlQ) pressdo de pulso para os individuos com ECG
negativo foi de 60 (26,5) e para o grupo ECG positivo foi de 50 (19) (p=0,021) e saturacéo
periférica de O, em ar ambiente foi de 96 (2) e 95 (3), respectivamente (p=0,039).

Na comparacgéo dos grupos categorizados de acordo com resultados do teste PHQ-9,
houve diferenca significativa da idade dos grupos, em que individuos com PHQ-9 < 9
resultaram em mediana (AlIQ) de 63 (18) anos enquanto o grupo de PHQ-9 > 9 foi de 53 (14)
anos (p=0,005). Além deste dado, a proporcéo de individuos do sexo feminino com resultado
de PHQ-9 > 9 foi maior, 71,8 % (p=0,001), a renda familiar foi menor em comparagéo ao
grupo com PHQ-9 <9 (R$ 2.200,00 e R$ 2600,00, respectivamente, p=0,036). Em relacdo
aos demais dados, foram evidenciados valores superiores de taxa de filtracdo glomerular
(CKD-EPI) para individuos do grupo PHQ-9 > 9 em comparacao ao outro grupo, em que a
mediana (AIQ) da TFG para este grupo foi de 62,05 (63,53) mL/min/1,73 m? contra 41,37
(38,15) mL/min/1,73 m? para o outro grupo (p=0,019).

A média e desvio padrdo, bem como a mediana e o intervalo interquartil obtidos para

0S ensaios cognitivos para toda amostra e categorizado conforme desfechos relacionados a
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cognicdo (categorizacdo conforme ECG) e a presenga de sintomas de transtorno depressivo
(PHQ-9) encontram-se na Tabela 2. E importante frisar que o ECG foi calculado pela média
dos valores de escore Z dos testes cognitivos, sendo considerado o valor inverso para 0s
testes de trilhas A e B (TMT-A e B), o que justifica as diferencas significativas observadas.
Nos testes cognitivos, observou-se que a mediana (AlQ) para toda amostra do resultado do
MEEM foi de 26 (5,8) (valores possiveis para este teste: 0 a 30) e a mediana (AlIQ) de tempo
para a finalizacdo do teste TMT-B foi superior ao teste TMT-A, 120 (134) segundos e 51
(40,5) segundos, respectivamente (p<0,001), bem como a quantidade de individuos que
finalizaram o teste dentro do tempo previsto foi inferior ao teste de trilhas A (89 e 110,
respectivamente). Ndo houve diferenca significativa entre os resultados dos testes cognitivos
aplicados entre os grupos de participantes categorizados conforme resultados no teste PHQ-

9.

Tabela 2: Resultados dos testes cognitivos, escore de PHQ-9 e do escore cognitivo global de toda amostra e de
amostras categorizadas conforme ECG e PHQ-9.

Variaveis ECG™ PHQ-97**
N Amostra ECG<0 ECG=0 p PHQ-9< PHQ-9> p
tota**** (n=53) (n=59) 9 9
(n=73) (n=139)
MEEM 112 26 (5,8) 24 (5) 28 (3) <0,001* 26 (4,5) 27 (7) 0,949
Fluéncia verbal 112 15 (7) 12 (5) 19 (7) <0,001* 15 (7) 15 (7) 0,762
37,5 * 50,5

TMT-A (segundos) 110 51 (40,5) 66 (38,5) (26.5) <0,001 (39.3) 53 (51,3) 0,912

120 216 - 117 124
TMT-B (segundos) 89 (134) (154,5) 89,5 (68) <0,001 (113,3) (149,5) 0,912
Memoria Imediata 112 6 (2) 5(2) 7(2) <0,001* 6 (3) 6 (3) 0,132
Meméria tardia 112 4(3) 3(2 5(3) <0,001* 4 (3) 4 (3) 0,836
Memoéria *
reconhecimento 112 7 (6) 4 (4,5) 9(2) <0,001 7 (6) 7 (5) 0,955

0,05 -0,52 0,50 - -0,003 0,003
ECG (2) 112 (0.99) (0,69) (0.47) <0,001 (0.71) (0,71) 0,677
Escore PHQ-9 112 6 (9) 6 (8,5) 6(10) 0,530 4 (5) 14 (5) <0,001*

Fonte: Elaborado pela Autora, 2022

Significado das siglas: mini-exame do estado mental (MEEM), teste de trilhas A (TMT-A) e B (TMT-B),
escore cognitivo global (ECG)

Resultados descritos - mediana (AlQ) exceto para ECG, em que estéa descrita como média (desvio padrao).
Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney exceto para ECG dos grupos divididos de acordo com valores de
PHQ-9 (que foi comparado pelo Teste t de Student para amostras independentes).

*Sinalizaco para valor de p inferior a 0,05.

** Categorizacdo conforme valores de ECG >0 ou ECG < 0 (122).

*** Categorizagdo conforme preconizado por Matias et al. (2016) (113), com ponto de corte adotado de escore
> 9 considerando presenca episodio depressivo nas Ultimas duas semanas.

**** Resultados da amostra total — mediana (AIQ)



59

A Tabela 3 contém os resultados dos testes laboratoriais disponiveis no prontuério
dos pacientes, com valores distribuidos nos grupos estudados e categorizados de acordo com

os valores de ECG e PHQ-9.

Tabela 3: Resultados dos testes laboratoriais disponiveis no Prontuério dos Pacientes

** _Q***%
Variaveis ECG PHQ-9
n Amostra ECG<0 ECG>0 p PHQ-9< PHQ-9> p
total**** (n=53) (n=59) 9 9
(n=73) (n=39)
Albumina sérica 16 42(05) 4(1,0) 4,2 (0,5) 0,174 8,1(2,6) 7,6(24) 0,660

(g/dL)
Creatinina (mg/dL) 112 1,6(1,58) 1,7(1,39) 15(17) 0278  17(14) 12(11) 0,009

Glicemiaem
jejum (mg/dL)

62  975(267) 107(42) 92(16)  0,002* 99(353) 92(17.8) 0,068

HbALC (%) 24 8,02 (404) 77(3) 815(,7) 0667 81(26) 7.6(24) 0,660
Ureia (mg/dL) 74 61(47,3) 57(565) 63(43) 0574  67(453) 43(27,3) 0,009*
Micro-

" 4455 265 859 .
?rlrt]aéj/rg)nurla 19 353 (137,8) (1611) (1249) 0,521 97 (680) (1304) 0,022
Triglicerideo 1425 110 174,5 110,7
(mg/dL) 22 (405 1B4A0D)  gggmy 0398 ggalsy (jp3 0494
HDL-colesterol 50,8
(ma/dL) 21 49 (16) 45 (8,1) (113) 0,208 454 (16) 54,1(9,1) 0,067
LDL-colesterol 109 133
(mgdL) 22 97 (615) 95 (86,5) (61.5) 0,647 87 (61) (41.9) 0,298
Colesterol total 210
(mg/dL) 23 176 (55)  176(49) 175(69) 0,688 166 (52) (54.6) 0,065
Vitamina D 22,6 29,42 35,94 35,3
(ng/dL) 29 1725  (1703) (025) %7 (53 25469 0997

Fonte: Elaborado pela Autora, 2022

Significado das siglas: colesterol ligado a lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol), colesterol ligado a
lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol)

Resultados descritos para variaveis quantitativas - média (DP), mediana (AlQ).

Teste t de Student para amostras independentes — descritos como média (DP) — para as variaveis Hb1AC, HDL-
colesterol e vitamina D (comparagao entre os grupos de acordo com ECG e comparagdo entre 0s grupos de
acordo com valores de PHQ-9)

Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney — descrito como mediana (AlQ) — albumina sérica, creatinina, CKD-
EPI ajustada, glicemia em jejum, ureia, triglicerideo, microalbumindria e LDL-colesterol e, colesterol total
(comparacao entre os grupos de acordo com ECG e comparacgao entre 0s grupos de acordo com valores de
PHQ-9)

*Sinalizacéo para valor de p inferior a 0,05.

** Categorizacdo conforme valores de ECG >0 ou ECG < 0 (122).

*** Categorizagdo conforme preconizado por Matias et al. (2016) (113), com ponto de corte adotado de escore
> 9 considerando presenca episodio depressivo nas Ultimas duas semanas.

**** Resultados da amostra total — mediana (amplitude interquartilica)

A mediana (AIQ) da dosagem de glicemia em jejum para participantes com ECG
negativo foi de 107 (42) mg/dL, maior em comparag¢do com o grupo de ECG positivo, que
teve resultado de 92 (16) mg/dL (p=0,002). Quando comparados os grupos categorizados de
acordo com o resultado do escore do teste PHQ-9, observou-se diferenca significativa nas

medianas dos testes laboratoriais: menor dosagem de creatinina sérica (p=0,009), menor
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dosagem de ureia (p = 0,009) e maior dosagem de micro-albunindria (p=0,022) para o grupo
com PHQ > 9. N&o foram observadas diferencas significativas nos resultados dos demais
exames.

Os resultados das analises dos marcadores inflamatorios (CRP, TNF-a, INF-y, IL-6
e IL-10) e de toxinas urémicas (IS, pCS e AlA) estdo apresentados na Tabela 4. N&o foi
observada diferenca significativa nas comparagdes dos grupos categorizados de acordo com
0 ECG e também de acordo com o PHQ-9 na populacdo estudada, tanto para marcadores

pro-inflamatorios, anti-inflamatérios e toxinas urémicas.

Tabela 4: Resultados dos testes laboratoriais de marcadores inflamatérios e toxinas urémicas

Variaveis ECG™ PHQ-9™*
n Amostra ECG <0 ECG=0 p PHQ-9 < PHQ-9 > p
total**** (n=53) (n=59) . :973) . :939)

CRP (mg/dL) 82 ( ffg) (éﬁg) é:i‘l‘) 0,956 ézég) (%ég) 0,277
TNF-o (pg/ml) 78 (g;:gg) (gi:gg) (4112,71’3) 0,154 ?Ié%s% (ég,lé?) 0,519
o e ey
IL-6 (pg/mL) 78 (gggigi) (igielstlt) (236681,’281) 0.337 (%%gg) (33212‘5 0.219
IL-10 (pg/mL) 79 (13608,23619) (12698,23678) (13698,565% 0,944 (17437,5133 (ﬁ%) 0.162
IS (uM) 9 (1634,6539) (gﬁi) (176‘;,5836) 0,761 (17é?734) (163;?663) 0,404
PCS (uM) 9 (giig% (53,%6) (éi:gg) 0,569 (giigi) (géigZ) 0,465
AIA (M) 9 é‘:ﬁg) (j:gg) (g:gg) 0,724 é:g% (31321)) 0.675

Fonte: Elaborado pela Autora, 2022

Significado das siglas: proteina C-reativa (CRP), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (INF-
v), interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10), indoxil sulfato (IS), p-cresil-sulfato (pCS), &cido indol-3-
acético (AlA)

Resultados descritos para variaveis quantitativas - mediana (amplitude interquartilica).

Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney para comparagdo de grupos independentes

*Sinalizacéo para valor de p inferior a 0,05.

** Categorizacgdo conforme valores de ECG >0 ou ECG < 0 (122).

*** Categorizagdo conforme preconizado por Matias et al. (2016) (113), com ponto de corte adotado de escore
> 9 considerando presenca episédio depressivo nas Gltimas duas semanas.

**** Resultados da amostra total — mediana (amplitude interquartilica)

Para analisar a associacdo entre ECG e PHQ-9, que avaliaram o desempenho
cognitivo e a presenca de sintomas de transtorno depressivo e sua relagdo com a DRC, foi

construido o diagrama causal (Figura 7) contendo varidveis conhecidas hipotéticas
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associadas ao desempenho cognitivo, funcdo renal, transtorno depressivo para selecdo de
potenciais varidveis de confusdo. Este diagrama teve como base as relagcdes observadas

durante a revisao de literatura.

Figura 7: Diagrama causal mostrando inter-relacdo entre as variaveis, a populacdo estudada e os desfechos de
transtorno depressivo e desempenho cognitivo

_—/—/—r—’.z:/’f NN

—— Habitos de vida: Atividade fisica, tabagismo, etilismo, desordem do sono

) .\“b}\

Comorbidades: DM, DCV, HAS, DL
‘ Transtorno Depressivo
K=

57'?.2__ .

P Toxinas Urémicas

~ T 3 Y
e \ —A
> — 23\ [/ =
DRC ______—{Z‘—*Gj————____ B Performance cognitiva

Marcadores inflamatdrios

e

Sexo e ldade

=

Escolaridade

Fonte: Elaborado pela autora, 2022 utilizando o site dagitty.net/mVpq3

Significado das siglas: DRC (doenca renal crénica), DM (Diabetes mellitus), DCV (doenca cardiovascular),
HAS (hipertensao arterial sistémica), DL (dislipidemia).

As setas indicam a direcdo da influéncia causal. Setas com duplo sentido entre as duas varidveis indicam que
ndo ha uma influéncia causal entre elas.

A partir deste diagrama causal, houve a sugestdo de conjuntos de ajustes minimos
suficientes contendo idade, sexo, habitos de vida e comorbidades para estimar o efeito direto
de inflamacdo, toxinas urémicas e DRC sobre desempenho cognitivo e transtorno
depressivo. Assim sendo, visando a constru¢cdo de modelos de ajuste para analise de
regressdo binaria entre toxinas urémicas e marcadores inflamatorios, foi analisada a
regressdo binéria univariada de comobidades, dados antropométricos, habitos de vida e

resultados de alguns exames associados ao ECG negativo e os resultados destes modelos



62

estdo disponiveis na Tabela 5. Nesta analise, houve associacdo das variaveis idade > 65 anos
(OR: 2,428; IC 95%: 1,094-5,389, p=0,029); faixa de escolaridade < 4 anos de estudo, 4 a
8 anos de estudo e > 8 anos de estudo (OR: 0,184 ; IC 95%: 0,088-0,383, p<0,001);
hipotireoidismo (OR: 2,733; IC 95%: 1,080-6,917), p=0,034), presséo de pulso (OR: 1,030;
IC 95%: 1,006-1,054, p=0,014) e dosagem de glicemia em jejum (OR: 1,028; IC 95%:
1,003-1,053, p=0,026). A variavel desordem do sono demonstrou tendéncia a influenciar no

resultado de ECG negativo (OR: 0,398; IC 95%: 0,145-1,097, p=0,075).
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Tabela 5: Regressdo logistica binaria univariada de fatores associados ao valor de ECG < 0 nos individuos
avaliados na amostra

Variavel Categoria N ECG < p* Odds Ratio (IC 95%)
0**

N (%)

Idade (anos) > 65 39 24 (61,5) 0,029* 2,428 (1,094-5,389)
< 65 73 29(39,7)

TFG > 60 ml/min/1,73 m?2 Sim 38 16 (42,1) 0,429 0,727 (0,330-1,601)
N3o 74 37 (50)

Escolaridade (anos) <4 11 11 (100) <0,001* 0,184 (0,088-0,383)
4a8 50 29 (58)
> 8 51  13(25)5)

Sexo Masculino 56 28(50) 0,570 1,240 (0,590-2,607)
Feminino 56 25 (44,6)

Atividade Fisica Sim 43 20 (46,5) 0,892 0,949 (0,442-2,035)
Nao 69 33 (47,8)

Desordem do sono Sim 87 37 (42,5) 0,075* 0,398 (0,145-1,097)
N3o 20 13 (65)

Tabagismo Sim 60 27 (45) 0,597 0,818 (0,389-1,722)
N3o 52 26 (50)

Etilismo Sim 43 23 (53,5) 0,303 1,495 (0,695-3,214)
Nao 69 30 (43,5)

Diabetes Sim 29  13(448) 0,755 0,873 (0,374-2,042)
Nao 83 40 (48,2)

HAS Sim 88 44 (50) 0,280 1,667 (0,660-4,207)
Nao 24 9 (37,5)

Dislipidemia Sim 49 27 (55,1) 0,158 1,780 (0,799-3,964)
Nao 49 20 (40,8)

Doenga Sim 18 8 (44,4) 0,755 0,847 (0,299-2,300)
Cardiovascular Nio 70 34 (48,6)

Hipotireoidismo Sim 27 18 (66,7) 0,034* 2,733 (1,080-6,917)
N3o 71 30 (42,3)

Escore Sim 39 16 (41) 0,330 0,677 (0,308-1,485)
PHQ-9>9 N3o 73 37(50,7)

IMC > 30 Kg/m? Sim 47 26(426) 0,192 1,667 (0,774-3,589)
Nao 61 26 (55,3)

Pressdo de pulso (mmHg) Media (DP) 54.91 59,85 0,014* 1,030 (1,006-1,054)

(19,39)  (22,84)

Glicemia (mg/dL) Media (DP) 1087 123,64 0,026 1,028 (1,003-1,053)
(385 (493

Fonte: Elaborado pela Autora, 2022

Significado das siglas: escore cognitivo global (ECG), taxa de filtracdo glomerular (TFG), patient health
guestionnaire-9 (PHQ-9), indice de massa corporea (IMC), pressdo arterial sistolica (PAS), pressdo arterial
diastélica (PAD), intervalo de confianca (IC), desvio padrao (DP).

*p <0,10 foi considerado para selegdo das variaveis uso no modelo de regressao logistica binaria multivariada
**Categorizacdo conforme valores de ECG < 0 (122).

Com o objetivo de pesquisar possiveis associacbes entre 0s marcadores

inflamatorios, as toxinas urémicas e a taxa de filtracdo glomerular com os dominios
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cognitivos foi realizada a regressdo binaria univariada e modelos de regressdo binéria
multivariada considerando a categorizacdo de acordo com ECG negativo estdo dispostos na
Tabela 6. Para a escolha das variaveis de ajuste dos modelos utilizados, considerou-se 0s
resultados com p<0,100 dispostos na Tabela 5. No modelo de regressdo logistica binaria
univariada ndo houve associacdo significativa entre o ECG negativo os resultados dos
valores séricos de toxinas urémicas (IS, pCS e AlA) e marcadores inflamatérios (CRP, TNF-
a, INF-y, IL-6 e 1L-10), bem como modelo ajustado para idade, sexo e escolaridade. Para o
modelo considerando idade, escolaridade, glicemia séria, pressdo de pulso e presenca de
desordem do sono evidenciou-se o efeito significativo da toxina IS e uma tendéncia da
influéncia da toxina pCS no ECG negativo (OR: 0,884; IC 95%: 0,789-1,002, p=0,036)

(Tabela 6).

Tabela 6: Regressdo logistica binaria para toxinas urémicas, marcadores inflamatérios e taxa de filtracéo
glomerular (CKD-EPI ajustada) em relacdo ao ECG <0

Variavel Odds Ratio (IC p Odds Ratio (IC p Odds Ratio (IC p
959%)! 95%)2 959%)2

CKD-EPI ajustada

; ) 0,992 (0,980-1,003) 0,151 0,996 (0,980-1,012) 0,583 1,004 (0,979-1,030) 0,757
(ml/min/1,73 m?)
IS (uM) 1,009 (0,979-1,04) 0,561 0,988 (0,951-1,027) 0,548 0,884 (0,789-1,002)  0,036*
pCS (uM) 1,000 (0,992-1,009) 0,997 0,994 (0,983-1,005) 0,252 0,978 (0,954-1,002) 0,077
AlA (M) 1,016 (0,936-1,102) 0,707 0,998 (0,906-1,100) 0,970 1,020 (0,848-1,227) 0,834
CRP (mg/dL) 1,011 (0,980-1,042) 0,491 0,996 (0,963-1,030) 0,996 0,977 (0,919-1,039) 0,457

TNF-a (pg/mL) 0,997 (0,985-1,009) 0,648 0,997 (0,982-1,011) 0,653 0,972 (0,934-1,012) 0,165
INF-y (pg/mL) 1,000 (0,996-1,003) 0,871 1,001 (0,997-1,005) 0,779 0,988 (0,970-1,005) 0,174
IL-6 (pg/mL) 1,000 (0,999-1,000) 0,393 1,000 (0,999-1,001) 0,961 1,000 (0,999-1,001) 0,532
IL-10 (pg/mL) 0,997 (0,989-1,006) 0,528 0,996 (0,987-1,005) 0,346 0,998 (0,985-1,010) 0,741

Fonte: Elaborado pela Autora, 2022

Significado das siglas: Proteina C-reativa (CRP), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (INF-

v), interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10), indoxil sulfato (IS), p-cresil-sulfato (pCS), acido indol-3-

acético (AlA), intervalo de confianga (I1C)

*Sinalizacdo para valor de p inferior a 0,05.

**Categorizacdo conforme valores de ECG < 0 (122).

! Regressao logfstica binaria univariada

2Regressao logistica binaria multivariada — variaveis de ajuste — idade, sexo e escolaridade.

3Regressdo logistica binaria multivariada — variaveis de ajuste — idade, escolaridade, glicemia, pressdo de pulso

e desordem do sono.

No modelo de regresséo logistica binaria multivariada pelo método de backward
stepwise (condicional), considerando todas as toxinas urémicas e as citocinas pro-

inflamatorias (TNF-o, INF-y e IL-6) como varidveis independentes, associadas aos fatores
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com associagdo com p<0,100 na Tabela 5 (desordem do sono, hipotieroidismo, glicemia
sérica em jejum, pressdo de pulso, idade > 65 anos, escolaridade <4 anos de estudo, 4 a 8
anos de estudo e >8 anos de estudo), obteve-se 0 modelo disposto na Tabela 7. Neste modelo,
fatores como desordem do sono, valores de glicemia sérica sanguinea em jejum, pressao de
pulso e categorias de escolaridade (< 4 anos de estudo, 4 a 8 anos de estudo e > 8 anos de
estudo) influenciaram a associacdo entre as toxinas p-cresil sulfato e TNF-a no ECG
negativo (OR: 0,971; IC 95%: 0,946-0,998, p=0,032 e OR: 0,958; IC 95%: 0,918-0,999,
p=0,046, respectivamente). O mesmo modelo foi aplicado substituindo as citocinas pré-
inflamato6rias por CRP e IL-10 (citocina anti-inflamatdria) e estas ndo resultaram em

associacoes significativas.

Tabela 7: Modelo de Regressdo Logistica Bindria Multivariada para varidvel de estudo ECG < 0 versus
variaveis explicativas selecionadas***

Variavel )
Odds Ratio (IC 95%)* p

pCS (uM) 0,971 (0,946-0,998) 0,032*
TNF-o (pg/mL) 0,958 (0,918-0,999) 0,046*
Desordem do sono 0,097 (0,005-1,765) 0,115
Glicemia em jejum (mg/dL) 1,069 (1,009-1,133) 0,023*
Pressdo de pulso (mmHg) 1,128 (1,042-1,221) 0,003*
Categorias de escolaridade 0,068 (0,005-0,884) 0,036*

Significado das siglas: p-cresil-sulfato (pCS) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-o)

*Sinalizacéo para valor de p inferior a 0,05.

**Categorizacdo conforme valores de ECG < 0 (122).

***nCS, IS, AIA, TNF-a, INF-y e IL-6, desordem do sono, hipoteroidismo, glicemia sérica em jejum, pressdo
de pulso, idade > 65 anos, escolaridade <4 anos de estudo, 4 a 8 anos de estudo e >8 anos de estudo.

Método: Backward stepwise (condicional)

Da mesma maneira que foi construido o modelo para associacdo com o ECG
negativo, foi realizada a regressdo binaria univariada de comobidades, dados
antropomeétricos, habitos de vida e resultados de alguns exames tanto para associadas ao
resultado do teste de PHQ-9, e os resultados destas regressées estdo disponiveis nas Tabela
8. Nesta analise foi possivel verificar associacdo entre o resultado de PHQ-9 > 9 e as
seguintes variaveis: a idade > 65 (OR: 0,220; IC 95%: 0,082-0,590; p=0,003); taxa de

filtracdo glomerular > 60 mL/min/m? (OR: 3,216; IC 95%: 1,412-7,326; p=0,005); renda
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familiar (OR: 1,000; I1C 95%: 0,999-1,000; p=0,038); sexo feminino (OR: 4,091; IC 95%:

1,763-9,495; p = 0,001); HAS (OR: 0,355; IC 95%: 0,141-0894; p=0,028); circunferéncia

abdominal (OR: 0,960; 1C 95%: 0,928-0,003; p=0,019) e de pescoco (OR: 0,862; IC 95%:

0,786-0,943; p=0,001).

Tabela 8: Regressdo logistica binaria univariada de fatores associados ao valor de PHQ-9 > 9 nos individuos

avaliados na amostra

Variavel Categoria N PHQ-9> p* Odds Ratio (IC 95%)
9 (%)
Idade (anos) =65 39 6 0,003* 0,220 (0,082-0,590)
< 65 73 33
TFG > 60 ml/min/1,73 m? Sim 38 20 0,005* 3,216 (1,412-7,326)
N&o 74 19
Escolaridade (anos) Média (DP) 7.7 8,2 0,351 1,046 (0,951-1,151)
Renda familiar (Reais) Média (DP) 2649,00 2252,00  0,038* 1,000 (0,999-1,000)
Sexo Feminino 56 28 0,001* 4,091 (1,763-9,495)
Masculino 56 11
Atividade fisica Sim 43 13 0,422 0,717 (0,318-1,616)
N&o 69 26
Desordem do sono Sim 87 34 0,117 2,566 (0,791-8,328)
Né&o 20 4
Tabagismo Sim 60 21 0,966 1,017 (0,466-2,218)
N&o 52 18
Etilismo Sim 43 15 0,991 1,004 (0,452-2,234)
Néo 69 24
Diabetes Sim 29 9 0,619 0,795 (0,332-1,966)
Néo 83 30
HAS Sim 88 26 0,028* 0,355 (0,141-0,894)
N&o 24 13
Dislipidemia Sim 49 16 0,527 0,766 (0,334-1,753)
Néo 49 19
Doenca Sim 18 6 0,765 0,846 (0,284-2,525)
cardiovascular N&o 70 26
Hipotireoidismo Sim 27 7 0,175 0,507 (0,190-1,354)
Néo 71 29
Circunferéncia abdominal (cm) Média (DP) 98,79 94,96 0,019* 0,960 (0,928-0,993)
Circunferéncia de pescogo (cm) Média (DP) 37,9 35,7 0,001* 0,862 (0,786-0,943)
Pressdo de pulso (mmHg) Média (DP) 54,9 56,1 0,638 1,005 (0,985-1,025)
Ureia (mg/dL) Média (DP) 71,58 59,73 0,076* 0,987 (0,972-1,001)
HDL-colesterol (mg/dL) Média (DP) 48,3 54,07 0,083* 1,109 (0,986-1,246)

Fonte: Elaborado pela Autora, 2022
Significado das siglas: taxa de filtracdo glomerular (TFG), patient health questionnaire-9 (PHQ-9), presséo
arterial sistélica (PAS), pressdo arterial diastélica (PAD), colesterol ligado a lipoproteina de alta densidade
(HDL-colesterol), intervalo de confianga (IC), desvio padréo (DP).
*p < 0,10 foi considerado para selecdo das variaveis uso no modelo de regressao logistica binaria multivariada



67

Com o objetivo de pesquisar possiveis associacbes entre os marcadores
inflamatorios, as toxinas urémicas e a taxa de filtragdo glomerular com a presencga de
sintomas do transtorno depressivo foi realizada a regressao logistica binéria univariada e
modelos de regressdo binaria multivariada considerando a categorizacdo de acordo com o
resultado do teste PHQ-9 superior a 9 (Tabela 9). Para a escolha das variaveis de ajuste dos
modelos utilizados, considerou-se os resultados com p<0,100 na Tabela 8. No modelo de
regressdo logistica binaria univariada ndo houve associacgdo significativa entre o resultado
de PHQ-9 superior a 9 e os resultados dos valores séricos de toxinas urémicas (IS, pCS e
AlA) e marcadores inflamatorios (CRP, TNF-a, INF-y, IL-6 e IL-10). Houve associa¢do
negativa significativa entre a taxa de filtracdo glomerular (CKD-EPI) e a presenca de
transtorno depressivo (OR: 1,016; IC 95%: 1,004-1,028, p=0,011). N&o houve associacéo
entre as toxinas urémicas e marcadores inflamatérios com a presenca de transtorno

depressivo pelo teste de PHQ-9 ajustados para outras covariaveis.

Tabela 9: Regressdo logistica binaria para toxinas urémicas, marcadores inflamatérios e taxa de filtracéo
glomerular (CKD-EPI ajustada) em relagdo ao escore de PHQ9 > 9

Variavel Odds Ratio (1C 95%)* p

%%5}5’1%?;&;;3 1,016 (1,004-1,028) 0,011*
IS (uM) 0,984 (0,951-1,017) 0,984
pCS (M) 0,997 (0,989-1,006) 0,997
AlA (uM) 1,017 (0,937-1,103) 0,692
CRP (mg/dL) 1,005 (0,978-1,034) 0,709
TNF-a (pg/mL) 1,005 (0,993-1,018) 0,400
INF-y (pg/mL) 1,000 (0,997-1,003) 0,938
IL-6 (pg/mL) 1,000 (0,999-1,000) 0,672
IL-10 (pg/mL) 0,995 (0,985-1,004) 0,277

Fonte: Elaborado pela Autora, 2022

Significado das siglas: proteina C-reativa (CRP), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (INF-
v), interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10), indoxil sulfato (IS), p-cresil-sulfato (pCS), &cido indol-3-
acético (AlA), intervalo de confianga (IC)

*Sinalizacdo para valor de p inferior a 0,05.

! Regressao logfstica binaria univariada

A partir do resultado obtido na regressdo logistica binaria univariada para TFG > 60

mL/min/m? (OR: 3,216; IC 95%: 1,412—7,326; p=0,005), disposto na Tabela 8, foi proposta
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uma analise da correlacdo linear ndo paramétrica entre o resultado do teste de PHQ-9 e 2
grupos categorizados conforme taxa de filtragdo glomerular (Grupo 1: CKD-EPI < 60
ml/min/1,73 m? e Grupo 2: CKD-EPI > 60 ml/min/1,73 m?) e os resultados estdo dispostos
na Tabela 10. Nesta divisdo de grupos, verifica-se a correlagéo entre toxinas urémicas pCS
e IS (R?=0,293, p=0,039 e R?=0,335, p=0,017, respectivamente) e no Grupo 2 correlagio

com a citocina pré-inflamatéria TNF-a (R?=0,392, p=0,039).

Tabela 10: Correlacdo entre escore de PHQ-9 e marcadores inflamatorios e toxinas urémicas

Grupo 1 Grupo 2
n=74 n=38
CKD-EPI < 60 ml/min/1,73 m2 CKD-EPI > 60 ml/min/1,73 m2
Variaveis n Coeficiente de p n Coeficiente de p
correlagdo de correlagdo de

Spearman Spearman
CRP (mg/dL) 51 0,067 0,639 31 0,284 0,122
TNF-a (pg/mL) 50 0,056 0,700 29 0,392 0,039*
INF-y (pg/mL) 50 0,064 0,659 29 -0,029 0,882
IL-6 (pg/mL) 50 0,221 0,123 29 -0,154 0,435
IL-10 (pg/mL) 50 -0,52 0,722 29 -0,073 0,707
IS (uM) 50 0,123 0,394 29 -0,096 0,621
pCS (uM) 50 0,293 0,039* 29 -0,029 0,883
AlA (uM) 50 0,335 0,017* 29 -0,037 0,848

Fonte: Elaborada pela Autora, 2022

Significado das siglas: proteina C-reativa (CRP), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (INF-
v), interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10), indoxil sulfato (IS), p-cresil-sulfato (pCS), &cido indol-3-
acético (AlA).

*Sinalizacdo para valor de p inferior a 0,05.
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8 DISCUSSAO

O declinio cognitivo ¢ uma complicacdo neuroldgica que pode estar associada a
sindrome urémica, condicdo presente em pacientes com DRC em diferentes estagios, sendo
mais evidente em estagios finais da doenca. Os mecanismos desta complicacdo sdo
complexos e multiplos, envolvendo o acumulo de TU que resulta em neurotoxicidade,
neuroinflamacao e desequilibrio de neurotransmissores cerebrais, entre outros (123). Apesar
desta relacéo, neste estudo ndo foi evidenciada a associagéo direta entre os niveis séricos de
TU e mediadores inflamatérios com o desempenho cognitivo dos pacientes. Quando
ajustados e combinados com outros fatores presentes na populacdo estudada, como presenca
de desordem do sono, glicemia em jejum aumentada, nivel de escolaridade baixa e pressdo
de pulso alargada, a toxina pCS e o mediador inflamatério TNF-a influenciaram
negativamente na chance de o individuo resultar em um pior desempenho cognitivo. J& em
relacdo a presenca de sintomas de transtorno depressivo, foi possivel identificar que
pacientes com maior TFG apresentaram maior resultado no teste de PHQ-9, sugerindo maior
presenca de sintomas deste transtorno em pacientes com menor dano renal. Em participantes
com menor TFG, as toxinas pCS e AlA apresentaram correlacdo fracamente positiva com o
resultado do teste PHQ-9 e naqueles com maior TFG houve correlacdo positiva significativa
para a citocina TNF-a e o teste PHQ-9, sugerindo que outros fatores que provocam
inflamacdo possam estar influenciando neste desfecho.

Em relacdo ao resultado da amostra total para os testes cognitivos, a mediana obtida
parao MEEM foi 26 (5,8), resultado que pode atingir a pontuacdo méaxima de 30 e que indica
um desempenho ndo compativel com desordem cognitiva. Quando se trata da sensibilidade
dos testes para caracterizacdo da deméncia, uma alternativa ao uso do MEEM como teste de
triagem cognitiva que pode ser aplicada seria o teste MoCA (Avaliacdo Cognitiva Montreal),

que se mostrou uma ferramenta mais sensivel na deteccao de desordens cognitivas, uma vez
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que acessa funcdes executivas e habilidade viso espaciais (124). Neste estudo optou-se por
utilizar o MEEM tendo em vista o conjunto dos demais testes que avaliaram diferentes
dominios que também foram aplicados, sendo o conjunto de resultados de todos os testes
considerado para a avalia¢do cognitiva, resultando na varidvel ECG (122). Lee et al. (2018)
também sinalizaram o MEEM como um instrumento relativamente insensivel as condigdes
associadas a disfuncdo cognitiva frontal-executiva e as formas mais leves de
comprometimento cognitivo. Além disso, em seu estudo, ndo houve diferenca significativa
no escore obtido neste teste comparando uma populacdo em hemodialise e outra saudavel
em meia idade (125).

Em relagdo a idade dos participantes, a mediana de idade da amostra total foi de 58
(19,8) anos, e este fator pode contribuir para sensibilidade dos testes aplicados. Quando
comparados 0s grupos estratificados de acordo com o resultado de ECG, foi possivel
observar que o grupo com pior desempenho cognitivo (ECG < 0) teve uma média de idade
cerca de 10 (dez) anos maior. Quanto ao declinio cognitivo, ¢ mais comum encontra-lo em
pacientes com idades mais avancadas e os testes para avaliacdo do desempenho cognitivo
geralmente sdo validados em populacdo mais idosa, como foi o caso da bateria de testes de
avaliacdo neuropsicoldgica do CERAD traduzido para a lingua portuguesa proposta por
Bertolucci et al. (2001) (104). Estudos apontam que a idade mais avancada tem sido
associada a alto risco de progressdao do comprometimento cognitivo (126-129), sendo a
funcdo executiva afetada mais precocemente que a memoria episddica e a capacidade global
(74). Muito embora a idade possa ser considerada um viés para a avaliacdo do desempenho
cognitivo, estudos com diferentes faixas etarias podem promover a identificagdo de quadros
iniciais do comprometimento cognitivo. Alguns estudos sugerem pontos de corte em

avaliacbes de desempenho cognitivo de 65 anos, mas algumas pesquisas utilizaram
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populacdo de meia idade ou até idades ndo padronizadas, como observado na revisao sobre
a associacdo entre a DRC e DA proposta por Zhang (2020) (130).

Outro dado que corrobora com a literatura é a resultado de escolaridade menor para
0 grupo que apresentou desempenho cognitivo menor, medida pelo resultado de ECG
negativo. Mas, além da educacdo, outro fator pode estar relacionado ao resultado dos testes
cognitivos, que € a reserva cognitiva, construida pela combinacdo de experiéncias ao longo
da vida e que pode atuar como um “amortecedor” contra o declinio cognitivo, melhorando
0s processos cerebrais, como a conectividade neural e, portanto, capacidade cognitiva (131).

Os resultados de nosso estudo indicam que ndo houve diferenca entre os resultados
de TMT-A e os grupos com ECG positivo e negativo, e este fato pode estar associado a
média de idade da amostra pesquisada e nivel de escolaridade, ou mesmo a auséncia de
alteracdo dos dominios avaliados neste teste. Quanto ao TMT-B, que exige uma capacidade
executiva mais apurada, pois mescla nimeros e letras, o grupo com ECG negativo teve uma
mediana de tempo maior para execugdo do teste em comparagdo com o grupo com ECG
positivo. Segundo Tombaugh (2004), o desempenho no TMT diminuiu com 0 aumento da
idade e niveis mais baixos de educacéo, sendo a idade mais avangada com influéncia maior
sobre o desempenho no teste (responsavel por 34% e 38% da variancia para as trilhas A e
B) quando comparada com a educacdo (responsavel por 3% e 6% da variancia para as trilhas
A e B) (132). Mota et al. (2008) compararam os testes de triagem cognitiva TMT e MEEM
em uma populacdo de idosos brasileira e demonstraram que o primeiro teste é mais adequado
para detectar o comprometimento cognitivo em idosos que o segundo (101).

Na comparacgdo dos grupos de acordo com ECG positivo e negativo, ndo houve
diferenca na mediana dos resultados de TFG, demonstrando ndo haver relagdo entre 0s
resultados dos testes que mediram o desempenho cognitivo e a funcédo renal. A amostra foi

constituida por pacientes nos diferentes estagios da DRC e 37% destes individuos se
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enquadravam no estadio G3, classificacdo que leva em consideragéo a TFG (7). Este valor
refere-se a perda da funcdo renal em fase inicial, e neste sentido, um estudo conduzido por
Smabrekke et al. (2019) ndo encontrou evidéncias de associacdo entre comprometimentos
de baixo grau nos rins com o cérebro na populagdo geral de meia-idade (133).

Outro dado que poderia contribuir com o resultado seria relativo ao valor de
microalbumindria, que teve uma mediana de concentragdo aumentada para toda amostra de
353 (137,8) mg/g. Este valor aumentado pode estar relacionado a lesdes endoteliais e
problemas cardiovasculares (134), que podem ser primarios ou secundarios a funcéo renal,
corroborando no fato de que multiplos fatores podem estar relacionados ao desempenho
cognitivo na amostra.

A maioria dos estudos definiu DRC apenas com base na taxa filtragdo glomerular,
mas também ha analise da associacdo entre albumindria e cogni¢do, como no estudo de
Barzilay et al. (2008), que identificou que o valor da albumindria basal est4 associado com
probabilidade de declinio cognitivo (135) e Kurella Tamura et al. (2011) concluiram que a
este marcador esta associado ao declinio cognitivo apenas nos individuos com TFG acima
de 60 ml/min/1,73m? (136).

Ainda tratando dos grupos categorizados de acordo com 0 ECG (positivo e negativo),
ndo houve diferenca significativa entre os resultados de dosagem de toxinas urémicas (IS,
pCS e AIA) e marcadores inflamatorio (CRP, TNF-a, INF-y, IL-6 e 1L-10). No modelo de
regressao logistica binaria univariada, bem como no modelo ajustado para idade, sexo e
escolaridade também nédo foi possivel evidenciar a influéncia dos resultados da dosagem
destes compostos de maneira isolada no desempenho cognitivo do grupo com ECG negativo.
Quando ajustado para idade aumentada, menor nivel de escolaridade, niveis glicémicos mais
elevados, pressao de pulso alargada e presenca de desordem do sono, observou-se influéncia

negativa da toxina IS na piora do desempenho cognitivo, o que leva a uma interpretagéo de
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que multiplos fatores podem ser responsaveis pela acdo no aspecto cognitivo da populagéo
estudada. Em modelo de regressdo logistica binéria, associando-se toxinas urémicas e
marcadores inflamatérios, dividindo-os em marcadores pré-inflamatérios (IL-10, TNF-a e
INF-y), marcador anti-inflamatério (IL-10) e CRP, pode-se observar a existéncia de
interferéncia da toxina urémica pCS e o marcador pré-inflamatorio TNF-a, juntamente com
as variaveis de ajuste glicemia em jejum, pressdo de pulso, e categorias de escolaridade (até
4 anos, 4-8 anos e maior que 8 anos). Neste modelo, a acdo da toxina urémica e o marcador
inflamat6rio demonstram uma influéncia negativa no declinio cognitivo, favorecendo a
hipotese de que, na populacéo estudada, um conjunto de fatores que pode estar associado ao
pior desempenho cognitivo. Contribuindo para esta justificativa, por se tratar de uma amostra
de individuos ndo enquadrados em estagio final da DRC, o estado inflamatdrio e os niveis
séricos de TU ainda ndo estariam provocando os efeitos fisiopatologicos que contribuem
para o declinio cognitivo.

Algumas explicacGes fisiopatolégicas ja foram propostas, dentre elas, a de que
toxinas urémicas podem se acumular nos tecidos e na circulagdo, podendo provocar
alteracdes vasculares, que podem evoluir para doenca cardiovascular e deméncia em
pacientes com DRC (46,137). Yeh et al. (2016) verificaram que um nivel sérico mais alto
de IS foi associado a uma fungo executiva ruim na fase inicial da DRC e o nivel sérico de
pCS néo foi associado a funcdo cognitiva, sugerindo, em sua discussdo, que pCS pode nao
ultrapassar a barreira hematoencefalica, diferentemente de IS (26).

Existe uma correlacdo entre toxinas urémicas e o sistema imunoldgico, sendo um
grande namero de toxinas urémicas com efeitos prejudiciais sobre as células imunes foram
identificadas (138). Kurella Tamura et al. (2017) verificaram que, niveis mais elevados de
CRP, fibrinogénio e IL-1p foram associados a um maior risco de comprometimento da

atencdo e niveis mais altos de TNF-a foram associados a um menor risco de fungdo executiva
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(19). Mediadores inflamatorios do liquido cefalorraquidiano e do sangue, principalmente
citocinas e quimiocinas, podem ser utilizados como biomarcadores para o diagndstico
precoce da DA. Entre as citocinas que podem fazer a mediagéo entre a resposta imune no
cérebro de pacientes com esta doenca, estdo as interleucinas (IL-1, IL-4, IL-6, IL-10), o INF-
vy e, principalmente, TNF-a (139).

Ao se estratificar os dominios cognitivos em funcdo executiva e de memodria,
diferentemente foi encontrado nesta pesquisa, Mooijaart et al. (2013) verificaram que a
maior concentracdo de IL-6 foi associada com pior fungéo cognitiva executiva, independente
do estado da doenca cardiovascular e fatores de risco e nenhuma associacgao foi encontrada
entre a concentracdo de IL-6 e a fungcdo de memadria (80). Outro marcador também estudado
foi o CRP para analisar a sua relagdo com o comprometimento cognitivo e a presenca de
lesBes cerebrais, sendo que niveis séricos de CRP foram associados com risco aumentado de
comprometimento cognitivo em idosos e ndo foi mediado pela presenca de leucoaraiose (79).

Nos resultados de regressdo logistica binaria univariada notou-se a a¢&o de algumas
variaveis no desempenho cognitivo dos individuos, dentre elas o hipotireoidismo, a presséo
de pulso e a glicemia em jejum. Tratando de cada um destes fatores separadamente, o
hipotireoidismo subclinico pode estar associado a um risco aumentado de insuficiéncia
cardiaca, eventos de doenca arterial coronariana e mortalidade por doenca coronariana e
pacientes de meia-idade com esta condicdo podem apresentar comprometimento cognitivo
e sintomas inespecificos, sugerindo a associacdo entre fatores somaticos, neuroldgicos,
psiquiatricos, sociais e ambientais, indicando que pode existir uma relacdo complexa entre
hipotireoidismo e cognigéo (140,141).

Quando se trata da relagdo entre a cognicao e glicemia, existem alguns mecanismos
ja estudados que envolvem a liberacdo de substancias que interferem no funcionamento

cerebral. A variabilidade glicémica impulsiona significativamente o aumento estresse,
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levando a neuroinflamacdo e disfungdo cognitiva (142), e controles glicémicos podem
melhorar alguns dominios da funcdo cognitiva, como atencdo e funcBes executivas, em
individuos com deméncia relacionada a diabetes (143).

Quanto a pressao arterial, ndo houve diferenca significativa entre os valores de
mediana da pressao arterial sistolica e diastélica quando comparados os grupos com ECG
positivo e ECG negativo. J4, quando foi comparada a presséo de pulso, individuos com ECG
negativo apresentaram maior amplitude (maior alargamento), sugerindo que efeitos
cardiovasculares possam ter relacdo com o desempenho cognitivo. A pressdo de pulso é a
diferenca entre a pressao arterial sistélica e diastolica, indicando o enrijecimento das grandes
artérias e esta associada a varios fatores de risco cardiovasculares (144). Valores elevados
deste pressdo pode provocar danos vasculares e também causar disfuncdo da barreira
hematoencefélica e consequentemente alteracBes neuroldgicas, que contribuem para o
declinio cognitivo e o desenvolvimento de deméncia com a idade, provocado pelo estresse
oxidativo, neuroinflamacéo, deposicao de proteina p-amiloide e disfuncéo neural (145).

Este estudo encontrou associacdo entre presenca de sintomas de transtorno
depressivo e maiores taxas de filtracdo glomerular, ou seja, em situacbes de menor
comprometimento renal. Diferentemente deste estudo, Levis et al. (2019) apontam que ha
maior prevaléncia de depressdo e ansiedade em pacientes renais cronicos. Os niveis de
quadro depressivo foram maiores em pacientes em didlise peritoneal, enquanto 0s
hemodialiticos apresentaram maior grau de ansiedade (146).

Ainda tratando da presenca de sintomas do transtorno depressivo, diferentemente dos
grupos avaliados pelo desempenho cognitivo, nos grupos categorizados conforme resultado
no teste de PHQ-9, aqueles individuos que obtiveram resultados superiores a nove, ou seja,
ja com a presenca de sintomas de transtorno depressivo (113), apresentavam menor idade

em comparagao ao grupo com resultado inferior a nove. Outros estudos ja apontaram que a
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idade mais jovem pode ser um fator relacionado a depresséo na populacdo geral, como um
estudo que examinou o impacto da pandemia de COVID-19 no sofrimento psicoldgico
identificou fatores que podem exacerbar o declinio da satde mental e, dentre eles, a idade
mais jovem (147). Estes autores concluiram que diferencas baseadas na idade revelaram que
0S grupos etdrios mais jovens eram mais vulneraveis ao estresse, depressdo e sintomas de
ansiedade, sugerindo a implantacdo de intervencgdes especificas para os fatores modificaveis
que mediam o sofrimento psicoldgico para esta populagdo. Outros estudos apontaram a
relagdo da idade mais jovem com o transtorno depressivo em outras comorbidades, como o
cancer (148) e doengas cardiovasculares (149), por exemplo.

Além da idade, individuos do sexo feminino foram mais frequentes no grupo de
pacientes com resultado de PHQ-9 > 9. O efeito do sexo nas taxas de incidéncia de depressao
em pacientes com doenca renal ndo esté totalmente claro. Na populacdo em geral, acredita-
se que as mulheres tenham maior taxas de depressdo (150). Além da idade mais jovem e
sexo feminino, estudos apontam que outros fatores de risco demograficos e clinicos também
podem ter relacdo com o transtorno depressivo, como raga preta, etnia hispanica, menor nivel
educacional, desemprego, menor renda familiar, dieta, adiposidade, estresse, desregulagao
de sono, tabagismo, hipertenséo e diabetes (94,96,151).

Considerando os resultados acima mencionados de que individuos do sexo feminino
eram mais frequentes no grupo de participantes com maior presenca de transtorno depressivo
e de que a mediana de idade dos participantes foi 53 (14) anos, pode-se direcionar para uma
discussdo relacionada aos efeitos do climatério na manifestagdo destes sintomas, muito
embora ainda ndo exista um consenso sobre a depressdo e o sistema endocrino e
neuroendocrino (152). Outro dado importante que merece ser destacado foram os niveis
aumentados de microalbumindria na amostra total, bem como nos individuos com resultado

de PHQ > 9, variavel relacionada ao risco de doencas cardiovasculares (134), indicando que
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a maior frequéncia de participantes com depressdo possa estar relacionada ao fator
cardiovascular que propriamente ao fator renal.

H& evidéncias convergentes de que o sistema imunoldgico esta desregulado em
alguns individuos deprimidos, no entanto, a inflamagdo como um papel causal na etiologia
da depressdo ou os biomarcadores inflamatérios elevados relacionados a comportamentos
depressivos sdo questdes que ndo sdo completamente compreendidas (94), sendo um dos
mecanismos propostos é o da reducdo da producdo de serotonina (95). De fato, esta pesquisa
evidenciou a correlagéo positiva entre TNF-a ¢ resultado de PHQ-9 nos pacientes com maior
TFG, muito embora outros fatores possam estar contribuindo para o estado inflamatério que
néo a condicao da DRC.

Nossa pesquisa ndo encontrou relagdo entre os resultados nos testes de triagem
cognitiva com a presenca ou auséncia de sintomas de transtorno depressivo. Diferentemente
deste resultado, um estudo caso-controle verificou que, pacientes com TDM apresentaram
comprometimento cognitivo em alguns subdominio, mas ndo nos dominios de memoria
operacional comparado ao grupo controle, composto de individuos sem TDM, assim como,

0s niveis de IL-6, IL-1B e hipocretina-1 em pacientes com TDM foram superiores (99).
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9 CONCLUSAO

Este estudo ndo evidenciou diferenca nos niveis de marcadores inflamatérios e TU
no desempenho cognitivo dos pacientes, sugerindo que estas substancias ndo sejam as
principais responsaveis pelo declinio cognitivo em pacientes em estdgios menos avancados
da DRC.

Diferentemente de muitos estudos que avaliaram a relacdo entre DRC e o
desempenho cognitivo, ndo houve associacdo direta entre a taxa de filtragdo glomerular e
niveis de toxinas urémicas (IS, pCS e AIA) e marcadores inflamatérios (CRP, TNF-a, INF-
v, IL-6 e 1L-10).

Houve influéncia de pCS e TNF-a no desempenho cognitivo quando ajustada para
as variaveis: desordem do sono, glicemia em jejum, pressao de pulso e escolaridade.

Quanto a presenca de sinais de transtorno depressivo, individuos com indicativo de
presenca de transtorno depressivo apresentaram maior taxa de filtracdo glomerular, com
associacao entre o resultado de PHQ-9 e TNF-a. Nos individuos com menor TGF houve
associacdo do resultado de PHQ-9 e as toxinas urémicas pCS e AlA. O resultado do teste de
PHQ-9 sofre influéncia de outros fatores que ndo somente 0 comprometimento renal, como
idade mais jovem, sexo feminino e renda familiar.

Neste estudo ndo houve relacdo direta entre desempenho cognitivo e presenca de
sintomas de transtorno depressivo maior. Outros fatores parecem ter mais influéncia na
cognicao e depressdo em pacientes com doenca renal crdnica, como habitos de vida e outras
comorbidades, que apresentam impacto maior que mediadores inflamatorios e toxinas
urémicas.

Estudos cognitivos abordam, muitas vezes, individuos com idade avancada e em
estagios avancados de doencas cronicas. Varias pesquisas relacionam toxinas urémicas e

marcadores inflamatorios em diversas doencas cronicas, dentre elas a DRC, analisando a
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fungdo destes resultados a varios desfechos ja relatados na doenca, como o transtorno
depressivo e o declinio cognitivo. Estes estudos, muitas vezes, levam em consideragdo
estagios mais avancados da doenca e/ou com amostras com idade mais avangada, em que
estes desfechos sdo mais evidentes.

E, por fim, h& a necessidade de pesquisas com grupos mais jovens e em diferentes
estagios de doencas cronicas, como a DRC, para identificar caracteristicas que possam ser
revertidas antes de culminar em um declinio cognitivo moderado, ou mesmo, em deméncia
e também aspectos que podem levar ao transtorno depressivo maior visando a proposta de

acOes de prevencéo destes desfechos.
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10 CONSIDERA(}OES FINAIS, PERSPECTIVAS E CONTRIBUIQAO ORIGINAL
PARA A CIENCIA

Este estudo, iniciado no final de 2017, contou com algumas alteragdes do
planejamento previsto. A principal alteragdo se deu em fungéo da pandemia de COVID-19,
em que os atendimentos no ambulatério foram suspensos por um periodo e no retorno,
visando a seguranca dos avaliadores e dos pacientes, optou-se por sua finalizagéo, dado o
tempo necessario para a defesa da tese. Também houve a escolha pela interrupcdo da
pesquisa visto que o isolamento imposto neste periodo poderia interferir no resultado das
pesquisas realizadas, principalmente no teste PHQ-9. Outro aspecto relacionado a pandemia
foi a realizacdo das dosagens de toxinas urémicas, que aconteceu em laboratorio parceiro e
que retornou as atividades em meados de 2021.

Além das alteracdes citadas, algumas limitaces neste estudo foram identificadas:

1. Néo foi realizado calculo amostral, tendo em vista que a programacdo para sua
realizacdo coincidiu com o inicio da pandemia de COVID-19. Neste sentido, comparando
com outros estudos, o tamanho da amostra, que € relativamente pequeno, pode reduzir o
poder estatistico para aumentar o erro tipo I, o de ndo rejeitar uma hipotese no caso de uma
desta ser falsa, portanto, estudos com amostra maior podem apontar fatores que podem
influenciar na cognicao e depressdo da populacao estudada e auxiliar na busca de meios de
prevencdo destes desfechos.

2. Os pacientes atendidos na amostra séo pacientes atendidos pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), que remetem a algumas caracteristicas de condigdes e habitos de vida comuns.
Estudos com pacientes de diferentes centros podem indicar caracteristicas mais amplas, que
podem contribuir nos achados de fatores relacionados a cognicdo e depressdo nao

identificados neste estudo.



81

3. Foram utilizados testes de triagem para a os desfechos de desempenho cognitivo e
presencga de sintomas de transtorno depressivo. Estes desfechos poderiam ser confirmados
com por outros exames, como pesquisa de marcadores especificos para deméncia e também
exames de imagens cerebrais. Para o desfecho relacionado ao transtorno depressivo, 0
diagndstico de um especialista poderia contribuir para confirmacéo da presenga de transtorno
depressivo maior.

4. Uma associagédo causal ndo pdde ser confirmada neste estudo transversal, e mais
estudos longitudinais devem ser realizado para esclarecer a questao.

5. Utilizacdo do mini-exame do estado mental como teste que analisa a cognicdo, que

é menos sensivel que o teste MoCA na detec¢do do distlrbio cognitivo leve.
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Tabela 1 — Dados demograficos e clinicos de toda populacdo pesquisada
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Variaveis* n Média (+ DP) Mediana (AIQ)

Idade (anos) 112 56,54 (14,19) 58 (19,8)
fﬁ%ﬁi%ﬁ?a 112 52,52 (33,28) 42,2 (51,8)
Estadio DRC* 112

1 21 (18,8)

2 17 (15,2)

3 42 (37,5)

4 23(20,5)

5 9(8)
Idade > 65 anos (%) 112 39 (34,8)
Sexo feminino (%) 112 56 (50)
Raca Branca (%) 112 80 (71,4)
(onot)ado Civil Casado / Unido Estével 112 71 (63.4)
Escolaridade (anos) 112 7,71 (4,07) 7,5 (7)
Renda familiar (reais) 108 2649,96 (1410,13) 2500,00 (1650,00)
Ativo Fisicamente (%) 112 43 (38,4)
Desordem do sono (%) 112 87 (77,7)
Tabagista/Ex-tabagista (%) 112 60 (53,6)
Cigarros /dia (unidades) 55 20,63 (17,8) 20 (35)
Etilista/Ex-etilista (%) 112 43 (38,4)
Diabetes mellitus (DM) (%) 112 29 (25,9)
Tempo diagndstico DM (meses) 29 135,41 (146,07) 72 (186)
Tratamento para DM (%) 112 28 (25)
(Ho/iop))ertenséo arterial sistémica (HAS) 112 88 (78,6)
Tempo diagnéstico HAS (meses) 82 156,15(128,55) 120 (183)
Tratamento para HAS (%) 112 83 (74,1)
Dislipidemia (%) 112 49 (43,8)
Hipotireoidismo (%) 112 27 (24,1)
Doenca Cardiovascular (%) 112 18 (16,1)
%sézet:e((;gtl inflamatorio nos ultimos 3 112 35 (31,3)
E’r;er?]slig)Artenal Diastoélica (PAD) 110 84,6 (13.78) 80 (13)
E’r;er?]slig)Arterial Sistdlica (PAS) 110 139,52 (26,2) 130 (35.5)
Pressdo de pulso (mmHg) 110 54,91 (19,39) 50 (24)
Saturagdo O; (%) 111 94,54 (2,72) 96 (2)
IMC (Kg/m?) 108 29,12 (6,08) 28,87 (8,34)
Circunferéncia abdominal (cm) 110 98,8 (12,44) 99,5 (15,3)
Circunferéncia do pescoc¢o (cm) 110 37,87 (5,09) 38 (8)

Fonte: Elaborado pela Autora, 2022

!Estadio DRC de acordo com valores de CKD-EPI ajustada.
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Significado das siglas: hipertensdo arterial sistémica (HAS), Diabetes mellitus (DM), pressao arterial sist6lica
(PAS), presséo arterial diastdlica (PAD), indice de massa corporea (IMC).
Resultados descritos para varidveis quantitativas - média + desvio padrdo, mediana (pressao de pulso). Para
varidveis categoricas sdo apresentados frequéncia (percentual).

Tabela 2: Resultados dos Testes Cognitivos, Escore de PHQ-9 e do Escore Cognitivo Global para toda amostra

Testes n Média (+ DP) Mediana (AIQ)
MEEM 112 25,71 (3,71) 26 (5,8)
Fluéncia verbal 112 15,63 (5,17) 15 (7)
TMT-A (segundos) 110 58,77 (32,99) 51 (40,5)
TMT-B (segundos) 89 153,66 (109,06) 120 (134)
Meméria Imediata 112 5,96 (1,76) 6 (2)
Memoéria tardia 112 4,38 (2,26) 4(3)
Meméria reconhecimento 112 6,38 (3,33) 7 (6)

ECG (2) 112 -0,096 (0,71) 0,05 (0,99)
Escore PHQ-9 112 7,79 (6,35) 6 (9)

Fonte: Elaborado pela Autora, 2022

Significado das siglas: mini-exame do estado mental (MEEM), teste de trilhas A (TMT-A) e B (TMT-B),

escore cognitivo global (ECG)

Resultados descritos - mediana (amplitude interquartilica) ou média (desvio padrao).

Tabela 3: Resultados dos Testes Laboratoriais disponiveis ho Prontuario dos Pacientes

. n Média (x DP) Mediana
Dados Laboratoriais (AIQ)
Albumina sérica (g/dL) 16 3,93 (0,82) 4,2 (0,5)
Creatinina (mg/dL) 112 1,81 (1,06) 1,6 (1,58)
Glicemia em jejum (mg/dL) 62 108,7 (38,47) 97,5 (26,7)
HbA1C (%) 24 7,94 (2,49) 8,02 (4,04)
Ureia (mg/dL) 74 71,58 (41,07) 61 (47,3)
Micro-albunindria (mg/g) 19 785,21 (865,41) 353 (137,8)
Potassio (mEg/L) 79 4,84 (0,8) 4,8 (0,58)
Triglicerideo (mg/dL) 22 174,3 (98,75) 1425 (140,5)
HDL-colesterol (mg/dL) 21 48,31 (10,23) 49 (16)
LDL-colesterol (mg/dL) 22 111,99 (41,83) 97 (61,5)
Colesterol total (mg/dL) 23 187,77 (47,22) 176 (55)
Vitamina D (ng/dL) 29 32,57 (14,3) 22,6 (17,25)

Fonte: Elaborado pela Autora, 2022

Significado das siglas: colesterol ligado a lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol), colesterol ligado a
lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol)
Resultados descritos para varidveis quantitativas - média + desvio padrdo, mediana (Amplitude

interquartilica).

Tabela 4: Resultados dos Testes Laboratoriais de Marcadores Inflamatérios e Toxinas Urémicas

. n Média (+ DP) Mediana

Dados Laboratoriais
(AlIQ)

CRP (mg/dL) 82 6,4 (15,85) 2,4 (4,79)
TNF-o (pg/mL) 78 107, 03 (37,15) 97,89 (39,86)
INF-y (pg/mL) 78 184,31 (136,46) 147,78 (80,85)
IL-6 (pg/mL) 78 616,09 (929,47) 354,68 (222,81)
IL-10 (pg/mL) 79 187,17 (57.78) 168,69 (30,81)
IS (uM) 79 12,17 (14,78) 6,63 (13,59)
pCS (uM) 79 51,7 (52,3) 34,43 (57,37)
AlA (uM) 79 6,13 (5,48) 4,68 (4,43)

Fonte: Elaborado pela Autora, 2022
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Significado das siglas: proteina C-reativa (CRP), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (INF-
v), interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10), indoxil sulfato (IS), p-cresil-sulfato (pCS), acido indol-3-
acético (AlA)

Resultados descritos para variaveis quantitativas - mediana (amplitude interquartilica).

Tabela 5 — Dados demogréficos e clinicos nas amostras categorizadas pelo valor de ECG e pelo valor do teste
de PHQ-9

*k _Q*x**k
Variaveis ECG PHQ-9
ECG<0 ECG=>0 p PHQ-9<9 PHQ-9>9 9
(n=53) (n =59) (n=73) (n=39)
Idade 61,98 51,66 <0,001* 63 (18) 53(14) 0,005
(11,21) (14,88)

CKD-EPI ajustada 37,3 (43,5) 43,61 0,190 41,37 62,95 0,019*
(ml/min/1,73 m?) (61,63) (38,15) (63,53)
Estadio DRC! (%)

1 13,2 23,7 0,613 12,3 30,8 0,037*

2 17 13,6 12,3 20,5

3 415 339 43,8 25,6

4 18,9 22 20,5 20,5

5 94 6,8 11 2,6
CKD-EPI ajustada < 69,8 62,7 0,549 75,3 48,7 0,005*
60 ml/min/1,73 m2
Idade > 65 anos (%) 453 254 0,031* 45,2 15,4 0,002*
Sexo feminino (%) 47,2 52,5 0,705 38,4 71,8 0,001*
Raga Branca (%) 80,8 65,5 0,126 75,3 64,1 0,342
Estado Civil Casado 66 61 0,650 65,8 59 0,674
/ Unido Estavel (%)
Escolaridade (anos) 4(4,5) 10 () <0,001* 7(7) 8 (6) 0,295
Renda familiar 2000,00 2500,00 0,236 2600,00 2200,00 0,036*
(reais) (1500,00) (1700,00) (2400,00) (1555,50)
Ativo Fisicamente 37,7 39 1,000 41,1 33,3 0,541
(%)
Desordem do sono 69,8 84,7 0,085 72,6 87,2 0,127
(%)
Tabagista/Ex- 50,9 55,9 0,705 53,4 53,8 1,000
tabagista (%)
Cigarros /dia 12,5 (35) 20 (25) 0,857 17,5 (34,3) 20 (30,5) 0,965
(unidades)
Etilista/Ex-etilista 43,4 339 0,335 384 38,5 1,000
(%)
Diabetes mellitus 24,5 27,1 0,831 27,4 23,1 0,658
(OM) (%)
Tempo diagnostico 80 (83,5) 180,44 0,051 120 (219) 24 (91) 0,044*
DM (meses) (171,53)
Tratamento para DM 22,6 27,1 1,000 26 23,1 1,000
(%)
Hipertensdo arterial 83 74,6 0,358 84,9 66,7 0,031*
sistémica (HAS) (%)
Tempo  diagnostico 180 (180) 96 0,158 120 (168) 132 (204) 0,948
HAS (meses) (190,5)
Tratamento para 79,2 69,5 0,714 79,5 54,1 0,698
HAS (%)
Dislipidemia (%) 50,9 37,3 0,225 45,2 41 0,674
H|pot|re0|d|smo (%) 34 15,3 0,042* 27,4 17,9 0,241
Doenca 15,1 16,9 0,797 16,4 15,4 1,000

Cardiovascular (%)
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Uso de anti- 26,4 35,6 0,315 28,8 35,9 0,522
inflamatério nos

Gltimos 3 meses (%)

Pressdo Arterial 80 (18) 80 (10,5) 0,543 80 (15,5) 80,5 (21) 0,338
Diastolica (PAD)

(mmHg)

Pressdo Arterial 140 (39) 130 (30) 0,176 130 (30) 135 (39,5) 0,559
Sistolica (PAS)

(mmHg)

Pressio de pulso 60 (26,5) 50 (19) 0,021* 50 (23) 50 (25,5) 0,997
(mmHg)

Saturagio O2 (%) 95 (3) 96 (3) 0,039* 96 (2) 96 (2,3) 0,450
IMC (Kg/m2) 29,6 (22,6) 288(7,9) 0,495 29,2 (5,65) 29,0 (6,8) 0,875
Circunferéncia 100,35 97,4 (13,0) 0,216 100,2 (17) 94,9 (11,4) 0,016*
abdominal (cm) (11,7)

Circunferéncia do 38,5 (4,97) 33,71 0,727 39,1 (5,2) 35,7 (4,1) 0,001*
pescogo (cm) (5,24)

Fonte: Elaborado pela Autora, 2022

!Estadio DRC de acordo com valores de CKD-EPI ajustada.

Significado das siglas: hipertensédo arterial sistémica (HAS), Diabetes mellitus (DM), pressao arterial sist6lica
(PAS), pressao arterial diastolica (PAD), indice de massa corpérea (IMC).

Resultados descritos para variaveis quantitativas - média = desvio padrdo, mediana (pressdo de pulso). Para
varidveis categoricas sdo apresentados frequéncia (percentual).

Comparacao das frequéncias pelo Teste de Qui-quadrado (Significancia exata 2 lados) - estadio DRC, raca e
estado civil

Comparacéo das frequéncias pelo Teste Exato de Fisher (SignificAncia exata 2 lados) - CKD-EPI ajustada <
60 ml/min/1,73 m?, Idade > 65 anos, sexo masculino, ativo fisicamente, desordem do sono, tabagista/ex-
tabagista, Diabetes mellitus, tratamento para DM, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia,
hipotireoidismo, doenga cardiovascular, uso de anti-inflamatério nos Gltimos 3 meses.

Teste t de Student para amostras independentes — para as variaveis idade, IMC, circunferéncia abdominal,
circunferéncia do pescogo (comparagdo entre os grupos de acordo com ECG) e para as variaveis IMC,
circunferéncia abdominal, circunferéncia do pescogo (comparagdo entre os grupos de acordo com valores de
PHQ-9)

Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney — CKD-EPI ajustada, pressdo arterial diastélica, pressdo arterial
sistolica, pressdo de pulso, saturacdo O, (comparacao entre 0s grupos de acordo com ECG) e idade, CKD-EPI
ajustada, tempo diagnéstico DM, presséo arterial diastélica, pressdo arterial sistélica, pressdo de pulso, saturacéo
0O, (comparacao entre 0s grupos de acordo com valores de PHQ-9)

*Sinalizacdo para valor de p inferior a 0,05.

** Categorizacdo conforme valores de ECG >0 0u ECG <0 (122).

*** Categorizagdo conforme preconizado por Matias et al. (2016) (113), com ponto de corte adotado de escore
> 9 considerando presenca episodio depressivo nas Ultimas duas semanas.

**** Resultados de mediana (AlQ), exceto quando indicado.

Tabela 6: Resultados dos Testes Cognitivos, Escore de PHQ-9 e do Escore Cognitivo Global de toda amostra
e de amostras categorizadas conforme ECG e PHQ-9.

Variaveis ECG** PHQ-9***
ECG<0 ECG>0 D PHQ9<9 PHQ9>9 D
(n=53) (n=59) (n=73) (n=39)
MEEM 24 (5) 28 (3) <0,001% 26 (4,5) 27(7) 0,049
Fluéncia verbal 12 (5) 19(7) <0,001* 15 (7) 15(7) 0,762
TMT-A (segundos) 66 (385) 37,5 (265) <0,001% 505 (39,3) 53 (513) 0,012
TMT-B (segundos) (1?‘.165) 89,5 (68) <0,001 117 (113,3) 124 (149,5) 0,912
Memo@ria Imediata 5(2) 7 <0,001* 6(3) 6 (3) 0,132
Memo@ria tardia 3(2) 5(3) <0,001* 4(3) 4(3) 0,836
Memo©ria 4 (4,5) 9(2) <0,001* 7 (6) 7 (5) 0,955

reconhecimento
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052 0,50 (0,47) <0,001* -0,003 0,003 (0,71) 0,677
ECG (2) (0,69) (0,710
6 (8,5) 6(10) 0,530 4 (5) 14 (5) 0,000%

Escore PHQ-9

Fonte: Elaborado pela Autora, 2022

Significado das siglas: mini-exame do estado mental (MEEM), teste de trilhas A (TMT-A) e B (TMT-B),
escore cognitivo global (ECG)

Resultados descritos - mediana (amplitude interquartilica) ou média (desvio padrao).

Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, exceto para ECG dos grupos divididos de acordo com valores de
PHQ-9 (que foi comparado pelo Teste t de Student para amostras independentes).

*Sinalizacdo para valor de p inferior a 0,05.

** Categorizacdo conforme valores de ECG >0 ou ECG <0 (122).

*** Categorizacdo conforme preconizado por Matias et al. (2016) (113), com ponto de corte adotado de escore
> 9 considerando presenca episédio depressivo nas Gltimas duas semanas.

Tabela 7: Resultados dos Testes Laboratoriais disponiveis no Prontuario dos Pacientes

Variaveis ECG** PHQ-9***
ECG<O0 ECG=0 p PHQ-9<9 PHQ-9>9 p
(n=53) (n=59) (n=73) (n=39)
Albumina sérica 4(1,0) 4,2 (0,5) 0,174 8,1(2,6) 7,6 (2,4) 0,660
(g/dL)
Creatinina (mg/dL) 1,7 (1,39) 1,5@1,7) 0,278 1,7(1,4) 1,2(1,1) 0,009*
Glicemia em jejum 107 (42) 92 (16) 0,002* 99 (35,3) 92 (17,8) 0,068
(mg/dL)
HbALC (%) 7,7(2,3) 8,15 (2,7) 0,667 8,1(2,6) 7,6 (2,4) 0,660
Ureia (mg/dL) 57 (56,5) 63 (43) 0,574 67 (45,3) 43 (27,3) 0,009%
Microalbunindria 445,5 265 (1249) 0,521 97 (680) 859 (1304) 0,022*
(mg/g) (1611)
Potéssio (MEq/L) 4,9 (0,5) 4,8 (0,6) 0,321 4,9 (0,6) 4,8 (0,6) 0,461
Triglicerideo 184 (101) 110 0,393 174,5 110,7 (103) 0,494
(mg/dL) (168,5) (163,5)
HDL-colesterol 45 (8,1) 50,8 (11,3) 0,208 45,4 (16) 54,1 (9,1) 0,067
(mg/dL)
LDL-colesterol 95 (86,5) 109 (61,5) 0,647 87 (61) 133 (41,9) 0,298
(mg/dL)
Colesterol total 176 (49) 175 (69) 0,688 166 (52) 210 (54,6) 0,065
(mg/dL)
Vitamina D (ng/dL) 29,42 35,94 0,227 35,3 (15,3) 25,4 (6,9) 0,997
(17,03) (10,25)

Fonte: Elaborado pela Autora, 2022

Significado das siglas: colesterol ligado a lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol), colesterol ligado a
lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol)

Resultados descritos para varidveis quantitativas - média + desvio padrdo, mediana (Amplitude
interquartilica).

Teste t de Student para amostras independentes — para as variaveis Hb1AC, potéassio, HDL-colesterol e
vitamina D (comparacdo entre os grupos de acordo com ECG e comparagéo entre os grupos de acordo com
valores de PHQ-9)

Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney — albumina sérica, creatinina, CKD-EPI ajustada, glicemia em jejum,
ureia, triglicerideo e LDL-colesterol e, colesterol total (comparagdo entre os grupos de acordo com ECG e
comparacao entre os grupos de acordo com valores de PHQ-9)

*Sinalizacdo para valor de p inferior a 0,05.

** Categorizacgdo conforme valores de ECG >0 ou ECG < 0 (122).

*** Categorizagdo conforme preconizado por Matias et al. (2016) (113), com ponto de corte adotado de escore
> 9 considerando presenca episédio depressivo nas Gltimas duas semanas.
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Tabela 8: Resultados dos Testes Laboratoriais de Marcadores Inflamatorios e Toxinas Urémicas

Variaveis ECG™* PHQ-9"**
ECG<0 ECG>0 D PHQ-9<9 PHQ9>9 P
(n=53) (n=59) (n=73) (n=39)
CRP (mg/dL) 2,18 (6,16) 2,54 (3,41) 0,056 2,18 (2,88) 3,15 (7,53) 0,277
95,84 107,4 0,154 97,48 (46.5) 101,6 0,519
TNF-o (pg/mL) (31.06) (41,14) (38.67)
148,39 147,78 147,17 150,2
INF-y (pg/mL) (75,10) (112,78) 0,666 (73,53) (117,5) 0,917
16 (pgimL) 338,11 361,8 0,337 329,46 308,34 0,219
P9 (191,64)  (268,21) (207,53) (226,53)
168,68 168,69 147,19 150,2
IL-10 (pg/mL) (29.87) (39,35) 0,944 (73.53) (117.5) 0,162
6,23 (9,83 7,53 0,761 763 (13,74) 6,36 (13,63 0,404
IS (uM) (9,83) 1600 ( ) ( )
46 (55,36) 28,54 0,569 30,94 22,37 0,465
PCS (uM) (64,29) (51.84) (65.84)
ALA (1M) 460 (423) 4,45 (5,99) 0,724 469 (367) 3,99 (7,31) 0,675

Fonte: Elaborado pela Autora, 2022

Significado das siglas: proteina C-reativa (CRP), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (INF-
v), interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10), indoxil sulfato (IS), p-cresil-sulfato (pCS), acido indol-3-
acético (AIA)

Resultados descritos para variaveis quantitativas - mediana (amplitude interquartilica).

Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

*Sinalizacéo para valor de p inferior a 0,05.

** Categorizagdo conforme valores de ECG >0 ou ECG < 0 (122).

*** Categorizagdo conforme preconizado por Matias et al. (2016) (113), com ponto de corte adotado de escore
> 9 considerando presenca episédio depressivo nas Ultimas duas semanas.
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\ TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar do estudo COGNICAO
EM PACIENTES DO HOSPITAL NOSSA SENHORA DA LUZ e que tem como objetivo
de verificar o funcionamento do cérebro em pacientes com diabetes, pressao alta ou
problema nos rins. Acreditamos que ela seja importante porque este pode estar
alterado em pacientes com estas doengas.

PARTICIPAGAO NO ESTUDO

A minha participagéo no referido estudo sera de respondendo a questionarios e
testes, comparecendo as consultas de rotina e realizando exames de laboratério de
rotina. Todos os procedimentos serdo realizados no ambulatério da Santa Casa de
Misericérdia de Curitiba , situado a Rua Frei Caneca, s/n , CEP 80010-090, .em
Curitiba-PR.

RISCOS E BENEFiCIOS

Fui alertado de que, da pesquisa a ser realizada, posso esperar alguns beneficios
indiretos, tais como: contribuigdo para o planejamento e desenvolvimento de agbes
de promogéo da salide em melhora da qualidade de vida para pacientes igualmente
acometidos por doengas crénicas nao transmissiveis como hipertenséo arterial
sistémica, doenca renal cronica e diabetes mellitus. Recebi, também informagéo que
é possivel que acontecam desconfortos ou riscos, como constrangimento ao
responder alguma questdo do estudo, especialmente nos campos de tabagismo e
etilismo, e nos quais posso me sentir embaragado no tocante & minha condi¢do ou
pelo resultado dos testes cognitivos. Fui informado de antem&o dessas questbes
anteriormente citadas como providéncia para reduzir quaisquer efeitos danosos,
inclusive constrangimentos. N&o serei submetido a qualquer tipo de risco fisico, visto
que somente responderei questdes voltadas para minha condigdo de saude, habitos
de vida e executarei teste cognitivo.

SIGILO E PRIVACIDADE

Estou ciente de que minha privacidade sera respeitada, ou seja, meu nome ou
qualquer outro dado ou elemento que possa, de qualquer forma, me identificar, sera
mantido em sigilo. Os pesquisadores se responsabilizam pela guarda e
confidencialidade dos dados, bem como a ndo exposig¢éo dos dados de pesquisa.

AUTONOMIA

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como me é garantido o livre
acesso a todas as informacgGes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas
consequéncias, enfim, tudo o que eu queira saber antes, durante e depois da minha
participagdo. Também fui informado de que posso me recusar a participar do estudo,
ou retirar meu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de, por

RUBRICA DO SUJEITO DE PESQUISA

RUBRICA DO PESQUISADOR
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desejar sair da pesquisa, néo sofrerei qualquer prejuizo a assisténcia que venho
recebendo.

RESSARCIMENTO E INDENIZAGAO

No entanto, caso eu tenha qualquer despesa decorrente da participagéo na pesquisa
tais como transporte, alimentacéo entre outros, bem como a meu acompanhante (se
for o caso), havera ressarcimento dos valores gastos na forma de dinheiro. Isso sé
acontecera caso haja necessidade de algum procedimento ndo faca parte da rotina
de atendimento para sua doenca.

De igual maneira, caso ocorra algum dano decorrente da minha participagéo no
estudo, serei devidamente indenizado, conforme determina a lei.

CONTATO

Os pesquisadores envolvidos no referido projeto séo:

Dra. Cristina Baena (41) 32715813

Dra. Ana Cristina Ravazzani de Almeida Faria (41) 999827803
André Mondin Nogueira (41) 991221115

Jodo Pedro de Almeida Fernandes (41) 997891607 .

E com eles poderei manter contato pelos telefones.

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) & composto por um grupo
de pessoas que estéo trabalhando para garantir que seus direitos como participante
de pesquisa sejam respeitados. Ele tem a obrigagédo de avaliar se a pesquisa foi
planejada e se esta sendo executada de forma ética. Se vocé achar que a pesquisa
nao esta sendo realizada da forma como vocé imaginou ou que estd sendo
prejudicado de alguma forma, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da PUCPR (CEP) pelo telefone (41) 3271-2292 entre segunda e sexta-feira
das 08h00 as 17h30 ou pelo e-mail nep@pucpr.br.

CONVITE PARA PARTICIPAQZ\O SUBESTUDO: ASSOCIAQAOH DE
MARCADORES INFLAMATORIOS, DOENCA RENAL CRONICA E COGNICAO.

*Para preenchimento do pesquisador: Paciente apto a participar? ( )SIM ( )NAO

Pesquisador Responsavel

Informacgéao:

Esse subestudo sera realizado com objetivo de avaliar a presenca de
marcadores inflamatdrios (que sao substidncias presentes no sangue) em
doentes renais crénicos. Para tanto, serd necessaria coleta de sangue
periférico para posterior analise.

RUBRICA DO SUJEITC DE PESQUISA
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Riscos associados a coleta de sangue:

O paciente pode estar exposto a riscos da coleta de sangue: dor, hematoma,
ou ainda outro desconforto no local da coleta. Raramente desmaio e/ou
infeccoes no local de pungao. Cuidados devem ser tomados para minimizar
estes riscos, como medidas de higiene, evitar esforcos com o braco que foi
submetido a coleta.

*Para preenchimento do paciente:
Vocé aceita participar desse subestudo?

( )SIM ( )NAO

Assinatura Paciente

DECLARAGAO

Declaro que li e entendi todas as informacgdes presentes neste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e tive a oportunidade de discutir as informacdes
deste termo. Todas as minhas perguntas foram respondidas e eu estou satisfeito com
as respostas. Entendo que receberei uma via assinada e datada deste documento e
gue outra via assinada e datada sera arquivada nos pelo pesquisador responsavel do
estudo.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de tode 0 aqui mencionado e compreendido
a natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em
participar, estando totalmente ciente de que nd&o ha nenhum valor econdémico, a
receber ou a pagar, por minha participagdo.

Dados do participante da pesquisa

Nome:

Telefone:

e-mail:

Curitiba, de de

Assinatura do participante da pesquisa Assinatura do Pesquisador
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ANEXO 02 — FORMULARIO DE ENTREVISTAS E MINI-EXAME DO ESTADO

MENTAL
Ficha n°:

Pesquisador: Data: / /
Ambulatério: Cardio[] Endocrino[] Nefro[]

INFORMAGOES PESSOAIS
Paciente: Idade:
RUP: 2017
Sexo:  Feminino[] Masculino [
Aceitou/pbdde participar da pesquisa? Sim Nao []
Se ndo, qual o motivo?2
Sem Hipoacusia [ Déficit Medicamento AVC ou doenga neurodég(?nerofivo que
interesse Visual Excludente afete a cognicgo
Dificuldade motora AVC com sequela N&o quis realizar coleta[] Outro:

incapacitante motora
Estado Civil: Casado[] Divorciado[] Separado*'[] Solteiro[ ] Unido estavel[] Vidvo[]
Escolaridade (em anos de estudo):
Raca: Branca[] Negra[] Parda[] Asidtica[] Indigena []
Renda familiar total:
Quantas pessoas residemna moradia?____
CONDICOES E HABITOS DE VIDA

Sono
Vocé ronca? Sim 0 Nao[
Vocé acorda cansado? Sim [0 Nao[]
Atividade fisica
Redaliza atividade fisicae  Sim[] Nao[]
Qual atividade?
Quantos dias por semana? 14 20 30 4] 501 6 70
Quanto tempo por dia?
TelevisGo
Assiste televisdo? SimJ Nao[]
Quanto tempo por dia?
Quantos dias por semana? 14 20 30 4] 501 6 70
Transporte
Utiliza meio de transporte no dia-a-dia2*?  Sim[] N&ol]
Quanto tempo por dia?
Quantos dias por semana? 1 20 30 4] 501 6 70
Tabagismo
Tabagista[[]  Ex-tabagista[[]  Tabagista-passivo[[]  Ndo-tabagista[]
Quantos cigarros por dia?
Com que idade iniciou?
Até quantos anos fumoug*®
Etilismo
Faz uso de bebida alcodlica? Simd  Naol Ex-eftilistald]
Quantas doses por semana? cervejo___  vinho___  cachaca___  vodka___  wisky____

Com que idade iniciou?

Até quantos anos fez uso2*®
[1dose de destilado =1 copinho (30mL) / 1 dose de vinho = 1 taga (100mL) / 1 dose de cerveja =1 lata (330 mL)] Fonte: OMS
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COMORBIDADES

Diabetes
Tem diabetes? Sm[C] N&o[d
H& quanto tempoteme___

Faz uso de medicac@oe Sim[d Nao[
H& quanto tempo trata?e

Teve algum episddio de hipoglicemia grave no Ultimo ano2**  SimL]  N&o [

Hipertensao
Tem pressdo alta? Sm N&o[O
H& quanto tempoteme ___

Faz uso de medicacdo? Sim[] Nd&o [
H& quanto tempo trata?

ADESAO AO TRATAMENTO DE HAS
Nos ultimos sete dias, em quais dias da semana o(a) Sr.(a) ndo tomou ou tomou a mais pelo menos
um comprimido deste remédio?
Domingo[] Segunda[] Terca[] Quarta[] Quinta[T] Sexta[] Sdbado [7]

Nestes dias, quantos comprimidos o(a) Sr.(a) deixou de tomar ou tomou a mais no total?

Como estava sua pressdo na Ultima vez que o(a) Sr.(a) mediu?
PA: /

USO DE ANTIINFLAMATORIOS
Fez uso de antiinflamatérios nos Ultimos 3 meses2*® Sim[] N&o [
Qual(is) foi(ram) o(os) medicamento(s) usado(s)2
Em quantos dias da semana faz uso de antiinflamatérioe 01 100 200 30 400 50 60 70
H& quanto tempo?

EXAME FiSICO

Saturacdo de O, (em ar ambiente):

Pressdo Arterial: /

Estatura:

Circunferéncia abdominal:

Circunferéncia de pescoco:

*'Separado: estado civil "casado” mas afetivamente separado.
*QQuoIquer meio de transporte é vdlido, desde que a pessoa fique parada. Carro/énibus, motorista ou ndo.
*%e o paciente for atualmente fumante ou alcoolista, preencher com aidade atual do paciente.

*4Hipog|icemio grave: hipoglicemia que requeira atendimento de emergéncia ambulatorial ou hospitalar ou que n&o
necessite de atendimento mas que requeira ajuda de terceiros para fratamento.

**Qualquer antiinflamatério, seja AINE ou corticoide.



ANEXO 03 — MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
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MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
(Folstein, Folstein & McHugh, 1975)

Paciente:

Escolaridade: Estado Civil:
Avaliador:

Data da Avadliagdo: / /

ORIENTACAO

Dia A SEMANA (1 PONTO) ittt ettt re et e e be e beesaeesbaesseessaennas ()
Dic DO MES 1 PONTO) .ttt ettt et e a e s e e s te e ba e beeabeesbessaesrnenseans ()
IMES [T PONTO) ittt e et e et eeteesraeetaestaestsesseesasesseensnenns ()
YN gl XN I oTe] o1 £ TSP ()
Hora aproxXimada (T PONTO) ...ttt sttt a b ve s eee ()
Local especifico (aposento ou setor) (1 PONTO) ...t ()
Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (T PONTO)...c.ecieieeiicieeeeeeee e ()
Bairro ou rud proxXima (1 PONTO) ...t ()
CidAE (T PONTO) ettt ettt sttt sttt be st et ebe s ()
ESTAAO (1 PONTO ) utittiiitiitiettetetetee ettt ettt ettt e sb e et e sesteessessesbessessaesaessensessansenns ()

MEMORIA IMEDIATA

Fale 3 palavras ndo relacionadas. Posteriormente, pergunte ao paciente pelas

3 palavras. D& 1 ponto para cada resposta CormefQ... e ()
Depois, repitas as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois

a mais adiante vocé ird perguntd-las novamente.

ATENCAO E CALCULO
(100-7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente (1 ponto para cada cdiculo correto).. ()
Alternativamente, soletrar MUNDO de trds para frente.

EVOCAGAO

Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente (1 ponto por palavra).......eeeeneene, ()
LINGUAGEM

Nomear umreldgio € uma caneta (2 PONTOS)...ceciiieieriiieeeeeteeeeereee et ()
Repetir "nem aqui, nem ali, NeMIE" (1 PONTO)..uiureuiiricieierieeeeeeeeee e ()
Comando: "pegue este papel com a mdo direita, dobre ao meio e coloque no
CNAO" (B PONTOS) ittt ettt e e et e et eeabe e aseeaaeeraeeaseeraeeaseeseeennas ()
Ler e obedecer: "feche 05 0ln0Ss" (1 PONTO)...ccuiiiiiiiieieieeceeteeeee e ()
Escrever Uma frase (1 PONTO) ittt be et st s b e ssesaeeeeens ()
Copiar UM desenNO (T PONTO) ittt s be e ae e aaens ()

ESCORE: (___/30)
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ANEXO 04 — TESTE DE FLUENCIA VERBAL SEMANTICA

FLUENCIA VERBAL: ANIMAIS

¢ Diga ao paciente: “Vou marcar 1 minuto no relégio, e quero que nesse tempo
vocé me fale o nome de todos os animais que vocé puder se lembrar. Vale
dizer o nome de qualquer bicho ou animal”.

¢ Certifique-se de que a pessoa entendeu a instrugdo. Se necessario, exemplifique:
"se eu estivesse pedindo nomes de frutas, vocé falaria mac¢d, laranja, efc.,
entendeu?".

» Se compreendeu as instrugbes, diga: “pode comegar”. O examinador cronometra
1 minuto e anota as respostas do paciente nesse tempo. Se houver denominagdes
diferentes para um mesmo animal segundo o sexo (boi, vaca, etc), considere as 2
respostas.

O escore final corresponde ao numero total de animais lembrados em 1 minuto.

Escore:
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ANEXO 05: TESTE DE TRILHAS A E B (TMT-A E TMT-B)

Trail Making Test Part A - SAMPLE

O ©=
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Trail Making Test Part B — SAMPLE

= @

O A oC

© ©




Trail Making Test Part A




Trail Making Test Part B
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ANEXO 06: LISTA DE PALAVRAS PARA TESTE DE

MEMORIA E
RECONHECIMENTO

Membéria Imediata

Lista de Palavras para Fixacdo e Recordagao
12 tentativa 22 tentativa 32 tentativa
Manteiga Praia Cabana
Brago Brago Bilhete
Praia Cabana Poste
Carta Manteiga Rainha
Rainha Poste Motor
Cabana Motor Carta
Poste Erva Erva
Bilhete Rainha Brago
Erva Bilhete Manteiga
Motor Carta Praia
Score Score Score

Seguir para o PHQ-3 e contar 5 minutos. Apés os 5 minutos, solicitar ao individuo que recorde as 10
palavras.

Evocacdo das Palavras

Lista de palavras recordadas apés
5 minutos

Manteiga

Brago

Praia

Carta

Rainha

Cabana

Poste

Bilhete

Erva

Motor

Score

Logo em seguida, apresentar a lista de 20 palavras para o paciente.



Lista de Palavras para Reconhecimento

Igreja

Rainha

Café

Cabana

Manteiga

Chinelo

Dolar

Poste

Braco

Aldeia

Praia

Corda

Cinco

Bilhete

Carta

Tropa

Hotel

Erva

Montanha

Motor

Score
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ANEXO 07: QUESTIONARIO DA ESCALA DE DEPRESSAO PHQ-9
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Versao em portugués do Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), adaptada por

Santos et al.

AGORA VAMOS FALAR SOBRE COMO O(A) SR.(A) TEM SE SENTIDO NAS ULTIMAS DUAS

SEMANAS.

1) Nas Gltimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a) teve pouco interesse
ou pouco prazer em fazer as coisas?

2) Nas altimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a) se sentiu para baixo,
deprimido(a) ou sem perspectiva?

3) Nas ultimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a) teve dificuldade para
pegar no sono ou permanecer dormindo ou dormiu mais do que de
costume?

4) Nas Ultimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a ) se sentiu cansado(a)
Ou com pouca energia?

5) Nas ultimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a) teve falta de apetite
ou comeu demais?

6) Nas Ultimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a ) se sentiu mal consigo
mesmo(a) ou achou que é um fracasso ou que decepcionou sua familia
ou a vocé mesmo(a)?

7) Nas ultimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a) teve dificuldade para
se concentrar nas coisas (como ler o jornal ou ver televisao)?

8) Nas ultimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a) teve lentidao para se
movimentar ou falar (a ponto das outras pessoas perceberem), ou ao
contrario, esteve tdo agitado(a) que vocé ficava andando de um lado
para o outro mais do que de costume?

9) Nas Ultimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a) pensou em se ferir de
alguma maneira ou que seria melhor estar morto(a)?

10) Considerando as dltimas 2 semanas, 0s sintomas anteriores lhe
causaram algum tipo de dificuldade para trabalhar ou estudar ou tomar
conta das coisas em casa ou para se relacionar com as pessoas?

Pontuacdo Total:

(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias
(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias
(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias
(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias
(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias
(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias
(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias
(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias
(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias
(0) Nenhuma dificuldade
(2) Pouca dificuldade

(2) Muita dificuldade

(3) Extrema dificuldade




