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RESUMO 

 

O comprometimento cognitivo (CC) consiste no declínio de um ou mais 

domínios cognitivos. Existem fatores fisiopatológicos comuns entre a doença renal 

crônica (DRC) e o CC. O objetivo deste estudo foi comparar os resultados da 

avaliação neuropsicológica com achados de marcadores inflamatórios e de 

ressonância magnética (RM) do encéfalo em pacientes com DRC. Trata-se de um 

estudo transversal em pacientes com DRC não dialíticos nas categorias 1 a 5 em 

uma clínica de atenção secundária, de 2013 a 2014. O projeto foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa. Foram feitas anamnese estruturada, aplicação de 

questionários clínicos de depressão, triagem neuropsicológica ampla e questionário 

de funcionalidade de Pfeffer. Os dados sociodemográficos e clínicos foram coletados 

em prontuários médicos. Os dados laboratoriais foram coletados incluindo a 

dosagem de IL-4, IL-6, IL-17, TNF-  e PCR-us. As imagens de RM do cérebro foram 

realizadas em aparelho de alto campo de 1,5 Teslas, sem uso de contraste 

paramagnético. As escalas de Fazekas foram usadas para quantificar as lesões da 

substância branca, a escala MTA para quantificar o envolvimento do hipocampo, a 

escala ACG para atrofia cortical global. Foram convidados 111 pacientes, oitenta 

concluíram a avaliação neuropsicológica e 56 pacientes realizaram a RM e as 

demais etapas do estudo. A média de idade foi de 56,3 ± 8,3 anos, 55,4% homens, 

51,8% apresentavam MoCA alterado. Comparando aqueles com MoCA alterado vs. 

normal, observou-se que houve menor escolaridade (p = 0,04), maior uso de 

diuréticos (p = 0,04) e AAS (p = 0,002); além de níveis mais elevados de IL-6 (p = 

0,02) e IL-17 (p = 0,05) entre aqueles com MoCA alterado. Não houve correlação 

entre MoCA e TFGe. MoCA correlacionou com IL-6 (R -0,201, p = 0,04). Houve uma 

correlação entre TFGe (IL-4 [R -0,467, p = 0,005]; IL-6 [R -0,652, p < 0,001]; IL-17 [R 

-0,554, p = 0,001]), TNF-  (R -0,684, p < 0,001). Não houve correlação entre os 

achados na RM e TFGe ou MoCA. Em um modelo de regressão linear, as variáveis 

IL-17 e IL-6 foram preditores independentes de menores valores de MoCA (IC -0,031 

a -0,002, p = 0,002; IC -0,012 a -0,001, p = 0,002). Os demais testes 

neuropsicológicos apresentaram diferenças e associações com os dados 

sociodemográficos, laboratoriais e de imagem, não tendo sido determinado um 

padrão único de relações. Concluiu-se que a prevalência de alterações no MoCA 

nesta população foi de 51,8%, o TFGe foi correlacionado com a inflamação, o MoCA 



foi negativamente correlacionado com o IL-6. Não houve associação entre os 

achados de RM e TFGe ou variáveis inflamatórias, e, ao contrário das IL-17 e IL-6, a 

TFGe não foi um preditor dos valores de MoCA. 

 

Palavras-chave: Comprometimento Cognitivo. Doença Renal Crônica. Inflamação. 

Imagem por Ressonância Magnética. Testes Neuropsicológicos. 



ABSTRACT 

 

Cognitive impairment (CI) is the decline of one or more cognitive domains. 

There are pathophysiological factors common between chronic kidney disease (CKD) 

and CI. The aim of this study was to compare the results of neuropsychological 

assessment with findings of inflammatory markers and brain magnetic resonance 

(MRI) in patients with CKD. This is a cross-sectional study in patients with CKD not 

on dialysis in categories 1 to 5 in a secondary care clinic, from 2013 to 2014. The 

project was approved by the Research Ethics Committee. Structured anamnesis, 

application of clinical depression questionnaires, comprehensive neuropsychological 

screening and Pfeffer's functionality questionnaire were performed. 

Sociodemographic and clinical data were collected from medical records. Laboratory 

data were collected including the dosage of IL-4, IL-6, IL-17, TNF-  and us-CRP. 

Brain MRI images were performed in a 1.5 Teslas high-field device, without the use 

of paramagnetic contrast. The Fazekas scale was used to quantify white matter 

lesions, the MTA scale to quantify hippocampal involvement, the ACG scale for 

global cortical atrophy. A total of 111 patients were invited, eighty completed the 

neuropsychological assessment and 56 patients underwent MRI and the other stages 

of the study. Mean age was 56.3 ± 8.3 years, 55.4% men, 51.8% had altered MoCA. 

Comparing those with changed MoCA vs. normal, it was observed that there was 

less education (p = 0.04), greater use of diuretics (p = 0.04) and aspirin (p = 0.002); 

in addition to higher levels of IL-6 (p = 0.02) and IL-17 (p = 0.05) among those with 

altered MoCA. There was no correlation between MoCA and eGFR. MoCA correlated 

with IL-6 (R -0.201, p = 0.04). There was a correlation between eGFR (IL-4 [R -0.467, 

p = 0.005]; IL-6 [R -0.652, p < 0.001]; IL-17 [R -0.554, p = 0.001]), TNF-  (R -0.684, p 

< 0.001). In a linear regression model, the variables IL-17 and IL-6 were independent 

predictors of lower MoCA values (CI -0.031 to -0.002, p = 0.002; CI -0.012 to -0.001, 

p = 0.002). The other neuropsychological tests showed differences and associations 

with sociodemographic, laboratory and imaging data, with no single pattern of 

relationships having been determined. It was concluded that the prevalence of 

changes in MoCA in this population was 51.8%, eGFR was correlated with 

inflammation, MoCA was negatively correlated with IL-6. There was no association 

between MRI findings and eGFR or inflammatory variables, and unlike IL-17 and IL-

6, eGFR was not a predictor of MoCA values. 



Keywords: Cognitive Impairment. Chronic Kidney Disease. Inflammation. Magnetic 

Resonance Imaging. Neuropsychological Tests. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

A doença renal crônica (DRC) é um problema grave de saúde pública mundial 

que vem se agravando exponencialmente devido ao envelhecimento das populações 

associado à explosão de casos de diabetes mellitus (DM) e de hipertensão arterial 

sistêmica (HAS), duas das principais causas etiológicas de DRC (BREGMAN, 2006; 

SILVA et al., 2020). A DRC tem uma evolução insidiosa e assintomática ou 

oligossintomatica evoluindo até as fases avançadas da doença quando, na maioria 

das vezes, o diagnóstico é realizado. A falência renal, as doenças cardiovasculares 

(DCV) e a morte prematura, são complicações frequentes da DRC que podem ser 

prevenidas ou postergadas se diagnosticadas e tratadas precocemente. O mesmo 

pode ser dito em relação às alterações neurológicas e cognitivas decorrentes das 

alterações renais (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010; TONELLI; RIELLA, 

2014).  

A consequência do subdiagnóstico e de tratamentos inadequados da DRC e 

de suas complicações geram grande impacto e elevado custo para os sistemas de 

saúde (BASTOS; KIRSZTAJN, 2011). Estas situações ocorrem a nível mundial, com 

maior impacto nos países de baixa e média rendas onde essas deficiências são mais 

evidentes e os sistemas de saúde mais precários (SILVA et al., 2020). A publicação, 

em 2002, do Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) inaugura as 

iniciativas de padronização, de classificação e de estratificação da DRC, assim como 

demonstra a grande preocupação com a detecção precoce, estabelecendo critérios 

diagnósticos e condutas frente à DRC a nível mundial (PATEL; KIMMEL; SINGH, 

2002). O comprometimento progressivo das funções renais leva a desequilíbrio da 

homeostase refletindo em sintomas em praticamente todos os outros órgãos do 

corpo (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010). Essas manifestações clínicas 

denominadas de uremia podem ser gerais ou relacionadas a órgãos específicos, 

variando de paciente para paciente. São elas: alterações relacionadas aos rins como 

noctúria, hematúria e oligoanúria; cardiovasculares  como a HAS, insuficiência 

cardíaca congestiva (ICC) e arritmia; gastrointestinais como anorexia, náuseas, 

vômitos e hemorragias; endocrinológicas e hormonais, como infertilidade, 

amenorreia, impotência, e dermatológicas como prurido, palidez e equimoses 

(BREGMAN, 2007; EKNOYAN, 2017; OLSEN; BASSETT, 1951).  
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Nos pacientes com DRC há maior prevalência de comprometimentos 

neurológicos e de disfunções autonômicas tais como encefalopatia, desordens do 

sono, tremores, polineuropatia ou mononeuropatia periférica, síndrome das pernas 

inquietas, disfunção erétil, perda da libido e depressão quando comparados com a 

população geral (BROUNS; DE DEYN, 2004; DE DEYN et al., 2009). Há indícios de 

que o declínio cognitivo já seja detectável em estágios iniciais da DRC e que se 

acentue com o agravamento da doença. Kurella et al. (2004, 2005) descreveram 

uma prevalência 1,32 vezes maior dessa alteração neurológica em pacientes com 

ritmo de filtração glomerular (FG) entre 45 e 59 mL/min e de 2,43 vezes maior em 

pacientes com ritmo inferior a 45 mL/min (KURELLA et al., 2004; KURELLA 

TAMURA et al., 2008). As alterações cognitivas, mesmo leves, interferem 

negativamente na capacidade de autocuidado e na aderência ao tratamento. A 

presença de demência agrava muitíssimo esse quadro elevando o risco de não 

aderência aos tratamentos prescritos à diálise e aos transplantes assim como 

aumenta o risco de hospitalização e de morte, sobrecarrega os cuidadores, a família 

e os profissionais de saúde multiplicando os custos já elevados dos cuidados com o 

paciente (KURELLA TAMURA; YAFFE, 2011). 

As etiologias das alterações neurológicas do paciente renal permanecem em 

discussão, se são decorrentes da própria doença renal e/ou de suas comorbidades 

cardiovasculares. Diminuição da taxa de filtração glomerular (TFG), 

hipoalbuminemia, proteinúria, atividade do sistema renina angiotensina, sobrecarga 

do volume extracelular, alterações no metabolismo de Cálcio (Ca) e Fósforo (P), 

dislipidemia com perfil lipídico trombogênico, acúmulo de remanescentes de 

lipoproteína (partículas altamente aterogênicas), anemia, desnutrição, reação 

inflamatória sistêmica, estresse oxidativo (EO), homocisteína elevada e toxinas 

urêmicas, são alterações metabólicas e hemodinâmicas que colocam o paciente 

renal no status de alto risco para eventos vasculares cerebrais, além de eventos 

cardíacos e coronarianos (BATISTA; RODRIGUES, 2004; CANZIANI, 2004; 

BREGMAN, 2006).  

A associação da DRC com HAS e DM acentua essa tendência. Diferente de 

outros países onde a DM é a maior causa de DRC, no Brasil a HAS assume essa 

condição. A HAS também pode ocorrer como consequência de DRC e, quando 

persistente, resulta em alterações nos pequenos vasos cerebrais, infartos lacunares 

e lesões isquêmicas na substância branca podendo provocar a interrupção dos 



26 

circuitos neuronais entre o córtex cerebral e as estruturas subcorticais, conhecida no 

passado como “doença de Binswanger ou leoucoencefalopatia isquêmica 

subcortical”, atualmente denominada de doença vascular microangiopática (DVM) ou 

leucoaraiose nos exames de imagem. Tais lesões podem ser difusas e/ou focais e 

são observáveis nos exames de neuroimagem (tomografia computadorizada [TC] e 

ressonância magnética [RM]). A RM encefálica mostra-se mais vantajosa por 

apresentar maior sensibilidade na detecção dessas alterações quando comparada à 

TC do crânio para diagnosticar local, distribuição e extensão das lesões no sistema 

nervoso. As lesões na substância branca subcortical estão associadas ao pior 

desempenho em testes cognitivos que avaliam as funções executivas quando de 

predomínio frontal, podendo ocorrer outros sinais e sintomas dependendo da região 

em que a substância branca foi comprometida (leucoaraiose) em consequência da 

HAS com ou sem DRC (RASTOGI; WEISSERT; BHASKAR,  2021; VIGGIANO et al., 

2020; ZERNA et al., 2018). 

Em estudo realizado recentemente na Etiópia, Gela et al. (2021) descrevem 

prevalência de 49,1% de comprometimento cognitivo leve (CCL) em pacientes com 

DRC quando comparados a 28,4% no grupo controle. Resultados semelhantes 

foram encontrados na Índia (53,8%) por Viji, Sreejith e Sreelatha (2017) e na Nigéria 

(51,9%) por Williams et al. (2013), porém resultado discrepante foi observado na 

China por Wang et al. (2016), com 75,2% de CCL, provavelmente por ter sido 

realizado em população com maior faixa etária. Dessa forma, o diagnóstico preciso 

apontando a presença e o grau do déficit cognitivo (DC) possibilita intervenções e 

orientações adequadas que venham a melhorar a qualidade do tratamento e 

também a qualidade de vida (QV) do paciente portador de DRC e/ou de seus 

cuidadores, a despeito da pouca eficácia do atual tratamento medicamentoso para o 

manejo do DC e da demência (KURELLA TAMURA; YAFFE, 2011). 

Este estudo justifica-se pela fisiopatologia das alterações cognitivas na DRC 

permanecer em discussão. Apesar de frequentemente serem atribuídas às lesões de 

natureza vascular que predominam na substância branca encefálica, há vários 

relatos de alterações cognitivas, mesmo na ausência destas alterações nas imagens 

de RM do encéfalo. A participação do processo inflamatório crônico associado à 

retenção de toxinas urêmicas na DRC podem comprometer funcionalmente o 

desempenho da cognição. Assim, a hipótese que se levanta é a de que, incialmente, 
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o CCL na DRC é de natureza funcional e precede o achado de lesões nos exames 

de imagens de RM do encéfalo. 

Frente ao exposto, este estudo centra-se em comparar os resultados da 

avaliação neuropsicológica com achados de exames de imagens de ressonância 

magnética do encéfalo e de marcadores inflamatórios em pacientes com doença 

renal crônica, estágios 1 a 5 em tratamento conservador (não dialítico). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 BREVE HISTÓRICO DA MEDICINA E DA DOENÇA RENAL CRÔNICA 

 

“O homem nasceu para aprender, apreender tanto quanto a vida lhe permita” 

(ROSA, 2005). 

 

A história da Medicina está intrinsecamente ligada à história da humanidade. 

Faz parte de “ser humano” o sentimento de cuidar daqueles doentes e fracos, de 

aliviar sofrimentos e, sobretudo, preservar a vida. Assim as evidências históricas 

dessas práticas precedem a criação da escrita e fazem nascer a arte da medicina. 

As doenças eram intimamente relacionadas a punições de deuses, bruxarias, 

possessões e a todo tipo de crendices. Os tratamentos, baseados em cultos, 

cerimônias e rituais, exercidos por místicos, sacerdotes e feiticeiros eram praticados 

em locais místicos e mágicos e posteriormente, em templos. Na Grécia antiga, esses 

foram construídos em homenagem a deuses que exerciam essa arte como Apolo, 

Esculápio e Panaceia. 

Coube a Hipócrates (460 a 370 a.C), a separação do místico do natural ou 

biológico, a caracterização das doenças e de suas “causas” de origem “não divinas 

ou mágicas” e a proposição de tratamentos baseados principalmente na natureza 

(vis medicatrix naturae, que significa “o poder curativo da natureza”). Atribuiu 

funções a alguns órgãos, entre os quais o cérebro e o coração, identificando no 

cérebro o local da consciência, das emoções e também a origem das epilepsias, 

atribuídas ao acúmulo de muco ou à fleuma um dos quatro “humores” que 

acreditavam existir. Platão (427-347 a.C.) apoiou a ideia de Hipócrates referente ao 

cérebro, mas Aristóteles (384-322 a.C.), seu discípulo, atribuiu ao coração, a 

origem das emoções. Coube a Galeno (129-210 a.C.), a sedimentação da “teoria 

dos humores” e aos temperamentos que desses resultavam, sendo que as doenças 

advinham do desequilíbrio desses. Esse “pensamento” perdurou até o século XVIII 

(BYNUM, 2011). Paralelamente esses conhecimentos, também evoluíam em países 

como a China, a Índia e notoriamente no Oriente Médio, destacando-se Avicena 

(980 -1037) entre os médicos dessa origem, com ideias e práticas dissonantes das 

do ocidente.  
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A transferência da capital do outrora poderoso Império Romano, Roma (no 

ocidente) para Constantinopla (atual Istambul, na Turquia) e a adoção do 

cristianismo, como sua religião oficial, tornam-se fatos históricos de extrema 

importância que tangenciam novos tempos e trazem-nos os conhecimentos advindos 

daquela parte do mundo, antes desconhecidos. Os limites impostos à expansão da 

ciência pela religião cristã inicialmente, e posteriormente, com a expansão do 

Império Otomano, a islâmica, moldam a trajetória da evolução das ciências como um 

todo, e da medicina em particular. Durante esse período pode-se citar nomes como 

o de Paracelso, (Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim, 

1493-1541) praticante de alquimia e precursor do uso de substâncias químicas no 

tratamento de doenças, como o uso do mercúrio no tratamento da sífilis, verdadeiro 

flagelo naquela ocasião. Também é desse período, a introdução da anatomia como 

ciência médica por Andreas Vesalius (1514-1564), com a publicação da famosa 

obra “De humani coporis fabrica” e décadas mais tarde William Harvey (1578-

1657) descreve a circulação em 1628, em um livro intitulado “De motu cordis”  (“Do 

movimento do coração”).  

A lacuna faltante para concluir a circulação foi descrita por Marcello Malpighi 

(1628-1694), que, com o uso do microscópio, descreveu em vários órgãos o sistema 

de vênulas e capilares completando assim a circulação. Malpigui descreve também o 

glomérulo renal que ele denomina de “corpúsculo renal” e a circulação pulmonar. 

Mas é com René Descartes (1596-1650), com seu dualismo, que a ciência 

transforma seu “modus operandi”, com grandes repercussões no conceito de corpo e 

da alma, e no que seria denominado raciocínio cartesiano, com repercussões até os 

dias atuais.  

Nesse contexto de dualidade, coube a  Philippe Pinel (1745-1826)  que em 

1801 publicou o "Tratado médico-filosófico sobre a alienação ou a mania", 

(1847) no qual descreveu o que seria uma nova especialidade médica que viria a se 

chamar Psiquiatria, a descrição da representante das doenças psíquicas e  à 

Aloysius (Alois) Alzheimer (1864-1915), psiquiatra e neuropatologista alemão,  que 

descreveu em 1907 a doença degenerativa do sistema nervoso central que viria a 

ter o seu nome, a descrição da representante das doenças do corpo. 

Emil Kraepelin (1856-1926), psiquiatra alemão, considerado o criador da 

moderna psiquiatria, já defendia que as doenças psiquiátricas são principalmente 

causadas por desordens genéticas e biológicas questionando assim a origem 
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apenas psíquicas das mesmas. Descreveu as formas básicas das enfermidades 

“psíquicas”: psicose maníaco-depressiva e demência precoce e promoveu a 

distinção entre demência senil e paralisia geral progressiva. Em julho de 1910, 

convencido que estava diante de uma nova doença, introduziu o epônimo “doença 

de Alzheimer”, na oitava edição do seu tratado de psiquiatria lançado naquele ano. 

Coube a Sigmund Freud (1856-1939), médico neurologista e discípulo de Jean 

Martin Charcot (Jean-Martin Charcot, 1825-1883), considerado um dos precursores 

da Neurologia Moderna, descrever as bases da psicanálise, sendo considerado o 

precursor da mesma, que influenciou consideravelmente a Psicologia Social 

contemporânea (MEMÓRIA DA LOUCURA, s/d). 

Com Wilhelm Röntgen (1845-1923) houve advento do raio-X, em 1895, 

inaugurando a revolucionária era do diagnóstico por imagem, o que muda, 

definitivamente a Medicina e o mundo . 

As doenças renais também estão referidas desde os primórdios da história, 

havendo relatos de procedimentos para tratamento de cálculos renais e da bexiga 

desde o Egito antigo. Hipócrates correlaciona a urina com nuvens brancas 

(espumosa) a doenças renais (TUBINO; OLIVEIRA ALVES, 2017).  

São vários relatos de tratamentos no decorrer da história, desde a Roma 

antiga e a Idade Média em que eram usados banhos aquecidos, sudação, clisteres e 

sangrias. Em 1476, Guilherme de Saliceto (1210-1277), cirurgião italiano, pontuou 

a associação de urina escassa, de edemas e de rins endurecidos. O médico, 

também italiano, Domenico Cotugno (1736-1820/2), descreveu e nomeou a 

albuminúria, em 1770. A correlação entre anasarca e “urina albuminosa” foi 

realizada, em 1811, por William Charles Wells (1757-1817).  

Atribui-se a Richard Bright (1789-1858), o nascimento da Nefrologia clínica, 

quando em 1827, no Guy’s, Hospital em Londres, descreve a doença que mais tarde 

levaria o seu nome (Doença de Brigth) na qual associavam-se edemas, escarlatina e 

proteinúria. Fez várias descrições clinicas, entre as quais, a formação de edemas, da 

HAS e da doença cardíaca secundária a doenças renais (BRIGHT, 1827).  

Apesar das primeiras descrições do uso da diálise em química serem 

atribuídas ao químico escocês Thomas Graham (1805-1869), no século XIX, seu 

uso clínico data de 1913, quando John Jacob Abel (1857-1938), Leonard George 

Rowntree (1883-1959) e Benjamin Bernard Turner (1871-1945) relatam seu uso 

em animais anestesiados, utilizando hirudina, substância obtida de sanguessugas, 
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como anticoagulante. Em 1918, houve a importante descoberta da heparina por 

William Henry Howell (1860-1945) e Luther Emmett Holt (1855-1924).   

O médico alemão Georg Haas (1886-1971), entre 1924 e 1928, realizou os 

primeiros tratamentos de diálise em seres humanos e também instituiu o uso da 

heparina como anticoagulante, substituindo, assim, a hirudina causadora de várias 

reações indesejáveis, principalmente as alérgicas.  

Em 1944, Willem Johan Kolff (1911-2009), na Holanda, utilizou pela primeira 

vez o seu “dialisador” utilizando o acetato de celulose (celofane) como membrana 

filtrante e, em 1947, o sueco Nils Alwall (1904-1986) publica trabalho científico que 

descrevia um dialisador modificado que podia executar a combinação necessária de 

diálise e ultrafiltração, de forma mais eficaz do que o “rim artificial” original de Kolff. 

O mesmo ocorreu com Gordon Murray (1894-1976), do grupo de Toronto (Canadá), 

que publicou, também em 1947, seu trabalho a respeito do “rim artificial” (MURRAY; 

DELORME; THOMAS, 1947). Na verdade, os três pioneiros simultâneos e 

independentes da diálise clínica, na década de 1940 foram: Willem Johan "Pim" 

Kolff (1911-2009), Nils Alwall (1906-1986) e Gordon Murray (1894-1976) 

(CAMERON, 2016; GOTTSCHALK; FELLNER, 1997).  

Em 19 de maio de 1949, o Dr. Tito Ribeiro de Almeida (1913-1998), utilizou 

pela primeira vez no Brasil, em São Paulo, o seu “Rim Artificial” baseado no modelo 

de Kolff (MOURA-NETO; DIVINO-FILHO; RONCO, 2021; ROMÃO JR; MION JR, 

1994).  

Belding Hibbard Scribner (1921-2003), em 1960, nos Estados Unidos, 

descreve a criação do que mais tarde, seria conhecido como “acesso vascular de 

Scribner” utilizando cânulas de teflon ligando uma veia a uma artéria (BLAGG, 

2011). Esse método propiciou em 1962, em Seattle, que Clyde Shields (1921–1971), 

cidadão americano, fosse o primeiro paciente a receber o tratamento com 

hemodiálise (HD), permitindo sua sobrevida por 11 anos, e levou também à criação, 

na mesma cidade, do primeiro serviço de HD do mundo.  

Em 1966, James E. Cimino (1928-2010) e Michael J. Brescia descrevem a 

técnica revolucionária da realização de fístula arteriovenosa (BLAGG, 2007; 

BRESCIA et al., 1966; GUPTA, 2006), decisiva no domínio do acesso vascular para 

a HD, possibilitando assim, o tratamento dialítico repetido e continuado por vários 

anos e que vem sendo utilizada até os dias atuais (BLAGG, 2007).  
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O uso de dialisadores de dimensões capilares aumentou a superfície de 

filtragem reduzindo substancialmente o tempo necessário para sua realização, 

permitindo um aumento exponencial do número de pacientes que poderiam usufruir 

do tratamento (FRESENIUS MEDICAL CARE, 2021). 

Paralelamente ao desenvolvimento da HD, ocorreu o desenvolvimento da 

diálise peritoneal (DP), principalmente devido às dificuldades encontradas para o 

desenvolvimento da HD, o que levou à baixa credibilidade que um dispositivo 

pudesse substituir a função renal a longo prazo que após vários tratamentos, uma 

série de veias e artérias eram danificadas, dificultando o acesso ao sangue do 

doente renal crônico, e também, aos problemas causados pelo uso da Hirudina 

como anticoagulante nesse método.  

Em 1817, William Prout (1785-1850), descreveu as propriedades, o aspecto 

e as reações químicas da ureia e fez referência à sua presença no sangue. A 

observação de que o nível da ureia variava em diversas doenças, levou Pierre 

Piorry (1794-1879), a introduzir o termo uremia, em 1874.  

Thomas Graham (1805-1869), conforme citado anteriormente, ao observar a 

livre difusão da ureia em material coloide, introduziu o conceito de diálise, abrindo o 

caminho para o rim artificial e para a HD, sempre com base na depuração 

(clearance) da ureia.  

Atribui-se ao cirurgião inglês Christopher Warrick, em 1740, a primazia do 

uso da cavidade peritoneal, com finalidades terapêuticas ao injetar solução alcoólica 

no tratamento da ascite redicivante, em uma paciente de cinquenta anos. Stephen 

Hales (1677-1761) aprimorou o método introduzindo, o uso de dois trocateres 

simultâneos, permitido a entrada e saída do liquido na cavidade peritoneal 

concomitantemente, evitando assim, os quadros sincopais frequentes, que ocorriam 

durante esses procedimentos (McBRIDE, 1981), sendo esse, o primeiro a medir a 

pressão arterial em 1733, instituindo o uso do manômetro de Hales (INTROCASO, 

1998).  

Franz Volhard (1872-1950) e Theodor Fahr (1877-1945), criaram em 1915, 

frente à heterogeneidade da “doença de Bright” e após estudos clínicos e 

anatomopatológicos uma nova classificação das doenças renais em: degenerativas 

(nefrose), Inflamatórias (nefrites) e ateroscleróticas (nefroscleróticas). Voihard 

enfatizou o papel renal na gênese da HAS e da presença de uma provável 



33 

substância pressora, liberada pelos rins, precedendo, assim, o conceito do Sistema 

Renina/Angiotensina/Aldosterona (HEIDLAND; SEBEKOVA; SCHINZEL, 2001). 

Tracy Jackson Putnam (1894-1975) além de ser o codescobridor, 

juntamente com H. Houston Merritt, da Dilantina, utilizada no controle da epilepsia 

publicou em 1922/23, artigo experimental clássico, em animais, sobre a fisiologia da 

membrana peritoneal e o uso da mesma como membrana de diálise com várias 

soluções de diferentes concentrações (PUTNAM, 1923) e descreve várias 

propriedades da DP.   

Geog Ganter (1885-1940) realizou na Alemanha, contemporaneamente a 

Putnam (1922/23), experimentos semelhantes em animais urêmicos 

(nefrectomizados ou com ligações de ambos ureteres) que apresentaram melhoras 

nos sintomas urêmicos após uso de soluções hipertônicas na cavidade peritoneal e 

propôs o uso da DP em substituição à HD. Ganter era um grande crítico da HD em 

virtude das dificuldades técnicas, complicações desse método e, principalmente pelo 

uso da Hirudina como anticoagulante. O mesmo instituiu a DP em humanos, ao 

dialisar duas pacientes com uremia aguda por essa via em sessão única (obstrução 

de ureteres por neoplasia uterina e coma diabético), tornando-se o pioneiro nesse 

tratamento, e por isso considerado o “Pai da dialise Peritoneal” (PASKALEV; 

LAZAROVA, 2008; TESCHNER et al., 2004).   

Durante a II Guerra Mundial houve, em virtude dos numerosos casos de 

Insuficiência Renal Aguda (IRA) e de óbitos em decorrência de ferimentos graves 

inúmeras tentativas do uso da diálise externa (HD) e interna (DP) foram realizadas 

(MONTENEGRO; CORREA-ROTTER; RIELLA, 2009; YUSUF et al., 2020). Em 

1946, Howard A. Frank (1914-2004),  Jacob Fine (1900-1980) e Arnold M. 

Seligman (1912-1976) publicam caso de paciente urêmico com IRA por toxicidade à 

sulfa, tratado com sucesso com DP, mesmo complicada com peritonite e, a seguir, 

publicaram vários artigos com relatos de casos clínicos relacionados à IRA, à uremia 

e à utilização da DP, contribuindo para o desenvolvimento das técnicas relacionadas 

à DP, sendo considerados os primeiros a utilizar esse método com sucesso em 

seres humanos (SELIGMAN; FRANK; FINE, 1946). Concomitantemente, no Reino 

Unido, o médico urologista Ronald Reid (1900-1965), também realiza a DP pioneira 

na Europa (MONTENEGRO; CORREA-ROTTER; RIELLA, 2009). Grollman, Turner 

e McLean, em 1951, publicam relato de trabalho experimental em cães, e no mesmo 

texto também o uso da DP em seres humanos e conclui que a DP deveria ser mais 
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utilizada por ser um método simples, não necessitando de equipamentos 

especializados (GROLLMAN; TUNER; McLEAN, 1951). O grande desafio que se 

apresentava era o de criar se dispositivos que pudessem ser esterilizáveis, 

diminuindo um dos maiores e frequentes problemas, a peritonite e também, na 

melhoria das soluções utilizadas até então para DP. Foram tentados o uso de 

porcelana, metal, látex e vidro, mas problemas ainda assombravam o método, como 

o uso apenas em casos de IRA, a necessidade de punções abdominais repetidas, a 

recrudescência dos sintomas após determinado período de tempo e a alta 

mortalidade. O uso da DP era considerado extremamente arriscado e deveria ser 

utilizada apenas em casos extremos (MUIRHEAD; VANATTA; GROLLMAN, 1949). 

Esse ponto de vista permaneceu até a década de 1950 do século passado, sendo 

esse tratamento ainda considerado experimental, tendo sido tentados vários tipos de 

materiais para realizar a infusão do liquido de diálise, como sonda de Folley, tubos 

de vidro, aço inoxidável, polietileno e dupla luz, entre outros.  

Paul Delohery Doolan (1924-2016), após vivenciar pacientes com IRA serem 

tratados com HD na guerra da Coreia questionou sobre a possibilidade do uso de 

outra técnica para tratar a IRA em campos de batalha e ao lado do leito, devido ao 

tamanho e à complexidade que os equipamentos de HD apresentavam (McBRIDE, 

1985). Após revisar o trabalho de Seligman, Frank e Fine (1946), iniciou investigação 

sobre a possibilidade do uso da DP. Auxiliado por William P. Murphy Jr (1923), em 

1959, realizaram modificações no cateter de policloreto de vinila, para impedir a 

obstrução omental. Propuseram o uso da DP intermitente, com cateter único, 

utilizando 2 a 3 litros (L) do liquido de diálise, adicionaram insulina e permanência 

por até 4 horas. Iniciou assim, o tratamento nos seus pacientes. Também em 1959, 

Richard F. Rubin descreve o uso da DP em uma paciente com quadro de DRC 

quando, após implantar o cateter de Murphy-Doolan e realizar a DP, frente à 

melhora apresentada pela paciente seguida de piora após alguns dias realiza 

sessões repetidas de DP mantendo quadro “estável”. Após três meses, necessitou 

troca do cateter e as sessões foram mantidas por cerca de seis a sete meses, 

quando, a pedido da paciente, o tratamento foi interrompido e ela faleceu 

posteriormente (McBRIDE, 1985; MONTENEGRO; CORREA-ROTTER; RIELLA, 

2009). Também, em 1959, Morton H. Maxwell (1924-2000) descreve o uso de 

dialise intermitente com fracos de 2 L utilizando um sistema fechado para DP, 
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cateter rígido de nylon e também o uso de soluções preparadas comercialmente pela 

Don Baxter Company (MAXWELL et al, 1959; TURNER, 2009). 

Henry Tenckhoff (1930-2017) juntou-se a Fred Boen (1927-2017) em 1964 e 

instituíram o uso do implante de cateter a cada sessão de diálise e com isso foram 

os pioneiros na DP realizada em domicílio. Naquele mesmo ano, Russell A. Palmer 

(1905-1999) e Wayne Everett Quinton (1921-2015) desenvolvem um novo cateter 

confeccionado em silicone para DP (PALMER, 1971; PALMER; QUINTON; GRAY, 

1964). O desenvolvimento de maior alcance veio em 1968, com o desenvolvimento 

do cateter peritoneal permanente com duplo cuff, uma modificação do Cateter de 

Palmer-Quinton, que ficou conhecido como o “cateter Tenckhoff” possibilitando o uso 

prolongado do cateter e de sessões repetidas de DP e que perdura até os dias de 

hoje (TENCKHOF; SCHECHTER, 1968). Posteriormente houve vários avanços nas 

técnicas de DP com os desenvolvimentos das suas várias modalidades. 

O mesmo pode-se discorrer sobre o transplante renal (TxR). Os transplantes 

sempre estiveram entre os maiores objetivos e sonhos da humanidade, porém, por 

longo tempo, esbarraram nas rejeições, no desconhecimento da imunologia e na 

inexistência de drogas imunossupressoras eficazes. Esse era um imenso obstáculo 

a ser superado na história da Medicina e foram vencidos um a um, iniciando pelas 

técnicas cirúrgicas adequadas, pelos avanços nos conhecimentos da imunologia e, 

por fim, pelo advento dos imunossupressores e dos tratamentos biológicos, que 

possibilitaram aos transplantes superarem a barreira dos doadores vivos para 

doadores cadáveres, multiplicando as chances de acontecerem (DUTKOWSKI; DE 

ROUGEMONT; CLACIEN, 2008). Essas certamente são as respostas aos desafios 

apresentados nos transplantes de órgãos, tornando-os, atualmente, a terapia mais 

adequada para a DRC terminal, sendo a diálise, nas modalidades peritoneal e, 

principalmente a HD, os mecanismos complementares utilizados para manter a 

função renal, enquanto o transplante não vem (MOTA, 2004; SHRESTHA; HAYLOR; 

RAFTERY, 2015). 

No Brasil, em 02 de agosto de 1960, foi fundada a Sociedade Brasileira de 

Nefrologia (SBN), aproveitando a visita ao país do eminente Professor Jean 

Hamburger (1909-1992), protagonista do primeiro transplante em doador vivo 

realizado no mundo (RENALOO, 2009).  

Em 21 de Janeiro de 1965, no Hospital de Clínicas da Universidade de São 

Paulo, aconteceu o primeiro transplante renal no Brasil, orientado pelo Professor 
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Emil Sabagga (1926-2016), tendo como cirurgião vascular, o Professor Geraldo 

Verginelli (1920-2014). O paciente recebeu rim do irmão e viveu por mais oito anos. 

Em 1967, em Ribeirão Preto-SP, foi realizado o primeiro transplante renal com 

doador cadáver, pela equipe do Prof. Áureo José Ciconelli (1930-2018). 

 

2.2 CONTEXTUALIZAÇÃO 

 

“Eu sou é eu mesmo. Divirjo de todo o mundo… Eu quase que nada não sei. Mas 

desconfio de muita coisa” (ROSA, 2005). 

 

Uma das maiores conquistas da humanidade foi o aumento da longevidade.  

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS) e a Organização das 

Nações Unidas (ONU), tem-se observado aumento da expectativa de vida a nível 

mundial. Pela primeira vez na história, a maior parte da população viverá mais de 

sessenta anos. Em 2050, estima-se que a população mundial com idade ≥ 60 anos 

chegue a dois bilhões de indivíduos, em contraponto aos novecentos milhões 

observados em 2015. Atualmente, são 125 milhões de indivíduos com oitenta ou 

mais anos de idade e, em 2050, as previsões apontam que existirão 434 milhões de 

pessoas nessa faixa etária, em todo o mundo, sendo que 80% delas viverão nos 

países de baixa e média renda (WHO, 2020). No Brasil, segundo o Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), a parcela da população com mais de 65 

anos, em 2018, era de 10,5%, devendo atingir 15%, em 2034 e 25,5%, em 2060. 

(IBGE, 2020). O aumento da longevidade traz consigo um aumento exponencial das 

doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), que em decorrência do exposto 

anteriormente, também predominarão em países de baixa e média rendas. As DCNT 

constituem sete das dez principais causas de morte no mundo, de acordo com as 

estimativas globais de saúde de 2019 (Figura 1).  

 

 

 

 

 

 

 



37 

Figura 1 – Estimativas globais de saúde de 2019 

 
 

Os novos dados cobrem o período de 2000 a 2019 (FIOCRUZ, 2020), são 

responsáveis por cerca de 71% das causas de morte em todo mundo (41 das 57 

milhões, de mortes que ocorreram em 2016). Dessas mortes, quinze milhões 

acometem indivíduos dentro da faixa etária entre trinta a setenta anos e devido a 

essas características são denominadas “mortes prematuras”, correspondendo a 85% 

das mortes no geral, e a 78% de todas as mortes por DCNT. Fato de grande 

relevância obtido em 2016, o suicídio foi responsável por quase oitocentas mil 

mortes no mundo (WHO, 2019), o que motivou a inclusão das doenças mentais 

nesse rol. Observa-se o mesmo fenômeno no Brasil, em que, das 1.320.000 mortes 

ocorridas em 2016, 74% foram decorrentes das DCNT (28% de DCV, 18% de 

câncer, 6% de doença pulmonar obstrutiva crônica [DPOC], 5% de DM, 14% de 

materno-infantil, 12% de traumatismos e 17 % de outras caudas (OMS, 2018).   
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Com o aumento da incidência/prevalência das DCNT, o aumento da 

longevidade, o sedentarismo, a mudança de hábitos alimentares, a obesidade, o 

tabagismo, o etilismo entre outras, observou-se grande elevação de algumas dessas 

doenças destacando-se a HAS e o DM, criando um cenário propício para o aumento 

da prevalência/incidência da DRC e, paralelamente, também de comprometimentos 

cognitivos (CC) e das síndromes demenciais (SCAZUFCAA et al., 2002; SCHMIDT 

et al., 2011; WHO, 2012). O número de indivíduos com DRC, em todos os estágios, 

chegou próximo a setecentos milhões de indivíduos em 2017, resultando em 1,2 

milhões de mortes, sendo esse número projetado para aumentar entre 2,2 milhões à 

quatro milhões em 2040.  O Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors 

Study (GBD 2016 DEMENTIA COLLABORATORS, 2019) classifica as demências 

como a quinta principal causa de morte no mundo, enquanto a DRC ocupa a 12ª 

posição nessa mesma classificação (CARNEY, 2020). Vários fatores, além do 

envelhecimento, são apontados como de risco para o desenvolvimento de dano 

cerebral e demência na DRC, estando incluídos a raça não branca, o baixo nível 

socioeconômico, a baixa escolaridade e as dislipidemias, associados a elementos 

específicos decorrentes da própria DRC, tais como a anemia, a albuminúria, a 

retenção de solutos urêmicos, a inflamação, o EO, as calcificações vasculares, a 

hiponatremia e aos fatores ligados à diálise (KURELLA TAMURA; YAFFE, 2011).  

Daquele número global de indivíduos com DRC estimados em 2017 (697,5 

milhões), quase um terço deles viviam em dois países, China (132,3 milhões [95% 

UI 121,8 a 143,7] casos) e Índia (115,1 milhões [106,8 a 124,1] casos). Bangladesh, 

Brasil, Indonésia, Japão, México, Nigéria, Paquistão, Rússia, Estados Unidos da 

América (EUA) e Vietnã vinham logo a seguir com mais de dez milhões casos de 

DRC cada. Em 79 dos 195 países incluídos no GBD houve mais de um milhão de 

casos prevalentes de DRC nesse mesmo ano. No mesmo período, a prevalência de 

DRC foi estimada em 9,1% (95% UI 8,5 a 9,8) da população mundial, com DRC 

estágios 1-2 sendo responsáveis por 5,0% (4,5 a 5,5), estágio 3 por 9% (3,5 a 4,3), 

estágio 4 por 0,16% (0,13 a 0,19) e estágio 5 por 0,07% (0,06 a 0,08), indivíduos em 

diálise por 0,041% (0,037 a 0,044), e transplantados de rim por 0,011% (0,010 a 

0,012). A prevalência padronizada por idade de chronic kidney disease (CKD) foi 

1,29 (95% UI 1,28 a 1,30) vezes maior em mulheres (9,5% - de 8,8 a 10,2) do que 

em homens (7,3% - de 6,8 a 7,9) (GBD 2016 DEMENTIA COLLABORATORS, 

2019). A prevalência de DRC entre 2015-2018 foi de 4,7% dos adultos com estágio 
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1, 3,3% estágio 2, 6,4% estágio 3, 0,4% estágio 4 e 0,1% estágio 5. A DCV é muito 

mais comum em pacientes com DRC do que naqueles sem DRC, sendo a principal 

causa de mortes. ICC e infarto agudo do miocárdio (IAM) foram cerca de quatro 

vezes mais comuns em pacientes com DRC, e acidente vascular cerebral 

(AVC)/ataque isquêmico Transitório (AIT) foram mais de duas vezes mais 

frequentes. Um total de dois em cinco pacientes com DRC tiveram uma dessas três 

manifestações cardinais de DCV. As DCV também se tornam mais frequentes à 

medida que o estágio da DRC avança. É cerca de quatro vezes mais frequente em 

pacientes com DRC estágio 3 e cerca de seis vezes mais frequentes nos estágios 4-

5 em comparação com aqueles pacientes sem DRC. A taxa de mortalidade de 

pacientes com DRC ajustada para idade, sexo, raça/etnia é mais do que o dobro da 

taxa quando comparada a pacientes sem DRC (JOHANSEN et al., 2021). 

No Brasil, o censo realizado em 2019 estimou o número total de pacientes em 

diálise em torno de 139.691. As estimativas nacionais das taxas de prevalência e de 

incidência de pacientes em tratamento dialítico foram de 665 e 218/milhão, 

respectivamente, com uma taxa anual de mortalidade de 18,2%. Dos pacientes 

prevalentes, 93,2% estavam em HD e 6,8% em DP e 33.015 (23,6%) estavam em 

fila de espera para TxR. No Censo de 2020 o número estimado de pacientes em 

diálise foi de 144.779 sendo 92,6% em HD e 7,4 em DP e 33.239 indivíduos na fila 

do transplante. Total de óbitos foi de 35.413/ano e a taxa de mortalidade anual de 

24,5%. A principal etiologia da DRC foi a HAS seguida por DM (NEVES et al., 2020, 

2021). 

Pacientes com DRC apresentam um risco cinco a dez vezes maior de 

desenvolvimento de DCV do que os controles pareados por idade. Clinicamente, as 

DCV nessa população se manifesta como doença arterial coronariana (DAC), 

hipertrofia de ventrículo esquerdo, dilatação de átrio esquerdo, arritmias e AVC. 

Estão entre as principais causas de óbitos na DRC, com destaque para a DAC. A 

gravidade e a mortalidade dos AVC também são maiores nos indivíduos com DRC 

quando comparados à população geral (mortalidade 30 dias após AVC – 30% e 10 a 

13%, respectivamente) (TONELLI; KARUMANCHI; THADHANI, 2016). Existe uma 

associação gradativa e independente entre a taxa de filtração glomerular estimada 

(TFGe) reduzida e o risco de morte, de eventos cardiovasculares e de 

hospitalizações. Mesmo em casos de doença renal moderada (TFGe 45-59 mL/min), 

o risco de morte foi 8% maior por 100 pessoas/ano do que na população geral sem 
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insuficiência renal. Esse risco aumenta exponencialmente com declínio da TFGe, 

excedendo 11 vezes o risco no estágio 4 da DRC. Da mesma forma, ao considerar a 

taxa padronizada por idade de eventos cardiovasculares, houve um aumento 

significativo de eventos com a progressão da DRC. Em graus leves de DRC (TFGe > 

60 mL/min), a taxa de eventos coronários foi 2,11/100 pessoa/ano a mais do que a 

população em geral, aumentando para 21,8 vezes o risco no estágio 4 da DRC (GO 

et al., 2004). 

Da mesma forma que a DRC, as demências têm aumentado mais em países 

de baixa e média renda, quando comparados a países de alta renda, devido ao 

envelhecimento populacional e à maior frequência de fatores de risco 

potencialmente modificáveis (NOGUEIRA et al., 2008; PRINCE et al., 2013).  Nos 

Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) e da Medical Subject Headings (MeSH) 

define-se demência como  

 

Transtorno mental orgânico adquirido, com perda das habilidades 
intelectuais de severidade suficiente para interferir com o 
funcionamento social ou ocupacional. A disfunção é multifacetada e 
envolve a memória, comportamento, personalidade, julgamento, 
atenção, relações espaciais, linguagem, pensamento abstrato e 
outras funções executivas. O declínio intelectual, normalmente é 
progressivo e inicialmente poupa o nível de consciência 
(DECS/MESH, 2021).   

 

Estima-se que no mundo, cerca de cinquenta milhões de indivíduos convivam 

com alguma forma de demência e esse número está projetado para aumentar para 

152 milhões de indivíduos até 2050, devendo aumentar particularmente nos países 

de baixa e média renda, onde vivem cerca de dois terços desses indivíduos. Na 

América Latina (AL), são um problema emergente alarmante, por apresentarem uma 

das mais altas prevalências mundiais, tendendo a aumentar até quatro vezes de 

2015 a 2050.   

  Além desse aspecto, nessa população há uma tendência de DC se 

manifestarem mais precocemente em virtude dos altos índices de analfabetismo e 

da baixa escolaridade endêmicas neste continente, trazendo como consequência 

uma baixa reserva cognitiva (incluindo baixa reserva cerebral) tornando-os mais 

frágeis e susceptíveis a essas condições. Associadas à alta incidência de doenças 

cardiovasculares somadas a fatores de risco potencialmente modificáveis, 

frequentemente negligenciados nesta região, tais como a HAS, o DM, a obesidade, 
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a desnutrição, o alcoolismo, tabagismo entre outros, a situação tende a agravar-se 

progressivamente (NITRINI et al., 2020).  

Em estudos realizados no ano de 2017 publicados na Lancet observou-se que 

os nove fatores de risco potencialmente modificáveis: baixa escolaridade, HAS, 

obesidade, perda auditiva, depressão, DM, inatividade física e sedentarismo, 

tabagismo e isolamento social estavam associados ao aumento de 35% do risco de 

demências na população mundial. Se somados aos três fatores acrescentados em 

2020, publicados no mesmo periódico: consumo excessivo de álcool, traumas crânio 

encefálicos e a poluição do ar, esse número tenderia a aumentar para 40%. 

Ressalte-se, no entanto, que a maioria desses dados foram coletados em indivíduos 

de países de alta renda, dificultando projeções de evidências específicas do impacto 

desses fatores de risco para os indivíduos de países de média e baixa renda, 

particularmente na África e AL (FERRI et al., 2005; LIVINGSTON et al., 2020; 

PRINCE et al., 2013) 

O número atual estimado de cerca de cinquenta milhões de indivíduos com 

quadros demenciais equivale a populações de países como a Coreia do Sul ou da 

Espanha. Desses, cerca de dois terços sofrem da doença de Alzheimer (DA) e o 

restante estaria dividido entre a demência vascular (DV), demência mista, demência 

de corpo de Lewy ou degeneração frontotemporal (DFT). Todos levam a danos 

irreparáveis às células cerebrais e a quadros clínicos irreversíveis. Com a estimava 

de que esse número aumente para 152 milhões de indivíduos até 2050, essa 

população equivalerá às populações de países como a Rússia ou de Bangladesh. O 

custo atual estimado com esses pacientes é de cerca de um trilhão de dólares 

americanos/ano e, prevê-se que duplique até 2030. Nesses números estão incluídos 

os custos estimados com os chamados “cuidadores informais", ou seja, aquelas 

pessoas que se tornam cuidadores involuntários de seus familiares, 24 horas/dia 

continuamente, sem intervalos ou descansos, pois, na maioria das vezes, não 

dispõem de recursos para custear cuidadores profissionais. O número global com 

esse “atendimento informal” é estimado em cerca de 82 milhões de horas/ano sendo 

que, 71% dessas horas, são realizadas por mulheres. Esses dados demonstram 

claramente, que além do altíssimo custo econômico, existe um custo social ainda 

maior e extremamente desigual, sobrecarregando especialmente as mulheres 

(CASSIS et al., 2007). Com esses dados a DA superou o câncer como a doença 

mais é temida nos EUA, matando atualmente mais pessoas do que câncer de mama 
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e de próstata somados. Recentemente, se tornou a principal causa de morte na 

Inglaterra e no País de Gales. Um dado assustador e extremamente relevante: um 

novo caso ocorre no mundo a cada três segundos (PATTERSON et al., 2013). 

 

2.3 COGNIÇÃO, COMPROMETIMENTOS COGNITIVOS E DEMÊNCIAS 

 

“Viver é um eterno rasgar-se e remendar-se” (ROSA, 2005). 

 

Definir cognição é tarefa difícil, visto se tratar de conceito abrangente e 

complexo. Ao considerar a definição de Teixeira (2015 on line), “cognição é o ato ou 

processo da aquisição do conhecimento que se dá através da percepção, atenção, 

associação, memória, raciocínio, juízo, imaginação, pensamento e linguagem”. 

Sumarizando, “um conjunto dos processos mentais utilizados no pensamento, na 

classificação, reconhecimento e compreensão para o julgamento através do 

raciocínio, para o aprendizado de determinados sistemas e soluções de problemas” 

(TEIXEIRA, 2015 on line). Importante ressaltar que além do aspecto do indivíduo 

existe também o aspecto social por ser um  

 

Processo pelo qual o ser humano interage com os seus semelhantes 
e com o meio em que vive, sem perder a sua identidade existencial. 
É, portanto, um processo de conhecimento, que tem como substrato  
a informação obtida através  da interação com o  meio em que 
vivemos e o que se encontra registrada em na nossa memória 
(TEIXEIRA, 2015 on line). 

 

A função cognitiva apresenta várias áreas ou domínios sendo denominadas 

de memória, função executiva, atenção, habilidade visuoespacial, velocidade de 

processamento e linguagem (DA MATTA et al., 2014). Quando ocorre algum 

distúrbio nesse processamento, denomina-se CC ou DC que levarão a prejuízos 

individuais e sociais. O pleno funcionamento desse processo dependerá da 

integridade anatômica e funcional do sistema nervoso através da percepção, da 

atenção e da associação com comprometimento secundário da memória, do 

raciocínio, do juízo, da imaginação, do pensamento e da linguagem. O CC pode 

ocorrer em qualquer fase da vida, mas existem dois momentos de maior risco, sendo 

o primeiro durante o desenvolvimento embrionário (malformações, infecções, ação 

de drogas incluindo medicações, dentre outras) (TSUKADA et al., 2019) e o segundo 
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durante o processo de envelhecimento, quando ocorre aumento da incidência das 

doenças degenerativas, da HAS, do DM e  também das demências, com grande 

destaque para a DA. Dado relevante, mas, por vezes, subdiagnosticado, é a 

ocorrência de CC sem repercussão funcional, quadro esse denominado de CCL. 

Esse termo designa um quadro clínico em que ocorre declínio em um ou mais 

domínios cognitivos sem que haja comprometimento funcional, característica essa 

obrigatória para o diagnóstico das demências. Recentemente, uma nova condição 

foi descrita, o déficit cognitivo subjetivo (DCS), que ocorreria antes do CCL, sendo 

caracterizado por não ser detectado por testes, apenas vivenciado e referido pelo 

paciente, como uma redução na sua capacidade de memória. Essa situação, 

também teria maior incidência naqueles mais propensos a desenvolver as síndromes 

demenciais tipo DA (CANEVELLI et al., 2014; JESSEN et al., 2014). 

De acordo com a OMS e a Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS) 

pessoas em todo o mundo estão vivendo mais. Pela primeira vez na história, a 

maioria delas pode esperar viver sessenta anos ou mais. Em 2050, espera-se que a 

população mundial com sessenta anos ou mais chegue a dois bilhões, em 

contraponto aos novecentos milhões em 2015. Atualmente, 125 milhões de pessoas 

têm oitenta anos ou mais. Em 2050, haverá 120 milhões vivendo apenas na China e 

434 milhões de pessoas nessa faixa etária em todo o mundo. Em 2050, 80% de 

todos as pessoas idosas viverão em países de baixa e média renda (FERRI et al., 

2005). No Brasil, em estudo publicado em 2020 pelo IBGE, a parcela da população 

com mais de 65 anos em 2018 era de 10,5%, esse percentual atingirá 15% em 2034 

e 25,5% em 2060 (IBGE, 2020). Com o envelhecimento populacional ocorre um 

aumento da prevalência das doenças degenerativas entre as quais as demências e 

como já referido, trazendo grande impacto principalmente em países de média e 

baixa renda. Na AL e em particular no Brasil, apresentam alta incidência e 

prevalência com grande impacto socioeconômico (PARMERA; NITRINI, 2015). Em 

estudo publicado em 2020, Melo et al. “Demências no Brasil: aumento da carga no 

período de 2000 a 2016. Estimativas do Estudo Carga Global de Doenças 2016”, 

descrevem um aumento de 4,5% na incidência e de 7,8 na prevalência das 

demências no país. César-Freitas et al., publicaram recentemente (2021), no estudo 

“Incidence of dementia in a Brazilian population: the Tremembé Epidemiologic 

Study”, conclui que a taxa de incidência de demência encontrada foi maior do que 

em outros países e que apresenta comprometimento de população mais jovem, com 
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menos de 65 anos. Maior incidência em indivíduos mais jovens é esperada em 

países em desenvolvimento, provavelmente, devido à baixa escolaridade e uma alta 

carga de DCV. As estimativas de demência no Brasil variam muito, mesmo quando 

apenas resultados de estudos de base populacional ou comunitários foram levados 

em consideração. Em alguns estudos, a prevalência de demência em brasileiros 

com 65 anos ou mais foi semelhante à observada em outros países da AL (em torno 

de 7%) (HERRERA JR et al., 2002; NITRINI et al., 2009). A maioria dos estudos 

brasileiros foi realizada no estado de São Paulo. As prevalências de demência em 

pacientes com sessenta anos ou mais nas cidades de Ribeirão Preto (LOPES; 

BOTTINO, 2002) São Paulo (BOTTINO et al., 2008) e Tremembé (CÉSAR et al., 

2019) foram 12,5, 12,9 e 17,5%, respectivamente. Em um município de Caeté, 

interior de Minas Gerais, o percentual de pessoas com 75 anos ou mais era de 

27,5% (CARAMELLI et al., 2011b). Em 2016, as estimativas indicavam que 

1.691.024 (95% UI 1.440.967-1.983.529) pessoas viviam com demência no Brasil 

(MELO et al., 2020). 

As demências ocupavam o quarto lugar entre as principais  causas  de  morte  

em  pessoas  com > 70  anos  em  2000,  subindo  para  a segunda posição em 

2016 e, também a segunda e terceira principais causas de incapacidade entre 

mulheres e homens mais velhos, respectivamente. A isso se adiciona, que nesse 

mesmo ano, os principais fatores de risco do Brasil relacionados à carga de DCNT 

foram obesidade, hipertensão sistólica e hiperglicemia; todos eles estão associados 

ao aumento no risco de demência e podem ser prevenidos e evitados (CÉSAR-

FREITAS et al., 2021; MELO et al., 2020; NITRINI; FERRI, 2020). Entre as 

demências, a etiologia mais prevalente é a DA, diagnosticada em 55 a 60% dos 

casos (CARAMELLI; CARVALHO, 2012), seguida pela DV, diagnosticada em 15 a 

20% (ENGELHARDT; MOREIRA, 2008). No entanto, é importante ter em mente que, 

para uma população não-DRC, a prevalência de CCL foi estimada em 3,2% e o 

declínio cognitivo associado à idade foi estimado em 19,3% (CHEN et al., 2017; 

FERRI et al., 2005; MELO et al., 2020; PASSOS et al., 2018; RITCHIE; ARTERO; 

TOUCHON, 2001). 
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2.3.1 Declínio cognitivo subjetivo  

 

O DCS é caracterizado por uma autoexperiência de  deterioração no 

desempenho cognitivo não detectado objetivamente por meio de testes 

neuropsicológicos formais sendo, portanto, uma experiência pessoal vivenciada pelo 

paciente que percebe uma redução, principalmente na sua memória. Por não ser 

detectado nos testes convencionais tem no envelhecimento a explicação mais 

simples. No entanto, esses pacientes apresentam maiores níveis de positividade de 

biomarcadores de neurodegeneração e amiloide quando comparados com os que 

não apresentam tais queixas. A frequência aumentada  após os sessenta anos 

reforça a possibilidade de se tratar de uma forma precoce de CC que antecederia o 

CCL na história natural das demências. Necessita de grande atenção no exercício 

dos diagnósticos diferenciais com condições bastante frequentes nessas faixas 

etárias, tais como a polifarmácia, alterações psiquiátricas e o próprio envelhecimento 

(JESSEN et al, 2014; STUDART NETO; NITRINI, 2016). 

 

2.3.2 Comprometimento cognitivo leve  

 

Esse termo designa um quadro clínico em que ocorre declínio em um ou mais 

domínios cognitivos sem que haja comprometimento funcional, característica essa, 

obrigatória para o diagnóstico das demências. O CCL pode ter diversas etiologias, 

incluindo doenças clínicas mal controladas (principalmente HAS e DM), polifarmácia, 

depressão, dentre outras. É classificado como CCL amnéstico quando se refere ao 

comprometimento específico da memória e se relaciona basicamente com a DA, 

CCL de múltiplos domínios, relacionado principalmente com a DV, ao DC do  

envelhecimento e, mais raramente, com a própria DA e, por fim, o CCL de domínio 

único não amnéstico, que se relaciona ao demais tipos de demências (DFT, 

demências por corpúsculos de Lewi [DCL], entre outras) (PETERSEN et al., 2001). 

Na maioria das vezes, corresponde a um estágio ainda incipiente de alguma forma 

de demência, como na DA e na DV (CHEN et al., 2017; KITTISKULNAM; 

SHESHADRI; JOHANSEN, 2016; RADANOVIC; STELLA; FORLENZA, 2015). 

Estima-se uma taxa de conversão anual para demências variável entre 10 a 15%, 

sendo mais frequente naqueles que apresentam pior desempenho cognitivo e 

funcional (FARIAS et al., 2009). 
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2.3.3 Doença de Alzheimer  

 

Definida nos DeCs/MeSH (2021) como:  

 

Doença degenerativa do CÉREBRO caracterizada pelo início 
traiçoeiro de DEMÊNCIA. Falhas da MEMÓRIA, no julgamento, no 
momento da atenção e na habilidade em resolver problemas são 
seguidas de APRAXIAS severas e perda global das habilidades 
cognitivas. A afecção ocorre principalmente após os 60 anos de 
idade e é marcada por atrofia cortical severa e tríade de PLACA 
AMILOIDE, EMARANHADOS NEUROFIBRILARES e FILAMENTOS 
DO NEURÓPILO” (Tradução livre do original: ADAMS et al., 
Principles of Neurology. 6th ed. 1997. p. 1049-1057).  

 

Descrita por Aloysius (Alois) Alzheimer (1864-1915), psiquiatra e 

neuropatologista alemão, em 1907, a doença degenerativa do sistema nervoso 

central (SNC) que viria a ter o seu nome. Acomete, predominantemente, a memória 

nas fases iniciais e, posteriormente e progressivamente, outras áreas da cognição, 

evoluindo com comprometimento funcional progressivo levando à total dependência 

de terceiros e à restrição ao leito. É a demência degenerativa mais frequente, 

perfazendo de 60 a 70% do total dos casos. Tem o envelhecimento como marcador 

do aumento da sua incidência, variando de 1 a 3% aos sessenta anos, até mais de 

40% aos oitenta/noventa anos, ou seja, tende a dobrar a cada cinco anos. Esse 

aspecto torna-se de grande relevância com a expectativa do aumento da 

longevidade da população mundial, tornando a DA um dos grandes e graves 

problemas de saúde a serem enfrentados pela humanidade nas próximas décadas, 

uma verdadeira epidemia. Acarretará sobrecarga dos sistemas de saúde e aumento 

exponencial dos custos econômicos e sociais. O que torna esse cenário ainda mais 

preocupante, é que, apesar destas previsões serem em nível mundial, haverá 

predomínio de todas essas demandas nos países de média e baixa renda conforme 

explicitado anteriormente. A Turquia teve a maior prevalência padronizada por idade 

(1.192 [95% UI 1007-1405] casos por 100.000 habitantes), seguida pelo Brasil 

(1.037, 882-1220), pela Nigéria (397, 335-462) e por Gana (406, 342-483) que 

tiveram as estimativas de prevalência padronizadas por idade mais baixas. O Brasil 

ocupa a segunda colocação de maior prevalência padronizada de DA e outras 

demências, sendo precedido apenas pela Turquia (GBD 2016 DEMENTIA 

COLLABORATORS, 2019). 
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2.3.4 Demência vascular  

 

Sequencialmente à DA, segue-se em termos de frequência a DV, a demência 

secundária mais prevalente, assim denominada em função de ser secundária a 

eventos vasculares de diversas naturezas, tanto isquêmicos, os mais frequentes, 

quanto hemorrágicos (DICHGANS; LEYS, 2017; NITRINI et al. 1995). Pode  ocorrer 

de forma isolada ou associada à DA, recebendo nessa situação a denominação de 

demência mista. Tem no seu substrato todas as etiologias de risco vascular com 

grande destaque para a HAS e o DM, mas também associados ao sedentarismo, à 

obesidade, às dislipidemias, ao tabagismo, à depressão, ao isolamento social e ao 

alcoolismo (BALTHAZAR; DAMASCENO; CENDES, 2011; ENGELHARDT et al., 

2011; VILAS BOAS CRUZ; TAVARES, 2002). Em revisão sistemática publicada em 

2010 abordando o tema comprometimento cognitivo vascular (CCV), Jiwa, Garrard e 

Hainsworth (2010) definiram as principais causas como: doença dos pequenos 

vasos cerebrais; demência multi-infarto; infarto estratégico (área focal, mas 

funcionalmente crítica); hemorragia/micro-hemorragia; angiopatia amiloide; 

hipoperfusão grave (por exemplo, arritmia cardíaca e hipotensão); além das 

vasculopatias hereditárias entre as quais a “arteriopatia autossômica dominante 

cerebral com infartos subcorticais e leucoencefalopatia” (CADASIL).  

Caracteristicamente, ao contrário do que ocorre com a DA na qual o 

comprometimento da memória é evidente, tende a se expressar com alterações nas 

áreas vasculares comprometidas e quando há predomínio no comprometimento 

subcortical, há nítido predomínio no comprometimento nas funções executivas, na 

atenção, na velocidade de processamento e no comprometimento da memória, que 

quando presente tende a ocorrer nas fases mais avançadas ou quando acomete 

áreas primariamente relacionadas funcionalmente com a memória. 

Como na DA, apresenta também o CC não demência ou CCL vascular que 

tende a ser de múltiplos domínios, diferindo da DA em que esse tende ao tipo 

amnéstico. É subdividida nas etiologias diversificadas que a causam, tais como: 

múltiplos infartos, infartos estratégicos e comprometimento da microcirculação 

(DVM), sendo que nessa última há protagonismo da HAS com suas lesões 

características e, na maioria das vezes, cursam de formas subclínicas, simulando 

uma evolução “lentamente progressiva” não correlacionadas, temporalmente, com 

eventos vasculares típicos, fato esse que dificulta, sobremaneira, a sua identificação. 
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No aspecto clínico, classicamente apresentam sinais focais que variarão de acordo 

com as áreas acometidas e a tendência em evoluir na forma de “descer escadas ou 

degraus”, ou seja, a cada evento há piora clínica seguida por uma estabilização por 

período variável, até que novo evento ocorra, “descendo mais um degrau”. Essa 

forma é denominada de “demência por múltiplos infartos” (ENGELHARDT et al., 

2011; MATIOLI; CARAMELLI, 2010; ROMÁN et al., 1993). Uma outra forma de 

apresentação clínica é a da DV por comprometimento da microcirculação ou doença 

vascular microangiopática. Nessa, como o nome diz, ocorre o comprometimento da 

microcirculação, das artérias perfurantes e daqueles vasos de menor calibre, 

atingindo predominantemente a região subcortical e a sustância branca, os núcleos 

da base, o tálamo, o tronco e o cerebelo e dessa forma compromete as áreas de 

associação e suas manifestações clínicas tendem a alterações nas funções 

executivas, na velocidade de processamento e na atenção. 

Tem na realização de exames de neuroimagem, além da anamnese e o 

exame físico, imprescindíveis em qualquer avaliação médica, seu grande substrato 

de diagnóstico, sendo uma das grandes beneficiadas desses exames (PATRO et al., 

2015; SACHDEV et al., 2014). Em 1993 foram publicados os critérios diagnósticos 

de demências vasculares no Report of the NINDS-AIREN International Workshop 

(ROMÁN et al., 1993); e em 2006, o National Institute of Neurological Disorders and 

Stroke (NINDS) and the Canadian Stroke Network (CSN) definiram um conjunto de 

dados auxiliando na definição dessa etiologia, as manifestações clínicas, os fatores 

preditivos e os tratamentos (DI LEGGE; HACHINSKI, 2003; HACHINSKI et al., 

1975). Por se tratar de um comprometimento secundário, ao contrário das causas 

degenerativas que tendem à progressão e à irreversibilidade, o comprometimento 

vascular pode ser prevenível, estabilizado e em situações específicas, reversível em 

até 25% dos casos pós-AVC (COSTA et al., 2012; DICHGANS; LEYS, 2017).  

 

2.3.5 Demência mista Alzheimer/vascular  

 

Seguindo as causas mais frequentes de demências nos deparamos com os 

quadros nos quais há somatório das duas citadas anteriormente, ou seja,  a 

chamada demência mista, em que coexistem alterações vasculares associadas a 

alterações compatíveis com a DA (DA + DV) (KALARIA; BALLARD, 1999; 

PASQUIER; LEYS; SCHELTENS, 1998), e apesar de algumas divergências quanto 
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a sua prevalência, é bastante frequente na prática clínica. Em revisão realizada em 

2017, estudos neuropatológicos indicam que demência mista é um achado 

patológico muito comum em idosos, com uma prevalência de cerca de 22% 

(CUSTÓDIO, 2018). Em 1975, Hachinski et al. publicam artigo criando o Escore 

Isquêmico cuja aplicação embasaria o diagnóstico de CC vascular e para o 

diagnóstico diferencial entre ambas. Escore  “7” é consistente com DV, escore  “4” 

com DA e escore de “5” a “6”, é sugestivo de DA associada a DV (HACHINSKI et al., 

1975). Em 2014 foram publicados os critérios para diagnóstico dos 

comprometimentos cognitivos vasculares (VASCOG) (SACHDEV et al., 2014). Os 

achados na TC e principalmente, na RM do encéfalo, por ser mais sensível mostram 

sobreposição dos critérios diagnósticos em exames de neuroimagem (CUSTÓDIO, 

2018; GALLUCCI NETO; TAMELINI; FORLENZA, 2005; SACHDEV et al., 2014). A 

Figura 2 ilustra os principais mecanismos subjacentes ao CCV. 

 

Figura 2 – Principais mecanismos subjacentes ao CCV 

 
A) causas vasculares; B) lesões do parênquima cerebral associadas ao CCV. WML indica 
lesão de substância branca. 
Fonte: Dichgans e Leys (2017).  
 

A seguir tem-se as DCL, quadro em que a síndrome parkinsoniana se somam 

flutuações no nível da consciência e alucinações elaboradas associadas ao declínio 

B A 
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cognitivo; e as DFT com seus diversos fenótipos (frontal e distúrbios da linguagem, 

com a afasia primária progressiva [APP]). Entre as demais causas encontram-se as 

ditas “reversíveis ou tratáveis” perfazendo, em média, próximo de 5% do total de 

casos. Mas, em estudo publicado em 2011, Bello e Schultz encontraram na 

população de um ambulatório especializado em Neurologia do Comportamento no 

período dez anos, em que 340 pacientes que foram atendidos, 37, ou seja, 19,17% 

tinham demências potencialmente reversíveis assim distribuídos: traumatismo 

cranioencefálico (TCE): 15 pacientes; demência por álcool: 11 pacientes; 

hipotiroidismo: dois pacientes; neurossífilis: dois pacientes; meningoencefalite: dois 

pacientes; hidrocefalia de pressão normal: dois pacientes; Síndrome da 

Imunodeficiência Adquirida (AIDS): um paciente; um paciente com síndrome de 

Korsakoff e um paciente com demência pós-anóxia. Esses dados confirmam a 

diversidade dessas causas e da importância da realização dos diagnósticos 

diferenciais nesses pacientes.  Devido a essas últimas, recomenda-se a utilização de 

protocolos de exames pré-definidos visando seus diagnósticos e, principalmente 

seus tratamentos devolvendo a esses pacientes, vítimas dessas entidades, a chance 

de retomar o controle total de suas vidas, o que infelizmente não é possível na 

grande maioria dos casos (BELLO; SCHULTZ, 2011; GALLUCCI NETO; TAMELINI; 

FORLENZA, 2005). 

 

2.3.6 Avaliação cognitiva 

 

Para avaliação do diagnóstico do CC recomenda-se o uso de instrumentos de 

triagem cognitiva, que podem ser realizados em ambiente ambulatorial ou à “beira 

do leito”, por profissionais não especialistas e de forma rápida e de baixo custo. 

Devem ser validados para as variadas culturas, países e idiomas, levando a pontos 

de corte (PC) variáveis e apresentando grande impacto com referência à 

escolaridade (BRUCKI et al., 2003; LOURENÇO; VERAS, 2006; MELO; BARBOSA, 

2015). Os mais usados são o Mini Mental State Examination (MMSE) ou Mini Exame 

do Estado Mental (MEEM) (BERTOLUCCI et al., 1994; FOLSTEIN; FOLSTEIN; 

MCHUGH, 1975; MELO; BARBOSA, 2015), o MMSE Modificado ou MEEM 

Modificado (3 MS) (TENG; CHUI, 1987) e, a partir de 2005, o Montreal Cognitive 

Assessment (MoCA) (NASREDDINE et al., 2005). O MEEM foi desenvolvido em 

1975 por Folstein, Folstein e Mchugh e, rapidamente, se tornou o teste mais utilizado 
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nos estudos da cognição e seus comprometimentos, sendo de alta valia nas 

avaliações de demências nas suas diversas formas, em que apresenta alta 

sensibilidade e especificidade. Porém, esse raciocínio não se repete quando se 

refere ao CCL, no  qual, sabidamente, o MEEM apresenta deficiências na 

sensibilidade. Contrariamente, o MoCA revelou-se adequado para essa situação, 

demonstrando maior sensibilidade para esse diagnóstico. Nasreddine et al. (2005) 

referem que o MoCA mostrou maior sensibilidade para detecção de CCL do que o 

MEEM (0,90 MoCA vs 0,18 MMSE) e especificidade do MoCA menor do que o 

MMSE (0,87 MoCA vs 1,00 MMSE). O Moca tem sua maior deficiência na 

necessidade de maior escolaridade como requisito para sua aplicação, o que foi 

contornado por adequações e validações em diversos idiomas com os PC variando 

de acordo com as variadas culturas (AMATNEEKS; HAMDAN, 2019; CARSON; 

LEACH; MURPHY, 2017). 

Para a realização da avaliação neuropsicológica é necessária uma equipe de  

profissionais especializados e treinados para tal, normalmente neuropsicólogos ou 

psicólogos com formação nessa área. Apenas a esses, é autorizado a realização e a 

aplicação de testes especializados, assim como a emissão e assinaturas de laudos 

nessa área, não podendo ser aplicados por outros profissionais (por exemplo: a 

Bateria Wecheler, Waiss e Wisc). Esses testes são instrumentos privativos dos 

profissionais psicólogos e por isso a aplicação reservada à apenas esses 

profissionais, constam em uma lista de instrumentos privativos no Sistema de 

Avaliação de Testes Psicológicos (SATEPSI) do Conselho Federal de Psicologia 

(CFP) – endereço: https://satepsi.cfp.org.br/. A avaliação neuropsicológica deve ser 

realizada naqueles casos em que se detecta CC e em que se necessita de um 

estudo mais completo, sensível e aprofundado de cada caso. Em muitos centros 

utiliza-se a chamada “bateria breve” que engloba, além de uma triagem cognitiva 

(MEEM, 3MS ou o MoCA), o Teste do Relógio (TDR), a fluência verbal semântica 

categoria animais e o teste de reconhecimento de figuras, com grande vantagem, 

pois podem ser aplicados na presença de baixa escolaridade e de analfabetismo, 

tão frequentes, principalmente na população mais idosa (CHAVES et al. 2011; 

GONDIM et al., 2017; MATIOLI; CARAMELLI, 2010; NITRINI et al., 1994, 

PARMERA; NITRINI, 2015). 

Para avaliação da funcionalidade utilizam-se questionários específicos 

(CHAVES et al., 2011), como o questionário das atividades funcionais de Pfeffer 
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(PFEFFER et al., 1982), e o das atividades instrumentais e básicas da vida diária 

(Índice de Katz) (KATZ; AKPON, 1976) entre outros, sendo que esses devem ser 

respondidos por familiares e não necessariamente pelos pacientes, pois na maioria 

das vezes, não percebem as suas limitações. O protocolo de investigação completa-

se com a realização de exames laboratoriais, visando a exclusão de causas 

reversíveis e/ou tratáveis de CC (VDRL, dosagem de Vitamina B12, hormônios 

tireoidianos, Vírus da Imunodeficiência Humana [HIV]) e a realização exames de 

neuroimagem, TC do crânio ou RM do encéfalo (Hidrocefalia de pressão normal, 

tumores, hematomas subdotais, etc...) (GALLUCCI NETO; TAMELINI; FORLENZA, 

2005; NITRINI et al., 2005b; PARMERA; NITRINI, 2015). 

A Figura 3 demonstra a prevalência padronizada por idade para DA e outras 

demências por 100.000 habitantes por localização para ambos os sexos. 

 

Figura 3 – Prevalência padronizada por idade para DA e outras demências por 

100.000 habitantes por localização para ambos os sexos 

 
Fonte: GBD 2016 Dementia Collaborators (2019). 

 

Outra avaliação imprescindível é a da presença de quadros depressivos, pois 

a depressão é bastante frequente e impacta muito quando associada a DC. Os 

pacientes com depressão e DC têm risco aumentado de desenvolver demência, 

existindo evidências de que a depressão poderia constituir um pródromo ou um fator 

de risco para demência (BOTTINO et al., 2011).  
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Mehra et al. (2020) detectaram em estudo realizado na Índia, alta prevalência 

de transtornos mentais em pacientes com DCNT. Na população hipertensa a 

prevalência de depressão variou de 15 a 58,1% e os transtornos de ansiedade 

variaram de 5 a 42,3%. A taxa de depressão em pacientes diabéticos variou de 14 a 

41%. Naqueles com DM e hipertensão associadas, a taxa de prevalência de 

depressão e ansiedade subiu para 60,9%. Em revisão sistemática e meta-análise, 

Palmer et al. (2013) encontraram dados baseados em entrevistas, que sugerem que, 

aproximadamente um quarto de adultos com DRC têm depressão e pacientes com 

DRC grave em tratamento dialítico apresentam maior risco de doença depressiva. 

Moreira et al., (2014), no entanto, ressaltam a falta de especificidade nas escalas de 

autoavaliação, que podem identificar sintomas somáticos de doença renal grave 

como indicativo de depressão. O CC foi identificado em cerca de um quarto dos 

pacientes com DCNT e em 39,51% encontraram evidências de doença psiquiátrica, 

sugerindo ampla relação entre ambas (MEHRA et al., 2020).  

Em estudo realizado em 2007 em população com DRC em DP, constatou-se 

que, com o uso do MEEM, 60%, dos pacientes apresentavam declínio cognitivo, 

40% apresentaram alteração na fluência verbal e 56% depressão leve ou moderada, 

com o uso do Beck Depression Inventory (BDI, Inventário de Depressão de Beck) 

(LIMA et al., 2007). No nosso meio Franco e Fernandes (2013) em revisão narrativa, 

descrevem o aumento na faixa etária dos pacientes em terapia renal substitutiva 

(TRS) refletindo a tendência mundial de aumento na expectativa de vida e o 

aumento da DCNT entre as quais a DRC e os CC. A coexistência dessas situações 

tendem a aumentar progressivamente nessa população, podendo haver 

agravamento do CC com o tipo de TRS a ser instituído. 

Existem evidências que sugerem a presença de déficits neuropsicológicos 

acompanhando o Episódio Depressivo Maior (EDM) (LAKS et al., 1999; 

ROZENTHAL; LAKS, J.; ENGELHARDT, 2004). Observa-se que esses déficits se 

apresentam de forma ampla e tendem a incluir anormalidades envolvendo a 

sustentação da atenção, da função executiva, da velocidade psicomotora, do 

raciocínio não verbal e das novas aprendizagens. Contudo, a disfunção 

neurocomportamental associada ao Transtorno Depressivo Maior apresenta 

aspectos individuais, havendo diferenças dessas repercussões cognitivas em cada 

indivíduo. Via de regra, o DC associado à depressão assemelha-se ao CC 
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subcortical, abrangendo predominantemente as funções executivas, a atenção e a 

velocidade de processamento.  

O conceito de quadro depressivo secundário a lesões vasculares cerebrais foi 

aventado desde 1997 (ALEXOPOULOS et al., 1997; KRISHNAN; HAYS; BLAZER, 

1997) e não raro, encontra-se essa associação na clínica neurológica. O início tardio 

associado à história de doenças vasculares, CC e a presenças de lesões cerebrais 

nos exames de imagem são dados favoráveis a esse diagnóstico (BARCELOS et al., 

2007; BOTTINO et al., 2011). O rastreio de depressão pode ser realizado , 

utilizando-se instrumentos de triagem como a Geriatric Depression Scale (GDS, 

Escala de Depressão Geriátrica), a Centers for Epidemiologic Studies Depression 

Scale (CES-D) e a Escala de Depressão de Hamilton, entre outras. A anamnese e a 

história familiar podem contribuir para melhorar o rastreio de depressão nos 

pacientes com DC. O uso do M.I.N.I. e do Mini International Neuropsychiatric 

Interview (M.I.N.I. Plus) tem como diferencial a detecção da depressão doença e não 

de apenas os sintomas depressivos (DSM IV, 2002).  

Em estudo realizado na mesma coorte de pacientes (base de dados 

denominada de NEFROCOG) por Paraízo et al., em 2016, a depressão estava 

presente em 23,6% dos casos, porém não impactando no desempenho cognitivo e 

também na mesma coorte, Almeida et al. (2020) destacam que, dos pacientes 

avaliados, 34,7% apresentaram sintomas depressivos pelo BDI e 24,1% tinham 

depressão pelo M.I.N.I. Plus, desses, apenas seis pacientes (46,15%) estavam em 

tratamento medicamentoso. Quadros depressivos estão associados à maior 

mortalidade e à menor QV em pacientes dialíticos. Além disso, depressão tem sido 

descrita como fator de risco para má nutrição em pacientes tratados com HD. 

(CONDÉ et al, 2010; NOGUEIRA et al., 2008; PALMER et al., 2013). 

Os Quadros 1, 2 e 3, baseados em Bottino et al. (2011), demonstram as 

principais causas de demências, o diagnóstico diferencial entre EDM e DA e critérios 

para a depressão vascular, respectivamente. 
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Quadro 1 – Principais causas de demências 

Degenerativas Não degenerativas 
 Doença de Alzheimer (DA)  Comprometimento Cognitivo Vascular 

 Demência Frontotemporal (DFT) 
 Endócrinas (hipotireoidismo, 

hiperparatireoidismo, etc...) 
 Demência por Corpúsculos de 

Lewy (DCL) 
 Hidrocefalia Pressão Normal (HPN) 

 Paralisia Supranuclear Progressiva 
(PSP) Corticobasal, etc... 

 Traumas cranianos, Hematomas subdurais, 
Higromas 

 Doença de Parkinson (DP)  Doenças desmielinizantes (EM) 
 Doença de Huntington  Infecciosas (Sífilis, HIV, LEMP) 

  Nutricionais (déficit de Vitaminas B1, B2, B12) 

 
 Medicamentosas - anticolinérgicos, 

antidepressivos, benzodiazepínicos, 
antiepilépticos (Topiramato), etc... 

  Tóxicas – abuso de substâncias – Álcool  
Fonte: Adaptado de Bottino et al. (2011). 
 

Quadro 2 – Diagnóstico diferencial entre EDM e DA 

Características EDM DA 

Diagnóstico Preenche critérios para EDM 
Sintomas habitualmente menos 
intensos do que EDM 

Idade de Início  Acima ou abaixo dos 60 anos  Incomum < 60 anos  
Início  Tipicamente agudo  Insidioso 

Curso 
Flutuações e frequentemente 
humor congruente 

Progressivo 

Queixas de memória  Usualmente presentes  Variáveis 
Humor Depressivo Depressivo ou Eutímico 
Ciclo Sono/Vigília  Frequentemente alterado  Variável 

Afasia/Apraxia/Agnosia Incomum 
Manifestam-se com a progressão 
da doença 

Memória  

Desempenho melhor do que a 
autoavaliação/Desempenho 
melhora com pistas para Evocação 
Intrusão de informação atípica 

Desempenho pior do que a 
autoavaliação/Não melhora com 
pistas/Intrusão de informações ao 
tentar evocar novo material  

Disfunção Executiva  Típica Variável/ocorre mais tardiamente 
Velocidade de 
processamento 

Alentecida  Normal 

Esforço  

Diminui com a demanda cognitiva, 
desproporcional às tarefas que 
demandam maior esforço 
Respostas  tipo “ não sei” e “não 
consigo” 

Usualmente normal  

Fonte: Adaptado de Bottino et al. (2011). 
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Quadro 3 – Critérios diagnósticos para a depressão vascular 

Presença de duas características cardinais 
Evidência ou fator de risco para doença vascular 
Início da depressão após 65ª  
Mudança no curso da depressão após evento vascular em pacientes com inívio precoce 
da depressão  
Evidência ou fator de risco para doença vascular 

Presença de alguma característica secundária 
Comprometimento cognitivo 
Lentificação psicomotora 
Ideação depressiva pobre 
Pouco Insight 
Ausência de história familiar de doença do humor 
Incapacidade 

Fonte: Adaptado de Bottino et al. (2011). 
 

2.3.7 Imagem e cognição 

 

“Calma. É só aos poucos que o escuro fica claro” (ROSA, 2005). 

 

A Neuroimagem quando realizada especificamente no contexto dos DC e/ou 

demência tem aspectos fundamentais no exercício do diagnóstico diferencial, 

conforme relatado anteriormente (ALVES; WAJNGARTEN; BUSATTO 2005; PATRO 

et al., 2015).  

Apresenta, também, alterações características próprias de várias situações 

nas quais há DC e/ou demências como, por exemplo, a atrofia hipocampal nos 

casos de DA, a atrofia lobar frontotemporal nas DFT e as alterações da substância 

branca (hipodensas na TC ou hiperintensas nas imagens em T2 na RM) encontrados 

nos comprometimentos vasculares (McGINNIS, 2011; TARTAGLIA; ROSEN; 

MILLER, 2011; ZAKZANIS; GRAHAM; CAMPBELL, 2003). Vale lembrar que a 

presença dessas últimas, não necessariamente, têm significado patológico, podendo 

ocorrer dentro do contexto do envelhecimento normal, devendo ser interpretadas 

pareadas com a história clínica, no exame clínico e na avaliação neuropsicológica 

(ALVES et al., 2017; ENGELHARDT et al., 2020; RASTOGI; WEISSERT; 

BHASKAR, 2021).  

A presença de atrofia regional associada a uma síndrome “focal” que 

corresponda à área afetada pode ser mais relevante que o de uma atrofia cortical 

generalizada. Nas fases iniciais da DA, nas quais o comprometimento da memória é, 

habitualmente a manifestação clínica mais importante, a RM pode mostrar atrofia da 

formação hipocampal, particularmente do córtex entorrinal, onde se têm observado 
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as alterações neuropatológicas mais precoces da DA, diferenciando do 

envelhecimento normal, enquanto os pacientes com DA de maior duração, tendem a 

apresentar  alterações mais proeminentes nos lobos temporais mediais e no giro 

cingulado anterior (ZAKZANIS; GRAHAM; CAMPBELL, 2003), mas da mesma forma 

que ocorrem nas lesões vasculares, essas alterações podem ser decorrentes do 

avançar da idade e devendo ser avaliadas dentro do contexto clínico.  

Em revisão recente Rastogi, Weissert e Bhaskar (2021) destacam a 

importância das lesões da substância branca, de suas várias etiologias e 

fisiopatologias e da multiplicidade de apresentações em estudos por imagem. 

Ressaltam também, a maior sensibilidade da RM frente à TC e das variadas técnicas 

de RM para a melhor avaliação das mesmas. Com o avanço das tecnologias de 

imagem, como a RM de 3 teslas, a RM funcional (RMf) e da tomografia por emissão 

de pósitrons (PET-CT), essas alterações serão detectadas mais precocemente 

(RISACHER; SAYKIN, 2019).  

Atualmente temos também a possibilidade da utilização de dosagens de 

marcadores biológicos, tanto no líquido cefalorraquiano (LCR), quanto no sangue, 

dentre os quais as dosagens da proteína tau, da proteína tau-fosforilada (fosfo-tau) e 

do -amiloide que têm grande relevância no diagnóstico (GALLUCCI NETO; 

TAMELINI; FORLENZA, 2005; NITRINI et al., 2005a; NITZSCHE; MORAES; 

TAVARES JÚNIOR, 2015).  

Quanto ao CC de natureza vascular (a segunda causa mais frequente de 

demências, precedida pela DA), tem como características a presença de lesões 

cerebrais nos exames de neuroimagem. A forma mais frequente de CC e de DV é a 

chamada doença dos pequenos vasos ou da microcirculação, sendo que a RM é 

mais sensível para esse diagnóstico quando comparada com a TC. As imagens 

obtidas por RM apresentam hiperintensidades da substância branca de presumida 

origem vascular (leucoaraioses), lacunas isquêmicas de presumida origem vascular, 

micro-hemorragias e aumento dos espaços perivasculares (DICKIE; QUINN; 

DAWSON, 2019; FAZEKAS et al., 1987; VEMURI et al., 2021). 
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2.4 DOENÇA RENAL CRÔNICA  

 

“Eu sou é eu mesmo. Divirjo de todo o mundo… Eu quase que nada não sei. Mas 

desconfio de muita coisa” (ROSA, 2005). 

 

2.4.1 Epidemiologia 

 

Nos últimos anos estamos vivenciando um aumento progressivo nos casos de 

DRC mundialmente e isso está se tonando um grave problema de saúde pública 

(ALVES et al., 2017; HAMER; NAHAS, 2006). O GBD, em 2017, sugeriu que a 

prevalência global de DRC foi de 9,1% (697,5 milhões casos). Desde 1990, a 

prevalência de DRC aumentou 29,3% (26,4 a 32,6). A prevalência global de DRC, 

estratificada por idade foi maior em mulheres (9,5%) do que em homens (7,3%).     

Quase um terço de todos os casos de DRC ocorreram na China (132,3 

milhões) ou na Índia (115,1 milhões), em dez países ocorreram mais dez milhões de 

casos e em 79 países uma taxa maior que um milhão de casos. A prevalência global 

de DRC em todas as idades aumentou 29,3% entre 1990 e 2017. “O aumento da 

prevalência em todas as idades se deve ao envelhecimento da população mundial 

população” (GBD 2016 DEMENTIA COLLABORATORS, 2019); a incidência global 

padronizada por idade para diálise e transplante renal também aumentou entre 1990 

e 2017 (43,1% para diálise e 34,4%, para transplante), refletindo aumento da 

disponibilidade dessas terapias.  

Em 2017, a DRC resultou em 1,2 milhão de mortes e foi a 12ª maior causa de 

morte no mundo (ocupava a 17ª em 1990). Além disso, 7,6% de todas as mortes por 

DCV (1,4 milhões) podem ser atribuídas à função renal prejudicada. A mortalidade 

global por DRC em todas as idades aumentou em 41,5% entre 1990 e 2017, com 

predomínio nos países de baixo e médio desenvolvimento socioeconômico-

demográfico, fato esse atribuído ao somatório do envelhecimento e ao aumento das 

taxas das DCNT principalmente o DM e a HAS (CARNEY, 2020; COCKWELL; 

FISHER, 2020).  

A doença renal afeta cerca de 37 milhões de pessoas nos EUA (15% da 

população adulta; mais de um em cada sete adultos). Aproximadamente 90% das 

pessoas com doença renal não sabem que a tem, ou seja, dois em cinco adultos 

com doença renal grave não sabem que a tem. Cerca de um em cada três adultos 
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nos EUA (aproximadamente 80 milhões) está sob risco de desenvolver a doença 

renal.  

Em 2018, os custos estimados com a DRC, em todos os estágios foram de 

US$130 bilhões (US$81 bilhões com DRC em tratamento de manutenção e US$49,2 

bilhões adicionais com aqueles em TRS) (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION – 

NKF, 2021). 

No contexto epidemiológico da DRC, merece destaque o estudo do National 

Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), que envolveu amostra 

representativa da população dos EUA, (n = 13.233) com vinte ou mais anos de 

idade. Essa análise revelou que aproximadamente 13% da população adulta dos 

EUA tem DRC estágios 1 a 4 (SAYDAH et al., 2007). Dados do US Renal Data 

System preveem um aumento progressivo do número de pacientes (700.000 

pacientes em 2010 para 2,2 milhões de pacientes em 2030). Tendência semelhante 

ocorre em outros países (FROISSART et al., 2005).  

No ano de 2020, prevalência de DRC entre adultos nos EUA tem 

permanecido relativamente estável em pouco menos de 15% nos últimos 15 anos. 

Ao mesmo tempo, o número de indivíduos com fatores de risco importantes, como 

idade avançada, DM e a HAS aumentou. A incidência de DRC em fase terminal 

aumentou nos últimos vinte anos e continua a aumentar, sendo que, mais 

lentamente nos últimos anos. Em contraste, a prevalência ajustada de DRC terminal 

tem aumentado, principalmente, devido ao declínio da mortalidade entre esses 

pacientes.  

A prevalência nos EUA permanece uma das mais altas do mundo, com 2.242 

casos/milhão em 2018. A taxa de TxR entre pacientes que receberam a diálise 

aumentou em 2018 para 3,6 por cem pessoas/ano, continuando uma tendência que 

começou em 2014, após anos de declínio constante. No final de 2018, havia 

554.038 pacientes em diálise e 229.887 pacientes com transplante renal funcional 

nos EUA (JOHANSEN et al., 2021). 

No Brasil, a SBN realiza anualmente, um inquérito nacional coletando 

informações básicas dos pacientes com DRC em programa de diálise nos centros de 

diálise cadastrados. Estudos sobre TRS baseados em dados coletados em janeiro 

de 2009 revelaram que havia 77.589 pacientes em diálise no Brasil e que, a 

prevalência e a incidência de DRC correspondiam a cerca de 405 e 144 por milhão 

na população, respectivamente. Análise dos dados laboratoriais de adultos, revelou 
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que 2,3% dos indivíduos avaliados tinham TFGe < 45 mL/min/1,73m2 ou DRC 

estágios 3B, 4 e 5. Extrapolando-se esses resultados para a população adulta 

brasileira, sugere-se que cerca de 2,9 milhões de brasileiros teriam um terço ou 

menos da TFG dos indivíduos normais (FERNANDES; BASTOS; BASTOS,  2010; 

BASTOS; KIRSZTAJN, 2011; SESSO et al., 2016). 

No censo da SBN de 2013, registrou-se 100.397 pacientes em diálise tendo a 

HAS sido apontada como a principal causa de DRC (35%), seguida por DM (30%), 

glomerulonefrite crônica (12%), outras causas (12%), causas indefinidas (8%) e rins 

policísticos (4%). 

No censo de 2016, o número total estimado de pacientes em diálise foi de 

122.825. As estimativas nacionais das taxas de prevalência e de incidência de 

pacientes em tratamento dialítico foram de 596 por milhão de habitantes, com uma 

taxa anual de mortalidade de 18,2%. Dos pacientes prevalentes, 92% estavam em 

HD e 8% em DP, 29.268 (24%) estavam em fila de espera para transplante (SESSO 

et al., 2016). Em estudo realizado em São João Del Rei, município do Sudeste do 

Brasil, visando investigar a prevalência estimada de DRC em pacientes diabéticos e 

hipertensos de alto risco cardiovascular em centro especializado nesse tipo de 

atendimento (Hiperdia) constatou-se que 36,6% apresentaram alteração nos 

marcadores de função renal na primeira coleta, e 17,3% a mantiveram senso essa a 

prevalência naquela amostra. Nenhum desses pacientes era sabedor dessa 

condição e da necessidade de acompanhamento médico especializado com o 

nefrologista (ALVES et al., 2017). 

Em maio de 2020, Neves et al. publicam o Censo Brasileiro de Diálise: análise 

de dados da década – 2009-2018, demonstrando que o número total estimado de 

pacientes em diálise foi de 133.464. Estimativas das taxas de prevalência e 

incidência de pacientes em tratamento dialítico por milhão da população (pmp) foram 

de 640 e 204, respectivamente, com médias de aumento anuais de 23,5 pmp e 6 

pmp para prevalência e incidência, respectivamente. Taxa anual de mortalidade 

bruta foi de 19,5%. Dos pacientes prevalentes, 92,3% estavam em HD e 7,7%, em 

DP, com 29.545 (22,1%) em fila de espera para transplante. No Censo realizado em 

2020, observa-se que o número total estimado de pacientes em diálise foi de 

144,779. Estimativas das taxas de prevalência e incidência de pacientes em 

tratamento dialítico foram de 684 e 209 pmp, respectivamente. Taxa anual de 
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mortalidade bruta foi de 24,5%. Dos pacientes prevalentes, 92,7% estavam em HD e 

7,3%, em DP, com 33.239 (23%) em fila de espera para transplante. 

Os Gráficos 1, 2 e 3 demonstram o total estimado de pacientes em tratamento 

dialítico por ano (2001 a 2020), a distribuição percentual de pacientes em diálise 

conforme a faixa etária, diagnóstico de base dos pacientes em DP (217-2020) e taxa 

de mortalidade anual de pacientes em DP (2016-2020), respectivamente, de acordo  

com o Censo da SBN de 2020. 

 

Gráfico 1 – Total estimado de pacientes em tratamento dialítico por ano (2001-2020) 

 
Fonte: SBN (2021). 

 

Gráfico 2 – Distribuição percentual de pacientes em DP conforme faixa etária  

 
Fonte: SBN (2021). 
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Gráfico 3 – Diagnóstico de base dos pacientes em DP (2017-2020)  

 
Fonte: SBN (2021). 

 

Gráfico 4 – Taxa de mortalidade anual de pacientes em DP (2016-2020)  

 
Fonte: SBN (2021). 

 

Esses dados confirmam as previsões de alto impacto da DRC no Brasil que, 

como país emergente, vem sofrendo sucessivos impactos epidemiológicos e 

socioeconômicos gerados pelo aumento substancial da incidência/prevalência da 

DRC e de suas consequências. 
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2.4.2 Definição e estadiamento da doença renal crônica 

 

Por definição, apresenta DRC todo indivíduo que, por um período maior ou 

igual a três meses, exibir TFG < 60 mL/min/1,73m2 e/ou evidências de lesão do 

parênquima renal, como por exemplo, proteinúria e/ou hematúria glomerular ou 

alterações de imagem (K/DOQI, 2002). A TFG pode ser estimada a partir da 

mensuração da concentração de creatinina sérica, que depende, além da 

capacidade de filtração dos glomérulos, de variáveis como idade, dieta, sexo, raça e 

massa muscular (PATEL; KIMMEL; SINGH, 2002). Várias equações foram 

desenvolvidas para estimar a TFG, a partir dos valores sanguíneos de creatinina, em 

pacientes adultos e crianças, ajustando algumas das variáveis descritas. As fórmulas 

de utilização mais frequente são: equação de Cockcroft e Gault (CG) e equação 

abreviada do estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (BASTOS; 

KIRSZTAJN, 2011; INKER; PERRONI, 2018; LEVEY et al., 2009;). Posteriormente o 

grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) desenvolveu 

uma equação baseada em indivíduos com e sem DRC, que usa as mesmas quatro 

variáveis que a do MDRD e que apresenta melhor desempenho e previsão de risco, 

principalmente nas faixas de TFG > 60 mL/min/1,73m2 (BASTOS; KIRSZTAJN, 

2011). 

Para o estadiamento da DRC, a proteinúria, particularmente a albuminúria é o 

principal marcador de lesão do parênquima renal. Sendo assim, a presença de 

albumina na urina deve ser regularmente pesquisada e documentada. Valores de 

excreção urinária de albumina < 30 mg/24h são considerados normais, valores entre 

30 e 300 mg/24h são denominados de microalbuminúria e valores acima de 300 

mg/24h, correspondem à macroalbuminúria ou proteinúria (BASTOS; KIRSZTAJN, 

2011; BRASIL, 2014; KIRSZTAJN et al., 2011). Além da proteinúria, são 

considerados marcadores de lesão renal, alterações do sedimento urinário ou 

alterações estruturas dos rins, observáveis em exame de imagem renal (KDOQI, 

2002). Baseado na TFG e na presença ou não de proteinúria, o KDOQI NKF propôs 

o estadiamento da DRC inicialmente em cinco estágios, endossado pela Kidney 

Disease Improving Global Outcome (KDIGO) em 2004. Posteriormente, em 2009 a 

KDIGO adicionou a presença ou não de albuminuria a essa classificação e também 

subdividiu o estágio 3 da DRC em 3A e 3B, conforme Quadro 1. 
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Quadro 4 – Estadiamento da DRC de acordo com TFGe e albuminúria 

Estágio 
da DRC 

G 
(mL/min/1.73m2) 

Macroalbuminúria (30-300 mg/dia) 
Macroalbuminúria (> 300 mg/dia) 

1 > 90 Sim 
2 60-89 Sim 
3A 45-59 Sim/Não 
3B 30-44 Sim/Não 
4 15-29 Sim/Não 
5 < 15 Sim/Não 

Fonte: Levey et al. (2009). 
 

A KDIGO de 2012 para a avaliação e gestão da DRC serve para atualizar as 

Diretrizes de Prática Clínica KDOQI para DRC do ano de 2002: avaliação, 

classificação e estratificação após uma década de pesquisa focada e prática clínica 

em DRC. O documento visa fornecer orientação atualizada sobre a avaliação, 

gestão e tratamento para todos pacientes com DRC. Especificamente, a diretriz 

mantém a definição de DRC, mas apresenta uma estrutura de classificação 

aprimorada; elaborada sobre a identificação e prognóstico de DRC; discute o manejo 

da progressão e complicações da DRC; e se expande no continuum de cuidados de 

DRC: tempo de encaminhamento ao especialista, gestão contínua de pessoas com 

DRC progressiva, momento do início da diálise e, finalmente, a implementação de 

um programa de tratamento que inclui gestão conservadora abrangente. O 

desenvolvimento da diretriz seguiu um processo explícito de revisão e avaliação de 

evidências. 

O Quadro 5 demonstra a nomenclatura da DRC atual usada pela KDIGO. A 

DRC é definida como anormalidades da estrutura ou função renal, presentes por 3 

meses, com implicações para saúde e DRC são classificados com base na causa, 

categoria de TFG e categoria de albuminúria (CGA).  
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Quadro 5 – Prognóstico de DRC por TFG e categoria de albuminúria 

 
Fonte: NKF (2013). 

 

2.4.3 Complicações da doença renal crônica 

 

“O vento experimenta a que irá fazer com sua liberdade” (ROSA, 2005). 

 

2.4.3.1 Gerais 

 

Anteriormente ao advento da TRS, a uremia e suas consequências eram as 

manifestações clínicas da DRC e invariavelmente evoluíam para a encefalopatia 

urêmica com tremores, ataxia, confusão mental, crises convulsivas e rebaixamento 

do nível da consciência, coma e inexoravelmente, a morte. As manifestações eram 

sistêmicas e abrangiam inúmeros e diversificados sintomas. Quando a instalação era 

aguda, essa sintomatologia era rápida e progressiva, evoluindo em alguns dias, 

rapidamente para a morte. Contrariamente, quando a instalação era crônica, essa 

sintomatologia instalava-se lentamente, não raro, por meses até anos. Evoluía com 

sintomatologia diversificada por afetar inúmeros sistemas orgânicos e, com o 

agravamento do quadro e a perda progressiva das funções renais (regulatórias, 

excretórias e endócrinas), provocaram o acúmulo de toxinas urêmicas, que em 

última análise, acarretavam a síndrome urêmica. As manifestações clínicas da DRC 

são sistêmicas, inespecíficas e relacionadas a múltiplos órgãos, podendo variar de 

paciente para paciente. Pode ocorrer desde prurido, fraqueza muscular, anorexia, 
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adinamia, câimbras, náuseas, vômitos, diarreia e tremores e, com a piora do quadro, 

sintomas mais graves como dispneia, edemas, HAS rapidamente progressiva e de 

difícil controle, oligoanúria, arritmias, insuficiência cardíaca e déficits na atenção e na 

cognição, podendo evoluir para franco delirium. É frequente o hálito urêmico. Segue-

se a letargia alternando com irritabilidade, sonolência, torpor e o coma, que se não 

tratados evolui para o óbito.  

Dentre as complicações mais frequentes da DRC estão a anemia, que se 

associa a pior QV, a DCV com aumento de hospitalização e de mortalidade; o 

hipercatabolismo proteico associado à desnutrição e ao aumento da mortalidade; o 

distúrbio ósseo mineral que resulta em níveis alterados de Ca, P, hormônio da 

paratireoide (PTH), e da vitamina D com alterações ósseas e calcificação vascular e 

de partes moles, além da dislipidemia, resultando em alta morbimortalidade 

cardiovascular (INKER; PERRONI, 2018; MEYER; HOSTETTER, 2007; SBN et al., 

2011). 

 

2.4.3.2 Toxinas urêmicas 

 

Por anos, atribuíram-se esses sintomas a inúmeros fatores, tendo sido da 

ureia e de seu nível elevado no sangue, a primazia da responsabilidade pelo quadro 

clínico. Incialmente, atribuía-se sua origem aos rins, fato afastado, quando se 

observou seu aumento progressivo, mesmo após nefrectomia bilateral realizadas em 

animais. Associou-se assim, a ureia a doenças renais. A ureia foi sintetizada em 

laboratório pelo químico alemão Friedrich Wohler (1800-1882), em 1827, e nesse 

mesmo ano Richard Bright (1789-1858), descreve as alterações estruturais renais 

em pacientes edematosos e sua associação com a proteinúria, o primeiro teste 

químico a entrar na prática clínica para o diagnóstico de uma doença (nefrite) 

(OLSEN; BASSETT, 1951; SALGADO FILHO; ARAÚJO BRITO, 2006). Em 1847, 

Piorry introduziu  o termo  “uremia” na pratica clínica (MOREIRA et al. 2014; 

SCHNEIDER et al., 2015). O clearance de ureia foi utilizado como forma de se 

avaliar a função renal por longo tempo até ser substituído pelo clearance da 

creatinina. A síndrome clínica da uremia ocorre devido à falha não apenas das 

funções excretórias, mas também das funções metabólicas, regulatórias e 

endócrinas do rim (KISHORE; KÁLLAY; TULKENS, 1989). Esses autores concluem 

que a síndrome urêmica, possivelmente, seria secundária a efeitos combinados de 
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vários compostos como os derivados de guanidina. De Deyn et al. (2009) descrevem 

os efeitos neurotóxicos desses compostos responsabilizando-os pelos sinais da 

encefalopatia urêmica e de suas principais manifestações clínicas: as crises 

epilépticas e os comprometimentos cognitivos. Esses seriam causados pelos efeitos 

excitatórios dos compostos de guanidina, entre os quais a creatinina, nos sintomas 

urêmicos no SNC levando à ativação de receptores N-metil-d-aspartato e à inibição 

concomitante de receptores de ácido gama-aminobutírico tipo A (DE DEYN et al., 

2009). Em revisão, Viggiano et al (2020) corroboram a visão de multiplicidade de 

fatores e compostos que causam os sinais de uremia e adicionam a barreira 

hematoencefálica (BHE) e o sistema glinfático, como tendo papel fundamental nessa 

situação. Estes autores resumem de forma extremamente didática, a ocorrência e 

atuação de inúmeras prováveis neurotoxinas urêmicas e neurotrofinas renais, assim 

como, suas possíveis ações e consequências no SNC (Tabela 1).  

 

Tabela 1 – Neurotoxinas urêmicas e neurotrofinas renais 

 
Fonte: Viggiano et al. (2020). 
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2.4.3.3 Doença cardiovascular 

 

Indubitavelmente, é de longe, o problema mais grave quando se segmenta a 

avaliação clínica dos pacientes com DRC, sendo o maior fator causal de desfechos 

duros (COZZOLINO; BRANCACCIO, 2007; SALGADO FILHO; ARAÚJO BRITO, 

2006). Esses pacientes estão expostos a fatores de risco ditos tradicionais (HAS, 

sobrepeso, dislipidemia, hipertrofia ventricular esquerda), e também a vários fatores 

de risco adicionais, incluindo aqueles relacionados à uremia e à diálise (disfunção 

endotelial, EO, anemia, desequilíbrio de Cálcio fosfórico e reação inflamatória 

sistêmica). A hipertrofia ventricular esquerda (HVE), a ICC, a DAC, as arritmias 

cardíacas e também os AVC são suas principais manifestações. Pacientes com DRC 

e doença renal terminal apresentam um risco cinco a dez vezes maior de 

desenvolvimento DCV do que os controles pareados por idade (BREGMAN et al., 

2010; TONELLI; KARUMANCHI; THADHANI, 2016). E o risco de patologia 

cardiovascular em pacientes em diálise excede o risco na população em geral em 

dez a vinte vezes (MALINOK et al., 2014). São responsáveis por mais de 50% das 

mortes em pacientes com DRC, e esses têm maior probabilidade de morrer de DCV 

do que progredir para doença renal em estágio terminal (BRIASOULIS; BAKRIS, 

2013; CANZIANI; MOYSÉS, 2011). 

 

2.4.3.4 Anemia 

 

A anemia é uma das complicações mais frequentes da DRC com repercussão 

nos desfechos evolutivos, principalmente, no aumento dos riscos cardiovasculares, 

no agravamento da própria função renal e, também, no desempenho cognitivo. Tem 

piora diretamente proporcional à queda da função renal, sendo inferior a 10% nos 

estágios 1 e 2, 20-40% no estágio 3, 50-60% no estágio 4 e mais de 70% no estágio 

5, com repercussões clinicas sistêmicas, tipo adinamia, lassidão, cansaço até 

comprometimentos na cognição e na atenção (BREGMAN; PECOITS-FILHO, 2007; 

CANZIANI et al., 2006; LANKHORST; WISH, 2010). Frequentemente se associa a 

deficit de ferro, ferritina e transferrina. Em estudo realizado na mesma coorte de 

pacientes (NEFROCOG), por Almeida et al. (2020) foi concluído que níveis séricos 

de hemoglobina e ferritina se associam com CC. Níveis mais baixos de ferritina se 

correlacionaram com piora no MoCA e, pior desempenho nos testes que avaliam 
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atenção e funções executivas, acarretando impacto nas atividades de vida diária 

desses pacientes (ALMEIDA et al., 2020). 

 

2.4.3.5 Inflamação 

 

Outro aspecto bastante relevante na casuística deste estudo, é a presença de 

diversos fatores inflamatórios, a inflamação e suas consequências. É fato conhecido 

a ocorrência do estado inflamatório na DRC e as repercussões nas complicações, 

variando, desde piora na função renal, no aumento da proteinúria, na disfunção 

endotelial e funcionalidade da BHE. Esses fatos explicam a presença de alterações 

funcionais sistêmicas, inclusive em nível do SNC, onde a disruptura da BHE 

ocasionaria alterações homeostáticas no meio interno e consequentemente seu mau 

funcionamento e sua disfunção (DUMMER; THOMÉ; VERONESE, 2007; 

FEISTAUER et al., 2017; HSU et al., 2001; VIANNA et al., 2011; ROCHFORT; 

CUMMINS, 2015). 

 

2.4.3.6 Distúrbio mineral ósseo 

 

Em pessoas saudáveis, os níveis normais de Cálcio e Fósforo são mantidos 

pela interação entre o PTH e o calcitriol, metabólito vitamina D3 ativa. Esses dois 

hormônios atuam em três órgãos principais: ossos, rins e intestino. Os rins 

desempenham um papel crítico na regulação dos níveis normais de Cálcio e 

Fósforo; portanto, suas alterações ocorrem rapidamente em pacientes com DRC. O 

resultado é: alteração das concentrações de Ca e P e danos à remodelação óssea, 

que juntos produzem fraturas e manifestações extraesqueléticas como calcificação 

vascular aumentando o risco de DCV (CARMO, 2017; COZZOLINO et al., 2008; 

KIRSZTAJN et al., 2011; MOYSÉS et al., 2010). 

Em última análise, deve-se seguir protocolos pré-estabelecidos para 

acompanhamento dos pacientes com DRC com condutas pré-estabelecidas para 

prevenir e, se for o caso, detectar precocemente as complicações decorrentes da 

DRC. 

Na Figura 4 tem-se o fluxograma para avaliação da DRC, constante nas 

Diretrizes clínicas para o cuidado ao paciente com DRC no Sistema Único de Saúde 

(SUS) (BRASIL, 2014). 
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Figura 4 – Fluxograma para avaliação da DRC 

 
Legenda: *pessoas com diabetes, hipertensão, idosos, IMC > 30, história de DCV (Doença 
coronariana, AVC, doença vascular periférica, insuficiência cardíaca), histórico de DRC na 
família, tabagismo, uso de agentes nefrotóxicos; **níveis pressóricos mal controlados, níveis 
glicêmicos mal controlados, níveis de colesterol mal controlados, estágio da DRC, 
albuminúria, tabagismo, exposição a agentes nefrotóxicos; ***exame de imagem deve ser 
feito para indivíduos com história de DRC familiar, infecção urinária de repetição e doenças 
urológicas; # TFG < 60 mL/min/1,73m2, por pelo menos três meses consecutivos, ou TFG ≥ 
60mL/mim/1,73m2 se associada a pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso 
ou alteração no exame de imagem. 
Fonte: Brasil (2014). 
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2.5 COMPROMENTIMENTO COGNITIVO NA DOENÇA RENAL CRÔNICA: SUAS 

CAUSAS, REPERCUSSÕES E CONSEQUÊNCIAS 

 

“A vida é feita de poucas certezas e muitos dar-se um jeito” (ROSA, 2005).  

 

De etiologia ainda indefinida e bastante discutida, ocorre desde as fases 

iniciais da doença e apresenta um agravamento progressivo chegando a níveis de 

demência quando, na maioria das vezes, o diagnóstico é então, suspeitado, 

semelhante ao que ocorre com a própria DRC (DA MATTA et al., 2004). A DRC é 

uma doença inerentemente de natureza sistêmica (ZOCCALI et al., 2017), e, muitas 

vezes, quando se discute as DCV nesse contexto, foca-se apenas no aspecto 

cardiovascular, frequentemente, negligenciando-se as doenças cerebrovasculares.  

Quando se avaliam esses riscos, é preciso ficar claro, que outros órgãos, 

além do coração, são também afetados, incluindo o encéfalo, sendo que a doença 

cerebrovascular ocorre em todos os estágios da DRC (DAD; WEINER, 2015). Em 

uma coorte agrupada dos EUA, os fatores de risco associados independentemente 

de AVC foram raça afro-americana, pressão arterial diastólica (PAD) basal alta, sexo 

masculino, DM, hipertrofia ventricular esquerda, história prévia de doença 

cardiovascular e TFGe < 60 mL/min/1,73m2, além de pressão arterial sistólica (PAS) 

elevada e idade mais avançada (DAD; WEINER, 2015; WEINER et al., 2006, 2008). 

Confirmando a associação entre função renal e AVC, uma meta-análise realizada 

por Lee et al. (2010), mostrou que TFGe < 60 mL/min/1,73m2 se associou a um risco 

43% maior de AVC. No entanto essa tendência não foi encontrada na série The 3C 

Study, uma coorte de base populacional de quase oito mil indivíduos com mais de 

65 anos, publicada por Helmer et al. (2011). 

O risco de AVC também é diretamente proporcional ao aumento dos níveis de 

albuminúria. O estudo europeu EPIC-Norfolk (Inglaterra) mostrou que o risco de AVC 

aumenta mesmo com níveis de albumina urinária no limite superior da normalidade 

(YUYUN et al., 2004). Outras meta-análises também mostraram relações robustas 

entre proteinúria e risco de AVC (LEE et al., 2010; NINOMIYA et al., 2009, TONELLI; 

KARUMANCHI; THADHANI, 2016), sobretudo, em níveis > 300 mg/g/creatinina 

(CORESH; LEVEY, 2019; LEE et al., 2010; TOYODA, 2015). 

Esses dados corroboram a teoria do comprometimento vascular simultâneo 

entre os rins e o encéfalo, pois a redução da TFG e a proteinúria são consequências 
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do agravamento do comprometimento vascular das lesões renais e o DC seria a 

expressão funcional do comprometimento vascular em nível encefálico. Postula-se 

que um mecanismo vascular levando ao adoecimento simultâneo, poderia explicar 

essa associação devido a fatores de risco vascular semelhantes, afetando tanto o 

rim quanto o cérebro, que são potencialmente exacerbados pela DRC. Alterações 

fisiopatológicas devido à disfunção endotelial, acompanhada por inflamação, stress 

oxidativo e anemia, podem estar particularmente envolvidos. É sabido que a 

albuminúria está intimamente associada à prevalência e à incidência de DCV, sendo 

um marcador de disfunção endotelial e de lesão da microcirculação. Mostrou-se que 

a albuminúria se inclui entre outros fatores de risco como HAS, dislipidemia, 

disfunção endotelial, hiper-homocisteinemia, marcadores inflamatórios e stress 

oxidativo (ITO et al., 2009), confirmando a participação dos fatores de riscos  

tradicionais e dos não tradicionais, na fisiopatologia da doença (processos 

inflamatórios, aumento de citocinas pró-inflamatórias, disfunção endotelial, 

aterosclerose, stress oxidativo, anemia, hiper-homocisteinemia, enrijecimento arterial 

e toxinas urêmicas) (DA MATTA et al., 2014; FRANCO; STAROSTA; RORIZ-CRUZ, 

2019; KARASAVVIDOU et al., 2018; STRINGUETTA-BELIK; MARTIN; FRANCO, 

2014).  

Em 2010, em estudo de meta-análise, o Chronic Kidney Disease Prognosis 

Consortium conclui que TFGe < 60 mL/min/1,73m2 e albuminúria ≥ 10 mg/g foram 

significativamente associados a um aumento do risco de mortalidade cardiovascular 

e por todas as causas, independentemente um do outro e dos fatores de risco 

tradicionais. Esses resultados fornecem uma base quantitativa para a inclusão 

dessas duas medidas renais na avaliação de risco na população geral. 

A maioria dos estudos sugere que, quanto maior a gravidade da DRC, maior a 

progressão do declínio cognitivo. Estudos comparativos entre pacientes renais 

crônicos com pacientes sem doença renal confirmam maior risco de prejuízo nas 

funções cerebrais em todas as fases da DRC, aumentando a morbimortalidade da 

doença (BUGNICOURT et al., 2013; FRANCO; STAROSTA; RORIZ-CRUZ, 2019; 

KARASAVVIDOU et al., 2018; KURELLA TAMURA et al., 2004, 2008; LI et al., 2017; 

RADIĆ et al., 2010).  

A DRC na maioria das vezes, é assintomática ou oligosintomática nas suas 

fases iniciais, dificultando seu diagnóstico, que não raro, ocorre de forma “acidental” 

na realização de avaliações médicas de rotina e na realização de exames 
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laboratoriais, também nesse contexto. Na grande maioria das vezes, esse 

diagnóstico é feito apenas nas fases avançadas, quando os sinais e sintomas se 

tornam intensos e as lesões bastante avançadas, quando um tempo precioso foi 

perdido e em que medidas para evitar a progressão e o agravamento, poderiam ter 

sido adotadas. O diagnóstico da DRC, particularmente nos seus estágios iniciais, 

ficou enormemente facilitado pela proposta do NKF/KDOQI (NKF, 2013, 2021), que 

se baseia em alterações da TFG e em marcadores de lesão da estrutura renal, 

definida por anormalidades estruturais ou funcionais do rim, com ou sem diminuição 

da TFG, evidenciada por anormalidades histopatológicas ou de marcadores de lesão 

renal, incluindo alterações sanguíneas ou urinárias, ou ainda, por exames de 

imagem. Essas alterações devem persistir por um período igual ou superior a três 

meses, com ou sem lesão renal. Há várias formas de avaliar a filtração glomerular, 

como a depuração da inulina e da cistatina C, entre outras, mas a realização 

complexa e o alto custo dessas inviabilizam seu uso na prática clínica diária. Para 

contornar tais dificuldades optou-se pela utilização de fórmulas para cálculo da 

TFGe, principalmente pelas fórmulas do MDRD ou da CKD-EPI  (BASTOS, 2011; 

BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010). 

Frequentemente, os CC são mensurados pela repercussão na funcionalidade, 

nas atividades de vida diária e na capacidade de avaliação crítica das situações 

cotidianas. Geralmente, os quadros demenciais, ou seja, aqueles nos quais existe o 

comprometimento na funcionalidade e no desempenho nas AVD e, em que pelo 

menos dois domínios da cognição são comprometidos; são precedidos pela 

condição denominada de CCL, quadro caracterizado pelo CC e, diferente das 

demências, não apresentam repercussões funcionais. Trata-se de uma condição 

considerada intermediária entre a normalidade e as demências (DA MATTA et al., 

2014; PETERSEN et al., 1999). Os CCL podem ser subdivididos, dependendo das 

características clínicas e domínios comprometidos em: amnéstico (com 

comprometimento exclusivo de memória episódica), domínio único não mnéstico e 

múltiplos domínios. Considera-se, que há uma evolução linear entre o declínio 

cognitivo, desde o envelhecimento normal, passando pelo CCL e culminando no 

desenvolvimento de demência, mais comumente, na DA (BALTHAZAR; 

DAMASCENO; CENDES, 2011). Assim, CCL pode ser considerado um estado 

intermediário entre o envelhecimento normal e a DA, embora nem todos os 

pacientes com CCL, necessariamente, evoluam para DA. Como não há 
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comprometimento funcional, são de difícil identificação e são, na maioria das vezes, 

atribuídos a outras causas, principalmente, ao envelhecimento normal ou a outras 

situações cotidianas secundárias (BALTHAZAR; DAMASCENO; CENDES, 2011). 

Por serem mudanças bastante sutis, dificultam seu reconhecimento sendo, 

frequentemente, subdiagnosticadas e consequentemente não tratadas 

(BALTHAZAR; DAMASCENO; CENDES, 2011; NITRINI et al., 2020).  

O CC pode gerar grande impacto nos resultados dos tratamentos, a baixa 

adesão às prescrições, do envolvimento com a saúde, compreensão e tomada de 

decisões referentes às opções de tratamentos, como a diálise e mesmo os 

transplantes e às orientações dietéticas, entre outras. Dessa forma, torna-se 

imprescindível a inclusão de instrumentos que antecipem esse diagnóstico e a 

inclusão de uma triagem cognitiva nos atendimentos médicos de rotina dos 

pacientes com DRC possibilitariam o reconhecimento precoce e a adoção de 

medidas que reduziriam sua progressão. Karasavvidou et al. (2018) confirmam 

esses achados e relatam que formas leves de comprometimento cognitivo já 

aparecem nos estágios iniciais da DRC, mas as manifestações extremas com 

disfunções graves, muito provavelmente aparecem nos estágios avançados 

(estágios 4 e 5). Segundo esses autores, as lesões encefálicas ocorrem juntamente 

com as lesões renais e o risco de comprometimento cognitivo aumenta em mais de 

duas vezes nessa população quando comparada à população geral.  

O comprometimento predominantemente das funções executivas em 

detrimento das funções mnésticas é a principal característica do CC na DRC e é 

também o comprometimento mais evidente das lesões subcorticais que ocorrem nas 

lesões vasculares. Em estudo realizado em 2010 por Condé et al., confirmaram-se 

esses achados, ou seja, que os pacientes renais crônicos constituem uma 

população de alto risco para o declínio cognitivo. Essas alterações são ainda, mais 

intensas em pacientes em HD que também apresentaram pior desempenho nos 

testes cognitivos relacionados com função executiva, atenção e memória. Essas 

alterações são mais intensas em pacientes em HD, e que estes apresentaram o pior 

desempenho nos testes cognitivos relacionados com função executiva, atenção e 

memória. O comprometimento dessas habilidades cognitivas está relacionado com o 

envelhecimento cerebral. Numerosos estudos correlacionam o CC na DRC com 

lesões detectáveis na RM do encéfalo principalmente hiperintensidades na 

substância branca, infartos cerebrais subclínicos e atrofia cortical. A função renal 
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comprometida está associada à doença cerebral de pequenos vasos subjacente e 

ao aumento do volume de lesões na substância branca e à atrofia cortical, 

conhecidos biomarcadores do envelhecimento cerebral sendo considerados 

preditores de declínio cognitivo (AURIEL et al., 2016; IKRAM et al., 2008; KURELLA 

TAMURA; YAFFE, 2011; SELIGER et al., 2004; WINDHAM et al., 2019; YAO et al., 

2017). Viggiano et al. (2020), em revisão recente abordam as várias possibilidades 

etiológicas do CC na DRC e referem que “...infelizmente as intervenções atuais que 

visam fatores de risco cardiovascular (como medicamentos anti-hipertensivos, 

agentes antiplaquetários e estatinas) parecem ter pouco ou nenhum efeito sobre o 

CCL associado à DRC. Exaltam a necessidade de estudos mais detalhados de CCL 

associado à DRC para se compreender completamente sua relevância clínica, 

fisiopatologia subjacente, possíveis meios de diagnóstico precoce e prevenção, e se 

poderia haver novas abordagens e terapias potenciais com uma aplicação mais 

ampla para essa e outras formas de declínio cognitivo. 

É sabido que, o diagnóstico do CC na DRC, como acontece na própria DRC, 

é tardio e, frequentemente realizado em fases avançadas já com síndrome 

demencial e comprometimento funcional renal. Isso ocorre pela falta de 

preparo/formação dos médicos generalistas e nefrologistas nas abordagens dos 

pacientes. Medidas bastante simples, como a anamnese dirigida, a realização de 

testes neuropsicológicos simples e a realização de exames laboratoriais de rotina, 

podem antecipar o diagnóstico em anos, permitindo abordagens bastante eficazes 

tanto na prevenção, quanto no tratamento da DRC e do CC desses pacientes. Essas 

medidas simples reduzem o custo econômico e social, além do impacto dessas 

doenças sobre o paciente, os cuidadores, a família, a equipe de saúde e a 

sociedade. Baseado nos argumentos anteriores e na persistência de dúvidas quanto 

à etiologia do CC na DRC o objetivo deste estudo, foi avaliar em uma população 

com DRC em qualquer estágio, abaixo de 65 anos em um ambulatório 

multiprofissional de atendimento terciário. Os pacientes foram submetidos à 

avaliação neuropsicológica (MoCA), a RM do encéfalo (sem contraste) com 

protocolo para CC e a exames laboratoriais (gerais, para diagnóstico diferencial das 

demências e marcadores inflamatórios).  Nossa hipótese é que inicialmente o CCL é 

de natureza funcional, não sendo, portanto, detectado por exame de RM, mas sim 

por avaliação clínica direcionada e testes neuropsicológicos simples e exames 

laboratoriais de rotina; que as dosagens de marcadores inflamatórios (interleucinas 
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[IL]-4, IL-6 e IL-17 e fator de necrose tumoral alfa [TNF- ]), principalmente a IL-6 são 

extremamente relevantes para o dignóstico do CC na DRC; e que, a realização da 

imagem de RM deve ser resguardada para situações específicas, mas não na rotina 

para o diagnóstico do CC na DRC. 

O mesmo impacto ocorre com DRC, que representa a quinta causa de anos 

de vida perdidos (ZAMMIT et al., 2016; ISN, 2019; PASSOS et al., 2018). Suas 

principais causas também são a HAS e o DM, e, de acordo com dados 

epidemiológicos, apresentam aumento progressivo da prevalência em todo o mundo 

(BEN ASSAYAG et al., 2017; MATERSON et al, 2017; TSURUYA et al., 2014; SBD, 

2019). Dessa forma, quando se associa o envelhecimento populacional ao aumento 

da prevalência de HAS e DM, tem-se um cenário propício para o aumento da 

incidência e prevalência da DRC e das demências. Além do envelhecimento, a raça 

não branca, baixo status socioeconômico, baixa escolaridade e dislipidemia 

associados a fatores específicos da DRC, que são: anemia, albuminúria, retenção de 

solutos urêmicos, inflamação, EO, calcificações vasculares, hiponatremia, 

hipovitaminose D e fatores associados à diálise, agravam o quadro (CHENG; LIN; 

QIAN, 2016; GRONEWOLD et al., 2016; HILL, 2016; JOVANOVICH et al., 2014; 

KURELLA TAMURA et al., 2016; PUY et al., 2018; YAFFE et al., 2010). A DRC 

evolui insidiosa e progressivamente da categoria 1 a 5 (NKF, 2013). Há vários 

fatores que aumentam o risco de DC e demência na DRC. A DRC é considerada um 

fator de risco independente para DC (ALMEIDA, 2015; BURNS et al., 2018; ETGEN 

et al., 2012; KALLENBERG et al., 2016; PASSOS et al., 2018; VINOTHKUMAR et 

al., 2019). 

Nas categorias iniciais pode-se retardar a progressão da doença. Na 

categoria 5, o paciente poderá necessitar de TRS, seja dialítica ou transplante renal.  

Entre esses pacientes, 16 a 38% apresentam CC, incluindo CCL e demência. A 

demência se associa com maior risco de morte, menor adesão ao tratamento, 

suspensão da diálise, hospitalização e aumento no custo do atendimento (HARHAY 

et al., 2018; JASINSKI et al., 2017; SHEN et al., 2016), dificulta assim a aderência ao 

complexo plano terapêutico necessário para os cuidados desses indivíduos, desde 

as medidas farmacológicas e não farmacológicas (dieta, atividade física). O 

diagnóstico dessas alterações é de grande relevância no processo de avaliação 

clínica pré-transplante (CHAO et al., 2017; GUPTA, 2020). 



77 

Sendo assim, a identificação e avaliação objetiva do DC, pode melhorar os 

cuidados clínicos (KURELLA TAMURA; YAFFE, 2011), daí a importância do 

diagnóstico precoce criando uma “janela terapêutica” para a modificação dos fatores 

de risco e de suas complicações (ALMEIDA, 2015; ETGEN et al., 2012; HARHAY et 

al., 2018; SHEN et al., 2016).  

Aparentemente, há consistência quanto aos domínios cognitivos 

comprometidos na DRC, incluindo funções executivas, atenção, memória verbal, 

desempenho psicomotor e velocidade de processamento como os domínios mais 

atingidos. O CC associado à DRC ocorre predominante nas funções executivas ao 

invés da cognição global (PARAÍZO, 2015; YEH et al., 2016). Em concordância, 

Umemura et al. (2013) mostraram que albuminúria e redução da TFGe foram 

associadas com disfunção do lobo frontal, independente da doença de pequenos 

vasos cerebrais em pacientes com DM tipo 2. 

A fisiopatologia das alterações cognitivas na DRC permanece em discussão. 

Alguns estudos atribuem tais alterações à presença de lesões vasculares 

encefálicas, principalmente da substância branca, enquanto outros sugerem a 

presença de alterações cognitivas, mesmo na ausência de lesões na RM do 

encéfalo. 

Nesse sentido, o estudo e o conhecimento sobre as especificidades das 

alterações cognitivas associadas à DRC poderiam contribuir para precocidade nas 

intervenções e orientações, melhorando o tratamento e também a qualidade de vida 

do paciente com DRC e de seus cuidadores. 

Pacientes com DRC e doença renal terminal apresentam um risco cinco a dez 

vezes maior de desenvolvimento DCV do que os controles pareados por idade. 

Clinicamente, a DCV nessa população se manifesta como doença arterial 

coronariana, hipertrofia de ventrículo esquerdo, dilatação de átrio esquerdo, arritmias 

e AVC (TONELLI; KARUMANCHI; THADHANI, 2016).  

De etiologia ainda discutida, o CC na DCR ocorre desde as fases iniciais e 

vem apresentando agravamento progressivo chegando a níveis de demência 

quando, na maioria das vezes, o diagnóstico é suspeitado, semelhante ao que 

ocorre com a própria DRC. Com a piora progressiva do quadro, ocorre agravamento 

na funcionalidade, trazendo consequências na evolução clínica, na aderência aos 

tratamentos propostos e na qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares. 
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A Figura 5 ilustra os mecanismos propostos para lesões na DRC, elaborada 

com base no estudo de Bugnicourt et al. (2013).

Figura 5 – Mecanismos propostos para lesões na DRC

Fonte: Elaborada pelo autor (adaptada de BUGNICOURT et al., 2013).

2.6 DISFUNÇÃO COGNITIVA EM DOENÇA RENAL CRÔNICA PRÉ-DIALÍTICA

Artigo de revisão sistemática enviado para Revista de Neurociências, em 24

de novembro de 2020, aceito em 16 de abril 2021 e publicado em 09 de julho de

2021 (DOI: https://doi.org/10.34024/rnc.2021.v29.11431) (Apêndice A).
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3 OBJETIVO  

 

Avaliar os resultados da avaliação neuropsicológica com achados de 

marcadores inflamatórios e de ressonância magnética do encéfalo em pacientes 

com doença renal crônica, estágios 1 a 5, em tratamento conservador (não dialítico).  
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4 MÉTODOLOGIA 

 

4.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

Estudo transversal desenhado para analisar a CCL em pacientes com DRC 

pré-dialítica, baseado em três propósitos:  

1. Qual é a melhor forma de realizar avaliação neuropsicológica em pacientes 

com DRC pré-dialítica; 

2. Avaliar as alterações neuropsicológicas e anemia e metabolismo do ferro; 

3. Avaliar os resultados da avaliação neuropsicológica com achados de RM 

do encéfalo e de marcadores inflamatórios em pacientes com DRC, 

estágios 1 a 5, em tratamento conservador (não dialítico). 

Os dados foram coletados e foi montada uma base de dados denominada 

NEFROCOG. O primeiro propósito foi respondido na dissertação de mestrado 

“Avaliação neuropsicológica em pacientes com doença renal crônica nos estágios 1 

a 5 – pré-diálise” (PARAÍZO, 2015) e no artigo “Montreal Cognitive Assessment 

(MoCA) screening mild cognitive impairment in patients with CKD pre-dialysis” 

(PARAÍZO et al. 2016) e no capítulo de livro “Aspectos neurocognitivos em 

nefrologia” (PARAÍZO; FERNANDES, in press).  

O segundo propósito foi abordado na dissertação “Declínio cognitivo na 

doença renal crônica (DRC): influências da deficiência de ferro” (ALMEIDA, 2015) e 

no artigo “Alterações neuropsicológicas na doença renal crônica pré-dialítica e sua 

associação com o metabolismo do ferro” (ALMEIDA et al., 2020).  

Para responder ao terceiro propósito, estudo foi realizado. 

 

4.2 SUJEITOS DA PESQUISA E LOCAL DE ESTUDO 

 

A amostra foi por conveniência, composta por 111 indivíduos atendidos pelo 

Centro Hiperdia de Atenção Secundária em Hipertensão Arterial e Diabetes Mellitus 

e DRC, programa da Secretaria de Estado de Saúde de Minas Gerais chancelado 

pela Fundação Instituto Mineiro de Ensino e Pesquisas em Nefrologia (IMEPEN) 

pelo Núcleo Interdisciplinar de Estudos, Pesquisas e Tratamento em Nefrologia 

(NIEPEN). 
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4.3 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Por se tratar de uma pesquisa envolvendo seres humanos, conforme 

determinam a Resolução nº. 466/2012 e a Norma Operacional nº. 196/1996 do 

Conselho Nacional de Saúde (CNS), o projeto deste estudo foi submetido ao Comitê 

de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), com 

Certificado de Apresentação para Apreciação Ética (CAAE) nº. 

01995112.6.0000.5147 e aprovado sob Parecer nº. 183.387 (Anexo A). 

Os indivíduos envolvidos, após informados dos objetivos do estudo assinaram 

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B), concordando em 

participar da pesquisa. 

 

4.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Indivíduos com DRC nas categorias 1, 2, 3A, 3B, 4 e 5 em tratamento 

conservador (não dialítico); idade  21 anos e  65 anos, independente de raça, 

sexo e classe social, e; concordância em participar do estudo com assinatura do 

TCLE. 

 

4.5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

História prévia de AVC; doenças infecciosas ou doenças degenerativas do 

SNC; presença de delirium e/ou distúrbios psicóticos; história prévia de TCE; 

distúrbios visuais e auditivos que impedissem a realização dos testes; portador do 

HIV e/ou da AIDS, e; contraindicação ou intolerância à realização de RM. 

 

4.6 PROCEDIMENTOS 

 

Foram convidados à participação pacientes agendados para consultas 

clínicas no ambulatório do Centro Hiperdia Minas de Juiz de Fora, no período de 

março a outubro de 2013, podendo esses se recusarem a participar do estudo.  

Os usuários foram contatados por telefone e agendados para a avaliação 

neuropsicológica individual, em dia diferente do dia da consulta clínica para evitar 

fadiga.   
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Cada paciente recebeu um número de ordem e foi montado um envelope, 

com uma folha de registro dos dados coletados (variáveis sociodemográficas, 

clínicas e anamnese estruturada) colada na frente do envelope e uma folha 

constando os resultados de todos os questionários testes neuropsicológicos, colada 

no verso do envelope. Dentro do envelope, arquivou-se o TCLE devidamente 

assinado e uma folha para cada um dos questionários clínicos e testes, na ordem de 

sua aplicação, todas identificadas pelo número de ordem do paciente. 

 

4.7 VARIÁVEIS SOCIODEMOGRÁFICAS 

 

Dados sociodemográficos foram coletados do prontuário dos participantes ou 

investigadas junto aos mesmos: idade, lateralidade, nível de escolaridade por anos 

de estudo e divididos em > 4 anos e < 4 anos, sexo, idade, cor, estado civil, renda.   

 

4.8 VARIÁVEIS CLÍNICAS 

 

Foram investigadas junto ao paciente e/ou coletadas dos prontuários o índice 

de massa corporal (IMC), PAS e PAD. Comorbidades: HAS, DM, DCV, 

hipotireoidismo, depressão (M.I.N.I. Plus), tabagismo, etilismo, sedentarismo, 

categoria da DRC pela CKD-EPI, uso de medicamentos (opiáceos, anti-

parkinsonianos, hipnóticos, antiepilépticos, benzodiazepínicos, antidepressivos, 

inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores de 

receptores da angiotensina (BRA), betabloqueadores, bloqueadores de canal de 

cálcio, bloqueadores adrenérgicos, vasodilatadores, diuréticos, estatinas, fibrato, 

vitamina D, antidiabéticos orais, insulina, eritropoetina, ferro, levotiroxina, nitratos e 

ácido acetilsalicílico (AAS). 

 

4.9 VARIÁVEIS LABORATORIAIS 

 

Creatinina (mg/dL), TFGe (mL/min/m2/SC), proteinúria (g/24h), ureia (mg/dL),  

glicose (mg/dL), hemoglobina glicada (%), sódio (mEq/L), potássio (mEq/L),  

magnésio (mg/dL), ácido úrico (mg/dL), cálcio (mg/dL), fósforo (mg/dL), paratormônio 

intacto (PTHi) (pg/mL), hemoglobina (g/dL), ferritina (ng/mL), índice de saturação de 

transferrina (IST) (%), alanina aminotransferase/aspartato aminotransferase 
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(ALT/AST) (UI), colesterol total (mg/dL), lipoproteínas de alta densidade (HDL) 

(mg/dL), lipoproteínas de baixa densidade (LDL) (mg/dL), triglicerides (mg/dL), 

albumina (g/dL), hormônio tireoestimulante (TSH) (mUI/L), vitamina B12 (pg/mL), 

ácido fólico (ng/mL), vitamina D3 (ng/mL), VDRL não reagente/reagente (VDRL 

NR/R), anticorpos treponêmicos fluorescentes não reagente/reagente (FTA-ABS 

NR/R), antígeno de superfície da Hepatite B reagente (HBsAg R) (%), anticorpo 

contra o antígeno de superfície da Hepatite B (Anti-HBs) (%) e anticorpo contra o 

antígeno de superfície da Hepatite C (anti-HCV R) (%). 

As variáveis laboratoriais foram coletadas no mesmo período da avaliação 

clínica e, quando necessário, foram retiradas dos prontuários médicos desde que 

fossem realizadas em um período máximo de três meses antes ou depois da 

avaliação neuropsicológica. 

 

4.10 VARIÁVEIS INFLAMATÓRIAS 

 

IL-4, IL-6, IL-17, TNF-  e proteína C reativa ultrassensível (PCR-us). 

 

4.10.1 Metodologias utilizadas 

 

As amostras de sangue foram obtidas por punção venosa com os pacientes 

em jejum de 12 horas. Estas foram coletadas em tubos BD Vacutainer® SST® II 

Advance® para obter cerca de 10 mL de sangue sem anticoagulante de acordo com 

o protocolo padrão do laboratório do Hospital Universitário (HU) da UFJF, para as 

dosagens das citocinas (IL-4, IL-6, IL-17 e TNF- ) e de PCR-us. Após coleta, os 

tubos foram centrifugados em centrífuga NT810 Novatécnica  a 3500 rpm (1050 g) e 

parte dos soros, imediatamente encaminhados para a dosagem de PCR-us pelo 

método imunoturbidimétrico com látex. A outra parte dos soros coletados para as 

dosagens de citocinas, por Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA), foram 

armazenados em freezer à -86ºC para posterior determinação. As Placas de ELISA 

foram sensibilizadas com um primeiro anticorpo (anti-TNF- , anti-IL-4, anti-IL-6 e 

anti-IL-17) (PeproTech, Inc. New Jersey, 900-K25, 900-K14, 900-K16 e códigos 900-

K84, respectivamente), diluídos em phosphate buffered saline (PBS) e incubadas 

overnight a temperatura ambiente. Após lavagem com PBS-Tween 20 (PBS-T) por 
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quatro vezes, foram bloqueadas com PBS-T + bovine serum albumin (BSA) 10% por 

2 horas. Após este período, as placas foram lavadas quatro vezes em PBS-T e, em 

seguida, adicionados os padrões (das citocinas citadas anteriormente) (PeproTech ) 

e as amostras dos pacientes participantes do experimento. As placas foram então 

incubadas por mais 2 horas à temperatura ambiente.  

Terminada a incubação, as placas foram lavadas quatro vezes em PBS-T e o 

segundo anticorpo biotinilados (dos respectivos anticorpos primários) (PeproTech ) 

foram adicionados e incubados por mais 1 hora à temperatura ambiente. A seguir 

mais quatro lavagens com PBS-T foram realizadas e adicionado o conjugado 

enzimático constituído do complexo streptoavidina-peroxidase, na diluição de 

1:11000 (PeproTech ), seguido de incubação por 30 minutos. Após este período, a 

reação foi revelada pela adição do substrato contendo cromógeno 2,2′-Azino-bis(3-

ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS) (SIGMA - Co, St. Louis) e água 

oxigenada 30% (1 g/mL). A reação foi bloqueada com ácido sulfúrico 4N e a leitura 

feita em leitor de ELISA (TP READER NM) a 440 nm. As amostras foram 

quantificadas por comparação com as curvas padrões recombinantes (as 

concentrações dos anticorpos e recombinantes foram de acordo com 

recomendações do fabricante PeproTech ).  

As dosagens de PCR-us foram realizadas por metodologia 

imunoturbidimétrico com látex para PCR-us com reagentes Wiener Lab Group e o 

aparelho utilizado para determinação foi o modelo BT 3000 Plus (Wiener Lab 

Group ). 

Ainda com relação às dosagens de PCR-us ressalta-se que o laboratório HU 

realiza rotineiramente o controle de qualidade interno das análises pelo Controllab® e 

o controle de qualidade externo por meio de testes de proficiência. A Controllab® é a 

empresa que realiza o teste de proficiência em parceria com a Sociedade Brasileira 

de Patologia Clínica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) credenciada pelo Instituto 

Nacional de Qualidade e Tecnologia em Metrologia (INMETRO) e reconhecida pelo 

Ministério da Saúde (MS) do Brasil. 
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4.11 AVALIAÇÃO E INSTRUMENTOS DE PESQUISA 

 

Duas profissionais médicas (uma delas neurologista e também psicóloga) 

realizaram as avaliações que foram conduzidas em ambiente silencioso, em única 

sessão única de aproximadamente uma hora. Os questionários e testes foram 

aplicados na mesma sequência para todos os pacientes. As indicações para a 

realização de cada um dos testes foram previamente definidas e registradas no que 

foi chamado de “caderno de aplicação” e as normas foram seguidas igualmente 

pelas duas examinadoras. Os testes foram corrigidos somente pela examinadora 

neurologista e psicóloga. Foi realizado um projeto piloto em 14 indivíduos, 

objetivando a calibração entre os aplicadores 

O questionário de funcionalidade de Pfeffer Foi aplicado junto ao 

acompanhante, quando presente, simultâneo à avaliação do paciente, ou, 

posteriormente, via telefone. Com o paciente foram feitas a anamnese estruturada, a 

aplicação de questionário clínico de depressão (para diagnóstico diferencial de CCL 

e transtorno do humor) e uma triagem neuropsicológica ampla.  

Os questionários e testes, funções e domínios avaliados, bem como o PC 

utilizado para sua correção estão descritos a seguir e listados no fluxograma (Figura 

6). 

 

Figura 6 – Fluxograma do estudo – etapas seguidas na coleta de dados 

 
Fonte: Elaborado pelo autor (2021). 
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4.11.1 Questionário de atividades de Pfeffer 

 

Trata-se um questionário composto por dez perguntas a serem respondidas 

por um familiar que conviva e conheça o paciente. Quando o paciente se apresentou 

sozinho para a avaliação o familiar indicado pelo paciente foi entrevistado por 

telefone. O Índice de Pfeffer (Apêndice C) é constituído por itens relacionados com a 

capacidade do indivíduo para realizar atividades instrumentais de vida diária (AIVD) 

e funções cognitivas/sociais como fazer compras, preparar alimentação, manter-se 

em dia com a atualidade, prestar atenção em programas de rádio, TV e de os 

discutir. Quanto maior a pontuação obtida pelo indivíduo, maior a sua dependência. 

Foi considerado presença de prejuízo funcional a partir de um escore de 5 pontos 

(PFEFFER et al., 1982). 

 

4.11.2 Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I. Plus) Brazilian 

Version 5.0.0 

 

O M.I.N.I. Plus (Apêndice D) é uma entrevista diagnóstica baseada nos 

principais Transtornos Psiquiátricos do Eixo I do Manual de Diagnóstico e Estatística 

dos Transtornos Mentais – Quarta Edição (DSM-IV) e da 10ª revisão da 

Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à 

Saúde (CID-10). A parte “A” refere-se a Depressão – Estado Depressivo Maior 

(EDM) e contém perguntas que devem ser respondidas com “SIM” ou “NÃO”. O 

examinador vai marcando as respostas e pontuando. A cotação das respostas 

aponta para o diagnóstico que pode ser de EDM atual ou passado, EDM devido à 

condição médica geral atual ou passado, EDM induzido por substância atual ou 

passado.  Esse teste tem validade diagnóstica (AMORIM, 2000; LECRUBIER, 1997; 

SHEEHAN et al., 1998). 

 

4.11.3 Códigos – subteste do WAIS 

 

Esse teste avalia atenção sustentada, habilidades visuomotoras, velocidade 

de processamento, funções executivas (Apêndice E). São oferecidos nove símbolos 

diferentes pareados com números de “1” a “9”. O examinador solicita que o paciente 

observe os quadrados com um número na parte superior e um símbolo na parte 
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inferior (modelo). Depois que observe quadrados com números e vazios na parte de 

baixo que deve ser preenchido com o símbolo correspondente. Os sete primeiros 

itens são de treinamento, e depois o paciente deve transpor os símbolos embaixo de 

cada número durante 120 segundos. A pontuação é dada 1 ponto para cada símbolo 

correto, sendo a pontuação máxima 133 pontos (WECHSLER, 1997, 2008, 2014).   

 

4.11.4 Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 

 

O MoCA (Apêndice E) é um instrumento de triagem cognitiva que avalia 

cognição global abordando oito domínios: atenção e concentração, funções 

executivas, memória, linguagem, capacidades visuoconstrutivas, abstração, cálculo 

e orientação.  É um teste sensível ao CCL e também ao déficit cognitivo subcortical, 

uma vez que avalia funções executivas (NASREDDINE et al., 2005). A pontuação 

utilizada internacionalmente é ≥ 26 considerado adequado, ≤ 25 alterado. 

Considerando que é um teste que envolve habilidades escolares, atribui-se um 

ponto a mais para o indivíduo que tem 12 anos ou menos de escolaridade. Ainda 

assim, em estudo brasileiro verificou-se que o PC de 25 seria mais adequado para 

diferenciar pacientes com CCL e controles. O PC ≤ 24 foi sugerido para a avaliação 

de pacientes com DRC em hemodiálise (TIFFIN-RICHARDS et al., 2014). Utilizou-se 

o PC ≤ 24. 

 

4.11.5 Teste do relógio (TDR) 

 

No TDR, solicita-se ao paciente que faça o desenho de um relógio com todos 

os números e ponteiros marcando 11 horas e 10 minutos. Esse teste avalia 

habilidades visuoespaciais e funções executivas. Nesse trabalho utilizou-se o relógio 

que foi desenhado no subteste visuoespacial/executiva do MoCA e o corrigiu 

individualmente, aplicando os critérios de Shulman (2000) para pontuação. 

Pontuação de “0” a “5”, e definiu-se como CCL um desempenho ≤ 2 em que: 

“0” = não representa o relógio; “1” = desorganização visuoespacial grave; “2” = 

moderada, marcação de hora incorreta, perseveração, confusão esquerda-direita, 

faltando números, números repetidos, ausência de ponteiros, com ponteiros em 

excesso; “3” = distribuição visuoespacial correta com marcação errada da hora; “4” =  
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pequenos erros espaciais, com dígitos e hora corretos, e;  “5” =  relógio perfeito, sem 

erros (SHULMAN, 2000). 

 

4.11.6 Digit span, ordem direta (OD) e ordem inversa (OI) – subteste do WAIS 

 

Na extensão de dígitos, subteste do WAIS, examinador lê em voz alta, com o 

ritmo de um dígito por segundo, séries crescentes de sequências de números e o 

paciente deve repeti-los na mesma ordem apresentada. Na OI, o paciente deve 

repetir a sequência na OI da que foi apresentada. São apresentadas sempre duas 

tentativas com a mesma quantidade de dígitos, com números diferentes. Interromper 

quando o paciente erra as duas tentativas de um mesmo item. A tarefa foi 

apresentada segundo as indicações do WAIS III (WECHLER). Esse teste avalia 

atenção verbal e memória operacional (OI). A pontuação foi feita de forma simples – 

a quantidade máxima de números repetidos. Adequado OD ≥ 5 e OI ≥ 3. 

 

4.11.7 Fluência verbal fonêmica (FAS) 

 

Na FAS (Apêndice F), solicita-se que o paciente diga o maior número de 

palavras com a letra “F” durante 1 minuto. Nomes próprios e variações da mesma 

palavra não são pontuados. O mesmo com as letras “A” e “S”. Avalia memória verbal 

e função executiva. Os PC que se utilizou correspondem aos PC encontrados para 

brasileiros de 60-69 anos que tiveram o desempenho no percentil 25, de acordo com 

a escolaridade, a saber: < 13 para escolaridade = 1-3 anos; < 20 escolaridade 4-7 

anos; < 23 para escolaridade 8-11 anos, e; < 31 para escolaridade < 12 anos 

(MACHADO et al., 2009). 

 

4.11.8 Fluência verbal semântica categoria animais (FV animais) 

 

Segundo orientações da ABN (Apêndice G), o indivíduo é solicitado a falar o 

maior número de animais que conseguir se lembrar durante um minuto. A pontuação 

é dada pelo número de animais listados (BRUCKI et al., 1997). Não são 

consideradas as repetições explicitas ou aquelas em que o mesmo animal é listado 

de outra forma como, por exemplo, vaca, boi, bezerro (será pontuado apenas como 

um animal). O PC “9” para escolaridade < 8 anos e “13” para escolaridade mais alta. 
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4.11.9 Punho Borda Mão – bateria de avaliação frontal (FAB)   

 

Foi utilizada a série motora (programação) item 3 da Frontal Assessment 

Battery versão brasileira da FAB adaptada por Beato et al. (2007).  

O examinador demonstra a série de Luria punho-borda-mão e solicita ao 

paciente que o acompanhe em três sequências e que faça sozinho outras três. A 

pontuação é dada para seis séries corretas (3 pontos); pelo menos três séries 

consecutivas corretas sozinho (2 pontos); fracassa sozinho, mas realiza três séries 

consecutivas corretas com o examinador (1 ponto); paciente não consegue realizar 

três séries consecutivas corretas mesmo com o examinador (0 ponto). Definiu-se a 

pontuação < 3 como CCL.  

 

4.12 AVALIAÇÃO POR IMAGEM 

 

4.12.1 Ressonância magnética do encéfalo  

 

As imagens de RM do encéfalo foram realizadas no Serviço de Imagem do 

HU/UFJF, em aparelho Siemens Avanto (Siemens Medical Systems; Erlangen, 

Alemanha) de alto campo (1,5 Teslas), com bobina de crânio de oito canais, sem a 

utilização de contraste paramagnético. Foi utilizado protocolo específico sugerido 

para estudo de alterações cognitivas e demências (BARKHOF, 2012; CARAMELLI et 

al., 2011a; FRISONI et al. 2003; WAHLUND et al., 2017; WAHLUND, 2020) nas 

sequências Axial T2 e fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) para avaliação de 

doença micro ou macrovascular, axial T2 para avaliação de hemorragias e coronal 

short tau inversion recovery (STIR) para avaliação dos hipocampos, diffusion-

weighted imaging (DWI); gradient echo (GRE); susceptibility-weighted imaging 

(SWI). As sequências foram adquiridas observando-se as seguintes normas 

técnicas: 

 Axial T1 MTC – TR: 665 ms, TE: 14 ms, FOV: 230, slice thickness: 5.5, 

dist. factor: 1.7, base resoluction: 256, phase resoluction: 230, flip angle: 

90, turbo factor: 1, average: 1; 

 Sequência axial T2 GRE – TR: 700 ms, TE: 25 ms, FOV: 240, slice 

thickness: 5.5, dist. factor: 1.7, base resoluction: 256, phase resoluction: 

123, flip angle: 20, average: 1; 



90 

 Sequência axial T2 FLAIR – TR: 9000 ms, TE: 97 ms, Ti: 2500 ms, FOV: 

230, slice thickness: 5.5, dist factor: 1.7, base resoluction: 256, phase 

resoluction: 209, flip angle: 150, turbo factor: 15, average: 1; 

 Sequência sagital DP – TR: 1690 ms, TE: 10 ms, FOV: 230, slice 

thickness: 3.0, dist fator: 0, base resoluction: 320, phase resoluction: 192, 

turbo factor: 4, average: 1, flip angle: 150; 

 Sequência coronal STIR – TR: 6500 ms, TE: 65 ms, Ti: 150 ms, FOV: 

210, slice thickness: 3.3, dist factor: 0.3, base resoluction: 320, phase 

resoluction: 243, flip angle: 150, average: 3, turbo factor: 15; 

 Single-Voxel Spectroscopy (SVS) – voxel  posicionado no istmo do giro 

do cíngulo (TR: 1500 ms, TE: 30 ms, averages: 128, vol R > L 20 mm vol A 

> P 20 mm, vol F > H 20 mm). 

Laudos foram emitidos por neurorradiologistas cegados, sem conhecimentos 

do protocolo do estudo e dados dos pacientes. Foram utilizadas três escalas visuais 

para avaliação das imagens obtidas por RM: 

1) Escala de Fazekas (Figura 7) (FAZEKAS et al.,1987) – baseada na 

presença de lesões hiperintensas na substância branca encefálica e 

classificadas em quatro graus distintos:  0 = ausência, 1 = focos 

pontilhados, 2 = confluência inicial de focos, 3 = grandes áreas confluentes 

ou também classificadas como leucoaraiose leve, moderada ou acentuada 

(Fazekas 1, 2 e 3, respectivamente). Fazekas 1 é considerado normal em 

idosos, enquanto Fazekas 2 e 3 são sempre patológicas, mas podem ser 

vistas em indivíduos funcionalmente normais, no entanto, eles apresentam 

alto risco de incapacidade. O acompanhamento destes pacientes por três 

anos mostrou que alterações graves da substância branca foram 

preditores de rápido declínio funcional global (INZITARI et al., 2009). 

Zerna et al. (2018), também observaram que pontuação alta na escala de 

Fazekas pode também prever incapacidades futuras. Outra conclusão 

importante deste estudo foi a alta correlação das medidas quantitativas e 

de volumetria (padrão-ouro) com a escala de Fazekas, que é de aplicação 

mais rápida e fácil do que métodos quantitativos, para medição das lesões 

da substância branca. 
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Figura 7 – Escala de Fazekas

2) Escala Medial Temporal lobe Atrophy (MTA) (Figura 8) (SCHELTENS et

al., 1992) – avalia o comprometimento/atrofia  hipocampal – a pontuação 

MTA deve ser avaliada em imagens coronais ponderadas em T1 em uma 

posição de corte adequada. Naqueles pacientes > 75 anos: a pontuação 

MTA de “3” ou mais é anormal (ou seja, até “2” ainda pode ser normal

nessa idade). Os dados de um estudo com 222 controles e pacientes com 

várias formas de demência, no qual essa escala de avaliação visual foi

usada para avaliar a atrofia do lobo temporal, sugerem que sensibilidades 

e especificidades de 85% podem ser obtidas para pacientes com DA 

(INZITARI et al., 2009). A pontuação é baseada em uma classificação 

visual da largura da fissura coroide, a largura do corno temporal e a altura 

a formação hipocampal. Pontuação “0”: sem atrofia; pontuação “1”: apenas 

alargamento da fissura coroide; pontuação “2”: também alargamento do 

corno temporal do ventrículo lateral; pontuação “3”: perda moderada de 

volume do hipocampo (diminuição da altura; pontuação “4”: perda severa 

de volume do hipocampo; pacientes < 75 nos: pontuação “2” ou mais é 

normal; pacientes > 75 anos: a pontuação “3” ou mais é anormal. Um 

escore MTA é muito sensível para o diagnóstico da DA e está presente na 

grande maioria dos pacientes com DA, enquanto nos controles um escore 

positivo quase sempre está ausente. Portanto, é um bom teste para
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discernir controles de pacientes com DA. No entanto, esse teste não é 

totalmente específico para DA, pois o MTA também pode ser encontrado 

em outras formas de demência.  Por outro lado, se um paciente com CCL 

um possível “estado prodrômico de DA” tem uma pontuação de MTA 

ausente, é muito improvável que este paciente desenvolva DA (alta 

sensibilidade produz alto valor preditivo negativo), exceto em indivíduos 

muito jovens, nos quais um padrão mais posterior de atrofia pode ser 

observado na DA. 

 

Figura 8 – Escala MTA 

 
 

3) Escala de atrofia cortical global (ACG) (Figura 9) (PASQUIER et al., 

1996) – também conhecida como escala de Pasquier, é um sistema de 

classificação qualitativa desenvolvido para avaliar a atrofia cerebral, 

especialmente no contexto de doenças neurodegenerativas. Avalia a 

atrofia em 13 regiões cerebrais avaliadas separadamente em cada 

hemisfério e resulta em uma pontuação final que é a soma de todas as 

regiões. A escala ACG é a pontuação média para atrofia cortical em todo o 

cérebro. Esta atrofia é classificada em quatro níveis: “0”: sem atrofia 

cortical; “1”: atrofia leve: abertura de sulcos; “2”: atrofia moderada: perda 

de volume dos giros; “3”: atrofia severa (estágio final): atrofia “lâmina de 

faca”. A atrofia cortical é melhor pontuada em imagens FLAIR. A presença 
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de atrofias podem ser globais ou regionais/localizadas e podendo ocorrer 

em várias condições neurodegenerativas, alterações estas que devem ser

descritas nos laudos neurorradiológicos, utilizando-se como referência 

anatômica, o sulco central.

Figura 9 – Escala ACG

Também foram avaliadas outras alterações nas imagens obtidas por RM e 

descritas em um grupo a parte como “outras alterações” que incluíam as micro-

hemorragias, infartos lacunares, sinais de hipertensão intracraniana e alterações 

anatômicas (por exemplo, mega cisterna magna).
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4.13 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Inicialmente foi realizada uma análise descritiva dos dados 

sociodemográficos, clínicos, imagens e laboratoriais que foram descritos como 

média (±), mediana (variação interquartil) ou percentagem conforme a característica 

da variável (categórica, numérica contínua ou intervalar, ordinal). A seguir os 

pacientes foram separados naqueles que apresentavam teste do MoCA normal 

versus alterado e foram realizadas comparações entre todas as variáveis através do 

teste do Qui-Quadrado, teste t de Student para amostras independentes ou Mann-

Whitney. A mesma abordagem comparativa foi feita entre os testes 

neuropsicológicos normais versus alterados em todas as variáveis analisadas. 

Posteriormente avaliou-se a correlação do MoCA com as variáveis do estudo através 

do teste de correlação de Pearson ou Spearman conforme a característica das 

variáveis. Esta mesma abordagem de correlação foi feita com os testes 

neuropsicológicos. Correlacionou-se, de forma separada, a TFGe e inflamação 

através da correlação de Pearson. A TFGe também foi analisada separadamente 

nos pacientes com DM versus sem DM através do teste t de Student para amostras 

independentes. Finalmente, como a variável desfecho foi o CCL avaliado pelo 

MoCA, realizou-se uma regressão linear, tendo como variável desfecho o MoCA e 

ajustando o modelo para confundidores resultando em quatro modelos em que a 

análise dos resíduos se mostrou adequada. Adotou-se um intervalo de confiança de 

95% com consequente p < 0,05. Utilizou-se o software SPSS 17.0, Chicago, Illinois®. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 ANÁLISE DESCRITIVA 

 

Nos 56 pacientes selecionados, a idade média foi de 56,3 ± 8,3 anos, com 

predominância para homens (55,4%). A cor branca foi prevalente com  45,5%; 

89,1% apresentava mais de quatro anos de escolaridade. A maioria tinha união 

estável (58,9%) e a renda familiar oscilou entre dois (45,6%) a quatro (45,4%) 

salários mínimos. O IMC médio foi de 30,5 caracterizando a maioria dos pacientes 

na categoria de sobrepeso/obeso, categorizados de acordo com a OMS na categoria 

sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9) em 25,3%, obesidade grau I (IMC entre 30 e 34,9) 

em 38,7%, obesidade grau II (IMC 35 e 39,9) em 2,7% e obesidade grau III (IMC ≥ 

40) em 6,7%. Quanto às comorbidades, 94,6% eram hipertensos (PAS = 145,3; PAD 

= 89,4), 52,7% eram diabéticos, 37,5% apresentavam antecedentes de DCV e 17% 

antecedentes de hipotireoidismo. Quadros depressivos detectados pelo M.I.N.I. Plus 

estavam presentes em 21,4%, o tabagismo em 20,8%, o etilismo em 9,6% enquanto 

o sedentarismo autorrelatado ocorreu em 26,0%. Na categoria da DRC, 38,2% eram 

3B e 21,8% estavam em 3A e 4. Diuréticos estavam em uso em 81,3% da amostra, 

58,2% usavam antidiabéticos orais, 56,4% BRA, 56,3% estatinas e 55,4% AAS 

(Tabela 2). 

 

Tabela 2 – Descrição dados sociodemográficos e clínicos da amostra 

Variável Média  ou % 
 Idade 56,3 ± 8,3 

Sexo 
Masculino 55,4% 
Feminino 44,6% 

Cor 
Branca 45,5% 
Preta 20,0% 
Parda 34,5% 

Estado Civil 

Casado/União estável 58,9% 
Divorciado/Separado 16,1% 
Solteiro 10,7% 
Viúvo 14,3% 

Escolaridade 
Média 5,9 ± 2,9 
 4 anos 89,1% 
 4 anos 10,9% 

Renda familiar (SM) 
Até 2 45,6% 
2-4 45,4% 
 4  9,0% 

Legenda: ( ) desvio-padrão; (%) percentual; ( ) maior ou igual; ( ) menor que; ( ) maior 
que.                                                                                                                          Continua... 
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Tabela 2 – Descrição dados sociodemográficos e clínicos da amostra (continuação) 

Variável Média  ou % 

IMC 

Média 30,5 ± 4,8 
Baixo peso  0% 
Peso Normal  26,6% 
Sobrepeso 25,3% 
Obesidade grau I 38,7% 
Obesidade grau II 2,7% 
Obesidade grau III 6,7% 

Pressão arterial 
PAS 145,3 ± 24,0 
PAD 89,4 ± 14,4 

Comorbidades 

HAS 94,6% 
DM 52,7% 
DCV 37,5% 
Hipotireoidismo 17,0% 
Depressão (M.I.N.I. Plus)  21,4% 
Tabagismo  20,8% 
Etilismo 9,6% 
Sedentarismo presente 26,0% 

Categoria DRC 

1 7,3% 
2 7,3% 
3A 21,8% 
3B 38,2% 
4 21,8% 
5 3,6% 

Medicações em uso 

Opiáceos 0,0% 
Antiparkinsoniano 1,8% 
Hipnóticos 5,4% 
Antiepilépticos 1,9% 
Benzodiazepínicos 17,0% 
Antidepressivos 18,9% 
IECA 41,7% 
BRA  56,4% 
Betabloqueadores 50,9% 
Bloqueador de canal cálcio  40,0% 
Bloqueador Adrenérgico  14,3% 
Vasodilatadores 3,6% 
Diuréticos 81,3% 
Estatinas 56,3% 
Fibrato  12,7% 
Vitamina D 14,6% 
Hipoglicemiante oral 58,25% 
Insulina  21,8% 
Eritropoietina 3,6% 
Ferro 2,1% 
Levotiroxina  8,3% 
Nitratos 3,6% 
AAS 55,4% 

Legenda: ( ) desvio-padrão; (%) percentual; (IMC) índice de massa corporal; (PAS) pressão 
arterial sistólica; (PAD) pressão arterial diastólica; (HAS) hipertensão arterial sistêmica; (DM) 
diabetes mellitus; (DCV) doenças cardiovasculares; (DRC) doença renal crônica; (IECA) 
inibidor da enzima conversora de angiotensina; (BRA) bloqueador dos receptores de 
angiotensina; (AAS) ácido acetilsalicílico.                          
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Na avaliação laboratorial destaca-se a TFGe média de 43,9 mL/min/m2/SC, a 

creatinina 2,0 mg/dL, os triglicerides de 185,7 mg/dL e o PTHi de 171,3 pg/mL 

(Tabela 3). 

 

Tabela 3 – Descrição dados laboratoriais da amostra 

Variável Valor (média  ) % 
Creatinina (mg/dL)  2,0 ± 1,2 
TFGe (mL/min/m2/SC)  43,9 ± 22,1 
Proteinúria (g/24h) 539,0 ± 969,1 
Ureia (mg/dL)  61,0 ± 34,6 
Glicose mg/dL  120,6 ± 51,6 
Hemoglobina glicada (%) 7,9 ± 3,2% 
Sódio (mEq/L) 138,8 ± 3,0 
Potássio (mEq/L) 4,6 ± 0,7 
Magnésio (mg/dL)  1,8 ± 0,9 
Ácido úrico (mg/dL)  6,7 ± 1,7 
Cálcio (mg/dL) 9,5 ± 0,7 
Fósforo (mg/dL)  3,8 ± 0,8 
PTHi (pg/mL)  171,3 ± 201,1 
Hemoglobina (g/dL) 13,3 ± 1,8 
Ferritina (ng/mL) 130,8 ± 92,3 
IST (%) 28,4 ± 9,8% 
ALT (UI)  19,1 ± 16,7  
AST (UI) 24,6 ± 15,5 
Colesterol total (mg/dL)  165,1 ± 40,4 
HDL (mg/dL)  39,3 ± 9,8 
LDL (mg/dL) 121,5 ± 50 
Triglicerides (mg/dL)  185,7 ± 125,3 
Albumina (g/dL)  4,0 ± 0,4 
TSH (mUI/L)  3,0 ± 3,5 
Vitamina B12 (pg/mL) 357,2 ± 161,6 
Ácido fólico (ng/mL) 9,0 ± 3,6 
Vitamina D3 (ng/mL) 29,7 ± 7,0 
VDRL (NR) 97,6%  
VDRL (R) 2,4% 
FTA-ABS (NR) 95,0% 
FTA-ABS (R) 5,0% 
HBsAg (R) 0,0% 
Anti-HBs (R)  40,5% 
Anti-HCV (R) 0,0% 

Legenda: ( ) desvio-padrão; (%) percentual; (TFGe) taxa de filtração glomerular estimada; 
(PTHi) paratormônio intacto; (IST) índice de saturação de transferrina; (ALT) alanina amino 
transfirase; (AST) aspartato amino transferase; (HDL) lipoproteínas de alta densidade; (LDL) 
lipoproteínas de baixa densidade; (TSH) hormônio tireoestimulante; (VDRL) laboratório de 
pesquisa de doenças venéreas (FTA-ABS) anticorpos treponêmicos fluorescentes; (HBsAg) 
antígeno de superfície da Hepatite B; (Anti-HBs) anticorpo contra o antígeno de superfície 
da Hepatite B; (anti-HCV) anticorpo contra o antígeno de superfície da Hepatite C; (mg/dL) 
miligrama por decilitro; (mL/min/m2/SC) mililitro por minuto por metro quadro da superfície 
corporal; (g/24h) grama por 24 horas; (mg/dL) miligrama por decilitro; (mEq/L) 
miliequivalente por litro; (pg/mL) picograma por mililitro; (g/dL) grama por decilitro; (ng/mL) 
nanograma por mililitro; (UI) unidades internacionais; (mUI/L) miliunidades internacionais por 
litro; (NR) não reagente; (R) reagente. 
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Na avaliação das dosagens de interleucinas não se utiliza PC utilizou-se 

dosagens utilizadas na mesma população quando estas mesmas dosagens foram 

realizadas em outros estudos (BASTOS, 2013; BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 

2010; SOUZA et al., 2017; VILELA et al., 2011) em pacientes em tratamento 

conservador (pré-dialítico) (Tabela 4).  

 

Tabela 4 – Descrição dados laboratoriais inflamatórios da amostra 

Variável Valor (média  ) 
IL-4 306,7 ± 105,7 
IL-6 600,0 ± 236,6 
IL-17 336,3 ± 94,9 
TNF-  535,8 ± 223,5 
PCR-us 7,3 ± 7,4 

Legenda: ( ) desvio-padrão; (IL) interleucina; (TNF- ) fator de necrose tumoral alfa; (PCR-
us) proteína C reativa ultrassensível. 
 

Nas três escalas utilizadas, a maioria dos pacientes apresentava ou dentro da 

normalidade ou com alterações muito discretas compatíveis com as faixas 

correspondentes (Fazekas = 80,4%; MTA = 98,2%; ACG = 98,1%). Na coluna de 

outros achados encontraram-se alterações em um número reduzido de pacientes 

(Tabela 5). 

 

Tabela 5 – Descrição das escalas Fazekas, MTA e ACG da amostra 

Variável % 

Fazekas 

0 17,9 
1 62,5 
2 19,6 
3 0,0 

MTA 

0 81,8 
1 16,4 
2 1,8 
3 0,0 

ACG 

0 74,5 
1 23,6 
2 0,0 
3 1,8 

Outros achados 
Lacuna isquêmica 16,4 
Micro-hemorragia 9,1 
Outros 12,7 

Legenda: (%) percentual; (MTA) medial temporal lobe atrophy; (ACG) atrofia cortical global. 
 

Na avaliação neuropsicológica encontrou-se nos resultados do MoCA, com 

PC de 24, dentro da normalidade em 48,2% dos pacientes (22,4). No BDI, que avalia 
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sintomas depressivos, utilizando PC de 11, 39,2% dos pacientes estavam dentro da 

normalidade e com PC de 12, a normalidade foi de 27,7%. Na avaliação utilizando 

os dígitos diretos, a normalidade foi encontrada em 58,9% e utilizando os dígitos 

inversos a normalidade foi de 23,2%. Fato relevante a se destacar é que a diferença 

> dois pontos entre escores é bastante sugestiva de comprometimento das funções 

executivas (PARAÍZO et al., 2016). A normalidade foi encontrada em 82,1% dos 

pacientes submetidos ao TDR e em 87,2% dos submetidos ao questionário de 

atividades funcionais de Pfeffer. Os testes “punho-borda-mão” (FAB) e os códigos 

ponderados não foram inseridos por não apresentarem PC (Tabela 6). 

 

Tabela 6 – Descrição da avaliação neuropsicológica da amostra 

Variável Média  % Normal 

 MoCa 22,4  4,1 48,2 

 BDI 10,7  10 
11-39,2 
12-27,7 

WAIS 
OD 4,7 ± 0,9 58,9 
OI 3,2 ± 1,1 23,2 
Diferença  2  16,1 

Fluência fonêmica 

F 9,7 ± 3,5  
A 7,3 ± 3,6  
S 7,4 ± 3,2  
Total 24,4 ± 9,8 66,7 

Fluência verbal Animais 13,9  3,5 75,9 
 TDR 4,0 ± 1,3 82,1 
 Pfeffer 1,8 ± 2,5 87,2 

Punho-borda-mão FAB 2,7 ± 2,5 - 
 Códigos ponderados  - 

Legenda: ( ) desvio-padrão; (%) percentual; (BDI) Inventário de Depressão de Beck; (OD) 
ordem direta; (OI) ordem inversa; ( ) maior que; (FAS) fluência fonêmica; (TDR) Teste do 
Relógio; (FAB) bateria de avaliação frontal – “punho-borda-mão”.   
 

5.2 ANÁLISE COMPARATIVA ENTRE MoCA ALTERADO VS. NORMAL 

 

O teste t Student para amostras independentes ou Qui-Quadrado, com PC ≥ 

24, demonstrou que o MoCA tende à normalidade nos pacientes mais jovens (58,2 x 

54,2 anos; p = 0,06) quando comparado com pacientes mais idosos. Observou-se a 

mesma tendência com relação à escolaridade em que o MoCA é menor naqueles 

com escolaridade < 4 anos quando comparado com aqueles  4 anos (p = 0,04). 

Com referência ao IMC encontrou-se no MoCA alterado valores de 29,9 ± 4,7 e do 

MoCA normal de 31,2 ± 5,0 (p = 0,37).  
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Quanto às comorbidades encontrou-se alterações significativas no DM (65,5% 

x 38,5%; p = 0,06), nas demais comorbidades não se observou significância, 

ocorrendo o mesmo nas categorias da DRC. No quesito uso de medicamentos foram 

encontradas alterações significativas naqueles pacientes em uso de diuréticos 

(92,3% x 68,2%; p = 0,04), antidiabéticos orais (73,1% x 31,8%; p = 0,008) e AAS 

(75,9% x 34,6%; p = 0,002). Não foram encontrados valores estatisticamente 

significativos nos demais medicamentos (Tabela 7). 

 

Tabela 7 – Comparação entre variáveis sociodemográficas e clínicas em pacientes 

com MoCA alterado vs normal  

Variável MoCA alterado MoCA normal p 
 Idade 58,2 ± 6,9 54,2 ± 9,2 0,06 

Sexo 
Masculino 
Feminino 

55,2% 
44,8% 

55,6% 
44,4% 

0,59 

Cor 
Branca 
Preta 
Parda 

41,4% 
24,1% 
34,5% 

50,0% 
15,4% 
34,6% 

 
0,68 

Estado Civil 

Casado/União estável 
Divorciado/Separado 
Solteiro 
Viúvo 

55,1% 
24,1% 
6,9% 

13,8% 

63,0% 
7,4% 

14,8% 
14,8% 

0,42 

Escolaridade 
Média 
≥ 4 anos   
< 4 anos   

5,2 ± 2,8 
82,8% 
17,2% 

6,8 ± 2,8 
96,2% 
3,8% 

0,04 
 

0,12 

Renda familiar 
(SM) 

Até 2 
2-4 
> 4 

60,0% 
33,3% 
6,7% 

50,0% 
38,9% 
11,1% 

 
0,82 

IMC Média  29,9 ± 4,7 31,2 ± 5,0 0,37 
Pressão 

arterial 
PAS 
PAD  

143,7 ± 25,1 
87,3 ± 13,6 

147,1 ± 23,1 
91,9 ± 15,3 

0,62 
0,27 

Comorbidade 

HAS 
DM 
DCV 
Depressão (M.I.N.I. Plus) 
Hipotireoidismo 
Tabagismo 
Etilismo 
Sedentarismo  

96,6% 
65,5% 
36,0% 
20,7% 
16,0% 
23,1% 
4,0% 

22,2% 

92,6% 
38,5% 
39,1% 
22,2% 
18,2% 
18,5% 
14,8% 
30,4% 

0,60 
0,06 
0,52 
0,88 
0,57 
0,74 
0,35 
0,36 

Categoria 
DRC 

1 
2 
3A 
3B 
4 
5 

3,4% 
6,9% 

27,6% 
34,5% 
24,1% 
3,4% 

11,5% 
7,7% 

15,4% 
42,3% 
19,2% 
3,8% 

0,76 
 

Legenda: (p) p valor; ( ) desvio-padrão; (%) percentual; ( ) maior ou igual; ( ) menor que; 
(SM) salário mínimo; (IMC) índice de massa corporal; (PAS) pressão arterial sistólica; (PAD) 
pressão arterial diastólica; (HAS) hipertensão arterial sistêmica; (DM) diabetes mellitus; 
(DCV) doenças cardiovasculares; (DRC) doença renal crônica.                               
 

Continua... 
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Tabela 7 – Comparação entre variáveis sociodemográficas e clínicas em pacientes 

com MoCA alterado vs normal (continuação) 

Variável MoCA alterado MoCA normal p 

Medicações 
em uso 

Opiáceos 
Antiparkinsoniano 
Hipnóticos 
Antiepilépticos 
Benzodiazepínicos 
Antidepressivos 
IECA 
BRA 
Betabloqueadores 
Bloqueador Adrenérgico 
Vasodilatadores 
Bloqueador de canal cálcio 
Diuréticos 
Estatinas 
Vitamina D 
Hipoglicemiante oral 
Insulina 
Eritropoietina 
Ferro 
Levotiroxina 
Nitratos 
AAS 

0,0% 
0,0% 
3,6% 

14,3% 
17,9% 
38,5% 
53,8% 
65,5% 
51,7% 
10,7% 
3,4% 

34,5% 
92,3% 
57,7% 
15,4% 
73,1% 
27,6% 
3,8% 
0,0% 
7,7% 
3,4% 

75,9% 

0,0% 
3,8% 
0,0% 

20,0% 
20,0% 
45,5% 
45,5% 
46,2% 
50,0% 
19,2% 
3,8% 

46,2% 
68,2% 
54,5% 
13,6% 
31,8% 
15,4% 
0,%0 
4,5% 
9,1% 
3,8% 

34,6% 

0,00 
0,43 
0,52 
0,71 
0,84 
0,77 
0,77 
0,12 
0,55 
0,31 
0,72 
0,27 
0,04 
0,52 
0,6 

0,008 
0,22 
0,54 
0,45 
0,86 
0,72 

0,002 
Legenda: (p) p-valor; (%) percentual; (IECA) inibidores da enzima conversora de 
angiotensina; (BRA) bloqueadores dos receptores de angiotensina; (AAS) ácido 
acetilsalicílico.                          

 

Ainda com teste t Student para amostras independentes ou Qui-Quadrado, 

com PC ≥ 24, houve valores significantes na dosagem do sódio (138  mEq/L x 139,6 

mEq/L;  p = 0,06), na ferritina (105,0 ng/dL x 157,7 ng/dL; p = 0,06) e nas dosagens 

dos triglicérides (148,5 mg/dL x 222,9 mg/dL; p = 0,055). No caso das dosagens de 

sódio em ambos os casos, os valores encontram-se dentro da normalidade, não 

havendo, portanto, significado clínico (Tabela 8). Importante ressaltar que não houve 

diferença estatisticamente significativa nos demais exames, incluindo a TFGe 

demonstrada no Gráfico 5. 
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Tabela 8 – Comparação entre variáveis laboratoriais em pacientes com MoCA 

alterado vs normal 

Variável MoCA alterado MoCA normal p 
Creatinina (mg/dL)  1,9 ± 1,0 2,1 ± 1,4 0,50 
TFGe (mL/min/m2/SC)  42,1 ± 18,9 45,8 ±25,3 0,54  
Proteinúria (g/24h) 695,4 ± 1263,4 347,1 ± 316,6  
Ureia (mg/dL)  58,1 ± 31,8 64,0 ± 37,9 0,59 
Glicose (mg/dL)  118,5 ± 47,1 122,7 ± 56,8 0,79 
Hemoglobina glicada (%) 7,6 ± 2,8 8,2 ± 3,7 0,58 
Sódio (mEq/L) 138 ± 3,2 139,6 ± 2,7 0,06 
Potássio (mEq/L) 4,5 ± 0,7 4,7 ± 0,7 0,46 
Magnésio (mg/dL)  1,8 ± 0,3 1,7 ± 0,2 0,11 
Ácido úrico (mg/dL)  6,4 ± 1,4 6,9 ± 2,0 0,29 
Cálcio (mg/dL) 9,6 ± 0,4 9,3 ± 0,8 0,23 
Fósforo (mg/dL)  3,9 ± 0,8 3,6 ± 0,7 0,13 
PTHi (pg/mL)  153,7 ± 150,8 188,8 ± 243,9 0,57 
Hemoglobina (g/dL) 13,0 ± 1,9 13,5 ± 1,6 0,47 
Ferritina (ng/mL) 105,0 ± 83,3 157,7 ± 95,7 0,06 
IST (%) 26,9 ± 10,6 29,9 ± 8,8 0,33 
ALT (UI)  22,0 ± 22,3  16,7 ± 9,9 0,38 
AST (UI) 28,0 ± 21,1 21,6 ± 7,2 0,26 
Colesterol total (mg/dL)  158,8 ± 43,5 171,4 ± 37 0,32 
HDL (mg/dL)  41,5 ± 10,8 37,0 ± 8,2 0,13 
LDL (mg/dL) 126,4 ± 54,3 116,3 ± 45,9 0,54 
Triglicerides (mg/dL)  148,5 ± 84,1 222,9 ± 148,9 0,055 
Albumina (g/dL)  4,0 ± 0,38 4,0 ± 0,4 0,62 
TSH (mUI/L)  3,7 ± 4,4 2,2 ± 1,9 0,16 
Vitamina B12 (pg/mL) 363,5 ± 171,7 351,14 ± 155,5 0,81 
Ácido fólico (ng/mL) 9,3 ± 3,6 8,7 ± 3,5 0,60 
Vitamina D3 (ng/mL) 31,0 ± 6,6 27,9 ± 7,5 0,23 
VDRL (R) 4,8 0 0,24 
FTA-ABS (R) 9,5 0 0,10 

Legenda: (p) p valor; ( ) desvio-padrão; (%) percentual; (TFGe) taxa de filtração glomerular 
estimada; (PTHi) paratormônio intacto; (IST) índice de saturação de transferrina; (ALT) 
alanina amino transfirase; (AST) aspartato amino transferase; (HDL) lipoproteínas de alta 
densidade; (LDL) lipoproteínas de baixa densidade; (TSH) hormônio tireoestimulante; 
(VDRL) laboratório de pesquisa de doenças venéreas (FTA-ABS) anticorpos treponêmicos 
fluorescentes; (mg/dL) miligrama por decilitro; (mL/min/m2/SC) mililitro por minuto por metro 
quadro da superfície corporal; (g/24h) grama por 24 horas; (mg/dL) miligrama por decilitro; 
(mEq/L) miliequivalente por litro; (pg/mL) picograma por mililitro; (g/dL) grama por decilitro; 
(ng/mL) nanograma por mililitro; (UI) unidades internacionais; (mUI/L) miliunidades 
internacionais por litro; (R) reagente. 
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Gráfico 5 – Boxplot da TFGe pela fórmula CKD-EPI vs MoCA alterado e normal  

 
Legenda: (TFGe) taxa de filtração glomerular; (CKD-EPI) Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration. 
 

Na comparação entre variáveis laboratoriais inflamatórias em pacientes com 

MoCA alterado e normal, utilizando o teste t Student para amostras independentes, 

com PC ≥ 24, observou-se diferença estatisticamente significante para IL-6 (666,0 x 

529,2; p = 0,002), IL-17 (360,0 x 311,0; p = 0,05) e TNF-  (588,3 x 479,3; p = 0,06) 

(Tabela 9; Gráfico 6). 

 

Tabela 9 – Comparação entre variáveis laboratoriais inflamatórias em pacientes com 

MoCA alterado vs normal 

Variável MoCA alterado MoCA normal p 
IL-4 328,7 ± 116,4 283,0 ± 88,9 0,10 
IL-6 666,0 ± 277,2 529,2 ± 160,0 0,02 
IL-17 360,0 ± 109,2 311,0 ± 70,3 0,05 
TNF-  588,3 ± 248,8 479,3 ± 180,6 0,06 
PCR-us 7,0 ± 5,2 7,7 ± 9,3 0,73 

Legenda: (p) p valor; (IL) interleucina; (TNF- ) fator de necrose tumoral alfa; (PCR-us) 
proteína C reativa ultrassensível; ( ) desvio-padrão. 
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Gráfico 6 – Boxplot das variáveis laboratoriais inflamatórias vs MoCA alterado e 

normal  

 
Legenda: (IL) interleucina; (PCR-us) proteína C reativa ultrassensível. 
 

Utilizando o teste Qui-Quadrado, com PC ≥ 24, nas três escalas utilizadas não 

foram encontradas alterações estatísticas significantes quando se comparou os 

pacientes MoCA alterado versus MoCA normal (Fazekas 79,3% x 77,8%; MTA 

96,5% x 100,0%; ACG 96,5% x 100,0%). Em ambos os grupos as alterações estão 

dentro da normalidade ou com alterações compatíveis com a faixa etária (Tabela 

10). 

 

Tabela 10 – Comparação entre as escalas Fazekas, MTA, ACG em pacientes com 

MoCA alterado vs normal  

Variável MoCA alterado MoCA normal p 

Fazekas 

0 17,2% 18,5% 

0,67 
1 62,1% 59,3% 
2 20,7% 18,5% 
3 0,0% 0,0% 
Outros 0,0% 3,7% 

MTA 

0 72,4% 92,8% 

0,11 
1 24,1% 7,7% 
2 3,4% 0,0% 
3 0,0% 0,0% 
4 0,0% 0,0% 

ACG 

0 65,5% 84,6% 

0,18 
1 31,0% 15,4% 
2 0,0% 0,0% 
3 3,4% 0,0% 

Outros achados 
Lacuna isquêmica 20,7% 11,5% 

0,72 Micro-hemorragia 10,3% 7,7% 
Outros 13,8% 11,5% 

Legenda: (p) p-valor; (%) percentual; (MTA) medial temporal lobe atrophy; (ACG) atrofia 
cortical global. 
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5.3 ANÁLISE COMPARATIVA DAS VARIÁVEIS ENTRE OUTROS TESTES 

NEUROPSICOLÓGICOS NORMAIS VS. ALTERADO 

 

Para as variáveis sociodemográficas e clínicas, utilizando o teste t de Student 

para amostras independentes ou Qui-Quadrado, o BDI com PC de 11 apresentou 

maior prevalência de sintomas depressivos nas mulheres (60,0%; p = 0,02), nos 

sedentários (39,3%; p = 0,03) e naqueles que apresentavam IMC mais elevado (29,5 

x 32,3; p = 0,04) (Tabela 11).  

Nos códigos WAIS OD, os testes alterados ocorreram nos pacientes mais 

velhos (54,2% x 59,3%; p = 0,01) e também naqueles com história de DCV (52,4%; 

p = 0,06) (Tabela 11).   

Com relação às categorias da DRC houve tendência de maiores alterações 

em 3B (47,8%; p = 0,08). Já nos códigos WAIS OI, pacientes do sexo feminino 

apresentaram maior porcentagem de alterações (76,9%; p = 0,007), ocorrendo o 

mesmo com relação ao IMC (29,8 x 32,8; p = 0,08) (Tabela 11). 

Na FAS não houve diferenças estatísticas. Na FV animais, os pacientes mais 

velhos apresentaram maior porcentagem de alterações (55,2% x 60,7%; p = 0,002). 

E observou-se uma tendência de haver pior desempenho naqueles pacientes com 

escolaridade < 4 anos (23,1%; p = 0,07) (Tabela 11).   

No TDR observou-se uma tendência de ocorrerem maiores porcentagens de 

alterações nos pacientes do sexo feminino (70,0%; p = 0,07) e naqueles com o IMC 

elevado (29,8 x 33,3; p = 0,09) (Tabela 11). 

No questionário de atividades de Pfeffer observou-se tendência de haver 

maiores alterações naqueles pacientes com renda mensal menor (2,2 x 1,4 SM; p = 

0,07) e naqueles com escolaridade < 4 anos de estudo (90,9% x 60,0%; p = 0,05) 

(Tabela 11). 

Para as variáveis laboratoriais, também com o teste t de Student para 

amostras independentes ou Qui-Quadrado, o BDI com PC de 11, com relação aos 

sintomas depressivos, pacientes com TFGe elevada apresentaram tendência de BDI 

mais alterado (38,3 mL/min/m2/SC x 50,2 mL/min/m2/SC; p = 0,07), ocorrendo o 

mesmo com taxas elevadas de Mg+ (1,8 mg/mL x 1,6 mg/mL; p = 0,02). Quando 

ocorria aumento nas dosagens do PTHi (122,5 pg/mL x 255,7 pg/mL; p = 0,05)  

observou-se elevação do BDI, ocorrendo o mesmo diante da elevação dos níveis 

baixos de hemoglobina (13,8 g/dL x 12,6 g/dL;  p = 0,04) (Tabela 11). 



106 

No WAIS OD, a redução da TFGe levou a maiores alterações (48,7 

mL/min/m2/SC x 37,2 mL/min/m2/SC; p = 0,03), diante de reduções na proteinúria 

observou tendência de pior desempenho neste teste (741,9 g/24h x 290,15 g/24h;  p 

= 0,08). Vale ressaltar que a variância neste caso foi muito elevada. Observou-se 

também, a tendência de taxas de HDL reduzidas apresentarem maiores alterações 

(41,3 mg/dL x 36,5 mg/dL;  p = 0,09). No WAIS OI, não foram observadas diferenças 

estatísticas significantes (Tabela 12). 

No FAS, observou-se maiores alterações na reduções das dosagens de ureia 

(65,1 mg/dL x 47,2 mg/dL; p = 0,052), nas dosagens do ácido úrico (7,0 mg/dL x 5,9 

mg/dL; p = 0,01) e da Vitamina B12 (394,5 pg/mL x 292,8 pg/mL; p = 0,02) e nas das 

dosagens de cálcio elevadas  (9,3 mg/dL x 9,7 mg/dL; p = 0,04) (Tabela 12). 

Na FV animais, encontrou-se alterações significativas naqueles pacientes 

com dosagens reduzidas de LDL (127,6 mg/dL x 97,7 mg/dL; p = 0,03) e tendência 

naqueles pacientes com redução nas dosagens de triglicérides (197,4 mg/dL x 143,1 

mg/dL;  p = 0,09) (Tabela 12). 

No TDR, observou-se tendências naqueles pacientes com dosagens 

reduzidas de sódio (139 mEq/L x 137,8 mEq/L; p = 0,08) e alterações significativas 

naqueles pacientes com redução das dosagens de ferritina (139,2 ng/dL x 69,7 

ng/dL; p = 0,01). O mesmo foi observado naqueles pacientes com dosagens 

elevadas de Mg+ (1,7 mg/dL x 2,21 mg/dL;  p = 0,09) e de LDL (112,9 mg/dL x 152,7 

mg/dL; p = 0,08) (Tabela 12). 

No questionário de atividades de Pfeffer, alterações foram observadas 

naqueles pacientes com dosagens elevadas de TGO (24,1 UI x 48,3 UI; p = 0,02),  

proteinúria (376,5 mg/dL x 1137,2 mg/dL; p = 0,05), potássio (4,4 mEq/L x 5,2 

mEq/L; p = 0,009), Glicemia (107,6 mg/dL x 203,0 mg/dL; p = 0,001) e também na 

Hemoglobina glicada (7,3% x 9,9%; p = 0,07). E nas reduções das taxas de LDL 

(118,7 mg/dL x 54,6 mg/dL; p = 0,004) e de albumina plasmática (4,1 g/dL x 3,6 g/dL;  

p = 0,01) (Tabela 12). 
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Tabela 11 – Comparação variáveis sociodemográficas e clínicas em pacientes com testes neuropsicológicos normais vs alterados  

Variáveis 
BDI (PC de 11) 

(média ± ou %; p) 
WAIS OD 

(média ± ou %; p) 
WAIS OI 

(média ± ou %; p) 
FAS 

(média ± ou %; p) 
Fluência Animais 
(média ± ou %; p) 

TDR 
(média ± ou %; p) 

Idade  56,7 ± 7,6, vs 55,8 ± 8,7  
p = 0,68 

54,2 ± 9,7 vs 59,3 ± 4,3  
p = 0,01 

56,0 ± 8,6 vs 57,3 ± 7,3 
p = 0,59 

56,0 ± 9,0 vs 57,5 ± 6,7 
p = 0,51 

55,2 ± 8,9 vs 60,7 ± 3,3 
p = 0,002 

56,8 ± 7,9 vs 53,7 ± 9,6 
p = 0,35 

Sexo 
Masculino 
feminino  

p = 0,02 
74,2 vs 40 
25,8 vs 60 

p = 0,88 
54,5 vs 56,5 
45,5 vs 43,5 

p = 0,007 
65,1 vs 23,1 
34,9 vs 76,9 

p = 0,84 
52,8 vs 55,6 
47,2 vs 44,4 

p = 0,53 
56,1 vs 46,2 
43,9 vs 53,8 

p = 0,07 
60,9 vs 30,0 
39,1 vs 70,0 

Cor   
Branca 
Preta 
Pardo 

p = 0,73 
38,7 vs 42,1 
19,4 vs 26,3 
41,9 vs 21,6  

p = 0,85 
43,8 vs 47,8 
18,8 vs 21,7 
37,5 vs 30,4   

p = 0,25 
50,0 vs 30,8 
21,4 vs 15,4 
28,7 vs 53,8  

p = 0,10 
40,0 vs 50,0 

28,6 vs 5,6 
31,4 vs 44,4  

p = 0,85 
42,5 vs 46,2 
22,5 vs 15,4 
35,0 vs 38,5  

p = 0,50 
48,9 vs 30,0 
17,8 vs 30,0 
33,3 vs 40,0  

Renda Familiar (SM) 2,3 ± 1,2 vs 1,9 ± 0,8 
p = 0,39 

2,37 ± 1,29 vs 2,09 ± 1,04 
p = 0,49 

2,2 ± 1,2 vs 2,3 ± 1,1 
p = 0,80 

2,2 ± 1,1 vs 2,2 ± 1,2 
p = 0,92 

2,0 ± 1,15 vs 2,6 ± 1,18 
p = 0,16 

2,3 ± 1,2 vs 1,7 ± 0,6  
p = 0,24 

Escolaridade 
≥ 4 anos   
< 4 anos   

p = 0,80 
87,1 vs 89,5 
12,9 vs 10,5 

p = 0,6 
90,9 vs 86,4 

9,1 vs 13,6  

p = 0,56 
90,5 vs 84,6 

9,5 vs 15,4  

p = 0,74 
91,7 vs 88,9 

8,3 vs 11,1  

p = 0,07 
5,1 vs 76,9 
4,9 vs 23,1 

p = 0,34 
91,1 vs 80,0 

8,9 vs 20,0 
Comorbidades  
HAS 
DM 
DCV 
Hipotireoidismo 
Depressão (M.I.N.I. Plus) 
Tabagismo  
Etilismo 
Sedentarismo  

 
96,8 vs 95,0; p = 0,75 
51,6 vs 57,9; p = 0,66 
33,3 vs 43,8; p = 0,49 

7,7 vs 23,5; p = 0,47 
- 

16,7 vs 21,1; p = 0,70 
10,3 vs 5,3; p = 0,52 

39,3 vs 11,8; p = 0,03 

 
97,0 vs 91,3; p = 0,35 
46,9 vs 60,9; p = 0,30 
25,9 vs 52,4; p = 0,06 
17,9 vs 15,8; p = 0,85 
18,2 vs 26,1; p = 0,48 
25,0 vs 14,3; p = 0,33 

15,6 vs 0,0; p = 0,02 
28,6 vs 22,7; p = 0,63 

 
95,3 vs 92,3; p = 0,69 
47,6 vs 69,2; p = 0,16 
40,5 vs 27,3; p = 0,41 
17,1 vs 16,7; p = 0,97 
18,6 vs 30,8; p = 0,36 
19,0 vs 27,3; p = 0,55 

12,2 vs 0,0; p = 0,11 
28,9 vs 16,7; p = 0,38 

 
94,4 vs 94,4; p =1,0 

51,4 vs 55,6; p = 0,77 
37,9 vs 35,2; p = 0,85 
17,2 vs 18,8; p = 0,89 
19,4 vs 22,2; p = 0,81 

17,1 vs 311,3; p = 0,26 
14,3 vs 0,0; p = 0,05 

21,2 vs 37,5; p = 0,23 

 
92,7 vs 100; p = 0,19 
52,5 vs 53,8; p = 0,93 
37,1 vs 36,4; p = 0,96 
17,6 vs 18,2; p = 0,96 
19,5 vs 23,1; p = 0,78 
22,5 vs 18,2; p = 0,75 

10,3 vs 9,1; p = 0,90 
29,7 vs 16,7; p = 0,35 

 
93,5 vs 100; p = 0,27 

48,9 vs 70; p = 0,22 
38,5 vs 33,3; p = 0,77 

18,9 vs 10; p = 0,48 
17,4 vs 40; p = 0,13 
20,9 vs 20; p = 0,94 
11,9 vs 0; p = 0,13 
30 vs 10; p = 0,16 

IMC  29,5 ± 5,5 vs 32,3 ± 3 ,8 
p = 0,04 

30,4 ±4,7 vs 30,7 ± 5,2 
p = 0,80 

29,8 ± 4,7 vs 32,8±4,8 
p = 0,08 

30,8 ± 5,2 vs 29,8 ± 4,3 
p = 0,49 

30,5 ± 5,3 vs 30,4 ± 3,4  
p = 0,93 

29,8 ± 4,5 vs 33,3 ± 5,6  
p = 0,09 

PAS 
 
PAD  

143,7 ± 21,1 vs 150,8 ± 29,4 
p = 0,39 

92,3 ±1 5,5 vs 87,1 ±14,8  
p = 0,25 

147,5 ± 23,9 vs 142,6 ± 24,3  
p = 0,48 

90,3 ±1 4,8 vs 88,2 ±14,1 
p = 0,61 

146,1 ± 23,5 vs 142,8 ± 26,6 
p = 0,70 

89,6 ± 13,6 vs 88,7 ± 17,5 
p = 0,87 

147,3 ± 24,8 vs 141,6 ± 23,2 
p = 0,43 

88,7 ± 13,9 vs 90,8 ± 16,2 
p = 0,66 

148,7 ± 22,5 vs 135,1 ± 27,4   
p = 0,13 

90,8 ± 15,0 vs 85,0 ± 12,6 
p = 0,19 

145,8 ± 23,4 vs 143,2 ± 27,4 
p = 0,78 

89,9 ± 14,7 vs 87,6 ± 13,6  
p = 0,64 

Categoria DRC   
1 
2 
3A 
3B 
4 
5 

p = 0,10 
0,0 vs 21,1 
3,2 vs 5,3 

25,8 vs15,8 
41,9 vs 31,6 
25,8 vs 21,1 

3,2 vs 5,3      

p = 0,08 
12,5 vs 0,0 
12,5 vs 0,0 

18,8 vs 26,1 
31,3 vs 47,8 
21,9 vs 21,7 

3,1 vs 4,3 

p = 0,53 
7,1 vs 7,7 
7,1 vs 7,7 

21,4 vs 23,1 
42,9 vs 23,1 
16,7 vs 38,5 

4,8 vs 0,0 

p = 0,75 
8,6 vs 5,6 
8,6 vs 5,6 

17,1 vs 33,3 
40,0 vs 38,9 
22,9 vs 26,7 

2,9 vs 0,0 

p = 0,14 
10 vs 0,0 
7,5 vs7,7 

17,5 vs 38,5 
45,0 vs 23,1 
20,0 vs 23,1 

0,0 vs 7,7 

p = 0,58 
6,7 vs 10,0 
6,7 vs 10,0 

24,4 vs 10,0 
40,0 vs 30,0 
17,8 vs 40,0 

4,4 vs 0,0 

Legenda: (BDI) Inventário de Depressão de Beck; (PC) ponto de corte; ( ) desvio-padrão; (%) percentual; (p) p valor; (OD) ordem direta; (OI) 
ordem inversa; (FAS); fluência verbal fonêmica; (TDR) teste do relógio; (vs) versus; (=) igual; (SM) salário mínimo; ( ) maior ou igual; ( ) menor 
que; (HAS) hipertensão arterial sistêmica; (DM) diabetes mellitus; (DCV) doenças cardiovasculares; (IMC) índice de massa corporal;  (PAS) 
pressão arterial sistólica; (PAD) pressão arterial diastólica; (DRC) doença renal crônica; (=) igual. 
OBS: Os testes “punho-borda-mão” (FAB), o questionário de atividades de Pfeffer e os códigos ponderados não foram inseridos por não terem 
PC. O teste M.I.N.I. Plus é para diagnóstico de depressão (doença) enquanto o BDI é um teste para detectar sintomas depressivos, motivo 
pelo qual pode ser afetado por sintomas clínicos que ocorrem na DRC. 
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Tabela 12 – Comparação variáveis laboratoriais em pacientes com testes neuropsicológicos normais vs alterados  

Variáveis 
BDI (PC de 11) 

(média ± ou %; p) 
WAIS OD 

(média ± ou %; p) 
WAIS OI 

(média ± ou %; p) 
FAS 

(média ± ou %; p) 
Fluência Animais 
(média ± ou %; p) 

TDR 
(média ± ou %; p) 

Creatinina (mg/dL) 
1,9 ± 0,7 vs 2,3 ± 1,7 

p = 0,38 
1,9 ± 1,1 vs 2,1 ± 1,3 

p = 0,51 
2,0 ± 1,1 vs 1,9 ± 1,3 

p = 0,68 
2,0 ± 0,9 vs 1,8 ± 1,1 

p = 0,55 
1,9 ± 1,0 vs 1,8 ± 0,7 

p = 0,55 
1,9 ± 1,1 vs 2,3 ± 1,5 

p = 0,61 

TFGe (mL/min/m2/SC) 
38,3 vs 50,2 

p = 0,07 
48,7±26 vs 37,2 ± 12,7 

p = 0,03 
44,3 ± 22,2 vs 42,3 ± 22,3 

p = 0,78 
45,4 ± 23,8 vs 44,1 ± 17,4 

p = 0,81 
46,7 ± 22,6 vs 39,5 ± 18,2 

p = 0,25 
43,6 ± 20,8 vs 44,7 ± 28,2 

p = 0,91 
Proteinúria (g/24h) 
 

705,5 ± 1239,18 vs 289,2 ± 278,6 
p = 0,18 

741,9 ± 1256,11 vs 290,15 ± 274,5 
p = 0,08 

593,7 ± 1083,63 vs 350,0 ± 335,3 
p = 0,23 

544,0 ± 57,8 vs 562,2 ± 1043,8 
p = 0,95 

591,8 ± 1111,75 vs 424,75 ± 341,27 
p = 0,43 

591,6 ± 1068,3 vs 333,9 ± 361,4  
p = 0,21 

Ureia (mg/dL) 
61,5 ± 24,7 vs 66,2 ± 47,1 

p = 0,69 
58,4 ± 33,2 vs 64,4 ± 37,0 

p = 0,59 
62,9 ± 35,2 vs 55,7 ± 33,9 

p = 0,55 
65,1 ± 31,9 vs 47,2 ± 23,6 

p = 0,052 
60,8 ± 32,2 vs 49,7 ± 20,6 

p = 0,23 
60,1 ± 35,0 vs 66,0 ± 34,9 

p = 0,71 

Sódio (mEq/L) 
138,9 ± 3,5 vs 138,0 ± 2,7 

p = 0.87 
139,2 ± 3,2 vs 138,3 ± 2,9 

p = 0,33 
138,8 ± 3,3 vs 138,8 ± 2,3 

p = 0,96 
138,7 ±3,2 vs 139,1 ± 2,8 

p = 0,67 
138,8 ± 3,3 vs 139,0 ± 2,3 

p = 0,80 
139,0 ± 3,3 vs 137,8 ± 1,5 

p = 0,08 

Potássio (mEq/L)   
4,6 ± 0,7 vs 4,7 ± 0,6 

p = 0,65 
4,6 ± 0,6 vs 4,7 ± 0,8 

p = 0,75 
4,6 ± 0,7 vs 4,5 ± 0,7 

p = 0,54 
4,7 ± 0,6 vs 4,5 ± 0,8 

p = 0,25 
4,7 ± 0,7 vs 4,5 ± 0,6 

p = 0,59 
4,6 ± 0,6 vs 4,7 ± 1,0 

p = 0,84 

Magnésio (mg/dL)   
1,8 ± 0,3 vs 1,6 ± 0,2 

p = 0,02 
1,8 ± 0,2 vs 1,7 ± 0,3 

p = 0,15 
1,7 ± 0,2 vs 1,9 ± 0,3 

p = 0,13 
1,8 ± 0,2 vs 1,8 ± 0,3 

p = 0,87 
1,8 ± 0,2 vs 1,8 ± 0,3 

p = 0,92 
1,7 ± 0,2 vs 2,2 ± 0,3 

p = 0,09 

Cálcio (mg/dL) 
9,4 ± 0,8 vs 9,5 ± 0,3 

p = 0,82 
9,4 ± 0,6 vs 9,5 ± 0,7 

p = 0,73 
9,5 ± 0,5 vs 9,2 ± 0,9 

p = 0,28 
9,3 ± 0,7 vs 9,7 ± 0,4 

p = 0,04 
9,3 ± 0,7 vs 9,7 ± 0,4 

p = 0,11 
9,4 ± 0,6 vs 9,3 ± 0,6 

p = 0,75 

Fósforo (mg/dL) 
3,6 ± 0,8 vs 4,0 ± 0,8 

p = 0,29 
3,8 ± 0,8 vs 3,7 ± 0,8 

p = 0,76 
3,7 ± 0,8 vs 4,0 ± 0,8 

p = 0,30 
3,7 ± 0,7 vs 3,9 ± 1,0 

p = 0,52 
3,6 ± 0,7 vs 3,9 ± 0,9 

p = 0,34 
3,7 ± 0,8 vs 4,0 ± 0,9 

p = 0,42 

Ácido úrico (mg/dL) 
6,9 ± 1,6 vs 6,7 ± 1,8 

p = 0,66 
6,8 ± 2 vs 6,4 ± 1,3 

p = 0,37 
6,7 ± 1,6 vs 6,6 ± 2,0 

p = 0,90 
7,0 ± 1,9 vs 5,9 ± 0,8 

p = 0,01 
6,8 ± 1,7 vs 6,1 ± 1,7 

p = 0,24 
6,6 ± 1,7 vs 6,7 ± 1,8 

p = 0,90 

Glicose (mg/dL)  
116,3 ± 41,6 vs 127,6 ± 67,9 

p = 0,53 
114,7 ± 52,3 vs 128,4 ± 5,0 

p = 0,40 
119,0 ± 51,1 vs 125,0 ± 55,1 

p = 0,75 
124,2 ± 55,6 vs 115,2 ± 49,4 

p = 0,59 
123,0 ± 57,6 vs 113,22 ± 33,0 

p = 0,52 
122,2 ± 53,0 vs 111,1 ± 45,5 

p = 0,60 

Hemoglobina glicada (%) 
7,9± 3,2 vs 8,2 ± 3,5 

p = 0,81 
7,3 ± 3,1 vs 8,7 ± 3,1 

p = 0,18 
8,0 ± 3,6 vs 7,5 ± 1,8 

p = 0,53 
7,8 ± 3,2 vs 8,0 ± 3,2 

p = 0,90 
8,3 ± 3,3 vs 6,9 ± 2,5 

p = 0,17 
7,7 ± 3,2 vs 8,5 ± 3,0 

p = 0,53 

Colesterol total (mg/dL)  
133,8 ± 51,5 vs 108,8 ± 52,0 

p = 0,45 
167,9 ± 44,8 vs 161,3 ± 34,6 

p = 0,59 
162,1 ± 42,5 vs 172,6 ± 34,0 

p = 0,37 
164,8 ± 45,8 vs 164,6 ± 34,1 

p = 0,98 
169,1 ± 43,3 vs 149,6 ± 31,2 

p = 0,15 
162,4 ± 40,3 vs 181,5 ± 40,3 

p = 0,32 

HDL (mg/dL)  
38,2 ± 9,6 vs 41,4 ± 10,4 

p = 0,33 
41,3 ± 10,4 vs 36,5 ± 8,2 

p = 0,09 
38,9 ± 9,0 vs 40,2 ± 11,8 

p = 0,73 
38,9 ± 8,5 vs 39,8 ± 11,3 

p = 0,79 
38,9 ± 10,2 vs 40,3 ± 6,8 

p = 0,63 
39,2 ± 10,0 vs 39,5 ± 8,6 

p = 0,95 

LDL (mg/dL)  
133.8 ± 51,6 vs 108,8 ± 52,0 

p = 0,18 
121,9 ± 53,4 vs 121,1 ± 48 

p = 0,96 
121,2 ± 52,9 vs 122,7 ± 38,2 

p = 0,93 
121,4 ± 51,9 vs 114,6 ± 43,0 

p = 0,68 
127,6 ± 53,0 vs 97,7 ± 27,6 

p = 0,03 
112,9 ± 46,5 vs 152,7 ± 52,6 

p = 0,08 

PTHi (pg/mL)  
122,5 ± 82,3 vs 255,7 ± 296,9 

p = 0,05 
159,9 ± 136,1 vs 186,4 ± 268,4 

p = 0,70 
187,0 ± 219,8 vs 126,8 ± 134,1 

p = 0,29 
150,4 ± 118,7 vs 146,9 ± 160,0 

p = 0,94 
151,3 ± 128,1 vs 141,4 ± 159,6 

p = 0,86 
176,9 ± 205,3 vs 137,4 ± 186,9 

p = 0,65 

TSH (mUI/L)  
3,13 ± 4,5 vs 3,0 ± 1,8 

p = 0,90 
2,4 ± 1,6 vs 3,8 ± 4,8 

p = 0,25 
3,2 ± 3,9 vs 2,4 ± 1,6 

p = 0,41 
3,1 ± 4,4 vs 2,9 ± 1,8 

p = 0,80 
3,2 ± 4,0 vs 2,6 ± 1,3 

p = 0,54 
3,0 ± 3,7 vs 2,9 ± 1,1 

p = 0,86 

Hemoglobina (g/dL)  
13,8 ± 1,8 vs 12,6 ±1,6 

p = 0,04 
13,3 ± 1,8 vs 13,0 ± 1,7 

p = 0,60 
13,3 ± 1,8 vs 13,1 ± 1,7 

p = 0,75 
12,9 ± 1,5 vs 13,8 ± 2,0 

p = 0,14 
13,3 ± 1,8 vs 13,3 ± 1,6 

p = 0,99 
13,3 ± 1,7 vs 12,7 ± 1,8 

p = 0,52 

Ferritina (ng/mL) 
143,0 ± 81,4 vs 130,3 ± 108,8 

p = 0,68 
144,1 ± 96,3 vs 111,8 ± 85,6 

p = 0,26 
143,2 ± 88,3 vs 92,1 ± 98,5 

p = 0,16 
125,1 ± 86,2 vs 114,8 ± 82,3 

p = 0,71 
128,8 ± 87,4 vs 95,6 ± 68,4 

p = 0,25 
139,2 ± 94,5 vs 69,7 ± 42,1 

p = 0,01 

IST (%)  
28,9 ± 8,0 vs 27,2 ± 12,7 

p = 0,61 
28,0 ± 9,4 vs 28,7 ± 10,4 

p = 0,84 
29,1 ± 9,3 vs 26,0 ± 11,0 

p = 0,43 
26,4 ± 9,0 vs 30,4 ± 10,6 

p = 0,24 
27,2 ± 9,2 vs 30,4 ± 11,5 

p = 0,46 
28,2 ± 9,6 vs 28,8 ± 11,6 

p = 0,91 

Legenda: (BDI) Inventário de Depressão de Beck; (PC) ponto de corte; ( ) desvio-padrão; (%) percentual; (p) p valor; (OD) ordem direta; (OI) 
ordem inversa; (FAS) fluência verbal fonêmica; (TDR) teste do relógio; (vs) versus; (=) igual; (TFGe) taxa de filtração glomerular estimada; 
(HDL) lipoproteínas de alta densidade; (LDL) lipoproteínas de baixa densidade; (PTHi) paratormônio intacto; (TSH) hormônio tireoestimulante; 
(IST) índice de saturação de transferrina; (mg/dL) miligrama por decilitro; (mL/min/m2/SC) mililitro por minuto por metro quadro da superfície 
corporal; (g/24h) grama por 24 horas; (mg/dL) miligrama por decilitro; (mEq/L) miliequivalente por litro; (pg/mL) picograma por mililitro; (mUI/L) 
miliunidades internacionais por litro; (g/dL) grama por decilitro; (=) igual.   
OBS: Os testes “punho-borda-mão” (FAB) e o questionário de atividades de Pfeffer não foram inseridos por não terem PC.  
 

Continua... 
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Tabela 12 – Comparação variáveis laboratoriais em pacientes com testes neuropsicológicos normais vs alterados (continuação)  

Variáveis 
BDI (PC de 11) 

(média ± ou %; p) 
WAIS OD 

(média ± ou %; p) 
WAIS OI 

(média ± ou %; p) 
FAZ 

(média ± ou %; p) 
Fluência Animais 
(média ± ou %; p) 

TDR 
(média ± ou %; p) 

Albumina (g/dL)  
4,0 ± 0,3 vs 3,9 ± 0,5 

p = 0,49 
4,0 ± 0,4 vs 4,0 ± 0,3 

p = 0,66 
4,0 ± 0,45 vs 4,1 ± 0,2 

p = 0,41 
3,9 ± 0,4 vs 4,1 ± 0,3 

p = 0,30 
4,0 ± 0,4 vs 4,1 ± 0,2 

p = 0,49 
4,0 ± 0,4 vs 4,1 ± 0,1 

p = 0,24 

AST(UI) 
21,6 ± 6,4 vs 30,2 ± 25,3 

p = 0,29 
21,1 ± 6,4 vs 30,1 ± 23,2 

p = 0,19 
26,0 ± 17,0 vs 20,0 ± 8,0 

p = 0,18 
21,8 ± 8,2 vs 30,2 ± 24,6 

p = 0,29 
22,2 ± 7,4 vs 32,2 ± 29,4 

p = 0,37 
25,5 ± 15,8 vs 15,0 ± 6,9 

p = 0,09 

ALT (UI)  
15,0 ± 7,7 vs 26,7 ± 26,0 

p = 0,18 
16,6 ± 9,7 vs 23,4 ± 24,3 

p = 0,35 
20,1 ± 18,7 vs 15,7 ± 6,4 

p = 0,30 
17,5 ± 10,8 vs 22,3 ± 26,2 

p = 0,56 
16,6 ± 10,4 vs 26,7 ± 29,9 

p = 0,38 
19,7 ± 17,3 vs 13,0 ± 2,6 

p = 0,06 

Vitamina B12 (pg/mL)  362,1 ± 179,0 vs 333,7 ± 118,9 
p = 0,56 

383,6 ± 178,5 vs 323,3 ± 134,5 
p = 0,22 

355,7 ± 166,3 vs 361,1 ± 155,6 
p = 0,92 

394,5 ± 175,2 vs 292,8 ± 103,1 
p = 0,02 

371,5 ± 168,2 vs 301,6 ± 109,7 
p = 0,15 

350,2 ± 167,8 vs 397,8 ± 123,4 
p = 0,43 

Ácido fólico (ng/mL)  
9,0 ± 3,3 vs 8,3 ± 3,2 

p = 0,48 
8,9 ± 0,6 vs 9,2 ± 3,5 

p = 0,77 
8,7 ± 3,5 vs 9,8 ± 3,7 

p = 0,41 
9,1 ± 3,7 vs 9,1 ± 3,2 

p = 0,99 
8,9 ± 3,4 vs 10,0 ± 3,8 

p = 0,45 
9,1 ± 3,7 vs 8,7 ± 2,9 

p = 0,79 

Vitamina D3 (ng/mL)  
31,3 ± 5,7 vs 27,8 vs 9,5 

p = 0,30 
29,1 ± 7,9 vs 30,1 ± 6,4 

p = 0,72 
30,4 ± 6,8 vs 27,3 ± 7,6 

p = 0,31 
30,5 ± 7,1 vs 28,9 ± 6,7 

p = 0,53 
29,2 ± 7,4 vs 31,4 ± 5,1 

p = 0,38 
30,0 ± 6,3 vs 27,5 ± 11,2 

p = 0,65 

VDRL R (%) 
4,5 vs 0,0 

p = 0,29 
4,3 vs 0,0 

p = 0,27 
3,3 vs 0,0 

p = 042 
4,2 vs 0,0 

p = 0,32 
3,3 vs 0,0 

p = 046 
2,9 vs 0,0 

p = 0,57 

FTA-ABS R (%) 
2,0 vs 0,0 

p = 0,12 
45,0 vs 5,6 

p = 0,88 
3,3 vs 10,0 

p = 0,3 
4,3 vs 6,7 

p = 0,75 
3,4 vs 11,1 

p = 0,40 
2,9 vs 16,7 

p = 0,22 

Legenda: (BDI) Inventário de Depressão de Beck; (PC) ponto de corte; ( ) desvio-padrão; (%) percentual; (p) p-valor; (OD) ordem direta; (OI) 
ordem inversa; (FAS) fluência verbal fonêmica; (TDR) teste do relógio; (vs) versus; (=) igual; (AST) aspartato amino transferase; (ALT) alanina 
amino transfirase; (VDRL) laboratório de pesquisa de doenças venéreas (FTA-ABS) anticorpos treponêmicos fluorescentes; (g/dL) grama por 
decilitro; (UI) unidades internacionais; (pg/mL) picograma por mililitro; (ng/mL) nanograma por mililitro; (R) reagente. 
OBS: Os testes “punho-borda-mão” (FAB) e o questionário de atividades de Pfeffer não foram inseridos por não terem PC.  
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Com relação às variáveis inflamatórias, utilizando o teste t de Student para 

amostras independes, observou-se tendência de dosagens elevadas da PCR-us 

naqueles pacientes com BDI (PC de 11) alterado (4,16 x 10,3; p = 0,07) e da 

elevação da IL-17 naqueles pacientes com alterações no WAIS OD (299,8 x 372,5; p 

= 0,07). Nas demais variáveis não foram encontradas alterações significativas 

estatisticamente (Tabela 13). 

 

Tabela 13 – Comparação entre as variáveis laboratoriais inflamatórias em pacientes 

com testes neuropsicológicos normais vs alterados  

Variável IL-4 IL-6 IL-17 TNF-  PCR-us 

BDI  
(PC de 11) 

311,9 ± 142,6 vs 
340,5 ± 110,6 

p = 0,57 

563,2 ± 254,2 vs  
746,9 ± 355,1 

p = 0,11 

563,2 ± 254,2 vs 
746,9 ± 355,1 

p = 0,11 

511,0 ± 2 24,1 vs  
674,9 ± 338,0 

p = 0,12 

4,16 ± 5,17 vs 
10,3 ± 12,7 

p = 0,07 

WAIS OD 
294,7 ± 147,3 vs 

317,3 ± 120,3 
p = 0,62 

561,7 ± 333,0 vs 
636,1 ± 262,6 

p = 0,46 

299,8 ± 117,4 vs 
372,5 ± 112,8 

p = 0,07 

498,4 ± 311,4 vs 
576,0 ± 243,1 

p = 0,41 

5,2 ± 5,5 vs 
7,4 ± 12,0 

p = 0,51 

WAIS OI 
313,9 ± 131,6 vs 

285,1 ± 142,6 
p = 0,58 

586,4 ± 237,9 vs 
626,3 ± 430,5 

p = 0,78 

333,5 ± 99,0 vs 
339,1 ± 166,2 

p = 0,92 

545,9 ± 237,4 vs 
509,0 ± 377,7 

p = 0,77 

6,6 ± 10,0 vs 
5,4±6,3 

p = 0,76 

FAS Total 
282,7 ± 104,7 vs 

323,4 ± 161,1 
p = 0,40 

538,8 ± 235,8 vs 
647,5 ± 357,9 

p = 0,32 

329,3 ± 114,5 vs 
337,3 ± 131,4 

p = 0,85 

507,7 ± 241,1 vs 
539,7 ± 310,5 

p = 0,74 

8,2 ± 11,4 vs 
4,4 ± 5,3 
p = 0,22 

Fluência  
Animais 

283,8 ± 107,6 vs 
347,4 ± 183,7 

p = 0,35 

550,7 ± 286,1 vs 
687,0 ± 317,3 

p = 0,27 

323,6 ± 127,2 vs 
358,5 ± 100,9 

p = 0,41 

499,4 ± 26,2 vs 
584,1 ± 286,3 

p = 0,45 

7,5 ± 10,2 vs 
3,0 ± 4,8 
p = 0,10 

TDR 
301,0 ± 125,4 vs 

334,0 ± 189,8 
p = 0,72 

571,4 ± 229,5 vs 
756,6 ± 583,9 

p = 0,52 

327,7 ± 108,4 vs 
379,8 ± 188,4 

p = 0,56 

520,5 ± 240,7 vs 
629,6 ± 478,4 

p = 0,64 

5,3 ± 9,0 vs 
11,9 ± 7,6 

p = 0.13 

Legenda: (IL) interleucina; (TNF- ) fator de necrose tumoral alfa; (PCR-us) proteína C 
reativa ultrassensível; (BDI) Inventário de Depressão de Beck; (PC) ponto de corte; (OD) 
ordem direta; (OI) ordem inversa; (FAS) fluência verbal fonêmica; (TDR) teste do relógio; ( ) 
desvio-padrão; (vs) versus; (p) p valor; (=) igual. 

 

Na comparação entre as escalas Fazekas, MTA e ACG em pacientes com 

testes neuropsicológicos normais versus alterados, pelo teste Qui-Quadrado, não se 

observou alteração significativa estatisticamente no BDI com PC de 11 (Tabela 14). 

No WAIS OD houve tendência de maiores alterações naqueles classificados 

como ACG grau II (34,8%;  p = 0,09). No WAIS OI, tendência de maiores naqueles 

classificados como MTA grau II (30,8%;  p = 0,05). Sem alterações em FAS, TDR e 

fluência animais. No questionário de atividades de Pfeffer, houve tendência de 

maiores alterações naqueles classificados como ACG grau II (40%; p = 0,02) e MTA 

grau II (20%;  p = 0,03) (Tabela 14). 
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Tabela 14 – Comparação entre as escalas Fazekas, MTA e ACG em pacientes com 

testes neuropsicológicos normais vs alterados 

Variáveis 
(%), p 

BDI 
(PC de 11) 

WAIS OD WAIS OI FAS Total FV Animais TDR 

Fazekas  (%) 
1 
2 
3 
4 

p = 0,42 
16,1 vs 25,0 
61,3 vs 55,0 
22,6 vs 15,0 

0,0 vs 5,0 

p = 0,57 
18,2 vs 17,4 
63,6 vs 56,5 
15,2 vs 26,1 

3,0 vs 0,0 

p = 0,86 
18,6 vs 15,4 
60,5 vs 61,5 
18,6 vs 23,1 

2,3 vs 0,0 

p = 0,57 
22,2 vs 11,1 
55,6 vs 66,7 
19,4 vs 22,2 

2,8 vs 0,0 

p = 0,66 
19,5 vs 15,4 
61,0 vs 53,8 
17,1 vs 30,8 

2,4 vs 0,0 

p = 0,68 
15,2 vs 30,0 
63,0 vs 50,0 
19,6 vs 20,0 

2,2 vs 0,0 
MTA  (%) 
1 
2 
3 
4 

p = 0,20 
76,7 vs 85,0 
23,3 vs 10,0 

0,0 vs 5,0 
0,0 vs 0,0 

p = 0,36 
81,3 vs 82,6 
188 vs 13,0 

0,0 vs 4,3 
0,0 vs 0,0 

p = 0,059 
88,1 vs 61,5 
11,9 vs 30,8 

0,0 vs 7,7 
0,0 vs 0,0 

p = 0,19 
86,1 vs 70,6 
11,1 vs 29,4 

0,0 vs 0,0 
2,8 vs 0,0 

p = 0,23 
82,5 vs 76,9 
17,5 vs 15,4 

0,0 vs 7,7 
0,0 vs 0,0 

p = 0,15 
84,4 vs 70,0 
15,6 vs 20,0 

0,0 vs 10,0 
0,0 vs 0,0 

ACG  (%) 
1 
2 
3 
4 

p = 0,35 
73,3 vs 75,0 
26,7 vs 20,0 

0,0 vs 0,0 
0,0 vs 5,0 

p = 0,09 
84,4 vs 60,9 
15,6 vs 34,8 

0,0 vs 0,0 
0,0 vs 4,3 

p = 0,22 
76,2 vs 69,2 
23,8 vs 23,1 

0,0 vs 0,0 
0,0 vs 7,7 

p = 0,24 
80,6 vs 64,7 
16,7 vs 35,3 

0,0 vs 0,0 
2,8 vs 0,0 

p = 0,15 
80,0 vs 61,5 
20,0 vs 30,8 

0,0 vs 0,0 
0,0 vs 7,7 

p = 0,13 
77,8 vs 60,0 
22,2 vs 30,0 

0,0 vs 0,0 
0,0 vs 10,0 

Legenda: (%) percentual; (p) p valor; (MTA) medial temporal lobe atrophy; (ACG) atrofia 
cortical global; (BDI) Inventário de Depressão de Beck; (PC) ponto de corte; (OD) ordem 
direta; (OI) ordem inversa; (FAS) fluência verbal fonêmica; (TDR) teste do relógio; (=) igual; 
(vs) versus. 

 

5.4 ANÁLISE DA TFGe E INFLAMAÇÃO EM PACIENTES COM DM VS. NÃO DM 

 

No teste de correlação de Pearson, não houve correlação da TFGe e as 

variáveis inflamatórias entre os pacientes diabéticos e os não diabéticos (Tabela 15). 

 

Tabela 15 – Correlação entre TFGe e variáveis laboratoriais inflamatórias em 

pacientes com DM vs não DM 

Variáveis Não DM (média ±) DM (média ±) p 
TFGe (mL/min/m2/SC) 42,6 ± 22,6 43,2 ± 20,4 0,92 
IL-4 300,3 ± 107,2 312,0 ± 107,7 0,64 
IL-6 553,7 ± 242,6 640,9 ± 231,6  0,15 
IL-17 320,3 ± 103,6 350,3 ± 87,6 0,21 
TNF-  504,6 ± 229,8 562,9 ± 222,0 0,27 
PCR-us 7,5 ± 5,6 7,1 ± 9 0,96 

Legenda: (DM) diabetes mellitus; ( ) desvio-padrão; (p) p valor; (TFGe) taxa de filtração 
glomerular estimada;  (mL/min/m2/SC) mililitro por minuto por metro quadro da superfície 
corporal; (IL) interleucina; (TNF- ) fator de necrose tumoral alfa; (PCR-us) proteína C reativa 
ultrassensível. 

 

5.5 CORRELAÇÃO DO MoCA E VARIÁVEIS LABORATORIAIS E INFLAMATÓRIAS 

 

Utilizando o teste de correlação de Pearson, encontrou-se correlações 

positivas entre os níveis de hemoglobina e do MoCA (R = 0,348;  p = 0,02). Nas 
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demais variáveis não foram observadas correlações estatisticamente significativas 

(Tabela 16). 

 

Tabela 16 – Correlação entre MoCA e variáveis laboratoriais 

Variável R p 
Creatinina (mg/dL)  0,056 0,72 
TFGe (ml/min/m2/SC)  0,064 0,64  
Proteinúria (g/24h) -0,066 0,65 
Ureia (mg/dL) 0,037 0,82 
Sódio (mEq/L) 0,186 0,17 
Potássio (mEq/L) 0,058 0,67 
Magnésio (mg/dL) -0,191 0,26 
Ácido Úrico (mg/dL) 0,218 0,12 
Cálcio (mg/dL) -0,050 0,76 
Fósforo (mg/dL) -0,198 0,19 
PTHi (pg/mL) 0,013 0,93 
Hemoglobina (g/dL) 0,348 0,02 
Ferritina (ng/mL) 0,243 0,12 
IST (%) 0,161 0,32 
ALT (UI) -0,125  0,47  
AST (UI) -0,187 0,29 
TSH (mUI/L) -0,183 0,25 
Glicose (mg/dL) -0,027 0,86 
Hemoglobina Glicada (%) 0,075 0,64 
Vitamina B12 (pg/mL) -0,028 0,86 
Ácido fólico (ng/mL) -0,087 0,58 
Vitamina D3 (ng/mL) 0,095 0,60 
Colesterol total (mg/dL) 0,109 0,49 
HDL(mg/dL) -0,159 0,31 
LDL(mg/dL) -0,012 0,94 
Triglicérides (mg/dL) 0,165 0,29 
Albumina (g/dL) 0,33 0,83 

Legenda: (R) correlação de Pearson; (p) p valor; (-) menos; (TFGe) taxa de filtração 
glomerular estimada; (PTHi) paratormônio intacto; (IST) índice de saturação de transferrina; 
(ALT) alanina amino transfirase; (AST) aspartato amino transferase; (TSH) hormônio 
tireoestimulante; (HDL) lipoproteínas de alta densidade; (LDL) lipoproteínas de baixa 
densidade; (mg/dL) miligrama por decilitro; (mL/min/m2/SC) mililitro por minuto por metro 
quadro da superfície corporal; (g/24h) grama por 24 horas; (mg/dL) miligrama por decilitro; 
(mEq/L) miliequivalente por litro; (pg/mL) picograma por mililitro; (ng/mL) nanograma por 
mililitro; (%) percentual; (UI) unidades internacionais; (mUI/L) miliunidades internacionais por 
litro; (g/dL) grama por decilitro. 

 

Quanto a avaliação das variáveis inflamatórias, também com o teste de 

correlação de Pearson, encontrou-se correlação negativa entre a IL-6 e o MoCA (R = 

-0,341; p = 0,04). Quanto maior a IL-6 menor os valores do MoCA – quanto mais 

inflamado o paciente, menores os valores encontrados no MoCA. As demais 

variáveis inflamatórias não demonstraram correlações estatisticamente significativas 

(Tabela 17). 
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Tabela 17 – Correlação entre MoCA e variáveis laboratoriais inflamatórias 

Variáveis R p 
IL-4 -0,201 0,24 
IL-6 -0,341 0,04 
IL-17 -0,214 0,16 
TNF-  -0,197 0,25 
PCR-us -0,043 0,80 

Legenda: (R) correlação de Pearson; (p) p valor; (IL) interleucina; (TNF- ) fator de necrose 
tumoral alfa; (PCR-us) proteína C reativa ultrassensível; (-) menos. 
 

5.6 CORRELAÇÃO DOS TESTES NEUROPSICOLÓGICOS E VARIÁVIS 

LABORATORIAIS E INFLAMATÓRIAS 

 

Utilizando o teste de correlação de Pearson, observou-se correlação negativa 

entre BDI com a dosagem da proteinúria (R = -0,249; p = 0,09) e com a dosagem do 

Mg+ (R = -0,336; p = 0,056). No WAIS OD, observou-se correlação positiva com a 

dosagem do ácido úrico (R = 0,251; p = 0,07) e correlação negativa com a dosagem 

de TGP (R = 0,295; p = 0,09). Já no WAIS OI, não foram observadas correlações 

(Tabela 18).  

No FAS corrigido, observou-se correlação positiva com as dosagens de ureia 

(R = 0,294;  p = 0,06), ácido úrico (R = 284; p = 0,04) e Vitamina B12 (R = 0,317; p = 

0,04) e correlação negativa com as dosagens de cálcio (R = -0,299; p =0,06). Na FV 

animais, não foi observada nenhuma correlação. No TDR, houve correlação positiva 

com as dosagens de sódio (R = 285; p = 0,03) e com as dosagens de ferritina (R = 

0,339;  p = 0,03) e correlação negativa com as dosagens de Mg+ (R = -0,456; p = 

0,005), porém, neste caso não houve causalidade, sendo considerado um resultado 

espúrio (Tabela 18). 

No questionário de atividades de Pfeffer, houve correlação positiva com as 

dosagens de potássio (R = 0,300; p = 0,06), glicose (R = 0,542; p = 0,004) e com as 

dosagens de transaminases (ALT – R = 0,454;  p = 0,02  e AST – R = 0,809;  p = 

0,01) e correlação negativa com as dosagens do Fósforo (R = -0,306;  p = 0,07). Nos 

Códigos ponderados, observou correlação positiva com as dosagens do colesterol 

total (R = 0,319; p = 0,04) e com as dosagens de ferritina (R = 0,315; p = 0,04) e 

correlação negativa com IST (R = -0,332;  p = 0,03). Na FAB – “punho-borda-mão”, 

houve correlação positiva com as dosagens de colesterol total (R= 0,280; p = 0,07), 

de HDL (R = 0,275; p = 0,07) e da Vitamina B12 (R = 0,272;  p = 0,08) (Tabela 17). 
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Tabela 18 – Correlação entre testes neuropsicológicos e variáveis laboratoriais 

Variável BDI WAIS OD WAIS OI 
FAS 

corrigido 
FV animais 
corrigido 

TDR Pfeffer 
Códigos 

Ponderados 
FAB 

Creatinina (mg/dL)  
R 
p 

0,099 
0,54 

R 
p 

0,116 
0,46 

R 
p 

0,093 
0,55 

R 
p 

0,100 
0,53 

R 
p 

0,077 
0,63 

R 
p 

-0,035 
0,82 

R 
p 

0,063 
0,75 

R 
p 

0,016 
0,92 

R 
p 

0,091 
0,57 

TFGe (ml/min/m2/SC)  
R 
p 

0,221 
0,12 

R 
p 

0,130 
0,34 

R 
p 

0,060 
0,66 

R 
p 

0,030 
0,83 

R 
p 

0,144 
0,30 

R 
p 

-0,008 
0,95 

R 
p 

0,152 
0,35 

R 
p 

-0,078 
0,57 

R 
p 

0,198 
0,15 

Proteinúria (g/24h) 
R 
p 

-0,249 
0,09 

R 
p 

0,122 
0,404 

R 
p 

0,233 
0,40 

R 
p 

-0,009 
0,95 

R 
p 

0,075 
0,61 

R 
p 

0,003 
0,98 

R 
p 

0,260 
0,12 

R 
p 

-0,200 
0,17 

R 
p 

0,116 
0,42 

Ureia (mg/dL) 
R 
p 

0.013 
0,93 

R 
p 

0,109 
0,93 

R 
p 

0,119 
0,45 

R 
p 

0,294 
0,06 

R 
p 

0,156 
0,34 

R 
p 

-0,16 
0,92 

R 
p 

-0,003 
0,99 

R 
p 

0,123 
0,45 

R 
p 

0,182 
0,26 

Sódio (mEq/L) 
R 
p 

0,015 
0,91 

R 
p 

0,205 
0,13 

R 
p 

0,167 
0,22 

R 
p 

-0,058 
0,68 

R 
p 

-0,029 
0,83 

R 
p 

0,285 
0,03 

R 
p 

0,080 
0,63 

R 
p 

0,226 
0,10 

R 
p 

-0.086 
0,54 

Potássio (mEq/L) 
R 
p 

0,088 
0,54 

R 
p 

0,115 
0,40 

R 
p 

0,102 
0,45 

R 
p 

0,172 
0,21 

R 
p 

0,067 
0,63 

R 
p 

0,018 
0,89 

R 
p 

0,300 
0,06 

R 
p 

0,086 
0,54 

R 
p 

0,037 
0,79 

Magnésio (mg/dL) 
R 
p 

-0,336 
0,056 

R 
p 

0,079 
0,64 

R 
p 

-0,058 
0,73 

R 
p 

-0,033 
0,85 

R 
p 

0,022 
0,90 

R 
p 

-0,456 
0,005 

R 
p 

-0,242 
0,24 

R 
p 

-0,058 
0,73 

R 
p 

0,022 
0,89 

Ácido úrico (mg/dL)  
R 
p 

-0,153 
0,31 

R 
p 

0,251 
0,07 

R 
p 

0,086 
0,54 

R 
p 

0,284 
0,04 

R 
p 

0,170 
0,24 

R 
p 

0,099 
0,49 

R 
p 

-0,011 
0,94 

R 
p 

0,202 
0,16 

R 
p 

-0,062 
0,66 

Cálcio (mg/dL) 
R 
p 

-0,009 
0,95 

R 
p 

0,002 
0,99 

R 
p 

0,209 
0,19 

R 
p 

-0,299 
0,06 

R 
p 

-0,218 
0,18 

R 
p 

0,062 
0,70 

R 
p 

0,178 
0,38 

R 
p 

0,090 
0,58 

R 
p 

-0,236 
0,14 

Fósforo (mg/dL) 
R 
p 

0,158 
0,31 

R 
p 

-0,034 
0,82 

R 
p 

-0,031 
0,84 

R 
p 

-0,113 
0,46 

R 
p 

-0,150 
0,30 

R 
p 

-0,082 
0,59 

R 
p 

-0,306 
0,07 

R 
p 

-0,128 
0,41 

R 
p 

-0,093 
0,54 

Colesterol total (mg/dL)  
R 
p 

0,160 
0,33 

R 
p 

0,136 
0,39 

R 
p 

0,038 
0,81 

R 
p 

0,003 
0,98 

R 
p 

0,199 
0,21 

R 
p 

-0,231 
0,14 

R 
p 

-0,112 
0,57 

R 
p 

0,319 
0,04 

R 
p 

0,280 
0,07 

HDL (mg/dL) 
R 
p 

0,207 
0,20 

R 
p 

0,197 
0,21 

R 
p 

-0,134 
0,39 

R 
p 

-0,045 
0,78 

R 
p 

-0,062 
0,70 

R 
p 

-0,091 
0,56 

R 
p 

-0,012 
0,95 

R 
p 

0,202 
0,20 

R 
p 

0,275 
0,08 

LDL (mg/dL) 
R 
p 

-0,082 
0,65 

R 
p 

0,062 
0,71 

R 
p 

0,042 
0,80 

R 
p 

0,065 
0,70 

R 
p 

0,278 
0,10 

R 
p 

-0,258 
0,12 

R 
p 

-0,287 
0,13 

R 
p 

-0,088 
0,60 

R 
p 

0,064 
0,70 

Triglicérides (mg/dL) 
R 
p 

-0,141 
0,39 

R 
p 

0,117 
0,46 

R 
p 

-0,030 
0,84 

R 
p 

0,098 
0,54 

R 
p 

0,180 
0,26 

R 
p 

-0,021 
0,89 

R 
p 

0,005 
0.98 

R 
p 

0,023 
0,88 

R 
p 

0,003 
0,98 

Legenda: (BDI) Inventário de Depressão de Beck; (OD) ordem direta; (OI) ordem inversa; (FAS) fluência verbal fonêmica; (TDR) teste do 
relógio; (FAB) bateria de avaliação frontal – “punho-borda-mão”; (TFGe) taxa de filtração glomerular estimada; (HDL) lipoproteínas de alta 
densidade; (LDL) lipoproteínas de baixa densidade; (mg/dL) miligrama por decilitro; (mL/min/m2/SC) mililitro por minuto por metro quadro da 
superfície corporal; (g/24h) grama por 24 horas; (mEq/L) miliequivalente por litro; (R) correlação de Pearson; (p) p valor; (-) menos. 
OBS: As variáveis foram tratadas como numéricas contínuas.                                                                                                                

Continua... 
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Tabela 18 – Correlação entre testes neuropsicológicos e variáveis laboratoriais (continuação) 

Variável BDI WAIS OD WAIS OI 
FAS 

corrigido 
FV animais 
corrigido 

TDR Pfeffer 
Códigos 

Ponderados 
FAB 

Albumina (g/dL) 
R 
p 

-0,042 
0,80 

R 
p 

-0,074 
0,65 

R 
p 

0,044 
0,78 

R 
p 

-0,161 
0,33 

R 
p 

-0,080 
0,63 

R 
p 

-0,101 
0,53 

R 
p 

-0,268 
0,17 

R 
p 

0,231 
0,15 

R 
p 

0,173 
0,29 

Glicose (mg/dL) 
R 
p 

-0.011 
0,94 

R 
p 

-0,136 
0,39 

R 
p 

-0,080 
0,61 

R 
p 

0,084 
0,60 

R 
p 

0,079 
0,63 

R 
p 

-0,20 
0,90 

R 
p 

0,542 
0,004 

R 
p 

-0,250 
0,11 

R 
p 

0,225 
0,15 

Hemoglobina Glicada (%) 
R 
p 

0,117 
0,49 

R 
p 

-0.188 
0,24 

R 
p 

0,188 
0,24 

R 
p 

-0,019 
0,90 

R 
p 

0,194 
0,22 

R 
p 

-0,080 
0,61 

R 
p 

0,265 
0,16 

R 
p 

-0.205 
0,10 

R 
p 

0,169 
0,29 

PTHi (pg/mL) 
R 
p 

0,142 
0,38 

R 
p 

0,003 
0,98 

R 
p 

0,125 
0,42 

R 
p 

0,013 
0,93 

R 
p 

0,031 
0,84 

R 
p 

0,107 
0,49 

R 
p 

0,311 
0,11 

R 
p 

0,036 
0,82 

R 
p 

0,157 
0,32 

Hemoglobina (g/dL) 
R 
p 

-0,167 
0,31 

R 
p 

0,156 
0,32 

R 
p 

0,099 
0,53 

R 
p 

-0,251 
0,11 

R 
p 

-0,001 
0,99 

R 
p 

0,170 
0,28 

R 
p 

-0,167 
0,40 

R 
p 

0,176 
0,27 

R 
p 

-0,161 
0,31 

Ferritina (ng/mL) 
R 
p 

-0,034 
0,83 

R 
p 

0,205 
0,19 

R 
p 

0,115 
0,47 

R 
p 

0,060 
0,71 

R 
p 

0,169 
0,30 

R 
p 

0,339 
0,03 

R 
p 

0,076 
0,70 

R 
p 

0,315 
0,04 

R 
p 

-0,016 
0,92 

IST (%) 
R 
p 

0,115 
0,49 

R 
p 

0,062 
0,70 

R 
p 

0,111 
0,49 

R 
p 

-0,199 
0,23 

R 
p 

-0,140 
0,40 

R 
p 

-0,101 
0,53 

R 
p 

0,233 
0,25 

R 
p 

-0,332 
0,03 

R 
p 

0,128 
0,43 

ALT (UI) 
R 
p 

0,191 
0,29 

R 
p 

-0,245 
0,15 

R 
p 

-0,082 
0,64 

R 
p 

-0,135 
0,45 

R 
p 

-0,254 
0,15 

R 
p 

-0,049 
0,77 

R 
p 

0,454 
0,02 

R 
p 

-0,017 
0,92 

R 
p 

0,230 
0,18 

AST (UI) 
R 
p 

0,113 
0,54 

R 
p 

-0,295 
0,09 

R 
p 

-0,004 
0,98 

R 
p 

-0,253 
0,16 

R 
p 

-0,275 
0,12 

R 
p 

-0,021 
0,90 

R 
p 

0,509 
0,01 

R 
p 

-0,011 
0,95 

R 
p 

0,224 
0,20 

TSH (mUI/L) 
R 
p 

-0,048 
0,77 

R 
p 

-0,191 
0,23 

R 
p 

-0,062 
0,70 

R 
p 

0,036 
0,82 

R 
p 

0,065 
0,69 

R 
p 

-0,209 
0,19 

R 
p 

-0,115 
0,57 

R 
p 

0,022 
0,89 

R 
p 

0,077 
0,64 

Ácido fólico (ng/mL) 
R 
p 

-0,85 
0,60 

R 
p 

-0,113 
0,47 

R 
p 

-0,023 
0,88 

R 
p 

0,000 
0,99 

R 
p 

-0,131 
0,42 

R 
p 

-0,070 
0,66 

R 
p 

-0,055 
0,78 

R 
p 

0,129 
0,42 

R 
p 

0,088 
0,58 

Vitamina B12 (pg/mL) 
R 
p 

-0,074 
0,66 

R 
p 

0,147 
0,35 

R 
p 

0,010 
0,98 

R 
p 

0,317 
0,04 

R 
p 

0,189 
0,25 

R 
p 

-0,095 
0,55 

R 
p 

0,024 
0,90 

R 
p 

0,091 
0,57 

R 
p 

0,272 
0,08 

Vitamina D3 (ng/mL) 
R 
p 

-0,134 
0,48 

R 
p 

-0,46 
0,80 

R 
p 

0,215 
0,23 

R 
p 

0,118 
0,53 

R 
p 

-0,140 
0,45 

R 
p 

0,082 
0,65 

R 
p 

-0,223 
0,28 

R 
p 

0,209 
0,25 

R 
p 

-0,231 
0,20 

Legenda: (BDI) Inventário de Depressão de Beck; (OD) ordem direta; (OI) ordem inversa; (FAS) fluência verbal fonêmica; (TDR) teste do 
relógio; (FAB) bateria de avaliação frontal – “punho-borda-mão”; (PTHi) paratormônio intacto; (IST) índice de saturação de transferrina; (ALT) 
alanina amino transfirase; (AST) aspartato amino transferase; (TSH) hormônio tireoestimulante; (g/dL) grama por decilitro; (mg/dL) miligrama 
por decilitro; (%) percentual; (pg/mL) picograma por mililitro; (ng/mL) nanograma por mililitro; (UI) unidades internacionais; (mUI/L) miliunidades 
internacionais por litro; (R) correlação de Pearson; (p) p valor; (-) menos. 
OBS: As variáveis foram tratadas como numéricas contínuas. 
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Ainda no teste de correlação de Pearson, observou-se correlação negativa  

das interleucinas com teste dos Códigos ponderados (R = -0,360; p = 0,03), não 

havendo correlações com as demais variáveis (Tabela 19). 

 

Tabela 19 – Correlação entre variáveis laboratoriais inflamatórias e testes 

neuropsicológicos  

Variável IL-4 IL-6 IL-17 TNF-  PCR-us 

BDI 
R 
p 

0,117  
0,52 

R 
p 

0,319 
0,80 

R 
p 

0,025 
0,89 

R 
p 

0,203 
0,27 

R 
p 

0,225 
0,21 

WAIS OD 
R 
p 

0,123 
0,48 

R 
p 

0,026 
0,88 

R 
p 

-0,053 
0,75 

R 
p 

0,096 
0,58 

R 
p 

-0,008 
0,96 

WAIS OI 
R 
p 

0,039 
0,82 

R 
p 

-0,013 
0,44 

R 
p 

-0,078 
0,65 

R 
p 

-0,037 
0,83 

R 
p 

-0,036 
0,83 

FAS corrigido 
R 
p 

-0,155 
0,38 

R 
p 

-0,184 
0,29 

R 
p 

-0,033 
0,85 

R 
p 

-0,059 
0,73 

R 
p 

0,205 
0,25 

FV animais corrigido 
R 
p 

-0,215 
0,22 

R 
p 

-0,206 
0,24 

R 
p 

-0,129 
0,46 

R 
p 

-0,140 
0,42 

R 
p 

0,212 
0,23 

TDR 
R 
p 

-0,039 
0,82 

R 
p 

-0,222 
0,19 

R 
p 

-0,272 
0,13 

R 
p 

-0,077 
0,65 

R 
p 

-0,147 
0,39 

Pfeffer 
R 
p 

0,202 
0,30 

R 
p 

0,087 
0,65 

R 
p 

0,035 
0,85 

R 
p 

0,151 
0,44 

R 
p 

0,336 
0,93 

Códigos ponderados 
R 
p 

-0,195 
0,26 

R 
p 

-0,360 
0,03 

R 
p 

-0,186 
0,29 

R 
p 

-0,239 
0,17 

R 
p 

-0,238 
0,17 

FAB 
R 
p 

0,159 
0,73 

R 
p 

-0,043 
0,80 

R 
p 

-0,025 
0,88 

R 
p 

-0,078 
0,66 

R 
p 

0,109 
0,53 

Legenda: (IL) interleucina; (TNF- ) fator de necrose tumoral alfa; (PCR-us) proteína C 
reativa ultrassensível; (BDI) Inventário de Depressão de Beck; (OD) ordem direta; (OI) 
ordem inversa; (FAS) fluência verbal fonêmica; (TDR) teste do relógio; (FAB) bateria de 
avaliação frontal – “punho-borda-mão”; (R) correlação de Pearson; (p) p valor; (-) menos. 

 

5.7 CORRELAÇÃO DA TFGe E INFLAMAÇÃO 

 

No teste de correlação de Pearson, observou-se correlação negativa entre a 

TFGe e as dosagens de todas as variáveis inflamatórias, incluindo a IL-4, exceto 

com a PCR-us (Tabela 20, Gráfico 7). 

 

Tabela 20 – Correlação entre TFGe e variáveis laboratoriais inflamatórias 

Variáveis R p 
IL-4 -0,467 0,005 
IL-6 -0,652 < 0,001 
IL-17 -0,554 0,001 
TNF-  -0,684 < 0,001 
PCR-us -0,149 0,40 

Legenda: (R) correlação de Pearson; (p) p valor; (IL) interleucina; (TNF- ) fator de necrose 
tumoral alfa; (PCR-us) proteína C reativa ultrassensível; (-) menos. 
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Gráfico 7 – Gráfico de dispersão entre TFGe (CKD-EPI) e IL-4, IL-16, IL-17 e TNF-   

 
Legenda: (IL) interleucina; (TNF- ) fator de necrose tumoral alfa; (CKD-EPI) Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration.  

 

5.8 ANÁLISE DE REGRESSÃO LINEAR 

 

Para analisar as variáveis associadas ao escore MoCA, realizou-se a análise 

de regressão linear utilizando MoCA como variável dependente e numérica contínua 

e ajustamos todos os modelos para idade, sexo e TFGe. As variáveis inflamatórias 

IL-4, IL-6, IL-17 e TNF-  não foram colocadas em um mesmo modelo por apresentar 

elevada colinearidade. Portanto, cada modelo foi ajustado para cada uma destas 

variáveis isoladamente. O modelo não foi ajustado para a variável DM por ser uma 

população que apresenta comportamento diverso. Quando o modelo foi ajustado 

para esta variável, não houve conversão. A proposta é que a mesma seja avaliada 

separadamente. 

Quando o modelo 1 foi ajustado para a IL-7, observou-se que o sexo 

masculino e a IL-17 se associaram de forma independente com o MoCA. O sexo 

masculino se associou de forma positiva e a IL-17 de forma negativa. No modelo 2 
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ajustado para a IL-4 não foi observada correlação com o MoCA. Quando o modelo 3 

foi ajustado para a IL-6, apenas IL-6 foi preditora, independente do MoCA. No 

modelo 4 ajustado para o TNF-  não apresentou correlações. Conclui-se, então, que 

as IL-6 e IL-17 foram preditoras independentes do MoCA (Tabela 21). 

 

Tabela 21 – Regressão Linear (variável dependente MoCA), ajustada para idade, 

sexo, TFGe e nos modelos 1, 2, 3 e 4 para IL-17, IL-4, IL-6 e TFN-  

Modelos Variável  p IC inferior IC superior 

1 

Idade 0,44 0,608 -0,131 0,219 
Sexo masculino 2,99 0,037 0,191 5,806 
TFGe -0,083 0,082 -0,178 0,011 
IL-17 -0,018 0,026 -0,034 -0,002 

2 

Idade -0,010 0,911 -0,189 0,169 
Sexo masculino 2,360 0,113 -0,604 5,324 
TFGe -0,0034 0,424 -0,120 0,052 
IL-4 -0,009 0,226 -0,024 0,006 

3 

Idade 0,001 0,989 -0,163 0,165 
Sexo masculino 2,450 0,076 -0,280 5,180 
TFGe -0,064 0,127 -0,147 0,020 
IL-6 -0,006 0,023 -0,012 -0,001 

4 

Idade 0,010 0,913 -0,176 0,196 
Sexo masculino 2,470 0,098 -0,495 5,434 
TFGe -0,050 0,308 -0,149 0,049 
TNF-  -0,005 0,200 -0,012 0,003 

Legenda: ( ) coeficiente beta; (p) p valor); (IC) intervalo de confiança); (TFGe) taxa de 
filtração glomerular estimada; (IL) interleucina; (TNF- ) fator de necrose tumoral alfa; (-) 
menos. 
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6 DISCUSSÃO 

 

6.1 PARTE 1 

 

A discussão deste estudo esta apresentada no formato de artigo submetido 

ao periódico Brazillian Journal of Nephrology em 16 de agosto de 2021 aguardando 

avaliação dos revisores (Apêndice B). O artigo “Avaliação transversal do 

comprometimento cognitivo leve em doença renal crônica pré-dialítica e associação 

com inflamação e alterações na ressonância magnética: o que os olhos não vêm” 

apresenta os resultados referentes ao uso do MoCA para detecção do CCL nos 

diversos estágios da DRC comparados com os achados de imagens de RM, exames 

laboratoriais e com as dosagens dos marcadores inflamatórios.  

 

 
 

6.2 PARTE 2 

 

6.2.1 Análise descritiva 

 

Diante da forma que foi apresentada a discussão, seguindo a normativa do 

Programa de Pós-Graduação em Saúde e do Núcleo Interdisciplinar de Pesquisa e 

Estudos em Nefrologia da Universidade Federal de Juiz de Fora (PPGS/ 
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NIEPEN/UFJF), alguns resultados não foram contemplados no artigo supracitado. A 

seguir, discute-se os resultados considerados mais relevantes. 

Importante ressaltar que, com relação a análise descritiva, a amostra é 

representativa da população do Centro HIPERDIA JF, porém, com média de idade 

mais baixa (SANTOS et al., 2008) devido aos critérios de não inclusão do estudo 

que foram aqueles menores de 65 anos. 

Outro ponto relevante é a alta prevalência de sobrepeso/obesidade, 

parâmetro que reflete a população estudada. Laboratorialmente, a amostra do 

presente estudo e a população da qual a mesma é derivada, população essa 

assistida por equipe multiprofissional, encontrava-se laboratorialmente sob controle, 

excetuando a média dos triglicérides que estava acima da normalidade. A avaliação 

dos marcadores inflamatórios expressa o quadro inflamatório característico de 

pacientes com DRC (BASTOS, 2013; SOUZA et al., 2017; VILELA et al., 2011). 

O fato do IMC mais elevado e da hipertrigliceridemia estarem associados ao 

MoCA normal chama a atenção para o fenômeno denominado “epidemiologia 

reversa” descrito de forma incisiva em pacientes com DRC dialítica (FERNANDES et 

al., 2013). Este fenômeno diz respeito a associação de variáveis classicamente 

ligadas a desfechos desfavoráveis na população geral estarem associadas a melhor 

evolução na população DRC dialítica (KALANTAR-ZADEH et al., 2003). Nessa 

população estudada, esse fenômeno poderia justificar os dados inesperados 

observados. 

Ainda com referência ao artigo, o fato de pacientes em uso de diuréticos 

apresentarem pior desempenho no MoCA poderia estar associado, além de serem 

pacientes mais graves e em uso de polifarmácia, a efeitos anticolinérgicos 

associados ao uso de alguns diuréticos de alça, uma vez que a ação anticolinérgica 

é associada a piora cognitiva (MARVANOVA, 2016).  

 

6.2.2 Demais testes neuropsicológicos 

 

Estudo realizado nesta mesma base de dados por Paraízo (2015) utilizou uma 

ampla bateria de testes neuropsicológicos e concluiu que o TDR, Dígitos OI e FAB 

associados foram equivalentes ao MoCA na identificação do CC nesta população 

sugerindo o comprometimento das funções executivas. 
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No presente estudo observou-se, inicialmente que, em acordo com a 

literatura, houve mais sintomas depressivos avaliados pelo BDI em mulheres e 

naqueles pacientes com maior IMC. Também se associou a TFGe  e hemoglobina 

mais baixa, a PTHi e PCR-us elevados. Sabendo que o BDI avalia sintomas 

depressivos e que estes podem estar sobrepostos a sintomas da própria DRC. 

Almeida et al. (2020) avaliando esta mesma base observaram relação entre baixos 

níveis de hemoglobina e CC. Este mesmo teste apresentou correlação negativa com 

proteinúria, ou seja, maiores níveis de BDI menor proteinúria, pode-se especular que 

pacientes com DRC mais avançada, apresentam-se mais resilientes conforme 

demonstram Santos et al. em seu estudo sobre QV em pacientes com DRC em pré-

diálise (SANTOS et al., 2008). 

O dígitos OD, subteste do WAIS esteve mais acometido em pacientes com 

maior idade e com DCV, TFGe mais baixa, além de maiores níveis de IL-17, que 

está de acordo com os achados da RM na escala ACG grau II e que poderia ser 

secundária a comprometimento cardiovascular em pacientes com DRC (KURELLA 

TAMURA et al., 2017).  

O dígitos OI esteve mais alterado em mulheres e naqueles com IMC mais 

elevado, o mesmo observado com o TDR. Como as mulheres apresentavam maior 

IMC questiona-se se essas alterações poderiam estar associadas ao IMC e não ao 

sexo feminino. Nos achados da RM esse teste associou-se a ACG grau II. 

Os códigos apresentaram correlação positiva com níveis de colesterol o que 

poderia novamente remeter à “epidemiologia reversa” (FERNANDES et al., 2013). 

Apresentou correlação negativa com saturação de transferrina, positiva com a 

ferritina o que mostra associação com a reserva de ferro (ALMEIDA et al., 2020). 

Relacionada à inflamação estaria a correlação negativa com a IL-6. 

A FAS esteve associada apenas com exames laboratoriais, entre os quais, os 

mais relevantes foram pior performance naqueles com maior nível de ureia e 

menores níveis de B12. Os demais dados obtidos são, provavelmente, associações 

sem relevância clínica ou associações espúrias. 

A FV apresentou pior desempenho associado a maior idade e menor 

escolaridade. E curiosa associação com taxa reduzida de LDL e triglicérides, é 

possível especular que essas sejam associadas a presença de DCV. 

O TDR esteve alterado naqueles pacientes com menor dosagem de ferritina  

levando a questionar se está relacionado à carência de ferro e não a processos 
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inflamatórios (ALMEIDA et al., 2020). As demais alterações comparativas no TDR 

foram consideradas espúrias. Porém, apresentou correlação positiva com colesterol, 

levando novamente a questionar a possibilidade da hipótese da “epidemiologia 

reversa”. 

O FAB apresentou correlação positiva com ácido fólico o que apresenta 

plausibilidade clínica e positiva também com colesterol, o que novamente, remete a 

“epidemiologia reversa”. 

Quanto ao Pfeffer, foi mais elevado naqueles com menor renda e 

escolaridade. Laboratorialmente associado a maior nível de proteinúria, glicemia 

(também correlacionado positivamente) e hemoglobina glicada. O distúrbio mineral 

ósseo na população pré-dialítica é caracterizado pelo aumento do PTHi e do Fósforo  

e, maiores níveis destes se associam a pior distúrbio mineral e ósseo, porém os 

níveis de Fósforo também estão associados a distúrbios nutricionais, e menores 

níveis de Fósforo denotam menor massa magra, o que poderia explicar a associação 

negativa deste com o Pfeffer (SOUZA et al., 2017). Na RM naqueles com ACG e 

MTA grau II apresentavam maior Pfeffer, nessas alterações o CC é mais acentuado.  
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7 CONCLUSÃO 
 

Inicialmente, o CCL é de natureza funcional, não sendo, portanto, detectado 

por exame de RM, mas sim por avaliação clínica direcionada e testes 

neuropsicológicos simples e exames laboratoriais de rotina.  

As dosagens de marcadores inflamatórios (IL-4, IL-6 e IL-17 e TNF- ), 

principalmente a IL-6 são extremamente relevantes para o dignóstico do CCL na 

DRC.  

A realização da imagem de RM deve ser resguardada para situações 

específicas, mas não na rotina para o diagnóstico do CCL na DRC. 

A avaliação neuropsicológica é complexa, avalia múltiplas áreas relacionadas 

à cognição e apresenta relações diversas com as variáveis testadas. Porém, 

analisando minuciosamente os achados, algumas considerações parecem 

pertinentes: a primeira é a hipótese de que a carência de ferro se relaciona a 

determinadas funções cognitivas assim como a inflamação, e; que a “epidemiologia 

reversa” está presente de diferentes formas na interpretação destes achados. Além 

disso deve-se ter extremo cuidado ao gerar hipóteses causais em um estudo 

transversal que apresenta como principal limitante o tamanho da amostra. 
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APÊNDICE E - Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 
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APÊNDICE F - Fluência verbal fonêmica (FAS) 
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APÊNDICE G - Fluência verbal semântica categoria animais (FV animais) 
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APÊNDICE H - Punho Borda Mão - Bateria de Avaliação Frontal (BAF)   
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 

 


