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RESUMO

DEFICIT COGNITIVO EM PACIENTES HEMODIALITICOS E SUA RELACAO COM AS
ALTERACOES NOS MARCADORES SANGUINEOS. CANDICE LIMA CRUZ,
LAGARTO-SE, 2019.

A Doenca Renal Cronica -DRC ¢é caracterizada pelo acimulo de toxinas no organismo,
deficiéncia de proteinas e alteragdes hormonais, as quais afetam o funcionamento de vérios
sistemas, sendo necessario a instituicdo do tratamento hemodialitico. Nesta condicéo patoldgica
diversos fatores contribuem para o desenvolvimento de desordens neurolégicas podendo ser
associadas as alteracfes no sistema vascular, hematoldgico e desequilibrio redox. Deste modo,
este trabalho objetivou avaliar o impacto das alteracGes do status redox e dos marcadores
bioquimicos e hematoldgicos sobre o declinio cognitivo de 117 pacientes com DRC submetidos
a hemodialise. Trata-se de um estudo epidemioldgico transversal analitico em uma unidade de
dialise de Aracaju-SE, sob aprovacdo pelo CEP/UFS (CAAE: 82115717.0.000.5546). Os dados
sociodemogréficos e dialiticos foram obtidos atraves da busca ativa em prontuérios. A avaliagdo
cognitiva foi realizada utilizando o MEEM e BBRC. Foram coletadas amostras de sangue para
a avaliacdo dos marcadores do status redox, bioquimicos e hematoldgicos. A tabulagdo dos
dados foi realizada no Microsoft Office Excel e posteriormente transferido para o software
Graph Pad Prisma versdo 7.0.3. A amostra foi constituida principalmente por individuos do
sexo masculino (60,7%) com idade entre 40-59 anos (45%), de etnia parda (46,1%), casados
(59,8%) e com nivel fundamental completo (47,8%). Quanto ao tratamento dialitico, o SUS foi
a principal fonte pagadora (59,5%), com predominancia da FAV como acesso a terapia (73,5%)
e tempo de tratamento entre 1 e 5 anos (53%). De acordo com 0 MEEM, 56,8% dos pacientes
apresentaram declinio cognitivo. Embora tenha sido verificada uma correlacdo positiva entre
os resultados do MEEM e da BBRC, através deste ultimo foi possivel identificar declinio
cognitivo em 10,5% dos pacientes, nos niveis leves (50,0%), moderados (37,5%) e graves
(12,5%). Observou-se que os scores da BBRC diminuem proporcionalmente com a idade,
independente do tempo de HD e do sexo. Além disso, foram detectadas alteracbes no
aprendizado, reconhecimento e memoria. Verificou-se ainda a existéncia de uma correlacéo
positiva entre TBARS (plasma) e o tempo de HD, bem como deste marcador de dano lipidico
com os dominios aprendizado e reconhecimento. J& com relacdo as defesas antioxidantes
enzimaticas, encontrou-se correlacao positiva entre a superéxido dismutase SOD (eritrocitos) e
a memoria imediata e aprendizado. Por fim, foram observadas correlagBes positivas entre a
BBRC e os niveis de ferritina, bem como correlacao negativa entre os niveis de SH total e GSH
com a creatinina, além de correlagdo positiva entre SH total (plasma) com albumina e
hemoglobina. Deste modo, os resultados obtidos indicam que os pacientes renais crénicos
apresentam alteracGes cognitivas que podem estar relacionadas ndo somente ao desequilibrio
redox como também com as alteracGes hematologicas e bioquimicas inerentes a fisiopatologia,
0 qual parece agravar-se com a progressdo da doenca e o tempo de tratamento independente do
sexo dos pacientes. Assim, o declinio da qualidade de dominios cognitivos como aprendizado,
reconhecimento e memoria podem contribuir para a reducdo da qualidade de vida dos pacientes,
bem como para 0 aumento da necessidade de suporte para o cuidado e manejo dos portadores
de DRC. Logo, este estudo podera contribuir com pesquisas futuras para o melhor entendimento
dos mecanismos pelo qual o declinio cognitivo acomete os pacientes com DRC, na perspectiva
de que a triagem do status redox, marcadores bioquimicos e hematologicos possam ser usados
como método alternativo a triagem de desordens neuroldgicas.

Descritores: Doenca renal cronica, hemodidlise, cognicéo e estresse oxidativo.



ABSTRACT

COGNITIVE IMPAIRMENT IN HEMODIALYTIC PATIENTS AND THEIR
RELATIONSHIP WITH CHANGES IN BLOOD MARKERS. Candice Lima Cruz, Lagarto-
SE, 2019.

Chronic kidney disease-CKD is characterized by the accumulation of toxins in the body, protein
deficiency and hormonal alterations, which affect the functioning of several systems, requiring
the institution of hemodialysis treatment. In this pathological condition, several factors
contribute to the development of neurological disorders and may be associated with alterations
in the vascular system, hematological and redox imbalance. Thus, this study aimed to evaluate
the impact of changes in redox status and biochemical and hematological markers on the
cognitive decline of 117 patients with CKD undergoing hemodialysis. This is an analytical
cross-sectional epidemiological study in a dialysis unit of Aracaju-SE, under approval by the
CEP/UFS (CAAE: 82115717.0.000.5546). Socio-demographic and dialytic data were obtained
through active search in medical records. The cognitive evaluation was performed using the
MMME and BBRC. Blood samples were collected for the evaluation of redox, biochemical and
hematological status markers. The data tabulation was performed in Microsoft Office Excel and
subsequently transferred to the Graph Pad Prism software version 7.0.3. The sample consisted
mainly of males (60.7%) aged 40-59 years (45%), mixed race (46.1%), married (59.8%) and
with complete elementary level (47.8%). Regarding dialysis treatment, SUS was the main
paying source (59.5%), with predominance of AVF as access to therapy (73.5%) and treatment
time between 1 and 5 years (53%). According to MMSE, 56.8% of patients had cognitive
decline. Although there was a positive correlation between MMSE and BBRC results, it was
possible to identify cognitive decline in 10.5% of patients, at mild (50.0%), moderate (37.5%)
and severe (12.5%). BBRC scores decreased with age, regardless of HD time and gender. In
addition, changes in learning, recognition and memory were detected. There was also a positive
correlation between TBRAS (plasma) and HD time, as well as this marker of lipid damage with
the learning and recognition domains. Regarding enzymatic antioxidant defenses, a positive
correlation was found between superoxide dismutase SOD (erythrocytes) and immediate
memory and learning. Finally, positive correlations between BBRC and ferritin levels were
observed, as well as a negative correlation between total SH and GSH levels with creatinine,
and a positive correlation between total SH (plasma) with albumin and hemoglobin. Thus, the
results obtained indicate that chronic renal patients present cognitive alterations that may be
related not only to redox imbalance but also to the hematological and biochemical alterations
inherent in the pathophysiology, which seems to be aggravated by disease progression and
treatment time regardless of gender. Thus, the decline in the quality of cognitive domains such
as learning, recognition and memory may contribute to reducing patients' quality of life, as well
as increasing the need for support for the care and management of CKD patients. Therefore,
this study may contribute to further research to better understand the mechanisms by which
cognitive decline affects patients with CKD, from the perspective that screening for redox
status, biochemical and hematological markers can be used as an alternative method for
screening for disorders neurological.

Descriptors: Chronic kidney disease, cognition, hemodyalisis and oxidative stress.
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1 INTRODUCAO

A Doenga Renal Cronica (DRC) corresponde a uma condigdo patoldgica que acomete
de 8 a 16% da populagcdo mundial anualmente (KDIGO, 2013), sendo considerada um grave
problema de saude publica. Nas Gltimas duas décadas, a incidéncia da DRC vem crescendo em
todos os paises, tornando-se uma pandemia. Segundo o “Global Burden of Disease Study —
20107, a DRC ocupava a 272 colocacdo em relagdo a mortalidade global em 1990, passando a
18%em 2010 (JHA et al., 2013).

Ja no contexto nacional, a prevaléncia da DRC é estimada em 11 a 22 milhdes de
individuos que apresentam algum grau de comprometimento renal (SARMENTO et al., 2018),
sendo descrita numa proporcao de 640 portadores a cada 100.00 habitantes (SBN, 2019), destes,
6,5% apresentam alteracdes com necessidade de realizar alguma terapia renal substitutiva
(TRS) (SBN, 2019). Além disso, estima-se que foram realizadas mais de 12 milhdes de sessbes
de dialise em 2014, com gasto de 2,3 bilhdes de reais, correspondendo a 5% dos gastos do SUS
(MENEZES et al., 2015; MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

A DRC caracteriza-se pela perda gradativa e irreversivel das fungdes dos rins,
apresentando comprometimento na producdo de hormdnios, controle hidro-eletrolitico,
equilibrio acido basico e excrecdo de escorias do metabolismo celular (BARRETO et al., 2014;
BASTOS; KIRSZTAIN, 2011; LEAL; LEITE JUNIOR; MAFRA, 2008). Por estas razoes esta
disfuncdo renal resulta em alteragdes no sistema vascular, hematoldgico e neuroldgico
(BASTOS; KIRSZTAJN, 2011; KRATA etal., 2018; THOMAS; ALCHIERI, 2005).

Deste modo, quando os rins deixam de exercer a funcdo de manter o equilibrio
homeostatico, se faz necessaria a instituicdo de TRS, entre as quais destacam-se a hemodialise
(HD), dialise peritoneal (DP) e transplante renal (CAMARGO et al., 2018; COVIC et al., 2017).
Apesar da eficiéncia dialitica, as TRS podem trazer consequéncias inerentes a propria terapia,
tais como sobrecarga cardiaca, devido ao excesso de volume interdialitico, aumento da
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e alteracdes do sistema nervoso central
(SNC) (AYAR et al., 2018; BUCHARLES et al., 2010; POULIANITI et al., 2016).

Sob condicBes fisiologicas as especies reativas (ERs) atuam em diversos processos
bioldgicos envolvidos na respiragdo celular, resposta imune e inflamatdria, assim como no
processo de diferenciacdo celular. Todavia, 0 aumento na producgéo de oxidantes (ERs e radicais
livres - RLs) e diminuigéo das defesas antioxidantes enziméticas e ndo enzimaticas levam ao
desequilibrio redox (MARALDI et al., 2015; ZHANG et al., 2017). Além disso, este
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desequilibrio estd envolvido na patogénese de diversas doengas como também na fisiopatologia
da DRC (HALLIWELL; CLEMENT; LONG, 2000; PIECHOTA-POLANCZYK; FICHNA,
2014; SILVA; FINLEY; VOGEL, 2015).

Na fisiopatologia da DRC ocorre estimulos nocivos pelo acimulo de escérias advindas
do metabolismo natural os quais levam a alteracGes sistémicas desde o desequilibrio redox,
como também alteragdes do estado cognitivo. Isso ocorre em virtude da DRC e o declinio
cognitivo serem patologias mutifatoriais e sofrerem intensa acdo do estresse oxidativo
caracteristico em ambas, o qual é potencalizado pela dialise, tornando ineficiente os sistemas
antioxidades. Deste modo, o desequilibrio redox quando instalado promove danos oxidativos
de estruturas celulares, como lipideos, carboidratos, além das proteinas e DNA (HALLIWELL,;
CLEMENT; LONG, 2000; SILVA; FINLEY; VOGEL, 2015; SZUSTER et al., 2012). O
aumento de ERs pela ndo efetividade dos sistemas antioxidantes na DRC levam a varias
comorbidades e tem sido relacionadas ao desenvolvimento do cancer, processos inflamatérios,
doencgas cardiovasculares e neurodegenerativas (HALLIWELL; CLEMENT; LONG, 2000;
PIECHOTA-POLANCZYK; FICHNA, 2014; SILVA; FINLEY; VOGEL, 2015).

Neste aspecto, as lesbes neuronais que causam o declinio cognitivo ocorrem
frequentemente em pacientes submetidos a dialise, que sdo associados a isquemia cerebral pela
retirada de liquido intravascular ou troca de fluidos no sistema extracorpéreo durante as sessoes.
Além disso, durante estas trocas pode ocorrer hemolise, comprometendo a perfusédo cerebral
através da reducdo do transporte de oxigénio, o que contribui para a isquemia (MATTA et al.,
2014). Em virtude destes aspectos, pacientes renais crénicos tem maior risco de apresentar
prejuizo nas funcgdes cerebrais em todas as fases da sua doenga quando comparados a pacientes
sem lesdo renal (CHEN et al., 2018).

Deste modo, considerando o fato do comprometimento renal com a necessidade de TRS
como a hemodialise contribuirem para inimeras alteracdes bioquimicas, hematoldgicas além
do desequilibrio redox, essa patologia acarreta fatores que tem sido associados ao declinio
cognitivo. Sendo assim, este trabalho buscou avaliar o impacto das alteragdes do status redox e
dos marcadores bioquimicos e hematoldgicos sobre o declinio cognitivo de pacientes com DRC
submetidos & HD, visto que a identificacdo das alteragdes desses marcadores podem auxiliar na
identificacdo de novos biomarcadores usados para o diagnostico precoce do déficit cognitivo

nesses individuos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCA RENAL CRONICA

A DRC ¢ uma patologia que atinge os rins de forma lenta, progressiva e irreversivel
(TUCKER; SCANLAN; DALBO, 2015) caracterizada pela reducdo da taxa de filtracdo
glomerular (TFG) (WEBSTER et al., 2017). Como consequéncia esta sindrome promove déficit
nas fungdes do sistema renal que sdo imprescindiveis & manutencdo do equilibrio homeostético,
com destaque para o controle hidroeletrolitico, controle dos niveis pressoricos, producao de
horménios (KUCZERA; ADAMCZAK; WIECEK, 2015), além de filtracdo, reabsorcdo e
excrecdo dos metabolitos toxicos (ELOOT et al., 2011; LISOWSKA-MYJAK, 2014).

O desenvolvimento da DRC est4, na maioria dos casos, associado a comorbidades como
diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial sisttmica (HAS) (FRASER et al., 2013;
GANSEVOORT etal., 2013; MALLAPPALLIL etal., 2014; WEBSTER et al., 2017), além de
outras condi¢des patologicas como obesidade (FRASER et al., 2013) e glomerulonefrite
(GARCIA-GARCIA et al., 2015), as quais contribuem para a piora gradativa e irreversivel das
funcdes renais, sobretudo com a perda dos néfrons, unidade funcional responsavel pela filtracdo
das escorias. Todos esses fatores estdo correlacionados com o aumento da morbimortalidade
anual estimada entre 5 e 10 milhdes de ébitos no mundo (LUYCKX; TONELLI; STANIFER,
2018).

Nesta condi¢do, os néfrons sinalizam mecanismos compensatorios através de respostas
mediadas pela liberacdo de substancias vasodilatadoras como prostaglandinas, 0xido nitrico,
citocinas e hormoénios, levando a hiperfiltragio (MATOVINOVIC, 2009; MEYER;
HOSTETTER, 2014). Esta resposta tem como objetivo minimizar o processo isquémico nos
glomérulos, de modo que os néfrons remanescentes sejam capazes de suprir o declinio funcional
caracteristico da doenca (BIRD; WALKER, 2015).

Entretanto, esse mecanismo é temporario e o déficit renal persistente leva a retencao de
sodio, o0 qual promove vasoconstricdo com consequente aumento da permeabilidade vascular a
macromoléculas (WEBSTER et al., 2017). Diante desta condi¢do, ocorre a eliminacdo de
proteinas na urina, aumento do processo inflamatoério, acimulo de metabdlitos téxicos como
ureia, creatinina e potassio, 0s quais contribuem para isquemia e fibrose renal, caracterizando
o estado renal terminal (BIRD; WALKER, 2015) (Figura 1).
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Figura 1- Fisiologia da DRC.
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Fonte: Proprio autor, (2019).

Do ponto de vista epidemiolégico, a DRC vem apresentando notavel relevancia
mundial, visto que a prevaléncia da doenca na populacdo é de aproximadamente 8 a 16%
(KDIGO, 2013) sendo que 10% das pessoas em todo o mundo apresentam algum nivel de
comprometimento renal (HILL et al., 2016; MARINHO et al., 2017). Além disso, estima-se um
aumento no namero de pacientes acometidos pela DRC de aproximadamente 26 milhdes em
2016 para 52,5 milhdes em 2040 (FRASER; RODERICK, 2019).

No Brasil, a taxa de prevaléncia é de 640 portadores de DRC para cada 500.000
habitantes, dos quais 133.464 mil estdo em TRS, distribuindo-se majoritariamente entre as
regides Sudeste (25.434 pacientes) e Nordeste (11.911)  (SBN, 2019). Os portadores de
DRC apresentam um perfil caracteristico, sendo na sua maioria do sexo masculino (58%), idade
entre 45 e 54 anos (41,5%) e com doenca de base HAS (34%) e DM (31%). Devido a gravidade
da DRC, verifica-se uma elevada taxa de mortalidade anual de aproximadamente 25.986 dbitos
(SBN, 2019).

Ja do ponto de vista econémico, o0 comprometimento renal apresenta um grande impacto
global, uma vez que paises desenvolvidos destinam anualmente 2 a 3% do seu orcamento ao
tratamento dos pacientes renais (LUYCKX; TONELLI; STANIFER, 2018). A grandiosidade

desses gastos pode ser comprovada através de levantamentos epidemioldgicos anualmente
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publicados por alguns paises como os Estados Unidos (U$ 48 milhdes), Uruguai (U$ 23
bilhdes) e Australia (U$12 bilhdes) (DAUGIRDAS et al., 2015). Os paises que apresentam uma
maior concentracdo na prestacdo de cuidados dedicados aos pacientes renais sdo 0s Estados
Unidos, Japdo, Alemanha, Brasil e Itadlia (COUSER et al., 2011).

No contexto nacional, percebe-se também um elevado investimento destinado aos
cuidados na DRC, sendo gastos aproximadamente 1,4 bilhdes de reais por ano (ALCALDE;
KIRSZTAJN, 2018) o que representa 5% dos gastos do Sistema Unico de Satde (SUS) com
pacientes em estagios de 3a 5 da DRC (MENEZES et al., 2015). No entanto, os individuos que
conseguem dispor do tratamento compdem apenas 0,02 a 0,03% da populagdo mundial, o que
ressalta 0 qudo urgente e necessario € o aumento de recursos para uma melhor assisténcia a
salde desse grupo de pacientes (PERICO; REMUZZI, 2012).

Segundo o Kidney Disease Impruving Global Outcames (KDIGO), a presenca de
alteragBes nos marcadores classicos da fungdo renal como ureia (> 40 mg/dL), creatinina (> 1,3
mg/dL), albumina (> 30 mg/24h), relagdo albumina/creatinina (> 30 mg/g) e TFG (< 60
ml/min/1,73 m?) refletem a progresséo da DRC. Esta pode ser classificada em seis niveis que
contemplam desde a presenca de lesdo renal com TFG normal a insuficiéncia renal com
necessidade de TRS (KDIGO, 2013), sendo descritas em:

Gl — fun¢do normal ou TFG alta (TFG > 90 mL/min/1,73m?): compreendem
normalmente pacientes de grupos de risco para o desenvolvimento da doenga,
como DM, HAS, obesos e com histdrico familiar de doenca renal;

G2 — diminuic3o ligeira da TFG (TFG entre 60 e 89 mL/min/1,73m?): individuos que ja
possuem lesdo renal em estagio inicial, mas mantém niveis de filtracdo
glomerular dentro da normalidade;

G3a — diminuicdo moderada da TFG (TFG entre 45 e 59 mL/min/1,73m?): individuos
que ainda possuem a capacidade de manter o controle dos fluidos corporais, mas
ja apresenta perda da funcéo renal;

G3b — diminuigdo pouco severa da TFG (TFG entre 30 e 44 mL/min/1,73m?):
individuos que mantém o estado clinico dentro da normalidade, mas, ja apresenta
alteracfes nos exames laboratoriais simples como creatinina e ureia sanguinea;

G4 — diminuicéo grave da TFG (TFG entre 15 e 29 mL/min/1,73m?): apresentam sinais
e sintomas clinicos de uremia, como nauseas, émese, fraqueza, mal-estar,
anemia, edema e HAS;

G5 — faléncia renal (TFG < 15 mL/min/1,73m?): o rim deixa de exercer a funcio de

controle e regulacdo da homeostase, sendo imprescindivel a instituicdo de TRS.
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Figura 2 - Classificacdo da DRC.
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Fonte: KDIGO (2013).

A partir do momento que se instala a doenca renal, ocorrem simultaneamente inimeros
distdrbios enddcrinos, metabolicos e hidroeletroliticos que alteram o funcionamento de varios
sistemas. 1sso ocorre em virtude do acimulo de toxinas no organismo, deficiéncia de proteinas
e alteracdes hormonais, as quais levam ao desenvolvimento de sinais e sintomas, como ilustrado
na figura 3 (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2017).

No sistema hematol6gico ocorre a anemia, em virtude do déficit na producdo do
horménio eritropoietina, o qual é responsavel pela eritropoeiese (GAFTER-GVILI,
SCHECHTER; ROZEN-ZVI, 2019). De fato, a deficiéncia desta proteina € responsavel pelos
episodios de letargia (WEBSTER et al., 2017), intolerancia ao pequeno esforco, alteracdo do
padrao do sono e diminuicdo da cognicao, reduzindo o aprendizado e o raciocinio (BABITT,;
LIN, 2012). Por estas razGes, faz-se necessaria a suplementacdo do hormodnio sintético
alfapoetina e do ferro endovenoso (BABITT; LIN, 2012; CASES et al., 2018). O controle
adequado nos niveis férricos melhoram os indice de hemoglobina, proteina presente nas
hemacias que armazenam o ion ferro, reduz a necessidade de doses de alfapoetina e também
tem efeitos ndo hematoldgicos como melhoria no desempenho fisico e cognitivo através da
melhora na velocidade de resposta (SINGH; AGARWAL, 2012). J& no sistema tegumentar as
alteracdes sdo caracterizadas pela presenca de prurido, devido ao acumulo de fosforo, e de
edema pela excrecédo inadequada de sodio (DURVASULA; HIMMELFARB, 2011).


https://www.portaldadialise.com/articles/disturbios-do-sono-na-doenca-renal
https://www.portaldadialise.com/articles/disturbios-do-sono-na-doenca-renal
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Além disso, nos estagios mais avancados da DRC podem ocorrer complicagdes 6sseas
em virtude da deficiéncia de vitamina D e, consequentemente desequilibrio de célcio e fésforo,
levando a fragilidade 6ssea (JEAN; SOUBERBIELLE; CHAZOT, 2017; WEBSTER et al.,
2017). Este mecanismo é mediado por alteracfes na secrecdo do hormonio paratireoideano
(PTH), a fim de reestabelecer o equilibrio destes ions. Porém, a longo prazo, esta via de controle
demonstra-se ineficaz e conduz ao distdrbio mineral e dsseo, caracterizado por deformacGes e
fragilidade 6ssea (WEBSTER et al., 2017).

Ja no sistema nervoso ocorrem mudancgas neurologicas e psicoldgicas devido ao
acumulo de metabdlitos urémicos, principalmente o potassio e a ureia, (ZHANG et al., 2017)
0s quais levam a episodios de sonoléncia, fraqueza muscular e desorientacdo, como ilustrado
na figura 3 (DURVASULA; HIMMELFARB, 2011). Neste contexto, o mal funcionamento
cognitivo nos pacientes renais pode reduzir sua capacidade de aderéncia a orientacdes
terapéuticas e nutricionais, o que impediria de participar das decisdes do seu tratamento. De
fato, a perda gradativa da fungdo renal muitas vezes ¢ acompanhada da reduc¢éo das habilidades
cognitivas, como atencdo, memoria e concentracdo, com retorno ao padrdo normal apds
transplante renal (JOSHEE et al., 2017).

Figura 3 - Sinais e Sintomas decorrentes da uremia na DRC.
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Em virtude da complexidade da fisiopatologia da DRC, associado ao seu elevado
impacto clinico e manifestacdes sistémicas, na persisténcia do déficit renal faz-se necessaria a
instituicdo de TRS. Estas, por sua vez, contribuem para a regulacdo e controle das alteracdes
metabolicas, objetivando o equilibrio homeostatico do organismo, atraves do reestabelecimento
do niveis acido-basico, eletrolitico e volémico (DHONDUP; QIAN, 2017).

2.2 TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA - HEMODIALISE

Atualmente existem trés principais tipos de TRS, a dialise peritoneal (DP), o transplante
renal (Tx) e a hemodialise (HD) (WEBSTER et al., 2017). A DP baseia-se na filtracdo diaria
do sangue através do peritonio, de forma gradativa e continua através de um cateter flexivel
inserido na cavidade abdominal (VADAKEDATH; KANDI, 2017). Normalmente, esta TRS
corresponde a primeira escolha de tratamento, uma vez que aumenta as taxas de preservacao
vascular e favorece a manutencdo da independéncia social, por ser uma terapia que apresenta
maior adequacdo ao estilo de vida de cada paciente (CHUGH et al., 2014; SCHMITT,;
AUFRICHT, 2017).

Isso se deve ao fato da DP ser, normalmente, realizada no préprio ambiente domiciliar,
no qual o paciente ou cuidador sdo 0s principais responsaveis pela realizacdo dos procedimentos
(CULLIS et al., 2014). Contudo, sdo necessarias infraestrutura e higiene basica adequadas para
a realizacdo da técnica, além da logistica de transporte e distribuicdo mensal de materiais e
solucdes a serem entregues nas residéncias de cada paciente (VADAKEDATH; KANDI, 2017).
Em virtude disso, estima-se que cerca de 11% dos pacientes com DRC sejam submetidos a DP
ao redor do mundo (JAIN et al., 2015), representando apenas 7,7% da TRS realizada no Brasil
(SBN, 2019).

Ja o Tx é caracterizado pela insercdo de um rim obtido a partir de um doador compativel,
o qual corresponde a um importante entrave para a realizacdo deste procedimento. Além disso,
para o efetivo controle das reaces imunolégicas de rejeicdo (BAKER et al., 2017; BICALHO
et al., 2019), faz-se necessaria a utilizacdo de medicamentos imunossupressores, 0 que pode
aumentar o risco de infeccdo e desenvolvimento de outras doencas oportunistas
(SALAMZADEH et al., 2014). Apesar disso, o Brasil apresenta 0 2° maior programa de Tx do
mundo, ocupando a 33° posicdo na escala global de volume cirargico (ABTO, 2017
JOLISSAINT; TULLIUS, 2017).

Outro aspecto relevante quanto ao Tx € a infraestrutura fisica e, sobretudo, recursos
humanos especializados (GARCIA; HARDEN; CHAPMAN, 2012; GORDON et al., 2010),
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cuja a falta de incentivo e retorno financeiro pelo SUS constituem um fator limitante. De fato,
este tipo de terapia é responsavel por um custo anual médio de U$ 6500 por paciente
(SALAMZADEH et al., 2014), fator este que contribui para a elevada demanda de pacientes a
espera de Tx. No Brasil, o censo da SBN estimou que existam em torno de 29.545 individuos
na fila de espera pelo Tx (SBN, 2019).

Por outro lado, a HD destaca-se entre as TRS por ser a mais utilizada no mundo (90,0%)
e no Brasil (93,1%) (SBN, 2019). Esta terapia consiste na remoc¢do do excesso de liquidos e
substancias toxicas produzidas pelo metabolismo celular, através de processos fisicos de
difusdo e ultrafiltracdo (VADAKEDATH; KANDI, 2017).

A difuséo acontece na presenga de uma concentracdo maior de soluto em um meio
controlado por uma membrana semipermeavel. Para que haja o equilibrio, deve ocorrer a
passagem de solutos do lado concentrado para 0 menos concentrado (VADAKEDATH,;
KANDI, 2017). Ja o processo de ultrafiltracdo (UF) ocorre pela remocéo de liquidos por meio
de um gradiente de pressdo osmotica através da membrana. Dessa forma, o fluido atravessa a
membrana do local de maior para o de menor pressdo (DURVASULA; HIMMELFARB, 2011,
HIMMELFARB; IKIZLER, 2010).

Para realizacdo desta terapia € necessario um sistema extracorpdreo composto por
dialisador, maquina de hemodialise para impulsionar a retirada e devolucdo sanguinea, além do
uso de solucdes dialisantes. Esses componentes participam ativamente do processo de limpeza
e transporte de solutos e fluidos (ALCALDE; KIRSZTAJN, 2018a). Este procedimento ocorre
normalmente na frequéncia de trés vezes por semana por quatro horas, onde o sangue € retirado
do individuo através de um acesso implantado na corrente sanguinea cateter venoso central
(CVC) ou fistula arteriovenosa (FAV) e transportado para o dialisador, o qual é constituido por
uma membrana semipermeavel que funciona como filtro. Nesta camara ocorre a troca de solutos
entre a circulacdo extracorpérea e a solucdo dialisante, a favor do gradiente de concentracéo,
sendo o sangue filtrado e posteriormente devolvido ao paciente, como ilustrado na figura 4
(DURVASULA; HIMMELFARB, 2011).
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Figura 4 - Funcionamento do sistema de Hemodialise.
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Fonte: Durvasula; Himmelfarb (2011).

Esta terapia tem como beneficios a rapida reversao da toxicidade urémica e estabilizacdo

das escérias metabdlicas ja nas primeiras sessdes de tratamento, retirando o paciente do risco

iminente de morte. Além disso, a realizacdo dos procedimentos em uma unidade de salde

ambulatorial favorece o frequente acompanhamento do paciente pelos membros da equipe de

salde, contribuindo para o seu controle nutricional e clinico. Deste modo, a assisténcia continua

do paciente em HD favorece o controle dos niveis presséricos e sobrecarga cardiaca

(GANSEVOORT et al., 2013), fatores estes responsaveis por grande parte das complicaces,
tais como acidente vascular cerebral (AVC) (MASSON et al., 2015), crises hipertensivas e
edema agudo pulmonar (EAP) pelo ndo cumprimento da restricdo hidrica necesséria
(DAUGIRDAS et al., 2015; DURVASULA; HIMMELFARB, 2011).

Porém, embora seja imprescindivel a TRS, muitas complicagdes podem ocorrer durante

a HD. A curto prazo, destacam-se infeccdo do acesso vascular (SINNAKIROUCHENAN;

HOLLEY, 2011), embolia, reacdes alérgicas e alteracbes hemodindmicas (SAHA; ALLON,

2017). Ja a longo prazo, podem ocorrer complicagdes cardiologicas pela sobrecarga cardiaca,

Osseas e neuroldgicas. Além disso, verifica-se a ocorréncia de disturbios hematologicos, 0s
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quais podem ser induzidos pela hemolise durante a passagem das hemacias pelo dialisador e
agravada pela ineficiéncia na producdo da eritropoietina caracteristica da DRC
(HIMMELFARB, 2005; SAHA; ALLON, 2017). Em consequéncia dessa alteragdo, ocorre a
queda nos estoques férricos, uma vez que a hemoglobina presente nas hemacias possui em sua
estrutura o ion ferro, a qual € responsavel pela fixacdo do oxigénio nos eritrécitos (CASES et
al., 2018).

Vale ressaltar que, apesar de ter grande eficiéncia terapéutica, os procedimentos
dialiticos ndo equivalem a funcdo renal normal, apesar de controlar algumas alteracdes
bioquimicas como a uremia e 0 excesso de volume extracelular. Além disso, a exposi¢éo ao
sistema extracorpéreo causam alteracdes na hemocompatibilidade promovendo o aumento da
sintese e liberacdo de citocinas pré-inflamatorias, desequilibrio do sistema imunoldgico e
producdo de ERs (PIENIAZEK et al., 2009; VADAKEDATH; KANDI, 2017), sendo as
proteinas e o grupo tiol, um dos alvos dessas espécies mais suceptiveis a essas reacdes. Sendo
assim, as proteinas plasmaticas alteradas pela a¢do das ERs podem ser consideradas um bom
marcador do nivel de estresse celular (HIMMELFARB; MCMONAGLE, 2001; PIENIAZEK
et al., 2009).

Por estas razGes, embora o tratamento dialitico aumente a sobrevida dos pacientes
portadores de insuficiéncia renal, essa terapia contribui desencadeando alteragdes
hematoldgicas e clinicas, além de favorecer o desequilibrio redox, caracteristica intrinseca da
propria doenca (BUGNICOURT et al., 2013; MODARESI; NAFAR; SAHRAEI, 2015).

2.3 DESEQUILIBRIO REDOX NA DOENCA RENAL CRONICA E HEMODIALISE

Embora sejam produzidas constitutivamente pelo metabolismo celular e exercam
importante funcdo fisioldgica sobre as células, as espécies reativas (ERS) e os radicais livres
desencadeiam efeitos patologicos quando produzidas em excesso (BIRBEN et al., 2012;
ESPINOSA-DIEZ et al., 2015). Por esta razdo, mecanismos antioxidantes enzimaticos e nao
enzimaticos sdo necessarios para a manutencdo do status oxidante dentro dos limites
fisioldgicos, garantindo o equilibrio redox (BIRBEN et al., 2012; ESPINOSA-DIEZ et al.,
2015; GUPTA,; SAHNI, 2012) .

Do ponto de vista conceitual, a maioria das ERs sdo RLs que podem ser definidos como
moléculas altamente reativas e instaveis, caracterizadas pela presenca de um ou mais elétrons

desemparelhados localizados em seus orbitais mais externo (BARBOSA et al., 2010). As ERs
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sdo classificadas de acordo com o tipo de elétron centrado nos atomos de oxigénio (Espécies
Reativas de Oxigénio — EROs) e nitrogénio (Espécies Reativas de Nitrogénio — ERNSs), entre
outras. As EROs sdo compostas por espécies radicalares, como o anion superoxido (02*),
radical hidroxila (OH®") e por outras espécies ndo radicalares, tais como o peroxido de
hidrogénio (H20,) e oxigénio singlete (*0,). (BIRBEN et al., 2012; SMALL et al., 2012). Ja as
espécies reativas de nitrogénio (ERNs) sdo formadas por: oxido nitrico (NO), didxido de
nitrogénio (NO2®) e peroxinitrito (ONOO") (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015).

Estas moléculas sdo originadas nos sistemas bioldgicos a partir do metabolismo e
apresentam importantes fungdes, como a proliferacéo celular, defesa do hospedeiro, transducgéo
de sinal e expressédo génica (BIRBEN et al., 2012; ESPINOSA-DIEZ et al., 2015; MURPHY
et al., 2011; NITA; GRZYBOWSKI, 2016), entretanto podem promover danos celulares em
virtude da sua elevada reatividade as macromoléculas, tais como DNA, lipidios, carboidratos e
proteinas (BIRBEN et al., 2012; PISOSCHI; POP, 2015; PIZZINO et al., 2017; SOI; YEE,
2017; TAMADON et al., 2017).

Frente a estes radicais, existem mecanismos de defesa para manter as células protegidas
dos danos oxidativos, 0s quais correspondem aos sistemas antioxidantes de modulacdo néo-
enzimatico e enziméatico (KURUTAS, 2016). Os antioxidantes ndo-enzimaticas podem ser
obtidas a partir da dieta e suplementacdo, atuando diretamente na neutralizacdo dos ERs e RLs
(HALLIWELL; WHITEMAN, 2004). Um desses antioxidantes, o tripeptideo glutationa
(GSH), formado glutamato, glicina e principalmente pelo aminoécido cisteina que é portador
do grupamento sufidrila (SH), é considerado o antioxidante ndo enzimatico mais importante da
defesa celular eritrocitaria (MAURYA; KUMAR; CHANDRA, 2015). Isso se deve
principalmente ao fato da GSH atuar no processo de tamponamento redox dos eritrocitos e
manter o estado reduzido dos grupamentos SH das membranas das células. Além de atuar na
remocdo das EROs e ERNSs, esse antioxidante também funciona como substrato das enzimas
glutationa peroxidase (GPx) e glutationa-s-transferase sendo responsavel por modular fatores
de transcricdo da sinalizacdo redox e (KURUTAS, 2016).

Além dos sistemas ndo enzimaticos, o organismo apresenta mecanismos de defesas
enzimaticos composto por trés enzimas o superoxido dismutase (SOD) que tem a fungéo de
catalisar a dismutacao do radical O.®* em H,0; que sera degradado pela enzima catalase (CAT)
que atua juntamente com a enzima GPx na remocéo dos hidroperdxidos. (LING; KUO, 2018)

Tais enzimas, modulam reacGes biossintéticas de ERs, reduzindo os danos e consequentemente
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restaurando o status redox (BIRBEN et al., 2012; HALLIWELL; WHITEMAN, 2004; KOGA
etal., 2018; SIES et al., 1972).

Todavia, quando ocorre o aumento da producdo de EROs e ERNs em relacdo as defesas
antioxidantes das células, estabelece respectivamente o dano oxidativo e nitrosativo . Essa
alteracdo esta diretamente relacionado ao desequilibrio do status redox, sendo este associado a
patogénese de diversas doengas, incluindo o cancer (SOSA et al., 2013) , doencas
cardiovasculares (CERVANTES GRACIA; LLANAS-CORNEJO; HUSI, 2017),
neurodegeneraticas (HALLIWELL, 2001) e a propria DRC (DAENEN et al., 2019).

Jé& est& bem estabelecido na literatura que a alteracdo do status redox na DRC é decorrente
do acumulo de toxinas urémicas, dos biomarcadores de dano oxidativo e nitrosativo, assim
como diminuicdo das defesas antioxidantes (TBAHRITI et al., 2013). Dentre estas, destacam-
se 0 estado urémico, as limitacGes nutricionais e consequente desnutricio (KUCZERA,
ADAMCZAK; WIECEK, 2015), caracterizada pela limitada ingestdo proteica e de vitaminas,
como também, pela perda de antioxidantes durante o procedimento de HD (LIAKOPOULOS
et al., 2017). A restricdo alimentar é necessaria devido a auséncia na excrecdo de metabolitos
como potassio, ureia, creatinina e fésforo que se tornam prejudiciais a salde pela nao
eliminacgdo adequada. A reducéo do consumo de frutas, alimentos ricos em antioxidantes, deve-
se pela presenca de grande quantidade do ion potéssio, esse, pode causar altera¢cdes musculares
e cardiacas levando a complicagdes clinicas (MALINSKA et al.,, 2010; SULTANA,;
PERLUIGI; BUTTERFIELD, 2013; TUCKER; SCANLAN; DALBO, 2015).

Além desses fatores, acrescenta-se o processo inflamatorio instalado pela disfuncgéo renal
(TUCKER; SCANLAN; DALBO, 2015), reducdo dos mecanismos antioxidantes enddgenos,
além da continua alteracdo na hemocompatibilidade do sistema extracorpdreo necessario para
a realizacdo do procedimento dialitico (MORENA et al., 2005), bem como ao pH da solucéo
dialisante (Figura 5) (LING; KUO, 2018), desencadeando a ativacdo do sistema complemento,
plaquetas e células polimorfonucleares (PMNs). Como consequéncia, ocorre a producdo
excessiva de marcadores inflamatdrios e de EROs e ERNs poucos minutos apds o contato do
sangue com o sistema extracorporeo. Por esta razdo, mesmo diante dos avancos tecnoldgicos
atingidos ao longo dos anos, como impregnacdo de antioxidantes na membrana do capilar,
utilizacdo de agua ultra pura (SCHIFFL et al., 2000), os sistemas extracorpéreos ainda causam
de forma controlada interagdes entre o0 sangue e a membrana do dialisador (COVIC etal., 2017).

De fato, a HD potencializa o desequilibrio redox pela capacidade de reduzir as defesas
antioxidantes durante o processo de ultrafiltragdo havendo perdas de antioxidantes soltveis em

agua e de baixo peso molecular, o que contribui para a intensificacdo do estresse oxidativo,
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além disso, contribui para o agravamento da anemia devido a hemdlise recorrente e ao déficit

na eritropoiese induzida pela deficiéncia da eritropoetina renal (OGUNLEYE et al., 2018).

Figura 5 - Fatores que estimulam o estresse oxidativo na DRC.

DRC
. Desnutrigio e Mecanismos de Alteracio da
Uremia inflamacéio (liefv:esa hemocompatiblidade e
‘ antioxidante pH da solugéo dialisante

!

TERs

Fonte: Adaptado LING; KUO, (2018).

Com isso percebe-se que o desequilibrio redox caracteristico dos pacientes com DRC
submetidos a HD corresponde a um processo complexo e multifatorial. E neste contexto, o
excesso de ERs nestes pacientes constituem a patogénese de diversas comorbidades e agravos,
principalmente as desordens neurolégicas, que alteram o estado cognitivo do individuo
(ANDREAZZA et al., 2007; HALL; GUYTON, 2017).

2.4 DECLINIO COGNITIVO E ESTRESSE OXIDATIVO NA HEMODIALISE

O estresse oxidativo esta intrinsicamente interligado com as doencas
neurodegenerativas e a investigacdo da génese destas desordens tem despertado grande
interesse cientifico (HALLIWELL; CLEMENT; LONG, 2000; MACIEJCZYK et al., 2018;
PIECHOTA-POLANCZYK; FICHNA, 2014; SILVA; FINLEY; VOGEL, 2015). De fato, o
SNC é um importante alvo do estresse oxidativo, em virtude do alto consumo de oxigénio, o
qual é estimado em cerca de 20% do suprimento total do organismo (COBLEY; FIORELLO;

BAILEY, 2018) como também, o cérebro necessita de taxas adequadas do ion ferro para seu
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desenvolvimento normal, e este ion é um importante fator que contribui com as alteracdes do
balanco redox (HALLIWELL, 2001). Além disso, esse Orgdo possui uma baixa defesa
antioxidante intrinseca, elevando as alteracbes do status redox (COBLEY; FIORELLO;
BAILEY, 2018; MAHADIK; EVANS; LAL, 2001; SULTANA; PERLUIGI; BUTTERFIELD,
2013).

Do ponto de vista morfoldgico, o cérebro e os rins apresentam caracteristicas anatbmicas
e vasculares comuns, pois possuem baixa resisténcia e alto fluxo sanguineo. Por estas razdes, 0
tecido nervoso esta facilmente expostos a danos vasculares, os quais podem levar a alteracdes
cognitivas (BUGNICOURT et al., 2013). Muitos destes danos tem sido atribuido a toxicidade
induzida por retencdo de metabolitos toxicos que, na DRC incluem os produtos urémicos. Estas
substancias alteram a microcirculacdo e a estrutura dos neurénios, contribuindo para a hipdxia
cerebral e declinio cognitivo (JAYANTI et al., 2016; MURRAY, 2008; NASSER et al., 2012).

De fato, estudos tem demonstrado que pacientes portadores de DRC possuem um risco
maior de apresentar alteracGes do estado cognitivo quando comparados a pessoas saudaveis
(BUGNICOURT et al., 2013; KURELLA TAMURA et al., 2011). Nestes estudos foram
demonstrados que a gravidade do déficit cognitivo é proporcional ao declinio da funcéo renal
(BUGNICOURT et al., 2013; KURELLA TAMURA et al., 2011), principalmente na fase
dialitica. Esta condicdo dificulta a capacidade destes pacientes de entender e processar as
informacdes relacionadas ao tratamento, contribuindo para a ndo adesdo terapéutica
(SORENSEN et al., 2012; WEBSTER et al., 2017). Consequentemente, verifica-se o0 aumento
do risco de hospitalizacbes mais prolongadas, mortalidade, piora da qualidade de vida, além de
maior progressdo da doenca cerebrovascular (ELIAS et al., 2009; KURELLA TAMURA et al.,
2011; NEUMANN et al., 2018; O’LONE et al., 2016).

Neste contexto, os mecanismos que induzem as alteracdes cognitivas nos pacientes
portadores da DRC podem ser divididos em dois: neurodegenerativas e cérebro-vasculares
(BUGNICOURT et al., 2013). As alteracdes neurodegenerativas estdo relacionadas com
neurotoxicidade das toxinas urémicas no quadro de uremia, caracterizado por apatia, obtusao
do intelecto, lentiddo e sonoléncia, resultantes de alteracGes do status redox cerebral (ASSEM
et al., 2018). Esta condicdo se instala devido a neurotoxicidade das toxinas no SNC, pois 0
estado urémico recorrente estimula a lipoperoxidacdo, alterando a estrutura e a funcéo celular
(HALLIWELL, 2001; MAGGI et al., 1994; PAUL et al., 1993).

J& as alteragdes cerebrovasculares ocorrem devido ao comprometimento hemodinamico
do sistema cerebral induzido pelas toxinas urémicas, causando efeito direto no endotélio

cerebral, as quais intensificam o estresse oxidativo, além de desencadear inflamagéo,
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hipercoagulabilidade, quebra da barreira hematoencefalica e alteragfes no transporte celular de
agua. Como consequéncia, estes individuos apresentam encefalopatia urémica como uma das
manifestacdes cerebrais mais precoces na DRC, sendo caracterizada pelo comprometimento do
estado de alerta e de consciéncia (SCAINI; FERREIRA; STRECK, 2010), além de afetar a
aprendizagem, comunicacdo verbal, atencdo visual, flexibilidade mental e funcionamento
executivo (ELIAS et al., 2009).

Além disso, o préprio tratamento dialitico contribui para o desequilibrio redox e,
consequentemente para alteracdes da cognicdo. Durante o tratamento, o sistema extracorporeo
utilizado estimula a liberagdo de fatores pro-trombaticos, causando disfungbes endoteliais e
producdo excessiva de RLs. Neste tipo de morbidade também verifica-se a recorrente isquemia
cerebral aguda, perfuséo e reperfusdo, devido a exposicao a fluidos volumosos (O’LONE et
al., 2016), resultando em edema cerebral e contribuindo para a reducédo do suporte sanguineo
durante a dialise (JOSHEE et al., 2017; NASSER et al., 2012; RADIC; ET AL., 2010).

De fato, a associacdo entre as varia¢des de volemia e o declinio cognitivo podem ocorrer
devido a alteracGes da perfusdo cerebral, em virtude de danos na estrutura microvascular,
inflamacéo e estresse oxidativo (DOGUKAN et al., 2009). Por esta razdo, pacientes com
volumes elevados de ultrafiltrado possuem maior risco de alteragcbes na perfusdo quando
comparado a HD sem perdas de liquido (REISING et al., 2013). Ainda durante o tratamento
dialitico, sdo verificados frequentes episodios de picos hipertensivos ou hipotensivos,
comprometendo o fornecimento de suprimento sanguineo e o funcionamento adequado do
encéfalo. Neste aspecto, a frequéncia de episddios de hipotensdo tem sido associada a um
declinio na aten¢&o, devido a danos frequentes no lobo frontal (CAMPESE et al., 1981).

Além disso, a anemia contribui para reducdo do aporte de oxigénio no cérebro pois
ocorre na doenca renal inimeros fatores que contribuem para a reducéo de eritrocitos, desde a
perda sanguinea durante o tratamento de HD como também o déficit nas reservas de ferro e o
declinio na producdo da eritropoetina secretada pelos rins (NAKHOUL; SIMON, 2016).
Fatores esses que contribuem para o déficit da eritropoiese, sendo necessaria a suplementacéo
adequada de ferro endovenoso (FISHBANE; SPINOWITZ, 2018) e do horménio alfapoetina
sintético, para compensacdo e controle dessa perda (BABITT; LIN, 2012). Vale ressaltar que o
ferro € um complemento essencial envolvido na funcdo normal do tecido nervoso, porém o
excesso deste metal também contribuem para o desequilibrio redox pelo aumento da LPO,
levando a danos nas membranas celulares das células do organismo (HALLIWELL, 2006).

O desequilibrio redox na DRC ocorre devido ao aumento ERs proveniente da disfungao

das mitocondrias e do metabolismo de neurotransmissores, na presenca de elevadas taxas de
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metais de transicdo, como ferro e cobre. Na presenca do ferro no tecido neuronal ocorre a
estimulagdo da reagdo de Fenton (BIRBEN et al., 2012; GUTTERIDGE; HALLIWELL, 2010;
SMALL et al., 2012). Esta reacéo, é frequente na DRC devido a suplementacéo de ferro para o
tratamento da anemia, seu excesso pode levar ao aumento das alteragdes no status redox, o qual
pode contribuir nas alteragdes cognitivas (ARAUJO et al., 2014; CASES et al., 2018;
WEBSTER et al., 2017).

No ambito cognitivo pode-se acrescentar a relacdo do sistema antioxidante néo
enzimatico com seu declinio pois, a presenca de baixos indices GSH estdo associados a
alteracbes neurodegenerativas e cognitivas, possuindo importante fungdo na manutengéo
homeostatica participando da modulagéo e transducdo de sinais, porém, apesar dos neur6nios
ndo possuirem grande reserva de GSH e terem baixa atividade antioxidante, € necessario aporte
de GSH proveniente do citoplasma para a regido cerebral (HALLIWELL, 2001). No entanto, o
organismo durante o envelhecimento tem um declinio nas taxas de GSH a qual leva a reducéo
na atividade neuronal e aumenta os riscos de susceptibilidade ao estresse oxidativo nos
neurdnios (AQUILANO; BALDELLI; CIRIOLO, 2014).

Fatores psicossociais também podem contribuir para as alteragdes emocionais, uma vez
que o tratamento requer disciplina de horarios e dedicacdo minima de 12 horas semanais dos
pacientes, afastando-os do convivio familiar e laboral o que ocasiona o aumento das taxas de
depressdo nessa populacdo (MATTA et al., 2014; WATANABE; WATANABE;
NAKAYAMA, 2014). Por estas razdes, 70% dos pacientes em hemodialise com 55 anos ou
mais podem apresentar comprometimento cognitivo moderado a severo (KURELLA
TAMURA et al., 2011; MURRAY, 2008).

A partir do exposto, observa-se que o declinio cognitivo dos pacientes portadores de
DRC é uma condicdo inerente a patologia, em virtude das diversas alteracdes sistémicas
bioquimicas, hematoldgicas e do status redox induzidas pela ndo funcionalidade dos rins e como
consequéncia do tratamento dialitico, os quais intensificam essas alteracdes. Por esta razdo, faz-
se necessario 0 monitoramento das fungdes cognitivas destes pacientes, a fim de que estratégias
terapéuticas sejam estabelecidas para adequada identificacdo dos danos induzidos pelo declinio

cognitivo.
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2.5 METODOS DE AVALIACAO COGNITIVA

Conceitualmente, o termo “cogni¢do” designa o0 ato ou processo de aquisi¢cdo do
conhecimento que se da através da percepc¢do e da atencdo associada a memdria, raciocinio,
juizo, imaginacédo, pensamento e linguagem (MATTA et al., 2014). J& a disfuncdo cognitiva
corresponde a uma condi¢do patoldgica que inclui reducdo do estado de alerta mental,
deficiéncia intelectual, diminuicéo da atencdo e concentracdo, déficits de memoria e diminuigédo
da coordenacéo perceptivo-motora (NASSER et al., 2012; REISING et al., 2013). O prejuizo
da funcdo cognitiva pode ser entendido como um declinio das funcbes basais do paciente, que
pode ser suficientemente grave a ponto de interferir nas atividades habituais do individuo, com
evolucdo cronica e progressiva (LIMA; ANGELA, 2007; O’LONE et al., 2016).

Uma das ferramentas ndo invasivas mais utilizadas para avaliacdo da funcéo cognitiva
é 0 Mini Exame do Estado Mental (MEEM), recomendado pelo Ministério da Saide (MS) e
Academia Brasileira de Neurologia (ABN) criado por Folstein et al. em 1975 e validado no
Brasil por Bertolucci et al. em 1994, é considerado um teste de facil aplicacdo e reaplicacao,
ndo sendo necessario, conhecimentos especificos podendo ser utilizado por qualquer
profissional da éarea de saide. O MEEM é considerado um instrumento de rastreamento das
funcdes cognitivas, as quais sao avalias em cinco dominios: "orientacdo", "registro"”, "atencao
e calculo", "recuperagdo" e "linguagem”. A facilidade e rapidez na aplicacdo, bem como a
dispensavel necessidade de material especifico, faz deste teste um dos mais utilizados na
literatura para a avaliar a funcdo cognitiva (BERTOLUCCI et al., 1994).

Estruturalmente, 0 MEEM é composto por onze questfes, das quais sete sdo respostas
simples e as demais requerem respostas ao comando verbal, escrita, destreza manual com
desenho ou coordenacdo motora (CHAVES, 2008). Desta forma, o MEEM & (til para identificar
a reducdo do comprometimento cognitivo, documentando mudancas cognitivas ao longo do
tempo e avaliando os efeitos de agentes terapéuticos na cogni¢cdo (BERNARD; GOLDMAN,
2010). Entretanto, este teste apresenta a desvantagem de ndo ser bem reconhecido por pacientes
de baixa escolaridade e por ndo substituir uma avaliacdo mais detalhada, pois, apesar de avaliar
varios dominios (orientacdo espacial, temporal, memoria imediata e de evocagdo, célculo,
linguagem-nomeacdo, repeticdo, compreensao, escrita e copia de desenho), ndo fornece dados
suficientes para ser considerado um teste diagndéstico, sendo util apenas para identificar funcdes
que precisam ser mais investigadas (BERTOLUCCI et al., 1994) .

Além do MEEM, ha também o conjunto de testes intitulado Bateria Breve de Rastreio

Cognitivo (BBRC) elaborado por Nitrini et al., (1994), juntamente com o Grupo de Neurologia
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Cognitiva e Comportamental do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo (GNCC
HC/USP). Este teste é considerado um dos melhores para avaliagdo da cogni¢do em individuos
com baixa escolaridade, uma vez que € constituido por figuras, propiciando uma analise mais
especifica e sensivel de possiveis distdrbios executivos e de dominios afetados (CARAMELLLI;
NITRINI, 2000; NITRINI et al., 1994, 2007).

A BBRC é uma bateria de testes aplicavel em no maximo sete minutos, composto por
figuras comuns em preto e branco. Através destas ilustracdes é possivel avaliar sete dominios
da cognicdo correspondentes a capacidade de identificacdo e nhomeacdo, memoria incidental,
memdaria imediata, aprendizado, fluéncia verbal, memoria tardia e reconhecimento. Esta bateria
além de identificar se ha presenca do declinio cognitivo, identifica os possiveis dominios
alterados como também a gravidade dessa alteracdo (CARAMELLI; NITRINI, 2000; NITRINI
etal., 1994).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

o Avaliar o impacto das alteracbes do status redox, dos marcadores biogquimicos e
hematoldgicos sobre o declinio cognitivo de pacientes com DRC submetidos a

hemodialise.

3.2 ESPECIFICOS

o Tragcar o perfil sociodemografico e dialitico dos pacientes que realizam hemodialise;

o Avaliar o declinio cognitivo da populacdo estudada;

o Mensurar os marcadores de estresse oxidativo no plasma e nos eritrocitos em pacientes
renais crénicos submetidos a hemodialise;

o Correlacionar as alteragdes do status redox com o declinio cognitivo destes pacientes;

o Verificar as alteracGes dos marcadores bioquimicos e hematolégicos em pacientes
renais crénicos submetidos a hemodialise;

o Correlacionar as alteragdes bioquimicas e hematoldgicas com o declinio cognitivo.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

4.1.1 Tipo da pesquisa

Trata-se de um estudo epidemioldgico transversal analitico em uma unidade de

hemodidlise da cidade de Aracaju, Sergipe.

4.1.2 Populacéao

O universo estudado é composto 1200 pacientes com DRC que realizavam HD em
Sergipe, no periodo da coleta de dados de 16 de abril a 22 de maio de 2018. Estes pacientes
estdo distribuidos em cinco clinicas pelo estado, trés localizadas na capital Aracaju e duas em
outros municipios. A unidade escolhida esté situada em Aracaju-SE e era composta por 295
pacientes que realizavam HD.

4.1.3 Amostragem

O tamanho da amostra 295 pacientes, correspondente a 24,5% do total de pacientes em
hemodialise no estado de Sergipe. O recrutamento dos participantes ocorreu entre 0s meses de

abril e maio de 2018 em uma clinica de hemodialise localizada na capital do estado.

4.1.4 Critérios de inclusao e excluséo

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: idade a partir de 18 anos e estar realizando
hemodialise.

Os criterios de exclusdo foram pacientes portadores de hepatite B (HbsAQ), hepatite C
(HCV), sindrome da imunodeficiéncia adquirida (HIV) e pacientes com déficit visual.
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4.2 ASPECTOS ETICOS/BIOSSEGURANGCA

Este estudo foi regido pela Resolucédo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude onde
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) da Universidade
Federal de Sergipe (UFS) através da Plataforma Brasil com CAAE: 82115717.0.000.5546
(Anexo A), apds prévia autorizacao do responsavel legal pela instituicdo na qual foi realizado
o0 estudo (Apéndice A). Antes da entrevista, o projeto foi apresentado aos pacientes, destacando
0s riscos e beneficios envolvidos na pesquisa e, posteriormente os voluntérios que aceitaram
participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice B).

4.3 RISCOS E BENEFICIOS

De acordo com a RESOLUCAO 466/2012, toda pesquisa com seres humanos envolve
risco em tipos e graduacdes variadas, com possibilidade de danos a dimensdo fisica, psiquica,
moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano. Desta forma, os riscos ndo
devem superar os beneficios do desenvolvimento da pesquisa, para que sejam eticamente
aceitos, sendo importante ressaltar que todos os pacientes tiveram autonomia de retirar a sua
participacdo na pesquisa a qualquer momento durante o estudo.

As possibilidades de danos a dimensdo fisica, psiquica, moral, intelectual, social,
cultural ou espiritual do sujeito envolvido neste projeto foram minimizadas através do sigilo e
preservacdo da identidade dos pacientes e imparcialidade nas respostas relatadas pelos
voluntarios.

Na coleta de dados foram esclarecidos qualquer tipo de questionamentos que pudesse
ocorrer em qualquer etapa da pesquisa, desde a entrevista, aplicacdo dos questionarios até o
preparo e coleta das amostras sanguineas, tais informacdes foram disponibilizadas por
profissionais devidamente qualificados e treinados da instituicdo responsavel, os quais
cumpriram as normas de biosseguranca deste procedimento.

As coletas das amostras de sangue foram realizadas utilizando material descartavel e
estéril, minimizando o risco de infeccdo e auséncia de transmissdo de doengas. Vale ressaltar
que a coleta foi realizada diretamente no sistema de HD e ndo através de pungdo venosa, com

excecéo das ja habituais no caso de pacientes com FAV. Para os demais, a coleta foi realizada
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pela linha arterial, evitando dor e hematoma. Todas as amostras coletadas foram acondicionadas
de forma segura conforme protocolo do laboratério envolvido na pesquisa, a fim de minimizar
0S possiveis riscos bioldgicos.

Por considerar uma necessidade maior proporcionar o maximo de beneficios e minimo
de riscos, o desenvolvimento de todo projeto contou com uma série de beneficios diretos e
indiretos. Os beneficios diretos desse estudo possibilitaram aos pacientes entrevistados a
mensuracdo dos indices dos marcadores de estresse oxidativo, avaliacdo e conhecimento dos
seus indices hematologicos e bioquimicos além de avaliagdo do estado de cognigédo
contribuindo com a realizacdo de um tratamento mais efetivo e individualizado. De forma
indireta, contribuira para o conhecimento cientifico sobre as alteragdes cognitivas
desenvolvidas no paciente renal e a correlacdo destes desfechos com o estresse oxidativo,
hematoldgico e bioquimico. Além disso, os resultados encontrados poderdo auxiliar outras
pesquisas e as autoridades de saude ligadas a area da nefrologia para elaboracdo de acGes que
possam melhorar de modo efetivo a saude do individuo e seu tratamento. Como também sera
compartilhado o conhecimento e os resultados do estudo com a equipe da institui¢do, seus

pacientes e familiares.

4.4 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados através de revisdo de prontuérios, utilizando o formulario

(Apéndice C) por dois avaliadores devidamente treinados para as avaliacdes.

4.4.1 Perfil sociodemogréfico e dialitico

Foram avaliadas as condi¢6es sociodemogréficas e dialiticas como sexo, raca, faixa etaria,
estado civil, nivel de escolaridade, tempo de tratamento, patologia de base e tipo de acesso no
intuito de tracar o perfil dos pacientes.

4.4.2 Avaliacédo da cognicao

Todos os participantes da pesquisa foram submetidos ao mesmo protocolo de
investigacao neuropsicologica, em uma entrevista composta por tarefas validadas em diferentes

estudos para avaliar habilidades como atencdo, memodria episddica, memoria semantica,
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habilidades visuoespaciais/construtivas, funcdes executivas e linguagem. Esses testes
neuropsicoldgicos foram aplicados individualmente, em uma sala preparada na clinica em
estudo. A aplicacdo dos testes foi realizada antes da 1% sessdo de hemodialise da semana,
evitando assim prejuizo cognitivo ja que o proprio tratamento dialitico poderia interferir na
avaliacdo do individuo, com isso objetivamos avaliar o declinio cognitivo da populagdo
estudada.

Os instrumentos utilizados na avaliacdo cognitiva foram: MEEM e BBRC. Através

desses dois questionarios.

4.4.2.1 Mini Exame Do Estado Mental (MEEM)

Trata-se de um teste breve de rastreio cognitivo para identificacdo de deméncia. A
pontuacdo maxima é de 30 pontos que pode ser influenciada pela escolaridade do individuo. Os
itens avaliados pelo MEEM séo: orientacdo; memoria imediata; atencdo e calculo; meméria de
evocacdo e linguagem (BERTOLUCCI et al., 1994b; BRUCKI et al., 2003; FOLSTEIN;
FOLSTEIN; MCHUGH, 1975).

Para a aplicacdo do teste o paciente ficou a vontade sem se sentir julgado com relagéo a
suas respostas. Os eventuais erros cometidos por ele durante a aplicacdo ndo foram

demonstrados, pois esta correcdo poderia retrai-lo.

Modo de aplicacéo:

Inicialmente, o entrevistador perguntou “posso testar sua memoria?”, a fim de permitir
que a entrevista ocorra mais informalmente deixando o paciente tranquilo. Na sequéncia, as
perguntas referentes a orientacdo foram realizadas, além do nome do local onde esta sendo
realizada a entrevista e 0s itens restantes deste topico. Para cada resposta correta foi atribuido

um ponto e zero para as respostas erradas ou ndo respondidas.

Posteriormente, o entrevistador mencionou trés palavras (ARVORES, MESA E
CACHORRO) e solicitou que o voluntario repetisse-as, em qualquer ordem. O entrevistador
alertou que o participante deveria memorizar as palavras, pois mais tarde voltaria a perguntar.
Um ponto foi contabilizado para cada resposta correta e zero para incorreta ou para 0S casos

nos quais o paciente foi incapaz de repetir as trés palavras.
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Foi solicitado ao voluntéario que realizasse alguns célculos, sendo considerado o0s
resultados corretos mesmo quando o paciente errou uma das contas intermediaria. Quando ao
subtrair 7 do resultado errado, o participante forneceu uma resposta correta, foi considerada a

errada e um ponto foi concedido para cada resposta correta.

Nos casos em que 0 paciente ndo conseguiu desenvolver a tarefa anterior, foi solicitado

que ele soletrasse a palavra “mundo” de tras para frente.

Em seguida solicitou-se ao paciente que repetisse as trés palavras anteriormente
solicitadas. Posteriormente, foi requisitado ao paciente para ler uma folha contendo o comando
“FECHE OS OLHOS” e fazer a acdo descrita na folha. Quando o participante executou o
comando corretamente, foi concedido um ponto. Posteriormente, solicitou-se ao paciente para
escrever uma frase espontanea, sendo considerada apenas uma frase completa e desconsiderada

palavras soltas ou o seu nome completo.

Por fim, foi solicitado que o participante observasse o desenho de dois losangos
intercalados. Posteriormente, solicitou-se que o participante realizasse a cdpia do desenho. O
desenho foi considerado correto quando apresentava dez lados e, portanto, dez angulos. Neste

caso também foi considerado importante que as figuras estivessem intersectadas.

Apos a aplicagdo do teste foi realizada a somatdria dos pontos obtidos, os valores

abaixo dessas notas sinalizaram presenca de declinio cognitivo.

Tabela 1 - Notas de corte para a identificacdo de declinio cognitivo no MEEM no presente estudo.

Teste Nota de corte Referéncia
Escolaridade Pontos
Analfabetos <20 (BRUCKI et al.,
MEEM Nivel Fundamental <25 2003)
Nivel Médio <26
Nivel Superior <29

Fonte: Préprio autor, (2019).
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4.4.2.2 Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC)

Trata-se de um teste que avalia os seguintes itens: identificagdo e nomeacdo de dez
figuras; memdria incidental; memdria imediata; aprendizado; fluéncia verbal (animais);
memoria tardia e reconhecimento (NITRINI et al., 1994b, 2007).

Primeiro foi apresentado uma folha de papel com as dez figuras desenhadas e

perguntado:

Que figuras séo estas? Para cada nomeacao correta um ponto. Caso o paciente nao fosse
capaz de perceber adequadamente um ou dois itens ou de ndo nomea-los, ndo foi corrigido, e

foi aceito 0 nome que o paciente deu e o considerado correto na avaliacdo da memoria.
Apds terminado a nomeacao, foi escondido a folha e perguntado:

Que figuras eu tinha acabado de mostrar? O numero de itens evocados forneceu o score
de memoria incidental.

Ao terminar, foi entregue novamente a folha ao examinado e dito:

Olhe bem e procure memorizar estas figuras. O tempo maximo permitido foi de 30

segundos.
Novamente, foi escondido a folha e perguntado:

Que figuras eu acabei de Ihe mostrar? O nimero de itens evocados forneceu o score de

memdria imediata.
Ao terminar, entreguei novamente a folha ao examinado e disse:

Olhe bem e procure memorizar estas figuras. O tempo maximo permitido foi de 30

segundos.
Novamente, foi escondido a folha e perguntado:

Que figuras eu acabei de Ihe mostrar? O nimero de itens evocados forneceu o score do

aprendizado.

TESTE DE FLUENCIA VERBAL

No teste foi solicitado ao examinado:
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Vocé deve falar nomes de animais (qualquer bicho) que se lembrar, no menor tempo

possivel. Pode comecar.

Anote 0 nimero de animais lembrados em 1 minuto:
MEMORIA TARDIA

Ao terminar de falar o nome dos animais pergunte:

- Que figuras eu Ihe mostrei h& alguns minutos? Se necessério, reforce, dizendo as

figuras desenhadas numa folha de papel.
O examinado teve 60 segundos para responder.

O numero de itens evocados forneceu o score de memoria tardia
RECONHECIMENTO

Mostre a folha agora contendo 20 figuras e diga:

- Aqui estdo as figuras que eu Ihe mostrei hoje e outras figuras novas. Quero que vocé

me diga quais voce ja tinha visto ha alguns minutos.

Itens inseridos erroneamente devem ser descontados de modo que se lembrar de oito
itens corretos e incluir um item errado, seu score sera 8 (acertos) menos 1 (erro) = 7.
Apbs a aplicacdo do teste foi realizada a somatoria dos pontos obtidos, os valores

abaixo destas notas sinalizaram presenca de declinio cognitivo.

Tabela 2 - Notas de corte para a identificacdo de declinio cognitivo no BBRC no presente estudo.

Teste Nota de corte Referéncia
Memoria Imediata <5
Aprendizado <7
BBRC Memoria Tardia <6 (CARAMELL;
NITRINI, 2000)
Reconhecimento <10
Fluéncia Verbal Analfabeto <9
Alfabetizado < 13

Fonte: Préprio autor, (2019).
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4.4.3 COLETA DAS AMOSTRAS SANGUINEAS

Todos os individuos participantes receberam uma numeracéo de identificacao a fim de
evitar interferéncia na analise dos dados. Foram obtidas amostras de sangue dos pacientes (15
ml), na primeira sessdo da semana, atraves da puncao da FAV ou pelo ramo arterial do sistema
extracorporeo, com intervalo de oito horas de jejum, para mensurar 0s marcadores de estresse
oxidativo no plasma e nos eritrocitos e dos marcadores bioquimicos e hematoldgicos dos
individuos da pesquisa.

Os numeros de identificacdo das amostras recebidas foram tabulados no Excel para
alimentacdo dos resultados encontrados ap6s a leitura das amostras. Para as analises
bioquimicas foram utilizados tubos a vacuo (Vacutainer®, Franklin Lakes, NJ, EUA), sem
anticoagulante. J& para os parametros hematologicos, os tubos utilizados foram a vacuo
(Vacutainer®, Franklyn Lakes, NJ, EUA) com EDTA.

4.4.3.1 Andlises bioquimica

As amostras foram centrifugadas a 830 rpm durante 15 minutos e o soro obtido foi
utilizado para dosagem de creatinina, albumina, ferritina, saturacdo de transferrina, ferro sérico
e aluminio, utilizando kits Clinical Chemistry® (Abbott Architec, C800, Abbott Laboratories,
Wiesbhaden, Alemanha) por método colorimétrico com espectofotdmetro. Para evitar
interferéncias da farmacoterapia, todos os pacientes que faziam uso regular de ferro parenteral
durante a hemodialise foram suspensos a medicacdo por pelo menos uma semana antes do

procedimento de coleta.

4.4.3.2 Andlises hematoldgicas

Foram realizadas coletas antes da dialise para medicdes da hemoglobina e hematocrito
de acordo com a técnica automatizada atraves do aparelho XE2100 da marca Sismex.
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4.4 .3.3 Perfil redox

Os parametros do perfil redox foram analisados nas amostras de plasma e eritrécitos. As
amostras de sangue foram coletadas em tubos com heparina sodica da marca Vacuette e
posteriormente centrifugadas (5000 rpm, 10 minutos a 4°C) para a separacdo do plasma e dos
eritrocitos. O plasma foi armazenado a - 80°C, para posterior andlise dos niveis de
lipoperoxidagéo, grupamentos sulfidrila (SH- total e GSH) e atividades do SOD e da CAT. Os
eritrécitos foram lavados 3 vezes com uma solugdo de Tampéo Fosfato (PB) 0,1 M, pH 7,4 e
centrifugadas (700 x g, 5 minutos a 4°C). Apds esse processamento, 0s eritrocitos foram
hemolisados pelo método de congelamento e descongelamento. Para isso, 200 uL de hemécias
foram homogeneizadas com 800 uL de Tampé&o Fosfoto Salina (PBS 50 mM), posteriormente
congeladas e descongeladas 7 vezes - armazenados a - 80°C para a andlise da atividade da
enzimas SOD e CAT, assim como dos grupamentos sufidrilas.

Para a realizagdo de todos os paramétros redox, foram dosadas as proteinas das amostras
pelo método de Bradford e normalizados pelo conteldo de proteina, utilizando o BSA
(albumina do soro bovino) como padrdao (BRADFORD, 1976).

4.4.3.3.1 Lipoperoxidagao

A determinacdo do conteudo de substancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS)
foi usada como indicativo de dano oxidativo a lipidios, conforme previamente descrito por
Draper e Hadley (1990). Ap6s o processamento das amostras, 100 pl do homogenado, foram
misturados com 200 pl de acido tricloacético (TCA, 15%) e centrifugados a 10.000 x g, 10
minutos a 4° C. Posteriormente 100 pul do sobrenadante serd incubado com 100 ul de acido
tiobarbiturico (TBARS, solu¢do 0,67%) e aquecido a 100°C por 30 minutos. Apos resfriamento,
as amostras foram lidas em espectrofotometro SpectraMax 13X (Molecular Devices) no
comprimento de onda de 535 nm e a concentracdo de TBARS foi expressa (pmol TBRAS/mg
de proteina) (ESTERBAUER; CHEESEMAN, 1990).

4.4.3.3.3 Determinacéao de grupamento sulfidrila

A quantificacdo dos grupamentos sulfidrilas (SH), SH-total (protéico) e GSH (SH- ndo

protéico) foram utilizados como indice de oxidacdo de grupamentos tiol de proteinas e
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peptideos, que estdo relacionados a identificacdo de dano protéico (ELLMAN, 1959a). Para a
dosagem do SH-total, 50 ul do homogenado foi misturado com 35 ul de tampé&o forte (acido
borico-EDTA) e 10 ul de 5,5-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid) (DTNB) 10 mM. Com relacdo a
dosagem do GSH, as proteinas foram inicialmente precipitadas com TCA 10% final e
posteriormente o sobrenadante foi incubado com 10 ul de 5,5-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid)
(DTNB) 10 mM. As amostras foram incubadas por 1 hora a temperatura ambiente e em seguida
foram lidas em espectrofotdmetro a 412 nm e comparadas com uma curva padrao de cisteina.

Os resultados foram expressos como nmol de SH/mg de proteina (ELLMAN, 1959b).

4.4.3.3.4 Status Antioxidante Enzimatico

A atividade das enzimas CAT e SOD foram determinadas através das técnicas descritas

abaixo.

Para determinar a atividade da CAT (E.C. 1.11.1.6) 20l as amostras foram adicionadas
a 170pul do tampéo fosfato (50 mM, pH 7,0). Posteriormente, 10ul de H202 (10 mM) foram
encubados juntamente com as amostras. A atividade da CAT foi medida através da avaliagao
da taxa de decaimento (cinética) do H2O> por espectrometria no ultravioleta a 240 nm (AEBI,

1984). Os resultados foram expressos como U CAT/mg proteina.

A atividade da SOD foi determinada através da medida da inibicdo da autoxidacdo da
adrenalina durante 10 minutos a (480 nm). As amostras foram encubadas em tampéo fosfato
contendo adrenalina a 37 °C, e a atividade foi medida pela taxa de inibicdo da formacéo
autocatalitica de adrenocromo, através da quantificacdo do adrenocromo (480 nm) por espectro.
Os resultados foram expressos como U SOD/mg proteina (MISRA; FRIDOVICH, 1972).

4.5 ANALISE ESTATISTICA

A tabulagdo dos dados foi realizada no Microsoft Office Excel e posteriormente
transferido para o software Graph Pad prisma versdo 7.0.3. Os testes de avaliacdo cognitiva
foram avaliados com relacdo a porcentagem de acertos e meédia com base nos valores de
referéncia padronizado por cada teste. A estatistica descritiva foi empregada para apresentacéo

do perfil sociodemogréafico, dialitico e do status cognitivo dos participantes.
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As varidveis continuas quantitativas foram expressas como média + desvio padréo (DP)
e percentual ou como medianas e intervalos interquartilicos, Para avaliar a normalidade das
variaveis foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk. Por se tratarem de dados ndo parameétricos, foi
aplicado o teste de Mann-Whitney para comparag6es aos pares, e o teste de de Kruskal-Wallis
com pos teste de Dunn’s para mais de duas categorias a um nivel de significancia de 5%. As
avaliacGes das associagOes entre as variaveis e estimativa do risco relativo foram realizadas
pelo teste de qui-quadrado. A fim de medir a intensidade da relacdo entre as variaveis foi
utilizada a andlise de correlacdo de postos de Spearman, considerada uma medida nao
paramétrica, a qual ndo requer que a suposi¢do de normalidade dos dados e/ou a suposi¢do que
a relacdo entre as variaveis seja linear. A correlacdo é uma medida que varia de -1 a 1, tendo
como objetivo medir o grau de relacionamento entre as varidveis. A analise do coeficiente de
correlacdo foi utilizada para testar as possiveis relacdes entre os marcadores de estre

oxidativos, parametros bioquimicos e hematolédgicos e os testes de cognicéo.
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5 RESULTADOS

Segundo dados da ARCRESE (Associacdo de Renais Cronicos e Transplantados do Estado
de Sergipe), o estado de Sergipe era composto de cinco unidade de TRS no ano de 2018 abrangendo o
atendimento de 1200 pacientes com DRC em HD. Apés selecdo da unidade de estudo composta por 295
pacientes, estes foram avaliados para aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, sendo 161
excluidos. Dos 133 individuos elegiveis habilitados, aplicou-se os testes cognitivos seguido da coleta
das amostras sanguineas, porém 16 foram retirados do estudo em virtude de amostras hemolisadas nao
permitindo a adequada leitura, representando uma perda de 12%. A amostra final foi de 117 pacientes,

0s quais realizavam HD 3 vezes por semana durante 4 horas, conforme descrito na figura 6.

Figura 6 - Fluxograma do estudo.

DRC
n=1200
Clinica em estudo
n=295
Inclusao Exclusio
- Assinaram o TCLE - Déficit visual
- > 18 anos i iti
n= 133 . -
- 29 sorologias positivas
| - 1 menor de 18 anos
Perfil sociodemogrifico e dialitico - 51 recusaram participar
- Avaliagdo cognitiva - 80 Déficit visual
- Analise bioquimica, hematologica e

status redox

16 excluidos por
amostras hemolisadas

117 individuos

incluidos

Fonte: Proprio autor, (2019).

A Tabela 3 apresenta o perfil sociodemografico e dialitico dos individuos deste estudo.
Os voluntérios apresentavam idade minima de 18 e maxima de 85 anos, com média de 56(x
14,6), havendo a predominancia de individuos do sexo masculino (n=71; 60,7%), de etnia parda
(n=54; 46,1%), com idade entre 40-59 anos (n=53; 35,3%) e casados (n=70; 59.8%). J& com
relacdo ao grau de instru¢do predominaram os individuos com nivel fundamental (n=56;

47,8%). Quanto ao tratamento de HD, observou-se a predominancia do SUS como fonte
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pagadora (n=70; 59,8%), da FAV como acesso a terapia (n=86; 73,5%) e tempo de tratamento
entre 1 e 5 anos (n=62; 52,5%). Quanto a variavel patologia de base a hipertensdo (n=62; 53%)

apresentou uma maior incidéncia em comparacdo ao diabetes com (n=54; 46,2%).

Tabela 3 - Perfil sociodemografico e dialitico dos pacientes renais submetidos a HD.

VARIAVEIS CATEGORIAS FREQUENCIA FREQUENCIA
ABSOLUTA RELATIVA
Masculino 71 60,7%
Sexo
Feminino 46 39,3%
Branca 36 30,8%
Etnia Parda 54 46,1%
Negra 27 231%
20-39 Anos 20 17,1%
Faixa etaria 40-59 Anos 53 35,3%
>60 Anos 44 37,6%
Casado 70 59,8%
. 3 . Divorciado 5 4,3%
Situacao conjugal )
Solteiro 36 30,7%
Vilvo 6 5,2%
Analfabeto 6 5,2%
) Fundamental 56 47,8%
Escolaridade ]
Médio 38 32,5%
Superior 17 14,5%
Fonte pagadora SUS 70 59,8%
Convénio 47 34,2%
Tipo de acesso FAV 86 73,5%
CcvC 31 26,5%
<1 Ano 21 18%
Tempo de traf[z’alr.nento em 1 a5 Anos 62 5306
hemodialise
5a 10 Anos 25 21,3%
Hipertensos Sim 62 53%
Néo 55 47%
Diabéticos Sim 54 46,2%
Néo 63 53,8%

Fonte: Préprio autor, (2019).
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Apos a caracterizagdo do perfil sociodemogréfico e dialitico foram avaliados os scores
da funcdo cognitiva através do MEEM, sendo observado que 56,8% (n=67) dos pacientes
apresentaram declinio cognitivo, nos quais verificou-se uma reducdo significativa
(p<0,0001****) dos scores de cogni¢do, quando comparados aos pacientes com perfil cognitivo

normal (Figura 7), com diferenca de 7 pontos entre as medianas.

Figura 7 - Comparacdo entre os scores de cognigdo mensurados através do MEEM para os pacientes
participantes do estudo. As barras expressam a mediana e 0s intervalos interquartis dos pacientes sem (n=50) e
com declinio cognitivo (n=67). Teste de Mann-Whitney (**** p < 0,0001).
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Fonte: Proprio autor, (2019).

Ja através da utilizacdo da BBRC, foi observado que 89,7% (n=105) dos individuos da
amostra ndo apresentaram nenhuma alteracdo cognitiva. Entre os pacientes com declinio
cognitivo 10,5% (n=12), foi verificada uma reducdo significativa (p < 0,0001****) dos scores
da BBRC (Figura 8A), quando comparados com 0s pacientes sem declinio, com uma diferenca
de 20 pontos entre as medianas de cada grupo.

Além disso, considerando a gravidade do declinio mensurado (Figura 8B) a partir dos
dados da BBRC, verificaram-se alteragdes leves, moderadas e graves em 33,4% (n=4), 50%
(n=6) e 16,6% (n=2), respectivamente. Para cada um destes niveis de declinio foi observada
uma razdo significativa (p< 0,0096**; p<0,0002***; p<0,0519, respectivamente) quando
comparados ao grupo de pacientes sem declinio cognitivo (Figura 8B), com uma diferenca de

17, 21 e 34 pontos entre as medianas de cada nivel.
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Figura 8 — Comparacdo entre os scores de cognicdo mensurados através do BBRC para os pacientes
participantes do estudo. A) As barras expressam a mediana e os intervalos interquartis dos pacientes sem (n=105)
e com declinio cognitivo (n=12). Test de Mann-Whitney (p < 0,0001****), B) Comparagao entre os scores de
cognigdo mensurados através do BBRC para os pacientes participantes do estudo normais e estratificados pela
gravidade do declinio. As barras expressam a mediana e 0s intervalos interquartis dos pacientes sem declinio

(n=105), com declinio leve (n=4), com declinio moderado (n=6), com declinio grave (n=2). Teste de Kruskal-
Wallis seguido de pés teste de Dunn’s (p < 0,09**; p < 0,01***; p < 0,52).
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Fonte: Préprio autor, (2019).

Na figura 9 foram comparados o nivel de escolaridade com os scores encontrados em
ambos os testes cognitivos. Foi possivel verificar que o nivel de escolaridade apresenta forte
influéncia para os resultados obtidos a partir do MEEM (Figura 9A), sendo verificadas
diferencas significativas entre os scores dos pacientes classificados de acordo com seu respetivo
nivel de escolaridade.

Entretanto, este pardmetro ndo promoveu alteragdes significativas entre os scores de
cognigéo obtidos pela Bateria Breve de Rastreio Cognitivo, como pode ser observado na figura

9B, no qual ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos de pacientes
subdividos por nivel de escolaridade.
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Figura 9 — Comparacdo entre os scores de cognicdo mensurados através do MEEM (A) ou BBRC (B)
para os pacientes participantes estratificados pelo nivel de escolaridade. As barras expressam a mediana e 0s
intervalos interquartis os respectivos scores para os pacientes analfabetos (n=6), com nivel fundamental (n=56),
médio (n=38) e superior (n=17). Teste de Kruskal-Wallis seguido de pds teste de Dunn’s (* p < 0,05; *** p <
0,001; **** p < 0,0001).
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Fonte: Proprio autor, (2019).

Na Figura 10 esta a representacdo grafica da correlacdo existente entre 0s scores
mensurados através do MEEM e BBRC para todos os individuos inseridos no estudo, na qual

verificou-se uma associacao positiva fraca (p = 0,01), porém estatisticamente significativa entre

os dados (p < 0,05), quando ocorre aumento de uma consequentemente ocorre aumento da outra
variavel.

Figura 10 - Correlacdo entre MEEM e BBRC dos pacientes participantes do estudo.
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Fonte: Proprio autor, (2019).
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J& com relagdo aos dominios cognitivos investigados através da BBRC (Tabela 4),
quando comparados entre 0s grupos com e sem declinio observa-se que houve alteracéo entre
os dominios cognitivos memoria imediata, aprendizado, memdria tardia e reconhecimento,
apresentando uma reducéo significativa dos scores quando comparados com 0s pacientes sem
declinio. Posteriormente, foram mensurados marcadores redox e realizada comparagdo entre 0s
grupos de pacientes classificados com e sem declinio cognitivo (Tabela 5), foi verificado
alteracdo significativa do indicador TBARS (p = 0,0425*) nos pacientes com declinio cognitivo

qguando comparados com os sem alteracGes cognitivas.

Tabela 4 - Comparagdo entre os escores dos dominios cognitivos dos pacientes avaliados pelo BBRC.

Grupo (Média £ DP)

Dominios cognitivos Sem Declinio P-valor
Com Declinio Cognitivo -
Cognitivo
Meméria Imediata 4,16 + 2,69 593 £3,21 <0,0001****
Aprendizado 3,50 £ 3,28 7,43+1,98 <0,0001****
Memodria Tardia 2,75+ 3,13 6,80+ 2,21 <0,0001****
Reconhecimento 3,91+3,17 9,20+ 1,76 <0,0001****
Linguagem 4,16 £ 4,40 12,23 £5,56 <0,2715

Teste de Mann-Whitney U *. P-valor significativo ao nivel de 5%. Fonte: Préprio autor, (2019).

Tabela 5 - Comparacgdo entre os marcadores redox dos pacientes com e sem declinio segundo a BBRC

Grupo (Média £ DP)

Variavel Média + DP Com Declinio  Sem Declinio
o e P-valor
Cognitivo Cognitivo
15,9 + 8,2 (nmol SH/mg de
SH Total (plasma) proteina) 13,9+6,9 16,1+8,3 0,3580
GSH (plasma) 2,0 £ 2,0 (nmol SH/mg de proteina) 1,74 £0,93 2,0+£2,13 0,7746

28,6 + 21,8 (pmol TBARS/mg de

TBARS (plasma) : 430£27,81  269+2056  0,0425*
proteina)

CAT (eritrdcitos) 164,7+64,6 (U CAT/mg de 2059+5921  171,12+64,53 0,9010
proteina)

SOD 308+11,7 (U SOD/mg de 3321+1040  30,56+11,86 0,6216

proteina)

33,27 £ 11,2 (nmol SH/mg de

SH Total (eritrdcitos) proteina)

33,34 £ 9,68 33,26 +12,46  0,6684

2,85+ 2,0 (nmol SH/mg de

GSH (eritrocitos) proteina)

3,10 £ 3,52 2,82+1,83 0,4198

Teste de Mann Whitney. * P-valor significativo ao nivel de 5%. Fonte: Préprio autor, (2019).
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Na Tabela 6 sdo expostas as correlagdes existentes entre as varidveis MEEM ou BBRC
com cada um dos marcadores redox. Observa-se a existéncia significativa na correlagéo entre
BBRC e 0 TBARS (plasma) (p < 0,05), com coeficiente (r = -0,2561).

Tabela 6 - Correlacgéo entre os scores do MEEM ou BBRC com os parametros redox avaliados.

Variaveis MEEM BBRC
R 0,13 0,06635
SH total (plasma)
P-valor 0,1665 0,4772
R 0,05379 -0,0001689
GSH (plasma)
P-valor 0,5646 0,9986
R -0,04639 -0,2561
TBARS (plasma)
P-valor 0,6194 0,005*
R -0,08383 -0,001508
CAT ( eritrécitos)
P-valor 0,3689 0,8718
R 0,02367 0,05619
SOD (eritrocitos)
P-valor 0,800 0,5473
R 0,08165 0,1115
SH Total (eritrdcitos)
P-valor 0,3815 0,2314
R 0,1391 -0,0001689
GSH (eritrocitos)
P-valor 0,1349 0,9986

Teste de correlagdo de Spearman r. * P-valor significativo ao nivel de 5%.

Fonte: Préprio autor, (2019).

Na Tabela 7 sdo apresentadas as correlacBes existentes entre 0s dominios cognitivos da
BBRC e os marcadores redox. Como pode ser observado foram detectados quatro correlagdes
significativas (p < 0,05). O TBARS (plasma) apresentou correlagdo negativa para os dominios
cognitivos aprendizado e reconhecimento com r = -0,2584 e r = -0,2225, respectivamente. Ja a
SOD (eritrécitos) correlacionou-se positivamente com os dominios cognitivos memoria
imediata e aprendizado, com r = 0,049 e r = 0,0159, respectivamente, entretanto correlagdes

fracas.



Tabela 7 - Correlacéo entre os dominios cognitivos da BBRC e cada parametro redox.

o1

Variaveis ai -
Memoria . Memoria . .
Imediata Aprendizado Tardia Reconhecimento Linguagem

r -0,01211 -0,01555 0,008483 -0,04452 -0,005528
SH total (plasma)

P-valor 0,8969 0,8678 0,9277 0,6336 0,9528

r 0,0461 0,01556 -,009572 -0,05146 0,1256
GSH (plasma)

P-valor 0,6216 0,8678 0,9184 0,5816 0,1773

r 0,07925 -0,2584 -0,1223 -0,2225 -0,1415
TBARS (plasma)

P-valor 0,3957 0,0049* 0,1888 0,0159* 0,1281

r 0,09142 -0,01142 0,04417 0,001476 0,05559
CAT (eritrécitos)

P-valor 0,3270 0,9027 0,6363 0,8745 0,5517

r 0,1818 0,2021 0,0798 0,04273 -0,08579
SOD (eritrocitos)

P-valor 0,0497* 0,0288* 0,3924 0,6474 0,3577

r 0,1096 0,1383 0,1345 0,003812 0,04023
SH Total
(eritrocitos)

P-valor 0,2396 0,1370 0,1481 0,9675 0,6667

r 0,07481 0,03243 0,009998 0,08267 0,03636
GSH (eritrocitos)

P-valor 0,4228 0,7285 0,9148 0,3756 0,6972

Teste de correlacdo de Spearman r. * P-valor significativo ao nivel de 5%.

Fonte: Proprio autor, (2019).

Na tabela 8 foram avaliados os marcadores hematoldgicos nos grupos com e sem

declinio, descritos por média + desvio padrdo com seus respectivos riscos relativos, sendo

verificados associagdes entre os marcadores ferro sérico (p < 0,0001****) e saturacdo de

transferrina (p < 0,0045**).
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Tabela 8 - Avaliacao dos parametros ligados ao ion ferro nos pacientes com e sem declinio avaliados pelo BBRC.

Sem Com
Média + Presenca de declinion declinio
Parametros DP alteracédo nos (%) n (%) RR 1C (95%) P-valor
valores Média £ Média £
DP DP

33 (94,3%) 2 (5,7%)
11,8+05 13504
343+7,0 0,954 —

Néao

Hemoglobina . 71(87.6%) 10 (12,4%) 1,076 1.207 0,2817
im 106+2,6  100+2,0
Na&o 44 (91,6%) 4 (8,4%) 0016 _
Hematécrito 109+2,2 40,2+ 3,9 39,0+£2,7 1,037 ’1 17 0,5674
sim 61 (88,4%) 8 (11,6%) :
30,2+5,9 29,0+3,6
Nao 71(98,6%) 1 (1,4%) 1103 — <
Ferro Sérico 60,3 +23,6 73,4+18,6 92 1,305 1 545 0.0001%***
sim 34 (755%) 11 (24,5%) : :
36,4 9,5 46,9 +15,6
Nio 29 (87,8%) 4 (12,2%)
380,5+ 268,8 + 0.8406 —
Ferritina 612,5 + 282,4 30,9 0,9713 11 122 0,6769
554,3 76 (90,5%) 8 (9,5%) :
Sim 722,4 661,3 £
624,4 4137
61 (83,5%) 12 (16,5%)
30,3+£23,0 Nao 29,2+57 24,7+118
Saturacéo de 0,7548 — o
transferrina 0,8356 0.9251 0,0045
44 (100%) 0
Sim 33,1+36,5

Teste de Qui-quadrado de igualdade; RR = Risco relativo; IC = Intervalo de confianga.

Fonte: Préprio autor, (2019).

Ja tabela 9 sdo apresentadas as correlacBes existentes entre os dominios cognitivos da
BBRC e os marcadores hematoldgicos e bioquimicos. Como pode ser observado houve uma
correlacdo positiva significativa (p < 0,05) entre o dominio aprendizado e a ferritina (r = 0,187).
Atraves dos resultados expostos na tabela 10 verificou-se uma correlagéo negativa significativa
(p<0,0001*) entre a idade dos pacientes submetidos & hemodidlise e os scores da BBRC. Além
disso, os niveis do TBARS apresentaram correlacao positiva significativa (p = 0,0044*) com o

tempo de tratamento hemodialitico.
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Tabela 9 - Correlacgéo entre os dominios cognitivos da BBRC e os marcadores relacionados ao ion ferro.

o Memo6ria . Memodria . .

Variaveis Imediata Aprendizado Tardia Reconhecimento  Linguagem

R 0,01161 0,036 -0,04413 0,05213 0,07062
Hemoglobina

P-valor 0,9011 0,700 0,6366 0,5767 0,4493

R -0,03159 0,03314 -0,06225 0,04572 0,07536
Hematocrito

P-valor 0,7353 0,7228 0,5040 0,6245 0,4306

R -0,05711 -0,01691 -0,04111 0,132 0,07211
Ferro sérico

P-valor 0,5408 0,8564 0,6598 0,1558 0,4398

R 0,05023 0,187 0,08569 0,08765 -0,1121
Ferritina

P-valor 0,5907 0,0435* 0,3583 0,3474 0,2286
Saturacio de R 0,03218 0,09631 0,03239 0,08453 0,0417
Transferrina P-valor 0,7306 0,3016 0,7288 0,3648 0,6553

Teste de correlacdo de Spearman r. *A correlacéo é significativa no nivel 0,05.

Fonte: Préprio autor, (2019).

Tabela 10 - Correlacdo entre o tempo de hemodidlise ou idade com os scores cognitivos (MEEM, BBRC) ou
pardmetros redox.

Variaveis Idade Tempo de Didlise
R -0,1522 -0,08921
MEEM
P-valor 0,1014 0,3388
R -0,4061 -0,1004
BBRC
P-valor <0,0001* 0,2816
R -0,1689 -0,01842
SH total (plasma)
P-valor 0,0688 0,8437
R 0,1535 -0,1634
GSH (plasma)
P-valor 0,0986 0,0783
R 0,05382 0,2618
TBARS (plasma)
P-valor 0,5775 0,0044*
o R -0,06426 0,1125
CAT (eritrocitos)
P-valor 0,4912 0,2274
o R 0,01208 0,1452
SOD (eritrocitos)
P-valor 0,8971 0,1183
o R -0,06169 -0,116
SH Total (eritrdcitos)
P-valor 0,5088 0,2130
o R 0,01196 -0,07471
GSH (eritrécitos)
P-valor 0,8981 0,4234

Teste de correlagdo de Spearman r. *A correlagdo € significativa no nivel 0,05.
Fonte: Préprio autor, (2019).
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Além disso, verificou-se que os dominios cognitivos associados apresentaram
correlagé@o negativa significativa com a idade, sem, no entanto, demonstrar correlagdo com o
tempo de tratamento (tabela 11). A Tabela 12, verifica a independéncia da BBRC e o0s
parametros REDOX em funcdo do sexo, e como pode-se observar nenhuma variavel foi
significativa (p > 0,05), implicando dizer que os pacientes de ambos os grupos (homem ou
mulher) sdo semelhantes ao nivel de 5% de significancia, ou seja, ambos 0s sexos se comportam
de forma semelhante em relacdo a BBRC e aos marcadores redox exceto no ambito do GSH
(eritrocitos) que apresentou uma relagé@o positiva com os individuos do sexo masculino. Ja no
MEEM relacionando ao sexo houve significancia quando relacionando ao sexo masculino

apresentando uma p< 0,04.

Tabela 11 — Correlagdo dos dominios cognitivos entre idade e tempo de hemodiélise.

Variaveis Idade Tempo de Diélise
Memodria Imediata R -0,2787 -0,05325
P-valor 0,0023** 0,5686
Memoéria Tardia R -0,3299 0,02368
P-valor 0,0003*** 0,7999
Aprendizado R -0,302 -0,06976
P-valor 0,0009*** 0,4548
Reconhecimento r -0,2406 0,01102
P-valor 0,0090*** 0,9061
Linguagen r -0,2194 0,01975
P-valor 0,0175* 0,8326

Teste de correlagdo de Spearman r. *A correlagéo é significativa no nivel 0,05.
Fonte: Proprio autor, (2019).

Tabela 12 - Comparacao ente os desfechos avaliados (BBRC, MEEM e Parametros Redox)
entre 0 Sexos.

Grupo (Média £ Desvio)

Variavel P-valor
Feminino Masculino

MEEM 24,39+ 3,6 25,3+39 0,04*

BBRC 36,0 £ 10,7 35676 0,4465

SH Total (plasma) 17,6 +9,7 14,8+6,9 0,0945

GSH (plasma) 1,9+1,8 2,0+22 0,9945

TBARS (plasma) 32,1+25,6 26,3+18,8 0,3756

CAT (eritrocitos) 182,5 + 58,3 169,6 + 68,4 0,2087

SOD (eritrocitos) 29,5+ 10,8 31,7+123 0,2242

SH Total (eritrdcitos) 31,7+101 343+134 0,3817
GSH (eritrocitos) 25+13 31+24 <0,0001****

Teste de Mann Whitney.
Fonte: Préprio autor, (2019).
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De acordo com os resultados expostos na tabela 13 foi possivel observar que os
pacientes de etnia negra apresentaram menores niveis de SH total (plasma) em comparagdo com

0s pacientes brancos e pardos.

Tabela 13 - Comparagdo das varidveis cognitivas (MEEM, BBRC) com os pardmetros redox entre 0S grupos
étnicos dos individuos incluidos no estudo.

Grupo (Média £ Desvio) P-valor

Variavel
Branco Pardo Negra

MEEM 251+ 3.9 250+39 245+36 0,6170
BRC 32,9+10,9 36,9+83 31135 0,2802
SH total (plasma) 16,8 + 10,3 17567 115£62 o 0010%*
GSH (plasma) 22+18 19+24 L7+15 0,3386
TBARS (plasma) 28,9 + 25,7 27,6+2,0 30,1+£20,3 0,7508
CAT (eritrécitos) 176,4+59,6  171,6+724 1786 +£564 09130
SOD (eritrécitos) 32,5+11,4 29,7+11,8 30,7+£12,0 0,6000
SH Total (eritrécitos) 33,0+11,4 33,2+130 32,5+11,7 0,8148
GSH (eritrécitos) 28+272 29+£272 26+15 0,9118

Teste de Kruskall-Wallis com pds teste de Dunn’s. *A correlagdo € significativa no nivel 0,05.
Fonte: Préprio autor, (2019).

Na tabela 14 estdo apresentadas as correlacdes existentes entre a BBRC, MEEM e 0s
parametros redox com marcadores hematoldgicos e bioquimicos. Verificou-se correlacdo
significativa (p<0,05) entre a ferritina e a BBRC (r = - 0,2008), e entre a hemoglobina e o SH
Total (plasma) (r = 0,1871). Ja a varidvel creatinina apresentou uma correlacdo negativa
significativa com os pardmetros GSH (plasma) (r = 0,26551), SH total (eritrocitos) (r = - 0,2078)
e GSH (eritrocitos) (r = - 0,268). Além disso, a albumina apresentou correlagdo positiva significativa
com SH total (plasma) (r = 0,2383)



Tabela 14 - Correlacédo entre as varidveis cognitivas (MEEM, BBRC) ou parametros redox e as demais variaveis clinicas dos pacientes.

56

Variaveis Ferritina  Hematocrito  Hemoglobina g:rri?; ?’?;ungig??igs Albumina Aluminio Creatinina

MEEM r -0,06375 0,0487 0,0573 0,00887 -00,147 -0,02662 0,005753 -0,0397
P-valor 0,4945 0,6021 0,5395 0,9244 0,8744 0,7758 0,9509 0,6709

BBRC r -0,2008 -0,09439 -0,07666 0,04869 0,1071 0,06267 0,004139 0,0219
P-valor 0,00300* 0,3114 0,4114 0,6022 0,2504 0,5020 0,6577 0,8147
r - - - -

SH Total (plasma) 0,04721 0,176 0,1871 0,07566 0,0006541 0,2383 0,1503 0,0601
P-valor 0,6133 0,0577 0,0433* 0,4175 0,9944 0,0097* 0,1057 0,5198
r - - - - -

GSH (plasma) 0,171 0,0005738 0,03361 0,03464 0,0118 0,1349 0,1185 0,2551
P-valor 0,0652 0,9951 0,7191 0,7108 0,8996 0,1471 0,2031 0,0055*
r i -

TBARS (plasma) 0,06086 0,1063 0,07465 0,0197 0,08805 0,05359 0,01949 0,1425
P-valor 0,4542 0,2539 0,4238 0,8330 0,3452 0,5660 0,8347 0,1253
r -

CAT (eritrécitos) 0,05185 0,07505 0,07091 0,08561 0,001125 0,04457 0,009255 0,1344
P-valor 0,5788 0,4213 0,4474 0,3588 0,9904 0,6332 0,9211 0,1484
r

SOD (eritrécitos) 0,1137 0,1009 0,9977 0,01103 0,04783 0,1668 0,04203 0,00931
P-valor 0,2222 0,2792 0,3304 0,9061 0,6086 0,0723 0,6528 0,9206
r - - - - - -

SH Total (eritrécitos) 0,1618 0,1634 0,131 0,07365 0,0585 0,005606 0,01497 0,2078
P-valor 0,0814 0,0783 0,1593 0,4300 0,5310 0,5483 0,8727 0,0246*
r , - -

GSH (eritrécitos) 0,03577 0,04261 0,03514 0,09587 0,05196 0,004568 0,1127 0,268
P-valor 0,7018 0,6483 0,7068 0,3038 0,5780 0,9610 0,2264 0,0035*

Teste de correlagdo de Spearman r. *A correlagéo € significativa no nivel 5%.

Fonte: Proprio autor, (2019).
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6 DISCUSSAO

A DRC ¢é considerada uma pandemia em constante crescimento e junto a sua
fisiopatologia agrega-se as alteracbes em inumeros sistemas, dentre eles destaca-se 0s
distdrbios cognitivos. Logo, a identificacdo das alteracbes de marcadores do status redox,
hematoldgicos e bioguimicos presentes nas alteragdes cognitivas contribuem para o
diagnostico precoce do declinio cognitivo.

Neste estudo, a amostra de pacientes foi composta predominantemente por homens,
adultos e casados, assim como observado por Ferreira e Silva Filho (2011), Halle et al. (2015),
Oliveira, Formiga e Alexandre (2014). De fato, os individuos do sexo masculino apresentam
maior risco para a DRC, devido a sua baixa preocupacdo e cuidados com a satde. Além disso,
outros fatores de risco podem levar ao aumento na incidéncia dessa doenga como dislipdemia
e tabagismos (CHAIBEN et al., 2019), as quais influenciam negativamente também em varios
dominios cognitivos no sexo masculino (JUNIOR et al., 2014).  Interessantemente, com
relacdo ao nivel de escolaridade, a taxa de analfabetismo foi menor quando comparado com os
estudos publicados por Cavanaugh et al., (2010), Ferreira e Silva Filho, (2011). Porém,
percebe-se que os analfabetos ainda representam uma parcela elevada entre esta populacéo.
Vale ressaltar que o perfil sociodemogréafico apresentado pelos pacientes incluidos no estudo
estdo de acordo com os dados do censo brasileiro de dialise da SBN (2019), sendo, portanto,
caracteristicas desta populacdo no contexto nacional.

Apds caracterizacdo do perfil sociodemografico verificou-se que o SUS permanece
como o principal responsavel pelo financiamento desta terapia. De fato, no Brasil, o custeio
dos procedimentos de acesso, tratamento e internacdes relacionadas a TRS é financiado pelo
SUS (ALCALDE; KIRSZTAJN, 2018b; SBN, 2019). Este achado pode estar relacionado ao
baixo poder aquisitivo e de escolaridade destes pacientes, o que contribui para o diagnéstico
tardio e agravamento do estado clinico (MENEZES et al., 2015a). No entanto, uma parcela
consideravel dos pacientes apresentou financiamento dos seus procedimentos por planos de
salde. Ressalta-se que esta € uma caracteristica da unidade de TRS na qual foi realizado o
estudo, visto que esta apresenta taxa de conveniados superior as demais unidades do municipio
de Aracaju-SE, segundo dados da ARCRESE (dados nédo publicados).

Com relagdo ao tempo de tratamento hemodialitico, apesar da TRS aumentar a
sobrevida ela pode induzir alteragbes dos marcadores hematologicos (KHADER
ALGHYTHAN; ALSAEED, 2012) e dano oxidativo (LIAKOPOULOS et al., 2017). Sendo
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assim, a alta mortalidade dos pacientes € proveniente da prépria doenca e de outras
comorbidades associadas, como diabetes e hipertensdo (ROBINSON et al., 2014; SAMEIRO-
FARIA etal., 2013), doencas estas que apresentaram elevada prevaléncia entre os participantes
deste estudo. Além disso, observou-se a predominancia de pacientes com 1 a 5 anos de TRS,
possivelmente devido a elevada mortalidade relacionada @ DRC e aos agravos a ela associados.
De fato, a crescente incidéncia no Brasil (SBN, 2019) e em diversas partes do mundo estdo
associadas a elevada taxa de mortalidade de 25.986 dbitos (SBN, 2019), o que contribui para
0 maior nimero de casos em fase inicial do tratamento assim como descrito por Hill et al.,
(2016).

Durante a realizacdo da HD, faz-se necessario um acesso vascular que interligue a
maquina de dialise ao sistema sanguineo do paciente, com destaque CVC e a FAV. Este Gltimo
corresponde a um tipo de acesso definitivo e preconizado segundo as normas da Sociedade
Brasileira de Nefrologia SBN (2019) e pelo Ministério da Salde (2018), em virtude dos
inimeros beneficios e menor taxa de complica¢des conforme descrito por Santoro et al. (2014).
Nos pacientes participantes deste estudo observou-se a predominancia da FAV, o que se

justifica pela politica de confeccdo e preservacdo de acesso presente na unidade.

Adicionalmente, ap6s a descricao do perfil sociodemografico e dialitico dos pacientes
renais submetidos a HD, foi aplicado os testes para identificar a presenca do declinio cognitivo.
Através da utilizacdo do MEEM verificou-se que mais da metade dos pacientes apresentavam
declinio cognitivo corroborando com o estudo de Nasser et al. (2012), o qual demonstrou uma
relacdo negativa, entre a funcdo renal através do célculo da TFG e a piora dos scores cognitivos.

O MEEM é o teste de rastreio cognitivo mais difundido em todo o mundo, sendo
empregado para avaliar as fungdes cognitivas e estados de deméncia (MELO; BARBOSA,
2015). Porem, ndo é recomendado o uso isolado desta ferramenta, uma vez que individuos com
baixa escolaridade tendem a apresentar pior desempenho, além das alteraces observadas para
grupos de diferentes caracteristicas culturais (BERTOLUCCI et al., 1994, 2001; BRUCKI et
al., 2003). Destaca-se também na comparacao entre 0s sexos € 0 MEEM onde observou-se que
as mulheres apresentaram menor score cognitivo quando comparado ao sexo masculino, fato
este ainda bastante controverso pois ndo ha consenso definido sobre essa variabilidade
(LOURENCO; VERAS, 2006).

Deste modo, para complementar a avalicdo cognitiva foi utilizada a BBRC, a qual
apresenta maior robustez quanto a aplicabilidade, identificagdo e intensidade dessas alteraces,

uma vez que permite a classificacao por gravidade, além de possibilitar a analise dos diferentes
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dominios cognitivos possivelmente afetados (CARAMELLI; NITRINI, 2000; NITRINI et al.,
1994, 2007). Deste modo, através da BBRC também foi possivel identificar alteracGes
cognitivas entre os participantes do estudo, sobretudo para os dominios memdria imediata,
memoria tardia, aprendizado e reconhecimento quando comparado ao grupo sem alteracao.

Entretanto, foi observado uma discrepancia na identificagdo de pacientes com declinio
cognitivo entre 0 MEEM e a BBRC, a qual pode ser explicada pela influéncia do nivel de
escolaridade dos participantes. De fato, existe uma vasta discussdo na literatura acerca da
influéncia da escolaridade e os resultados obtidos a partir do MEEM, fato que limita a
aplicabilidade destes resultados (CHIN et al., 2012; CRUM et al., 1993; MELO; BARBOSA,
2015; TOMBAUGH; MCINTYRE, 1992). Porém, mesmo com esta limitacdo, esse
instrumento continua sendo amplamente utilizado em todo o mundo (AREVALO-
RODRIGUEZ et al., 2015; MELO; BARBOSA, 2015). Entretanto, 0 MEEM néo apresenta
uma adequada acuracia na avaliagdo da memoria executiva, exigindo conhecimento prévio
relacionado com a retencdo de informacdes, facilitadas pelo grau de instrucdo (CAO et al.,
2012; MALMSTROM et al., 2015; MORLEY, 2017).

Apesar da divergéncia no quantitativo de pacientes com alterac@es cognitivas observou-
se uma correlagéo positiva significativa entre os scores do MEEM e da BBRC, assim como
observado em estudo anteriormente publicado (MOTA et al., 2008). Estes achados refor¢cam
que, independentemente do método de avaliacdo, a DRC pode constituir um fator de risco para
o desenvolvimento de alteracdes cognitivas (BUGNICOURT et al., 2013; MATTA et al,,
2014).

A partir da identificacdo do perfil dos individuos que apresentaram comprometimento
cognitivo foi avaliado o status redox dos pacientes, sendo verificado que a peroxidacao lipidica
estimada através da dosagem TBARS, aumenta com o tempo de TRS independente da idade o
gue sé confirma que apesar da eficiéncia dialitica, a HD pode trazer consequéncias inerentes a
propria terapia como o aumento da producéo de ERs (AYAR et al., 2018; BUCHARLES et al.,
2010; POULIANITI et al., 2016).

Além disso, verificou-se que o declinio da funcdo renal, estimado pelos niveis
plasmaticos de creatinina, pode contribuir para o declinio das defesas antioxidants, como a
diminuicdo do GSH como demostrado por Modaresi, Nafar e Sahraei (2015). Além disso, foi
possivel verificar que o aumento da atividade do SOD pode contribuir para o aprimoramento
das funcdes cognitivas associadas ao aprendizado. Esta enzima tem a importante funcdo de

dismutar o O2*, radical altamente reativo e nocivo para o organismo que é neutralizado por
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essa enzima. (JOSHEE et al., 2017; LING; KUO, 2018). O impacto desta molécula sobre o
tecido neural tem sido reportado por alguns estudos, indicando seu elevado poder destrutivos
sobre o sistema nervoso através de vias moleculares indutoras da morte celular (GUPTA;
SAHNI, 2012; TUCKER; SCANLAN; DALBO, 2015).

Em contrapartida, os scores da BBRC pioram com o avancar da idade. De fato, durante
0 envelhecimento ocorre a reducdo na atividade neuronal (AQUILANO; BALDELLI,
CIRIOLO, 2014), além do declinio das defesas antioxidantes, aumentando a suscetibilidade
para a ocorréncia do desequilibrio redox nos neurdnios e o desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas (PERRY; CASH; SMITH, 2002; BERNHARDI; EUGENIN, 2012). Neste
aspecto, a idade é o fator de risco mais expressivo para a deméncia na populacéo geral, como

demostrado por Kurella et al. (2006).

Na avaliagdo dos marcadores do status redox verificou-se que o SH total apresenta
relacdo positiva com a albumina, importante marcador nutricional e proteina transportadora
relacionada aos niveis de oxidacdo plasmatica, outra importante fun¢édo no combate ao RLs na
presenca do grupo tiol (KAWAI et al., 2018; KDIGO, 2013b; TAVERNA et al., 2013). apesar
dos pacientes em estudo ndo apresentarem sinais de desnutricdo e nem necessidade de
suplementacdo protéica, observa-se a presenca de alteragdes no balango redox confirmadas
pelo reducdo do SH total no grupo com declinio quando comparados ao grupo com funcgéo
cognitiva normal.

Ainda com relacdo ao SH total plasmatico foi possivel observar que seus niveis
apresentaram relacdo positiva com a hemoglobina (PIZZINO et al., 2017; RIFKIND;
MOHANTY; NAGABABU, 2015). De fato, o aumento do grupo tiol reflete um meio redutor
0 que pode ter contribuido para o melhor controle das reacGes do estresse oxidativo e
consequentemente melhores scores cognitivos em contrapartida os individuos com alteracao
cognitiva apresentaram SH total plasmatico reduzidos quando comparados ao grupo sem
declinio o que reflete na queda das taxas de hemoglobina tanto pela hemolise como também
pelo déficit na eritropoeiese, fato este comprovado pelo déficit nos valores de hemoglobina de
83,3% destes pacientes com declinio cognitivo

Como também o SH total no plasma e nos eritrocitos, além do GSH nos eritrocitos
apresentaram uma relacdo negativa com a creatinina. A creatinina € um dos principais
marcadores da funcdo renal, ou seja, com a piora da funcéo, a creatinina tende a aumentar como

sinal da degradacéo renal (KDIGO, 2013b). Portanto pacientes que apresentam alteragdes com
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maior dano oxidativo celular consequentemente apresentam maior declinio cognitivo por
acarretar a perda de proteinas tdo importantes.

Ja nos parametros bioquimicos relacionados ao ion ferro destaca-se a atividade da
ferritina, proteina essencial no armazenamento do ferro para o adequado funcionamento do
organismo (WANG; PANTOPOULOQS, 2011). No estudo em questdo houve a presenca de
correlacdo negativa desse marcador com os scores da BRRC. Acredita-se que os valores
alterados dessa proteina contribuam para alteracdes cognitivas visto que 66,7% dos pacientes
que foram identificados com declinio apresentaram valores fora da referéncia o que favorece
as desordens metabolicas.

Ja no &mbito cerebral, a descompensacdo das taxas de ferro sanguineo estdo presentes
nas alteracdes neurodegenerativas, quando ha um excesso ou desregulacdo na homeostase do
ferro em areas cerebrais acarretam alteracdes no seu funcionamento, pois o cérebro necessita
de taxas adequadas deste ion para seu desenvolvimento normal (HALLIWELL, 2001; WANG;
PANTOPOULOS, 2011). Para tanto é necessario o controle das taxas de ferritina para o
armazenamento do ferro extra celular como também adequada suplementacéo que refletira no
suporte cerebral e consequentemente no ganho cognitivo.

Os resultados apresentados sugerem que varios fatores de risco podem contribuir para
o desequilibrio redox e declinio cognitivo da populacdo estudada. Como consequéncia,
diversos problemas podem agravar ainda mais a condicéo clinica e social destes pacientes, uma
vez que o declinio progressivo das fungdes cognitivas fomenta maiores cuidados no tratamento
e na assisténcia a estes pacientes. Por esta razdo, as alteracGes cognitivas vém apresentando
grande relevancia nos individuos com DRC apesar de ainda pouco discutida nas unidades de
TRS, ndo s6 pelo aumento de sua incidéncia, como também pelo comprometimento ¢~
qualidade de vida, interferindo diretamente no poder de decisao e independéncia do indivia.
(Berger et al., 2016).
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7 CONCLUSAO

O presente estudo possibilitou conhecer o perfil dos pacientes em tratamento
hemodialitico de uma instituicdo de TRS, residentes na cidade de Aracaju, SE e seus scores
cognitivos como também os valores dos parametros redox, hematoldgicos e bioquimicos desta
amostra. Grande parte dos pacientes apresentam declinio cognitivo, com impacto sobre
habilidades como aprendizado e reconhecimento. Além disso, diversos fatores contribuem para
a reducéo das fungdes cognitivas nestes pacientes, com destaque para o tempo de dialise e a
lipoperoxidacdo. Em contrapartida ha uma relacdo benéfica entre a atividade da SOD e os
dominios aprendizado e memoria imediata, a qual poderia contribuir no retardo das alteracfes
cognitivas advindas da DRC. Além do controle de biomarcadores hematoldgicos como a
hemoglobina e bioquimicos relacionados ao ferro onde pacientes com alteragdes apresentaram
maiores riscos cognitivos. Sendo assim é importante ressaltar a importancia do controle

adequado desses niveis para melhor suporte nestes pacientes.
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8 PESPECTIVAS

Contribuir com pesquisas futuras para o melhor entendimento dos mecanismos pelos
quais esses marcadores induzem ao declinio das fungdes cognitivas, na perspectiva de que
sejam identificadas biomarcadores que possam contribuir para a identificacdo precoce deste

agravo.
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RESUMO PARA A SOCIEDADE

A doenca nos rins pode ocorrer principalmente pelo diabetes e hipertensdo, essa doenca faz
com que os rins ndo limpem a sujeira produzida pelo corpo, as quais afetam o funcionamento
de varios Orgdos, sendo necessario iniciar um tratamento que faca a funcdo do rim
artificialmente chamado hemodialise. Na doenca dos rins ocorrem diversos fatores que ajudam
no desenvolvimento de alteracdes na memoria podendo estar associadas com alteracdes no
sangue e ao desequilibrio no controle de mecanismos que controlam a producao de substancias
que danificam as células do corpo quando produzidas exageradamente e ndo ocorre o adequado
combate podendo ser dividido em antioxidante enzimatico produzido pelo organismo ou nao
enzimatico absorvido pela alimentacdo. Deste modo, este trabalho objetivou avaliar o impacto
das alteracdes do declinio cognitivo em pacientes com problema renal e as alteragGes no sangue
pacientes com DRC submetidos a hemodidlise. Dos 117 pacientes participantes a maioria das
pessoas eram do sexo masculino com idade entre 40-59 anos, pardos, casados e com nivel
fundamental completo. O SUS foi a principal responsavel por pagar esse tratamento. Apos a
aplicacdo de um teste para avaliar a memoria chamado Bateria Breve de Rastreio Cognitivo
foi possivel identificar alteracbes na memdria em 12 pacientes, nos niveis leves (6), moderados
(4) e grave (2). Alem disso, observou que a memoria diminui naturalmente com a idade porém
guando o paciente realiza a hemodidlise essa alteracdo na memaria tende a piorar independente
da idade. Observou-se também que ocorre uma alteracdo no sangue que identificaram que a
hemodialise danifica a membrana que cobre as células que séo formadas por gordura. Ja com
relacdo as defesas do organismo na tentativa de combater essa producéo dessas substancias que
danificam as células, houve um beneficio confirmado entre uma enzima chamada SOD o
melhor reposta ao questionario da memoria. Por fim, foram observadas alteragfes no teste de
memoria e niveis alterados no controle do ferro. Deste modo, os resultados obtidos indicam
gue os pacientes que tem problemas nos rins e que necessitam fazer hemodialise apresentam
alteracbes na memoria que podem estar relacionadas com as substancias que danificam as
células e niveis do ferro inerentes a fisiopatologia, 0 qual parece agravar-se com a piora da
doenca e o tempo de tratamento. Assim, a piora da memoria podem contribuir para a reducéo
da qualidade de vida dos pacientes, bem como para 0 aumento da necessidade de suporte para
0 cuidado e manejo dos portadores de DRC.
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alterados causados pela doenca renal contribuindo para a realizagdo de um tratamento mais efetivo. De

forma indireta, através deste levantamento

epidemiolégico sera demonstrada a necessidade de novas atitudes e protocolos mais efetivos para o
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ANEXO B: MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

1. Como o Sr (a) avalia sua memodria atualmente? pontos ()
(1) muito boa (2) boa (3) regular (4) ruim (5) péssima (6) ndo sabe

2. Comparando com um ano atras, o Sr (a) diria que sua memoria esta: pontos ()

(1) melhor (2) igual (3) pior (4) ndo sabe

ORIENTACAO TEMPORAL: pontos ()

Anote um ponto para cada resposta certa:

3) Por favor, diga-me: pontos ()

diadasemana( ) diadomés( ) més( ) ano( ) horaaproximada( )

ORIENTACAO ESPACIAL pontos ()

Anote um ponto para da resposta certa

4) Responda: pontos ()

Onde Estamos: consultorio, hospital, residéncia ( )
Em que lugar estamos: andar, sala, cozinha ( )

Em que bairro estamos: ( )

Em que cidade estamos: ( )

Em que estado estamos: ( )

REGISTRO DE MEMORIA IMEDIATA: pontos ()

5) Vou lhe dizer o nome de trés objetos e quando terminar, pedrei para repeti-los, em
qualquer ordem. Guarde-o0s que mais tarde voltarei a perguntar: ARVORE, MESA E
CACHORRO

AC)M(O)C()
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Obs.: Leia 0s nomes dos objetos devagar e de forma clara, somente uma vez e anote. Se 0
total for diferente de trés - repita todos os objetos até no maximo trés repeti¢des: - anote o
namero de repeticdes que fez _ : NUNCA CORRIJA a primeira parte: anote um ponto para
cada objeto lembrado e zero para os que ndo foram lembrados.

ATENCAO E CALCULO: pontos ()

6) Vou lhe dizer alguns nimeros e gostaria que vocé realizasse 0s seguintes calculos:

100-7= 93-7=__ 86-7= 79-7= 72-7=

MEMORIA RECENTE: pontos ()

7) Ha alguns minutos, o Sr (a) repetiu uma série de trés palavras. Por favor, diga-me
agora quais aindase lembra: A( ) M( ) C( )

LINGUAGEM pontos ()

Anote um ponto para cada resposta corrente:

8) Aponte a caneta e o reldgio e peca para nomea-los: C( ) R( )

9) Repita a frase que eu vou lhe dizer (pronunciar em voz alta, bem articulada e
lentamente)

“NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA” ( )

10) Dé ao entrevistado uma folha de papel, na qual esteja escrito em letras grandes:

‘FECHE OS OLHOS”. Diga-lhe: leia esse papel e faca 0 que esta escrito.

11) Vou lhe dar um papel e quando eu o entregar, pegue com sua mao direita, dobre-o
na metade com as duas méaos e cologue no chéo

O Sr (a) poderia escrever uma frase completa de sua escolha.




13) Por favor, copie este desenho.

&,

FECHE
OS

OLHOS
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ANEXO C: BATERIA BREVE DE RASTREIO COGNITIVO

Apresente a folha de papel com as 10 figuras e pergunte:

Que figuras séo estas???

Terminando a nomeacao, esconda a folha e pergunte:
Que figuras eu acabei de Ihe mostrar??

O numero de itens evocados fornece o score de Memoria Incidental ( )

Memodria Imediata

Ao terminal, entregue novamente a folha ao examinado e diga:
Olhe bem e procure memorizar estas figuras,

O tempo méaximo é de 30 segundos

Novamente, esconda a folha e pergunte:

Que figuras eu acabei de Ihe mostrar??

O numeros de itens evocados fornece o score de Memoria Imediata ( )
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Vocé deve falar os nomes de animais (qualquer bicho) que se lembrar, no menor tempo

possivel. Pode comecar.

Anote o0 nimero de animais lembrados em 1 minuto:

Memodria tardia (5 minutos)

Ao terminar o desenho, pergunte:

_ Que figuras eu Ihe mostrei ha alguns minutos? Se necessario, reforce, dizendo figuras

desenhadas numa folha de papel plastificada.

O examinando tem até 60 segundos para responder.

Reconhecimento

Mostre a folha contendo 20 figuras e diga:

_ Aqui estdo as figuras que eu Ihe mostrei hoje e outras figuras novas. Quero que vocé me diga

quais voce ja tinha visto ha alguns minutos.



APENDICE A - TERMO DE ANUENCIA DA INSTITUICAO

@ Nefroclinica

Oeoclaragao da Instiluican

Az Comild gz Etca em Pegquisa - CEP
Unwersidade Federal de Sergige - UFS

Ceclaramos, a fim de viabilzar a execusdo do proeio de pesgquisa inbiuless
"RELAGADQ ENTRE AS ALTERAGOES DA SINALIZAGAG REDOX E DO DEFICIT
COGHITIVO EM PACIENTES HEMODIALITICOS". sob a sesponsabilidade da
pesquisadora Candice Lira Cruz, e scb a cnenfagdo da Professara Dr' adriana Gibara
Gumardss, qua a NEFROCLINICA LTDA, localizada na Fua Lagarla, a1° 1784, Baive
S3n Jogi, CMPY 22 883951000142, conformre Resolugdo CHS 456012, assume a
responsamhdade de fazer cumprir o5 Termeos da Resolugan n® 48302, de 12 de
dezermnbra de 2012 da Conselho Macignal da Sadzs, do BMirsléno da Sadde o somais
resulupdes compglmenlares 3 mesma (2900467, 201007, 2920%G 032000, 2000,
34002004, A2GRACGE @ 347020050, avm de zelar para Que o SSsguisador cumpra os
obptves do progelo, o me de aoomparnaments da curso deeoriger dois)
cestuisadoies) & relaldrio semestral envado ao CEFUFS

De acordo & cienle,

Aracaju, T8 de C'tiamm]mq_ de 2647

C‘%Ff-xmmim &; DQI'MMWM

Eduaigg gg Qiveira Femandes - CFF, 461,095 385-T2
Crrgebor Agminisbrativo k ' i
HEFRODCLINICA - LTDA v

P larrta, | 134, Baira S8
Tl hoko- 8 Sam B
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
CAMPUS UNIVERSITARIO PROF° ANTONIO GARCIA FILHO
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntério (a) a participar do projeto “DEFICIT
COGNITIVO EM PACIENTES HEMODIALITICOS E SUA RELACAO COM AS
ALTERACOES NOS MARCADORES SANGUINEOS ”. O principal objetivo deste projeto
é avaliar o impacto das alteracdes do status redox, dos marcadores bioguimicos e
hematoldgicos sobre o declinio cognitivo de pacientes com DRC submetidos a hemodidlise.

Os riscos referentes a sua participacdo sdo os relacionados a aplicacdo de dois

questionarios: Mini Exame do Estado Mental (MEEM) e a Bateria Breve de Rastreio Cognitivo.
Previamente sera avaliado através da andlise de prontuario as informacdes para a coleta de
dados clinicos. E no mesmo periodo sera coletado juntamente com os exames mensais para a
analise dos valores laboratoriais através de amostras de sangue. As possibilidades de danos a
dimensdo fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual envolvido neste
projeto serdo minimizadas através do sigilo e preservacdo da identidade dos pacientes. Sera
respeitado o sigilo de todos participantes da pesquisa, em relacéo a identidade.

O arquivamento de todos os dados coletados ficara em local restrito, de acesso apenas
pelos envolvidos no estudo. A coleta dos exames seréo realizadas durante a coleta de exames
que ja fazem parte da rotina mensal da unidade de hemodiélise, os riscos serdo minimizados
por meio do uso de equipamento de protecdo individual, materiais descartaveis e estéreis (gorro,
mascara de protecdo e luvas de procedimento), minimizando o risco de infeccdo e auséncia de
transmissdo de doengas. Todas as amostras coletadas serdo acondicionadas de forma segura
conforme protocolo do laboratério envolvido na pesquisa, a fim de minimizar os possiveis
riscos bioldgicos aos quais o0s participantes da pesquisa estardao expostos.

Por considerar uma necessidade maior proporcionar o0 maximo de beneficios e minimo
de riscos, o desenvolvimento de todo projeto contard com uma série de beneficios diretos e
indiretos. Os beneficios diretos desse estudo possibilitardo aos pacientes entrevistados a
mensuracdo dos indices dos marcadores de estresse oxidativo, avaliagdo e conhecimento dos
seus indices hematoldgicos e bioquimicos além de avaliagdo do estado de cognicao
contribuindo com a realizacdo de um tratamento mais efetivo e individualizado. De forma
indireta, contribuird para o conhecimento cientifico sobre as alteragbes cognitivas
desenvolvidas no paciente renal e a correlacdo destes desfechos com o estresse oxidativo,

hematoldgico e bioquimico. Além disso, os resultados encontrados poderdo auxiliar outras
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pesquisas e as autoridades de saude ligadas a area da nefrologia para elaboracéo de ac¢bes que
possam melhorar de modo efetivo a satde do individuo e seu tratamento. Além de proporcionar
o compartilhamento dos resultados e conhecimento do estudo com a equipe da instituicdo e seus
pacientes e familiares.

Os dados obtidos serdo utilizados para publicacgdo cientifica, respeitando o0 anonimato e o
sigilo absoluto em relagdo aos participantes, segundo a Resolu¢do do Codigo de Etica da
pesquisa com seres humanos, Resolugdo 466/12. Assim, sua identidade néo seré revelada, sendo
tratada de forma estritamente confidencial. VVocé ndo sera identificado em nenhuma publicacao
sobre o estudo. A sua participacdo é voluntaria, ndo havera qualquer forma de pagamento, mas
vocé poderé se recusar a responder uma ou mais perguntas do questionario além de poder se
recusar a participar de qualquer uma das agdes/atividades, sem penalidade ou prejuizo algum,
também poderéa fazer questionamentos quanto a qualquer duvida que possa ter a respeito desta
pesquisa e questionario. Este termo foi emitido em 2 (duas) vias, ficando a primeira com o
pesquisador e a segunda com o participante. De acordo com a explicagéo fornecida, concordo
em participar do estudo.

Consentimento Livre e Esclarecido
Aracaju-SE de de

Eu, ,
portador(a) do RG n° , declaro que compreendi os objetivos da pesquisa,

como seré realizada, os riscos e beneficios envolvidos e concordo em participar do projeto
“ALTERACOES NOS MARCADORES SANGUINEOS EM PACIENTES
HEMODIALITICOS E SUA RELACAO COM O DEFICIT COGNITIVO”, o qual faz parte do
Programa de P6s-graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Saude da Universidade Federal de Sergipe,
e é coordenado pela mestranda Enf® Candice Lima Cruz sob a orientacdo da Profa. Dra. Adriana

Gibara Guimaraes*.

Assinatura do entrevistado Assinatura do pesquisador
*Universidade Federal de Sergipe — Campus Universitario Prof. Anténio Garcia Filho.
Programa de Pds-graduacao em Ciéncia Aplicadas a Saude. Enderego: Avenida Padre Alvares
Pitangueira 248, Centro, Lagarto-SE. e-mail: candiceclc@gmail.com.

Telefone: (79) 99134-6137.



APENDICE C: PERFIL DO PACIENTE RENAL CRONICO

IDENTIFICACAO

Nome: DN: / /

Sexo: () feminino ( ) masculino
Estado civil:

ETNIA
a. Branca( ) b.Parda( ) c.Negra( )

ESCOLARIDADE
a. Analfabeto ( ) b. Fundamental ( ) c. Médio( ) Superior( )

TRATAMENTO DIALITICO ATUAL
Hemodialise- HD
Dia do Inicio: / /

(@) FAV ( YMSE ( )MSD ( )MID ( )MIE
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(b) CVC ( ) SubclaviaD ( ) SubclaviaE ( )JugularE ( )Jugular D ( ) Femural D

() Femoral E

FONTE PAGADORA
a. Convénio( ) b.SUS()

DOENCA DE BASE
a. Hipertensdo ( ) b. Diabetes ( )



