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RESUMO

Introducdo: Pacientes em hemodialise apresentam maior prevaléncia de deficit
cognitivo quando comparados a populacdo geral, resultando em pior progndstico e
maiores indices de mortalidade. A doenca cardiovascular é a principal causa de
mortalidade nesses pacientes. Biomarcadores de lesdo endotelial sao
correlacionados com doenca cardiovascular e mortalidade nessa populacéo. Até o
momento, ndo encontramos estudos avaliando a associagao entre deficit cognitivo e
mortalidade por doenca cardiovascular em pacientes submetidos a hemodialise.
Objetivo: avaliar a associacao entre deficit cognitivo e mortalidade cardiovascular e
nao cardiovascular e se essa possivel associacdo € independente dos biomarcadores
de leséo endotelial. Metodologia: Estudo de coorte, prospectivo com 216 pacientes,
recrutados em 3 centros de hemodialise na cidade de Fortaleza — CE, entre julho de
2016 e julho de 2019, e seguidos por 30 meses. Dados sociodemograficos, clinicos e
laboratoriais foram obtidos mediante questionarios, entrevista com 0s pacientes e
prontudrio eletrdonico. A fungéo cognitiva foi obtida por meio do Cambridge Cognitive
Examination (CAMCOG). Amostras de soro sanguineo foram coletadas para a
dosagem dos biomarcadores VCAM-1, ICAM-1, Syndecan —1 e angiopoietina — 2
(AGPT2). Modelos de riscos proporcionais de Cox foram usados para medir a
associacao entre funcdo cognitiva e cada um dos biomarcadores com mortalidade
cardiovascular e ndo cardiovascular. Resultados: a funcdo cognitiva esteve
associada a mortalidade cardiovascular (cada aumento de 1 desvio padréo no escore
Z de funcdo cognitiva esteve associado a um risco 69% menor de mortalidade
cardiovascular (HR 0,31; 95% IC 0,17-0,58), mas n&do houve associagcdo com
mortalidade néo cardiovascular. A funcéo cognitiva esteve correlacionada de maneira
inversa com todos os marcadores de lesdo endotelial, com excecdo de VCAM -1.
Também houve associacdo entre ICAM -1, syndecan —1 e AGPT2 com doenca
cardiovascular. A associacao entre funcédo cognitiva e mortalidade cardiovascular
permaneceu significante, sem atenuacéo no valor HR (HR ajustado 0,32 95% IC 0,16-
0,59), depois de incluido cada biomarcador de lesdo endotelial individualmente no
modelo Cox. Conclusdo: a funcdo cognitiva esteve associada a mortalidade
cardiovascular, e essa associagdo nao pode ser explicada por nenhum dos
biomarcadores de lesé&o endotelial.

Palavras-chave: Mortalidade. Deficit cognitivo. Biomarcador de lesdo endotelial.
Hemodidlise. Doencas cardiovasculares.



ABSTRACT

Introduction: Patients on hemodialysis have a higher prevalence of cognitive deficits,
resulting in worse prognosis and higher mortality rates. Cardiovascular disease is the
main cause of mortality in these patients. Endothelial lesion biomarkers are correlated
with cardiovascular disease and mortality in this population. so far, we have not found
studies evaluating the association between cognitive deficits and mortality from
cardiovascular disease in patients undergoing hemodialysis. Objective: To evaluate
the association between cognitive impairment and cardiovascular and
noncardiovascular mortality and whether this possible association is independent of
endothelial injury markers. Methodology: Prospective cohort study with 216 patients
from 3 hemodialysis centers in the city of Fortaleza-CE, between June 2016 and June
2019 and followed for 30 months. Sociodemographic, clinical and laboratory data were
obtained through questionnaires, patient interviews and electronic medical records.
Cognitive function was accessed through the Cambridge Cognitive Examination
(CAMCOG). Blood plasma samples were collected for the measurement of biomarkers
VCAM-1, ICAM-1, Syndecan-1 and Angiopoietin -2 (AGPT2). Cox proportional
hazards regression models were used to measure the association between cognitive
function and each of the biomarkers with cardiovascular and non-cardiovascular
mortality. Results: Cognitive function was associated with cardiovascular mortality
(each 1 SD increase in cognitive function score associated with 69% lower risk of
cardiovascular mortality (HR 0.31; 95% confidence interval [CI] 0.17-0.58), but was not
associated with noncardiovascular mortality. Cognitive function was also associated
with all markers of endothelial lesion except VCAM-1. There was also an association
between ICAM-1, Syndecan -1 and AGPT2 with cardiovascular disease. The
association between cognitive function and mortality cardiovascular disease remained
significant, with no attenuation in HR value (adjusted HR 0.32 95% CI 0.16-0.59), after
including each endothelial lesion biomarker individually in the Cox model. Conclusion:
Cognitive function was associated with cardiovascular mortality but not with non-
cardiovascular mortality. and this association cannot be explained by any of the
endothelial lesion biomarkers.

Keywords: Mortality. Cognitive impairment. Endothelial-related biomarker,
Hemodialysis. Cardiovascular disease.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Prevaléncia brasileira de dialise por regido............ccccceeeviiiiiieeeeeeeeenn.

Figura 2 - Taxa de mortalidade geral de pacientes em hemodialise, ao longo

(o (o (=1 0] Lo 15 RSP

Figura 3 - Fatores contribuintes para o declinio cognitivo em pacientes

Figura 4 - llustracéo do glicocalix endotelial..............ccccoeeiiiiiiiiiiiiiiiiiie,

Figura 5 - Fluxograma dos pacientes do estudo.............c.coovvvrveriiriiiiiiiiiieeee e,

Figura 6 - Associagao entre fungao cognitiva e biomarcadores de leséo

(S gl o] (=) [T= | PR

Figura 7 - Curva de sobrevida para mortalidade cardiovascular e nao

cardiovascular, de acordo com tercis de funcdo cognitiva...............ccceevvvvvvinnnnns

Figura 8 - Associacdo de biomarcadores de lesao endotelial e mortalidade

(or= g0 | [0)VZ= (1ol 0| = 1 SRR



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Estadiamento da DRC segundo critérios KDOQI...........cccceevvivvveeennn.
Tabela 2 - Itens avaliados pelo teste cognitivo CAMCOG............cccccvvvvivvinieenne.

Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes por tercis de funcdo cognitiva.............



AH
AIT
AGPT 2
CAMCOG
cbC
DCV
DM
DRC
ERO
ERN
EUA
HAS
HD
IAM
IBGE
ICAM
KDOQI
PTH
SBN
SH
SUS
TCLE
TFG
USRDS
VCAM

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLA

Acido hialurdnico

Ataque Isquémico Transitorio
Angiopoietina 2

Teste Cognitivo Cambridge

“Centers for Disease Control and Prevention”
Doenca Cardiovascular

Diabetes Mellitus

Doenca Renal Cronica

Espécie reativa do oxigénio

Espécie reativa do nitrogénio

Estados Unidos da América

Hipertenséo Arterial Sistémica

Hemodialise

Infarto Agudo do Miocardio

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
Molécula de Adeséo Intracelular

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
Paratormoénio

Sociedade Brasileira de Nefrologia

Sulfato de Heparano

Sistema Unico de Satde

Termo de consentimento livre e esclarecido
Taxa de filtracdo glomerular

United States Renal Data System

Molécula de Adesao Celular Vascular



11
1.2
13
1.4
15
1.6
1.7
1.8
1.9

2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.6.1
3.6.2
3.6.3
3.6.4
3.6.5
3.7
3.8

4.1
4.2
4.3

SUMARIO

INTRODUGAO. ..ottt 14
Doenca renal cronica: definigdo e classificagao..........c.oeeeeeivvvivinnnnne. 14
Epidemiologia da DRC...........cooiiiiiiiieee e 15
Epidemiologia da hemodialise.........ccccoovvviviiiiiiiiiii e, 16
Mortalidade em hemodialiSe............coooi it 18
FUNGOES COGNITIVAS....utiiiiiiiiiiiiieiieee et e e 20
Cognicao € HEMOIAlISE......ccoeeveeeeeee e 24
Cognicao e mortalidade em hemodialiSe........cccoeeevviieiiiiiiiiiiiiiieiiiin, 26
GlicOCAlIX eNdOteli@l.....cccceviieeeeeiii e 27
Biomarcadores de lesdo endotelial em pacientes em hemodialise......29
OBUIETIVOS. ...ttt e e e et e e e e s e nannre e e e e 32
ODbjJEtIVO geral.....cccooiiiiieeeee e 32
ODbjetivos €SPECITICOS...cciiiiiiiei et 32
MATERIAIS E METODOS. ..ottt eeeese e 33
LI 0 I e Lo =1 (U Lo o 33
(o Tot= 1 Io Lo I =TS A ¥ o [o TR PR P R PR 33
Populacdo dO €StUAO.........ocoiiiieeeeee e 33
Criterios de INCIUSEOD......uuuiiiiiiiiiiiiieeeee e e e e 33
Criterios de eXCIUSA0.....cciiiie i 33
Coleta de dados e procedimentos adotados.........ccceeevvvvvveiiiiieiiienennn. 34
Dados sociodemOgrafiCOS..........uuuuiiiiiiiiiie e 34
AVANTAGAOD COGNITIVAL ....ciiiiiiiii e 34
Dados cliniCos € 1aboratoriaiS. ..........uuiiirieeeee e e e 35
Coleta de sangue para dosagem de biomarcadores..............cceceevvevveeennns 36
Desfechos de mortalidade e sobrevida.........ccccceeeeeeeiiiiiiiiciiiiiiiieeeee e 37
QUESTOES BLICAS.....cceei it i i ittt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaas 37
ANAlISE ESTALISTICA. .uuuuiiei i i 37
RESULTADOS. ...ttt e e e e rae e e e e e e snnren e s 39
Caracteristicas dos participantes do estudo............ccccovvvveeiviiiiiinnnnn. 39
Funcéo cognitiva e biomarcadores endoteliaiS............ccceeeevvvvvvvievinnnnns 40

Funcao cognitiva, marcadores de lesdo endotelial e
(oY = 110 =T [ USSP 43



4.4

5.1

Associacao entre funcado cognitiva e mortalidade cardiovascular

néo é explicada pelos marcadores de les@o endotelial...................... 45
DISCUSSAOD. .....coiiieiieeee ettt ettt eaene e 46
LimitacOes dO @StUAOD.......ccoiiiiiiieeiieer e e 48
CONCLUSAOD. ...ttt st s e sre et ena e e 49
REFERENCIAS. ...ttt ettt sttt st s aeae e 50
APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE

E ESCLARECIDO (TCLE)......ctiiitieeeeeeeeeessee et eaeeeenanes 59
APENDICE B — QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO..................... 61
ANEXO A — FORMULARIO DE AVALIACAO COGNITIVA.......ccooevenen. 62

ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP.......ccccccceveiiennn. 70



14

1 INTRODUCAO

1.1 Doencga renal cronica: definicdo e classificacao

Denomina-se doenca renal crénica (DRC) o aparecimento de lesdo renal e
perda progressiva e irreversivel da funcao dos rins (glomerular, tubular e enddcrina).
Em sua fase mais avangada, os rins ndo conseguem mais manter a homeostase do
corpo humano, implicando o comprometimento de outros 6rgdos. Ao longo do tempo,
sua definicéo e classificacdo foram se modificando, a medida que sua fisiopatogenia
foi sendo esclarecida (WALLACE, 1998; WEBSTER et al, 2017).

Atualmente, considera-se que uma pessoa € portadora de DRC quando
apresenta, pelo menos, um dos seguintes critérios, com aparecimento por, no minimo,

trés meses:

1) TFG < 60mL/min/1,73m?

2) Uma ou mais alteragdes estruturais ou funcionais do rim, com ou sem
reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), manifestadas por:

e Albumindria;

e Anormalidades do sedimento urinario;

e Eletrolitos ou anormalidades decorrentes de leséo tubular;

e Alteracdes histolégicas;

e Alteracdes estruturais detectadas por meio de imagem;

e Histdria de transplante renal (WEBSTER et al., 2017).

Uma classificacdo amplamente aceita para DRC € a proposta pela
“International society of nephrology”, através do “Clinical practice guideline for the
evaluation and management of chronic kidney disease” (INTERNATIONAL SOCIETY
OF NEFPHROLOGY, 2012), que estadia a DRC em 5 estagios, de acordo com a TFG.
Quanto menor a TFG, mais avancado serd o estagio da DRC (tabela 1).

Pacientes em estagio 5 de DRC séo aqueles que necessitam de terapia renal
substitutiva, que pode ser realizada através de hemodialise (HD), dialise peritoneal ou

transplante renal.
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Tabela 1 - Estadiamento da DRC segundo critérios KDOQI

Estagio da DRC Taxa de filtragcdo glomerular*
1 >= 90
2 60-89
3A 45-59
3B 30-44
4 15-29
5 <15

Fonte: (STEVENS et al., 2013), adaptado/ * mL/ mim/1,75m?.

1.2 Epidemiologia da DRC

A incidéncia e a prevaléncia da DRC sao bastante variaveis, em decorréncia
de variabilidades sociodemograficas e, em parte, pelas diferencas metodoldgicas
entre os estudos. Nos Estados Unidos da América (EUA), por intermédio da analise
dos dados do “United States Renal Data System” (USRDT), a prevaléncia de DRC na
populacdo geral adulta americana é de 14,8%, mantendo-se estavel durante as
Gltimas duas décadas. Os dados do USRDT sao obtidos por meio da analise de dados
do “National Health and Nutrition Examination Survey” e do “Behavioral Risk Factors
Surveillance System”, ambos administrados pelos Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) (USRDS COORDINATING CENTER, 2018). Segundo o consenso
espanhol realizado em 2014, cerca de 9,24% da populacdo adulta espanhola
apresenta DRC (MARTINEZ-CASTELAO et al., 2014). Estudos populacionais de
diferentes paises europeus mostram diferencas consideraveis entre as prevaléncias
nos estagios 1 —5e 3—5 de DRC. A prevaléncia nos estagios iniciais variou de 3,31%
na Noruega e 17,3% no norte da Alemanha. Para os estagios finais, variou de 1% na
Italia a 5,9% no norte da Alemanha (STEL et al., 2017). Na China, a prevaléncia global
de doenca renal cronica foi de 10,8%, significando cerca de 119,5 milhdes de pessoas
com DRC (ZHANG et al., 2012).

No Brasil, a mensuragéo da prevaléncia de DRC permanece um desafio, visto
que boa parte dos estudos sofre limitagdes metodologicas importantes. Na revisédo de
Marinho et al.,, (2017), estimativas realizadas a partir de estudos populacionais
apontam para cerca de 1,5% de doenca renal autorreferida. Ja a prevaléncia,
estimada pelo aumento de creatinina na populagcao, esteve em torno de 3%. A partir

destes dados, de 3 a 6 milhdes de adultos teriam DRC. Convém observar que a maior



16

parte dos estudos utilizaram a autorreferéncia ou uma Unica dosagem de creatinina
sérica como critério de inclusdo. Segundos dados da “Pesquisa Nacional de Saude”,
realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2013, dentre
as pessoas de 18 anos ou mais de idade, 1,4% referiu diagnéstico meédico de
insuficiéncia renal crénica, sendo que a faixa etaria de 18 a 29 anos apresentou menor
prevaléncia da doenga (0,5%), e a faixa de 75 anos ou mais apresentou a maior
prevaléncia (3,6%). De acordo com o mesmo estudo, a propor¢ao de maiores de 18
anos que referem diagndstico médico de insuficiéncia renal crénica no Estado do
Ceara foi de 1,2% (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA,
2013). No “Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — ELSA Brasil”, em uma coorte de
15 mil funcionarios de seis instituices publicas de ensino superior e pesquisa das
regides Nordeste, Sul e Sudeste do Brasil, quase 9% dos participantes apresentaram
DRC (diminuicdo na TFG e/ou aumento na albumindria). A prevaléncia de DRC foi
maior entre os homens (10,1%) do que entre as mulheres (7,9%). Também aumentou
com a idade, nagueles menos escolarizados e de classe social mais baixa e entre
agueles que fumavam ou apresentavam obesidade, hipertenséo, diabetes ou doenca
cardiovascular (DCV) no inicio do estudo (BARRETO et al., 2016).

Em todo o mundo, hipertensao arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM)
constituem os fatores de risco mais relevantes para DRC (ASSADI, 2019). Outros
fatores de risco associados sao: idade avancada, presenca de DCV, infeccao urinaria
de repeticdo, historia familiar para doenca renal e uso de medicacdes nefrotoxicas
(BASTOS; KIRSZTAJN, 2011).

Nos Estados Unidos, as estimativas de gastos com pacientes renais cronicos
ultrapassam 114 bilhdes de dolares, correspondendo a 23% dos gastos em saude
(USRDS COORDINATING CENTER, 2018).

1.3 Epidemiologia da hemodialise

Hemodialise (HD) continua sendo a forma mais comum de terapia renal
substitutiva em todo o mundo, sendo que, em alguns paises da Asia, como Tailandia,
Filipinas e Jap&o, mais de 80% daqueles que necessitam de terapia renal substitutiva
realizam hemodialise em centros especializados enquanto que em locais como Hong
Kong, Nova Zelandia, Colémbia e a regido de Jalisco, no México, pelo menos 20%
dos pacientes realizam HD domiciliar (ROBINSON et al., 2016).
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De acordo com o United States Renal Data System (USRDS), existem
atualmente mais de 400.000 pacientes em HD nos Estados Unidos. Em 2016, dentre
as pessoas que iniciaram algum tratamento de terapia renal substitutiva, 87,3%,
corresponderam a HD. A prevaléncia nesse mesmo ano foi de 63,1% (USRDS
COORDINATING CENTER, 2018).

No Brasil, segundo o censo realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia
(SBN) em 2017, o ndmero total de pacientes em dialise crbnica foi estimado em
126.583, 0 que indica um aumento de 3.758 pacientes em comparacdo ao censo do
ano anterior. Desses, 58% eram do sexo masculino, 42,6% pertenciam a faixa etaria
de 25 a 64 anos, e, assim como nos anos anteriores, as causas primarias mais
frequentes da DRC terminal foram HAS (34%) e DM (31%). A taxa de prevaléncia
estimada era de 610 pacientes por milhdo de habitantes, encontrando-se a maior parte
em S&o Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro. A incidéncia e a prevaléncia tendiam a
aumentar em todas as regides ao longo dos anos, principalmente no Norte e no
Nordeste, onde a prevaléncia € menor, mas tem aumentado mais rapidamente ao
longo dos anos (THOME et al., 2019) (Figura 1).

Figura 1 - Prevaléncia brasileira de dialise por regido
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Fonte: (THOME et al., 2019), adaptado.

Vale ressaltar que os nimeros apresentados sdo estimativas, visto que apenas
291 (38,4%) das unidades de dialise do pais responderam ao questionario.
No Brasil, 85% do financiamento com HD vem do Sistema Unico de Saude
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(SUS) (GOUVEIA et al., 2017). Num estudo brasileiro realizado em 2015, foram gastos
pelo SUS, naquele ano, cerca de 2 bilhdes de reais com hemodialise. Isso
correspondeu a cerca de 5% dos gastos com procedimentos de média e alta
complexidade (ALCALDE; KIRSZTAJN, 2018).

Pacientes em HD também apresentam altas taxas de hospitalizacdes. Segundo
estimativas americanas, em meédia, os pacientes com doenca renal terminal séo
admitidos no hospital mais de uma vez por ano, e mais de uma em cada trés altas
hospitalares sdo seguidas por uma readmissdao em 30 dias, sendo DM a principal
doenca de base associada as hospitalizagcdes (USRDS COORDINATING CENTER,
2018). Entre os anos de 2007 a 2011, a taxa geral de hospitalizacdo foi de 1,85
hospitalizacdes por pessoa/ ano para homens e 2,08 para mulheres (ADAMS et al.,
2017). Numeros brasileiros sdo escassos, porém, num estudo conduzido com 108
pacientes submetidos a HD em Sobral — CE, em 2005, a média de frequéncia (nUmero
de vezes) de hospitalizagao foi de 0,37 + 0,66/ ano, e a duragao das internagdes foi
de 2,39 = 4,73 dias (SANTOS, 2005). Os fatores de riscos associados as
hospitaliza¢des coincidem com aqueles que estdo associados a mortallidade (ROCCO

et al., 1996) e serdo apresentados a seguir.

1.4 Mortalidade em hemodialise

Pacientes em HD apresentam altas taxas de mortalidade quando comparados
a populacdo geral (MURRAY et al.,, 2006). Goodkin et al., (2003) acompanharam
16.720 pacientes durante 5 anos, em sete localidades (Franca, Alemanha, lItalia,
Japado, Espanha, Reino Unido e Estados Unidos). Nesse estudo, os autores
encontraram taxas brutas de mortalidade em 1 ano de 6,6% no Japao, 15,6% na
Europa e 21,7% nos Estados Unidos. Depois de ajustada para idade, género, raca e
25 condicBes comoérbidas, o risco relativo de mortalidade foi de 2,84 para a Europa
comparada ao Japado (Grupo referéncia) e 3,78 para os Estados Unidos, em
comparacao ao Japao. Para a maioria das comorbidades, a prevaléncia era maior nos
Estados Unidos.

No Brasil, pelo censo SBN- 2017, o nimero estimado de mortes de pacientes
submetidos a HD em 2017 foi de 25.187, gerando uma taxa bruta de mortalidade de
19,9% ao ano, com um aumento de dois pontos em relacdo ao ano de 2013. Como as

proporgdes de pacientes com nefropatia diabética e idosos permaneceram inalteradas
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desde 2013, a mortalidade nao parece ter se alterado por esses fatores (THOME et
al., 2019).

Pelas informagfes obtidas por intermédio do USRDS, nos Estados Unidos, de
1997 a 2012, a taxa média de mortalidade nessa populacdo foi maior durante o
primeiro ano apos o inicio da dialise, ocorrendo os menores indices no segundo ano,
voltando a aumentar depois de cinco anos de hemodialise. Quanto ao sexo, homens
com idade entre 0-44 anos tenderam a ter menor mortalidade do que as mulheres,
mas maior mortalidade aos 65 anos ou mais. Em 2016, a taxa de mortalidade foi de
166/1000- ano, apresentando reducédo ao longo dos anos, com decréscimo de 19%
entre 2007 e 2016 (USRDS COORDINATING CENTER, 2018) (Figura 2).

Figura 2 - Taxa de mortalidade de pacientes em hemodialise, ao longo do tempo.
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Fonte: (USRDS COORDINATING CENTER, 2018), adaptada. Ajustada para idade, sexo, raga,
diagndstico primério e tempo em hemodialise/ HD: Hemodialise/ PD: Dialise peritoneal.

As taxas de mortalidade em pacientes submetidos a HD podem ser
influenciadas por diversos fatores. Primeiramente, fatores individuais, como idade
avancada e maior presenca de comorbidades, especialmente DM e DCV, tém papel
importante na variagdo das taxas de mortalidade (MA; ZHAO, 2017). Outros fatores
relacionados sdo aqueles referentes ao acesso aos servigcos de saude, como
referenciamento tardio ao nefrologista e internagbes (BERSAN et al.,, 2013; MA,

ZHAO, 2017). Fatores intrinsecos a HD, como presséo de pulso baixa, valores baixos
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de Kt/V e uso de cateter (comparado a fistula arteriovenosa), também estéo incluidos
entre os fatores de risco (AJIRO et al., 2007; SOLEYMANIAN et al., 2017). Ajiro et al.,
(2017) acompanhou 945 individuos em HD e encontrou que, entre aqueles pacientes
que realizavam hemodialise ha 10 anos ou mais (41,3% da amostra), presséo de pulso
baixa e valores baixos de Kt/V (importante indicador de qualidade na hemodialise)
foram associados com maior mortalidade. O Kt/V é uma medida utilizada
frequentemente como parametro de qualidade da HD.

Quanto a mortalidade por causas cardiovasculares, sabe-se que as taxas
permanecem altas nessa populacéo, apesar dos avanc¢os tecnoldgicos no tratamento
da hemodidlise. As alteracbes cardiovasculares mais comuns incluem hipertrofia
ventricular esquerda, fibrose miocardica, doenca microvascular e aterosclerose.
(CHIRAKARNJANAKORN et al., 2017). Soleymanian et al., (2017) conduziu uma
coorte de 28 meses, com 532 individuos em HD, encontrando 30% de mortalidade,
tendo sido doencas cardiovasculares (42%) e infeccdo (25%) as principais causas
encontradas. Nesse estudo, as causas de 6bito decorrentes de doenca cardiovascular
foram: infarto agudo do miocéardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente

cerebrovascular e morte subita.

1.5 Funcdes cognitivas

O termo cognicao tem sido amplamente utilizado ao longo do tempo, por diferentes
areas, tais como psicologia, neurologia, antropologia e filosofia, para definir conceitos
diversos, vezes relacionadas a aquisicdo de conhecimento por meio das percepcdes
e acoes, vezes aproximando-se do termo inteligéncia.

Atualmente, na psiquiatria e neuropsiquiatria, as fung¢des cognitivas sdo mais
comumente descritas como memaria, orientagao, atencao, calculo, praxia, linguagem,
percepgao e funcionamento executivo. Essa subdivisdo é feita para facilitar a sua
compreensao e seu estudo, mas hoje entendemos que as funcdes cognitivas séo
interdependentes entre si (GLISKY, 2007) e estdo intimamente relacionadas com
emocOes e comportamentos (DILLON et al., 2013; STORBECK; CLORE, 2007).
Apesar de todos esses termos serem relativamente correntes em varios contextos nao
meédicos, adotaremos aqui as descri¢cdes da atual psicopatologia.

Podemos entender a orientagdo como a capacidade que um individuo possui de

situar-se quanto a si mesmo e quanto ao ambiente. A orientagcédo de si mesmo pode
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ser obtida mediante questionamentos de dados sobre a propria pessoa, como, por
exemplo, seu nome, idade, profissdo. A orientacdo espacial pode ser obtida, por
exemplo, questionando-o sobre o local em que esta, onde mora ou onde o individuo
se encontra naquele momento. E a orientacdo temporal pode ser obtida por meio
perguntas sobre a data ou a hora atual. A capacidade de orientar-se requer a
integracao de atencao, percepcao e memoria (DALGALARRONDO, 2008; JASPERS,
2000).

A atencdao pode ser definida como sendo a capacidade de direcionar a consciéncia.
E a capacidade que o ser humano tem de selecionar, filtrar e organizar, dentre uma
enorme variedade de informacBes e objetos disponiveis, aqueles que sé&o
interessantes para si (DALGALARRONDO, 2008; JASPERS, 2000).

Memoria pode ser entendida como a capacidade de registrar, manter e evocar
experiéncias e fatos ocorridos. Esta intimamente relacionada ao nivel de consciéncia,
atencao e afetividade (relacionado a interesses individuais). Didaticamente, pode ser
classificada da seguinte forma:

e Fase de registro — Percepcéo e inicio da fixagdo da memoria.

e Fase de conservacdo — Mecanismos envolvidos com a reten¢do da memoria.

e Fase de evocacdo — Processo de recordacao e recuperacdo da memoaria.

A memodria pode também ser classificada em relacdo ao processo temporal de

aquisicao:

¢ Memoria imediata ou de curtissimo prazo: se processa entre 1 e 3 minutos —
Capacidade de reter o conteudo logo que é percebido.

e Memoria recente ou de curto prazo: se processa em poucos minutos, até 3 a 6
horas — Capacidade de reter a informacao por curtos periodos. De capacidade
limitada.

e Memoria remota ou de longo prazo — Capacidade de evocacgéo de informacao
ocorrida no passado, mesmo ap6s muito tempo do evento. De capacidade bem
mais ampla que as outras duas (DALGALARRONDO, 2008; JASPERS, 2000).

As memorias de longo prazo, por sua vez, podem ser declarativas — relacionadas

a lembrancas de fatos ou eventos — ou ndo declarativas. Quando lembramos de um

evento importante da vida com todos os seus detalhes, por exemplo, é essa a memaoria
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envolvida. Ja as memodrias ndo declarativas estéo relacionadas a procedimentos e
habilidades motoras. Sao dificeis de ser aprendidas, pois necessitam de muita
repeticdo para consolidar-se. Porém, uma vez consolidadas, tornam-se automaticas,
inconscientes e extremamente resistentes ao esquecimento. Andar de bicicleta ou
dirigir um veiculo sdo exemplos (MILNER; SQUIRE, KANDEL, 1998; MOURAO
JUNIOR; FARIA, 2015).

As principais areas cerebrais envolvidas na formacdo das unidades de
memdarias sdo as estruturas limbicas temporomediais (hipocampo, amigdala e cortex
entorrinal), para as memodrias de curto e médio prazos, e cortex frontal e
temporoparietoccipital para as memoérias de longo prazo (MILNER; SQUIRE,
KANDEL, 1998).

Linguagem aqui sera compreendida como o meio sistematico de comunicar
ideias ou sentimentos por meio de sinais ou simbolos sonoros, graficos, gestuais,
enquanto a fala é a realizacdo motora da expressdo da linguagem. A linguagem,
portanto, adquire um carater de representacao psiquica, enquanto a fala é parte dos
fendmenos motores. Sua avaliacdo objetiva compreende a compreensdo e a
expressado da linguagem (GLISKY, 2007; JASPERS, 2000).

Funcdes executivas sdo comumente avaliadas em varios testes e escalas de
avaliacao das fun¢des cognitivas. Compreende um conjunto de funcdes ja descritas
anteriormente que funcionam conjuntamente para a busca de solu¢des de problemas
internos (representagcdes mentais mediante pensamentos e imagens) e externos de
forma deliberada, seja para lidar com conflitos afetivos, sociais, de comunica¢édo ou
direcionados ao ambiente. Essas funcdes sdo importantes para o planejamento,
organizacdo, revisdo e monitorizacdo, funcionando como autorregulacdo do
comportamento ou inibicdo de atos impulsivos. Pode ser entendida, portanto, como
uma categoria descrita com finalidade funcional (DIAMOND, 2013). Memoria de
trabalho, metamemaria, memaria de fonte e memoaria prospectiva, tomada de deciséo,
julgamento, planejamento, além da linguagem e atencéo, fazem parte das funcdes
executivas e serdo mais bem descritas a seguir (CAIXETA, 2010). Geralmente, sé&o
avaliados por intermédio de testes especificos de forma conjunta, ora enfatizando um
aspecto, ora enfatizando outro.

Denomina-se memoria de trabalho o sistema que fornece informacdes
necessarias para atividades que estdo em curso, privilegiando a utilidade da

informacéo, e ndo o tempo, como € o caso da memoria de curto prazo. Metamemoria
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€ 0 conhecimento sobre o préprio fato de possuir memaria, o que nos permite estimar
a capacidade de nossa propria aprendizagem, selecionar estratégias de memorizacao
e ter consciéncia do que é conhecido ou ndo. A memdéria para recordar a fonte da
informacao € aquela que nos permite relacionar a informag&o com a vivéncia temporo-
espacial relacionada a ela. Ou seja, recordamos ndo s6 um determinado evento, como
também quando ele aconteceu. E a memoaria prospectiva refere-se a recordacéao de
querer fazer algo em um tempo concreto no futuro e conseguir formular um plano de
acao para execucdo do mesmo (CAIXETA, 2010; DALGALARRONDO, 2008).

Todas essas memdrias sdo chamadas memorias frontais, visto que se
processam na regido frontal, principalmente na area pré-frontal ventromedial direita,
que contém multiplas conexdes com a éarea temporomesial (CAIXETA, 2010;
DALGALARRONDO, 2008).

A tomada de decisdo constitui outra funcao cognitiva importante, visto que esta
relacionada a busca de alternativas e decisbes sobre eventos que implicam
consequéncias para o individuo. J4 o julgamento envolve definicdo, conceituacao,
estruturacdo e delimitacdo da questado a ser julgada. O individuo que apresenta falha
nessas funcdes, apresenta inabilidade em avaliar uma nova situacéo e na selecao da
escolha da alternativa mais vantajosa (DALGALARRONDO, 2008).

Atualmente, a cognicdo pode ser entendida como um continuum entre cogni¢ao
normal, passando por alteracBes cognitivas leves até casos mais graves, como as
deméncias, das quais a mais comum é a doenca de Alzheimer, com prevaléncias que
variam de 10 a 30%, tendendo a progredir com a idade (MASTERS et al., 2015). O
deficit cognitivo ndo se apresenta necessariamente de forma linear e continua,
podendo haver melhoras (geralmente discretas) ou pioras importantes, dependendo
do estagio em que o declinio se encontra, da etiologia e dos cuidados adotados
(DREW; WEINER; SARNAK, 2019).

A cognicdo pode ser avaliada por meio de diversos testes de rastreio ou de
avaliacGes neurocognitivas mais especificas. Um desses testes de rastreio € o Teste
cognitivo Cambridge (CAMCOG), parte integrante da “entrevista estruturada para
diagnostico de transtornos mentais em idosos”, desenvolvido pela Cambridge
University, em 1986 (ROTH et al., 1986).
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1.6 Cognicao e Hemodialise

Nos ultimos anos, busca-se entender a relacéo entre as fun¢des cognitivas e
DRC. Individuos em qualquer estigio da doenca renal apresentam risco maior de
declinio cognitivo quando comparados aqueles sem doenca renal (ANGERMANN et
al., 2018; TORRES, 2017). Medidas da taxa de filtracdo glomerular, albuminuria e
dosagem de creatinina sérica, amplamente utilizadas como medidas de avaliacao da
funcdo renal, ja foram descritas como fatores de risco para declinio cognitivo (BURNS
et al., 2018; ZAMMIT et al., 2016S; SZERLIP, 2015). Seliger et al., (2004), avaliando
3.349 idosos residentes na comunidade sem deméncia prévia, por 6 anos, encontrou
que aqueles com insuficiéncia renal moderada (aqui definida pela creatinina sérica)
foi associada com risco de 37% maior para deméncia, medida por testes
neuropsicolégicos especificos. Porém, numa coorte de 6 anos conduzida por Kurella
et al., (2016), com 3.883 pacientes com DRC em qualquer estagio, declinio cognitivo
nao foi associado a um risco maior de progressao da doenca renal.

De forma semelhante ao que acontece com portadores de DRC em qualquer
estagio, individuos submetidos a hemodidlise apresentam cognicdo pior quando
comparados a populacéo geral (GRAHAN et al., 1997; PEl et al., 2019) e aqueles com
doenca renal crbnica em estagios mais precoces (ERKEN et al., 2019; FOSTER et al.,
2016; O’LONE, 2016). Num estudo transversal conduzido por Van Zwieten et al.,
(2018), com 676 individuos, em 20 centros de hemodidlise italianos, avaliando todos
os dominios cognitivos (aprendizagem, memoria, atencdo, funcbes executivas,
linguagem e funcées motoras), apenas 28,9% nao apresentaram nenhuma alteracao
em nenhum dominio. Por outro lado, alguns estudos tém demonstrado que pacientes
em hemodidlise tiveram desempenho cognitivo melhor que aqueles portadores de
DRC em estados avancados ndo dialiticos (NASSER et al., 2012).

Estima-se que a prevaléncia de prejuizo cognitivo em pacientes em
hemodialise seja de 30 a 60% (BUGNICOURT et al., 2013). Esse namero varia em
funcdo do tipo de teste aplicado, aléem das diferencas sociodemograficas entre as
populacbes estudadas. LimitacBes visuais e auditivas, motivacionais e fisicas
comumente encontradas nessa populagéo e que prejudicam a avaliagdo da cognicéo
podem também contribuir para uma prevaléncia menor que a real (NEUMANN et al.,
2017).
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Ainda se busca entender os mecanismos envolvidos na relacdo entre cognicao
e doenca renal. Individuos com DRC frequentemente apresentam multiplas condi¢cdes
comorbidas, sendo, portanto, provavel que a causa dos prejuizos cognitivos em
pacientes dialiticos seja multifatorial. Convém observar que tanto o cérebro como os
rins sdo Orgaos terminais de baixa resisténcia, expostos a fluxos sanguineos de alto
volume e, portanto, bastante suscetiveis a danos vasculares (LU et al., 2015; MOGiI;
HORIUCHI, 2011). E uma das associagdes que parece ter papel importante no deficit
cognitivo apresentado por pacientes em hemodidlise é aquela com doencas cardio e
cerebrovasculares (NAGANUMA; TAKEMOTO, 2015). Alguns fatores parecem
corroborar essa hipotese: primeiramente, individuos com DRC apresentam
frequentemente comorbidades, como hipertenséo, diabetes e dislipidemias, fatores de
risco importantes para doencas cardio e cerebrovasculares (DCV) (SARAFIDES et al.,
2017; THOME et al., 2019). Também experienciam altas taxas de doencas vasculares
clinicas, como infarto agudo do miocardio (IAM) e ataque isquémico transitorio (LAU;
HUISA; FISHER, 2017; SUD; NAIMARK, 2016), assim como doencas
cerebrovasculares subclinicas traduzidas por maior hiperdensidade de substancia
branca, atrofia de sulcos e atrofia ventricular em exames de neuroimagem (Pl et al.,
2016; TSURUYA; YOSHIDA, 2018). O deficit cognitivo associado a doenca
cerebrovascular afeta predominantemente o processamento e a funcéo executiva que
parecem ser 0s dominios mais afetados em individuos com DRC (DREW et al., 2017).

Apesar de a doenca cardiovascular exercer uma importante correlacdo com
deficit cognitivo na populacao dialitica, como dito anteriormente, € improvavel que seja
0 Unico responsavel para o declinio cognitivo em individuos com DRC.
Frequentemente, pacientes em hemodialise apresentam idade mais avancada e
costumam manter-se em tratamento por varios anos, e sabemos que tanto o prejuizo
cognitivo como a prevaléncia de doencas cardiovasculares costumam piorar com o
passar dos anos (DREW et al., 2017; VIANA et al., 2019).

Fatores intrinsecos a hemodialise, como trocas rapidas de fluidos e uso
rotineiro de anticoagulagdo, com consequentes alteracbes hemodinamicas,
predisposicdo a micro-hemorragias e hipoperfusdo cerebral intradialitica, também
estdo associadas ao declinio cognitivo em pacientes submetidos a hemodialise
(DREW; WEINER; SARNAK, 2019; FLYTE; KIMMEL; BRUNELLI, 2011,
WOLFGRAM, 2019). Alguns outros fatores nédo estdo diretamente relacionados a

hemodialise, mas sim a propria DRC, como a presenca de metabdlitos urémicos
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(KURELLA TAMURA et al.,, 2016), presenca de anemia (FADILI et al., 2014;
KURELLA TAMURA et al., 2011) e deposicdo de aluminio no cérebro (EDALAT-
NEJAD; GHASEMIKHAH; DELAVAR, 2014), também descritos como contribuintes
para declinio cognitivo.

Existem ainda aqueles fatores que afetariam diretamente as funcdes
cognitivas, como depressdao (AGGANIS et al., 2010), alteracbes de sono
(RODRIGUEZ et al.,, 2013; DE ALMONDES et al., 2016) e uso de multiplas
medicacbes (DREW; WEINER; SARNAK, 2019), porém ndo se sabe exatamente

como cada um desses fatores contribui para o declinio cognitivo (Figura 3).

Figura 3 - Fatores contribuintes para o declinio cognitivo em pacientes em HD
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Fonte: (DREW; WEINER; SARNAK, 2019), adaptado.

A importancia de se voltar a atencao para o papel da cognicdo em pacientes
em hemodialise € que a piora da cognicdo relaciona-se negativamente com varias
areas do cuidado com esses pacientes, como adesao ao tratamento (SEHGAL et al.,
1997) e pior qualidade de vida (CONDE et al., 2010), além de indices maiores de
internacdes e mortalidade (ANGERMAN et al., 2018; KALLENBERG et al., 2016).

1.7 Cognicao e mortalidade em hemodialise

Embora poucos trabalhos avaliando mortalidade com cogni¢cdo tenham sido

publicados, deficit cognitivo tem sido associado a mortalidade por todas as causas na
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populacdo em hemodialise. Numa coorte americana com 145 pacientes, a sobrevida
em 7 anos foi de 49% entre os individuos com deficit cognitivo versus 82% naqueles
sem comprometimento das fun¢des cognitivas (GRIVA et al., 2010). Num outro estudo
avaliando a relacdo entre mortalidade e deficit cognitivo, por meio dos dominios
aprendizagem e memoria, atencao, funcéo executiva, linguagem e funcéo perceptivo-
motora, 0s autores observaram que, nos pacientes que apresentaram
comprometimento de, pelo menos, um dominio cognitivo, o risco ajustado para
mortalidade era 77% maior em comparacdo com aqueles sem comprometimento. A
mortalidade também aumentava com o numero de dominios prejudicados, até o dobro
do risco quando havia comprometimento de 3 a 5 dominios (VAN ZWETEN et al.,
2019).

Observando a relevancia de cada uma das fun¢des cognitivas no impacto da
mortalidade, Drew et al., (2015) encontraram uma associacao entre melhor funcao
executiva e memoria e mortalidade geral. Cada aumento de 1 escore na funcéo
executiva foi associado a um risco 35% menor de mortalidade (HR 0,65; IC 95% 0,55-
0,76). Para a funcdo executiva, apdés o0s ajustes para fatores demograficos e
relacionados a dialise, doenca cardiovascular e insuficiéncia cardiaca, a associacao
permaneceu significativa, porém sofreu atenuacdo (HR, 0,87; IC 95% 0,72-1,06),
principalmente apds o ajuste para doenca cardiovascular. J4 para memoria, a relacao
foi eliminada apds o ajuste para dados demograficos (HR 1,00; IC 95% 0,83-1,19).

Visto que doencga cardiovascular € a principal causa de mortalidade em
pacientes em hemodialise, torna-se imprescindivel avaliar o impacto do declinio
cognitivo na mortalidade por doenca cardiovascular nessa populacdo. Esse € o
primeiro estudo avaliando a associacdo entre declinio cognitivo e mortalidade por

causas cardiovasculares.

1.8 Glicocéalix endotelial

O endotélio vascular € uma camada monocelular que reveste a superficie
luminal de todo o sistema vascular. Sua integridade funcional e estrutural é
fundamental para a homeostase circulatéria. O glicocélix endotelial apresenta-se
como uma complexa camada gelatinosa composta por moléculas que se ligam
diretamente na membrana celular (glicoproteinas, glicolipideos e proteoglicanos),

substancias soluveis derivadas do plasma e do endotélio, como o &cido hialurénico
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(AH), outros proteoglicanos solluveis e varias proteinas (ALPHONSUS; RODSETH,
2014). Os proteoglicanos consistem de uma proteina principal ligada a uma ou mais
cadeias glicosaminoglicanas. O sulfato de heparano (SH) representa
aproximadamente 50% a 90% do total de proteoglicanos presentes no glicocalix
(Figura 4).

Tanto a composicdo quanto a espessura do glicocalix variam entre o0s
diferentes tipos de células, e suas dimensbes ndo sdo estaticas, flutuando
continuamente, visto que existe uma constante troca com o plasma sanguineo
(SIEVE; MUNSTER-KUHNEL, HILFKER-KLEINER, 2018).

O (glicocalix apresenta-se como um “porteiro” endotelial, visto que limita a
permeabilidade de moléculas ndo s6 pelo seu tamanho (moléculas maiores sao
Menos permeaveis), Como por possuir carga negativa. Além disso, repele os glébulos
vermelhos e plaguetas da parede endotelial. O glicocélix endotelial também esta
constantemente exposto as forcas mecanicas provenientes do fluxo sanguineo, como
a tensdo de cisalhamento (forcas aplicadas no mesmo sentido, porém com
intensidades diferentes), facilitando a producdo de O6xido nitrico, do qual é um
importante elemento de vasodilatacdo (VLAHU et al., 2012). Uma outra funcdo do
glicocalix endotelial € funcionar como centro de controle do microambiente, originando
uma superficie heterogénea a qual muitas moléculas derivadas do plasma podem se
ligar, permitindo diversas vias de sinalizagéo celular (YLMAZ et al., 2019).

Doencas como aterosclerose, sepse, lesdo isquémica, DM e trauma
apresentam altos graus de inflamacédo vascular e consequente degradacédo do
glicocalix endotelial (KIM et al, 2017). Os mecanismos envolvidos na disfuncao
endotelial sdo diversos, com uma infinidade de moléculas e enzimas envolvidas,
através de diversas vias de sinalizacao celular, ndo completamente independentes
(SIEVE; MUNSTER-KUHNEL, HILFKER-KLEINER, 2018).

Um dos processos relacionados com injuria vascular € a via do estresse
oxidativo, com producdo de espécies reativas de oxigénio/nitrogénio (ERO/ERN),
altamente reativas quimicamente para formar outros compostos. Niveis aumentados
de ERO/ERN induzem a expressao de heparanase, uma endoglicosidase que cliva o
sulfato de heparano (SH) nas células endoteliais e epiteliais glomerulares levando a
uma diminuicdo desse na parede arterial. A liberacdo de heparanase das células
endoteliais também pode ser estimulada pela angiopoietina-2 (AGPT2), regulada por

estimulos inflamatérios, promovendo a desestabilizacdo da parede vascular. O SH
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liberado leva a ativacéo de leucocitos e plaquetas que, por sua vez, sdo capazes de
induzir a producdo da propria heparanase (SIEVE; MUNSTER-KUHNEL, HILFKER-
KLEINER, 2018). O extravasamento de SH e AH, por sua vez, permite a adesao de
leucocitos circulantes ao endotélio, através das moléculas de adesédo intercelular-1
(ICAM-1) e Moléculas de adeséo vascular-1 (VCAM-1) (KRUGER- GENGE et al.,
2019). Além disso, fragmentos de baixo peso molecular de HS e AH séo capazes de
ativar a expressdo de citocinas inflamatorias (TNF-a, IL-1 e IL-8) em mondcitos e
macrofagos (COLLINS; TROEBERG, 2019). As citocinas, por sua vez, podem
estimular a secre¢cdo de heparanase, aumentando o processo de extravasamento,
demonstrando como os mediadores individuais de injuria do glicocéalix sédo conectados
em um ciclo vicioso (SIEVE; MUNSTER-KUHNEL, HILFKER-KLEINER, 2018).

Figura 4 - llustrac&o do glicocélix endotelial
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Fonte: (SIEVE; MUNSTER-KUHNEL, HILFKER-KLEINER, 2018), adaptado.

1.9 Biomarcadores de lesdo endotelial em pacientes em hemodidlise
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O uso de biomarcadores tem sido utilizado como medidas diretas ou indiretas
de leséo do glicocdlix, dependendo do tipo de marcadores utilizados. No presente
trabalho, daremos énfase aos biomarcadores syndecan-1, molécula de adesédo
intercelular 1 (ICAM-1), molécula de adesdo celular vascular 1 (VCAM-1) e
angiopoietina 2 (AGPT2).

Syndecan-1 € um proteoglicano firmemente ligado a membrana celular. Na
vigéncia de injuria do endotélio, niveis elevados de syndecan-1 podem ser analisados
como uma medida direta de lesao endotelial (SIEVE; MUNSTER-KUHNEL, HILFKER-
KLEINER, 2018). ICAM-1 e VCAM- 1 sado glicoproteinas, da familia das
imunoglobulinas que, na presenca de lesfes endoteliais, como ateromatose, sao
fortemente expressas, facilitando assim a migracdo transendotelial de células
inflamatdrias (mondcitos) para a parede vascular (JAIPERSAD et al., 2014). AGPT2 é
fracamente expressa pelo endotélio em repouso, porém, em vigéncia de um estimulo
inflamatorio, desestabiliza o endotélio e o torna mais responsivo a estimulos
exogenos, facilitando, assim, as atividades de citocinas inflamatorias (fator de necrose
tumoral e interleucina — 1) e angiogénicas (fator de crescimento do endotélio vascular)
(CURRY, 2017; LUKASZ et al., 2017).

Niveis mais elevados de syndecan — 1, bem como VCAM — 1 e AGPT2, foram
associados com niveis mais baixos de TFG e com a progressao da doenca renal
(DANE et al., 2014; PADBERG et al., 2014; SABOIA et al., 2018). ICAM e VCAM
também apresentam niveis mais elevados em pacientes em HD, em comparac¢ao com
controles saudaveis (RABB et al., 1996; MUSSIAL et al., 2005), renais cronicos ndo
dialiticos e aqueles que foram transplantados (ATTALAH; ADEL; FAHMY, 2011;
BONOMINI et al., 1998), embora os estudos possuam um numero pequeno de sujeitos
analisados.

ICAM e VCAM foram também associados a mortalidade cardiovascular em
pacientes em hemodialise. Em 2008, Papagianni et al., (2008), num estudo com 112
pacientes submetidos & hemodialise, encontraram que, dentre aqueles que morreram
por causas cardiovasculares, os niveis de ICAM e VCAM eram maiores do que 0s
indices naqueles que ndo morreram ao final do segmento de 5 anos. Além disso, apés
a estratificacdo dos niveis de ICAM e VCAM por tercis, niveis mais elevados de ICAM
e VCAM estavam associados a maior mortalidade cardiovascular (PAPAGIANI et al.,
2008). Em 2013, Chang et al., (2013) avaliaram 86 pacientes em HD, num segmento

de aproximadamente sete anos e encontraram que altas concentragdes de VCAM — 1
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foram preditoras de mortalidade cardiovascular e também de mortalidade por todas
as causas. Aléem de ICAM e VCAM, niveis mais elevados de AGPT1 e AGPT2 foram
positivamente associados a doencas cardiovasculares e seus fatores de risco
tradicionalmente associados (ANURADHA et al., 2010; LEE; LIP; BLANN, 2004; LIM
etal., 2018). AGPT2 também foi associada a mortalidade cardiovascular na populacéo
geral (LORBEER et al., 2013) e com mortalidade cardiovascular em pacientes com
DRC (TSAl et al., 2015).

Pelo exposto, torna-se de suma importancia avaliar as associagdoes entre
mortalidade cardiovascular, deficit cognitivo e qual a influéncia exercida pelos

biomarcadores de lesdo endotelial nessa associacao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a interacdo entre déficit cognitivo, biomarcadores de leséo endotelial e

mortalidade cardiovascular em pacientes em hemodialise cronica.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar a associacgao entre deficit cognitivo e os marcadores de leséo endotelial
ICAM-1, VCAM-1, syndecan-1 e AGPT2 em pacientes em hemodialise
cronica;

e Avaliar a associagdo entre deficit cognitivo e mortalidade n&o cardiovascular e
mortalidade por todas as causas em pacientes em hemodialise crénica.

e Avaliar a associagao entre os biomarcadores de lesdo endotelial descritos e

mortalidade em pacientes em hemodialise crénica;
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo do estudo

Estudo de coorte, prospectivo e observacional, com 309 pacientes adultos
submetidos a hemodialise em 3 clinicas de nefrologia e foram acompanhados por um

periodo com mediana de 30 meses (AlIQ 11-30).

3.2 Local do estudo

O estudo foi conduzido em trés clinicas de nefrologia especializadas,
localizadas em diferentes regides da cidade de Fortaleza e que atendem juntas cerca
de 540 pacientes residentes na capital e provenientes do interior do Estado do Ceara

e demais Estados vizinhos.

3.3 Populacéo do estudo

A populacgéo foi composta por pacientes submetidos a hemodiélise nas clinicas
participantes, composta de uma amostra ndo probabilistica, por conveniéncia, de
ambos os sexos e foram acompanhados por um periodo com mediana de 30 meses
(AIQ 11-30).

3.4 Critérios de inclusao

Foram utilizados os seguintes critérios de incluséo:

e Ter idade igual ou superior a 18 anos;
e Inicio do tratamento dialitico h4, pelo menos, 3 meses;

e Estar em regime de, no minimo, 3 sessdes semanais.

3.5 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo:

e Pacientes com limitacBes cognitivas importantes que inviabilizassem a
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resposta aos questionarios, tais como sintomas psicéticos ou quadros
demenciais;

e Apresentaram condicdes clinicas com sobrevida avaliada menor que
trés meses, por meio da avaliacédo clinica;

e Portadores de limitagOes visuais e auditivas que comprometessem a
compreensao e resposta aos questionarios;

e N&o aceitaram participar formalmente da pesquisa mediante assinatura
voluntaria do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(Apéndice A).

3.6 Coleta de dados e procedimentos adotados

Os participantes que preencheram os critérios de inclusdo foram abordados por
um dos investigadores, que explicou a metodologia da pesquisa em linguagem
acessivel e ofertou a leitura e a assinatura do TCLE. Apenas ap0s a assinatura, 0s
sujeitos foram incluidos na pesquisa.

Num primeiro momento foram realizadas: Aplicacdo dos questionarios
sociodemogréficos, avaliacdo da fungéo cognitiva, obtencdo de dados laboratoriais e
coleta das amostras de sangue para realizacdo de dosagens dos biomarcadores.
Apo6s o periodo de seguimento, foram coletados dados referentes a mortalidade
cardiovascular, ndo cardiovascular e mortalidade por todas as causas. Os critérios

utilizados para definir cada desfecho estdo descritos no subitem 3.6.5.

Questionério sociodemografico

Coleta de parametros laboratoriais Mediana 30 meses Mortalidade n&o cardiovascular
(AIQ 11-30)
Coleta das amostras de sangue Mortalidade por todas as causas

para realizacdo de dosagens dos
biomarcadores.

3.6.1 Dados sociodemograficos

Variaveis como idade, sexo, estado civil, escolaridade, tempo em hemodialise,

uso de alcool e tabagismo foram obtidas por meio de um questionario
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sociodemogréfico elaborado pelos autores. (Apéndice B).

3.6.2 Avaliagdo cognitiva

A avaliacdo das funcdes cognitivas foi realizada por meio do Teste Cognitivo
Cambridge (CAMCOG) (BOTTINO et al., 2001) (Anexo A), composto de 60 itens, com
pontuacdo maxima de 107 pontos, sendo que, quanto maior a pontuagdo, melhor a
cognicao. O CAMCOG é parte integrante da entrevista estruturada para diagnéstico
de transtornos mentais em idosos (CAMDEX). Os dominios avaliados pelo CAMCOG
estdo dispostos na tabela 2.

O CAMCOG contéem, entre seus itens, todos os 19 itens do mini exame do
estado mental, teste de fluéncia verbal com animais (questéo 139) e teste do reldgio
(questdo 167). Todos eles bastante utilizados na prética clinica para rastreio de deficit

cognitivo.

Tabela 2 - Itens avaliados através do CAMCOG

N° de Itens Pontuacéo
Orientacao 10 0-10
Compreensao e expressao da linguagem 17 0-30
Memoria remota, recente e de aprendizado 13 0-27
Atencao/ Concentracdo 2 0-7
Praxia 8 0-12
Percepcéo 4 0-11
Célculo 2 0-2
Pensamento abstrato 4 0-8

Fonte: Elaborada pelos autores.

Todos os pesquisadores foram treinados anteriormente para a aplicacdo dos
testes, a fim de uniformizar as respostas aos itens.

Visto que a cognigdo é um processo continuo e por ndo haver parametros
comparativos anteriores com pacientes em HD, no presente trabalho, a fim de obter
uma melhor visualizagcdo da cognicdo, utilizamos o escore global do CAMCOG

agrupado em tercis.

3.6.3 Dados clinicos e laboratoriais
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Dados sobre a presenca de diabetes mellitus (DM), hipertensao arterial
sistémica (HAS), historia prévia de doenca arterial coronariana e/ou doenca vascular
periférica, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca e tempo de hemodialise
foram colhidos diretamente com o0s pacientes no momento da entrevista e
posteriormente verificados no programa de gerenciamento interno de prontuarios
(NefroData), padronizado em todas as clinicas.

Foram coletados os valores de hemoglobina, albumina sérica, fosforo,
paratorménio (PTH) e Kt/v de até 60 dias ap0s a coleta dos questionarios. O Kt/V é
uma medida de avaliacdo da qualidade da hemodidlise, calculada por meio de formula
matematica que leva em conta a depuracéo de ureia do dialisador, o tempo de didlise
e 0 volume de distribuicdo de ureia do paciente) (BREITSAMETER; FIGUEIREDO,;
KOCHHANN, 2012). E utilizada na pratica clinica como parametro de qualidade da
HD.

3.6.4 Coleta de sangue para dosagem de biomarcadores

Foram coletadas amostras de sangue venoso imediatamente apds a data de
aplicacdo dos questionéarios, durante a rotina de coleta de sangue das clinicas
participantes com minimos riscos e desconforto ao paciente. Apds a coleta, as
amostras foram centrifugadas, aliquotadas e mantidas a -80°C até a realizacdo das
dosagens.

Os biomarcadores endoteliais foram quantificados pela técnica ELISA, que
permite a deteccédo do biomarcador através de anticorpo especifico fornecido em kits
comerciais, apresentando alta especificidade e sensibilidade e proporcionando um
resultado mais eficaz.

Foram dosados os seguintes biomarcadores:

e Syndecan — 1: utilizou-se kit comercial ab 47349, Abcam, Cambridge, UK.

e Molécula de adeséao intercelular — 1 (ICAM — 1): utilizou-se kit comercial
ab47355, abcam, Cambridge, UK).

e Molécula de adesado vascular 1 (VCAM — 1): Atraves de Kit comercial
ab47355, Cambridge, UK.

e Angiopoetina—2 (AGPT2): Através do ensaio imunoenzimatico ELISA,
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usando-se kits comerciais, seguindo-se instrucfes do fabricante (Dioset
DY623, R&DSystems Inc. MN, USA).

3.6.5 Desfechos de mortalidade e sobrevida

A mortalidade cardiovascular foi considerada o desfecho primario. Refere-se
ao Obito causado por doenca cardiovascular.

A mortalidade n&o cardiovascular refere-se ao 0Obito por outras causas de
morte, excluindo-se as cardiovasculares.

A mortalidade por todas as causas refere-se ao Obito causado por doencas
cardiovasculares e ndo cardiovasculares e foi obtido para uma melhor comparacao
com os resultados apresentados em estudos anteriores.

Obtivemos a sobrevida de todos os pacientes mediante 0 monitoramento
periodico dos prontuarios médicos eletronicos de cada paciente disponibilizados pelas
clinicas participantes. O tempo de sobrevida foi definido como o tempo decorrido
desde a inscricao inicial no estudo até a morte, transplante renal ou retirada do

tratamento.

3.7 Questdes éticas

Conduzido em concordancia aos parametros operacionais preconizados pela
Declaracédo de Helsinque da Organizacdo Médica Mundial e a resolucao 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, o protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio — UFC, sob o numero
1.615.753 (Anexo B).

Os participantes foram submetidos a amplos esclarecimentos e entraram no
estudo somente apds assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(Apéndice A).

3.8 Anédlise estatistica

As caracteristicas descritivas da populacdo estudada foram relatadas como

proporcao para variaveis categoricas e binarias, média e desvio padrédo para variaveis
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continuas normalmente distribuidas e medianas e intervalo interquartil para variaveis
assimétricas. Para avaliar melhor as diferencas por nivel de funcdo cognitiva, a
populacdo do estudo foi classificada em tercis de tamanho igual pelo escore fatorial
da funcédo cognitiva global. As linhas de tendéncias relativas aos tercis foram avaliadas
usando regressao linear para variaveis continuas e o teste Cochran-Armitage para
variaveis binarias. Diferencas entre variaveis categoricas foram avaliadas pelo teste
qui-quadrado (X?).

Correlacdes simples entre variaveis continuas foram analisadas usando-se o
coeficiente de correlagédo de postos Spearman. Para analises adicionais, distribuicdes
nao normais foram transformadas em log natural.

Curvas Kaplan-Meier até o momento do 6bito foram construidas por tercil de
funcdo cognitiva. O teste de Logrank foi usado para testar diferencas de sobrevidas
entre os tercis.

Modelos de riscos proporcionais de Cox foram utilizados para avaliar a
associacao entre a funcao cognitiva e cada biomarcador relacionado ao endotélio e a
mortalidade cardiovascular, ndo cardiovascular e geral, com modelos pareados,
ajustando para dados demogréaficos (idade, sexo e anos de educacéo), fatores clinicos
e de didlise (diabetes mellitus, hipertensdo arterial, doenca cardiovascular [doenca
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral ou vascular
periférica)), tempo de hemodialise, nivel de hemoglobina, nivel sérico de albumina,
fésforo e Kt / V) — modelo 1, e, para avaliar a funcéo cognitiva com ajuste adicional
para biomarcadores relacionados ao endotélio (ICAM-1, AGPT2 e syndecan-1),
modelo 2. Todos os modelos avaliaram a funcdo cognitiva e os biomarcadores
relacionados ao endotélio como uma variavel continua por alteracéo de desvio padrao.

Todas as analises foram realizadas no programa SPSS (versdo 20.0, 2011;
SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
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4 RESULTADOS
4.1 Caracteristicas dos participantes do estudo

Foram abordados 309 pacientes, dos quais 267 preencheram os critérios de
inclusédo. Desses, 228 (85,4%) aceitaram participar do estudo. Dos 228 pacientes, 216
(94,3%) concluiram o teste cognitivo CAMCOG completo e realizaram coleta de

sangue (Figura 5).

Figura 5 - Fluxograma dos pacientes do estudo
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Fonte: Elaborada pela autora.

A maioria dos pacientes eram do sexo masculino (n=130 — 60,2%), com idade
média de 51,9 + 15,5 anos. A mediana para tempo de permanéncia em hemodiéalise
foi de 36 meses (AIQ 12 — 72). Dos 216 pacientes, 91 (42,1%) tinham DM, 164 (75,9%)
apresentavam HAS, e 40 (18,5%) tinham histérico de DCV. A mediana para
escolaridade foi de 9 (AIQ 5 —12) anos.

As médias dos tercis para 0 CAMCOG foram de 59,2 + 6,9 para o 1° tercil, 73,6
+ 3,2 para o 2° tercil e 84,5+ 3,5 para o 3° tercil. Pacientes com melhor desempenho

cognitivo (escores mais altos) no teste CAMCOG tendiam a ser mais jovens, ter mais
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anos de educacéo formal, ser do sexo masculino e apresentar menos historico de DM
e tabagismo. Também apresentaram uma tendéncia a menores valores de PTH e
numericamente menos DCV, porém sem significAncia estatistica. Ndo encontramos

nenhuma diferenca entre tempo de inicio da hemodidlise, de acordo com os tercis de

funcado cognitiva (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes por tercis de fungéo cognitiva

1° tercil 2° tercil 3° tercil Valor p

(n=73) (n=76) (n=67)
Idade (anos)* 58,2+15,9 50,0+14,9 47,3+13.8 <0,001
Masculino, n (%) 35 (47,9) 49 (64,5) 46 (68,7) 0,012
Anos de educagao** 9 (5-12) 9 (5-12) 12 (12-17) <0,001
Hipertenséo, n (%) 55 (75,3) 59 (77,6) 50 (74,6) 0,933
Diabetes Mellitus, n (%) 40 (54,7) 26 (34,2) 25 (37,3) 0,073
Doenca cardiovascular, n (%) 17 (23,2) 15 (19,7) 8 (11,9) 0,227
Tabagismo atual ou passado, n (%) 33 (45,2) 26 (34,2) 17 (25,4) 0,047
Uso de alcool, n (%) 31(42,5) 45 (59,2) 39 (58,2) 0,076
Tempo em hemodidlise (meses)** 36 (12-72) 36 (9,5-72) 33.5(12-72) 0,662
KT/V* 1,65+0,43 1,62+0,40 1,59+0,35 0,391
Hemoglobina (g/dL) * 11,64+2,1 11,5+1,8 11,7+1,8 0,888
Fosforo (mg/dL) * 5,3+1,7 5,441,5 5,441,7 0,772
Albumina (g/dL) * 4,1+0,4 4,0+0,5 4,1+0,4 0,405
Paratorménio (pg/ml) * 156 168 75 0,060

(82-324) (81-331) (158-302)
Escore CAMCOG* 59,2+6,9 73,6 £ 3,2 84,5+ 3,5 0,048

Fonte: Elaborada pelos autores. * Valores descritos como média + desvio padrao/ ** Valores descritos
como mediana e amplitude interquartil entre parénteses/ KT/V: Depuragéo dialitica da Ureia/ CAMCOG:

Teste cognitivo Cambridge.

4.2 Funcgéao cognitiva e biomarcadores endoteliais

A funcdo cognitiva, por meio do escore CAMCOG, apresentou correlacao

inversa significativa com todos os biomarcadores estudados, exceto com VCAM — 1.
Ou seja, quanto melhor a funcdo cognitiva, maiores sao os niveis dos biomarcadores.
A figura 6 mostra as associa¢des entre cada biomarcador de lesédo endotelial e fungéo
cognitiva, ap0s ajuste para idade. A relagdo mais forte se deu com AGPT 2 (rs=—
0,302, p <0,001), como mostra a figura 6A.



Figura 6 - Associagao entre fungéo cognitiva e biomarcadores de leséo
endotelial
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4.3 Funcdes cognitivas, marcadores de lesdo endotelial e mortalidade

A mediana do tempo de acompanhamento dos pacientes foi de 30 (AIQ 11-30)
meses. Nesse periodo, 54 pacientes (25,0%) morreram, sendo que DCV foi a principal
causa de oObito (28 pacientes, 12,9%). As demais causas de morte encontradas foram:
infeccdo (12 pacientes), neoplasias (3 pacientes), outras causas (insuficiéncia
hepatica aguda e acidente relacionado ao tratamento da DRT — 2 pacientes) e causas
desconhecidas (5 pacientes).

Foram descontinuados 24 pacientes, sendo que desses, 21 pacientes foram
transplantados, 2 foram transferidos para outros centros de hemodialise e 1
descontinou o tratamento por outras causas.

Depois de ajustada para variaveis demograficas, clinicas e escolaridade,
usando modelos de riscos proporcionais de Cox (HR), a funcao cognitiva foi associada
com mortalidade cardiovascular. Cada aumento de 1 desvio padrdo no CAMCOG de
base foi associado com chance 69% menor de mortalidade (HR 0,31; 95% CI 0,17-
0,58). Para mortalidade néo cardiovascular, ndo houve diferenca significativa (0,99 CI
95% 0,95 — 1,03 para cada 1 desvio padréo no escore de fungcéo cognitiva). A figura
7 ilustra as curvas de sobrevida entre os tercis para mortalidade cardiovascular e ndo
cardiovascular, respectivamente, sendo que quanto maior o tercil, melhor o

desempenho cognitivo.



Figura 7 - Curva de sobrevida para mortalidade cardiovascular e ndo
cardiovascular, de acordo com tercis de fungdo cognitiva
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Testamos também a associacdo entre mortalidade por todas as causas e
cognicdao, a fim de facilitar a comparacdo dos nossos dados com estudos prévios de
mortalidade, porém essa associacdo também nédo foi estatisticamente significativa
(HR 1,06; Cl 95% 0,89 — 1,21 para cada 1 desvio padrdao no escore de funcao
cognitiva).

Encontramos que ICAM — 1, AGPT2 e syndecan -1 foram associados com
mortalidade cardiovascular, depois do ajuste para variaveis demogréficas, clinicas e
escolaridade. A figura 8 dispde sobre os HRs de cada biomarcador endotelial.

Figura 8 - Associacdo de biomarcadores de leséo endotelial e mortalidade
cardiovascular

Angiopoietin-2 ® ® ®
ICAM-1
® & L
Syndecan-1 [ ® ®
VCAM-1 ® ® °
0,5 1 1,5 2 2,5

Fonte: Elaborado pelos autores/ Ajustado para idade, sexo, anos de educacdo formal,
diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, doencga cardiovascular, tempo de
hemodialise, hemoglobina, albumina sérica, fésforo e Kt/V. HRs sdo mostrados por 1 unidade
de desvio padréo de valores transformados em log para cada biomarcador.

4.4 Associacdo entre funcdo cognitiva e mortalidade cardiovascular ndo é
explicada pelos marcadores de lesdo endotelial

Finalmente, buscamos avaliar se a associagdo entre cogni¢cdo e mortalidade
cardiovascular poderia, pelo menos parcialmente, ser influenciada pelos
biomarcadores de lesdo endotelial ICAM -1, AGPT2 e /ou Syndecan — 1). Entretanto,
a associacdo entre funcédo cognitiva e mortalidade cardiovascular permaneceu
significante, sem atenuacéo no valor do HR (HR ajustado 0,32 Cl 95% 0,16 — 0,59),

mesmo depois de testado cada biomarcador individualmente.
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5 DISCUSSAO

No presente estudo, avaliamos uma coorte de pacientes submetidos a
hemodialise de manutenc¢édo, tendo sido a fungcéo cognitiva associada com doenca
cardiovascular, depois de seguimento mediano de 30 meses (AIQ 11-30). Além disso,
demonstramos que varios biomarcadores de lesdo endotelial estédo associados com
funcdo cognitiva, mas nao influenciam a associacdo entre funcdo cognitiva e
mortalidade cardiovascular. Essa observacgao abre a discussao para a avaliagao dos
mecanismos inflamatorios presentes nas disfungdes cognitivas em pacientes em
hemodialise.

A importancia de voltarmos a aten¢ao para prejuizo cognitivo nessa populacao
€ que diversos estudos tém demonstrado que esta relaciona-se diretamente com pior
adesdao ao tratamento (FOSTER et al., 2016), mais cuidados por parte da equipe de
salide (SEHGAL et al., 1997) e pior qualidade de vida (CONDE et al., 2010). Cedillo-
Couvert et al., em 2018, numa coorte de 6 anos, encontrou que pacientes com baixa
adesao ao tratamento medicamentoso apresentam risco aumentado de progressao
da DRC (hazard ratio 1,27. 1C95% 1.05, 1.54) depois de ajustado para fatores clinicos
e sociodemograficos, uso de medicacdes cardiovasculares, tipos de medicacdes e
sintomas depressivos. Além disso, um pior desempenho cognitivo esta relacionado a
maiores indices de mortalidade (ANGERMAN et al., 2018).

Em relacdo aos valores médios do CAMCOG, embora Roth et al., (1986)
descrevam um ponto de corte de 79/80 para discriminar entre pacientes com
deméncia e sujeitos normais, Bottino et al., (2001), na validac&o brasileira da escala,
fazem uma ressalva no sentido de que talvez esses valores ndo sejam apropriados
para outras populacdes, seja de pacientes com alguma patologia de base ou amostras
de individuos da comunidade. Dessa forma, preferimos avaliar a cognicdo em nossa
amostra, de forma continua. Pacientes com melhor desempenho cognitivo tendiam a
ser mais jovens, ter mais anos de educacao formal e ser do sexo masculino, estando
de acordo com os achados de estudos anteriores (DREW et al., 2017; JOSEPH,;
BHANDARI; DUTTA, 2019; VAN ZWITEN et al., 2019). Também apresentaram menos
histérico de DM e tabagismo, como ja descrito por outros estudos (DREW et al., 2017,
SAMAK et al., 2013). Também n&o encontramos qualquer diferenca entre tempo de
inicio da hemodialise, de acordo com os tercis de funcao cognitiva, estando de acordo

com outros estudos anteriores da area (GRIVA et al., 2010).
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Observamos também a relacdo entre biomarcadores de lesdo endotelial e
cognicdo, constatando que, dos 4 biomarcadores analisados, 3 apresentaram
correlacao inversa com funcao cognitiva. Sabemos que altos niveis de AGPT 2 tém
sido associados a riscos aumentados de eventos cardiovasculares (JIAN et al., 2019;
WU et al., 2016). No estudo de Tsai et al., (2016), com 621 individuos, altos niveis de
AGPT2 foram positivamente associados com doenca cardiovascular subclinica em
pacientes nos estagios finais de DRC, pré-dialiticos, eliminando, assim, a influéncia
de fatores relacionados a hemodialise (TSAI et al., 2016). Em nosso estudo, a relacao
mais forte se deu com AGPT2. Moléculas de adeséo celular, VCAM -1 e ICAM -1,
também ja foram descritas como preditoras de mortalidade cardiovascular na
populagdo em hemodidlise, num estudo realizado por Papagianni et al., (2008).
Syndecan -1, além da associacdo a diversos eventos cardiovasculares (DEMICEI et
al., 2016; NEVES et al., 2015; TROMP et al., 2014), foi recentemente descrito como
um fator de risco independente para a incidéncia de eventos cardiovasculares em
pacientes cardiopatas (LIU et al., 2019). Portanto, a associa¢gédo entre biomarcadores
de lesao endotelial e prejuizo cognitivo acrescenta uma outra evidéncia, apresentando
doenca cardiovascular como um importante fator de risco para prejuizo das funcdes
cognitivas.

Em nosso estudo, 54 (25,0%) pacientes morreram, e a principal causa de
mortalidade encontrada foi doencga cardiovascular, seguida de infecgcéo e neoplasias.
Esses achados sdo consistentes com outros dados da literatura (GRIVA et al. 2010;
SOLEYMANIAN et al., 2017). Porém, contrariando outros estudos, ndo encontramos
associacao ente deficit cognitivo e mortalidade por todas as causas (GRIVA et al.,
2010; VAN ZWIETEN et al., 2019). Griva et al., (2010) demonstraram essa associacao
numa coorte de 7 anos, mesmo depois dos ajustes para condi¢cdes clinicas numa
populacdo composta de HD e dialise peritoneal (CAPD), e sugeriu que a associacao
entre funcdo cognitiva e mortalidade geral pode ser explicada pelas caracteristicas
demograficas e a presenca de doenca cardiovascular de base. Uma diferenca entre
nosso estudo e os anteriores diz respeito ao instrumento utilizado para acessar
funcbes cognitivas. Os estudos anteriores utilizaram uma bateria de testes
neuropsicolégicos, que sao mais sensiveis para diagnosticar deficit cognitivo leve. Em
nosso trabalho, utilizamos o CAMCOG por ser um teste de mais facil aplicacdo quando
comparado aos testes neuropsicologicos. O CAMCOG avalia cada funcéo cognitiva

por meio de varias perguntas, diferentemente de outros testes de rastreio comumente
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utilizados na pratica clinica como: mini mental, fluéncia verbal e teste do reldgio
(BLESSED et al., 1991; MARTINS et al., 2019).

No presente trabalho, embora ndo tenhamos encontrado associacao entre
deficit cognitivo com mortalidade por todas as causas, déficit cognitivo foi fortemente
associada com mortalidade cardiovascular. Até entdo, nenhum outro estudo tinha
avaliado especificamente essa associacao.

Trés biomarcadores de lesédo endotelial foram associados com mortalidade
cardiovascular em pacientes submetidos a HD (syndecan-1, ICAM-1 e AGPT2).
Embora a associacédo entre syndecan—1 e mortalidade cardiovascular esteja sendo
demonstrada pela primeira vez, os outros dois biomarcadores (ICAM-1 e AGPT2) ja
foram associados a esse desfecho antes (LORBEER et al., 2013; PAPAGIANNI et al.,
2008), e AGPT2 ja foi também associada a mortalidade cardiovascular em pacientes
com DRC (TSAl et al., 2015).

Por fim, funcbes cognitivas e mortalidade cardiovascular compartilham varios
fatores ligados as suas patogéneses. Dessa forma, buscamos estimar se a
associacdo entre déficit cognitivo e mortalidade cardiovascular seria influenciada
pelos biomarcadores de lesédo endotelial. Contudo, apos os ajustes, ndo encontramos
qualquer influéncia de nenhum dos biomarcadores analisados nessa associa¢ao. Nao
podemos excluir que outros parametros que estejam associados a doenca
cardiovascular, como dilatacdo fluxo mediada em artéria braquial ou angiotomografia
de coronéarias possam justificar a associacao entre pior cognicdo e mortalidade

cardiovascular.

5.1 Limitag6es do estudo

Primeiramente, as medidas dos marcadores de lesdo endotelial e cognicéo
foram realizadas no mesmo periodo, tornando dificil a avaliacdo da associacao
temporal entre biomarcadores de lesdo endotelial e prejuizo cognitivo.

Além disso, o numero relativamente pequeno de eventos cardiovasculares em
nossa coorte aumenta o risco de superajustar o modelo. No entanto, ndo era nosso
objetivo construir um modelo para prever a mortalidade cardiovascular, mas apenas
ajustar a taxa de risco da funcao cognitiva para possiveis fatores de confusdo. Aléem
disso, o intervalo de confianca associado as estimativas de risco individuais néo foi

grande, sugerindo um modelo ndo superajustado.
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Finalmente, embora tenhamos medido 4 biomarcadores relacionados ao
endotélio, ndo forma avaliados outros fatores importantes envolvidos na doenca

cardiovascular em pacientes em HD, como calcifica¢cdes coronarias.

6 CONCLUSAO

Concluindo, no presente trabalho, deficit cognitivo esteve associado a
mortalidade cardiovascular, sendo que essa associagao néo foi explicada por nenhum
dos biomarcadores de lesdo endotelial.

Os biomarcadores relacionados ao endotélio, ICAM -1, syndecan —1 e AGPT2
foram positivamente relacionados ao deficit cognitivo e também associados a
mortalidade cardiovascular.

N&o encontramos associacao entre deficit cognitivo e mortalidade por todas as

causas e mortalidade nao cardiovascular.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Associacdo de marcadores de ativacdo endotelial e de leséo do
glicocalix com altera¢des neuropsiquiatricas em pacientes em hemodiélise.

Prezado (a) participante,

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Sua participacao
é importante, porém, vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente
as informacOes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar, para que todos o0s
procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos. Trata-se de uma pesquisa de
observacéo, significando que seu tratamento ndo sera alterado de forma alguma pela
sua participacado na pesquisa.

Ao participar desta pesquisa, vocé sera convidado (a) a responder a algumas
guestdes que buscam caracterizar seus dados pessoais, 0 ambiente em que vocé
vive, seu passado médico e medicacdes em uso. Também serdo utilizados 5
questionarios que avaliardo depressdo, qualidade de vida, alteracdes cognitivas,
alteracbes do sono e sindrome das pernas inquietas. Suas respostas e dados
pessoais ficardo em segredo, e 0 seu nome ndo aparecera quando os resultados
forem apresentados. Por seguinte, sera coletada uma amostra de sangue (5ml — uma
colher de sopa) que sera armazenada para posterior realizacdo de exames. Esses
exames que serdo realizados nao sao da pratica médica do dia a dia e tém a finalidade
de dosar marcadores de leséo endotelial.

A amostra de sangue sera processada, sendo guardada uma amostra de soro
(sangue sem as células) em um congelador especial (-800C), para ser utilizada na
pesquisa da qual vocé esta fazendo parte. O material armazenado sera identificado
por cédigo, sendo mantido o seu sigilo, e 0 seu acesso ao material guardado sera
garantido por meio do contato com o pesquisador, cujo nome se encontra abaixo.
ApO6s um periodo de seis meses, o material sera descartado de forma apropriada.
Essas amostras pertencem a vocé e apenas ficardo sob nossa guarda durante o
periodo necessario para realizar a pesquisa.

Lembramos que a sua participacdo é voluntaria. Vocé tem a liberdade de nao
querer participar desta pesquisa e pode desistir, em qualquer momento, mesmo apés
ter iniciado a resposta dos questionarios, sem nenhum prejuizo para vocé e sem que
isso cause qualquer problema no seu acompanhamento na instituicao.

Os riscos para a participacdo na pesquisa sdo minimos. Vocé podera sentir
desconforto durante a picada da agulha para a coleta do sangue, havendo, ainda, a
possibilidade de algumas das afirmativas propostas pelos questionarios poderem ser
consideradas delicadas, gerando duvidas. Qualquer constrangimento sera evitado,
mantendo-se o sigilo da sua pessoa.

A sua participacdo possibilitara o levantamento de informagfes sobre a sua
saude e favorecera o estabelecimento de estratégias para melhorar o atendimento
prestado nesta instituigcéo.
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As informacdes serdo utilizadas em trabalhos, divulgadas em congressos ou
publicadas em revista cientifica, sem que vocé seja identificado. Vocé podera ter
acesso as informacbes e podera tirar davidas sobre este trabalho a qualquer
momento.

Caso o (a) Sr. (a) aceite participar da pesquisa, NAO recebera pagamento ou
gratificacdo pela participacdo no estudo. Este termo sera realizado em duas vias,
permanecendo uma com o (a) senhor (a) e outra com a pesquisadora. Estaremos a
disposicéo para dar informacdes sobre o nosso trabalho.

Caso o (a) senhor (a) precise entrar em contato com a gente, nosso endereco
e telefone estdo abaixo:

Dados da Responsével pela Pesquisa:

Camilla Maroni Marques Freire de Medeiros.

Enderecgo: Av. Dom Luis, 1200/ 602.

Telefone para contato: (85) 98889- 2020.

Horéario de atendimento: segunda — sexta das 8:00 as 17:00 horas.

ATENCAO: Se voce tiver alguma consideracéo ou divida sobre a sua participacdo na
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ.
Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 — Rodolfo Tedfilo, fone: 3366-8344 (Horario: 08:00
—12:00 horas de segunda a sexta-feira).

O CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel
pela avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos.

O abaixo assinado , anos, RG: , declara que é de
livre e espontanea vontade que estd como participante de uma pesquisa. Eu declaro que li
cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apés sua leitura,
tive a oportunidade de fazer perguntas sobre 0 seu contetido, como também sobre a pesquisa,
e recebi explicacdes que responderam por completo minhas duvidas. E declaro, ainda, estar
recebendo uma via assinada deste termo.

Fortaleza, / /
Nome do participante da pesquisa
Data Assinatura

Nome da pesquisadora
Data Assinatura

Nome da testemunha
Data Assinatura
(se o voluntério ndo souber ler)
Nome de quem aplicou o TCLE

Data Assinatura
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APENDICE B — QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO

1. Data da entrevista:

2. Data de nascimento:

3. ldade:

4. Sexo:

(1) Masculino

(2) Feminino

5. Tempo em Hemodialise (anos e meses):

6. Escolaridade (anos completos):

7. Estado civil:

(1) Solteiro
(2)
Casado(a)/
Unido estavel

(3) Separado(a)/,
Divorciado(a)
(4) Viavo (a)

9. Renda familiar:

Somatério da renda de todos que contribuam com a renda familiar:

Numero de pessoas:

11. Uso de alcool:
Se sim: Quantidade/frequéncia/ tempo de uso:

(1) Sim

(2) Nao

13. Fumante:
Se sim: Quantidade/frequéncia/tempo de uso:

(1) Sim

(2) Nao

14. Comorbidades e doencas de base:
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ANEXO A — FORMULARIO DE AVALIACAO COGNITIVA

ESCALA DE AVALIACAO COGNITIVA CAMCOG

Data da entrevista:
Entrevistador:
Hora do inicio do teste:

120. Em que dia da semana nés estamos? Correto 1 Errado 0 Né&o se aplica 9
Qual a data de hoje?

121. Dia Correto 1 Errado 0 Né&o se aplica 9
122. Més Correto 1 Errado 0 Nd&o se aplica 9
123. Ano Correto 1| Errado 0 Né&o se aplica 9
124. Em que semestre do ano nos estamos? Correto 1| Errado 0 N&o se aplica 9
125. Em que Estado nos estamos? Correto 1| Errado 0 N&o se aplica 9
126. Qual o0 nome desta cidade? Correto 1 Errado 0 N&o se aplica 9
127. Diga 0 nome de duas ruas principais Correto 1 Errado 0 Né&o se aplica 9
perto daqui (se ndo souber pergunte: diga o

nome de 2 ruas principais perto da sua casa).

Escreva o nome das ruas

128. Em que andar deste prédio nos estamos? | Correto 1 Errado 0 N&o se aplica 9
129. Qual o nome deste lugar? Correto 1 Errado 0 N&o se aplica 9

A seguir, diga que vai pedir que faca algumas tarefas. Se o individuo ndo completar toda a
sequéncia das tarefas, a instrucdo deve ser repetida integralmente, sem alteracdo no tom ou
velocidade da voz, para assegurar que seja ouvida e compreendida. Ndo € permitido sugerir ou

instruir o individuo tarefa por tarefa.

“Eu vou pedir que vocé faga algumas coisas. Por favor, ouca com atenc¢ao”.

130. Diga sim com a cabeca Correto 1 | Errado 0 Nd&o se aplica 9
131. Toque sua orelha direita com sua méo Correto 1 | Errado 0 Né&o se aplica 9
esquerda

132. Antes de olhar para o teto, por favor, olhe Correto 1 | Errado 0O Né&o se aplica 9
para o0 chao

133. Toque cada um dos seus ombros duas vezes | Correto 1 | Errado 0 Na&o se aplica 9
com dois dedos, de olhos fechados

Vou fazer algumas perguntas e gostaria que vocé re

spondesse sim ou nao

134. Este lugar é um hotel? Correto 1 Errado 0 | N&o se aplica 9
(NAO)

135. Os bairros sé@o maiores do que as cidades? Correto 1 Errado 0 | N&o se aplica 9
(NAO)

136. Existia radio neste pais antes da televisao Correto 1 Errado 0 | N&o se aplica 9

ser inventada? (SIM)
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Os itens 137- 138 precisam ser respondidos com o nome correto. Descrigdes de funcéo ou
respostas aproximadas ndo sdo aceitas. Respostas aceitaveis podem depender do uso
local. Alguns itens podem ter mais de um nome correto. Erros incluem descricdes de fungoes
(i.e. ‘usado para escrever’ para lapis) e respostas aproximadas (i.e. ‘maquina de pesar’ para
balanca; ‘bolsa’ ou ‘carregador’ para mala; ‘toca discos’ para gramofone).
No caso de respostas aproximadas, vocé pode dizer: ‘Vocé poderia pensar em outra palavra
para este objeto?’
Assinale cada item nomeado corretamente e coloque 0 nimero de respostas certas no campo

‘total’.

137. Mostre um lépis: Qual o nome disto?
Mostre um relégio de pulso: Qual o nome

disto?

Lapis
Reldgio

Total

138. VVou Ihe mostrar alguns objetos. Por favor,

diga-me o nome de cada um deles
Mostre ‘Figuras para nomear’ no livreto

Sapato/ Sandalia

Maquina de escrever
Balanca

Mala, valise, pasta
Reldgio de parede
Abajur, luminéria
Total

Né&o se aplica 9

N&o se aplica 9

139. Agora diga-me o0 nome de quantos animais vocé puder lembrar. Vocé tem um minuto para isto.

Se este estiver hesitante, tente encoraja-lo com ‘Vocé se lembra de mais algum?

Registre o niUmero correto em um minuto (repeti¢cdes ndo sao consideradas, porém idade e
variacao de género serdo contadas, por exemplo: bezerro, vaca, boi)

Total:

Recodificacdo:
5-9=2 10-14=3 15-19=4

0=0 1-4=1

20-24=5 25+=6

N&o se aplica 9

140. O que vocé faz com um martelo? Bater ndo é

suficiente. Algum outro detalhe deve ser mencionado

sem dicas.

Correto 1 | Errado 2

N&o se aplica 9

141. Onde as pessoas geralmente compram remédios?

Correto 1 | Errado 2

Né&o se aplica 9

Nas questbes 142-143, uma defini¢cdo concreta recebe 1, e uma defini¢do abstrata, 2.
Exemplos sdo dados ao lado de cada definicao.

142. O que € uma Errado O | Atravessar aponte 1 | Atravessar por sobre | N&o se aplica 9
ponte? orio 2
143. O que € uma Errado 0 | Uma boa opinido Uma ideia pessoal Né&o se aplica 9

opinido?

sobre alguém

1

sobre algo, o que
vocé pensa 2
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Na proxima questdo, ndo é permitido repetir a frase, por isso é essencial ler clara e
pausadamente, enunciando todas as silabas.

144. Eu vou dizer uma frase e gostaria que vocé Correto 1 | Errado 0 | N&o se aplica 9
repetisse depois que eu terminar:
Nem aqui nem ali nem Ia.

NAO MOSTRE AS FIGURAS NOVAMENTE
A descrigd@o ou 0s nomes sdo aceitaveis. Assinale cada item corretamente evocado e registre o
namero de itens corretos no campo ‘total’
146. Vocé pode me dizer quais eram 0s objetos nas figuras coloridas que  Sapato/ Sandalia
eu Ihe mostrei pouco tempo atras?
Maquina de escrever

Balanca

Mala, valise, pasta
Reldgio de parede
Abajur, luminéria ___
Total

Né&o se aplica 9

147. Quais destas figuras eu Ihe mostrei antes? Mostre ‘Figuras para Sapato/ Sandélia
reconhecimento’ no livreto. Assinale cada item corretamente
relembrado e registre o nimero de itens corretos no campo ‘total’
Maquina de escrever
Balanca
Mala, valise, pasta
Reldgio de parede
Abajur, luminaria
Total
N&o se aplica 9

Se, neste momento, ele corrigir o nome de algum item, faca a correcdo da pontuacdo do item
138.

Agora eu vou fazer algumas perguntas sobre o passado

148. Vocé poderia me dizer quando Correto 1 (1945) Errado 0 | Néo se aplica 9
terminou a Segunda Guerra Mundial?

149. Quando aconteceu o ultimo golpe | Correto 1 (1964) Errado 0 | Néo se aplica 9
militar no Brasil?

150. Quem foi o Presidente da Correto 1 (Juscelino Errado 0 | Néo se aplica 9
Republica que construiu Brasilia? Kubitschek)

151. Quem foi o Presidente da Correto 1 (Janio Errado 0 | Néo se aplica 9
Republica que renunciou 7 meses Quadros)

depois de assumir o cargo?

152. Por qual motivo Carmem Correto 1 (atriz, cantora, | Errado O | Ndoseaplica 9
Miranda ficou famosa? dancarina)

153. Qual o nome Presidente da Correto 1 (Getulio Errado O | Ndo se aplica 9
Republica que se suicidou no cargo? Vargas)
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154. Qual é o nome do(a) atual Correto 1 (Dilma Roussef) | Errado 0 | N&o se aplica
Presidente da Republica?

155. Quem o(a) antecedeu? Era antes | Correto 1 (Luis Inacio Errado 0 | N&o se aplica
dele(a)? Lula da Silva/ Lula)

156. Qual é o nome do atual Correto 1 (Camilo Errado 0 | N&o se aplica
Governador do Estado? Santana)

157. Vocé poderia me dizer alguma Correto 1 Errado 0 | N&o se aplica
coisa que foi noticia nas Ultimas duas
semanas? Se uma resposta geral for
dada, i.e. ‘guerra’, pergunte por
detalhes

Eu vou dizer o nome de trés objetos. Depois vocé vai repetir. Guarde na memaria, porque eu vou
perguntar novamente em alguns minutos.

158. Nomeie o0s 3 objetos, levando 1 segundo para dizer o nome de cada Vaso
um: Vaso, carro, janela. Carro
Assinale os itens corretos na primeira tentativa e registre o nUmero de itens Janela
corretos no campo ‘total’ Total

Né&o se aplica 9

Se qualquer erro ou omissao for feito na primeira tentativa, repita todos os nomes até o
individuo aprender os trés (méaximo de cinco repeticdes).
Registre o nimero de repeti¢des (registre 0 se todas as respostas forem corretas na primeira
tentativa).

NUmero de repeticdes:

159. Agora eu gostaria de que vocé contasse de 20 até 1, de tras para frente, numa contagem
regressiva.

Correto 2 Umerro 1 Dois ou mais erros 0 Né&o se aplica 9

160. Agora eu gostaria que vocé subtraisse 7 de 100. Em seguida, tire 7 do nimero que vocé obteve.
Continue subtraindo 7 até eu lhe dizer para parar.

Registre as respostas. Dé 1 ponto cada vez que a diferenca for 7, mesmo que a resposta anterior
seja incorreta. Escore maximo=>5 pontos

93_ 86 __ 79 72___ 65 Total:
161. Quais foram as trés palavras que eu lhe pedi que guardasse na memdria antes das contas?
Assinale cada item respondido corretamente e registre 0 niamero de itens corretos no campo

‘total’

| vaso Carro Janela | Total N4o se aplica 9

Mostre ""Compreensao de leitura'™ no livreto. N&o é necessario o individuo ler em voz alta. Se
o individuo ler a instrucio, porém nao a executar, diga ‘Agora faca o que esta escrito.” Se a
falha for secundaria ao analfabetismo, pergunte se aprendeu a ler. Se for analfabeto, marque
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162. Feche seus olhos

Errado 0

Correto 1

Né&o se aplica 9

163. Se vocé tem mais do que 50 anos, coloque suas maos
atrés da cabega.

Errado 0

Correto 1

Né&o se aplica 9

Mostre os desenhos para copiar:

164. Copie este desenho (pentdgono)

Cada pentagono deve possuir 5 lados e 5 cantos
claramente definidos, e as interseccdes devem formar
um diamante. Espere-o terminar um desenho,
pergunte se ja acabou para solicitar o préximo
desenho.

Errado 0

Correto 1

Né&o se aplica 9

165. Copie este desenho (espiral)
Trés algas conectadas na orientacéo correta

Errado O

Correto 1

Né&o se aplica 9

166. Copie este desenho (casa em 3D)
Requer janelas, porta e chaminé na posicéo correta e
desenhados em 3D

Errado 0

Correto 1

Né&o se aplica 9

167. Desenhe um reldgio grande e coloque todos os nimeros nele.
Quando terminar, diga: ‘Agora coloque os ponteiros marcando onze ¢ dez’.

Circulo (quadrado é Todos os nUmeros em  Hora correta

aceitavel) posicdes corretas

168. Escreva uma frase nesta folha de papel

Total

Na&o se aplica 9

Entregue ao individuo a folha de respostas. Se a letra estiver ilegivel, pergunte o que esta
escrito e transcreva na folha de respostas. A ortografia e a gramatica ndo séo importantes. A
sentenca deve ter sujeito (real ou implicito) e um verbo. ‘Socorro!’ ou ‘Va embora’ siao

aceitaveis.

| Errado 0 | Correto 1 | Néo se aplica 9

169. Vou pedir para fazer algumas tarefas. Preste atencdo, pois ndo poderei repetir.
Coloque a folha de papel em cima da mesa e fale com clareza e devagar depois que ele Ihe der
atencdo. Nao repita as instrucdes nem ajude. Pontue como correto um movimento apenas se
ele tiver sido feito na sequéncia correta. Assinale cada movimento correto e registre o nimero

de acertos no campo ‘total’.

Pegue este papel com sua méo direita. Dobre-o0 ao meio, com as duas

méos, e cologue-o0 no seu colo.
Pontuagdo Maxima: 3 pontos

Pega com a méo direita
Dobra ao meio
Coloca no colo

Total

Né&o se aplica 9
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170. Coloque o papel no envelope e feche-o

Errado 0
Correto 1
Né&o se aplica 9

171. Escreva este nome e endereco no envelope:
Jodo da Silva

R. Camargo, 42

Perdizes

A ortografia e caligrafia ndo sdo importantes. O critério é se a carta
chegara ou néo ao destinatario: i.e. ‘Jao da Siva’ é aceitavel; ‘24’ e
‘caixas’ sdo incorretos. Em seguida diga:

Se o individuo é incapaz de escrever, diga o endere¢o devagar, duas
vezes, e peca para que ele memorize

Por favor, tente se lembrar deste nome e endereco, pois eu pedirei que
VOCE 0s repita mais tarde.

Errado O

Pobre mas aceitavel 1
Correto 2

Né&o se aplica 9

Nos itens 172 — 174, a mimica correta é necessaria. Se o individuo usar os dedos para
representar tesoura ou escova diga, por exemplo, ‘Faga de conta que vocé esta segurando uma
escova de dentes’. D& 1 ponto se ele fizer movimentos de escovacéo, mas nao se estiver apenas

segurando uma escova de dentes.

172. Mostre-me como vocé acena dando Errado 0 Correto 1 Né&o se aplica 9
adeus.

173. Mostre-me como vocé corta com uma | Errado 0 Resposta Mimica Né&o se aplica 9
tesoura concreta 1 | Correta 2

174. Mostre-me como VOCé escova Seus Errado 0 Resposta Mimica Né&o se aplica 9
dentes com uma escova de dentes. concreta 1 | Correta 2

175. Eu vou colocar um objeto em sua mao e quero que vocé me diga o que é Prego

sem olhar para ele.

Coloque um prego e um parafuso, um de cada vez, na palma da méo do Parafuso

individuo. Assinale cada item correto e coloque o total de respostas corretas

no total. Total
Um calculo mental € solicitado agora, papel e 1apis ndo sdo permitidos.

176. Mostre uma nota de R$10,00 e uma nota de R$2,00 e pergunte: Errado 0

Quanto dinheiro tem aqui? Registre a resposta:

Correto 1 (12 reais)
Nao se aplica 9

177. Se alguém lhe der esta quantia de dinheiro como troco para 50 reais,
quanto vocé gastou? Registre a resposta:

Errado 0
Correto 1 (38 reais)
N&o se aplica 9

178. Qual era 0 nome e 0 endereco que vocé escreveu no envelope pouco

Jodo
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certas no ‘total’

tempo atrés? Assinale cada item correto e registre o nimero de respostas Dasilva

R. Camargo

42

Perdizes

N&o se aplica 9

As préximas questdes investigam a capacidade de pensar de forma abstrata. Respostas
abstratas recebem 2; respostas concretas, 1. Exemplos sdo dados ao lado de cada pontuacéo. Se
o individuo disser: ‘Eles nao sao semelhantes’, diga: ‘Eles sdo semelhantes de alguma maneira.
“Voce poderia me dizer de que maneira eles sdo semelhantes? Em que se parecem? O que tém

em comum?”

Eu vou lhe dizer o nome de duas coisas e gostaria de que vocé me dissesse de que maneira elas séo
semelhantes, em que se parecem, 0 que tém em comum. Por exemplo, um cachorro e um macaco Sao

semelhantes porque sdo animais.

179. De que maneira uma maca e uma banana se assemelham?
O que tém em comum? Registre a resposta. Somente neste
item, se a pontuagao for menor que 2, diga: ‘Elas também
sao semelhantes porque ambas sdo frutas’

Redondo, tem calorias 0
Alimento, germina, tem casca 1
Fruta 2

Né&o se aplica 9

180. De que maneira uma camisa e um vestido se
assemelham? Registre a resposta

Tem botdes

Para vestir, feito de pano, mantém vocé
aquecido 1

Roupa, vestimenta 2

N&o se aplica 9

181. De que maneira uma mesa e uma cadeira se assemelham?
Registre a resposta

De madeira, tem 4 pés, objeto
doméstico 0

Usado para refeigdes 1
Moveis 2

N&o se aplica 9

182. De que maneira uma planta e um animal se assemelham?
Registre a resposta

Uteis ao homem, carregam germes 0
Crescem, precisam de comida, sdo da
natureza 1

Seresvivos 2

N&o se aplica 9

Mostre ‘Reconhecimento de pessoas famosas’ no livreto

183. Quem €é?

aos exemplos dados.

Pelé

Pontue como correto se a figura for reconhecida. O nome correto néo € Papa
requerido, mas registre qualquer resposta que n3o corresponda exatamente | Total

pode me dizer o que sdo estes objetos?
corretamente. Assim, descri¢des de funcéo sdo aceitaveis.

no ‘total’

184. Estas sdo fotografias de objetos tiradas de angulos pouco comuns. Vocé Oculos

Sapato

O critério é se os objetos sdo reconhecidos, ndo importando se sdo nomeados | Mala, Bolsa

Xicara e pires

Assinale cada item respondido corretamente e registre o nimero de acertos | Telefone

Cachimbo
Total
N&o se aplica 9
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185. Vocé poderia me dizer o que esta pessoa faz ou quem é?
Aponte qualquer pessoa disponivel. Médico, faxineira, enfermeira, paciente,
acompanhante. Se ndo ha ninguém disponivel, registre 9.

Errado 0
Correto 1
N&o se aplica 9

186. Sem olhar para o reldgio, vocé poderia me dizer que horas sdo?

Errado 0
Correto 1
Né&o se aplica 9

205. Sem olhar para o reldgio, vocé poderia me dizer ha quanto tempo nés
estamos conversando?

Tempo em minutos

N&o se aplica 999

Registre:

Hora final da entrevista com o paciente:
Real duracédo da entrevista (minutos):
Confira a hora registrada no inicio do teste




ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DO = Plataforma
CEARA/ PROPESQ \»nyoﬂl

Continuagéo do Parecer: 1.615.753

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos serdo minimos, visto que limita-se a algum desconforto gerada por alguma das perguntas
dos questionarios. A coleta de sangue também representa apenas riscos minimos visto que sera realizada
durante a rotina de exames coletados na clinica

Beneficios:

Avaliar correlagdes e capacidades preditoras dos biomarcadores com os desfechos clinicos propostos. aléem
disso, possibilidade de avaliar informacdes sobre a salude geral da amostra e favorecer o estabelecimento
de estratégias para melhorar o acompanhamento desses pacientes.

Comentarios e Consideracées sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo com cerca de 350 pacientes dialiticos, em trés servigos de
nefrologia especializados- Pronefron Messejana, Pronefron Aldeota e Prontorim, na cidade de Fortaleza, no
periodo de julho de 2016 a dezembro de 2018. Os pacientes serdo seguidos por dois anos a partir da
entrevista inicial, quando serdo abordados novamente para nova aplicagdo dos questionarios e nova coleta
de biomarcadores. O término do follow up esta previsto para dezembro de 2018. Serdo aplicados os
questionarios: Alteragdes da cognigéo: Alteragdes do sono: Pernas inquietas: Depressdo e Qualidade de
vida relacionada a saude e simultaneamente a Coletas de amostras de sangue e dosados os marcadores
syndecan-1, VCAM-1, ICAM-1 e E- selectina através da técnica ELISA. Os pacientes selecionados serdo
acompanhados por 2 anos, quando sera feita uma nova coleta das escalas e nova coleta de amostras de
sangue.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Foram apresentados de maneira adequada: Carta de encaminhamento ao CEP; folha de rosto; anuéncia
dos trés locais onde seré realizada a coleta de dados e do chefe do Departamento;concordancia dos
pesquisadores, cronograma, orcamento e TCLE.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées:
Sem pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 07/06/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_657547.pdf 20:58:08

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe®@ufc.br
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Continuagéo do Parecer: 1.615.753
Outros Carta_apresentacao.pdf 29/02/2016 |Medeiros Aceito
17:46:54
Outros Fiel_depositario_prontorim.pdf 29/02/2016 |Camilla Maroni Aceito
17:44:34 [Marques Freire de
Medeiros
Outros Fiel_depositario_Aldeota.pdf 29/02/2016 |Camilla Maroni Aceito
17:44:10 [Marques Freire de
Medeiros
Declaragéo de Declaracao_de_concordancia.pdf 29/02/2016 |Camilla Maroni Aceito
Pesquisadores 16:46:35 [Marques Freire de
Medeiros
Outros Anuencia_prontorim.pdf 29/02/2016 |Camilla Maroni Aceito
16:46:05 [Marques Freire de
Medeiros
Outros Anuencia_aldeota.pdf 29/02/2016 |Camilla Maroni Aceito
16:44:00 |[Marques Freire de
Medeiros
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 29/02/2016 |Camilla Maroni Aceito
16:38:11 [Marques Freire de
Medeiros

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

FORTALEZA, 30 de Junho de 2016

Assinado por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA

(Coordenador)
Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000
Bairro: Rodolfo Tetfilo CEP: 60.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc.br
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