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LENTIDAO COGNITIVA E PSICOMOTORA
EM HEMODIALISADOS CRONICOS

Wagner Martignoni de Figueiredo’?, Ricardo de Oliveira-Souza'?,
Roberto Baptista de Figueiredo’, Omar da Rosa Santos’

RESUMO - Fundamentos: A encefalopatia urémica subclinica pode levar a comprometimento ocupacional de
dificil diagnéstico por requerer o emprego de medidas sensiveis. Propdsito: Testar as hipoteses de que (1)
pacientes em hemodialise crénica (HDC) se saem pior do que controles normais em uma bateria de desem-
penho, (2) um dia extra de uremia comprometeria ainda mais o comprometimento neuropsicolégico desses
pacientes, e (3) a uremia dificultaria a melhora do desempenho em uma segunda sessdo de testes. Método:
A agilidade cognitiva e motora de 28 pacientes em HDC foi avaliada com os testes de Trilhas (A e B), Alga-
rismos e Simbolos, e Stroop. Resultados: (1a) o desempenho cognitivo e motor se encontravam mais lento
nos pacientes, (2a) um dia a mais de uremia comprometeu o desempenho na Parte B do Teste de Trilhas, e
(3a) pacientes em HDC apresentaram reducdo da capacidade de aprender novos procedimentos. Conclu-
sdo: Pacientes em HDC podem apresentar uma “encefalopatia subclinica” cuja detec¢do pode requerer a
aplicacdo de testes sensiveis. A agilidade mental e motora, e a capacidade de aprender novas rotinas estdo
comprometidas em, pelo menos, alguns pacientes em HDC com cogni¢do global normal.
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Cognitive and psychomotor slowing in chronic hemodialysis patients

ABSTRACT - Background: The diagnosis of “subclinical uremic encephalopathy” may need the administra-
tion of sensitive tests. Purpose: To test the hypotheses that (1) patients on chronic hemodialysis (CHD) fare
worse than normal controls on a brief performance battery, (2) one extra-day of uremia further jeopar-
dizes the neuropsychological performance of CHD patients, and (3) uremia impairs improvement on a sec-
ond testing session. Method: The cognitive and motor agility of 28 patients on CHD were assessed with
the Trails A and B, Digit Symbol, and Stroop tests. Results: (1a) cognitive and psychomotor performance
were slowed in patients, (2a) one extra-day of uremia impaired performance further on Trail Making B,
and (3a) CHD patients had a decreased ability to learn novel procedures even in the short-term. Conclu-
sion: CHD patients may present with a “subclinical encephalopathy” whose detection may require the ad-
ministration of sensible tests. Mental and motor agility, and the ability to learn new routines are impaired

in at least some CHD patients with a normal global cognitive state.

KEY WORDS: uremia, neuropsychology, chronic hemodyalisis, subclinical encephalopathy.

A despeito de décadas de investigacdes, a busca
por marcadores das manifestacdes da doenca renal
cronica tem rendido poucos frutos. A azotemia, em
particular, detém correla¢des fracas, na melhor hipo-
tese, com os sintomas da uremia’. Talvez isto expli-
que, em parte, a escassez relativa de investigagdes so-
bre as manifestacées neuroldgicas da uremia e con-
dicdes associadas, como a encefalopatia hipertensi-
va. Nao obstante, o aumento da prevaléncia da do-
enca renal crénica, principalmente na populacdo ido-
sa, alimenta a necessidade de conhecermos melhor
suas manifesta¢des, sobretudo nos estagios iniciais,
quando alterac¢des cognitivas e comportamentais su-

tis freqUentemente passam despercebidas. As mani-
festacoes neuroldgicas de pacientes em hemodialise
crénica (HDC), em particular, impdem desafios diag-
nosticos e terapéuticos Unicos, devido a heterogenei-
dade de condicbes que comumente a ela se associam
e que podem resultar de, pelo menos, quatro fato-
res distintos: a “uremia” e altera¢des metabdlicas a
ela diretamente associadas, como hipercalcemia?; a
efeitos iatrogénicos da HDC?; a doencas cardiovascu-
lares coincidentes’; e a doengas neurodegenerativas
concomitantes, como doenca de Alzheimer®. A iden-
tificacdo da(s) causa(s) que atua(m) em cada caso re-
quer experiéncia e sensibilidade clinica, assim como
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o emprego judicioso dos métodos complementares a
servico do diagnéstico diferencial. Neste sentido, exa-
mes auxiliares de uso ambulatorial e de baixo custo
serdo sempre bem-vindos, desde que sua utilidade
clinica seja previamente estabelecida.

A sindrome que resulta dos efeitos da uremia so-
bre o sistema nervoso central é denominada “encefa-
lopatia urémica”?. Plenamente instalada, o diagnés-
tico ndo constitui problema, principalmente quando
a encefalopatia se desenvolve em horas ou dias. Nos
casos nado tratados, o coma é precedido por confu-
sdo e periodos alternantes de sonoléncia e agitacao
acompanhados de movimentos involuntarios anor-
mais caracterizados por tremor, asterixis, mioclonias
multifocais e crises convulsivas generalizadas®. Na
uremia cronica, essas altera¢des sdo menos ébvias e,
COmMO ocorreu Nos NOssos pacientes, sua detecgdo re-
quer a aplicacao de testes mais sensiveis do que a
mera constatacdo de normalidade da orientacdo em
consultas de rotina.

A expressao “encefalopatia subclinica” ou “subli-
minar” congrega as altera¢des cognitivas que ocor-
rem nas encefalopatias metabolicas que ficam aquém
do limiar diagnostico de confusdo mental aguda e
demeéncia. Originalmente aplicado a encefalopatia
hepatica’, o conceito foi estendido a uremia em in-
vestigacdo sobre o desempenho neuropsicolégico de
urémicos crénicos®. Como em outras encefalopatias
subclinicas®'?, a caracteristica essencial da encefalo-
patia urémica subclinica (EUS) é a lentidao cogniti-
va e psicomotora, mais acentuadas em pacientes em
HDC e, em menor grau, naqueles submetidos a trans-
plante renal. Esses resultados concordam que a capa-
cidade de sustentar a atencao e a velocidade do pro-
cessamento mental sdo as fun¢des cognitivas mais
sensiveis a uremia crénica nao tratada''.

A presente investigacdo teve por objetivo verificar
as hipoteses de que testes de desempenho de apli-
cacdo facil e rotineira sdo capazes de detectar (1) o
efeito da uremia sobre o desempenho cognitivo, (2)
o efeito de incrementos discretos de uremia, mesmo
que resultam do acimulo de produtos do catabolis-
mo em 24 horas sem dialise, e (3) o efeito da uremia
sobre a capacidade de aquisicdo de novas habilida-
des, fendbmeno conhecido em neuropsicologia clini-
ca como “efeito de pratica”'.

METODO

Os dados foram coletados na Unidade de Hemodialise
do Setor de Nefrologia do Hospital Universitario Gaffrée
e Guinle de maio a setembro de 1996 em 28 pacientes (11
mulheres e 17 homens) em HDC ha, pelo menos, 8 meses
(média=34+24 meses) devido a doenca renal crénica ter-

minal cujas causas foram estabelecidas em 21 casos: lupus
eritematoso sistémico (2), mieloma multiplo (1), rins poli-
cisticos (2), glomerulonefrite cronica (2), glomerulonefrite
crescéntica (2), hipertensao arterial sistémica (12). Todos se
encontravam clinicamente estaveis e sem intercorréncias
pelo 3 meses que antecederam o estudo. O programa dia-
Iitico consistia de 3 sessdes semanais (tercas, quintas e sa-
bados) de banhos com bicarbonato de sédio e 4gua tratada
com deionizac¢édo de 4 horas de duracdo em maquinas tipo
tanque equipadas com capilares de cuprofane com 1,5m2
de superficie. A eficacia dialitica foi calculada pelo indice
de remogdo de uréia (IRU) ao término de cada sessdo, pela
seguinte formula (na época, considerava-se “eficaz” a dia-
lise que resultasse em IRU >40%):

uréia pos-dialise ) x 100

IRU (%) =1 - ({rera pré-dialise

Foram excluidos pacientes com: a) virus da hepatite B
ou C, ou alteracdo nas provas funcionais hepéticas, b) in-
tercorréncias dialiticas graves (hemotransfusao, infec¢oes
ou ganho de peso levando a congestdo pulmonar) nos 3
meses precedentes, ¢) IRU <40% na didlise imediatamente
precedente a aplicagdo dos testes, e d) depressdo, ansieda-
de, confusdao mental aguda e deméncia, segundo os crité-
rios da quarta edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico
dos Disturbios Mentais'.

Vinte e nove individuos saudaveis serviram voluntaria-
mente de controles normais (CN), a maior parte auxiliares
de enfermagem do servico de didlise que aceitaram parti-
cipar como voluntarios ndo remunerados. Todos os parti-
cipantes forneceram consentimento informado por escrito
antes do ingresso no estudo.

Testes neuropsicoldgicos — Os testes foram aplicados por
um dos autores (RBF) em ambiente silencioso e adequada-
mente iluminado. O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)
foi usado no rastreamento de deméncia e estado confusio-
nal agudo™. Os testes de desempenho empregados foram
as partes A (tTA) e B (tTB) do teste de Trilhas, as duas partes
do teste de Stroop (denominagao de cores e interferéncia
palavra-cor), e o subteste de Substituicdo de Simbolos por
Algarismos (tSA) da bateria de Wechsler®. Uma modifica-
¢do do tSA em que o participante era solicitado a simples-
mente copiar os simbolos na mesma seqiéncia do tSA, o
Teste de Copia de Simbolos (tCS), foi usada para medir ape-
nas o componente visuomotor do tSA. Os testes de desem-
penho (“performance”, do original em inglés) diferem dos
demais testes neuropsicolégicos pela inclusédo do tempo de
execucdo no calculo das pontuagdes finais' e sdo, por isso,
cronometrados. Os resultados do desempenho sédo expres-
sos como “rendimento comportamental”, i.e., a razdo entre
precisdo (nimero de acertos) e tempo de execugao (medido
em segundos). Devido a falhas na execucdo do projeto, os
resultados do teste de Stroop foram descartados.

Desenho experimental — Cada paciente foi submetido
a trés testes de desempenho antes da didlise, em duas ses-
sOes de testes. Na primeira (Np1), realizada quinta-feira,
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o paciente se encontrava a 44 horas da didlise preceden-
te (realizada na terca-feira). Na segunda (Np2), terca-feira,
o paciente se encontrava a 68 horas da didlise preceden-
te (realizada no sabado). Por ocasido de Np2, portanto,
os pacientes se encontravam, aproximadamente, 24 horas
“mais urémicos”. Os controles foram submetidos ao mes-
mo protocolo para (1) contrastar o efeito da uremia e da
HDC sobre o desempenho, e (2) estimar o “efeito de prati-
ca” de cada teste, ou seja, o grau de aprendizado promo-
vido pela repeticdo dos testes apds curto intervalo. O efei-
to de pratica foi operacionalmente definido como o ganho
de desempenho na segunda execucdo de cada teste pelos
controles, correspondendo a simples subtracdo dos pon-
tos em Np1 de Np2 (ou seja: Np2-Np1). Para ajustar o efei-
to de pratica, a mediana dos efeitos de pratica nos contro-
les (tTA= -3 seg, tTB=-19 seg, tSA=-0,01, e tCS=-0,10) foi
subtraida das pontuac¢des dos pacientes, e o novo resulta-
do (Np2') empregado nas analises subsequientes. Em tese,
portanto, variacdes estatisticamente significativas no de-
sempenho dos pacientes de Np1 a Np2' ndo poderiam ser
atribuidas a pratica, sendo, portanto, melhor explicadas por
efeitos inerentes a HDC.

Anélise estatistica’® — Os resultados numéricos estao
descritos como médias e desvios-padrdo. Associacées en-
tre variaveis categoéricas foram estudadas pelo teste do qui-
quadrado (x?). A significancia das diferengas entre as mé-
dias dos grupos (controles x pacientes) foi examinada por
analises de variancia (ANOVA), usando o teste de Scheffé
nas comparagdes post hoc entre pares de médias. A signifi-
cancia das comparacdes entre os resultados das avalia¢des

Tabela 1. Dados demogréficos e resultados dos testes.

Np1 (“menos urémico”) e Np2 (“mais urémico”) foi estuda-
da por anélises de variancia para medidas repetidas, uma
vez que, neste caso, cada individuo foi seu préprio contro-
le. Utilizamos o coeficiente de correlacao de Pearson (r)
para verificar associa¢des entre variaveis neuropsicologi-
cas e tempo de HDC. Finalmente, procedemos a regressao
logistica para determinar a importancia relativa das varia-
veis dependentes na afiliacdo dos participantes a cada gru-
po. Os calculos foram efetuados no Statistical Package for
the Social Sciences para Windows, v. 13 (Apache Software
Foundation, 2004). Adotamos o limiar de significancia con-
vencional (0¢=0,05), bicaudado, exceto nas correlacdes, por
causa do numero de comparacdes multiplas, em que opta-
mos pelo limiar mais restrito de Bonferroni (0=0,004).

RESULTADOS

Os resultados numéricos estdo descritos na Tabe-
la 1. Os grupos diferiram em idade, escolaridade, e
composicdo de sexo. As discrepancias de idade e es-
colaridade foram estatisticamente corrigidas por ana-
lises de covariancia (ANCOVA) em todas as compara-
¢des entre os grupos.

Efeito da uremia sobre o desempenho cognitivo
no contexto da HDC — Nao houve diferenca signifi-
cativa entre controles e pacientes quanto ao esta-
do cognitivo global, conforme avaliado pelo MEEM
(F1‘53=0,64, p>0,43). Os IRU das duas sessoes de dialise
estiveram acima do limiar de eficacia dialitica (varia-

Controles HDC
N (mulheres/homens) 29 (27/2)? 28 (11/17)°
Idade (anos) 3549 A41£11°¢
Escolaridade (anos) 9,5+2,8 7,1£2,8¢
Eficacia da hemodialise
IRU (1-100) Np1 - 59,7+7,5
Np2 - 59,3+9,1¢
Estado cognitivo global
Mini-exame do estado mental (0-30) 27,7+1,8° 26,9+2,7
Testes de desempenho
Teste de trilhas A (tTA) Np1 44,1+18,7 67,9+35,6
Np2 39,1£12,9¢ 65,6+37,3
Np2' - 68,6+37,2
Teste de trilhas B (tTB) Np1 115,3+50,1 140,9+57,7
Np2 101,5+57,6¢ 159,6+66,5
Np2' - 178,6+66,5
Teste de substituicdo de algarismos por simbolos (tSA) Np1 2,11+0,57 3,27+1,52
Np2 2,01+1,52 2,90+1,56
Np2' - 2,91+1,56
Teste de copia de simbolos (tCS) Np1 1,01£0,25 1,092+1,068
Np2 0,89=0,22° 1,44+0,55
Np2’ - 1,54+0,55

2y? para amostra Unica: p<0,01; ®x? para amostra Unica: ndo significante; “ANCOVA (controles x pacientes), Schefée: p<0,01; YANCOVA para medi-
das repetidas (Np2-Np1): ndo significante; e ANCOVA (controles x pacientes), Schefée: nao significante; 'ANCOVA para medidas repetidas (Np2-Np1):
p<0,05; Np1, primeira testagem neuropsicologica (quinta-feira); Np2, segunda testagem neuropsicolégica (terca-feira); Np2’, segunda testagem neu-
ropsicologica descontados os efeitos de pratica.
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Tabela 2. Proporcéo de individuos com melhor desempenho Np2'.

Controles HDC
tTA 16/28 (57 %) 15/27 (56%)
tTB 29/29 (100%)* 5/27 (19%)**
tSA 19/29 (66%) 17/28 (61%)
tSC 24/27 (89%)* 14/28 (50%)*

*Teste binominal: p<0,01; *CNxHDC (x?): p<0,001.

cdo de IRU 1=44-71%; variacdo de IRU 2=45-76%), e
tampouco variou significativamente entre as sessdes
de HDC (t1’27=0,27, p>0,78), indicando que as sessdes
de dialise tiveram eficacia semelhante. As correlacoes
entre tempo de HDC e desempenho neurocognitivo
ndo foram significativas e ndo serdo relatadas.
Analise complementar foi conduzida para averi-
guar se as diferencas entre os grupos permaneceriam
depois de “descontado” o efeito de pratica embuti-
do na segunda testagem. Comparando novamente os
resultados em Np2 entre os grupos, agora covariando
os resultados em Np1, verificamos que as diferencas
se mantiveram para tTA (p<0,0001) e tTB (p<0,0001),
para o tSA (p<0,0001) e para o tCS (p<0,0001), indi-
cando que o efeito de pratica nos pacientes nao foi
suficiente para normalizar seu desempenho.

Efeito da uremia sobre o desempenho cognitivo
repetido — Quando o desempenho nos dois momen-
tos de teste foram comparados em cada grupo, pa-
cientes e controles diferiram em um aspecto essen-
cial: enquanto nos controles o desempenho médio
melhorou de Np1 para Np2 em todos os testes, refle-
tindo os ganhos esperados, nos pacientes este efei-
to ndo foi significativo, tanto nas comparagdes Np2-
Np1 como Np2’-Np1. Para ter uma idéia mais clara da
freqUéncia do efeito de pratica em cada teste, classi-
ficamos o desempenho em Np2 como “melhor” (1),
“igual” (0) ou “pior” (-1) do que Np1. Como mostra-
do na Tabela 2, a pratica melhorou o desempenho da
maior parte dos controles em todos os testes. O mes-
mo foi observado nos pacientes, mas, neste caso, a
melhora nao foi significativa. Além disso, mais con-
troles apresentaram efeito de pratica na parte B do
teste de trilhas e no TCS.

Procedemos, entéo, a regressao logistica binomial
entrando grupo (pacientes x controles) como varia-
vel dependente para determinar os padrdes de as-
sociacdo das seguintes covariaveis: sexo, idade, es-
colaridade, MEEM e melhora do desempenho na se-
gunda aplicacdo dos testes de desempenho. Embo-
ra, em conjunto, essas variaveis se correlacionassem
com o grupo ao qual o individuo pertencia (R2=0,64,
p<0,001), a variancia da associacao foi determinada

pelo sexo masculino (OR=0,06, p<0,04), menor esco-
laridade (OR=0,62, p<0,03) e piora na repeticdo da
parte B do teste de Trilhas (OR=13,6, p<0,03).

DISCUSSAO

O estudo demonstrou que pacientes em HDC por
insuficiéncia renal terminal, clinicamente estaveis e
com cognic¢do global normal (i.e., sem confusdo men-
tal ou deméncia), apresentam lentidao cognitiva e
psicomotora. Além disso, um dia a mais de uremia
comprometeu o desempenho no tTB. Finalmente,
os pacientes tiveram dificuldade de aprender com a
pratica, uma vez que ndo apresentaram os ganhos de
desempenho, evidentes nos controles, quando testa-
dos pela segunda vez. Esta diferenca se deveu tanto
a intensidade do efeito de pratica, quanto a propor-
cdo de individuos que o manifestaram.

A importancia da EUS em pacientes em HDC é
realcada pela frequéncia com que passa desperce-
bida. Em estudo recente, alteracées cognitivas aco-
meteram 87% de 338 pacientes em HDC, mas foram
documentadas pela equipe clinica em apenas 3%"".
Esses resultados e os nossos concordam que a nor-
malidade da cognicdo global, aferida pelo MEEM,
nao afasta a possibilidade de disfuncao cerebral que,
em muitos casos, se manifesta por lentidao cogniti-
va e psicomotora, inaparentes a observacao casual,
mas detectaveis por testes suficientemente sensiveis.
Nossa impressao de que a lentidao precede o decli-
nio cognitivo global foi indiretamente confirmada
em estudo comparando pacientes com doenca renal
crénica e em HDC'. Neste trabalho, a doenca renal
cronica desses pacientes foi estratificada, com base
na mediana do clearance (TFG) estimado, em leve-
a-moderada (TFG >25,5ml/min/1,73m?2) e adiantada
(TFG <25,5ml/min/1,73m2). Os autores observaram
declinio cognitivo global (avaliado pelo MEEM) na
doenca renal cronica adiantada e nos pacientes em
HDC, mas nado na doenca renal crénica leve-a-mo-
derada. Em contraste, o desempenho (avaliado pela
parte B do teste de Trilhas) foi mais lento nos trés
subgrupos.

Na época em que nossa investigacdo foi conclu-
ida, os critérios de adequacao dialitica eram menos
restritivos e poderiam justificar a EUS. As alteracbes
de desempenho podem ter-se devido ao considerado
"“ineficaz” para os atuais padroes de eficacia dialitica.
Esta idéia é apoiada por estudos mais recentes, que
se utilizaram de controles mais rigorosos de eficacia
do tratamento. Por exemplo, Umans e Pliskin aplica-
ram seis testes de desempenho (trés deles os mesmos
gue usamos no presente trabalho) a uma pequena
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amostra de pacientes em HDC idosos e de alta esco-
laridade™. O ingresso na pesquisa exigia que todos
estivessem clinicamente estaveis e “bem dialisados”,
ou seja, com hematocrito acima de 30% e depuragao
fracional de uréia superior a 1 durante os 6 meses
precedentes. A comparacdo dos resultados desses pa-
cientes com os dos controles confirmou que, quando
a eficacia dialitica é rigorosamente controlada, nao
ha diferenca estatistica entre pacientes e controles
em nenhum dos seis testes. Os autores concluiram
que a lentiddo cognitiva relatada em pacientes em
HDC sao passiveis de correcdo por dialises que pre-
encham os critérios correntes de eficacia.

No cenario da reducao progressiva da TFG, a fi-
siopatologia da EUS pode refletir (a) apenas o grau
minimo de encefalopatia ou (b) uma sindrome inde-
pendente, com fisiopatologia propria. A primeira possi-
bilidade é apoiada pela progressdo ao coma da uremia
nao tratada®. A segunda, pela existéncia de pacientes
urémicos igualmente graves, mas que ndo entram em
coma, manifestando, em seu lugar, graus extremos de
lentidao psicomotora e cognitiva (estupor cataténico).

A pratica modifica o comportamento como “me-
mérias implicitas”. Em contraste com a memdria expli-
cita ou declarativa (que o individuo adquire em uma
Unica exposicao, acessa voluntariamente, e expressa
conscientemente por meios verbais ou simbolicos), a
memdria implicita ou de procedimentos, medeia ha-
bitos e habilidades (andar de bicicleta, tocar piano,
dirigir). Sua aquisicdo e aprimoramento depende de
treinamento e prdatica. Estes dominios da memoéria
podem ser comprometidos por lesdes cerebrais em
locais diferentes®'. Nossos resultados sugerem que a
capacidade de aprender pela pratica pode estar com-
prometida em pacientes em HDC. Se esta hipotese
for confirmada, a aplicacdo de testes de desempenho
poderia ajudar na indicacdo de procedimentos que
dependem da participagdo ativa do proéprio paciente.
Esta idéia foi sugerida ha alguns anos em hemodiali-
sados ambulatoriais??. Usando a bateria de Wechsler,
os autores verificaram que, apesar do QI normal, os
pacientes estavam comprometidos em trés subtestes
de desempenho, um dos quais o tSA, o mesmo que
utilizamos em nossos casos. Complementaram o estu-
do transformando o subteste de Desenhos com Cubos
("block design™) em tarefa de memoria implicita com
5 ensaios repetidos. O achado mais instigante foi o
de que a deterioracdo do efeito de pratica nos De-
senhos com Cubos prenunciou declinio cognitivo.

O tTB piorou em mais de 80% dos pacientes, in-
dicando que os mecanismos neurais subjacentes a al-
ternancia cognitiva (no caso, entre letras e nimeros)
devem estar debilitados na HDC. Resultado seme-

Ihante foi obtido em um dos raros estudos com testes
repetidos aplicados a pacientes em HDC?. Dos testes
que empregamos, o tTB é o que mais recruta as redes
cerebrais executivas?®, particularmente organizadas
pelos cortices frontal (dorsolateral e anteromedial) e
parietal. A maior sensibilidade do tTB na HDC indica
que o desempenho executivo se encontra precoce-
mente comprometido na EUS. O impacto da EUS na
vida dos pacientes urémicos segue pouco conhecido
e constitui objeto de investiga¢des em curso.
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