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Resumo

Um dos mecanismos propostos para ex-
plicar o comprometimento cognitivo rela-
cionado a doenga renal cronica (DRC) é o
acumulo de toxinas urémicas devido a de-
terioracio da fun¢do de depuracio renal.
A cogni¢do pode ser categorizada em cin-
co dominios principais de acordo com suas
funcoes de processamento de informagdes:
memdria, atengdo, linguagem, visual-espa-
cial e executiva. Realizamos uma revisio
usando os termos "4cido urico", "indoxil
sulfato", "p-cresil sulfato", "homociste-
ina", "interleucinas" e "paratormonio".
Estes sio 0s compostos que se mostraram
fortemente associados a0 comprometimen-
to cognitivo na DRC na literatura. Os 26
artigos selecionados apontam para uma as-
sociagdo entre niveis mais elevados de acido
urico, homocisteina e interleucina-6 com
menor desempenho cognitivo nos dominios
executivo, aten¢ao e de memoria. Também
revisamos os efeitos da hemodidlise na cog-
ni¢do. A hemodilise parece contribuir para
uma melhoria da disfun¢ido encefalopatica
relacionada 3 DRC, embora essa melhora
ocorra mais em alguns dominios cognitivos
do que em outros.
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ABSTRACT

One of the mechanisms proposed for
chronic kidney disease (CKD)-related
cognitive impairment is the accumulation
of uremic toxins due to the deterioration
of the renal clearance function. Cogni-
tion can be categorized into five major
domains according to its information pro-
cessing functions: memory, attention, lan-
guage, visual-spatial, and executive. We
performed a review using the terms ‘uric
acid’, ‘indoxyl sulfate’, ‘p-cresyl sulfate’,
‘homocysteine’, ‘interleukins’ and ‘para-
thyroid hormone’. These are the com-
pounds that were found to be strongly
associated with cognitive impairment in
CKD in the literature. The 26 selected
articles point towards an association be-
tween higher levels of uric acid, homocys-
teine, and interleukin 6 with lower cogni-
tive performance in executive, attentional,
and memory domains. We also reviewed
the hemodialysis effects on cognition. He-
modialysis seems to contribute to an ame-
lioration of CKD-related encephalopathic
dysfunction, although this improvement
occurs more in some cognitive domains
than in others.

Keywords: Uremia; Cognitive Dysfunc-
tion; Knowledge; Renal Insufficiency,
Chronic; Renal Dialysis; Toxins, Biologi-
cal; Memory; Executive Function; Atten-
tion.

INTRODUCAO

Muitos compostos potencialmente toxi-
cos se acumulam em pacientes com doen-
¢a renal cronica (DRC); os biologicamente
ativos sao chamados de toxinas urémicas
(TUs).12 As TUs compreendem cerca de
150 compostos que podem causar mui-
tos efeitos deletérios, como inflamag¢io

sistémica, insuficiéncia cardiaca, anemia,
disfun¢do imune, anorexia,> dano neuro-
l6gico e comprometimento cognitivo.
Pacientes com DRC tém um risco maior
de desenvolver déficit cognitivo (DC) rela-
cionado a DRC (DC-DRC), mesmo nos es-
tagios iniciais,*’ o que afeta a vida diaria e
capacidade de trabalho dos pacientes, além
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de causar periodos aumentados de hospitalizagdo.® Mais
importante ainda, o DC-DRC ¢ um preditor independente
de mortalidade em pacientes submetidos a dialise, e es-
ta associado a um risco de mortalidade quase trés vezes
maior em sete anos.” Mais de 70% dos pacientes em he-
modialise (HD) com idade maior ou igual a 55 anos tém
DC-DRC moderado a grave.!?

O mecanismo hipotético do DC-DRC pode ser divi-
dido em componentes neurodegenerativos®'"'* e cére-
bro-vasculares.'*!¢ O primeiro é responsavel pela neu-
rotoxicidade direta das TUs, resultando na altera¢do do
ambiente redox do cérebro, juntamente com a promog¢ao
da excitotoxicidade do sistema nervoso central através
da ativacdo de vias glutamatérgicas e da inibi¢ao de vias
GABAérgicas.'” O segundo determina que as TUs,' jun-
tamente com o comprometimento hemodinadmico sistémi-
co relacionado a DRC,!S também causem um efeito direto
no endotélio cerebral, resultando em estresse oxidativo,
inflamagdo crénica, hipercoagulabilidade®'®! e quebra
da barreira hematoencefélica e do transporte celular de
agua.?*?! Isso corrobora o fato de os pacientes com DRC
apresentarem maior incidéncia de micro hemorragias ce-
rebrais,?>? infartos cerebrais silenciosos e lesdes da subs-
tdncia branca (leucariose),' mesmo quando ajustados
para fatores de risco comuns (por exemplo, hipertensido
e diabetes mellitus).?*?* No entanto, o impacto de TUs es-
pecificas sobre a cogni¢@o ¢ 0s mecanismos exatos pelos
quais isso ocorre ainda ndo sdo completamente compre-
endidos, apesar da crescente necessidade de uma caracte-
rizagdo sistematica que possa melhorar a identificag@o e o
manejo do DC-DRC.*

Portanto, revisamos os dados da literatura sobre os
mecanismos pelos quais a homocisteina e as toxinas uré-
micas com maior impacto no aparecimento do DC-DRC?*
- acido urico, indoxil sulfato, p-cresil sulfato, interleuci-
na 1-f e 6 e paratormdnio - podem produzir efeitos dele-
térios sobre a cogni¢do (dados mostrados na Tabela 1).
Realizamos uma andlise sobre a possivel relacdo entre as
principais toxinas urémicas, de um lado, ¢ os dominios
cognitivos basicos do outro (dados mostrados na Tabela
2), que revelam um padrdo consistente de deterioragao
cognitiva associado a DC-DRC. Também revisamos a in-
fluéncia da HD em cada dominio cognitivo diferente entre
pacientes com DRC, identificando quais dominios mais se
beneficiam com esse tratamento.

ToOXINAS UREMICAS E DOMINIOS COGNITIVOS

A categorizagdo da cogni¢io em dominios cogniti-
vos especificos é uma abordagem reducionista usada
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no estudo e na pratica neurocognitiva. Esse método
permite que pesquisadores e clinicos decomponham
o conjunto de alta ordem chamado “cogni¢io” em
unidades de processamento de informag¢des menos
complexas, a fim de identificar padrdes de com-
prometimento que possam estar associados a uma
determinada doenca, processo ou toxina. Assim, a
descri¢do dos principais dominios cognitivos - memo-
ria, fungdes executivas, atenc¢do, linguagem e fungio
visuo-espacial - afetados por uma determinada toxina
pode ser usada para estabelecer um padrdo especifi-
co de comprometimento cognitivo e identificar suas
areas-alvo. Isso pode ser alcancado pela associagdo
entre seus niveis séricos e testes neuropsicologicos es-
pecificos padronizados.

Acipo URICO

Altos niveis de 4cido drico no sangue estao associa-
dos a menor atengio, velocidade de processamento
visual e flexibilidade cognitiva em adolescentes so-
breviventes de leucemia linfobldstica aguda na in-
fancia, mas nio em sobreviventes adultos.?” O au-
mento dos niveis basais de dcido trico também foi
associado a pior memoéria de trabalho em um estu-
do de coorte com mulheres idosas cognitivamente
sauddveis,?® bem como com atrofia da substincia
branca, menor velocidade de processamento da in-
formagio, diminuicdo da funcionalidade executi-
va®’ e isquemia cerebral.’® Também estd associado
a um declinio cognitivo mais rdpido na memoria
visual e habilidade de constru¢do visual nos niveis
no inicio do estudo, embora o aumento do 4cido
urico sérico ao longo do tempo esteja associado a
um beneficio potencial para o dominio de atencio
e velocidade de processamento entre homens mais
velhos.?! Os autores deste estudo determinaram
que esta situagdo paradoxal pode ser atribuida a
funcdo antioxidante (principalmente no plasma)
e oxidativa (principalmente intracelular) do acido
urico nos neurdnios.’> Com o objetivo de resolver
essa possibilidade, Schretlen et al. realizaram um
estudo que mostrou uma associaciao entre o acido
urico e memorias verbais e de trabalho deficientes,
mesmo apds o controle de fatores confundidores.®?

INDOXIL SULFATO E P-CRESIL SULFATO

Niveis séricos elevados de indoxil sulfato estdo as-
sociados a uma pior fungido executiva nos estagios
iniciais da DRC, apesar da falta de uma associagio
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TaBELA 1 DADOS MECANISTICOS ATUAIS SOBRE ALGUMAS DAS MAIS SIGNIFICATIVAS TOXINAS UREMICAS, COMO RELATADO
POR VWWATANABE E COLABORADORES26 COM A ADICAO DE Hcl
Acido Urico Efeitos antioxidantes e pro-oxidantes, atrofia da substancia branca e isquemia cerebral. O 4cido

Urico é uma importante alarmina que induz a expressao e secrecéo de citocinas pré-inflamatorias,
bem como a inflamagao por si sé; 0 mecanismo subjacente para essas funcoes é a ativacdo do

fator nuclear-kB pelo receptor do tipo toll 4. Essa resposta foi ativada mais em neurénios do que nas
células gliais quando os hipocampos de ratos foram estudados. Também ja foi observada a promogéo

da gliose.

O &cido urico também estd associado a aterosclerose, doencga endotelial e cardiovascular, doenca
renal microvascular, hipertensao glomerular, glomeruloesclerose e fibrose intersticial renal.

29 30 32 64 65 66

Indoxil sulfato e A neurotoxicidade direta do indoxil sulfato é sugerida, mas ndo comprovada. O indoxil sulfato pode

p-cresil sulfato  causar disfuncdo dos sistemas de efluxo ativo cerebral. Alguns dos transportadores encontrados
no endotélio capilar do cérebro sdo as mesmas moléculas de transporte secretoras encontradas
na membrana basolateral das células tubulares proximais; por exemplo, o transportador de anions
orgénicos 3 (OAT3). Descobriu-se que o indoxil sulfato se acumula no cérebro de pacientes

urémicos.

O indoxil sulfato também causa fibrose renal nefrotéxica através do acumulo nas células tubulares
renais, producao de radicais livres, inflamacéo, disfuncao das células endoteliais, senescéncia das
células endoteliais e tubulares proximais, aterosclerose e ruptura da regulacdo da ritmicidade dos

genes clock (rPer2).

26 67 68

Homocisteina

A Hci aumenta o estresse oxidativo, danos no DNA, inducéo de apoptose, producédo de acido

(Hei) homocisteico, excitotoxicidade (mediada pela ativagao do receptor de glutamato NMDA),
hiperintensidade da substancia branca, doenca cerebrovascular e atrofia cerebral. A hiper-
homocisteinemia esté ligada a rarefacdo microvascular cerebral e a disfuncdo da metilagado do
DNA, proteinas e fosfolipidios devido a inibicdo da metiltransferase, o que pode levar a alteragdes
da regulacéo epigenética. Superéxido e peroxido de hidrogénio sdo formados pela oxidacao da
homocisteina, cujos niveis aumentados podem causar uma redugao na atividade da glutationa
peroxidase e potenciais antioxidantes. A hiperhomocisteinemia também parece causar alteracoes
no sistema neurotransmissor de monoaminas através de mecanismos que envolvem a inibigao
de reacdes de metiltransferase e alteracdes no estado redox celular. Envolvendo esses mesmos
mecanismos, a hiper-homocisteinemia também promove a reducéo dos niveis do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) no liquido cefalorraquidiano. O BDNF é uma proteina relacionada a
manutencao celular, plasticidade, crescimento e morte celular.

A hiperr-homocisteinemia também causa: disfuncdo endotelial, atividade protrombogénica e doenca

cardiovascular.

13181926 69 70

Interleucina 1-f  Essas interleucinas causam inflamacao cerebral, envolvendo principalmente células da microglia
e interleucina 6 e astrécitos; dano ao DNA, estresse oxidativo; regulagdo positiva do glutamato resultando em
excitotoxicidade; e alteracdes relacionadas ao envelhecimento cerebral e sistémico.

26 51

Paratormdnio

O PTH promove disturbio mineral ésseo, calcificacdo metastatica, aumento dos niveis de célcio

(PTH) circulante no cérebro e no citosol neuronal, causando alteracdées na funcdo cerebral, inducdo
de apoptose devido & sobrecarga de célcio, reduzida perfusdo sanguinea regional, além de
anormalidades sométicas, comportamentais e motoras.

26 59

significativa entre o p-cresil sulfato e o comprometi-
mento cognitivo.3*

HomocIsTEINA

Niveis elevados de homocisteina (Hci) no sangue es-
tao relacionados a maior comprometimento cognitivo
e motor, especialmente em fungdo frontal-executiva,

atencdo,* memoria verbal, velocidade motora fina,*
velocidade de processamento, memoria episodica,’”
habilidade visual, espacial e de construc¢do e veloci-
dade de processamento.*® Altos niveis de Hci impac-
tam negativamente no desempenho de tarefas que
avaliam o funcionamento executivo’”* e o funciona-

mento executivo-linguistico.*' O impacto da Hci na
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TABELA 2 DoMiNIOS COGNITIVOS AFETADOS POR CADA UMA DAS TUS PESQUISADAS. AS REFERENCIAS NA TABELA
CORRESPONDEM AOS 26 ARTIGOS SELECIONADOS

Dominio Acido trico  Indoxil sulfato Homocisteina Interleucina 1-8  Interleucina 6 PTH
cognitivo

Executivo X X X X X
27 34 35 50 58
28 37 52
29 38 53
33 39 54*
40
41
42
43
Duvidoso:

44

Atencao X X X
27 35 52
28 44 54

45

Memoria X X X X
31 37 46 54**
33 42 47 55
43 48 Duvidoso:
44 52 ***
45
Duvidoso:
35
36

Linguagem X
41
43
Duvidoso:
35
42

Visual- X X NA
espacial 97 38

31 42
44
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CONTINUAGAO TABELA 2.

Motor Duvidoso: X NA NA
28 42
Duvidoso:
36
43

X - Significativas associacdes negativas - p<0.05.

Duvidoso - A associagdo perdeu significancia apds o ajuste para outros fatores.

NA - Nao avaliado.
PTH - Paratorménio.

* Associacdo com a velocidade de processamento em andlises transversais, mas ndo nas prospectivas.

** Associagdo somente nas prospectivas, mas ndo nas transversais.

*** Associacdo com memoria de reconhecimento auditivo (antes de corrigir para caracteristicas demograficas) mas ndo com a memoria geral.

memoria é controverso: enquanto alguns estudos nio
mostraram nenhum, outros relataram pior memoria,
velocidade motora, destreza e fungido visuoespacial
com maiores niveis de Hci.** Fungdes executivas e
expressio verbal,® atencdo, e visuo-percep¢io e cons-
tru¢ao* também sdo prejudicadas pela Hei. Em outro
estudo, foi constatado que a Hci estd significativa-
mente e inversamente correlacionada com a atengio e
com memoria tardia, mas nio imediata.** Ao avaliar
a memoria, os resultados mistos encontrados podem
sugerir um comprometimento mais especifico do sub-
componente deste dominio cognitivo central. Existe
uma correlacdo positiva significativa entre os niveis
de Hci e interleucina (IL) -6.%

INTERLEUCINA 1-3

Existem evidéncias relacionando a IL-1B aos proces-
sos de envelhecimento no hipocampo, comprometi-
mento cognitivo em multiplos dominios e a doenca
de Alzheimer.** A IL-1B também prejudica a aprendi-
zagem espacial e a meméria em estudos com modelos
animais:*** niveis mais elevados de IL-1p dificultam
os processos de consolidacdo do condicionamento
do medo contextual e tém um efeito particular no
hipocampo dorsal de ratos,*” o que pode ser expli-
cado pela interferéncia da citocina na potenciacio de
longo prazo hipocampal.

INTERLEUCINA 6

Altos niveis de IL-6 estdo associados a pior funcdo
executiva,’® processos de envelhecimento e degene-
racdo de interneurdnios GABAérgicos, que sdo es-
senciais para o processamento, codificacdo e recu-
peracio da informacio normal no hipocampo e no
cortex.’! Os niveis de IL-6 também se correlacionam

inversamente com o desempenho em testes que ava-
liam memoria de reconhecimento auditivo, atengao/
memoria de trabalho e fun¢do executiva, mas surpre-
endentemente ndo com a memoria geral.’? Essa citoci-
na também estd associada a pior funcio executiva em
afro-americanos, mas nio em americanos de origem
europeia,’® com pior fun¢do executiva, atencional e
de memoria, independente de doenga cardiovascular e
fatores de risco,’* e com baixo desempenho em testes
de memoéria.>’

PARATORMONIO

O hormonio da paratireoide (PTH) atravessa a bar-
reira hematoencefilica’® e apresenta ampla distribui-
¢do de receptores no sistema nervoso central,’” o que
provavelmente explica por que alteracdes no metabo-
lismo do célcio e, consequentemente, no nivel sérico
de célcio ionizado (principal regulador do PTH), tam-
bém tém impacto sobre a fungio cerebral. Um estudo
encontrou correlacdes negativas significativas entre
os niveis séricos de PTH e capacidade de meméria
de trabalho e velocidade do processamento da infor-
mac3do.’® Uma revisdo sistemdtica de 2015 concluiu
que, apesar dos resultados mistos, hda a sugestdo de
uma ligagdo entre os niveis séricos elevados de PTH e
o aumento das possibilidades de déficit cognitivo ou
deméncia, embora as evidéncias oferecam um suporte
fraco.”” No entanto, estudos que diferenciem conclu-
sivamente os efeitos do PTH daqueles dos metaboli-
tos por ele modulados (por exemplo, cdlcio) ainda sdo
necessarios.

HEMODIALISE E DOMINIOS COGNITIVOS

Evidéncias sobre a eficicia da didlise na reducdo do
DC-DRC sdo extremamente relevantes quando é
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considerada como tratamento nos primeiros sinais
de DC. Embora a didlise cause grande morbidade e
seja um incébmodo para o paciente, um DC-DRC nio-
-tratado por um longo periodo diminuira a qualida-
de de vida do paciente e podera resultar em periodos
aumentados de hospitaliza¢do e maior risco de mor-
talidade.?® Esse é um tema muito relevante devido a
alta prevaléncia de DC-DRC,? principalmente entre
individuos com mais de 55 anos.®

A associagio da DRC com o comprometimento
dos dominios cognitivos-alvo estd sendo elucidada.
As pessoas tratadas com HD tém escores significati-
vamente mais baixos nos testes cognitivos que a po-
pulacdo geral em todos os dominios avaliados (orien-
tagdo e atencdo, memoria, linguagem, construgio e
funcdo motora, conceituagdo e raciocinio, fung¢io
executiva e cogni¢ao global), exceto um (percepgio),
como concluido por uma revisdo sistematica e meta-
-andlise de 42 ensaios clinicos randomizados e estu-
dos de coorte e transversal. Testes avaliando orienta-
¢do e atencdo, memoria e funcio executiva foram os
mais pobremente pontuados por pacientes em HD em
comparagdo com a populagdo em geral. No entan-
to, em compara¢do com pacientes com insuficiéncia
renal cronica que nio estdo em didlise, evidéncias li-
mitadas sugerem que os pacientes em HD podem ter
melhor desempenho em meméria e atengio.®

Em um estudo de coorte, pacientes holandeses com
DRC tiveram os piores resultados em questdes que de-
mandavam memoria e atengdo, além de apresentarem
baixa fluéncia verbal. Foram incluidos sujeitos nascidos
antes de 1979 e que iniciaram a terapia de substituigdo
renal cronica aos 0-14 anos de idade, entre 1972 ¢ 1992.
No entanto, este estudo® fez uso da Wechsler Adult
Intelligence Scale; portanto, os dominios cognitivos ndo
puderam ser avaliados por testes individuais. Os autores
concluiram que a longa duragdo da dialise aumentaria o
DC, uma condigdo que ndo poderia ser revertida mesmo
apos o transplante renal, ¢ que a doenga renal terminal na
infancia esta associada ao DC-DRC e comprometimento
dos niveis de escolaridade na vida adulta.

Starosta e colaboradores,

em um estudo piloto, com-
pararam a cognicdo de pacientes com DRC antes da HD
com medidas aferidas apos o inicio das sessdes. Os resul-
tados mostram que a HD ¢ um tratamento eficaz para o
DC-DRC, embora a cognicéo ndo seja totalmente recupe-
rada ao nivel de um paciente sem DRC (isto ¢, 0 DC-DRC
persistiu, mas foi menos grave). Os dominios cognitivos

ndo foram avaliados individualmente neste estudo. Em
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outro estudo, Schneider e colaboradores® concluiram que
uma unica sessdo de dialise (com testes realizados 1 hora
antes e 19 horas apos a dialise) melhorou os resultados em
memoria, aten¢do e fungdes executivas. Apesar da melho-
ra, o desempenho dos pacientes dialiticos nas avaliagdes
pos-didlise foi significativamente menor do que nos pa-
cientes sem DRC, o que evidencia o aspecto persistente
do DC-DRC.

Curiosamente, fun¢des executivas, memoria e atengao
sdo os dominios cognitivos mais afetados pelos TUs que
pesquisamos em nossa revisdo. Esse padrdo convergente
de comprometimento de dominios cognitivos enfatiza o
papel e a importancia dessas toxinas na génese do DC-
DRC. O fato de o tratamento com HD melhorar a memo-
ria ¢ a ateng@o0, em comparagdo com pacientes com DRC
nao dialisados, indica que as TUs removidas podem afetar
algumas areas do cérebro de maneira diferente de outras.
Sugerimos que seria benéfico para estudos posteriores a
coleta de dados bioquimicos sobre o estado urémico de
cada paciente e que a cognigdo seja avaliada por testes
especificos do dominio. Desta forma, diferentes fatores
podem ser associados mais precisamente com o tipo de
impacto que causam na cogni¢do, o que forneceria uma
melhor compreensdo do mecanismo de cada molécula to6-
xica e da causa do comprometimento em cada dominio
cognitivo.

Todos esses achados, juntamente com a descri¢ao con-
tinua de alteragdes em dominios discretos, fornecem uma
resolucdo mais precisa do padrdo de comprometimento
cognitivo encontrado em pacientes urémicos. Em ulti-
ma analise, esses esfor¢os tém significado clinico, pois
as encefalopatias urémicas precisam ser diferenciadas de
doengas neurodegenerativas, delirium, doengas cerebro-
vasculares e transtornos psiquiatricos ndo relacionados,
principalmente em uma populagio de pacientes com DRC,
que apresentam frequentemente multiplas comorbidades.

FoORcAS E LIMITACOES

A principal caracteristica positiva de nossa revisio
é a extensa e abrangente pesquisa sobre o tema de
interesse, que nos permitiu reunir uma quantidade
significativa de dados sobre a interagio entre toxinas
urémicas e dominios cognitivos especificos. Até onde
sabemos, nenhum estudo analisou essa relacio com
tanta profundidade. N6s também coletamos um forte
corpo de evidéncias ligando pelo menos trés TUs a
trés dominios cognitivos especificos.

Existem diversas limitagdes desta revisdo: (1) os vie-
ses dos artigos nao foram sistematicamente revisados ou



classificados apds estes serem selecionados para a revi-
sdo. Estudos que apresentavam pacientes com comor-
bidades (o que dificulta a atribuicdo de uma correlagdo
isolada entre a TU e a DRC) ou com medidas do dominio
cognitivo feitas por telefone foram excluidos do processo
de selecdo; (2) apenas artigos em inglés foram incluidos;
(3) apenas o banco de dados PubMed foi pesquisado; ¢ (4)
a sintese dos dados ndo se baseou diretamente nos testes
utilizados, mas sim nas suas interpretagdes.

CONCLUSOES

Niveis mais elevados de 4dcido drico, Hci e IL-6 estdo
significativamente associados com menor desempe-
nho cognitivo nos dominios executivo, atencional e
de memoéria. Esses mesmos trés dominios cognitivos
sdo os mais debilitados em pacientes em tratamento
por HD; por outro lado, entre os dominios cognitivos,
apresentam a maior melhora no desempenho apés o
tratamento com HD, de acordo com nossa revisao da
literatura. Isso sugere um efeito protetor derivado da
remogdo de toxinas urémicas e destaca o importante
papel desses trés compostos no surgimento do DC-
DRC. De fato, ao estudar a encefalopatia urémica, é
importante ter em mente que diferentes toxinas urémi-
cas podem ter diferentes efeitos sobre diferentes par-
tes do cérebro, o que reflete as alteracdes em distintos
dominios cognitivos. Isso é importante porque amplia
a possibilidade de tratamento sintomatico futuro com
base nas caracteristicas especificas que um paciente
pode apresentar; também ajuda a esclarecer o contex-
to bioquimico subjacente a cada func¢do. Esperamos
que a compreensio adequada da fisiopatologia da en-
cefalopatia urémica avance o diagnéstico de compro-
metimento cognitivo (que se tornard mais claramente
reconhecivel através do uso de testes) e permita trata-
mento e cuidados apropriados.

Como ocorreu no século XX com o céncer - uma
entidade unica que se descobriu ser composta por uma
miriade de diferentes mecanismos ¢ tipos - a disfungdo
cognitiva estd fadada a, no presente século, sofrer o mes-
mo processo de profunda compreensao e esclarecimento,
uma vez que cada uma de suas facetas é de fato composta
de um substrato neural subjacente unico e distinto. Além
disso, ¢ possivel que cada disfungao precise de uma abor-
dagem diferencial baseada em mecanismos para ser abor-
dada. Com esta revisdo, pretendemos apresentar um pa-
norama da intrincada relagdo entre a sindrome urémica da
insuficiéncia renal e a perda da fungdo cognitiva completa
- como ambos sdo questdes a serem resolvidas por si - €

Uremia e cognicao

proporcionar uma janela para os ainda mais misteriosos e
intrigantes caminhos do cérebro.
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