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Resumo

Introdugdo: o envelhecimento da popula-
¢a0 pode levar a uma maior prevaléncia de
deméncia, doenca renal cronica (DRC) e da
coexisténcia dessas doencas. Objetivo: inves-
tigamos a associagio entre DRC e desempe-
nho cognitivo em adultos brasileiros (35-74
anos). Métodos: andlise de dados da linha
de base do Estudo Longitudinal em Adultos
(ELSA-Brasil), uma coorte multicéntrica en-
volvendo 15.105 funciondrios publicos. A
fungio renal foi definida pela TFG estimada
CKD-Epi e pela razio albumina/creatinina
(RAC). O desempenho cognitivo foi medido
em avaliagdes que incluiram testes de me-
moria de palavras, testes de fluéncia verbal e
Teste de trilhas, versdo B (Teste de Trilhas).
Regressoes logisticas e lineares multiplas fo-
ram usadas para investigar a associa¢io entre
DRC e desempenho cognitivo global, bem
como desempenho cognitivo reduzido em
testes especificos. Resultados: Mais de 90%
dos participantes ndo apresentaram DRC,
mesmo considerando reducio da TFG ou
RAC aumentada, simultaneamente. O de-
sempenho cognitivo reduzido foi detectado
entre 15,8% dos participantes e os valores
médios da TFG foram discretamente maio-
res entre os que apresentam desempenho
cognitivo normal (86 = 15 mL/min 1,73 m? x
85 + 16 mL/min/1,73 m?, p < 0,01). A idade,
nivel educacional, a cor da pele, o tabagismo,
o consumo de dlcool, a hipertensdo e o dia-
betes estavam associados a cogni¢io reduzi-
da. Apds o ajuste para essas varidveis, nio
houve associagio entre DRC e desempenho
cognitivo reduzido. Foram observados valo-
res beta insignificantes ao analisar a DRC e
as pontuagoes de todos os testes. Conclusao:
estes resultados sugerem que o desempenho
cognitivo permanece preservado até a fun-
¢ao renal atingir piora significativa. Medidas
preventivas para manter a fun¢io renal po-
dem contribuir para a preservagio da funcio
cognitiva.

Palavras-chave: doengas renais; cognigdo;
envelhecimento; doencas cardiovasculares.

ABSTRACT

Introduction: The aging of the population
may lead to an increased prevalence of de-
mentia and chronic kidney disease (CKD)
and their overlap. Objective: We investi-
gated the association between CKD and
cognitive performance among Brazilian
adults (35-74 years). Methods: Baseline
data analysis of the Longitudinal Study
of Adults (ELSA-Brasil), a multicenter
cohort comprising 15,105 civil servants,
was performed. Kidney function was de-
fined by the CKD-Epi-estimated GRF and
albumin creatinin ratio (ACR). Cognitive
performance was measured across tests
that included the word memory tests, ver-
bal fluency tests and Trail Making Test
B. Multiple logistic and linear regressions
were used to investigate the association
between CKD and global as well as test-
specific lowered cognitive performance.
Results: More than 90% of participants
did not present CKD even considering
reduced TFG or increased ACR simulta-
neously. Lowered cognitive performance
was detected among 15.8% of the par-
ticipants and mean values of TFG were
slightly higher among those with normal
than with lowered cognitive performance
(86 = 15 mL/min/1.73 m? x 85 = 16 mL/
min/1.73 m?, p < 0.01). Age, education,
skin-color, smoking, drinking, hyperten-
sion, and diabetes were associated with
lowered cognition. After adjustment for
these variables, there was no association
between CKD and lowered cognitive per-
formance. Negligibly small beta values
were observed when analyzing CKD and
the scores of all tests. Conclusion: These
results suggest that cognitive performance
remains preserved until renal function
reaches significant worsening. Preventive
measures to maintain renal function may
contribute to the preservation of cognitive
function.

Keywords: kidney diseases; cognition; ag-
ing; cardiovascular diseases.



INTRODUCAO

A prevaléncia de deméncia e doenga renal cronica
(DRC) deve aumentar, e sua sobreposicdo deve se
tornar mais comum devido ao envelhecimento da
populagdo. Em paises em desenvolvimento, como o
Brasil, o envelhecimento populacional é afetado por
dois fatores, a diminui¢io da mortalidade e 0 aumen-
to da expectativa de vida, juntamente com o aumento
da carga por doengas crénicas.! O crescente ntimero
de pacientes com diabetes e doencas cardiovascula-
res, além da sobrevida prolongada de individuos com
doenca arterial coronariana e acidente vascular cere-
bral, sdo responsaveis por aumentar a prevaléncia de
comprometimento cognitivo e DRC. Além disso, os
pacientes com DRC agora podem alcancar uma lon-
gevidade substancial devido as melhorias atuais na
conduta clinica.?

A DRC tem sido associada a um pior desempe-
nho cognitivo.>> A prevaléncia de comprometimento
cognitivo entre pacientes com doenca renal em fase
terminal varia de 16 a 38%, dependendo da amos-
tra e da definicgio de comprometimento cognitivo.’
Entre as mulheres na menopausa, uma diminui¢do de
10 mL/min/1,73 m? na taxa de filtracio glomerular
(TFG) resultou em um aumento de 15 a 25% no risco
de comprometimento cognitivo.®

Como os fatores de risco cardiovascular sdo mais
frequentes em pacientes com DRC do que na popu-
lagdo em geral, a doenga vascular provavelmente ex-
plica uma parcela considerdvel da associa¢io entre
danos nos rins e mau desempenho cognitivo.”” No
entanto, um efeito prejudicial da insuficiéncia renal
na fungdo cognitiva pode ocorrer independentemente
da doenga cardiovascular e seus fatores de risco.'*?

Estudos longitudinais relataram pior fung¢io cog-
nitiva desde os estdgios iniciais da nefropatia, en-
quanto o agravamento da condi¢do com aumento da
gravidade da DRC sugere uma relagio causal. Uma
meta-analise de estudos transversais e longitudinais
que incluiam 54.779 participantes, sugeriu que a
DRC é um fator de risco significativo e independen-
te para o desenvolvimento de declinio cognitivo. As
complica¢des da DRC, como a reten¢do de dgua, o
pior controle da pressdo arterial, o aumento das ci-
tocinas inflamatdrias, a anemia e a neurotoxicidade
direta ou indiretamente relacionada ao acimulo pro-
gressivo de toxinas urémicas, podem ser possiveis me-
diadores desse efeito.!?

Funcao renal e desempenho cognitivo

A fim de estabelecer medidas preventivas para o
desempenho cognitivo e funcional, é crucial compre-
ender o papel do dano renal como um fator de risco
independente para a deficiéncia cognitiva. Na medida
em que os individuos mais idosos apresentam fatores
de risco comuns tanto para doenga renal quanto pa-
ra deficiéncia cognitiva, muitos fatores de confusio
devem ser considerados no desencadeamento da as-
sociacdo entre essas duas condi¢des entre os idosos.
Ao analisar adultos mais jovens, buscamos esclarecer
a associac¢do independente entre DRC e desempenho
cognitivo.

Este estudo teve como objetivo investigar a as-
socia¢do entre deficiéncia da funcdo renal e desem-
penho cognitivo, usando dados da linha de base do
Estudo Longitudinal Brasileiro de Saude do Adulto,
uma coorte composta por adultos predominantemen-
te jovens e de meia-idade." Nés hipotetizamos que
uma pior fun¢io renal estd associada ao desempenho
cognitivo reduzido, independentemente de fatores so-
ciais, demogréficos ou clinicos.

METopos

Esta analise transversal utilizou dados da linha de ba-
se do ELSA-Brasil, uma coorte projetada para identifi-
car fatores de risco e avaliar a hist6ria natural do dia-
betes e de doencas cardiovasculares. O ELSA-Brasil
envolve 15.105 funciondrios publicos de seis centros
brasileiros (universidades ou instituicdes de pesquisa),
com idades entre 35-74 anos na linha de base (2008-
2010), principalmente jovens adultos (78% menores
de 60 anos) e 54% de mulheres.'

O protocolo do estudo foi aprovado em todos os
seis centros pelos seus comités de ética em pesquisa.
Depois de assinar um termo de consentimento infor-
mado, todos os participantes foram entrevistados e
examinados. Os questiondrios incluiram uma ampla
gama de itens sociais e biologicos, bem como uma
se¢do de morbidade auto-referida. Os participantes
trouxeram suas prescricdes e embalagens de quais-
quer medicamentos que haviam usado nas duas se-
manas anteriores. '

Uma amostra de urina de 12 horas e uma amostra
de sangue em jejum de 12 horas foram coletadas para
testes laboratoriais. As estratégias de coleta, processa-
mento, transporte e controle de qualidade dos exames de
sangue e urina no ELSA-Brasil estdo detalhadas em outra
publicagio.”

Braz. J. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2018;40(1):18-25

19



20

Funcéao renal e desempenho cognitivo

A fungdo cognitiva foi determinada por testes
padronizados que avaliam a memoéria, a linguagem
e as funcdes executivas visuais e espaciais. O apren-
dizado foi avaliado usando o Teste de Memoria de
Palavras (TM), que envolve lembrar dez palavras ndo
relacionadas apresentadas trés vezes, cada vez por 2
segundos e em uma ordem diferente. A retengdo de
memoria foi avaliada 5 minutos depois por recorda-
¢ao livre. Os testes de fluéncia verbal (TFV) consis-
tiram em pedir aos participantes que dissessem, em
um minuto, tantos nomes de animais quanto possi-
vel (teste semantico) ou palavras iniciadas pela letra
F (teste fonémico). Para o grupo que fez o Teste de
Trilhas, versdo B, o participante foi instruido a de-
senhar linhas que conectassem letras e ndmeros em
ordem alternativa, e em um padrio ascendente (1, A,
2, B, 3, C, etc.). O participante deveria desenhar o
mais rapido possivel, sem tirar a ponta do lapis do
papel. O resultado final representa o tempo total pa-
ra completar a tarefa, incluindo o tempo usado para
fazer as correcdoes.'¢

Excluimos 330 participantes que estavam usando
medicamentos que potencialmente interferem com a
cogni¢do, como anticonvulsivantes, antipsicoticos,
antiparkinsonianos e anti-colinesterdsicos; 181 que
relataram um acidente vascular cerebral anterior e
465 individuos sem valores de razdo de albumina/
creatinina. O TM foi feito por 14.454 (99,0%) par-
ticipantes, ji que 140 participantes, incluindo 21
analfabetos, ndo conseguiram ler. No que diz respeito
ao TFV, 14.568 (99,8%) e 14.539 (99,6%) partici-
pantes realizaram as versdes categéricas e fonémicas,
respectivamente. O Teste de Trilhas foi realizado por
13.658 participantes (90,4%); 13.160 (90,2%) con-
seguiram completar a tarefa em até cinco minutos.!”

A doenga renal foi definida com base em medi-
das séricas e urindrias. A creatinina foi medida em
amostras de soro pelo método cinético Jaffe (Advia
1200 Siemens, EUA), apds a aplicagdo de um fator
de conversio derivado de amostras de calibraciao
rastredveis a espectrometria de massa por diluicio
de is6topos. Os valores séricos da creatinina foram
empregados para estimar a TFG utilizando a equac¢do
da Colaboracdo Epidemiolégica da Doenca Cronica
Renal (CKD-EPI). A razio de albumina/creatinina
(RAC) foi calculada a partir das concentracdes de
albumina e creatinina encontradas nas amostras de
urina de 12 horas. A creatinina urindria foi medida
pelo método cinético Jaffe e pela albumina na urina
pelo ensaio imunohistoquimico (BN II Nephelometer
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Siemens DadeBehring, EUA). A doenca renal foi clas-
sificada através de trés critérios: 1) um TFG estimado
< 60 mL/min/1,73m?, 2) uma RAC > = 30 mg/g; ou 3)
a combinacdo destes dois parametros.!$

A hipertensdo foi definida como o uso de medica-
mentos hipertensivos, pressio arterial sistolica > 140
mmHg ou pressdo arterial diast6lica > 90 mmHg. O dia-
betes foi definido pela histéria clinica, o uso de firmacos
antidiabéticos, niveis de glicose em jejum > 126 mg/dl,
hemoglobina glicada (HbA1C) > 6,5% ou exame de to-
lerancia a glicose oral de 2 horas > 200 mg/dL."* O con-
sumo moderado de alcool foi definido como consumo
semanal de dlcool acima de 210 gramas e 140 gramas
para homens e mulheres, respectivamente.'* A anemia
foi definida como hemoglobina inferior a 13,0 g/dL ou
12,0 g/dL para homens e mulheres, respectivamente.'

A anilise estatistica foi feita usando o software
STATA ™ versdo 12.0.2° As variaveis continuas sao
descritas por medianas, médias e desvios-padrdo. As
varidveis categéricas sdo descritas por porcentagens.

Utilizamos regressdes logisticas multiplas para
determinar a associacdo entre DRC e desempenho
cognitivo reduzido. Obtivemos um escore z compos-
to adicionando os escores z de testes de memoria e
de fluéncia verbal, e subtraindo os escores z do Teste
B. Dada a influéncia da idade e da educacdo sobre
o desempenho nos testes cognitivos, os participantes
foram estratificados em trés faixas etirias (35-44, 45-
64 e 65+ anos) e em quatro niveis de educacdo (<
8, 8-10, 11-14 e 14 anos de escolaridade). Para cada
estrato, calculou-se o desvio padrio médio (DP) dos
escores z combinados da fung¢io cognitiva, e o desem-
penho cognitivo global reduzido foi definido como
um ou mais DP abaixo da média em cada faixa etdria
e estrato de educa¢do.'” A mesma estratégia foi utili-
zada para se obter o desempenho cognitivo reduzido
em cada teste.

Além disso, utilizamos andlise de regressdo line-
ar multipla para determinar a associagio entre a dis-
fung¢io renal (de acordo com as trés defini¢bes acima
mencionadas) e os escores brutos de cada teste cogni-
tivo. O escore bruto do Teste de Trilhas B foi trans-
formado em log devido a sua distribui¢do de proba-
bilidade anormal, antes de realizar a regressdo linear.

As andlises multivariadas de regressio logistica fo-
ram ajustadas sequencialmente pelos seguintes fatores
de confusido: 1) sociodemogréficos: género, idade, cor
da pele e escolaridade; 2) comportamento: consumo
de dlcool, tabagismo; e 3) clinica: hipertensdo, diabe-
tes e anemia.



ResuLtADOS

Os participantes deste estudo apresentavam caracte-
risticas semelhantes aqueles da coorte original, apds
a aplicacdo dos critérios de exclusio?'. Dada a na-
tureza da amostra, houve uma pequena predominan-
cia de mulheres (54,8%), a maioria foi de adultos de
meia idade (média = 51,6 + 9,0 anos), e com um nivel
de ensino superior ao da populac¢do brasileira (mais
de metade dos participantes tinha diploma univer-
sitario). 53,5 % se declararam brancos. Tabagismo
atual e consumo de alcool foram relatados em 12,8
e 70,9% dos participantes. A frequéncia de hiperten-
sa0, diabetes e anemia na amostra foi de 34,2, 18,6 ¢
5,2%, respectivamente. O desempenho cognitivo re-
duzido foi detectado entre 15,8% dos participantes, e
os valores médios da TFG foram ligeiramente maio-
res entre os que apresentaram desempenho cognitivo
normal, comparado com menor desempenho cogniti-
vo (86 + 15 mL/min/1,73 m? vs. 85 + 16 mL/min/1,73
m?, p < 0,01). Mais de 90% dos participantes nio
apresentaram DRC, mesmo considerando redu¢io da
TFG ou RAC aumentada, simultaneamente.

Na analise bivariada, o desempenho cognitivo re-
duzido foi mais prevalente entre participantes mais
velhos, fumantes e aqueles com cor da pele parda e
negra. A prevaléncia de desempenho cognitivo redu-
zido também foi maior entre os participantes com
hipertensdo, diabetes ¢ DRC; independentemente da
definicao adotada (Tabela 1).

ApOs o ajuste para fatores de confusdo, nio hou-
ve associa¢do entre desempenho cognitivo reduzido e
DRC. Além disso, a disfuncdo renal associou-se a um
aumento muito pequeno na possibilidade de desem-
penho cognitivo reduzido nesta populagiao, com mo-
dificacdes insignificantes ap0s o ajuste para varidveis
demograficas, comportamentais e clinicas (Tabela 2).
A fungido renal reduzida e o desempenho cognitivo re-
duzido nio foram associados ao comparar cada teste
separadamente (dados ndo apresentados).

A Tabela 3 mostra a associagio de DRC com as
escores brutos de cada teste cognitivo apés os ajustes.
O Teste de fluéncia verbal (TFV) semantico nio foi
associado a qualquer classificagio de DRC. As pon-
tuacdes no teste de memoéria imediata diminuiram
quando a proteindria foi detectada. As pontuagdes
no teste de memoria tardia e TFV fonémico diminui-
ram quando a TFG era inferior a 60 mL/min/1,73m?
(Tabela 3). Conforme esperado, a combinagio de re-
du¢io na TFG e/ou RAC aumentada foi associada a

Funcao renal e desempenho cognitivo

um desempenho reduzido nos mesmos dominios ob-
servados para os dois critérios isolados (dados nio
apresentados). Os coeficientes de determinagao (R?)
foram muito semelhantes para os modelos, incluindo
todas as varidveis, exceto DRC, para todos os domi-
nios cognitivos (Tabela 3). Quando a analise foi feita
por estratos de idade (35-44, 45-64 e 65 + anos), ndo
encontramos associagdo entre cogni¢io e DRC (da-
dos ndo apresentados).

A andlise multivariada por estratos de idade (35-
44, 45-64 ¢ 65 + anos) mostrou associagao entre me-
nor TFG e menor desempenho cognitivo global entre
os meia-idade (OR = 1.60, 95% CI 1.22-2.09), mas
nio entre os idosos. A combina¢do de menor TFG e
RAC aumentada foi associada ao desempenho cog-
nitivo global reduzido entre idosos de meia idade e
idoso, mas o limite inferior do intervalo de confianga
esteve proximo a 1,0 (tabela 4). Encontramos resulta-
dos semelhantes ao analisar dados de testes cognitivos
especificos (os dados ndo foram apresentados).

DiscussAo

Nossos resultados sugerem que o desempenho cog-
nitivo é mantido até que a funcdo renal atinja piora
significativa. Utilizamos duas abordagens diferentes
para investigar a associacdo da DRC com o desem-
penho cognitivo. Em primeiro lugar, considerando a
alta influéncia da educacio sobre o desempenho dos
testes nessa populagdo brasileira, utilizamos escores
z padronizados para controlar o efeito da idade e da
educacio nos escores dos testes e definimos um baixo
desempenho cognitivo como um DP abaixo da mé-
dia.'”?? Esta andlise ndo demonstrou a associa¢io de
DRC com desempenho cognitivo global reduzido ou
desempenho cognitivo reduzido em cada teste cogni-
tivo, apds ajuste para fatores de risco bem estabele-
cidos para desempenho cognitivo e DRC. A segunda
estratégia analisou a influéncia de cada defini¢cao de
DRC em escores brutos de cada teste cognitivo, e en-
contramos um impacto modesto da DRC sobre o de-
sempenho cognitivo.

A idade relativamente jovem dos participantes do
ELSA-Brasil pode explicar a falta de associagdo en-
tre a DRC e o desempenho cognitivo reduzido. Um
estudo que compreende 4.095 participantes, incluin-
do também jovens (de 35 a 82 anos), ndo encontrou
associa¢do de TFG com fungio cognitiva, embora a
albumindria elevada tenha sido associada a uma pior
fungio cognitiva, somente entre os jovens em andlise
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Funcéao renal e desempenho cognitivo

TaBELA 1 CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DA LINHA DE BASE DA COORTE (N = 13.658)
Desempenho cognitivo

Normal ©
Idade, ano (média, DP) 51,4 (8,9) 52,8(9,2) **
Género (feminino, %) 56,0 458 *
Raca/Cor da pele (%)
Branco 55,0 45,1
Negro 14,4 18,6 **
Parda 274 31,6 **
Asiatico 2,5 3,2 **
indio 0,8 1,6 **
TFGe (DRC-EPI) - mL/min/1,73m? (%)
TFGe > 90 41,3 38,3
TFGe 60-89 54,6 55,5
TFGe 45-59 3,6 5,2 **
TFGe 30-44 0,4 0,7*
TFGe < 30 0,1 0,3
Albuminuria (RAC > = 30%) 4,5 5,8%*
DRC (TFG < 60 e/ou

79 1.

RAC > = 30) (%)
Tabagismo (%) 12,0 1
Ingestéo de alcool (%) 71,0 1.
Moderada 64,0 58,3
Excessiva . 6.9
Anemia (%) . 5,2
Hipertenséo (%) 33,2 39,3 **
Diabetes (%) 177 23,2 **
Escores do teste cognitivo (mediana, IQR)
Memoria imediata 22 (20-25) 17 (15-19)
Memoéria Tardia 8 (6-9) 5 (4-6)
TFV fonémico 13 (11-16) 9 (7-12)
TFV Semantico 19 (16-23) 15 (12-17)
Teste de Trilhas B 92 (71-127) 143. (99-228)

TFGe: Taxa estimada de filtracdo glomerular, DRC: doenca renal cronica, RAC: razdo albumina/creatinina; DP: desvio padrao, IQR: intervalo
interquartil, TFV: Teste de fluéncia verbal; Andlise multivariada: *p < 0,05; **p < 0,01.

TABELA 2 ANALISE POR REGRESSAO LOGISTICA MULTIPLA DO DESEMPENHO COGNITIVO GERAL SEGUNDO A FUNGAO RENAL.
ELSA-BRAsIL ESTUDO DE COORTE, 13.658 PARTICIPANTES, 2008-2010

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

OR (Cl 95%) OR (Cl 95%) OR (CI 95%)
Taxa de Filtracao Glomerular
> 60 mL/min/1.73m? 1,0 1,0 1,0
< 60 mL/min/1.73m? 1,23 (1,00-1,52) 1,22 (0,99-1,51) 1,20 (0,97-1,49)
Razao albumina/creatinina
< 30 mg/g 1,0 1,0 1,0
> 30 mg/g 1,10 (0,89-1,36) 1,09 (0,88-1,35) 1,05 (0,85-1,31)
TFG+RAC®
Néo 1,0 1,0 1,0
Sim 1,16 (0,99-1,37) 1,15 (0,98-1,36) 1,13 (0,95-1,33)

e TFG: taxa de filtragdo glomerular + RAC: razdo albumina/creatinina; Modelo 1: ajustado para varidveis sociodemograficas (género, idade,
raca); Modelo 2: ajustado para varidveis sociodemogréaficas comportamentais e (tabagismo e etilismo); Modelo 3: ajustado para variaveis
sociodemogréficas, comportamentais e clinicas (hipertensao, diabetes e anemia).
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TABELA 3 ANALISE DE REGRESSAO LINEAR MULTIPLA DOS TESTES DE DESEMPENHO COGNITIVO POR DISFUNCAO RENAL -
ELSA-BRASIL ESTUDO DE COORTE, 13.658 PARTICIPANTES, 2008-2010
DOENCA RENAL CRONICA
TFG mais baixa +
TFG mais baixa RAC alta
RAC alta
Beta* Beta*
R? R? Beta*
(95% IC) (95% IC)
-0,07 -0,04 -0,05
Desempenho 0,40 0,40 0,40
cognitivo geral (-0,1;-0,02) (-0,08; 0,002) (-0,09; -0,02)
-0.29 -0.30 -0,27
Memodria imediata 0,18 0,18 0,18
(-0,59; 0,01) (-0,59;-0,01) (-049; -0,15)
-0,22 -0,06 -0,15
Memoéria tardia 0,16 0,16 0,16
(-0,38; -0,07) (-0,21; 0,08) (-0,27;-0,04)
-0,20 on -0,05
TFV semantico 0,19 0,19 0,19
(-0,60; 0,19) (-0,26; 0,50) (-00,35; 0,24)
-0,54 -0,12 -0,33
TFV fonémico 0,13 0,13 0,13
(-0,89; -020) (-0,46; 0,21) (-0,60; -0,07)
0,78 4,16 2,17
Teste de Trilhas 0,40 0,40
(-3,40; 4,97) (0,08; 8,24) (-0,99; 5,33)
*Apos ajuste para género, idade, raca, educacgao, tabagismo, etilismo e a presenca de hipertensao, diabetes ou anemia; TFV: Testes de Fluéncia
Verbal
TABELA 4 ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIPLA DO DESEMPENHO COGNITIVO GERAL, DE ACORDO COM A FUNCAO
RENAL, POR FAIXA ETARIA
35-44 anos 45-64 anos 65-74 anos
N = 3166 N =9003 N = 1267
OR (Cl 95%) OR (Cl 95%) OR (Cl 95%)
TFG*
> 60 ml/min/1,73m? 1,0 1,0 1,0
< 60 ml/min/1,73m? 0,74 (0,21-2,61) 1,60 (1,22-2,09) 1,24(0,85-1,79)
RAC*
< 30 mg/g 1,0 1,0 1,0
> 30 mg/g 0,94 (053-1,68) 1,01 (0,77-1,32) 1,54(0,94-2,52)
TFG + RAC*
Nao 1,0 1,0 1,0
Sim 0,86 (0,50-1,49) 1,23 (1,00-1,51) 1,49(1,05-2,10)

*Apos ajustar para género, raga, tabagismo, etilismo, hipertenséo, diabetes e anemia.

prospectiva. A menor TFG foi significativamente as-
sociada a menor fung¢ao cognitiva quando a analise foi
limitada aos idosos (65 + anos) com alto risco cardio-
vascular.?> A DRC moderada (TFG < 50 mL/min por
1,73 m?) foi associada a uma prevaléncia aumentada
de comprometimento cognitivo, independente dos fa-
tores de confusio, ao analisar 23.405 individuos mais
velhos (idade média 64,9 = 9,6 anos) e com maior
prevaléncia (11%) do que os nossos participantes.*

A baixa prevaléncia de DRC moderada a grave
entre os participantes do ELSA-Brasil também pode
contribuir para a modesta associacdo entre DRC e
desempenho cognitivo. A gravidade da DRC parece
influenciar a existéncia e o grau de associagdo entre
a funcdo renal e o desempenho cognitivo. Um estudo
com 4.849 individuos jovens saudaveis (20-59 anos)
mostrou associacdo entre a DRC no estdgio 3 e a fun-
¢do cognitiva inferior, independentemente dos fatores
confundentes.”” Outro estudo transversal que incluiu
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825 adultos com DRC (55 anos e mais) mostrou que
o risco de comprometimento na cogni¢do global e na
maioria dos dominios cognitivos é maior abaixo do
limiar de TFG de 30 mL/min/1,73 m?, relatado como
duas vezes maior do que aquele observado em indivi-
duos com TFG entre 45 e 60 mL/min/1,73 m2.2° Além
disso, uma meta-andlise de sete estudos transversais
revelou que a gravidade da DRC foi significativamen-
te associada a um desempenho cognitivo reduzido
em uma rela¢do dose-resposta. Um odds ratio maior
foi observado para DRC grave quando comparado a
DRC moderada ou discreta.”> Quadro de dez estudos
longitudinais ndo mostraram um risco aumentado de
declinio cognitivo com TFG < 60 mL/min/1,73 m? e
uma associacdo foi detectada apenas na presencga de
DRC moderada a grave em outros 2 estudos.® As di-
ferencas metodoldgicas em relacdo a género, idade,
métodos de defini¢io de DRC e escolha de testes cog-
nitivos certamente representam a variabilidade nos
resultados dos estudos.’

Embora modestamente, a TFG foi significativa-
mente associada com um pior desempenho cognitivo
na memoria tardia e TFV fonémica, enquanto que a
proteindria estava associada a aprendizagem da me-
moéria. A albuminuria e baixa TFG parecem ser com-
plementares, mas nio fatores de risco aditivos para
comprometimento cognitivo incidente.?” Neste estu-
do, a associacdo de dominios cognitivos distintos com
niveis prejudicados de TFG ou proteintria reforca es-
sa hipotese.

Os principais pontos fortes deste estudo foram a
metodologia rigorosa, o grande nimero de partici-
pantes e da ampla faixa etdria, mas o desenho trans-
versal e a falta de casos graves de DRC limitaram a
anilise.

ConcLUSAO

Nossos resultados sugerem que o desempenho cogni-
tivo é mantido até ocorrer uma deterioragdo signifi-
cativa da fung¢io renal. Estudos transversais mostram
resultados conflitantes na associac¢io entre deficiéncia
cognitiva e disfun¢io renal, mas a maioria das asso-
ciagdes significativas so ocorre ja nos estdgios finais
da disfuncdo renal. Como a DRC resulta de muitos
problemas de saude que danificam o rim, geralmente
por progressao e cronicidade, estratégias preventivas
e terapéuticas podem retardar a perda de fungio re-
nal e consequentemente proteger a fun¢ao cognitiva.
O seguimento do ELSA-Brasil investiga preditores de
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disfun¢do cognitiva entre adultos com niveis iniciais
de DRC visando contribuir para obtencao.
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