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RESUMO

Introducdo: Ha poucos estudos sobre déficit cognitivo e morbidade psiquiatrica na populagéo
pediatrica, principalmente em pacientes com doencas cronicas. O objetivo deste estudo,
portanto, foi investigar a presenca de prejuizo cognitivo e sintomas de depressao e ansiedade
em criancas e adolescentes com DRC. Métodos: Foram incluidos 26 pacientes com DRC pré-
dialitica, entre 8 e 17 anos, em acompanhamento no ambulatério multidisciplinar de
Nefrologia Pediatrica (Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais) e 52
voluntarios higidos, recrutados de escolas publicas de Belo Horizonte e com distribuicdo de
idade e sexo equivalente entre os grupos. Os testes cognitivos avaliaram quociente de
inteligéncia (QI), atencdo, memdria, fungdes executivas, flexibilidade cognitiva, controle
inibitdrio e planejamento. Os sintomas de depressdo e ansiedade também foram avaliados.
Resultados: Pacientes com DRC e sem doenca renal diferiram significativamente nos valores
de QI (85,9 £ 16,8 € 106,9 + 14,5, respectivamente, p < 0,01). O nimero total de tentativas no
teste da Torre de Londres foi significativamente maior nos pacientes com DRC (p <0,001) e
0s pacientes foram significativamente mais lentos no teste de Stroop (p <0,01), bem como no
teste de Trilhas (p <0,05). O estagio da DRC nao influenciou o desempenho na avaliacdo
cognitiva. Os pacientes com DRC tiveram escores mais altos no IDATE-C1, "ansiedade-
estado” (p <0,01) e uma maior tendéncia para os sintomas depressivos, apesar da auséncia de
significancia estatistica. Conclusdo: Criancas e adolescentes com DRC exibiram pior
performance cognitiva do que os individuos saudaveis, com déficits de inteligéncia e funcédo
executiva. Além disso, sintomas de ansiedade foram significativamente mais frequentes nos

pacientes com DRC.

Palavras-chave: doenca renal cronica, déficit cognitivo, depressdo, ansiedade, criangas e

adolescentes.



ABSTRACT

Background: Few studies have investigated cognitive impairment and psychiatric morbidity
in pediatric population, mostly considering patients with chronic diseases. Therefore, the aim
of this study was to investigate the presence of cognitive impairment and symptoms of
depression and anxiety in children and adolescents with CKD. Methods: Twenty-six pre-
dialysis CKD patients, between 8 and 17 years, from the multidisciplinary outpatient clinic of
the Pediatric Nephrology Unit (Hospital das Clinicas, Federal University of Minas Gerais)
and 52 healthy volunteers, sex- and age-matched, recruited from public schools of Belo
Horizonte were included. Cognitive assessment evaluated the intelligence quotient (1Q),
attention, memory, executive functions, cognitive flexibility, inhibitory control and planning.
Symptoms of depression and anxiety were also evaluated. Results: CKD patients and controls
differed significantly in 1Q values (85.9 £ 16.8 versus 106.9 = 14.5, p < 0.01). The total
number of attempts in the Tower of London task was significantly higher in DRC patients (p
< 0.001) and the patients were significantly slower in the Stroop test (p< 0.01), as well in the
Trail Making Test (p <0.05). The stage of CKD did not influence performance in cognitive
assessment. CKD patients had higher scores on STAI-C1, "state anxiety” (p<0.01). Despite
the absence of statistical significance, a greater tendency to depressive symptoms was also
seen in CKD patients.  Conclusion: Children and adolescents with CKD exhibited
worse cognitive performance than controls, with deficits in intelligence and executive
functions. In addition, compared to controls, anxiety symptoms were significantly

more frequent in CKD patients.

Keywords: chronic kidney disease, cognitive deficit, depression, anxiety, children and

adolescents.
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O termo “Doenga Renal Croénica” (DRC) ¢ uma designacdo geral para uma
variedade de afeccdes da estrutura e da fungdo renais. A faléncia renal é o desfecho mais
grave da doenca e os sintomas decorrem da reducdo da funcdo dos rins. Outros desfechos
incluem complicacdes devidas a queda da taxa de filtracdo glomerular, aumento do risco de
eventos cardiovasculares, doengas renais agudas, alteracdes minerais e 0Osseas, anemia,
infeccOes e prejuizos cognitivos (JHA et al., 2013; LEVEY; CORESH, 2012; WONG et al.,
2012).

Estudos sobre DRC em criangas e adolescentes sdo escassos, sobretudo para 0s
estagios leves e moderados da doenca. Esses estdgios, no entanto, sdo justamente 0s
potencialmente suscetiveis a intervencdes terapéuticas destinadas a alterar seu curso e
prognostico (ARDISSINO et al., 2003).

A populacdo pediatrica € particularmente vulneravel as alteracfes causadas pela DRC.
De forma diversa dos adultos, criancas ainda estdo em fase de maturacdo cerebral e
desenvolvimento intelectual e psicoldgico, fazendo com que haja maior repercussao da DRC
sobre o desenvolvimento neuropsicomotor (MOREIRA, 2015; WONG et al., 2012).

Assim, as repercussdes da DRC para o sistema nervoso central (SNC) podem decorrer
tanto das complicagdes da doenca, como hipertensdo, anemia e uremia, quanto das
comorbidades associadas ao quadro (WONG et al., 2012).Criancas com DRC experimentam
também comorbidades ndo especificas dos doentes renais, como depressdo, ansiedade e
distdrbios do sono (BAKR et al. 2007; WONG et al., 2012).

Sabe-se que depressdo e ansiedade sdo comuns em pacientes pediatricos em dialise,
condigBes que parecem se associar com declinio da qualidade de vida nesses pacientes
(BAKR et al. 2007; HOOPER et al. , 2009; KOGON et al., 2013). O que ndo € tdo estudado
na literatura é que 0s pacientes em tratamento conservador também apresentam alta
prevaléncia de sintomas depressivos e ansiosos, associados com menor qualidade de vida
(MOREIRA et al., 2015).

Sobre a funcdo cognitiva, a maioria dos estudos em adultos e criangas sugere que,
guanto maior a gravidade da DRC, maior a progressdo do declinio cognitivo (MATTA et al.,
2014; MENDLEY et al., 2015). Tais déficits ocorrem em qualquer fase da doenca e associam-
se a maior risco de morte, ma adesdo ao tratamento, hospitalizagdes mais prolongadas e pior
prognostico da doenca cerebrovascular (MATTA et al., 2014).

Pacientes pediatricos afetados, em especial, demonstram pior performance nos testes
de inteligéncia (MENDLEY et al., 2015), funcbes executivas (GIPSON et al., 2006) e
memoria (GIPSON et al., 2006).
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A deteccdo precoce, portanto, desses prejuizos cognitivos, bem como de sintomas de
ansiedade e depressdo, sdo de extrema importancia na melhora da qualidade de vida nos

pacientes com DRC em tratamento conservador.

2 JUSTIFICATIVA

Existem poucos dados na literatura cientifica sobre déficits cognitivos ou transtornos
psiquiatricos em pacientes pediatricos com DRC. A maior parte desses estudos investiga tais
sintomas em pacientes adultos. Além disso, quase todas as pesquisas avaliam pacientes em
fase terminal da doenca e poucos investigaram as repercussdes cognitivas e psiquiatricas da
doenca renal pré-dialitica.

Este estudo teve como finalidade investigar a prevaléncia de prejuizo cognitivo,
sintomas depressivos e ansiosos em pacientes pediatricos com DRC em tratamento

conservador em comparagdo com individuos saudaveis.

3 ANTECEDENTES CIENTIFICOS
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3.1 Doenga renal cronica

Doenca renal crénica (DRC) é definida por anormalidades da estrutura e da funcéo
renais, presentes ha mais de 3 meses, com implicacdes para a salide (KDIGO, 2012). Essa
definicédo classifica como portadores de doenca renal cronica aqueles pacientes com alguma
lesdo renal, independente da taxa de filtracdo glomerular. Portanto, pacientes com leséo renal
sem perda da funcdo dos rins também sdo considerados como portadores de doenca renal
crnica. Isso permite detectar pacientes em uma fase inicial da doenca, possibilitando a
prevencdo, a fim de evitar a progresséo para niveis mais avancados, como a faléncia renal.

O conceito de Doenca Renal Cronica (DRC) compreende trés componentes: um
componente anatdmico ou estrutural (marcadores de lesdo renal, como alteracGes detectadas
nos exames de sangue, urina ou imagem), um componente funcional (baseado na taxa de
filtracdo glomerular - TFG) e um componente temporal, presentes por um periodo maior que
3 meses (KDIGO, 2012).

Alguns exames laboratoriais e de imagem podem ser utilizados para investigar a
presenca de lesdo renal, sendo por isso chamados de “marcadores de lesdo renal”. Tais exames
incluem: dosagem da albumindria, exame de urina, dosagem dos eletrolitos no sangue,
exames de imagem, bidpsia e avaliacdo dataxa de filtracdo glomerular. AlteracGes desses
exames podem estar relacionas a lesdo renal, seja estrutural ou funcional (KDIGO, 2012).

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) menor que 60 ml/min foi adotada como critério
para doenca renal crénica. Pessoas com TFG maior que 60 ml/min e sem marcador de lesdo,
néo sdo, portanto, classificadas como portadores de doenca renal cronica.

Por outro lado, aqueles com TFG menor que 60 ml/min, com ou sem marcador de
lesdo renal presente, sdo classificados como portadores de doenca renal cronica, uma vez que
apresentam maior risco de desenvolver complicacdes secundarias a doenca renal (KDIGO,
2012).

A classificacdo atual da DRC é baseada em dois marcadores de lesdo renal: na taxa de
filtracdo glomerular (TFG) e albumindria.

Sdo 5 estagios de acordo com o priemiro marcador e 3 estagios de acordo com o

segundo, conforme o quadro abaixo (Quadro 1):

Quadro 1: Estadiamento e classificacdo da Doencga Renal Cronica.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Taxa_de_filtra%C3%A7%C3%A3o_glomerular
https://pt.wikipedia.org/wiki/Albumin%C3%BAria
https://pt.wikipedia.org/wiki/Urin%C3%A1lise
https://pt.wikipedia.org/wiki/Dist%C3%BArbio_eletrol%C3%ADtico
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bi%C3%B3psia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Taxa_de_filtra%C3%A7%C3%A3o_glomerular
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Albumindria
Al A2 A3
Classificagéo da doenca renal cronica
Normal ou
Moderadamente | Gravemente
levemente
aumentada aumentada
aumentada
<30 mg/dia | 30-300 mg/dia | >300 mg/dia
> 90
G1 | Normal ou alta . Gl1lAl G1A2 Gl1A3
ml/min
Levemente 60 - 89
G2 reduzida ml/min G2A1 G2A2 G2A3
Leve a 45 - 59
G3a | moderadamente . G3aAl G3a A2 G3a A3
) ml/min
reduzida
TFG
Moderada a 30- 44
G3b | gravemente . G3b Al G3b A2 G3b A3
; ml/min
reduzida
G4 |Cravemente 15-29 G4 Al G4 A2 G4 A3
reduzida ml/min
. <15
G5 | Faléncia renal . G5 A1 G5 A2 G5 A3
ml/min

IR: Insuficiéncia Renal; DRC: Doenca Renal Cronica; TFG: Taxa de Filtragdo Glomerular.
Fonte: KDIGO Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease

(2012) Kidney inter., Suppl. 3: 1-150.

Segundo o Censo de Didlise da Sociedade Brasileira de Nefrologia, 0 numero
estimado de pacientes em dialise no Brasil em 2012 foi de 97.586. Em 2009, foi de 77.589 e,

em 2007 e 2004, esse numero oscilava em torno de 73.605 e 59.153 pacientes,

respectivamente, o que demonstra um aumento consideravel ao longo dos dltimos anos. A
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prevaléncia para individuos até 18 anos foi de 4,5% em 2012, sendo a maioria (4,3%)
composta por adolescentes entre 12 e 18 anos (SESSO et al. , 2014).

3.2 Doenca renal cronica em criancas e adolescentes

O curso clinico da DRC em pacientes pediatricos é heterogéneo e ndo foi completa-
mente estabelecido (SOARES et al., 2008). A DRC é uma condic¢do crbnica associada a im-
portante morbidade e a morte prematura, decorrentes de complicacdes do declinio progressivo
da funcdo renal e suas incidéncia e prevaléncia tém aumentado em criancas em todos os esta-
gios da doenca (WONG et al., 2012).

Nos pacientes pediatricos, a definicdo de DRC possui algumas especificidades. Sabe-
se que a creatinina € produto da massa muscular e o valor do seu clearance € ajustado a super-
ficie corporal do adulto (1,73m?) para fins de comparagdo. Nas criancas, entretanto, a coleta
de urina de 24 horas é dificil, o que acarreta importante fator de erro ao exame (BELANGE-
RO, 2015).

E muito provavel que a incidéncia e a prevaléncia reais da DRC nos individuos meno-
res de 18 anos sejam subestimadas, ja que os dados epidemioldgicos disponiveis baseiam—se
principalmente nos pacientes em estagio terminal da doenca renal, j4 dependentes de terapia
de substituicdo renal (BELANGERO, 2015).

Sabe-se que, ao exame fisico, esses pacientes nem sempre apresentam alteracfes espe-
cificas. Portanto, é de fundamental importancia a observacao da presenca de dismorfismos ou
outras malformacoes, o que aumenta a probabilidade de malformagdes também do trato urina-
rio. Ndo menos importantes sdo a interpretacdo dos dados antropométricos, 0 acompanhamen-
to da pressdo arterial, a pesquisa de anemia e a palpacdo atenciosa dos rins. A suspeita de
DRC na infancia sempre deve ser aventada quando existem antecedentes pessoais e familiares
de doencas renais, casos de retardo de crescimento e situagdes de alteracbes no exame de ul-
trassonografia pré-natal (BELANGERO, 2015; NOGUEIRA et al., 2011).

Essas causas iniciais de lesdo renal podem variar de acordo com a faixa etaria do paci-
ente e o local em que a pesquisa foi realizada. Habitualmente, incluem como principais as
anomalias congénitas dos rins e do trato urinario (conhecidas pelo acronimo em inglés CA-
KUT: congenital anomalies of the kidney and urinary tract), as doencgas glomerulares e as
doencas hereditarias (ARDISSINO et al., 2003; BELANGERO, 2015; QUIRINO et al., 2014;
WONG et al., 2012).
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A hidronefrose fetal € a anomalia mais comum detectada ao ultrassom pré-natal, afe-
tando 1 a 5% das gestacdes (SIMOES E SILVA et al., 2013), sendo as doencas glomerulares
e as uropatias obstrutivas as duas causas mais frequentes de DRC em criancas. Em lactentes e
pré-escolares, predominam as CAKUT, com maior frequéncia dos rins hipoplasicos e displa-
sicos. Na faixa etéria dos escolares e adolescentes as glomerulopatias se tornam mais comuns,
seguidas pelas uropatias, sequelas de doencas adquiridas e as causas relacionadas as nefropa-
tias hereditarias (ARDISSINO et al., 2003; BELANGERO, 2015; NOGUEIRA et al., 2011;
QUIRINO et al., 2014; SOARES et al., 2008; WONG et al., 2012). Infelizmente, no Brasil, ha
uma indefinigdo etioldgica de muitos casos, muito provavelmente devido a demora em se rea-
lizar o diagndstico correto de DRC (NOGUEIRA et al., 2011).

Tendo em vista a cronicidade e o carater progressivo da DRC, sua ocorréncia na popu-
lacdo infanto-juvenil representa um desafio. Além das comorbidades comuns aos adultos a
serem evitadas, diagnosticadas e manejadas, como hipertenséo arterial sistémica, riscos cardi-
ovasculares, hipertrofia do ventriculo esquerdo, anemia, dislipidemia, prejuizos cogniti-
vos, diabetes mellitus e obesidade, os pacientes nessa faixa etaria podem demandar atencéo
especial para sinais e sintomas que porventura surjam nessa fase de desenvolvimento e que,
ndo raro, possuem manifestacdes clinicas diferentes dos adultos. Isso demonstra a necessidade
crucial de se diagnosticar e estabelecer a terapia precocemente, a fim de evitar complicac6es
nessas criancas (KELLY, 2016; SOARES et al., 2008; WONG et al., 2012).

Em 2003, Soares et al. avaliaram o curso clinico da DRC em pacientes pediatricos em
tratamento conservador no programa interdisciplinar do Hospital das Clinicas da Universida-
de Federal de Minas Gerais. As causas mais frequentes da doenca foram as uropatias (56%),
seguidas pelas glomerulopatias (19%). Vinte e um por cento dos pacientes evoluiram para
DRC terminal. Os autores ressaltam que a instituicdo de cuidados por equipe interdisciplinar a
esses pacientes, antes do inicio da terapia de substituicdo da funcdo renal, possibilita uma
abordagem clinica mais abrangente e eficaz.

O estudo de coorte retrospectivo realizado por Soares e colaboradores (2008) avaliou a
progressao da doenga renal cronica para estagio 5, sobrevida dos pacientes, hipertenséo arteri-
al e crescimento em um grupo de 107 criangas com DRC no mesmo programa interdisciplinar
de tratamento pré-dialitico. A probabilidade de atingir o estagio 5 da doenca renal foi estima-
da em 36%, em 5 anos apds a admissdo. Como um todo, a reducdo meédia da taxa de filtracao
glomerular foi estimada em 5,8 ml/min por 1,73 m? de area de superficie corporal. Os resulta-

dos do estudo sugeriram que criancas e adolescentes com doencgas glomerulares apresentam
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uma deterioracdo mais rapida da funcgdo renal, reforcando sua necessidade de encaminhamen-
to precoce a servicos especializados de tratamento.

Em outro estudo de coorte, Wong e colaboradores (2012) avaliaram 586 pacientes en-
tre 1 e 16 anos, com taxas de filtracdo glomerular variando entre 30 e 90 mL/min/1.73 m?.
Foram identificados fatores de risco para a progressdo da DRC e doencas cardiovasculares,
além de efeitos da DRC exclusivos da populacdo pediatrica, como repercussfes para o cres-
cimento e desenvolvimento neurocognitivo.

Esses autores destacam a necessidade de intervencgédo precoce a fim de reduzir a mor-
bidade e a mortalidade em longo prazo (SOARES et al., 2008; WONG et al., 2012). Embora a
incidéncia da DRC em pacientes pediatricos seja cerca de 50 vezes menor que a encontrada
em adultos, seus estagios avancados (3 a 5) sdo particularmente devastadores nessa idade de-
vido ao forte impacto negativo sobre o desenvolvimento pdndero-estatural e neuroldgico
(RIYUZO et al., 2003).

Nas crianc¢as, a DRC pode progredir ao longo de véarios anos, levando a desfechos que
incluem o tratamento conservador, a dialise ou mesmo o transplante renal (KELLY, 2016). O
conhecimento sobre a DRC em criancas e adolescentes é fundamental, portanto, para que 0s
profissionais da area atuem adequadamente para prevenir e / ou reduzir as complicagdes da
doenca e retardar sua progressao (ARDISSINO et al., 2003; BELANGERO, 2015; SOARES
et al., 2008).

3.3 Transtornos neuropsiquiatricos e DRC

Recomenda-se que criancas e adolescentes, aguda ou cronicamente doentes, passem
por um rastreamento para sintomas ansiosos, depressivos e alteraces comportamentais
(BOROWSKY; MOZAYENT; IRELAND, 2003).

No estudo de BAKR et al., a avaliagéo psiquiatrica de pacientes pediatricos portadores
de DRC identificou prevaléncia de até 18,4% de transtornos de ajustamento, 10,3% de
depressdo e 7,7% de alteracbes cognitivas, com maior prevaléncia de tais transtornos nos
pacientes em dialise (BAKR et al., 2007).

A resposta imuno-inflamatdria também esta relacionada ao desenvolvimento desses
transtornos. A ativacdo de respostas inflamatorias inatas e sua regulacdo atraves de vias
neuroendocrinas (citocinas, quimiocinas e hormonios peptideos) impactam nas funcgdes do
sistema nervoso central, como metabolismo de neurotransmissores, funcdo de neuropeptidios,

ciclo sono-vigilia, atividade cerebral regional e por fim, o comportamento (MATTA et al.,
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2014; MOREIRA et al., 2014).

Depressdo é o transtorno psiquiatrico mais frequentemente descrito em pacientes com
DRC em fase terminal, tanto em crincas quanto em adultos, apesar de pouco diagnosticada e
tratada (MOREIRA et al., 2014; RICARDO, 2010). A prevaléncia de transtornos depressivos
em pacientes adultos com doengas renais cronicas varia de 6,5% a 50% (BAUTOVICH et al.,
2014; CRAVEN et al., 1988; RICARDO, 2010), dependendo da amostra populacional
estudada e dos instrumentos diagndsticos empregados. A ideacdo suicida e o humor
deprimido parecem atuar como discriminadores-chave entre pacientes renais cronicos com e
sem depressdo (KIMMEL, 2002).

Na populacdo pediatrica, as queixas somaticas associadas ao quadro de DRC,
altamente frequentes nessa populacdo, mimetizam sintomas depressivos como fadiga,
anorexia, alteracdo de peso e de sono (KELLY, 2016; MOREIRA et al., 2014). O quadro 2
exemplifica, em pacientes pediatricos, sintomas similares de depressdo e encefalopatia

urémica que podem, inclusive, confundir o diagnostico.

Quadro 2: Comparacdo em linhas gerais entre sintomas depressivos e encefalopatia urémica

em criancas e adolescentes.

Sintomas depressivos Encefalopatia urémica

Consciéncia clara, vigil, alerta OscilacGes de nivel de consciéncia

Humor deprimido e /0u irritavel Oscilagao de humor

Lentificacdo ou agitagdo psicomotora Lentificacdo ou agitacdo psicomotora

Perda de interesse ou prazer Perda de interesse ou prazer

Dificuldade de concentracao Dificuldade de concentragédo

Perda ou aumento de apetite Anorexia

Perda ou ganho de peso Edema; prejuizo péndero-estatural

Ins6nia ou hipersonia Apneia do sono

Fadiga Fadiga por sobrecarga volumétrica, anemia,

insuficiéncia cardiaca congestiva
Dores musculares, abdominais, cefaleia Dor neuropatica; artopatias
Sentimentos de culpa e menos-valia -

Ideacdo suicida -

E importante ressaltar que os sintomas depressivos em adultos complicam o
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prognostico dos pacientes com DRC, devido & piora da adeséo ao tratamento, debilitacdo do
estado nutricional e piora da funcdo do sistema imune (GARCIA-LHANA et al., 2014). Além
disso, na medida em que os sintomas depressivos aumentam, a qualidade de vida declina. Isso
pode ser observado tanto em pacientes adultos (GARCIA-LHANA et al., 2014) quanto na
populacdo pediatrica com DRC (KOGON et al., 2016).

Selewski e colaboradores (2014) estudaram amostra de 233 criangas e adolescentes
com DRC e observaram que depressdo, ansiedade, relacbes sociais, mobilidade e
interferéncias vivenciais ocasionadas pela dor foram sensiveis ao estado clinico da doenca
renal (por exemplo, histéria de hospitalizacdo recente, presenca de edema, etc).

No estudo realizado por Kogon e colaboradores (2016), das 344 criangas e
adolescentes renais crénicos, entre 6 e 17 anos, que participaram do estudo, 5% apresentaram
sintomas depressivos, enquanto 2% ja estavam em tratamento para a depressdao. A depressdo
associou-se com quociente de inteligéncia mais baixo nos testes, mas ndo a mudanca na taxa
de filtrag&o glomerular.

Em estudo anterior (2013), Kogon et al. observaram que dos 44 pacientes com DRC
incluidos no estudo, 30% preencheram o0s critérios diagndsticos para depressdo. Isso
representa 18% dos pacientes com idade menor que 13 anos e 34% daqueles com idade maior
ou igual a 13 anos.

E importante ressaltar que os sintomas depressivos em criangas e adolescentes com
DRC foram associados ndo sé a menores escores de quociente de inteligéncia (KELLY, 2016;
KOGON et al., 2016), como a prejuizos do funcionamento académico (KOGON et al., 2016;
MOREIRA et al., 2015).

Estudos sobre ansiedade em doentes renais cronicos sdo ainda menos disponiveis na
literatura. Apesar de a ansiedade ser clinicamente um dos sintomas mais frequentemente
diagnosticados em adultos com doencas cronicas, hd poucos estudos sobre a prevaléncia
especifica desses sintomas em populacdes de doentes renais e a maioria deles apresenta
dificuldade metodoldgica para a escolha adequada dos instrumentos de avaliacdo dos
sintomas ansiosos, com resultados controversos (GARCIA-LHANA et al., 2014; RODRIGO;
SILVA; LANEROLLE, 2013).

Os sintomas de ansiedade em adultos e criangas podem ser predominantemente
psicologicos (medo, inquietacdo, obsessdes, preocupagdes injustificaveis), fisicos
(palpitacOes, tremores, diarreia, sudorese) ou uma mistura de ambos (RODRIGO; SILVA,
LANEROLLE, 2013; KIL-IS-PSTRUSINSKA et al., 2013).

Em um estudo polonés com criancas e adolescentes com DRC em tratamento


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garc%C3%ADa-Llana%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25259819
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conservador, hemodidlise e dialise peritoneal, foram aplicados inventarios de ansiedade trago-
estado e comparados a individuos saudaveis, de forma que criancas de 8 a 12 anos em
hemodialise mostraram-se significativamente mais ansiosas (“ansiedade estado”) em relagdo
aos outros grupos. Entre os adolescentes em hemodidlise, tanto os sintomas de “ansiedade
traco” como de “estado” foram mais comuns. Os autores identificaram que, com excecdo dos
pacientes em hemodiélise, ndo houve diferenca significativa nos niveis de ansiedade entre as
criancas e o0s adolescentes portadores de DRC e os individuos saudaveis (KIL-IS-
PSTRUSINSKA et al., 2013).

Sugere-se que instrumentos de rastreio para sintomas de ansiedade e de depresséo
sejam rotineiramente usados para pacientes com DRC. Os pacientes que apresentarem
pontuacdes elevadas nesses instrumentos de triagem devem ser encaminhados para avaliacao

especializada.

3.4 Déficit Cognitivo e DRC

Fala-se em prejuizo cognitivo quando ha evidéncia de declinio em um ou mais dos
seguintes dominios: memoria, funcionamento executivo, atencdo, velocidade de
processamento de informac&o, habilidade motora ou linguagem.

Os déficits cognitivos em pacientes com DRC ocorrem em qualquer fase da doenga e
associam-se a maior risco de morte, ma aderéncia ao tratamento, hospitalizacdes mais
prolongadas e pior prognéstico da doenca cerebrovascular (MATTA et al., 2014). Seu
reconhecimento precoce é de fundamental importancia, especialmente em condicdes
potencialmente tratdveis e que devem entrar como diagndstico diferencial da disfuncédo
cognitiva, como a depressédo e o delirium (MATTA et al., 2014; MOREIRA et al., 2014).

O delirium é uma sindrome transitdria caracterizada por alteracdo da consciéncia e das
funcBes cerebrais, com inicio rapido e curso flutuante, causada por disfuncgdes fisiologicas
decorrentes de alguma doenca e/ou condicdo clinica (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2000). Os fatores predisponentes para o delirium em pacientes com DRC
incluem perda sensorial, doenca cerebrovascular, distdrbios metabolicos subclinicos e
polimedicagdo (MOREIRA et al., 2014). As internacdes hospitalares também favorecem o
delirium, assim como as alteracdes do metabolismo de certas medicacfes (como analgésicos
opioides, psicofarmacos, antibidticos e antivirais) e seus metabolitos toxicos (HELMER et al.,
2011; MCQUILLAN, JASSAL, 2010).

Sendo uma sindrome causada por disfuncdes fisiologicas decorrentes de uma condicao
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clinica geral, cursa habitualmente com altera¢fes psicomotoras e distirbios da arquitetura do
sono (MOREIRA et al., 2014). Suas principais caracteristicas sdo o inicio subito, com o
rebaixamento do nivel de consciéncia, desorientacdo global em tempo e espaco,
desorganizacdo do pensamento e flutuacdo dos sintomas ao longo do dia, podendo ocorrer
agitacdo, delirios, alucinagBes visuais e alteracbes do humor, anormalidades que podem
persistir mesmo ap0s a instituicdo da dialise (MOREIRA et al., 2014).

Especialmente nos pacientes com DRC, o delirium tem como fatores predisponentes
comuns a perda sensorial, a doenca cerebrovascular, os distarbios metabolicos (muitas vezes
subclinicos) e o tratamento com muitos farmacos concomitantemente (MOREIRA et al.,
2014). Alem disso, em pacientes com faléncia renal algumas causas especificas devem ser
consideradas, como a uremia, a toxicidade por aluminio, os hematomas subdurais e a
sindrome de desequilibrio pds-dialise (MOREIRA et al., 2014).

Em criancas e adolescentes, pacientes afetados demonstram pior performance nos
testes de inteligéncia (MENDLEY et al., 2015), funcdes executivas (GIPSON et al., 2006) e
memoria (GIPSON et al., 2006).

No estudo multicéntrico de Mendley et al., em 2015, 340 pacientes jovens (entre 6 e
21 anos) com DRC leve a moderada foram submetidos a uma bateria de testes
neuropsicoldgicos (MENDLEY et al., 2015). Entre os 340 doentes, 35% tinham mau
desempenho (uma vez e meia ou mais desvios padrdo abaixo da média) em pelo menos um
teste de funcdo executiva (MENDLEY et al., 2015). Nessa populacdo com DRC leve a
moderada, foi alto o indice de reprovacdo escolar (40%) e a duracdo da doenca foi associada
com o comprometimento da atengdo e do controle inibitério (MENDLEY et al., 2015).

A didlise pode auxiliar a reverter alguns desses prejuizos, por exemplo, depurando
toxinas urémicas e auxiliando no controle dos distdrbios metabdlicos. Também pode, por
outro lado, colocar o cérebro em risco, especialmente nas situacdes de exposicdo do tecido
cerebral as grandes diferengas osmoticas e trocas de fluidos (MATTA et al., 2014).

A dialise, portanto, pode também, de forma dieta ou indireta, associar-se a deméncia,
agravamento de aterosclerose, acidentes cerebrovasculares isquémicos ou hemorragicos,
encefalopatia hipertensiva, hematoma subdural, mielindlise osmotica, infecgdes oportunistas,
hipertensdo intracraniana, entre outros (BROUNS; DEDEYN, 2004).

O transplante renal, por sua vez, e as drogas imunossupressoras usadas no pos
transplante, podem também ocasionar encefalopatia (BROUNS; DEDEYN, 2004). Parece, no
entanto, haver melhora do desempenho nos testes de inteligéncia ap6s o transplante renal,

tanto em adultos quanto em criangas, apesar da provavel permanéncia dos déficits na memaoria
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verbal e nas fungdes executivas (SMALL et al., 2012).
Em suma, as terapias de substituicdo renal podem levar a complicagdes clinicas que
repercutem no funcionamento do SNC (BROUNS; DEDEYN, 2004), apesar de o tratamento,

de forma geral, melhorar o progndstico cognitivo.
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4 HIPOTESE

Criancas e adolescentes com DRC pré-dialitica apresentam mais déficits em sua
capacidade cognitiva e mais sintomas depressivos e ansiosos quando comparados a seus pares

sem doenca renal.

5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo Geral

Investigar a presenca de prejuizo cognitivo e sintomas de depressdo e ansiedade em

criancas e adolescentes com DRC pré-dialitica.

5.2 Objetivos Especificos

5.2.1 Investigar a presenca de sintomas de ansiedade e depressdo em criancas e
adolescentes com DRC pré-dialitica e comparar tais sintomas em criancas e adolescentes

saudaveis.

5.2.2 Comparar os dominios cognitivos de atencdo, memoria, inteligéncia, funcéo
executiva, raciocinio, capacidade de planejamento e resolucdo de problemas entre criancas e

adolescentes com DRC pre-dialitica e individuos sem doenca renal.
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6 METODOS
6.1 Consideracdes éticas do estudo

Ao protocolo de estudo ja em andamento intitulado “Avaliagdo dos Niveis Circulantes de
Citocinas ¢ Quimiocinas em Criangas ¢ Adolescentes Portadores de Doenga Renal Cronica”,
aprovado sob o numero ETIC 572/07 em 20 de dezembro de 2007 (ANEXO A), foram
acrescidas as avaliagdes neuropsicoldgicas, de depressao e de ansiedade. O adendo foi aprovado
em 19 de junho de 2013 sob o niimero ETIC 47207 (ANEXO B).

O consentimento de participacdo de cada um dos participantes ocorreu, apds ampla
explicagdo do estudo, por meio de assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE - Apéndices A e B), no qual foram explicitados os objetivos, as justificativas e os riscos
do estudo. Os pais dos alunos das escolas (grupo de comparacdo) receberam um convite de
participacao da pesquisa (Apéndice C). Apds o aceite, assinaram o TCLE (Apéndice D).

Todos os participantes foram informados sobre a natureza do estudo e foi garantida a
liberdade para interromper sua participacdo, sem qualquer prejuizo para 0 acompanhamento no
servico. Todas as informacdes e os dados coletados foram mantidos em sigilo e usados apenas

para fins de pesquisa.

6.2 Procedimentos de coleta de dados

6.2.1 Periodo e local da coleta dos dados

As avaliacOes dos pacientes com DRC foram realizadas no periodo de setembro de
2013 a abril de 2014 nos dias em gue 0s mesmos compareciam as consultas de rotina para seu
controle ambulatorial na Unidade de Nefrologia Pediatrica do HC-UFMG.

Cada paciente passou por uma avaliacdo com o0s pesquisadores com duragédo total
aproximada de duas horas.

Os dados laboratoriais e clinicos foram obtidos através de consulta aos prontuarios e
resultados dos exames disponiveis no setor de Patologia Clinica do Hospital das Clinicas da
UFMG.

O preenchimento das escalas e a aplicacdo dos testes foram realizados em salas
separadas, com pouco estimulo externo, para menor interferéncia dos resultados.

As criancas e os adolescentes pertencentes ao grupo de comparagéo foram avaliados em

duas escolas estaduais de Belo Horizonte (Escola Estadual Afonso Pena e Escola Estadual
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Augusto de Lima) de julho de 2014 a novembro de 2015. Todas as avalia¢cBes também foram
feitas durante o periodo escolar em salas das respectivas instituicdes, em ambiente protegido de
estimulos externos que inviabilizassem a realizacdo das avaliagdes. O aluno ausentou-se da sala
de aula, ap0s autorizacdo expressa dos pais e ciéncia dos professores, da diretoria e da vice-
diretoria das escolas, por periodo aproximado de duas horas, para a realizacdo da bateria
completa de questionarios e avaliagdo cognitiva.

6.3 Participantes

A amostra foi composta por criancas e adolescentes de 8 a 17 anos com DRC pré-
dialitica e individuos saudaveis, pareados por sexo e idade.

Para a composicdo do grupo de pacientes renais cronicos, todas as criancas e 0S
adolescentes em tratamento conservador no ambulatério multidisciplinar de atencdo e
acompanhamento a DRC da Unidade de Nefrologia Pediétrica do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) que preenchiam os critérios de inclusao e
estavam no setor foram convidados a participar da pesquisa. Foram incluidos aqueles com
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) assinado por um dos pais ou responsavel
legal.

O grupo de comparacao se constituiu por criancas e adolescentes de escolas estaduais
de Belo Horizonte, da mesma faixa etaria dos pacientes com DRC e cujos pais assinaram o
TCLE, totalizando o dobro de individuos acompanhados no ambulatério. Foram excluidos do

estudo aqueles que ndo aceitaram participar.

6.3.1 Critérios de inclusdo e exclusao

6.3.1.1 Grupo de Pacientes:

Foram incluidos 26 pacientes com DRC em tratamento conservador e em
acompanhamento regular no ambulatério de DRC da Unidade de Nefrologia Pediatrica do
HC-UFMG, de ambos os sexos, independente do nivel socioecondmico. Para entrar na
pesquisa, deveriam estar na faixa etaria de 8 a 17 anos e ser alfabetizados. Todos o0s
participantes incluidos no estudo tinham assinatura do TCLE pelos pais ou responsaveis.

Dos pacientes agendados no Ambulatério de Nefrologia Pediatrica do Hospital das

Clinicas da UFMG, foram excluidos do estudo os individuos que se recusaram a participar
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(7), aqueles que apresentavam instabilidade clinica grave definida pelo médico assistente (2),
individuos com deficiéncia intelectual previamente diagnosticada ou transtornos
neuropsiquiatricos graves previamente diagnosticados (8), individuos sem habilidade de

leitura ou escrita (3) e deficientes visuais ou auditivos (1), como ilustra o fluxograma 1.

Fluoxograma 1: Fluxograma de selec¢do de criancas e adolescentes com doenca renal cronica
em tratamento no Ambulatério de Nefrologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG

durante o periodo do estudo.

84 pacientes agendados no
Ambulatério de Nefrologia
pediatrica da UFMG no periodo
do estudo.

Excluidos:
e Recusaram a participar (7)

e Instabilidade clinica grave (2)

e Deficiéncia intelectual ou transtornos
neuropsiquiatricos  graves  previamente
diagnosticados (8)

e Individuos sem habilidade de leitura ou
escrita (3)

e Deficientes visuais ou auditivos (1)

e Idade (37)

26 pacientes com DRC

Legenda: DRC: Doenga Renal Cronica; UFMG: Universidade Federal de Minas Gerais.
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6.3.1.2 Grupo Comparativo:

O grupo comparativo foi composto por criangas e adolescentes saudaveis, recrutados
em escolas estaduais de Belo Horizonte, entre 8 e 17 anos, com o devido TCLE assinado
pelos pais ou responsaveis legais. Também foram excluidos também os individuos que se
recusaram a participar e os que tinham doengas clinicas reconhecidas. Nao participaram do
estudo os alunos sem habilidade de escrita ou leitura, os deficientes visuais, auditivos e com

retardo mental e/ou transtornos neuropsiquiatricos graves previamente reconhecidos.

6.4 Instrumentos de avaliacéo

Os instrumentos de avaliacdo incluiram questionarios e testes com a finalidade de
avaliar a classificagdo econdmica, os sintomas depressivos, 0s sintomas de ansiedade, o
quociente de inteligéncia e algumas variaveis neuropsicologicas, como funcbes executivas,

atencdo, memodria, flexibilidade cognitiva, controle inibitdrio e planejamento.

6.4.1 Classificagdo Econdmica

O Critério de Classificacdo Econdmica Brasil/2014 (ABEP, 2003), exposto no Anexo
C, € um questionario com a finalidade de estimar o poder de compra das pessoas e suas
familias, sem a pretensdo de classificar a populacdo em termos de “classes sociais”, mas em
classes econdmicas. Essa classificacdo é feita com base na posse de bens e ndo com base na
renda familiar. Para cada bem possuido hd uma pontuacdo. A classificacdo socioeconémica é
definida pela soma dos pontos obtidos, que correspondem as classes Al, A2, B1, B2, C1, C2,
DeE.

6.4.2 Sintomas depressivos

A presenca de sintomas depressivos foi mensurada no presente estudo por meio do
Inventario de Depressdo Infantil ou Children’s Depression Inventory (CDI), criado por Kovacs
(KOVACS, 1983) a partir de uma adaptacdo do Beck Depression Inventory para adultos. O
CDI (Anexo B) auxilia a identificar a presencga e a gravidade dos sintomas depressivos em

individuos de 7 a 17 anos, a partir de seu autorrelato. E um inventario psicometricamente
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satisfatorio composto por 27 itens (CRUVINEL; BORUCHOVITCH; SANTQOS, 2008). O
ponto de corte adotado foi de 17 pontos.

Os 27 itens do CDI abrangem temas relacionados a sentimentos de tristeza,
pessimismo, auto-depreciacdo, anedonia, ideias de menos-valia, culpabilidade, ideacdo
suicida, reducdo do interesse social, indecisdo, imagem corporal negativa, dificuldade com o
trabalho escolar, disturbios do sono, fadiga, alteracdo de apetite, preocupagdes somaéticas,

sentimento de soliddo e problemas escolares.

6.4.3 Sintomas de ansiedade

E notéria no Brasil a caréncia de instrumentos padronizados para a avaliacdo de
ansiedade em criancas e adolescentes, encontrando-se para comercializacdo apenas o IDATE-
C (Inventério de Ansiedade Trago-Estado, versdo C, para crianc¢as). Tal instrumento, traduzido
e adaptado por Biaggio para a realidade brasileira em 1983, é uma versdo do STAI-C (State-
Trait Anxiety Inventory for Children) (BIAGGIO, 1983).

O IDATE-C1(Anexo C) é a sub-escala de “ansiedade-estado”, que indica como o
individuo se sente em um determinado momento, mensurando estados transitérios de
sentimentos como medo, preocupacdo e tensdo. Ja o IDATE-C2 (Anexo D), a sub-escala de
“ansiedade-trago”, avalia como a crianca “geralmente se sente”, medindo diferencas
individuais relativamente estaveis no que diz respeito aos niveis de ansiedade.

Cada sub-escala € composta por 20 itens, para cada um dos quais o individuo escolhe
uma dentre trés alternativas, para as quais podem ser atribuidos de um a trés pontos. Os
escores de ambas as escalas, portanto, variam de 20 a 60 pontos, componto de corte de 33

pontos e sem limite de tempo para o preenchimento completo dos questionarios.

6.4.4 QI Estimado

Todos os participantes foram avaliados por dois subtestes da versao brasileira da Escala
Wechsler de Inteligéncia para Criancas, em sua terceira edi¢cdo - WISC —I1l (MELLO et al.,
2011; WECHSLER, 2002), sendo eles, Cubos e Vocabulario.

Os resultados dos escores ponderados dos subtestes Cubos e Vocabulario foram

somados e confrontados com a tabela americana modificada de Sattler para o calculo do QI



38

estimado (MELLO et al., 2011; SATTLER , 1992; SPREEN; STRAUSS, 1998; WECHSLER,
2002), como descrito a seguir no quadro 3:

Quadro 3: Escores do QI Estimado (Spreen & Strauss, 1998).

C+V Ql C+V Ql C+V Ql C+V Ql
Estimado Estimado Estimado Estimado
1 45 11 74 21 103 31 132
2 48 12 77 22 106 32 135
3 51 13 80 23 109 33 138
4 54 14 83 24 112 34 141
5 56 15 85 25 115 35 144
6 59 16 88 26 117 36 146
7 62 17 91 27 120 37 149
8 65 18 94 28 123 38 152
9 68 19 97 29 126 39 155
10 71 20 100 30 129 40 158

Legenda; Ql= Quociente de Inteligéncia; C= subteste cubos da Escala Wechsler de Inteligéncia para Criancas,
terceira edicdo; V= subteste de vocabulario da Escala Wechsler de Inteligéncia para Criangas, terceira edicéo.

6.4.5 Memdria Episddica

No presente estudo, foi utilizado o teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey -
RAVLT (MALLOY-DINIZ et al., 2007), que avalia a memoria episodica, a capacidade de
aprendizagem, a susceptibilidade a interferéncia, a retencdo de material apreendido apds o
intervalo de tempo e a memdria de reconhecimento.

O teste consiste em uma lista de 15 substantivos (lista A), lida em voz alta para o
individuo, cinco vezes consecutivas (Al a A5), cada uma delas seguida por um teste de
evocacao espontanea. Depois da quinta tentativa, a lista B, de interferéncia, também com 15
palavras, é apresentada e seguida de um teste de lembranca (tentativa B1). Imediatamente
depois, o individuo é solicitado a recordar as palavras da lista A, sem que esta seja
reapresentada (A6). Apos um intervalo de 20 a 30 minutos, o individuo é solicitado a se
lembrar das palavras contidas na lista A (A7), sem que esta seja lida novamente. Finalmente,

avalia-se a memoria de reconhecimento: o examinador I1&€ uma lista de 50 substantivos,
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incluindo os da lista A, os da lista B e mais 20 distratores (palavras semelhantes foneticamente
ou semanticamente as listas anteriores) e o individuo indica quais dessas palavras pertencem a
lista A.

A pontuacdo obtida de Al a A5 serve de base para construir a curva de aprendizagem.
O escore do teste da memodria de reconhecimento é calculado subtraindo-se as palavras
erroneamente identificadas das palavras corretamente identificadas. Os indices de interferéncia
proativa (B1/A1l), retroativa (A6/A5) e velocidade de esquecimento (A7/A6) também devem
ser calculados (MALLOY-DINIZ et al.,, 2007). O resultado do teste da memoria de
reconhecimento é calculado somando as respostas corretas (quando o individuo identifica
corretamente que a palavra pertence ou ndo a lista A) menos 35 (total de distratores).

6.4.6 Funcdo Executiva - Bateria Computadorizada (PEBL)

A funcdo executiva foi avaliada pela bateria de testes computadorizados composta
pelos testes da Torre de Londres, Teste de Stroop, Teste de Classificacdo de Cartas de Berg,
Hungry Donkey Task e Teste de Trilhas, sempre aplicados nessa ordem.

Utilizaram-se notebooks, com monitor LCD de 15 polegadas e sistema operacional
Microsoft Windows 8. O software utilizado na elaboracdo dos testes computadorizados é o
PEBL - The Psychology Experiment Building Language (versdo 0.13), que é um software
livre. As versbes computadorizadas foram adaptadas pelo Prof. Dr. Arthur Kummer,
orientador desta pesquisa, e pela mestre em neurociéncias Suzan Such. Os pesquisadores
utilizaram uma forma similar as versdes manuais utilizadas para cada um dos testes, de acordo

com o recomendado pela literatura (RIBEIRO, 2013).

6.4.6.1 Teste da Torre de Londres

O Teste da Torre de Londres avalia as fungfes executivas, em especial a habilidade de
planejamento, o raciocinio légico e a solugdo de problemas. No teste original, desenvolvido
por Shallice (SHALLICE , 1982) e adaptado por Krikorian, Bartok e Gay (KRIKORIAN;
BARTOK; GAY, 1994), trés discos ou esferas de cores diferentes (azul, verde e vermelha)
devem ser transpostas sobre trés hastes verticais de tamanhos diferentes, uma a uma, a partir

de uma “posicdo de partida”, para uma “posicao-alvo”. O objetivo ¢ mover os discos ou as
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esferas com o menor nimero de movimentos possivel, sendo permitidas, no méaximo, trés
tentativas de solucdo para cada problema.

A presente versdo computadorizada da Torre de Londres foi configurada de forma
similar a versdo manual. Apos a instrucdo auditiva e visual inicial sobre o teste, é realizado um
problema de demonstracdo. S&o fornecidos feedbacks de acerto ou erro a medida que o
individuo resolve cada problema. Para cada situagdo- problema, o sujeito tem até 3 tentativas
para resolver, sendo que quanto menos tentativas usar, maior sera a pontuacdo final
(RIBEIRO, 2013). Um exemplo da tela apresentada aos participantes nesse teste esta na figura
1:

Figural: Exemplo de imagem do programa PEBL na tela do computador durante a realizagéo
do teste Torre de Londres pelos participantes da presente pesquisa. A figura representa 0s
feedbacks de acerto e erro.

Problema
resolvido

Clique com o
mouse para
continuar para o
proximo
problema

a) Feedback de acerto b) Feedback de erro

(Fonte: RIBEIRO, Suzan Caroline Such. Desempenho de criangas com e sem diagnostico de transtorno de déficit
de atenc¢do e hiperatividade (TDAH) em uma bateria neuropsicolégica computadorizada. Belo Horizonte, 2013,
176f. Dissertacdo (Mestrado em Neurociéncias) — Instituto de Ciéncias Bioldgicas, UFMG, 2013).

6.4.6.2 Teste de Stroop

O Teste de Stroop (TRENERRY, 1989) avalia o controle inibitério, a seletividade da
atencdo e a resisténcia a estimulos distratores. A versdo utilizada no presente estudo foi a
Victoria (REGARD, 1981), que em sua versdo manual, é baseada na apresentacdo de nomes de
cores por escrito impressas em cor diferente.

O teste compreende trés cartdes, cada um contendo seis linhas de quatro itens: o
primeiro cartdo (parte D) com 24 retdngulos impressos em cores azul, verde, vermelho ou

amarelo que devem ser nomeadas com rapidez pelo examinado; o segundo (parte W) com



41

palavras impressas e o individuo deve informar a cor com que cada substantivo esta escrito,
ignorando seu conteudo verbal; e o terceiro (parte C) com nomes de cores que designam uma
cor diferente da impressa e o participante deve informar o nome da cor da palavra. Esse
conflito demanda que o individuo iniba o estimulo preponderante (de leitura) e para que seja
pronunciada a cor na qual a palavra foi escrita (TRENERRY;, 1989).

Na versdo computadorizada, a crianga ou adolescente responde pressionando as teclas
1, 2, 3 ou 4, conforme solicitado, e ndo verbalmente, como na versdo manual (RIBEIRO,
2013). Durante a aplicacdo do teste, obtém-se o registro do tempo gasto para cada resposta e
calcula-se o efeito da interferéncia pelo tempo gasto para nomear as cores na Ultima etapa em
comparagdo com o tempo na segunda etapa (RIBEIRO, 2013). A figura 2 ilustra um exemplo

da imagem durante a execucdo do teste.

Figura 2: Exemplo de imagem do programa PEBL na tela do computador durante a realizacéo

do teste de Stroop na presente pesquisa.

vermelho

(Fonte: RIBEIRO, Suzan Caroline Such. Desempenho de criangas com e sem diagndstico de transtorno de déficit
de aten¢do e hiperatividade (TDAH) em uma bateria neuropsicolégica computadorizada. Belo Horizonte, 2013,
176f. Dissertacdo (Mestrado em Neurociéncias) — Instituto de Ciéncias Bioldgicas, UFMG, 2013).

Para cada uma das trés condic¢Ges, 0 nimero de erros € registado automaticamente pelo
programa, bem como o tempo para completar a nhomenclatura de todos os estimulos. Além
disso, para cada individuo é calculada a pontuacdo de interferéncia como o quociente entre o
escore de tempo para o incongruente (parte 3) e cor (parte 1) (RIBEIRO, 2013).

6.4.6.3 Teste de Classificacdo de Cartas de Berg

O Teste de Classificacdo de Cartas de Berg utilizado no presente estudo baseou-se na
versdo manual do Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas (WCST). O Teste WCST foi
originalmente desenvolvido para avaliar a capacidade de raciocinio abstrato, flexibilidade
mental, planejamento, capacidade de modificar as estratégias cognitivas em resposta a
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mudancas ambientais e desenvolver e manter uma estratégia apropriada de solugdo de
problemas.

O teste compreende 2 conjuntos iguais de 64 cartas e quatro cartas-estimulo que
devem ser associadas em sequéncia, conforme suas cores, formas e nimeros (ROBINSON,
1991).

Dentre as vantagens da versdo computadorizada do Teste de Classificacdo de Cartas de
Berg esta a facilidade de ajuste do software para a versdo desejada, podendo-se escolher
diferentes momentos para encerrar o teste (ex.: ap0s atingir 6 categorias ou apds completar
32, 64 ou 128 cartas) ou 0 numero de cartas a serem utilizadas.

A versdo utilizada no presente estudo foi a de 64 cartas (RIBEIRO, 2013), que tem se
mostrado mais pratica (REGARD, 1981) e mantido confiabilidade proxima a do teste
completo (GREVE, 2001).

Como exemplo, a figura 3 demonstra a tela de instrucdo do BCST.

Figura 3: Exemplo de imagem do programa PEBL na tela do computador durante a realizacao

do teste de Classificacdo de Cartas de Berg na presente pesquisa.

Vocé esta vendo 1 triangulo vermelho, 2 estrelas verdes,

3 cruzes amarelas e 4 circulos azuis. A direita da tela, vocé
vera uma série de cartas e precisa escolher a qual pilha elas
pertecem. Clique no retangulo abaixo da pilha escolhida com o
apontador do mouse. A carta nova aparecera abaixo da pilha
que escolheu. Clique com o mouse para continuar.

(Fonte: RIBEIRO, Suzan Caroline Such. Desempenho de criangas com e sem diagnostico de transtorno de déficit
de atencdo e hiperatividade (TDAH) em uma bateria neuropsicolégica computadorizada. Belo Horizonte, 2013,
176f. Dissertacdo (Mestrado em Neurociéncias) — Instituto de Ciéncias Bioldgicas, UFMG, 2013).

6.4.6.4 Hungry Donkey Task

r

O “Hungry Donkey Task” ¢é a versdo infantil do lowa Gambling Task, que, em sua

versdo para adultos, consiste em uma simulacéo de jogo de cartas envolvendo ganhos e perdas
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de dinheiro ficticio, a fim de avaliar a tomada de decisdo a partir da simulacdo de situacGes
semelhantes as da vida real.

No lowa Gambling Task, o individuo deve escolher entre quatro montes de cartas (A,
B, C e D), uma por vez, podendo alternar entre as pilhas como quiser.

A escolha de cada carta gera uma recompensa monetéria simbdlica. No entanto,
também hé& punicbes (pagam-se “multas”) em determinadas situagdes imprevisiveis. O sujeito
inicia 0 jogo com uma quantia de $ 2.000 e deve tentar juntar o0 maximo possivel. Portanto,
deve aprender a escolher os montes com melhor “relagao custo-beneficio”.

O esquema de punicdo e recompensa de cada pilha é previamente determinado: as
cartas das pilhas A e B geram maiores quantias, mas multas mais altas. Por outro lado, as das
pilhas C e D geram valores menores, mas multas mais brandas, portanto, sdo mais vantajosas
a longo prazo (REGARD, 1981).

Na versdo infantil (Hungry Donkey Task), criancas e adolescentes devem aprender a
fazer as escolhas mais vantajosas dentre quatro portas apresentadas na horizontal (A, B, C e
D) e seguidas por um burro. Os participantes sdo orientados a auxiliar o burro faminto a
colher o maior nimero de macas possivel pressionando cada uma das portas. Uma barra
horizontal comprida é apresentada imediatamente abaixo do burro.

No inicio do jogo, a metade esquerda da barra esta colorida de verde e a metade direita
de vermelho, o que muda de acordo com a quantidade acumulada de magés. A frequéncia de
puni¢cdes em cada porta varia, mas sao mais frequentes nas portas A e B e menos frequentes
nas C e D, apesar das portas A e B oferecerem mais macas a cada abertura (quatro macas,
enquanto a C e a D oferecem o ganho de 2 magés) (CRONE; VAN DER MOLEN, 2007).

A versdo do PEBL utilizada na presente pesquisa (figura 4) foi configurada de forma
gue macds verdes representassem ganhos e vermelhas, perdas, o que facilitou a diferenciacao
entre reforco e punicdo (RIBEIRO, 2013).

Figura 4: Exemplo de imagem do programa PEBL na tela do computador durante a realizagdo

do Hungry Donkey Task na presente pesquisa. As macas verdes significam pontos acumulados
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e as magas vermelhas com um “X” significam pontos perdidos.

Vocé iniciard um jogo no qual vocé

Selecione a porta clicando com o mouse
ajudard um burro a pegar magas. Atras
de cada porta estdo algumas magas que o

burro recebera, mas cada porta também l'

custara ao burro algumas magas. Escolha Total: 0 magas.

uma porta clicando com o mouse. Clique

com 0 mouse para iniciar o teste.
Selecione a porta clicando com o mouse. Selecione a porta clicando com o mouse.

Total: 5 macas. Total: -35 macgas.

1% -0 -58 @ 58 160 150 156 106 -5 6 50 108 150
1 .

(Fonte: RIBEIRO, Suzan Caroline Such. Desempenho de criangas com e sem diagndstico de transtorno de déficit
de atencdo e hiperatividade (TDAH) em uma bateria neuropsicoldgica computadorizada. Belo Horizonte, 2013,
176f. Dissertacdo (Mestrado em Neurociéncias) — Instituto de Ciéncias Biologicas, UFMG, 2013).

Nesta configuracdo, as portas A e B também forneceram um reforgo imediato maior (4
macas por clique), mas com maiores perdas, pois a cada 10 cliques perdem-se 50 macgas. A
diferenga entre as portas é que, na porta A, as perdas séo divididas ao longo das 10 tentativas.
Ja na porta B, durante as 10 tentativas, de maneira aleatdria, o sujeito perdera as 50 macas de
uma vez.

Ja nas portas C e D, o reforco imediato é menor (2 macds por clique) e as perdas
também sdo menores (maximo 10 macés a cada 10 tentativas), de forma que o sujeito devera
selecionar mais vezes as portas C e D para um resultado satisfatorio (RIBEIRO, 2013).

6.4.6.5 Teste de Trilhas
O Teste de Trilhas (Trail Making Test) € composto pelas partes A e B e apresenta

estimulos ndo verbais: nUmeros em ordem crescente e letras em ordem alfabética a serem

ligados pelo participante (com um lapis, em sua versao manual, e com os comandos do mouse
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na versdo computadorizada). A parte A do teste é formada por circulos numerados de 1 a 25,
dispostos de forma aleatoria, e o individuo deve tracar uma linha ligando a sequéncia. A parte
B é formada por numeros e letras, que também devem ser ligados em ordens numérica e
alfabética (SPREEN; STRAUSS, 1998). O teste exige atencdo, rastreio visual, fungdo motora
e flexibilidade mental.

A versdo computadorizada utilizada neste estudo foi configurada de forma similar a
versdo manual conhecida, inclusive com a distribuicdo dos numeros (parte A) e nimeros e
letras (parte B), como ilustra a figura 5. A configuracdo utilizada oferecia a cada participante
cinco sequéncias repetidas das partes A e B. Em cada uma, foram avaliados os escores de
tempo, erros de sequéncia e erros de alternancia. Os erros de sequéncia referem-se a quando o
sujeito ndo segue a sequéncia correta de numeros e letras e os erros de alternancia referem-se

as vezes em que o participante ndo os alterna adequadamente (RIBEIRO, 2013).

Figura 5: Exemplo de imagem do programa PEBL na tela do computador durante a realizacéo

do teste de Trilhas (em suas partes A e B) na presente pesquisa.

Click on each number consecutively. (1-2-3-4)

Parte A: Distribuicdo dos nimeros no Teste de Trilhas.

Cliek alterMately on each number and letter In order, (1-A-2-8).

Parte B: Distribuicdo dos nimeros e letras no Teste de Trilhas.
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(Fonte: RIBEIRO, Suzan Caroline Such. Desempenho de criangas com e sem diagnostico de transtorno de déficit
de atencdo e hiperatividade (TDAH) em uma bateria neuropsicolégica computadorizada. Belo Horizonte, 2013,
176f. Dissertacdo (Mestrado em Neurociéncias) — Instituto de Ciéncias Biolégicas, UFMG, 2013).

6.5 Procedimentos de analise dos dados

Para a analise estatistica, utilizou-se o programa SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) versdo 22.0. Foi realizada uma andlise estatistica descritiva a fim de
caracterizar a amostra em termos das variaveis socio demogréficas (idade, sexo, nivel
socioecondmico) e o desempenho nos instrumentos de avaliagdo neuropsicologica.
Considerou-se a significancia estatistica quando o valor de p foi menor que 0,05. Nos
modelos de ANOVA de medidas repetidas, a correcdo de Greenhouse-Geisser foi aplicada em
todos 0s casos em que o pressuposto de esfericidade foi violado.

A escala IDATE-C foi analisada através de uma ANOVA 2 traco-estadoX2 grupo, COM 0S
escores nas escalas IDATE como variavel dependente. Uma vez que ndo houve uma
associacdo significativa entre a idade e os escores nas duas escalas IDATE-C (trago: r = -0,07;
estado: r = -0,15), a idade ndo foi inserida como covariavel no modelo.

Assim como na andlise da escala de ansiedade, a idade ndo foi inserida como
covariavel na analise do CDI por ndo apresentar correlacdo significativa com seus escores (r =
0,06). As médias obtidas por cada grupo foram comparadas pelo teste t.

No RAVLT, o desempenho dos grupos foi comparado através de quatro ANCOVAS
univariadas, tratando como varidveis dependentes os escores de taxa de aprendizagem,
interferéncia proativa, interferéncia retroativa e velocidade de esquecimento. Em todas as
analises a idade foi inserida como covariavel, uma vez que apresentou correlacdes
significativas com a variavel dependente interferéncia retroativa (r = -0,28, p < 0,05).

O desempenho dos grupos no teste de Cartas de Berg foi comparado atraves de
ANCOVAS univariadas. Em todas as analises a idade foi inserida como covariavel.

O teste de Stroop foi analisado através de uma ANOVA 3partes b, we ¢ X 2grupo, COM @
idade como covariavel no modelo.

O desempenho dos grupos na Tarefa Donkey foi comparado através de ANCOVAS
univariadas, com a idade inserida como covariavel.

O desempenho dos grupos no teste da Torre de Londres foi comparado através de duas
ANCOVAS univariadas, com total de tentativas e pontuacéo total na tarefa como varidveis

dependentes. Em todas as anélises a idade foi inserida como covariavel.
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No Teste de Trilhas, por fim, o desempenho dos grupos foi comparado através de
ANCOVAS univariadas, com o0s tempos totais em cada parte do teste como varidveis

dependentes e a idade como covariavel.
7 RESULTADOS

O objetivo do estudo foi investigar a presenca de sintomas de ansiedade e depressao e
prejuizos cognitivos em criancas e adolescentes com DRC e comparar tais caracteristicas em

seus pares sem doenca renal. Os resultados séo apresentados a seguir.
7.1 Caracterizacdo da amostra

No total, foram avaliadas 26 criancas e adolescentes acompanhadas no ambulatério
multidisciplinar de atencdo e acompanhamento a doentes renais cronicos da Unidade de
Nefrologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-
UFMG) e 52 criangas e adolescentes para o grupo de comparacdo, estudantes da Escola
Estadual Afonso Pena e da Escola Estadual Augusto de Lima. Logo, participaram da amostra
78 individuos, com media de idade de 12,97 anos (dp = 2,6).

Dentre os pacientes com DRC, a maioria pertenceu ao nivel socioecondmico C1
(46,2%), seguido pelos niveis B2 (19,2%) e C2 (19,2%) e, em menor frequéncia, pelos niveis
socioeconémicos B1 (7,7%) e D (7,7%). Dentre tais participantes com doenca renal, a idade
média foi de 12,88 anos (dp=2,7), com idade minima de 8 e méaxima de 17 anos, sendo que 0s
meninos foram maioria (80,8%).

A idade média das criancas e adolescentes do grupo comparativo foi de 13,02 (dp=2,6)
anos, com minima de 8 e maxima de 17 anos. Nesse grupo, 0S meninos somaram 75% da
amostra. A maior parte das criancas também pertenceu ao nivel socioeconémico C1 (34,6%) e
B2 (30,8%) e, em menor frequéncia, ao C2 (21,2%), B1 (9,6%) e pelo D (3,8%).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa para o nivel socioecondmico entre
0S grupos (;(2 = 2,06; p = 0,73), nem para idade (t = 0,21; p = 0,83) ou sexo (XZ ~0,325;p=
0,57). Em relacdo as variaveis sociodemogréaficas, enfim, ndo houve diferenca entre os
grupos.

Tais dados séo expostos a seguir na Tabela 1.



48

Tabela 1: Caracterizagdo sOcio-demografica dos participantes da pesquisa “Desempenho
cognitivo e sintomas de depressdo e ansiedade em criancas e adolescentes com doenca renal

cronica”.
DRC Grupo Comparativo Valor de p

n 26 52
Idade média (dp) 12,88 + 2,7 13,02+2,6 0,83
Sexo % (MF) 21 (80,8%) / 5 39 (75%)/ 13 (25%) 0,57

(19,2%)
Escolaridade (anos) 6,224 6,3 £2,7 0,86
Repeténcia escolar 8 (44.4%) 10 (23.8%) 0,25
Nivel socioeconémico n (%) n (%) 0,73
B1 2 (7,7%) 5 (9,6%)
B2 5(19,2%) 16 (30,8%)
C1 12 (46,2%) 18 (34,6%)
C2 5 (19,2%) 11 (21,2%)
D 2 (7,7%) 2 (3,8%)

Legenda: DRC= doenga renal cronica, dp= desvio padrdo, M= masculino, F=feminino; n= ndmero de

participantes.

Em relacdo a caracterizagdo quanto as causas de DRC dos participantes, como mostra
a Tabela 2, a maior parte da amostra de pacientes em tratamento no ambulatério de Nefrologia
Pediatrica do HC-UFMG estudada foi composta por portadores de nefrouropatias congénitas
(61,5%), seguido por 23,1% de outras causas de DRC. Como “outras causas” foram incluidos
distarbios metabolicos, Sindrome de Prune-Belly, nefrolitiase e nefroblastoma. As doencas
cisticas responderam por 7,7% dos casos, assim como as glomerulopatias (7,7%).

Metade dos pacientes com DRC (50%) morava na regido metropolitana de Belo

Horizonte (Belo Horizonte, Betim, Contagem, Ibirité, Ribeirdo das Neves, Santa Luzia e
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Vespasiano). Os outros 50% provinham de cidades do interior de Minas Gerais, sendo que trés
deles (11,5%) eram provenientes de zona rural.

O calculo do ritmo de filtracdo glomerular estimado (eRFG), obtido por meio da
formula de Schwartz modificada (0,413x altura em cm/ creatinina sérica em mg/dL), mostrou
que os pacientes avaliados estavam ente os estagios 2 e 5 da doenca, de forma que 3,8%
estavam no estagio 2, 61,5% no estagio 3, 26,9% no estagio 4 e 7,7% no estagio 5
(SCHWARTZ et al. 2009).

Tabela 2: Caracterizacdo da amostra estudada de pacientes com DRC em acompanhamento
no ambulatério de Nefrologia Pediatrica do HC-UFMG em relagdo as causas de DRC e seus
estagios.

Causas de DRC N (%)

Nefro-uropatia congénita 16 (61,5%)

Doencas cisticas 2 (7,7%)
Glomerulopatias 2 (7,7%)
Outras causas de DRC 6 (23,1%)

Classificacdo da DRC

Percentagem de casos

Estéagio 2 3.8%
Estagio 3 61.5%
Estéagio 4 26.9%
Estagio 5 7.7%

Legenda: DRC=doenca renal crbnica

O tempo médio da evolucdo da doenca renal foi de 10,5 anos (dp = 4,48), semelhante
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ao tempo de tratamento, em média de 10,3 anos (dp = 4,49 anos).

A média do numero de medicagfes em uso foi 3,7 (dp = 1,4), de forma que 65,2% dos
pacientes estavam em uso de anti-hipertensivo (enalapril, furosemida) e 17,4% usando
eritropoetina ou suplementacdo de ferro. Nenhum deles estava em uso de psicofarmacos.
Quatro pacientes (15,4%) ja haviam passado por avaliagdo ou acompanhamento psicoldgico,
mas nenhum por avaliagdes psiquiatricas.

As médias dos parametros clinico-laboratoriais dos pacientes sdo expostos na tabela 3.
N&o foram encontradas correlacdes significativas entre os parametros laboratoriais e 0 estagio

clinico dos pacientes e 0 desempenho nos testes.

Tabela 3: Parametros laboratoriais dos pacientes com DRC participantes da pesquisa
“Desempenho cognitivo e sintomas de depressédo e ansiedade em criancas e adolescentes com
doenga renal cronica” e em acompanhamento no ambulatério de Nefrologia Pediatrica do HC-
UFMG.

Exames Laboratoriais Média/ Desvio-padrao Valores de Referéncia
Hemoglobina (g/dL) 12,3 (2,2) 11-16
Hematdcrito (%) 35,5 (8,5) 36 - 46
Ureia (mg/dL) 76,96 (40,7) 5-18
pH 7,33 (0,04) 7,35-7,45
Acido trico (mg/dL) 7.4 (5,7) 2,5-6,2
Colesterol total (mg/dL) 160,2 (34,3) Desejavel < 170 ; Alto
>200
LDL (mg/dL) 68,37 (8,8) Desejavel < 110 ; Alto
>130
HDL (mg/dL) 55,5 (22,2) >35
Triglicérides (mg/dL) 96,4 (39,1) Desejavel <100
Bicarbonato de sédio (mmol/L) 22,0 (5,4) 22 - 26
Magnésio (mg/dL) 1,94 (0,28) 16-2,6
Paratorménio (pg/mL) 185,8 (162,7) 10- 65
Albumina (g/dL) 5,73 (4,5) 2,947
Proteinuria 24 horas 51,6 (21,2) até 150 mg/ 24 horas
Sédio (mmolL/I) 140,9 (3,3) 137 - 145
Potassio (mmoL/L) 4,9 (0,6) 35-50
Calcio (mg/dL) 9,6 (0,6) 8,4-10,2
Fosforo (mmoL/L) 5,0 (0,7) 2,5-45

Valores de referéncia retirados de: Bahia M, Froede MLJ, Delgado RB. Valores de referéncias em exames
laboratoriais. In: Ledo E, Corréa EJ, Mota JAC, Vianna MB, Vasconcelos MC editores. Pediatria
Ambulatorial. 52 edi¢do. Belo Horizonte 2013.

N&o houve correlagOes significativas entre os parametros laboratoriais dos



pacientes com DRC e o desempenho nos testes.

N&o foram observadas diferengas significativas entre os grupos em relagdo ao
anos de escolaridade formal (t= 0,18; p=0,86), de forma que, em média, as criancas
com DRC apresentaram 6,2 anos de escolaridade (dp = 2,4) e os sem doenca renal, 6,3
anos (dp= 2,7). Houve 8 casos de repeténcia escolar no grupo DRC (44,4%) e 10
(23,8%) no grupo comparativo, sem diferenca estatistica entre eles (p=0,25).

Observou-se diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos em
termos de peso (t =5,12; p < 0,01) e altura (t = 4,93; p < 0,01), de modo que o grupo de
doentes renais apresentou-se com menor estatura e menor peso que O Qgrupo
comparativo. A média de peso das criancas e adolescentes com DRC foi de 36,6 kg
(dp=15,2kg) e da altura foi de 1,44m (dp=0,14m), enquanto a média de peso dos
participantes do grupo de comparacdo foi de 54,2 kg (dp=11,8kg) e a média de altura
foi de 1,60m (dp =0,13m). Os graficos 1 e 2 demonstram em Boxplot, respectivamente,
as diferencas entre peso e estatura entre 0s dois grupos pesquisados.

A média do indice de massa corpdrea (IMC ) no grupo de foi de DRC foi de
16,6 + 3,4kg / m? enquanto a médio no grupo de comparagéo foi de 20,2 + 3,8 kg / m? (
p <0,01).

Gréfico 1: Comparacdo de peso entre 0s grupos de participantes da pesquisa “Desempenho
cognitivo e sintomas de depressao e ansiedade em criancas e adolescentes com doenca renal

cronica”.
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Legenda: DRC = Doenca Renal Cronica; kg = quilogramas.
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Gréfico 2: Comparacédo de altura entre os grupos de participantes da pesquisa “Desempenho
cognitivo e sintomas de depressao e ansiedade em criancas e adolescentes com doenca renal
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Legenda: DRC = Doenca Renal Cronica; m = metros.

7.2 Comparagcao de Inteligéncia entre 0s grupos

O quociente de inteligéncia (QI) estimado demonstrou diferenca significativamente
estatistica entre os grupos (t= 5,46; p < 0,01), de forma que a média do QI no grupo de
pacientes com DRC foi de 85,9 (dp = 16,8) e das criancas do grupo foi de 106,9 (dp = 14,5).

A mediana do QI no grupo de pacientes com DRC foi de 85 e das criancas do grupo de

comparacao foi de 110,5 (grafico 3).

Grafico 3: Comparacdo das medianas do quociente de inteligéncia (QI estimado total) entre
0s grupos dos participantes da pesquisa “Desempenho cognitivo e sintomas de depresséo e

ansiedade em criancas ¢ adolescentes com doenga renal cronica”.



53

200 o
3 DRC

B Confroles

2

Ql Estimado
3

2

0 T
DRC Controles

Valores de Media
™ pe 001

Legenda: DRC = Doenca Renal Crbnica; QI = quociente de inteligéncia.

Pacientes com pior desempenho nos testes de QI estimado tiveram pior desempenho
no teste da Torre de Londres (rho de Spearman=-0,37; p=0,001) e em todos os tempos do
Stroop (p<0,001) e do teste de Trilhas (p<0,001).

7.3 Memoria episodica

No Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey (RAVLT), o desempenho dos
grupos foi comparado através de ANCOVAS univariadas. Em todas as analises a idade foi
inserida como covaridvel, uma vez que apresentou correlacdes significativas com a variavel
dependente interferéncia retroativa (r = -0,28, p < 0,05).

O indice de interferéncia proativa refere-se a capacidade do individuo em resistir a
interferéncia de um contetdo anteriormente aprendido sobre a aprendizagem de um novo
contetdo. O indice de interferéncia retroativa, por sua vez, avalia a interferéncia de um novo
conteudo na aprendizagem de um conteudo anteriormente aprendido. A taxa de aprendizagem
reflete a aprendizagem ao longo das tentativas. Ja a velocidade de esquecimento avalia a
vulnerabilidade do contetudo apreendido ao tempo percorrido. Os resultados ndo revelaram
diferengas significativas entre os grupos em nenhuma das variaveis (todos os p’s > 0,05),

como demonstrado no grafico 4.
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Gréfico 4: Comparagdo do desempenho no teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey
entre 0s grupos dos participantes da pesquisa “Desempenho cognitivo e sintomas de

depressao e ansiedade em criangas e adolescentes com doenga renal cronica”.
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Legenda: DRC = Doenca Renal Cronica; RAVLT = teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey.
7.4 Comparacao da avaliacdo de ansiedade traco-estado e depressdo entre 0s grupos

A escala IDATE-C foi analisada através de uma ANOVA 2iraco-estadoX2grupo, COM 0S
escores nas escalas IDATE como varidvel dependente. Uma vez que ndo houve uma
associacdo significativa entre a idade e os escores nas duas escalas IDATE-C (trago: r = -0,07;
estado: r = -0,15), a idade ndo foi inserida como covariavel no modelo.

Os resultados indicaram um efeito principal do fator grupo (F[1; 76] = 9,25; p < 0,01,
uz= = 0,11), com escores significativamente maiores no grupo DRC. Foi ainda observada
uma interagdo significativa entre os fatores tipo de ansiedade (traco ou estado) e grupo (F[1;
76] = 4,13; p < 0,05, uz= = 0,05), uma vez que a diferenca de escores entre os dois grupos foi
significativa apenas para ansiedade do tipo estado (p < 0,05). Portanto, como mostrado no
gréfico 5, as criangas e os adolescentes com DRC apresentaram escores mais altos no IDATE

C1 (“ansiedade estado”) do que os do grupo compararativo.

Grafico 5: Comparacao de sintomas de ansiedade entre os grupos de participantes da
pesquisa “Desempenho cognitivo e sintomas de depressédo e ansiedade em criangas e

adolescentes com doenga renal cronica”.
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Legenda: DRC=Doenca Renal Cronica; IDATE =Inventario de Ansiedade Traco-Estado.

O IDATE-Cl(ansiedade “estado”) correlacionou-se positivamente ao IDATE-C2
(“traco) (rho de Spearman=0,33; p= 0,003) e ao CDI (rho de Spearman=0,47; p<0,001) e
negativamente ao subteste do quociente de inteligéncia de vocabulario (rho de
Spearman=0,24; p= 0,03). O IDATE-C2, por sua vez, correlacionou-se positivamente ao CDI
(rho de Spearman=0,59 p<0,001) e negativamente ao subteste de cubos (rho de
Spearman=0,28; p=0,012).

Assim como na andlise da escala de ansiedade, a idade ndo foi inserida como
covariavel na analise do CDI por ndo apresentar correlacdo significativa com seus escores (r =
0,06). As médias obtidas por cada grupo foram comparadas pelo teste t. Os resultados nédo
mostraram diferenca significativa entre os grupos, mas tendéncia a valores médios maiores no

grupo de doentes renais (t = 1,93, p = 0,06, d de Cohen = 0,43), como ilustra o grafico 6.

Gréfico 6: Comparagdo de sintomas de depressdo entre 0s grupos de participantes da

pesquisa “Desempenho cognitivo e sintomas de depressao e ansiedade em criancas e
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adolescentes com doenga renal cronica”.
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Legenda: DRC=Doenca Renal Crénica; CDI = Inventdrio de Depressdo Infantil ou Children’s Depression
Inventory.

7. 5 Funcges executivas

7.5.1 Teste da Torre de Londres

O desempenho dos grupos foi comparado através de duas ANCOVAS univariadas,
com total de tentativas e pontuacdo total na tarefa como variaveis dependentes. Em todas as
andlises a idade foi inserida como covariavel.

Os resultados mostraram uma diferenca significativa para a varidvel dependente
quantidade de tentativas (F[1; 76] = 17,46; p < 0,001, p;= 0,19), com o grupo DRC

necessitando de mais tentativas para resolver o teste (grafico 7).

Gréfico 7: Comparagdo do nimero de tentativas para resolver o Teste da Torre de Londres
entre 0s grupos dos participantes da pesquisa “Desempenho cognitivo e sintomas de

depressao e ansiedade em criangas e adolescentes com doenga renal cronica”.
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Legenda: DRC = Doenca Renal Cronica.

A mesma andlise, mas com a pontuacdo total na tarefa como varidvel dependente,
mostrou uma diferenca entre os grupos significativa (F[1; 72] = 4,00; p = 0,049, uz;= 0,05),

com o grupo de DRC apresentando escores mais baixos, como ilustra o gréafico 8.

Graéfico 8: Comparacao da pontuacdo total no Teste da Torre de Londres entre 0s grupos dos
participantes da pesquisa “Desempenho cognitivo e sintomas de depressao e ansiedade em

criancas e adolescentes com doenga renal cronica”.
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Legenda: DRC = Doenca Renal Cronica.

7.5.2 Teste de Stroop



58

O teste de Stroop foi analisado atraves de uma ANOVA 3pares b, w e c*2grupo, COM @
idade como covaridvel no modelo. Com o tempo de reagdo como variavel dependente, 0s
resultados indicaram um efeito principal do fator grupo (F[1; 70] = 11,59; p < 0,01, u3z=0,14),
com tempos significativamente mais lentos no grupo clinico.

Foi observado também um efeito principal de parte da tarefa (F[2; 140] = 8,14; p <
0,001, p5= 0,10). Analise post-hoc com correcdo de Bonferroni mostrou que a parte W foi
significativamente mais rapida que as partes D (p < 0,001) e C (p < 0.05), e que a parte C foi
significativamente mais rapida que aparte D (p < 0.01).

A interacdo entre os fatores partes da tarefa e grupo foi marginalmente significativa
(F[2; 140] = 2,94; p = 0,07,p5 = 0,04). Ainda que ndo significativa, a interacdo foi
investigada mais detalhadamente através de trés ANOVAS comparando o desempenho dos
grupos em cada uma das etapas do teste, sempre incluindo idade como covariavel.

Os resultados mostram diferengas altamente significativas entre os grupos nas partes D
(F[1; 74] = 16,35; p < 0,001, p;= 0,19) e C (F[1; 74] = 8,41; p < 0,01, p;= 0,11), com os
individuos sem doenca renal mostrando performance sempre mais rapida. Na parte W, no
entanto, a diferenca entre os grupos foi significativa, porém com magnitude de efeito menor
(F[1; 75] = 4,45; p < 0,05, p;=0,06), como ilustra o grafico 9.

Foi ainda calculado um escore de interferéncia através da diferenca do tempo gasto
nas partes C e W, e C e D. Em nenhum dos casos foram observadas diferencas significativas
entre os escores dos grupos. A mesma anélise foi repetida com a taxa de erros como variavel

dependente, mas nenhum efeito principal ou interacdo atingiu significancia estatistica.

Graéfico 9: Comparacdo do desempenho no Teste de Stroop (partes C,D e W) entre 0s grupos
dos participantes da pesquisa “Desempenho cognitivo e sintomas de depressdo e ansiedade

em criangas e adolescentes com doenca renal cronica”.
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Legenda: DRC = Doenca Renal Cronica.
7.5.3 Teste de Classificacdo de Cartas de Berg

As respostas perseverativas indicam a fixagdo num mesmo critério e, portanto, a ndo
experimentacdo de novas alternativas para a resolucdo do problema, bem como os erros
perseverativos. Os erros ndo perseverativos, por sua vez, correspondem as respostas incorretas
que ndo se enquadram como respostas perseverativas.

O desempenho dos grupos foi comparado através de ANCOVAS univariadas. Em
todas as andlises a idade foi inserida como covariavel. Os resultados mostraram que a
porcentagem de erros nao perseverativos (F[1; 70] = 7,11; p = 0,01, p;= 0,09) obteve maiores
médias maiores no grupo DRC. Foi observada ainda uma diferenca significativa para a
porcentagem de respostas perseverativas (F[1; 70] = 4,44; p = 0,04, uz= 0,06), com média
maior no grupo comparartivo. Tais dados sdo expostos no grafico 10.

Nestas variaveis foi possivel observar a presenca de dois casos com escores extremos
em cada grupo. Apos a remogédo desses casos as mesmas analises ndo revelaram diferencas
significativas na variavel porcentagem de erros perseverativos (F[1; 70] = 3,72; p = 0,06, uz;=
0,05), mas mostraram diferencas ainda marginalmente significativas na variavel de respostas

perseverativas (F[1; 70] = 4,45; p = 0,04, u;=0,04).
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Gréfico 10: Comparacdo do desempenho no Teste de Cartas de Berg entre 0s grupos dos
participantes da pesquisa “Desempenho cognitivo e sintomas de depressdo e ansiedade em

criancas e adolescentes com doenca renal cronica”.
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Legenda: DRC = Doenca Renal Cronica.

7.5.4 “Hungry Donkey Task”

O desempenho dos grupos na tarefa Donkey foi comparado através de ANCOVAS
univariadas, com a idade inserida como covariavel. Nao foram observadas diferencas
significativas em nenhuma das variaveis dependentes, isto €, a soma das portas C e V, a soma
das portas B e N, diferenca entre as AB e CD e o0 escore total (todos os p's > 0,05).

Portanto, como demonstrado no grafico 11, os grupos DRC e comparartivo nao

diferiram quanto a tomada de deciséo.
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Gréfico 11: Comparacdo do desempenho no Teste Hungry Donkey entre os grupos dos
participantes da pesquisa “Desempenho cognitivo e sintomas de depressdo e ansiedade em

criancas ¢ adolescentes com doenga renal cronica”.
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Legenda: DRC = Doenca Renal Cronica.

7.5.5 Teste de Trilhas

O desempenho dos grupos foi comparado atraves de ANCOVAS univariadas, com 0s
tempos totais em cada parte do teste como variaveis dependentes, e a idade como covariavel.
Os resultados mostraram uma diferenca significativa entre 0s grupos apenas no tempo total da
parte 5 (F[1; 69] = 5,49; p < 0,05, uz= 0,08), com o grupo clinico apresentando tempos totais
maiores.

As mesmas analises foram repetidas com o tempo médio em cada parte do teste como
varidvel independente. Os resultados mostraram que o0s tempos médios ndo foram
significativamente maiores para o grupo clinico apenas na parte 1 (p > 0,05), sendo essa
diferenca significativa nas partes 2 (F[1; 69] = 8,31; p < 0,01, p;=0,11), 3 (F[1; 69] = 4,85; p
< 0,05, pz=0,07), 4 (F[1; 69] = 7,44; p < 0,01, u3=0,10) e 5 (F[1; 69] = 6,80; p < 0,05, pz=
0,09).
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Portanto, de forma geral, os individuos do grupo de comparacdo demonstraram melhor
capacidade de atencdo, rastreio visual, funcdo motora e flexibilidade cognitiva do que os

pacientes doentes renais no teste de Trilhas, como mostrado no gréafico 12.

Grafico 12: Comparagdo do desempenho no Teste de Trilhas (nas cinco etapas do teste) entre
0s grupos dos participantes da pesquisa “Desempenho cognitivo e sintomas de depresséo e

ansiedade em criangas ¢ adolescentes com doenga renal cronica”.
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8 DISCUSSAO

Para investigar e comparar a presenca de sintomas de depressdo e ansiedade e
desempenho cognitivo em criancas e adolescentes com DRC e individuos saudaveis, as
amostras foram pareadas quanto a idade e sexo, tal como era o alvo desta pesquisa. N&o foram
observadas diferencas estatisticas entre os participantes também no que diz respeito ao nivel
socioeconémico, o que colaborou para a homogeneidade da amostra.

Observamos no presente estudo o esperado predominio de criancas do sexo masculino
com DRC em relagdo ao sexo feminino (ARDISSINO et al., 2003; WARADY; CHADHA,
2007), de modo que 80% da amostra foi constituida por meninos. Esse fato pode ser atribuido
a maior frequéncia de malformac@es obstrutivas do trato urinario em meninos (ARDISSINO
etal., 2003; NOGUEIRA et al., 2011).

A maioria dos pacientes em tratamento no Ambulatério Multidisciplinar de DRC do
HC-UFMG apresentava alguma nefrouropatia congénita (61,5% da amostra). Prevaléncias
semelhantes sdo vistas em outros estudos (MOREIRA et al., 2015; SOARES et al., 2003). As
doencas cisticas (8,3%) e as glomerulopatias (8,3%) responderam por parcelas consideraveis
dessa populacdo, enquanto as outras causas de DRC (19,5%) incluiram distarbios
metabolicos, tumores renais e tubulopatias.

Como em outros estudos (HOOPER et al., 2015), este estudo incluiu pacientes com
DRC nos estagios 2 a 5. Dentre os estagios da doenca renal, 0 moderado foi o mais frequente
(61,5%). Observou-se, no entanto, que pacientes em estagios mais avancados obtiveram
representacdo na amostra de 26,9%, sendo poucos 0s em estagio iniciais (3,8%). Talvez a
gravidade dos casos explique parcialmente os prejuizos cognitivos encontrados.

Sabe-se que estado nutricional € particularmente importante nas criangas, visto que
influencia o crescimento e o desenvolvimento, inclusive o neurocognitivo (MOREIRA et al.,
2015). Os pacientes com DRC apresentaram significativamente menor estatura (p < 0,01) e
menor peso (p < 0,01) quando comparados aos individuos saudaveis, sendo tal diferenca entre
0s grupos provavelmente explicada pelas repercussdes clinicas e metabdlicas da DRC.

Esse comprometimento do crescimento pondero-estatural é multifatorial e associa-se a
fatores como idade de inicio da DRC, sua etiologia, distirbios metabodlicos e caracteristicas
nutricionais. Nesse cenario, a assisténcia multiprofissional ¢ de suma importancia nesses
casos. Em relacdo a essas diferengas, o presente estudo esta de acordo com outras pesquisas
na &rea (MOREIRA et al., 2015; RYIUZO et al., 2003; YILMAZ et al., 2016).
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Sobre o0 desempenho cognitivo, pesquisas sugerem que criancas com DRC,
principalmente em sua fase terminal, estdo em maior risco para atrasos no desenvolvimento
neurocognitivo. No entanto, existem poucos dados cientificos sobre este tema em criangas e
adolescentes com doencas renais cronicas pré-dialiticas em tratamento conservador (WONG
etal., 2012).

Hooper et al. (2011) conduziram um estudo de coorte com 368 criancas com DRC leve
a moderada, com idade entre 6 a 16 anos (HOOPER et al., 2011). De forma geral, o
funcionamento neurocognitivo estava dentro da média para todo o grupo. No entanto, 21% a
40% dos participantes estiveram pelo menos um desvio-padrdo abaixo da média em medidas
de quociente de inteligéncia, desempenho académico, testes de atencdo ou funcionamento
executivo (HOOPER et al., 2011). Os autores concluiram que, apesar de a maioria das
criancas com DRC leve a moderada ndo apresentar grandes déficits neurocognitivos, uma
porcentagem substancial apresentou prejuizo cognitivo, o que as coloca em risco de piores
resultados educacionais e ocupacionais em longo prazo (HOOPER et al., 2011).

O quociente de inteligéncia (QI) é uma medida padronizada obtida por meio de testes
desenvolvidos para avaliar a inteligéncia dos individuos. Expressa a capacidade da pessoa em
relacio ao padrdo comum a sua faixa etaria, em determinado momento. E valido considerar
que a inteligéncia é o resultado de uma complexa interacdo entre os fatores ambientais
e genéticos (ANASTASI, 1977).

O teste de QI individual mais administrado em criangas e adolescentes é o WISC-
Il (Escala de Inteligéncia Wechsler para Criangas), apesar de ser um teste americano e a
amostra avaliada foi brasileira. Todos os participantes deste estudo foram avaliados pelos
subtestes Cubos e Vocabulario da versdo brasileira da Escala Wechsler de Inteligéncia para
Criancas, em sua terceira edi¢cdo - WISC 111 (MELLO et al., 2011; WECHSLER, 2002). Essa
forma reduzida para mensuracdo do QI estimado foi adotada nesta pesquisa em funcdo da
restricdo de tempo e da necessidade da avaliacdo do desempenho intelectual como triagem em
pesquisa. A versdo reduzida da WISC-III utilizada equivale a forma global em condicdes
pediatricas ndo associadas a lesdes cerebrais (MELLO et al., 2011). Foi detectado que, em
consonancia com a literatura cientifica (DUQUETTE et al., 2007; GROOTHOFF et al., 2002),
as criancas com DRC apresentaram pior desempenho nos testes de QI que os individuos
higidos (p < 0.01). Apesar de terem sido excluidos os individuos com diagnostico prévio de
deficiéncia intelectual, a variagdo do quociente de inteligéncia no grupo de pacientes com
DRC foi de 59 a 144, incluindo, portanto, individuos com niveis de QI que configurariam

deficiéncia intelectual, caso considerassemos apenas o valor estimado do QI. No entanto, o


https://pt.wikipedia.org/wiki/Intelig%C3%AAncia
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=WISC-III&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=WISC-III&action=edit&redlink=1
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valor do QI individualmente ndo é suficiente para o diagnéstico de deficiéncia intelectual, que
requer um prejuizo nas habilidades adaptativas e no desenvolvimento em geral (HARRIS et
al., 2013). Cada vez mais tem sido dada énfase aos aspectos que englobam o funcionamento
social, rendimento académico e desempenho em atividades da vida pratica diaria e
independéncia pessoal do individuo (HARRIS et al., 2013).

Para a devida comparagdo entre 0s grupos, é interessante ressaltar que os individuos do
grupo comparativo foram recrutados em escolas publicas estaduais de Belo Horizonte, que séo
inclusivas. Nosso grupo de pacientes e grupo comparativo nao diferiram significativamente
quanto aos anos de escolaridade formal. J& a pesquisa conduzida por Duquette et al. (2007)
observou que criangas com DRC apresentaram maior indice de repeténcia e absenteismo
escolar, prejuizos nas medidas de quociente de inteligéncia e dificuldades em matematica e
leitura que individuos higidos (DUQUETTE et al., 2007). O estudo de Groothoff et al. (2002)
também concluiu que a doenca renal em fase terminal com inicio na infancia esta associada a
prejuizo educacional e cognitivo na vida adulta (GROOTHOFF et al., 2002). A longa duracéao
da dialise pode piorar o prognostico intelectual desses pacientes ao longo dos anos, o que foi
constatado no estudo pelas pontuagdes nos testes de QI significativamente inferiores quando
comparadas ao grupo sem doenca renal (GROOTHOFF et al., 2002).

H& evidéncias na literatura de alteragdes da funcdo executiva em criangcas e
adolescentes portadores de DRC (GERSON et al., 2006; GROOTHOFF et al., 2002). Na
presente pesquisa, 0 Teste da Torre de Londres os individuos do grupo de comparagdo
apresentaram um menor numero de tentativas (F[1; 72] = 4,00; p = 0,049, p;= 0,05),
demonstrando melhor habilidade de planejamento, raciocinio ldgico e resolucdo de
problemas. O nimero de tentativas se correlacionou negativamente ao QI estimado (rho de
Spearman=-0,37; p=0,001). Ou seja, quanto menos tentativas, maior foi o QI estimado.

Déficits de atencdo, memdria, linguagem e habilidades visuo-espaciais também séo
descritos em criancas e adolescentes com doencas renais crénicas (GERSON et al., 2006). No
teste de Stroop, os tempos de realizacdo de cada etapa do teste foram significativamente mais
lentos no grupo de doentes renais (F[1; 70] = 11,59; p < 0,01, = 0,14), o que demonstra que
os individuos com DRC tiveram pior controle inibitorio, seletividade da atencéo e resisténcia
a estimulos distratores que os sem DRC.

No teste de classificacdo de cartas de Berg, por sua vez, apds a remocdo dos dois casos
com escores extremos em cada grupo, as analises ndo revelaram diferencas significativas na

porcentagem de erros perseverativos entre os grupos (F[1; 70] = 3,72; p = 0,06, ;= 0,05),
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mas mostraram diferencas marginalmente significativas na varidvel de respostas
perseverativas (F[1; 70] = 4,45; p = 0,04, p;= 0,04), mais frequentes no grupo comparativo.
Ja a porcentagem de erros ndo perseverativos (F[1; 70] = 7,11; p = 0,01, uz= 0,09) foi maior
no grupo de pacientes com DRC.

Para a tarefa Hungry Donkey, que avalia a tomada de decisdo, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, achado frequente em alguns estudos
com criangas (GONTIJO, 2013; HOOPER et al., 2004), mas nenhum ainda avaliou tal teste
em doentes renais. Os estudos que avaliam tomada de decisdo em criangas e adolescentes,
inclusive, ainda sdo nitidamente menos frequentes na literatura cientifica que os estudos em
adultos (MATA et al., 2011).

Parece que, na infancia e adolescéncia, o desenvolvimento € progressivo para as
habilidades relacionadas & tomada de decisdo. Individuos com idade entre 16 e 18 anos
tendem a aprender a selecionar mais opc¢des vantajosas ao longo da tarefa. Criangas
habitualmente falham ao prever o resultado de suas escolhas (CRONE; VAN DER MOLEN,
2007). Esses dados sugerem que as criancas Sa0 mais sensiveis as recompensas imediatas, o
que condiz com estudos recentes sobre o desenvolvimento cerebral, que mostram que 0s
circuitos pré-frontais estdo entre as Ultimas estruturas cerebrais a amadurecer estruturalmente
e funcionalmente (CRONE; VAN DER MOLEN, 2007; MATA et al., 2011). Talvez por esses
motivos nossa amostra ndo tenha revelado diferencas significativas. Todos 0s pacientes séo
menores de 18 anos e apenas 3 do grupo DRC (11,5%) e 10 (19,2%) do grupo de comparacao
estdo entre 16 e 17 anos.

No teste de Trilhas, os individuos de doenca renal apresentaram, de forma geral,
melhor capacidade de atencéo, rastreio visual, funcdo motora e flexibilidade cognitiva do que
o0s pacientes com DRC, que se mostraram mais lentos em quatro das cinco etapas do teste. Ha
estudos na literatura que corroboram a ocorréncia de disfuncdo executiva nesses pacientes
(HOOPER et al., 2015; HOOPER et al., 2011; WONG et al., 2012).

Quanto aos sintomas depressivos, sua maior tendéncia nos pacientes renais crénicos (p
= 0,06, d de Cohen = 0,43) confirma dados da literatura cientifica (KOGON, A.J. et al., 2013;
HOOPER, et al. , 2009; BAKR t al. 2007). A diferenca apenas marginalmente significativa
entre 0s grupos em relacdo a presenca de sintomas depressivos avaliados pelo CDI é
congruente com o estudo de MOREIRA et al. (2015), por exemplo, que avaliou populagéo
clinica semelhante.

O fato do “estado” de ansiedade ter apresentado correlagdo positiva com o “trago” (rho
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de Spearman=0,33; p= 0,003) demonstra que as crian¢as que j& eram mais ansiosas também
demonstraram isso no momento do teste. A correlagdo positiva do CDI com a ansiedade
“estado” (rho de Spearman=0,47; p<0,001) e “trago” (rho de Spearman=0,59 p<0,001)
mostrou que 0s pacientes com mais sintomas depressivos também apresentavam maior
ansiedade.

E provavel que, a partir da adolescéncia, as meninas passem a apresentar mais
sintomas depressivos do que 0s meninos, mas, antes disso, 0s indices ndo sdo claros
(CRUVINEL; BORUCHOVITCH, 2008). No presente estudo, a tendéncia a mais sintomas
depressivos foi observada nas criangas e adolescentes em tratamento para DRC, o que
confirma os dados da literatura cientifica de que as criancas e os adolescentes com DRC
teriam maior prevaléncia desses sintomas (KOGON et al., 2013; HOOPER et al., 2009).

Em relacdo a idade, verifica-se que, na medida em que se aproxima da adolescéncia,
hd& um aumento no numero de casos de depressdo, o que pode se justificar pelo
desenvolvimento cognitivo e emocional, além das alteracdes hormonais tipicas da puberdade,
que, por si s, podem causar maior varia¢do do humor (KOGON et al., 2013).

No estudo realizado por Kogon e colaboradores (2016), das 344 criancas e adolescen-
tes renais cronicos, entre 6 e 17 anos, que participaram do estudo, 5% apresentaram sintomas
depressivos, enquanto 2% ja estavam em tratamento para a depressdo (KOGON et al., 2016).
A depressédo associou-se com QI mais baixo nos testes, mas ndo a mudanca na taxa de filtra-
cdo glomerular. Em estudo anterior (2013), Kogon et al. observaram que dos 44 pacientes
com DRC incluidos no estudo, 30% preencheram os critérios diagnosticos para depressdo
(KOGON et al., 2013). Isso representa 18% dos pacientes com idade menor que 13 anos e
34% daqueles com idade maior ou igual a 13 anos (KOGON et al., 2013).

A distribuicdo entre os sexos dos transtornos de ansiedade, por sua vez, é equivalente,
de modo geral, apesar de fobia especifica, transtorno de panico e transtorno de estresse pos-
traumético predominarem no sexo feminino (ASBAHR, 2004). Na amostra do presente
estudo, houve diferenca significativa dos sintomas de “ansiedade-estado” (IDATE C1) nos
sujeitos com DRC (p<0,05). Ha evidéncias consistentes na literatura sobre sintomas de
ansiedade em adultos portadores de DRC (RODRIGO; SILVA; LANEROLLE, 2013), mas
poucos estudos avaliaram criancas e adolescentes com essa condi¢cdo (BAKR et al., 2007;
KIL-IS-PSTRUSINSKA et al., 2013; PENKOWER et al., 2003).

No estudo de Kilis-Pstrusinska et al. (2013), criancas e adolescentes doentes renais
crénicos em hemodialise, dialise peritoneal e tratamento conservador foram avaliados com o

inventario de ansiedade traco-estado e  0s pesquisadores observaram um nivel
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significativamente mais elevado de “ansiedade estado” nas criangas de 8 a 12 anos em
hemodidlise que nos outros dois grupos (KIL-IS-PSTRUSINSKA et al., 2013). Para os
adolescentes (de 13 a 18 anos) em hemodiélise, tanto os niveis de ansiedade traco quanto de
estado foram mais elevados que nos outros grupos. Além disso, houve correlacdo, nesses
adolescentes, da “ansiedade estado” com a duracdo da doenca e com 0 numero de
hospitalizagdes (KIL-IS-PSTRUSINSKA et al., 2013).

O estudo de Rodrigo, Silva e Lanerolle (2013), por sua vez, mostrou que uma grande
porcentagem de pacientes com DRC tinham sintomas ansiosos moderados a graves,
independentemente dos subgrupos estudados de acordo com sexo, idade, renda, estagio da
DRC, dependéncia de hemodialise e duracdo da doenca (RODRIGO; SILVA; LANEROLLE,
2013). Tais sintomas foram descritos como de ansiedade podendo ser predominantemente
psicolégicos (medo, inquietacdo, obsessBes, preocupacdes injustificaveis), fisicos
(palpitagdes, tremores, diarreia, sudorese) ou uma mistura de ambos. Sendo assim, é valido
salientar que tais sintomas podem ser facilmente interpretados como doengas fisicas, tais
quais hipoglicemia, arritmias ou doenca cardiaca isquémica, que também sdo comuns entre
pacientes com DRC (RODRIGO; SILVA; LANEROLLE, 2013).

10 LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo apresentou algumas limitacbes que devem ser consideradas. Uma das
principais foi o pequeno tamanho da amostra. Se comparado com estudos afins, no entanto,
observa-se que a maioria das amostras é constituida de pacientes em mais de uma modalidade
de tratamento (conservador, em dialise ou transplantados) e ndo unicamente por pacientes em
tratamento conservador em um unico ambulatdrio de nefrologia, como o nosso.

Nossos pacientes provinham de diversas regides do estado de Minas Gerais, imersos
em fatores culturais e educacionais diversos. A escolaridade foi avaliada por anos de estudo e
adequacdo da idade ao periodo escolar. Talvez o ideal fosse a avaliagdo do desempenho
escolar por meio de uma triagem com provas curtas de conhecimento, a fim de enquadrar
cada participante em categorias de conteudo aprendido e desempenho escolar e ndo de
escolaridade.

Outra limitacdo foi a aplicacdo de bateria neuropsicoldgica relativamente extensa em
uma Unica avalia¢do, o que pode ter comprometido o desempenho nos testes. Os instrumentos
utilizados para avaliacdo de depresséo e ansiedade foram o CDI e o IDATE. Ressalta-se a

escassez de instrumentos validados para o rastreio e o diagndstico de sintomas depressivos e
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ansiosos na populacdo pediatrica. Outra limitacdo também foi a avaliacdo do quociente de

inteligéncia em sujeitos da populacéo brasileira por meio de testes originalmente americanos.
Por fim, ndo foi possivel a comparagédo dos parametros laboratoriais com os individuos

saudaveis, visto que a pesquisa ndo incluiu a coleta de sangue desses e 0S exames

laboratoriais foram obtidos por acesso aos prontuarios dos pacientes em tratamento.

11 PERSPECTIVAS

A doenca renal com inicio na infancia geralmente é uma condi¢do incuravel e progres-
siva, que prejudica direta e indiretamente ndo s6 os rins, mas outros 6rgdos e sistemas, ao
longo dos anos de doenca.

H& muito poucos estudos na literatura cientifica mundial sobre os temas abordados nes-
ta pesquisa. H& poucos dados sobre sintomas depressivos e, principalmente, ansiosos em por-
tadores de DRC, em especial pacientes pediatricos. Os estudos disponiveis esbarram, ainda,
em questdes metodologicas na escolha adequada dos instrumentos de avaliacdo , fornecendo
resultados controversos (GARCIA-LHANA et al, 2014; RODRIGO; SILVA; LANEROLLE,
2013).

Um questionamento importante deste estudo relaciona-se aos motivos do pior desem-
penho cognitivo nas criangas com DRC, visto que tais pacientes apresentaram também mais
sintomas ansiosos e depressivos. O que explicaria melhor as alteracdes cognitivas encontra-
das? A presenca dos sintomas ansiosos ou as repercussdes clinicas da doenca renal? Mais

estudos, portanto, sdo necessarios para auxiliar a elucidar essas e outras questées.

12 CONCLUSAO

Apesar da frequente associacdo entre sintomas neuropsiquiatricos e doencas renais
crénicas, tais transtornos permanecem pouco diagnosticados e tratados.

Os déficits cognitivos sdo bem documentados em adultos com DRC, mas sdo infre-
quentemente estudados em populacfes pediatricas. Além disso, 0s poucos estudos existentes
sobre depressédo, ansiedade e declinio cognitivo em doentes renais crénicos avaliam pacientes
em fases avancadas da doenca renal. Ha caréncia de estudos com pacientes em fases iniciais
ou moderadas da doenca renal cronica, principalmente na faixa etaria pediatrica. O presente
estudo é o primeiro a avaliar de forma abrangente func¢Ges cognitivas e sintomas de ansiedade

e depressdo em criancas e adolescentes brasileiros com DRC pré-dialitica.
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O estudo encontrou prejuizos em doentes renais crénicos em fase pré-dialitica de trata-
mento nos dominios de funcdo executiva, tomada de decisGes, capacidade de abstracdo, aten-
cdo, flexibilidade cognitiva e quociente de inteligéncia. Tais alteragdes ndo sdo encontradas
apenas em fases finais da doenca renal.

As criancas e adolescentes com DRC apresentaram mais sintomas ansiosos e maior
tendéncia a sintomas depressivos. Portanto, a identificacdo precoce de tais alteragdes e a de-
vida instituicdo do tratamento é uma preocupacao importante, inclusive como forma de se
minimizarem os prejuizos académicos e, futuramente, ocupacionais desses pacientes.

Dessa forma, uma opcdo interessante de diagnostico precoce seria a adogdo de ferra-
mentas de rastreio desses sintomas rotineiramente no cuidado dos pacientes com DRC e seu

encaminhamento para avaliacdo psiquiatrica formal.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Crianca e Responsavel)

Introdugdo: Seu (sua) filho(a) esta sendo convidado a participar de uma pesquisa
sobre alteragdes de humor, ansiedade, qualidade de vida e desempenho cognitivo em criangas
e adolescentes com doenca renal cronica. Antes de aceitar participar desta pesquisa, é
importante que vocé leia e entenda a seguinte explicacéo sobre os procedimentos da pesquisa.
Esta declaracdo descreve o objetivo, procedimentos, beneficios e riscos do estudo, e 0 seu

direito de sair do estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita
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sobre o resultado do estudo. Estas informagOes estdo sendo dadas para esclarecer quaisquer
duvidas sobre a pesquisa proposta, antes de obtermos o seu consentimento.

Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar a relacdo entre a doenca renal cronica e
manifestagcOes psiquiatricas, emocionais ou comportamentais, tais como depressdo, ansiedade
e alteracdes de temperamento, além da qualidade de vida, funcdo cognitiva e resiliéncia dos

pacientes.

Resumo: As doencas cronicas, incluindo a falha de funcionamento dos rins e suas
consequéncias podem ocasionar maiores riscos de desenvolvimento de quadros psiquiatricos,
como a ansiedade e a depressao. Estas acarretam uma importante piora da qualidade de vida
do paciente, além de influenciar negativamente seu tratamento. Por outro lado, a capacidade
dos pacientes com doencas de se adaptarem e superarem adversidades também é bem descrita.
Mas existem poucos estudos que avaliaram criangas e adolescentes. O reconhecimento dos
fatores que possam facilitar o aparecimento de sintomas psiquiatricos podem nos ajudar a
identificar mais cedo aqueles pacientes em risco, possibilitando o tratamento adequado, e

melhorando a qualidade de vida dessas pessoas.

Procedimentos: Este estudo ird consistir de uma entrevista psiquiatrica, 0
preenchimento de algumas escalas sobre como seu (sua) filho (a) esta se sentido e a aplicacdo
de testes cognitivos. Além disso, sera programada uma coleta de sangue, no mesmo dia da
entrevista ou da coleta programada para o tratamento. Este procedimento pode causar dor no
local, formacdo de hematoma, e raramente, infec¢do, lesdo de uma artéria ou nervo. Serdo
utilizadas medidas de seguranca para que os riscos e as complicacdes decorrentes dessa
atividade sejam minimos. Em caso de qualquer complicacdo, vocé podera entrar em contato
com as pesquisadoras Dra. Janaina Matos Moreira, no telefone 9978-6104, e Dra. Silvia
Mendonca da Matta, no telefone 9978-6551.

Critérios de inclusdo: N&o estar impossibilitado de se comunicar; ndo ter tido
doencgas graves do cerebro, ndo ter infeccGes de urina de repeticdo, ou presenca de outras
doencas do coragéo, pulméo, figado ou infeccdo pelo virus HIV.

Beneficios: As informacgdes obtidas nesta pesquisa contribuirdo para a melhor

compreensdo da presenca de alteracdes psiquiatricas em pacientes com doencas renais, sua
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qualidade de vida e capacidade de lidar com as adversidades. Caso seja identificada alguma
alteracdo clinicamente relevante, com o seu consentimento, o0 médico assistente podera ser

informado para que tome as medidas apropriadas.

Confidencialidade: Os registros de sua participacdo neste estudo serdo mantidos em
segredo até onde é permitido por lei e todas as informacgdes estardo restritas a equipe
responsavel pelo projeto. No entanto, o pesquisador e sob certas circunstancias, o0 Comité de
Etica em Pesquisa/lUFMG, poderdo verificar e ter acesso aos dados confidenciais que o
identificam pelo nome. Qualquer publicacdo dos dados ndo o identificara. Ao assinar este
formulério de consentimento, vocé autoriza o pesquisador a fornecer seus registros médicos

para o Comité de Etica em Pesquisa/UFMG.

Desligamento: A sua participacdo neste estudo é voluntéria e sua recusa em participar
ou seu desligamento do estudo ndo envolvera penalidades ou perda de beneficios aos quais
vocé tem direito. Vocé podera parar sua participacdo a qualquer momento sem afetar seu

acompanhamento médico em andamento.

Compensacdo: Vocé ndo receberd qualquer compensacdo financeira por sua
participacdo no estudo.

Emergéncia / contato com a Comissdo de Etica: Durante o estudo, se vocé tiver
qualquer davida ou seu filho apresentar qualquer problema médico, contate a Dra. Janaina
Matos Moreira no telefone (31) 9978-6104 ou a Comissdo de Etica no telefone 3499-4592, no
endereco: Av. Anténio Carlos, Universidade Federal de Minas Gerais, Unidade Administrativa

Il (prédio da Fundep), 2°. andar, sala 2005, Pampulha, Belo Horizonte-MG.

Consentimento: Li e entendi as informacgdes acima. Tive a oportunidade de fazer
perguntas e todas as minhas davidas foram respondidas a contento. Este formulario esta sendo
assinado voluntariamente por mim, indicando que quero participar do estudo, até que eu

decida o contrario.

Belo Horizonte, de de
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Assinatura do responsavel

Assinatura do pesquisador

APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Para os adolescentes de 12 a 17 anos)

Introducdo: Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa sobre alteracdes de
humor, ansiedade, qualidade de vida e desempenho cognitivo em criancas e adolescentes com
doenca renal crénica. Antes de aceitar participar desta pesquisa, € importante que voce leia e
entenda a seguinte explicacdo sobre os procedimentos da pesquisa. Esta declaracéo descreve o
objetivo, procedimentos, beneficios e riscos do estudo, e 0 seu direito de sair do estudo a
qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita sobre o resultado do estudo.
Estas informac0Oes estdo sendo dadas para esclarecer quaisquer duvidas sobre a pesquisa

proposta, antes de obtermos o seu consentimento.

Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar a relacdo entre a doenca renal crénica e
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manifestaces psiquiatricas, emocionais ou comportamentais, tais como depressao, ansiedade
e alteracBes de temperamento, além da qualidade de vida, funcdo cognitiva e resiliéncia dos

pacientes.

Resumo: As doengas cronicas, incluindo a falha de funcionamento dos rins e suas
consequéncias podem ocasionar maiores riscos de desenvolvimento de quadros psiquiétricos,
como a ansiedade e a depressdo. Estas acarretam uma importante piora da qualidade de vida
do paciente, além de influenciar negativamente seu tratamento. Por outro lado, a capacidade
dos pacientes com doencas de se adaptarem e superarem adversidades também é bem descrita.
Mas existem poucos estudos que avaliaram criancas e adolescentes. O reconhecimento dos
fatores que possam facilitar o aparecimento de sintomas psiquiatricos podem nos ajudar a
identificar mais cedo aqueles pacientes em risco, possibilitando o tratamento adequado, e

melhorando a qualidade de vida dessas pessoas.

Procedimentos: Este estudo ird consistir de uma entrevista, do preenchimento de algumas
escalas sobre como voceé esta se sentido e da aplicacdo de testes cognitivos. Além disso, sera
programada uma coleta de sangue, no mesmo dia da entrevista ou da coleta programada para
o0 tratamento. Este procedimento pode causar dor no local, formacéo de hematoma, e
raramente, infeccédo, lesdo de uma artéria ou nervo. Serdo utilizadas medidas de seguranca
para que os riscos e as complicagcfes decorrentes dessa atividade sejam minimos. Em caso de
qualquer complicacdo, vocé podera entrar em contato com as pesquisadoras Dra. Janaina
Matos Moreira, no telefone 9978-6104, e Dra. Silvia Mendonca da Matta, no telefone 9978-
6551.

Critérios de inclusdo: Néo estar impossibilitado de se comunicar; ndo ter tido doencas
graves do cerebro, ndo ter infecgcdes de urina de repeti¢do, ou presenca de outras doencas do

coracdo, pulmao, figado ou infeccdo pelo virus HIV.

Beneficios: As informages obtidas nesta pesquisa contribuirdo para a melhor compreenséo
da presenca de alteracdes psiquiatricas em pacientes com doencas renais, sua qualidade de
vida e capacidade de lidar com as adversidades. Caso seja identificada alguma alteracao
clinicamente relevante, com o seu consentimento, o médico assistente podera ser informado

para que tome as medidas apropriadas.
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Confidencialidade: Os registros de sua participacao neste estudo serdo mantidos em segredo
até onde é permitido por lei e todas as informagdes estardo restritas & equipe responsavel pelo
projeto. No entanto, o pesquisador e sob certas circunstancias, o Comité de Etica em
Pesquisa/UFMG, poderao verificar e ter acesso aos dados confidenciais que o identificam
pelo nome. Qualquer publicacdo dos dados néo o identificara. Ao assinar este formulario de
consentimento, vocé autoriza o pesquisador a fornecer seus registros médicos para o Comité
de Etica em Pesquisa/ UFMG.

Desligamento: A sua participacdo neste estudo € voluntaria e sua recusa em participar ou seu
desligamento do estudo ndo envolveré penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem
direito. Vocé podera parar sua participacdo a qualquer momento sem afetar seu
acompanhamento médico em andamento.

Compensacao: Vocé nao recebera qualquer compensacdo financeira por sua participacdo no

estudo.

Emergéncia / contato com a Comisséo de Etica: Durante o estudo, se vocé tiver qualquer
duvida ou apresentar qualquer problema médico, contate a Dra. Janaina Matos Moreira no
telefone 9978-6104 ou a Comisso de Etica no telefone 3499-4592, no endereco: Av. Antonio
Carlos, Universidade Federal de Minas Gerais, Unidade Administrativa Il (prédio da Fundep),
2°, andar, sala 2005, Pampulha, Belo Horizonte-MG.

Consentimento: Li e entendi as informacg6es acima. Tive a oportunidade de fazer perguntas e
todas as minhas davidas foram respondidas a contento. Este formulario esta sendo assinado
voluntariamente por mim, indicando que quero participar do estudo, até que eu decida o

contrario.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador
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APENDICE C - Convite aos pais (grupo comparativo)

Prezados pais ou responsaveis,

Seu(sua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa em que suas
habilidades intelectuais (memdria, atencdo e raciocinio, por exemplo) e sociais (cooperacao,
amabilidade e autocontrole, por exemplo) serdo avaliadas. Caso aceitem nosso convite, 0(a)
aluno(a) se ausentard por pouco tempo da sala de aula para passar por nossa avaliacdo. A
direcdo da escola e os professores estaréo cientes da participacdo do (a) aluno(a). Somente a
equipe responsavel pela pesquisa tera acesso aos dados do estudo, mas vocés poderdo obté-los
na escola quando nossas atividades forem concluidas. Caso tenham interesse em participar,
solicitamos que assinem este convite e que seu(sua) filho(a) o leve de volta para a escola.

Feito isso, enviaremos alguns questionarios a serem preenchidos por vocés, 0s quais serao
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necessarios para que fagamos o relatdrio referente ao desempenho de seu (sua) filho(a) na
avaliagéo.
Desde ja, agradecemos por sua colaboracéo.

Atenciosamente,

Silvia Mendonga da Matta Daniel Foschetti Gontijo
Psiquiatra (CRM 46910) Psicélogo (CRP 0431961)
Eu, , concordo que meu
(minha) filho(a), , participe da

pesquisa, € me disponho a receber e preencher os questionarios relativos ao seu
comportamento e habilidades.

Assinatura do(s) pai(s) ou responsavel(is)

APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Grupo Comparativo)

Universidade Federal de Minas Gerais
Faculdade de Medicina

Programa de Pds-graduacao em Neurociéncias
Av. Antdnio Carlos, 6627, Pampulha, Instituto de Ciéncias Bioldgicas (ICB),

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Grupo

Comparativo)

Introducé@o: Seu filho estd sendo convidado a participar da pesquisa chamada:

“Desempenho cognitivo, depressdo e ansiedade em criancas e adolescentes portadores de
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doenca renal cronica”. Antes de aceitar participar desta pesquisa, & importante que vocé leia e
entenda a seguinte explicacdo sobre os procedimentos da pesquisa. Esta declaracdo descreve o
objetivo, procedimentos, beneficios e riscos do estudo e o seu direito de sair do estudo a
qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita sobre o resultado do estudo.
Estas informacdes estdo sendo dadas para esclarecer quaisquer duvidas sobre a pesquisa

proposta, antes de obtermos o seu consentimento.

Objetivo: Avaliar desempenho cognitivo e sintomas depressivos e ansiosos em
criangas e adolescentes com doenca renal crénica ndo dialitica, comparando-os com

individuos sem doenca renal.

Resumo: Recomenda-se a avaliacdo psiquiatrica de criancas e adolescentes com
doenca renal crbnica porque a ocorréncia de sintomas psicologicos, cognitivos e
comportamentais nesses pacientes sdo muito frequentes, podendo chegar a 52,6%. O termo
“cogni¢do” abrange aspectos da fungdo cerebral referentes a varios dominios como atencao,
linguagem, memdria, aprendizagem, raciocinio, tomada de decisdes e resolucdo de problemas.
Prejuizo cognitivo pode ser entendido como um declinio das funcGes basais do paciente, o que
pode ser grave o suficiente para interferir nas atividades habituais do individuo. A
identificacdo dos déficits cognitivos pode ter um impacto positivo na evolucdo do paciente,

principalmente se esses forem secundarios a condi¢des potencialmente trataveis.

Hipdtese: Criancas e adolescentes com doencas renais crbnicas apresentam pior
desempenho cognitivo e mais sintomas de ansiedade e depressao do que individuos saudaveis

da mesma idade.

Procedimentos: Este estudo consistird do preenchimento de algumas escalas sobre
sintomas ansiosos e depressivos e da aplicacdo de testes cognitivos. Em caso de qualquer
duvida, vocé podera entrar em contato com a Dra. Silvia Mendonga da Matta, no telefone
9978-6551.

Beneficios: As informacfes obtidas com esta pesquisa contribuirdo para a melhor
compreensdo da presenca de alteragdes cognitivas em pacientes com doencas renais. Caso
seja identificada alguma alteracdo no deu filho, com o seu consentimento, 0 médico assistente

tomara as medidas apropriadas.
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Confidencialidade: Os registros da participacdo neste estudo serdo mantidos em
segredo até onde € permitido por lei e todas as informacgdes estardo restritas a equipe
responsavel pelo projeto. No entanto, o pesquisador e sob certas circunstancias, o Comité de
Etica em Pesquisa/UFMG, poderdo verificar e ter acesso aos dados confidenciais. Qualquer
publicacdo dos dados ndo tera identificacdo do seu filho. Ao assinar este formulério de
consentimento, vocé autoriza o pesquisador a fornecer os registros médicos para o Comité de
Etica em Pesquisa/UFMG.

Desligamento: A participacdo neste estudo é voluntéria e a recusa em participar ou o
desligamento do estudo ndo envolverdo penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé

tem direito.

Compensacdo: Vocé nao recebera qualquer compensacéo financeira pela participacao

no estudo.

Emergéncia / contato com a Comissdo de Etica: Durante o estudo, se vocé tiver
qualquer divida contacte a Comissdo de Etica no telefone 3499-4592, no endereco: Av.
Antonio Carlos, Universidade Federal de Minas Gerais, Unidade Administrativa Il (prédio da
Fundep), 2°. andar, sala 2005, Pampulha, Belo Horizonte-MG.

Consentimento: Li e entendi as informacgdes acima. Tive a oportunidade de fazer
perguntas e todas as minhas duvidas foram respondidas a contento. Este formulario esta sendo
assinado voluntariamente por mim, indicando que quero participar do estudo, até que eu

decida o contrario.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador
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UPDATE ARTICLE

Cognitive alterations in chronic kidney disease: an update

ABsTRACT

Impairment of cognitive functions occurs
frequently in chronic kidney discase
(CKD). The condirions most associated
with this decline are depression, delirium,
mild cognitive impairment and dementia.
The mechanisms invelved have not been
established yet, but some factors, as
neuronal damage by uremic toxins, cere-
brovascular ischemic lesions, oxidative
stress, chronic inflammation, anemia,
hyperhomocysteinemia, the endothelial
dysfunction may play a critical role.
The neuropsychological performance
improves with the initiation of dialysis,
although some cognitive dystunctions
remain even after treatment, especial-
ly in the areas of attention, cognitive
flexibility, memory and learning. Kidney
transplantation may improve and even
reverse some cognitive deficits detected
in the dialysis period, despite some com-
promise in verbal memory and executive
functions remain after transplantation.
The diagnosis of cognitive decline in pa-
tients with CKD may have an important
impact on the management and progno-
sis. This paper presents an updare on the
decline of cognitive function in patients
with CKD.

Keywords: cognition disorders; dialysis; kid-
ney failure, chronic; kidney transplantation.

InTRODUCTION

The term “cognition™ covers aspects
of brain function related to various
domains such as artention, language,
memory, learning, reasoning, decision
making, and problem solving. Cognitive
impairment can be understood as a decli-
ne in parient baseline funcrions possibly
at a level severe enough to interfere with

the performance of activities of daily
living by the individual. Cognitive in-
volvement and dementia are commonly
seen in patients with chronic kidney
disease (CKD), particularly in subjects
with advanced stage disease, but are
poorly recognized by nephrologists.!
However, individuals with disease in
any stage are susceptible to cognitive
disorders® associated with increased risk
of death, lower levels of compliance to
proposed treatment, higher incidence of
cerebrovascular disease, and prolonged
hospitalization.*#*

The identification of cognitive de-
ficits may produce positive impacts on
patient outcome, particularly when the
impairment is secondary to potentially
treatable conditions such as depression
and delirium.! The prevalence of
depression symptoms in patients with
end-stage renal disease (ESRD) ranges
between 20% and 25%,” ranking them
second only to hypertension in the
roster of comorbidities observed in
patients with ESRD.%€

Delirium is a syndrome charac-
terized by rapid onset of alternating
consciousness and cognitive function
alterations caused by the physiologic
dysfunctions introduced by a medical
condition.” Psychomotor and sleep
architecture disorders are commonly
seen in partients suffering from deli-
rium.” The predisposing factors for
delirium in patients with CKD include
sensory loss, cerebrovascular disease,
subclinical metabolic disorders, and
polypharmacy. Hospitalization and
alterations in the metabolism of certain
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Resumo

Prejuizos das fungdes cognitivas ocorrem com frequéncia em portadores de doenca renal
cronica (DRC), mas séo pouco reconhecidos. As condi¢cdes mais associadas a esses prejuizos
séo depresséo, delirium, comprometimento cognitivo leve e deméncia. Os mecanismos
envolvidos nesse processo ainda ndo estdo estabelecidos, mas alguns fatores parecem ter
papel fundamental, como o dano neuronal diretamente induzido pelas toxinas urémicas, a
presenca de lesGes cerebrovasculares isquémicas, 0 estresse oxidativo, a inflamacéo croénica, a
anemia, a hiper-homocisteinemia e a disfuncéo endotelial. O desempenho neuropsicoldgico
tende a melhorar com o inicio da hemodilise, apesar de algumas disfun¢des cognitivas
permanecerem alteradas mesmo apds a instituicdo do tratamento, principalmente nos
dominios de atencdo, flexibilidade cognitiva, memoria e aprendizagem. O transplante renal,
por sua vez, parece melhorar e, inclusive, reverter alguns déficits cognitivos detectados no
periodo de didlise, apesar de alguns prejuizos na memdria verbal e nas fungdes executivas
permanecerem apos o transplante. O diagndéstico do declinio cognitivo nos pacientes renais
cronicos pode ter impacto no manejo e no prognostico da doenga. O presente artigo apresenta
uma atualizacgéo a respeito do declinio das fungdes cognitivas presente nos pacientes
portadores de DRC.

Palavras-chave: funcdo cognitiva, doenca renal cronica, dialise, transplante renal
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Abstract

Impairment of cognitive functions occurs frequently in patients with chronic kidney disease
(CKD), but is little recognized. The conditions most associated with this decline are
depression, delirium, mild cognitive impairment and dementia. The mechanisms involved in
this process have not been established yet, but some factors appear to play a critical role, as
the neuronal damage directly induced by uremic toxins, the presence of cerebrovascular
iIschemic lesions, the oxidative stress, the chronic inflammation, the anemia, the
hyperhomocysteinemia, and the endothelial dysfunction. The neuropsychological
performance tends to improve with the initiation of hemodialysis, although some cognitive
dysfunctions remain even after treatment, especially in the areas of attention, cognitive
flexibility, memory and learning. Kidney transplantation, in turn, appears to improve and even
reverse some cognitive deficits detected in the dialysis period, despite some compromise in
verbal memory and executive functions remain after transplantation. The diagnosis of
cognitive decline in patients with CKD may have an important impact on the management
and prognosis of the disease. This paper presents an update on the decline of cognitive
function in patients with CKD.

Keywords: cognitive function, chronic kidney disease, dialysis, kidney transplantation

Introdugéo

O termo “cogni¢do” abrange aspectos da fungdo cerebral referentes a varios dominios como
atencdo, linguagem, memoria, aprendizagem, raciocinio, tomada de decis@es e resolugéo de
problemas. Prejuizo cognitivo pode ser entendido como um declinio das funcdes basais do
paciente, o que pode ser grave o suficiente para interferir nas atividades habituais do
individuo. Comprometimento cognitivo e deméncia ocorrem comumente em portadores de
doenca renal crénica (DRC), principalmente em fase avancada, mas sdo pouco reconhecidos
pelos nefrologistas’. Individuos em qualquer fase da doenca, no entanto, sdo suscetiveis a
disfuncéo cognitiva®, associada a maior risco de morte, pior aderéncia aos tratamentos
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propostos, maior progressao da doenca cerebrovascular e hospitaliza¢cdes mais
prolongadas™®*.

A identificacdo dos déficits cognitivos pode ter um impacto positivo na evolucdo do paciente,
principalmente se esses forem secundarios a condi¢fes potencialmente trataveis, como
depressdo e delirium*. Os sintomas depressivos em pacientes com doenca renal crénica em
fase terminal tém prevaléncia maior que 20 a 25%°, sendo, inclusive, a segunda comorbidade
mais frequente em individuos com doenca renal em fase terminal, atras apenas da hipertensédo
arterial®®.

O delirium, por sua vez, € uma sindrome caracterizada por alteracdo da consciéncia e de
funcBes cognitivas, com inicio rapido e curso flutuante, causada por disfuncdes fisiol6gicas de
uma doenca médica geral’. S&o comuns nesse quadro alteracdes psicomotoras e distlrbios da
arquitetura do sono®. Os fatores predisponentes para o delirium em pacientes com DRC
incluem perda sensorial, doenca cerebrovascular, distirbios metabdlicos subclinicos e
polifarmécia. As internacdes hospitalares também favorecem o delirium, assim como as
alteracdes do metabolismo de certas medicacGes (como analgésicos opioides, psicofarmacos,
antibidticos e antivirais) e seus metabélitos toxicos®®.

Além dessas condi¢des com maior potencial de reversibilidade, o comprometimento cognitivo
leve e a deméncia também se associam ao declinio das funcdes mentais. A DRC esta
fortemente associada a incidéncia de deméncia, principalmente do tipo vascular®’®, e, em
comparacao com a populacao geral, a prevaléncia de comprometimento cognitivo é maior em
individuos com faléncia renal, em especial os dialiticos™'. O comprometimento cognitivo leve
é qualitativamente similar a sindrome demencial, mas ndo acarreta tanto impacto nas
atividades cotidinas do individuo quanto a deméncia.

O quadro demencial parece complicar o0 manejo de pacientes com doenca renal em fase
terminal e piorar seu prognéstico’. Na deméncia, os pacientes apresentam déficits em pelo
menos duas areas do funcionamento cognitivo, como memoria, fungdo executiva, atencao,
habilidade visuoespacial, velocidade de processamento ou linguagem. Observa-se um declinio
a partir de um nivel anterior de funcionamento, com comprometimento nas diferentes esferas
da vida do individuo, como ocupacdo e relacdes interpessoais’. No estudo de Murray e
colaboradores* (2006), que avaliou o desempenho neuropsicolgico em testes de memoria,
linguagem e func&do executiva, mais de um terco dos 338 pacientes em hemodialise foram
classificados com uma estimativa de aumento de trés vezes na prevaléncia de deméncia em
comparacdo com a populagéo geral.

A deméncia, porém, ndo se restringe aos casos de doenca renal avancada. Em uma populacédo
de portadores de insuficiéncia renal moderada sem deméncia no inicio do estudo houve
também maior incidéncia de deméncia vascular ao longo de 6 anos de seguimento®,
associada a maiores niveis de creatinina serica.

Nesse contexto, este artigo tem como objetivo fazer uma atualizagéo sobre as alteracoes
cognitivas mais frequentes na DRC no sentido de ressaltar a importancia do tema para o
nefrologista.

Quais os mecanismos envolvidos na disfuncgdo cognitiva em pacientes com DRC?

A maioria dos estudos sugere que, quanto maior a gravidade da doenca renal cronica, maior a
progressdo do declinio cognitivo®®. No estudo feito por Feng e colaboradores (2012)*, por
exemplo, a queda da taxa de filtracdo glomerular estimada e a presenca de DRC em pacientes
com mais de 55 anos foram associadas a maior declinio funcional e cognitivo global em
quatro anos de seguimento.

Na pesquisa conduzida por Helmer e colaboradores (2011)%, uma coorte incluindo 7.839
pacientes com mais de 65 anos, ndo foi demonstrado aumento do risco de comprometimento
cognitivo ou deméncia associado a baixa taxa de filtracdo glomerular estimada. O declinio
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mais rapido dessa taxa, entretanto, associou-se a prejuizo cognitivo global e maior incidéncia
de deméncia vascular em sete anos de seguimento. De toda a forma, outros estudos recentes
comparando pacientes renais cronicos com pacientes sem doenca renal confirmam maior risco
de prejuizo nas funcdes cerebrais em todas as fases da DRC**>*®.

Os mecanismos envolvidos nesse processo ainda ndo foram completamente elucidados, mas
pesquisas sugerem que, além das lesbes neuronais induzidas pelas toxinas urémicas, o risco de
comprometimento cognitivo e deméncia nesses pacientes se deve a alta prevaléncia de lesdes
cerebrovasculares isquémicas, sintométicas ou no” Esse mecanismo vascular pode explicar a
associacdo entre os fatores de risco que afetam tanto o cérebro quanto os rins e sua potencial
exacerbacao na doenca renal®,

Além disso, estresse oxidativo'"*8, processos imuno-inflamatérios'®, anemia*®®, hiper-
homocisteinemia?* e deficiéncia de vitamina B12** podem estar envolvidos com esse declinio
do desempenho neurocognititvo. Pacientes renais crénicos e em hemodialise apresentam mais
fatores pro-trombéticos®*?*, disfuncdo endotelial*®?*%*?  reatividade vascular anormal®,
aterosclerose® e eventos cardiovasculares®. Os transplantados renais, por sua vez,
apresentam elevacao de quimiocinas e citocinas, principalmente urinarias, que podem,
inclusive, sinalizar o prognéstico do enxerto®®. Um esquema dos mecanismos fisiopatolégicos
relacionados a disfuncéo cognitiva em doentes renais cronicos é apresentado na figura 1.
Figural: Mecanismos envolvidos na disfuncdo cognitiva nos portadores de doenca renal
cronica (DRC).
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Diélise e cognicao

A prevaléncia de disfungdo cognitiva é alta em individuos com DRC em tratamento
dialitico, apesar dessa condicéo ser pouco diagnosticada®. Em estudo recente, pacientes em
diélise, em comparacdo com a populacdo geral, apresentaram pior desempenho nas tarefas
que avaliaram funcdo executiva, 0 que esteve associado a doencga vascular e fatores de risco
vasculares®’ . Ressalta-se que resultados normais no Mini Exame do Estado Mental, o
principal teste de rastreio cognitivo na pratica clinica’®, ndo excluem a possibilidade de
ocorréncia de déficits cognitivos, visto que individuos com altas pontuacdes no teste podem
apresentar baixo desempenho cognitivo em baterias mais extensas de avali¢cao
neuropsicolégica®’.
Nessa avaliacdo, individuos em hemodialise apresentam pior desempenho nos testes que



92

avaliam raciocinio légico, aprendizagem verbal, habilidade motora, fluéncia verbal e memoria
visuo-espacial®®. Além disso, idosos em hemodialise parecem ter um risco de deméncia multi-
infarto cerca de 7 vezes maior que a populacao geral, o que pode estar associado a maior
prevaléncia de comorbidades como diabetes mellitus, aterosclerose e hipertenséo arterial
nessa populacio®.

De forma semelhante aos pacientes em hemodidlise, grande parte dos pacientes em diélise
peritoneal também apresenta queda da funcdo cognitiva em grau moderado a grave,
principalmente nos dominios referentes a funcéo executiva, tomada de decisGes e capacidade
de abstracdo. Esse declinio pode ser suficiente para interferir na auto-administracédo da dialise
a na aderéncia a regimes de medicacdo complexos®!. Pacientes em hemodialise bem
dialisados, em bom estado nutricional e estaveis clinicamente ndo parecem apresentar
diferengas nas funcBes cognitivas quando comparados com pacientes em didlise peritoneal nas
mesmas condicdes™®*.

Os processos de dialise contribuem diretamente para o declinio cognitivo pela inducéo de
isquemia cerebral. A reducdo aguda do volume intravascular e as trocas de fluidos que
ocorrem durante as sessdes podem ocasionar edema e reduzir a perfusio cerebral*®. Destaca-
se que pacientes com injdria renal aguda sdo mais suscetiveis a hipoperfusdo cerebral durante
hemodialise intermitente do que aqueles com DRC em fase terminal®.

O desempenho neuropsicoldgico tende a melhorar ap6s a instituicdo da hemodialise, sendo
que os pacientes dialiticos apresentam menor déficit cognitivo quando comparados aqueles
com uremia e os ndo tratados. Ha4 melhora da memdria de curto prazo apés o inicio de sessdes
de hemodidlise de manutencdo™, apesar da eventual persisténcia de outras disfungdes
cognitivas nos dominios de atencdo, flexibilidade cognitiva, meméria e aprendizagem®*.

Funcdo cognitiva e transplante renal

Estudos demonstram melhora da meméria ap6s o transplante renal e possivel reversibilidade
de alguns déficits neuropsicolégicos detectados no periodo de didlise, principalmente de
meméria®. Apesar do antigo estudo de Fennel et al.*® (1984) sugerir que a melhora no
desempenho nos parametros cognitivos ndo se mantenha em criancas e adolescentes, 0s
beneficios ndo parecem ser transitorios nem restritos as fases iniciais do periodo pds
transplante, podendo se manter por pelo menos um ano ap6s o transplante renal®’,

Essa melhora cognitiva pode ser observada nos testes de inteligéncia ap6s o transplante renal,
tanto em adultos quanto em criancas>>*°. Mesmo assim, os pacientes ap6s o transplante
podem permanecer com déficits em meméria verbal e funcdes executivas®. Isso pode ser
explicado porque, apesar do transplante renal habitualmente melhorar os fatores metabdlicos
associados & DRC, comorbidades clinicas persistem e podem acarretar declinio cognitivo™.
Apesar das evidéncias de que o transplante renal e a dialise possam influenciar positivamente
o desempenho cognitivo nos pacientes renais cronicos, ndo existem dados na literatura que
suportem a indicacdo de inicio de dialise com base exclusivamente nos déficits cognitivos. E
possivel que os pacientes com doenga renal cronica se beneficiem de tratamentos focalizados
no desempenho cognitivo, como a reabilitacdo cognitiva, mas ndo ha estudos especificos
nessa area. Da mesma forma, sdo escassas as pesquisas sobre eficicia e seguranca da
farmacoterapia para deméncia e comprometimento cognitivo leve no contexto da doenca renal
e seu manejo, portanto, deve ser individualizado.

Consideracoes finais

Depressao, delirium e deméncia séo condi¢des frequentes em qualquer fase da DRC e, de uma
forma geral, complicam a evolugdo do quadro, conduzindo a um prognéstico mais
reservado?. A DRC parece, inclusive, configurar um fator de risco para o declinio cognitivo e
a deménciae quanto maior a gravidade da doenca renal, maior o prejuizo das fun¢des
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neurocognitivas®.

Apesar das evidéncias de que o inicio da hemodiélise melhore as habilidades cognitivas em
pacientes com DRC*, grande parte dos pacientes em hemodialise apresenta prejuizo cognitivo
moderado a grave, ainda que pouco diagnosticado. N&o parece haver diferenga entre as
disfungdes cognitivas encontradas em pacientes com DRC tratados com hemodialise ou com
dialise peritoneal®®.

A identificacdo dos pacientes com alteracBes cognitivas € importante para melhorar a
qualidade de vida e reduzir a morbidade associada a essa condi¢cdo. O momento ideal para a
avaliacdo da funcédo cognitiva e os instrumentos a serem utilizados para o rastreio diagndstico
dependem da situagdo clinica do paciente’. E interessante que o tempo de avaliagdo seja
breve, como no Mini Exame do Estado Mental®®, o mais conhecido e estudado exame de
rastreio para quadros demenciais. Entretanto, avaliacdes neuropsicolégicas, que exigem maior
tempo de aplicacdo, podem ser necessarias para investigar os diferentes dominios cognitivos
de forma mais minuciosa.

As razbes que levam ao declinio cognitivo em pacientes renais crénicos ndo estao claras, mas
ha evidéncias de alguns fatores envolvidos, como processo inflamatorio, disfuncéo endotelial,
aterosclerose, estresse oxidativo, anemia, hiper-homocisteinemia e toxinas urémicas™®**,
Pesquisas sdo necessérias, enfim, para elaborar e avaliar estratégias preventivas para tais
fatores em doentes renais cronicos, a fim de postergar ou evitar o déficit cognitivo nesses
pacientes.
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Abstract
Background: Few studies have investigated cognitive impairment and psychiatric morbidity
in pediatric population, mostly considering patients with chronic diseases. Therefore, the aim
of this study was to investigate the presence of cognitive impairment and symptoms of
depression and anxiety in children and adolescents with chronic kidney disease (CKD).
Methods: Twenty-six pre-dialysis CKD patients, between 8 and 17 years, from the outpatient
clinic of the Pediatric Nephrology Unit and 52 healthy volunteers, sex- and age-matched,
recruited from public schools of Belo Horizonte were included. Cognitive assessment
evaluated the intelligence quotient (1Q), attention, memory, executive functions, cognitive
flexibility, inhibitory control and planning. Symptoms of depression and anxiety were also
evaluated. Results: CKD patients and controls differed significantly in 1Q values
(85.9+16.8 versus 106.9+£14.5, p < 0.01). The total number of attempts inthe Tower of
London task was significantly higher in CKD patients (p<0.001) and the patients were
significantly slower in the Stroop test (p<0.01), as well in the Trail Making Test (p<0.05).
The stage of CKD did not influence performance in cognitive assessment. CKD patients had
higher scores on STAI-C1, "state anxiety" (p<0.01). Despite the absence of statistical
significance, a greater tendency to depressive symptoms was also seen in CKD patients.
Conclusion: Children and adolescents with CKD exhibited worse cognitive performance than
controls, with deficits in intelligence and executive functions. In addition, compared

to controls, anxiety symptoms were significantly more frequent in CKD patients.

Keywords: chronic kidney disease, cognitive deficit, depression, anxiety, pediatrics.

Introduction
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The clinical course of CKD in pediatric patients and the occurrence of associated
neuropsychiatric co-morbidities have not yet been fully established [1]. Children are in the
formative stages of development and, therefore, are particularly vulnerable to the adverse
effects of CKD, which may impact on neurodevelopment and brain maturation [1]. There are
few available studies on neuropsychiatric alterations in CKD children and adolescents,
especially considering the mild and moderate stages of the disease [1, 2].

In the study by Bakr et al., the prevalence rate of psychiatric disorders was 52.6%,
wherein the adjustment disorders were the most common (18.4%), followed by depression
(10.3%) and neurocognitive disorders (7.7%). Anxiety and elimination disorders were
reported in 5.1 and 2.6%, respectively. The disorders were more prevalent in dialysis than in
predialysis patients [3]. There is evidence in the literature that depression and anxiety are
common comorbidities in pediatric patients, especially in advanced stages of CKD, worsening
quality of life [3,4,5].

Some scientific findings, however, may conflict. For example, Hooper et al. found
more internalizing symptoms among children with CKD according the assessment by parents,
but the self-reports of patients did not show the presence of social and behavioral difficulties
[4]. Amr et al. in turn, detected more internalizing problems among children in hemodialysis
than those in conservative treatment and controls, but were no differences in externalizing
problems between groups [5].

Kogon et al. shown that depression is common among children with CKD (30% of the
sample met criteria for depression), particularly those with kidney disease longstanding and at
CKD stage Il [6].

The study by Kilis-Pstrusinska demonstrated higher level of state anxiety among
children with CKD in hemodialysis and trait and state anxiety among adolescents on
hemodialysis. However, anxiety levels in patients on peritoneal dialysis and conservative
treatment were not different from healthy individuals [7]. Markers of pediatric kidney disease
activity including recent hospitalizations and edema seem to predict worse depression and
anxiety scores and the presence of edema was also associated with more difficulties with
depression and anxiety [8].

Although less frequently evaluated in the literature, pediatric patients with pre-dialysis
kidney disease may also have a high prevalence of depressive and anxiety symptoms [9].
Moreira et al. analyzed resilience, quality of life and anxiety and depressive symptoms in 28
children and adolescents with pre-dialysis CKD and 28 healthy sex- and age-matched

controls. The results showed that CKD patients exhibited higher scores for separation anxiety
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and a higher frequency of clinically significant depressive symptoms, with a negative
correlation between anxiety and depressive symptoms and all domains of quality of life [9].

It is suggested that the greater the severity of CKD greater cognitive decline. [10],
including pediatric patients [11,12,13]. Affected patients exhibit worse performance in
intelligence tests, executive functions, memory, decision-making, and abstraction
capacity [11,12, 13,14,15,16].

Whereas most children with mild-to-moderate CKD have no major neurocognitive
deficits, a substantial percentage showed neurocognitive dysfunction and exhibited lower
values for age-appropriate expectations for 1Q, academic achievement, and attention /
executive functioning [4,11,16, 18, 19].

Kidney transplantation seems to have a positive impact on the intellectual and
developmental functioning of children with severe CKD [17, 20], with improvement of
mental processing speed and sustained attention prior to the initiation of hemodialysis and
again after kidney transplantation [20].

Therefore, early detection of cognitive impairments and the screening for symptoms of
depression and anxiety assume significant importance in patients with CKD, either at early or
advanced stages. In this context, the present study aimed to investigate the prevalence of
depressive and anxiety symptoms and cognitive impairment in pre-dyalisis pediatric CKD
patients in comparison to healthy age and sex-matched controls.

Subjects and Methods
Study Design

Our research team has organized a cohort study of pediatric pre-dialysis CKD patients
with the aim to evaluate neuropsychiatric co-morbidies and cognitive functions. The first
results of this cohort regarding depression, anxiety, quality of life and resilience were
previously published in Pediatric Nephrology [9]. The present study is the continuation of the
previous study in which we have evaluated the cognitive functions of children and adolescents
of the same cohort and we have also re-evaluated symptoms of depression and anxiety in
order to investigate potential correlations between psychiatric symptoms and cognitive
dysfunctions at the same time point.

Therefore, the present cross-sectional study included 26 pediatric pre-dialysis CKD
patients (stages 1 to 5) followed-up at the Pediatric Nephrology Unit, UFMG University
Hospital, from from September 2013 to April 2014, and 52 healthy controls, age and sex-
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matched, from public schools of the same geographic area. Diagnostic criteria for CKD were
based on the National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Practice

classification [21].

Ethical Aspects
The local Ethics Committee evaluated and approved this study. Informed consent was
obtained from all parents, CKD patients and healthy controls included in the study. The

research protocol did not interfere with any medical recommendation or prescriptions.

Inclusion and exclusion criteria
1. CKD patients

This study included all CKD children and adolescents at stages 1 to 5 that were
followed-up at our institution from September 2013 to April 2014 and who agreed to
participate in this study. The age ranged from 8 to 17 years. Literate individuals of both sexes,
regardless of socioeconomic status, were included. CKD patients presenting acute illness
(infections, clinical instabilities or glomerular disease activity, for instance) were not
scheduled for interviews during the period of the acute illness or disease activity. Exclusion
criteria were hearing impairment, writing or reading disabilities and previous diagnosis of
intellectual disability or autism spectrum disorders (14 patients were excluded and 7 refused
to participate).
2. Controls

Control group consisted of healthy sex and age-matched subjects from public schools
who gave consent to take part in the study. The subjects of control group were the same
geographic area of patients. All controls were normotensive and had no medical or family
history of renal diseases. Healthy status was determined through the medical history and
either a parental report or self-report to rule out the presence of chronic or acute diseases. The
same exclusion criteria concerning hearing impairment, writing or reading disabilities and
previous diagnosis of intellectual disability or autism spectrum disorders were applied to

control subjects.

Study Protocol
After informed consent, CKD patients and controls answered instruments to evaluate
cognitive functions, anxiety and depressive symptoms. Each evaluation was performed in a

separate room, with little external stimulus to lower interference in the results, and had an
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approximate total duration of two hours. The assessement tools used were detailed below.
Laboratory and clinical data were obIDATEtained from medical records. All pre-
dialysis were managed according to a well-established protocol of our unit, as described in
detail elsewhere [1]. Medical visits were scheduled at intervals of approximately 3 months,
and a complete physical examination and laboratory tests were repeated at each occasion.
Glomerular filtration rate was estimated adopting the original Schwartz formula [22].
Associated conditions were managed as per our unit protocol. Supplements of electrolytes,
vitamin D and erythropoietin were given according to standard recommendations [23]. Blood
pressure was classified according to the Fourth Task Force guidelines [24] and
antihypertensive drugs were used for patients with blood pressure persistently above the 95th

percentile.

Clinical and Laboratory Measurements

Clinical characteristics, anthropometric measurements and laboratory tests were
evaluated during the clinic visit and by reviewing medical records at the time of interview.
Clinical information included gender, age, height, weight, body mass index, etiology and
stage of CKD and the presence of hypertension.

LABORATORY TESTS INCLUDED SERUM LEVELS OF CREATININE,
HEMOGLOBIN, ALBUMIN, CHOLESTEROL, TRIGLYCERIDES, TOTAL CALCIUM,
PHOSPHORUS, BICARBONATE, PARATHORMONE (PTH), URIC ACID AND THE
RATIO BETWEEN PROTEIN AND CREATININE IN SPOT URINE WERE ANALYZED.
GLOMERULAR FILTRATION RATE (GFR) WAS CALCULATED BY SCHWARTZ’S
EQUATION [22] TO CLASSIFY CKD STAGE.

Assessment tools

1. Economic classification

“Criteria Brazil” [25] is a questionnaire that estimate the purchasing power of people and
their families, with no claim to classify the population in terms of social classes, but in
economic classes. This classification is based on the ownership of assets and not on family
income. Each possession is scored, and the economic classification is defined by the sum of
the points, categorizing the values in classes Al, A2, B1, B2, C1, C2, D and E. The score
ranges from 0 to 46 points, with class Al achieving 42-46 points, A2 35-41 points, B1 29-34
points, B2 23-28, C1 18-22, C2 14-17, D 8-13 and E 0-7 points. Higher scores indicate higher
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purchasing power.

2. Depressive symptoms

Children's Depression Inventory (CDI) was used to evaluate the presence of depressive
symptoms. It was created by Kovacs [26] and translated and adapted for Brazil by Gouveia et
al. [27]. This questionary is an adaptation of the Beck Depression Inventory for adults and is a
satisfactory psychometric inventory composed of 27 items [28], that cover topics related to
feelings of sadness, pessimism, self-deprecation, anhedonia, unrealized ideas, guilt, suicidal
ideation, reduced social interest, indecision, negative body image, difficulty with school work,
sleep disorders, fatigue, changes in appetite, somatic concerns, loneliness and school
problems. The score ranges from 0 to 54 points and the adopted cutoff point was 17 [27].

3. Anxiety symptoms

To quantify subjective components related to anxiety, the instrument used in this research was
the STAI-C (State-Trait Anxiety Inventory, version C, for children). The STAI-C consists of
two 20-item scales that measure state and trait anxiety based on the State- Trait Anxiety
Inventory for adults [29] and translated and adapted by Biaggio for the Brazilian reality [30].
STAI-CL1 is the subscale "state anxiety”, which indicates how the individual feels at any given
time, measuring transient states of feelings including fear, worry and tension. STAI-C2, the
subscale "trait anxiety", evaluates how the child "usually feels" measuring relatively stable
individual differences in regard to anxiety levels. The score of each item ranges from 1 to 3,

according to symptom severity [30].

4. Cognitive Function

4.1- Estimated Inteligence Quocient (1Q)

All participants were evaluated by two subtests of the Brazilian version of the Wechsler
Intelligence Scale for Children, in its third edition - WISC-111 [31,32]: cubes and vocabulary.
The results of the weighted scores of the subtests and vocabulary were summed and compared
to the Sattler’s modified American table for calculating the Estimate 1Q [32,33].

4.2- Episodic Memory

To evaluate episodic memory, we used the Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) [34],
a test with good reliability which evaluates immediate memory, new verbal learning,
susceptibility to interference (proactive and retroactive), retention of information after a
period of time, and memory recognition [34].

The test consists of a list of 15 nouns (List A), read aloud to the subject five times in a row

(Al to Ab5), each followed by a spontaneous evocation test. After the fifth attempt, the



105

interference list (list B), also of 15 words, is presented and followed by a memory test
(attempt B1). Immediately after, the individual is asked to recall the words of the list A,
without it being resubmitted (A6). After an interval of 20 to 30 minutes, the individual is
asked to remember the words contained in List A (A7), without it being read again. Finally, it
assesses recognition memory: the examiner read a list of 50 nouns, including the list A, list B
and 20 distractors (similar words phonetically or semantically to previous lists) and the
individual indicates which of these words they belong to the list A.

The score from Al to A5 is the basis for building the learning curve. The recognition memory
test score is calculated by subtracting the words misidentified the correctly identified words.
The proactive interference ratios (B1 / Al), backward (A6 / A5) and forgetfulness speed (A7 /
A6) should also be calculated. The result of recognition memory is calculated by adding the
correct answers (when the individual correctly identifies that the word belongs or not to list A)
minus 35 (total of distractors) [34].

4.3- Executive Function - Computerized Battery (PEBL)

Executive function was assessed with a computerized battery, which included the Tower of
London, Stroop Test, Berg Card Sorting Test, Hungry Donkey Task and Trail Making Test.
The software used in the preparation of computerized tests was the PEBL - The Psychology
Experiment Building Language (0.13 version), which had its version adapted for the use in
our research.

4.3.1- Tower of London

The Tower of London Task assesses executive functions, particularly the planning ability and
problem-solving. This computerized version of the Tower of London was configured similarly
to the manual version [35,36]: three discs of different colors (blue, green and red) are to be
transposed about three vertical rods of different sizes, one by one, from a "starting position"
for a "target position”. The goal is to move discs with the fewest possible moves, being
allowed a maximum of three attempts at solution to every problem. After the initial verbal and
visual instruction on the test, a demonstration problem was solved, and participants were
provided with feedback messages of mistakes and successes as the individual solves the
problem. For each problem situation, the subject had up to 3 attempts to solve, and the less
attempts, the greater the final score [36]. The variables analyzed were total attempts and final
test score.

4.3.2- Stroop Test

The Stroop Test [37] evaluates the inhibitory control, attention selectivity and resistance to

distractor stimuli. The Victoria version was used in this study.
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The test comprises three parts. In the first part, the individual appoint quickly the colors of 24
rectangles printed in blue, green, red or yellow, and the objective is the identification of colors
(Part D = dots). In the second part, they are shown general nouns printed in the mentioned
colors and the individual should report the color that each noun is written, ignoring its verbal
content (Part W= words). In the third part, the color names are printed in blue, green, red or
yellow and the participant must tell us the color the word is written, not the semantic content
(Part C= color). This conflict demands that the individual inhibits the predominant stimulus
(reading) [37].

In its computerized version, the child or adolescent responds by pressing the keys (1, 2, 3 or
4), as requested, not verbally as in the manual version. During the application of the test, the
record of the time spent for each response was obtained and the effect of interference was
calculated by the time taken to name the colors in the last attempt in comparison to the time in
the second stage. For each of the three conditions, the number of errors was recorded
automatically, as well the time to complete naming.

4.3.3- Berg Card Sorting Test

The Berg Card Sorting Test used in this study was based on the manual version of the
Wisconsin Card Sorting Test (WCST). The WCST test was originally developed to assess the
capacity for abstract reasoning, mental flexibility, planning, and the ability to modify
cognitive strategies in response to environmental changes and develop and maintain an
appropriate strategy to solve problems. The test comprises two identical sets of 64 cards and
four stimulus cards to be attached in sequence according to their colors, shapes and numbers,
alternating these paradigms [38].

Among the advantages of the computerized version of Berg Card Sorting Test is the software's
adjustment to different versions, enabling the option of different durations to the test. The
version used in this study was comprised of 64 cards, and have been considered more
practical [38] but with similar reliability in comparison to the complete test. The variables
analyzed at the end of the test were: total errors, perseverative responses, perseverative errors
and not perseverative errors.

4.3.4- Hungry Donkey Task

The "Hungry Donkey Task™ is the children's version of the lowa Gambling Task. In this test,
children and adolescents should learn to make the most advantageous choice of four doors
presented horizontally (A, B, C and D) and followed by a donkey. Participants are instructed
to assist the "hungry donkey" to reap the largest possible number of apples by pressing each

of the doors. A long horizontal bar appears immediately below the donkey. At the beginning
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of the game, the left half of the bar is colored green and the right half of red, which changes
according to the total quantity of apples. The frequency of apple and penalties for each door
varies: doors A and B provide more apples on each opening (four apples), while C and D offer
the gain of 2 apples; in contrast, penalties are less frequent in C and D [39].

The version of the PEBL used in this research was configured so that green apples and red
represent gains and losses respectively, facilitating the differentiation between reinforcement
and punishment. The total score on the test was the result of the subtraction of points obtained
by the choice of door A + B minus C + D.

4.3.5- Trail Making Test

The Trail Making Test consists of Parts A and B and presents non-verbal stimuli numbers in
ascending order and letters in alphabetical order to be connected by the participant (with a
pencil in your manual version, and the commands mouse in the computerized version). The
test part A is formed by the circles numbered 1 to 25, arranged at random, and the individual
must draw a line linking sequence. Part B is made up of numbers and letters, which must also
be connected in numerical and alphabetical order [33]. The test (Parts A and B) runs five
attempts in a row. The test requires attention, visual screening, motor function and mental
flexibility. The computerized version used in this study was configured similarly to the known
manual version. The sums of the runtime of parts A and B in the five attempts were the
variables analyzed.

Statistical Analysis

For statistical analysis, the Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 22.0
was used. Descriptive analysis was performed in order to characterize the sample in terms of
sociodemographic variables (age, sex, socioeconomic status) and performance in
neuropsychological assessment tools. The normality distribution was evaluated by the
Kolmorogov-Smirnov test. When variables presented nonparametric distributions, statistical
tests that assume normality of the data were reported to the appropriate corrections. It was
used Bonferroni correction for multiple comparisons.

The performance of groups was compared by ANOVA or univariate ANCOVAs, and
age was included as covariate in all cognitive analysis. Since there was no significant
association between age and scores in both STAI-C scales (trait: r = -0.07; state: r = -0.15) and
in CDI (r = 0.06), age was not included as a covariate in either analysis and the t test was used
for comparison among groups.

The level of significance was set at p<0.05.



108

Results
Sociodemographic and clinical data

A total of 26 children and adolescents with CKD and 52 age and sex-matached healthy
controls were assessed. There was no statistical difference in socioeconomic status between
groups (x2 = 2.06; p = 0.73), age (t = 0.21; p = 0.83) or sex (y2 = 0. 325; p = 0.569). The
sample characterization is displayed in Table 1.

Regarding CKD etiology, as shown in Table 2, most of the CKD sample was
composed by patients with congenital anomalies of the kidney and urinary tract (61,5%)
followed by glomerulopathies (7,7%), cystic diseases (7,7%), and other causes of CKD
(23.1%), including metabolic disorders, tubulopathies and nephroblastoma.

In terms of CKD severity, 3.8% of patients were in stage 2, 61.5% in stage 3, 26.9% in
stage 4 and 7.7% in stage 5. The mean duration of renal disease was 10.5 years + 4.5 years
and the duration of treatment was 10.3 years + 4.5 years. Most of our patients (65.2%) were
using antihypertensive medication (enalapril, furosemide), while erythropoietin and/or iron
supplementation were recommended for 17.4%. None were using psychotropic drugs. Four
patients (15.4%) had been previously evaluated by a psychologist, fact that was not associated
with performance in any of the tests.

There were statistically significant differences between the controls and CKD patients
in weight (t = 5.12, p <0.01) and in height (t = 4.93, p <0.01). CKD patients presented lower
height and weight than the control group. The mean weight of children and adolescents with
CKD was 36.6 kg (x15,2kg) and height was 1,44m (+ 0.14m), while the mean weight of the
controls was 54,2 kg (x11,8kg) and the mean height was 1.60 (+0,13m). The mean body mass
index (BMI) was 16,6 + 3,4kg/m? in CKD patients versus 20.2 + 3,8 kg/m? in controls (p <
0.01).

There were no significant differences between the two groups regarding the duration
of formal schooling. Children with CKD had a mean of 6.2 + 2.4 years of schooling and the
controls, 6.3 + 2.7 years (t = 0.18, p = 0.86). There were 8 cases of school retention in CKD
group (44.4%) versus 10 cases (23.8%) in the control group (p = 0.25).

Evaluation of depressive and anxiety symptoms

As shown in Figure 1, children and adolescents with CKD showed higher scores in

STAI-C1 ("state anxiety") than controls (F [1, 76] = 9.25, p <0.01, p;= 0.11). It was also

observed a significant interaction between type of anxiety (state or trait) and group (F [1, 76]
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= 4.13, p <0.05, uz= 0.05), since only the scores for state-anxiety differed between controls
and CKD patients (p <0.05). The mean in STAI-C1 was 31.4 (£ 2.9) among patients with
CKD and 27.6 (x 4.7) among controls (p <0.01).

Mean CDI values for each group were compared by t test without statistical difference.
However, there was a trend to higher values in CKD patients (t = 1.93, p = 0.06, d de Cohen =
0,43). The mean score of depressive symptoms for individuals with CKD was 10.2 (+ 3.9) and
for the controls was 8.1 (+ 5.7).

Cognitive evaluation
- Inteligence quotients

As shown in Figure 2, the median estimated Intelligence Quotient (IQ) was
statistically different between groups (85.9+16.8 in CKD patients versus 106.9 +14.5 in
controls, t = 5.46, p <0.01).

- Episodic memory

The performance in the Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) revealed no
significant differences between the groups in any of the variables.
- Executive functions:

- Tower of London Task

A significant difference in the dependent variable “number of attempts” was identified
(F [1, 76] = 17.46, p <0.001, pj = 0.19), being children and adolescents with CKD that
required more attempts in order to solve the test (Figure 3). The mean number of attempts of
patients was 44.8 (+ 12.6) and controls 32.6 (+ 13.4).

Using the “total score” on the task as the dependent variable, a marginally significant
difference between the groups (F [1, 72] = 4.00, p = 0.049, u;= 0.05) was obtained, with
patients presenting lower scores. The total score of CKD patients in the test was 251.8 (x+
128.8) and controls was 376.5 (£ 270.2) points.

The total number of attempts for the Tower of London test was significantly lower in
the control group, which correlated negatively to the estimated 1Q (rho Spearman = -0.37; p =
0.001).

- Stroop Test

In general, the CKD group was significantly slower in reaction time in Stroop Test
than control group as shown in table 3 and figure 4.

The reaction time of CKD patients in the first part of the test was 76.02 milliseconds
(£ 36.1), 91.9 (+ 36.9) in the second part and 52.5 (£ 20.8) milliseconds in the third part of the
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test. As for the controls, the reaction time was 53.6 milliseconds (x 27.9) in the first part,
64.73 (£ 26.3) in the second and 50.8 milliseconds (£ 25.4) in third part of the test.

- Berg Card Sorting Test

The percentage of “perseverative responses” (F [1, 70] = 4.45, p = 0.04, uf,: = 0.04)
was higher in control group, while percentage of non-perseverative errors (F [1, 70] = 7.11, p
=0.01, puz=0.09) had higher mean in the CKD group. The non-perseverative errors correlated
inversely with 1Q (p=0.006).
- Hungry Donkey Task

No significant differences were observed on any of the dependent variables that
evaluated the option for each door tested (p > 0.05 for all comparisons).
- Trail Making Test

The results showed a significant difference between groups only on the total time of
the 5™ attempt (F [1, 69] = 5.49, p <0.05, uz= 0.08). CKD patiens needed more time to
complete the test than controls. When analyzis used the “median duration of each part of the
test” as an independent variable, the mean times were not significantly higher in the CKD
group only in the first attempt (p> 0.05), but there were significant differences in attempts 2
(F[1,69] =8.31, p <0, 01, uz=0.11), 3 (F [1, 69] = 4.85, p <0.05, pu3z=0.07), 4 (F [1, 69] = 7,
44, p <0.01, p;=0.10) and 5 (F [1, 69] = 6.80, p <0.05, = 0.09) of the test.

In general, healthy children and adolescents had better performance in the Trail
Making Test, with superior scores of attention span, visual screening, motor function and

cognitive flexibility than chronic kidney patients (Table 4 and Figure 5).

- Further analysis

The anxiety "state" was positively correlated to the "trait” (Spearman rho = 0.33, p =
0.003) and to CDI values (Spearman rho = 0.47, p <0.001) and negatively to the vocabulary
subtest intelligence (Spearman rho = 0.24; p = 0.03). Trait anxiety was positively correlated to
CDI (Spearman rho = 0.59; p <0.001) and negatively to the intelligence subtest cubes
(Spearman rho = 0.28, p = 0.012).

Correlation analysis verified that depressive and anxiety symptoms did not influence the
performance on neuropsychological tests. STAI-C2 was associated with vocabulary 1Q subtest
(p = 0.03), and STAI-C1 with cubes subtest (p = 0.012). Anxious subjects showed more
depressive symptoms (p < 0.001). Higher educational level (p = 0.001) and lower school

repetition (p = 0.03) were associated with better performance in RAVLT. Subjects with higher
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educational level had better performance in the Trail Making Test (p < 0.05). The stage of
CKD did not influence performance in cognitive assessment. There were no significant
correlations between laboratory parameters of CKD patients and performance in tests.
Analyses revealed no cognitive deficits related to the CKD classification, disease duration,
treatment time, hemoglobin level or acidosis among patients in use and without

antihypertensive treatment.

DISCUSSION

Children and adolescents with CKD in comparison to age and sex-matched healthy
controls had more symptoms of anxiety and worse cognitive performance, presenting deficits
in domains of global intelligence, memory and executive functions.

Similar to other studies [40,41], the majority of our sample was composed of boys. In
our study, 80% of the CKD group consisted of males. This could be attributed to the higher
frequency of congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT) in boys [2,40] as
most of our sample consisted of patients with CAKUT (61,5%).

It is known that nutritional status is particularly important in children, by influencing
growth and neurocognitive development [41]. We found that children and adolescents with
CKD had significantly lower body mass index when compared to healthy controls, as
described in other studies [2,41]. Growth limitation is multifactorial, as it may involve factors
such as age of onset of CKD, its etiology, associated metabolic disorders and nutritional
factors [41]. Therefore, multidisciplinary care is of paramount importance.

In our sample, as previously decribed in other studies [11,14,15,16,42], children with
CKD performed worse in IQ tests than the control subjects, which may be a reflection of renal
disease. Similarly, in Gipson et al. study (2006), the mean 1Q for CKD patients was 89.32 +
14.80, while for the control group was 112.18 + 13.14 [15]. In study by Duquette and
colleagues (2007), the mean 1Q for CKD patients was 94.45 + 20.49 and 110.7 £ 17.12, while
for the control group was 110.7 + 17.12 [42]. Lower 1Q was clearly associated with poor
executive function performance on all executive function tasks, as in the study of Mendley et
al. [13].

In accordance to previous studies that detected a relationship between grade retention
and CKD [9,42], our study found a higher percentage of grade retention in patients with CKD
(44.4% versus 23.8% in the control group), although no statistical significance was found (p =
0.25). In Belo Horizonte, the frequency of school retention among the general population in

public schools varies from 17.6 to 42.9 % throughout this age spam. Therefore, although
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apparently high, this frequency of school retention is within the observed in the Brazilian
population. The absence of statistical significancy could be related to the small sample of the
study.

In our study, CKD patients performed worse than healthy peers in 1Q tests and some
executive function tests. The total number of attempts for the Tower of London was
significantly lower in the control group, which correlated negatively to the estimated 1Q. CKD
patients were significantly slower in the Stroop test and in the Trail Making Test. The CKD
group showed significantly slower execution in the Stroop test, and the Trail Making Test,
showing impairment in attention, mental flexibility and inhibitory control as described in
other studies [11,12,13,15,16].

However, the findings of Berg's test were indeed unexpected. The analysis revealed no
significant differences in the variable percentage of perseverative errors between groups and
although the percentage of non-perseverative errors was higher in the CKD group, the
percentage of perseverative responses was higher in control group. It should be pointed that
there are no previous data in the literature regarding the use of this test to evaluate the ability
of mental flexibility, planning and problem solving in children and adolescents with CKD.
Another possible interpretation is that Berg's test was the penultimate battery test and came
after the Hungry Donkey, considered fun for children. This factor may have caused
demotivation of individuals in this final stage of cognitive assessment.

In accordance to our data, Hooper et al. (2011) conducted a cross-sectional cohort
study of 368 children with mild to moderate CKD, from 6 tol6 years [11]. In general,
neurocognitive function was within the average for the whole group. However, 21% to 40%
of participants had results at least one standard deviation below the average for 1Q measures,
academic performance, tests of attention and executive functioning. The authors concluded
that although most children with mild to moderate CKD do not present major neurocognitive
deficits, a substantial percentage exhibits some cognitive impairment, which makes them at
risk for long-term educational and occupational impairment [11]. In contrast to our findings,
Gipson et al. [15] showed that the duration of CKD reduces attention and executive function
in pediatric patients. In our study, performance in the cognitive battery was not related to
disease duration. It should be pointed, however, that most patients included in the study of
Gipson et al. were on dialysis, differing from our pre-dyalisis CKD patients.

In our study sample, CKD patients presented higher scores of "state anxiety" than
healthy controls. There are few studies on anxiety and CKD, even less in pediatric patients

[4,7,8,9]. As for depressive symptoms, the present study did not show difference between
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groups, although a tendency to higher scores in CDI was observed in CKD patients (t = 1.93,
p = 0.06, d de Cohen = 0,43). Therefore, it is possible that if the sample were larger, some
differences between the groups could be revealed. Previous studies also reported higher
prevalence of depressive symptoms in CKD patients [3,6,43]. In a recent study by Kogon et
al. (2016) [43], 344 children and adolescents between 6 and 17 years with CKD were
evaluated. Five percent of the patients had depressive symptoms, while 2% were already
receiving treatment for depression. Depression was associated with low intelligence quotient,
but not with the glomerular filtration rate [43]. In a previous study (2013) of the same
research team, 30% among 44 patients with CKD met the diagnostic criteria for depression
[6].

According Ruebner et al, increased diastolic load and decreased diastolic nocturnal
dipping on ambulatory blood pressure monitoring were independently associated with
impairments in neurocognitive performance [16]. In study by Lande et al., higher systolic
visit-to-visit blood pressure variability was independently associated with decreased in
executive function scores and lower mean scores on Wechsler Abbreviated Scales of
Intelligence performance 1Q in children with mild-to-moderate CKD [44]. In our study,
however, the clinical variables did not influence the performance of the tests of a general,
although the majority of our patients being on antihypertensive treatment. Our analyses
revealed no cognitive deficits related to the CKD classification, disease duration, treatment
time, hemoglobin level or acidosis among patients in use and without antihypertensive
treatment.

One of the major limitations of our study was the sample size, which was restricted by
the age limits and by the inclusion of only pre-dialysis CKD patients. Some studies were
multicenter [6,8,13,18] different from ours, made in a single referral service in pediatric
nephrology. Other studies conducted in a single center also have smaller samples [4,5,7,9,12].
Another reason for the small sample size might be due to the inclusion of only patients in pre-
dialysis treatment phase, different than other studies, which also included patients in
hemodialysis or renal replacement therapy [4,8,16]. Furthermore, some studies covers patients
in even wider age groups, for example, from 6 to 21 years old [13,16].

Another important limitation was the use of screening instruments of psychiatric
symptoms and not structured clinical interviews for formal psychiatric diagnoses.

Our evaluation included clinical and laboratory variables of CKD, but these patients
may be under the influence of many other stressors that we were unaware of or unable to take

into account. On the other hand, the use of several screening tools to evaluate neurocognitive
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functions probably strenghted our findings. Longitudinal follow-up of these children and
adolescents might clarify the role of neurocognitive impariments and psychiatric disorders on
the progression of CKD.

Although this was a cross-sectional study, it contributes to a broader understanding of
pre-dialysis CKD pediatric patients since neuropsychiatric co-morbidities were regarded as
research priorities in the last report of the NIH Task Force [45].

In conclusion, cognitive impairments found in the areas of decision-making, capacity
for abstraction, attention, cognitive flexibility, memory and intelligence do not seem to be
exclusive for end stage renal disease [11,18]. This study clearly showed that pre-dyalisis CKD
patients have impairments in the areas of intelligence, planning ability, logical reasoning,
problem solving, inhibitory control, motor skill, attention and mental flexibility. According to
our results, CKD children and adolescents have more anxiety symptoms and higher tendency
to depressive symptoms. More studies are needed to clarify the possible reasons for the worst
performance of CKD patients on neuropsychological tests. We also consider that early
identification of neuropsychiatric symptoms and the proper treatment are of utmost
importance. Maybe, screening tools for neuropsychiatric alterations should be routinely

adopted in the care of pediatric patients with CKD.
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Table 1: Demographic characterization of the sample.

CKD Patients Controls
N 26 52
Mean age (SD) 12.88 £ 2.7 13.02+2.6

Sex % (M/F) 21 (80.8) / 5 (19.2%) | 39 (75%)/ 13 (25%)
Education (years) 6,224 6,3 £2,7

School retention 8 (44.4%) 10 (23.8%)
Socioeconomic level N (%) N (%)

B1 2 (7.7%) 5 (9.6%)

B2 5 (19.2%) 16 (30.8%)

C1 12 (46.2%) 18 (34.6%)

C2 5 (19.2%) 11 (21.2%)

D 2 (7.7%) 2 (3.8%)

Legend: CKD: chronic kidney disease; M: male, F: female.
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Table 2: Characterization of CKD pediatric patients followed at the outpatient Pediatric

Nephrology Unity (Hospital das Clinicas, Federal University of Minas Gerais).

CKD Ethiology

N (%)

Congenital Nephrouropathy

16 (61,5%)

Cystic kidney diseases 2 (7,7%)
Glomerulopathies 2 (7,7%)
Other causes of CKD 6 (23,1%)

CKD classification

Percentage of cases

Stage 2 3.8%
Stage 3 61.5%
Stage 4 26.9%
Stage 5 7.7%

Legend: CKD = Chronic Kidney Disease.
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Table 3: Comparison of response time measures in Stroop Test between pediatric patients

with CKD followed at the outpatient Pediatric Nephrology Unity (Hospital das Clinicas,

Federal University of Minas Gerais) and controls.

Test CKD patients Controls p Value
Stroop Testpart D 76.02 (£36.1)ms 53.6 (x27.9)ms p <0.01
Stroop Test part W 91.9 (x36.9)ms 64.73 (£26.3)ms p <0.001
Stroop Testpart C ~ 52.5 (x20.8)ms 50.8 (x25.4)ms p=0.06

Legend: CKD = Chronic Kidney Disease; Stroop Test Parts D= dots, W= words, and C=

color; ms= milliseconds.

Table 4: Comparison of median duration of the clicktime in the five attempts of the Trail

Making Test between pediatric patients with CKD followed at the outpatient Pediatric

Nephrology Unity (Hospital das Clinicas, Federal University of Minas Gerais) and controls.

CKD Patients (SD)  Controls (SD) p Value

Attempt 1 65148.9 57303.6 0.05
(£28122.3) (£59735.0)

Attempt 2 101996.33 62629.70 <0.01
(£71255.1) (£48908.9)

Attempt 3 55125.33 44073.34 <0.05
(£21637.7) (£33518.1)

Attempt 4 67221.71 52683.96 <0.01
(£34510.7) (£36283.1)

Attempt 5 53321.00 39372.40 <0.05
(£21606.6) (+22356.1)
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Legend: CKD = Chronic Kidney Disease; Mean and Standart Deviation (SD) in milliseconds.
Titles to figures

Figure 1: Comparison of anxiety symptoms among CKD pediatric patients followed at the
outpatient Pediatric Nephrology Unity (Hospital das Clinicas, Federal University of Minas
Gerais) and healthy controls. Legend: CKD = Chronic Kidney Disease; STA = Trait-State

Anxiety Inventory.

Figure 2: Median values of total estimated 1Q of pediatric CKD patients followed at the
outpatient Pediatric Nephrology Unity (Hospital das Clinicas, Federal University of Minas
Gerais) and healthy controls. Legend: CKD = Chronic Kidney Disease; 1Q = intelligence

quotient.

Figure 3: Number of attempts in the Tower of London Task of CKD pediatric patients
followed at the outpatient Pediatric Nephrology Unity (Hospital das Clinicas, Federal
University of Minas Gerais) and healthy controls. Legend: CKD = Chronic Kidney Disease.

Figure 4: Performance in the Stroop Test (parts C, D and W) of CKD pediatric patients
followed at the outpatient Pediatric Nephrology Unity (Hospital das Clinicas, Federal
University of Minas Gerais) and healthy controls. Legend: CKD = Chronic Kidney Disease.

Figure 5: Performance in the five attempts in the Trail Making Test of CKD pediatric patients
followed at the outpatient Pediatric Nephrology Unity (Hospital das Clinicas, Federal
University of Minas Gerais) and healthy controls. Legend: CKD = Chronic Kidney Disease;

ms = milliseconds.
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Legend: CKD = Chronic Kidney Disease; SD= standard deviation; STAI-C= State-Trait Anx-

iety Inventory, version C, for children. The values shown are raw scores, and age was includ-
ed as a covariate.
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Legend: CKD = Chronic Kidney Disease; 1Q= Intelligence Quotient. The values shown are
raw scores, and age was included as a covariate.
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Figure 3
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Legend: CKD = Chronic Kidney Disease; SD= standard deviation. The values shown are raw

scores, and age was included as a covariate.
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Legend: CKD = Chronic Kidney Disease; Stroop Test Parts D= dots, W= words, and C= col-
or; SD= standard deviation ; ms= milliseconds. The values shown are raw scores, and age was

included as a covariate.



125

Figure 5
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Legend: CKD = Chronic Kidney Disease; SD= standard deviation ; ms= milliseconds. The

values shown are raw scores, and age was included as a covariate.
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ANEXOS

ANEXO A - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa sobre o protocolo de estudo ja em
andamento intitulado “Avaliacdo dos Niveis Circulantes de Citocinas e Quimiocinas em

Criangas e Adolescentes Portadores de Doenga Renal Cronica”.

UF/V\G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
Parecer n®. ETIC 572/07

Interessado(a): Profa. Ana Cristina Simées
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 20 de dezembro de 2007, apos atendidas as solicitagbes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliacdo dos niveis
circulantes de citocinas e quimiocinas em crian¢as e adolescentes
portadores de doenca renal crénica" bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

rofa. Maria\Teres
Coordenadora do COEP-UFMG
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa sobre o adendo ao protocolo de
estudo j4& em andamento intitulado “Avaliagdo dos Niveis Circulantes de Citocinas e

Quimiocinas em Criangas e Adolescentes Portadores de Doenca Renal Cronica”.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n®. ETIC 472/07

Interessado(a): Profa. Ana Cristina Simdes e Silva
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP analisou e aprovou, no dia
19 de junho de 2013, o adendo, com as altera¢des abaixo relacionadas, ao projeto
de pesquisa intitulado "Avaliagdo dos niveis circulantes de citocinas e
guimiocinas em criangas e adolescentes portadores de doencga renal crénica™

o Adicido de entrevistas para a aplicagéo de questionarios validados a fim de
serem avaliados sintomas psiquiatricos, qualidade de vida e resiliéncia e
avaliagao cognitiva, com a finalidade de se investigarem as possiveis
associacdes entre estes e as varidveis clinicas da doenca renal crénica em
adolescentes;

o Adigdo de instrumentos de avaliagdo cognitiva que incluem questionarios e
testes com a finalidade de avaliar o quociente de inteligéncia e variaveis
neuropsicoldgicas (fungdes executivas, atengdo, memodria, flexibilidade,
controle inibitéirio e planejamento);

o Adicgo de dosagem de niveis de fatores neurotréficos (BDNF, GDNR, NGF,
NT3; NTA4/5), citocinas (IL-1beta, IL-1 ra, IL-4, IL-10, stNFR1, IFN-gama) e
horménios peptiticos (adiponectina, lectina e resistina), correlacionando-os
com a presenga de sintomatologia psiquiatrica e com as variaveis clinicas da
doenca renal cronica.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um ano apés o
inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av, Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpq.utmg.br
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ANEXO C - Critério de Classificagdo Econdmica Brasil

:E'F.p;.CRIT_ERLO ABEP

15S1CICAN brazileirs o2 engresas o pesglisa

O Critério de Classificac3o Econdmica Brasil, enfatiza sua fungdo de estimar o poder de compra das pessoas e familias
wrbanas, abandonando a pretensso de dassificar a populagdo em termos de “dasses sociais”. 4 divisao de mercado
definida abaixo & de dasses econdmicas.

SISTEMA DE PONTOS
Posse de itens
Quantidade de tens
(1] 1 2 3 4 pu +

Televisdo em cores 1] 1 2 3 4
Radio o 1 2 3 4
Banheiro 1] 4 5 & 7
Automdwel (1] 4 7 -] 5
Empregada mensalista 1] 3 4 4 4
Maquina de lavar 1] 2 2 2 2
Videocassete efou DVD 1] 2 2 2 2
Geladeira (1] 4 4 4 4
Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex) 1] 2 2 2 2

Grau de Instrugio do chefe de familia

Nomenclatura Antiga Nomenclatura Atual

analfabeto/ Primario incompleto Analfabetof Até 32 série Fundamental/ Até 3= série 12, Grau o
Primario completo/ Ginasial incompleto Até 4* cerie Fundamental / Até 42 série 12, Grau 1
Ginasial completo/ Colegial incompleto Fundamental completoy 12. Grau completo 2
Colegial completo/ Superior incompleto médio completod 22. Grau completo 4
Superior completo Superior completo 8
LCOBRTES D) CRITERTO ERASII
Classe Pontos

Al 42 - 46

A2 35-41

Bl 29-34

B2 23-28

C1 18-22

c2 14-17

D B-13

E 0-7

B35 de Pesquisa — 2012
{0 Econdmico 2010 - 1B
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ANEXO D - Inventério de Depressdo Infantil ou Children’s Depression Inventory

(CDI)

1. ( ) Eu fico triste de vez em quando.
( ) Eu fico triste muitas vezes.
( ) Eu fico triste o tempo todo.

2. ( ) Nada vai dar certo para mim.
( ) Eu néo tenho certeza se as coisas vdo dar certo para mim.

( ) As coisas véo dar certo para mim.

3. () Eu faco bem a maioria das coisas.
( ) Eu fago errado muitas coisas.
( ) Eu fago tudo errado.

4. () Eu me divirto com muitas coisas.
( ) Eu me divirto com algumas coisas.
( ) Nada é divertido.

5. ( ) Eu estou mal o tempo todo.
( ) Eu estou mal muitas vezes.

( ) Eu estou mal de vez em quando.

6. ( ) Eu penso em coisas ruins acontecendo comigo de vez em quando.

( ) Eu me preocupo que coisas ruins irdo acontecer comigo.

( ) Eu tenho certeza de que coisas terriveis irdo acontecer comigo.

7. ( ) Eu me odeio.
( ) Eu néo gosto de mim mesmo.

() Eu gosto de mim mesmo.

8. () Todas as coisas ruins séo por minha culpa.
() Muitas coisas ruins séo por minha culpa.

( ) Coisas ruins geralmente ndo sdo por minha culpa.



9. ( ) Eu ndo penso em me matar.
( ) Eu penso em me matar, mas nao o faria.

( ) Eu quero me matar.

10. () Eu sinto vontade de chorar todos os dias.
( ) Eu sinto vontade de chorar muitos dias.

( ) Eu sinto vontade de chorar de vez em quando

11. ( ) As coisas me aborrecem o tempo todo.
( ) As coisas me aborrecem muitas vezes.

( ) As coisas me aborrecem de vez em quando.

12. ( ) Eu gosto de estar com as pessoas.
( ) Eu ndo gosto de estar com as pessoas muitas vezes.

( ) Eu ndo quero estar com as pessoas de forma alguma.

13. ( ) Eu ndo consigo me decidir sobre as coisas.
( ) E dificil me decidir sobre as coisas.

( ) Eu me decido sobre as coisas facilmente.

14. ( ) Minha aparéncia é legal.
( ) Ha algumas coisas ruins em minha aparéncia.

() Eu sou feio.

15. () Eu tenho que me esforgar o tempo todo para fazer o meu trabalho escolar.

( ) Eu tenho que me esforcar muitas vezes para fazer o meu trabalho escolar.

( ) Fazer o trabalho escolar ndo é um grande problema.
16. ( ) Eu tenho dificuldade para dormir todas as noites.
( ) Eu tenho dificuldade para dormir muitas noites.

( ) Eu durmo muito bem.

17. () Eu estou cansado de vez em quando.
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( ) Eu estou cansado muitas vezes.

( ) Eu estou cansado o tempo todo.

18. ( ) Na maioria dos dias eu ndo sinto vontade de comer.

( ) Em muitos dias eu néo sinto vontade de comer.

( ) Eu como muito bem.

19. () Eu ndo me preocupo com dores.
( ) Eu me preocupo com dores muitas vezes.

( ) Eu me preocupo com dores o tempo todo
20. ( ) Eu ndo me sinto sozinho.
( ) Eu me sinto sozinho muitas vezes.

( ) Eu me sinto sozinho o tempo todo

21. ( ) Eu nunca me divirto na escola.

( ) Eu me divirto na escola apenas de vez em quando.

( ) Eu me divirto na escola muitas vezes.

22. () Eu tenho muitos amigos.

( ) Eu tenho alguns amigos, mas gostaria de ter mais.

( ) Eu ndo tenho nenhum amigo.

23. () Meus trabalhos escolares estdo bons.

( ) Meus trabalhos escolares ndo estdo tdo bons quanto antes.

( ) Eu tenho me saido muito mal nas matérias em que eu costumava ser bom.

24. () Eu nunca consigo ser tdo bom quanto outros garotos.

() Eu posso ser tdo bom quanto outros garotos, se eu quiser.

( ) Eu sou tdo bom quanto outros garotos.

25. () Ninguém me ama realmente.
( ) Eu ndo tenho certeza se alguém me ama.

( ) Eu tenho certeza de que alguém me ama
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26. ( ) Eu geralmente fagco o que me pedem.

( ) Eu néo faco o que me pedem na maioria das vezes.

( ) Eu nunca fago o que me pedem.

27. () Eu me dou bem com as pessoas.
( ) Eu me meto em brigas muitas vezes.

( ) Eu me meto em brigas o tempo todo.
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ANEXO E - Inventério de Ansiedade Traco- Estado - IDATE C1

Questionario “Como estou me sentindo” — Forma C1

Abaixo aparecem varias frases que meninos e meninas usam para indicar como se sentem.

Leia cada uma delas cuidadosamente e decida como vocé se sente agora, neste momento.

1 — Eu me sinto muito calmo.
Eu me sinto calmo.

Eu ndo me sinto calmo.

2 — Eu me sinto muito aborrecido.
Eu me sinto aborrecido.

Eu ndo me sinto aborrecido.

3 — Eu me sinto muito contente.
Eu me sinto contente.

Eu ndo me sinto contente.

4 — Eu me sinto muito nervoso.
Eu me sinto nervoso.

Eu ndo me sinto nervoso.

5 — Eu me sinto muito agitado.
Eu me sinto agitado.

Eu ndo me sinto agitado.

6 — Eu me sinto muito assustado.
Eu me sinto assustado.

Eu ndo me sinto assustado.

7 - Eu me sinto muito descansado.
Eu me sinto descansado.

Eu ndo me sinto descansado.



8 — Eu me sinto muito a vontade.
Eu me sinto & vontade.

Eu ndo me sinto a vontade.

9 — Eu me sinto muito preocupado.
Eu me sinto preocupado.

Eu ndo me sinto preocupado.

10 — Eu me sinto muito satisfeito.
Eu me sinto satisfeito.

Eu ndo me sinto satisfeito.

11 — Eu me sinto muito apavorado.
Eu me sinto apavorado.

Eu ndo me sinto apavorado.

12 — Eu me sinto muito feliz.
Eu me sinto feliz.

Eu ndo me sinto feliz.

13 — Eu me sinto muito seguro.
Eu me sinto seguro.

Eu ndo me sinto seguro.

14 — Eu me sinto muito bem-humorado.

Eu me sinto bem-humorado.

Eu ndo me sinto bem-humorado.

15 — Eu me sinto muito perturbado.
Eu me sinto perturbado.

Eu ndo me sinto perturbado.

16 — Eu me sinto muito chateado.

Eu me sinto chateado.
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Eu ndo me sinto chateado.

17 — Eu me sinto muito bem.
Eu me sinto bem.

Eu ndo me sinto bem.

18 — Eu me sinto com muito medo.

Eu me sinto com medo.

Eu ndo me sinto com medo.

19 - Eu me sinto muito confuso.
Eu me sinto confuso.

Eu ndo me sinto confuso.

20 — Eu me sinto muito alegre.
Eu me sinto alegre.

Eu ndo me sinto alegre.
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ANEXO F - Inventéario de Ansiedade Traco- Estado - IDATE C2

Questionario “Como eu geralmente me sinto” — Forma C2
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Abaixo aparecem varias frases que meninos e meninas usam para indicar como se

sentem. Leia cada frase e decida se é verdadeira a respeito de vocé quase nunca, as vezes ou

mais vezes.

sente.

1 — Eu fico preocupado de néo fazer erros.

() Quase nunca () As vezes

2 — Tenho vontade de chorar.

() Quase nunca () As vezes

3 — Eu me sinto infeliz.

( ) Quase nunca () As vezes

4 — Tenho dificuldade de olhar meus problemas.

( ) Quase nunca () As vezes

() Muitas vezes

() Muitas vezes

() Muitas vezes

() Muitas vezes

5 - Tenho dificuldade de resolver o que é que eu quero.

() Quase nunca () As vezes

6— Eu me preocupo demais.

() Quase nunca () As vezes

7 — Eu me aborreco em casa.

() Quase nunca () As vezes
8 — Sou timido.
() Quase nunca () As vezes

9 — Eu me sinto perturbado.

( ) Quase nunca () As vezes

() Muitas vezes

() Muitas vezes

() Muitas vezes

() Muitas vezes

() Muitas vezes

Lembre-se, escolha a palavra que descreve melhor como geralmente vocé se



10 — Fico pensando em coisas sem importancia.

( ) Quase nunca () As vezes () Muitas vezes

11 — Eu me preocupo com coisas da escola.
() Quase nunca () As vezes () Muitas vezes

12 — Tenho dificuldade para resolver o que vou fazer.

( ) Quase nunca () As vezes () Muitas vezes

13 — Eu noto que meu coracdo bate depressa.

( ) Quase nunca () As vezes () Muitas vezes

14 — Fico com medo mas nao digo a ninguém.

( ) Quase nunca () As vezes () Muitas vezes

15 — Eu me preocupo com meus pais.

( ) Quase nunca () As vezes () Muitas vezes

16 - Minhas maos ficam suadas.

() Quase nunca () As vezes () Muitas vezes

17 — Eu fico preocupado com coisas que podem acontecer.

() Quase nunca () As vezes () Muitas vezes

18 — E dificil para mim pegar no sono a noite quando vou para a cama.

( ) Quase nunca () As vezes () Muitas vezes

19 — Fico com dor na barriga quando estou nervoso.

( ) Quase nunca () As vezes () Muitas vezes

20 — Eu me preocupo com que os outros acham de mim.

() Quase nunca () As vezes () Muitas vezes
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