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Transtormos neuropsiquiatricos e doencas renais: uma atualizacao

Neuropsychiatric disorders and renal diseases: an update

Resumo

Sintomas neuropsiquidtricos se associam
com frequéncia a disfuncio renal, e podem
comprometer negativamente tanto a evo-
lugdo clinica quanto qualidade de vida e
capacidade funcional dos pacientes. Os
transtornos neuropsiquiatricos associados
a doenga renal podem tomar formas di-
versas, de acordo com a histdria natural
da doenga, e persistem subdiagnosticados
e subtratados. Ha ainda poucos dados na
literatura quanto a abordagem terapéutica
desses pacientes. O objetivo deste artigo é
descrever os transtornos neuropsiquiatri-
cos mais frequentemente encontrados nos
pacientes com doengas renais.
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ABSTRACT

Neuropsychiatric symptoms are frequently
associated to renal dysfunction and may
compromise negatively the clinical course as
well as the quality of life, and the functional
status of the patients. The neuropsychiatric
disorders associated with renal disease may
present various forms according to the
natural history of the disease, and remain
underdiagnosed and undertreated. There
are few data in the literature regarding
the treatment of these patients, and a lot
of controversies still exist. The objective of
this paper is to describe the most frequent
neuropsychiatric disorders in patients with
renal diseases.

Keywords: acute kidney injury; anxiety;
depression; kidney diseases.

INTRODUCAO

Os quadros psiquidtricos associados a
doenga renal tomam formas diversas,
de acordo com a histéria natural da
doenga. Classicamente, a uremia é citada
como causa de delirium."' Sintomas como
sonoléncia e agitacdo psicomotora podem
fazer parte da descri¢cao do quadro clinico
da injuria renal aguda (IRA).2 O uso de
medicacOes também precisa ser lembrado
como causa potencial de alteracoes
psiquidtricas; os corticosteroides e a
ciclosporina, usados como terapéutica
para diversas glomerulopatias e no
pos-transplante renal, estdo associados a
depressdo, mania e sintomas psicoticos.’
Como todas as doencas cronicas, a
doenca renal cronica (DRC) tem o po-
tencial de limitar a capacidade funcional,
produtividade e a qualidade de vida das
pessoas por ela afetadas.* Hd uma elevada

prevaléncia de transtornos psiquidtricos
associados a DRC. Kimmel et al.> mostra-
ram que pacientes com DRC apresentam
indices de hospitaliza¢ao devido a quadros
psiquidtricos (especialmente por depres-
sdo, deméncia e abuso de drogas) de 1,5 a
3 vezes maior do que aqueles com outras
doengas cronicas. Entretanto, eles ainda
sao subdiagnosticados e subtratados.®

Neste artigo, abordaremos algumas
das alteragdes neuropsiquidtricas mais
frequentemente associadas as doengas
renais.

TRANSTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS ASSO-
CIADOS A DOENCAS RENAIS

DeLirium

O delirium é um transtorno comporta-
mental agudo, causado pelo compro-
metimento da atividade cerebral, com
alteragdes das fungdes cognitivas, geral-
mente secundario a disturbios sistémicos.”



As principais caracteristicas de delirium sio: inicio
abrupto do quadro, rebaixamento do nivel de consci-
éncia, alteracdes atencionais, desorientagao temporal/
espacial, pensamento desorganizado e flutuacdo dos
sintomas ao longo do dia. Além disso, podem ocorrer
agitacdo, delirios, alucinagdes visuais e alteracdes do
humor. O eletroencefalograma geralmente se altera
dentro das primeiras 48 horas de inicio da disfun¢ao
renal e as anormalidades podem persistir por até 3
semanas, mesmo apds a didlise.*

Ha intimeros fatores predisponentes para o delirium
nas doencas renais. As causas de delirium podem ser
comuns a outros pacientes, como febre, instabilidade
hemodinamica, polifarmdcia, hipo/hipernatremia, dis-
tarbios 4cido-basicos, hipercalcemia, hiper/hipoglice-
mia, anemia e deficiéncias vitaminicas (tiamina e ciano-
cobalamina).? Porém, em pacientes com faléncia renal,
algumas causas especificas devem ser consideradas,
como a uremia, toxicidade por aluminio, hematomas
subdurais (associados a anticoagulacio ou disfuncio
plaquetdria) e sindrome de desequilibrio pos-didlise.®

A sindrome de desequilibrio pos-didlise é causada
pela correcio abrupta da azotemia e consequente
alteragdo do pH e pressio osmotica, provocando um
gradiente entre o sistema nervoso central e o plasma,
e ocasionando edema cerebral. Pode se instalar de 3-4
horas ap6s o inicio da didlise com a duragiao de até
8-48 horas ap6s o término da mesma. E um quadro
transitorio, caracterizado por cefaleia, nduseas,
caimbras, delirium, crises epilépticas e coma.*

Em todos os casos, a deteccdo precoce do delirium
¢ imprescindivel e a abordagem terapéutica deverd
ser individualizada.’ O primeiro passo na abordagem
do delirium é a prevencdo, o que pode ser feito
identificando-se e tratando os fatores precipitantes
e com mobilizagdo precoce do paciente. Ndo hd
evidéncias em favor do uso de firmacos para a
prevencao de delirium.

Estratégias ndo farmacoldgicas sio medidas de
primeira linha no tratamento, tais como técnicas de
facilitagio do sono, reorientacdo constante, correcio
de privacio sensorial e abordagem da dor. E pratica
comum usar antipsicOticos para tratar o delirium tanto
no hospital geral quanto em unidades de cuidados
intensivos. Entretanto, as evidéncias cientificas sobre
o tratamento farmacoldgico do delirium sio bastante
limitadas e nenhum medicamento estd aprovado para
esse uso.!” Apesar de os modelos fisiopatoldgicos do
delirium envolverem principalmente uma desregulacio
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da neurotransmissdo colinérgica, os anticolinesterdsticos
também nao sdo recomendados. Em 2010, um ensaio
clinico com uma droga anticolinesterdsica no delirium
foi interrompido em virtude da auséncia de beneficio e
possivel dano, com tendéncia para maior mortalidade
no grupo sob tratamento.!

ENCEFALOPATIA UREMICA

O termo uremia foi utilizado pela primeira vez em
1840, por Piorry e I’Héritier, para demonstrar a
visdo de que o quadro clinico da faléncia renal
estaria relacionado a uma toxicidade pela ureia.
Atualmente, a uremia é descrita como a sindrome
clinica associada a insuficiéncia renal e acimulo de
compostos nitrogenados; entretanto, ainda nio foi
implicada nenhuma substincia especifica.!> Fatores
como distirbios hormonais, estresse oxidativo,
acimulo de metabdlitos (tais como os compostos
de guanidina, metabdlitos da via da quinurenina),
desequilibrio entre neurotransmissores excitatorios e
inibitérios e disturbio do metabolismo intermediario
foram identificados como possiveis contribuintes.'3 A
encefalopatia urémica é mais grave e progride mais
rapidamente em pacientes com uma deterioragio
aguda da funcio renal.'

Além dos sintomas presentes no delirium, no caso
da encefalopatia urémica os sintomas podem progredir
em um continuum, desde uma leve altera¢io do nivel
de consciéncia até o coma profundo. Frequentemente
estdo associados cefaleia, alteracoes visuais, tremores,
mioclonias multifocais, e crises epilépticas. Os sinais
também sao flutuantes ao longo de horas ou dias.”> Os
pacientes podem notar piora cognitiva progressiva ao
longo dos dias até o dia da dialise.”” Todavia, os niveis
de azotemia (compostos nitrogenados) apresentam
correlagdo pobre com a disfungio neurologica.'

A maioria dos sintomas se resolve com a terapia
de substituigdo renal - dialise ou transplante.'®

ALTERACOES COGNITIVAS

Os déficits cognitivos em pacientes com doenga renal
cronica sio comuns, mas ainda pouco reconhecidos.
A sua identificagdo pode ter um impacto positivo na
evoluciao do paciente, principalmente se estes forem
secunddrios a depressio ou ao delirium, condigdes
potencialmente tratdveis e que devem entrar como
diagndstico diferencial da disfun¢do cognitiva.'”!® A
doenca de Alzheimer e, especialmente, a deméncia
vascular s3o comuns em pacientes com DRC, esta
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ultima devido a alta comorbidade com hipertensao,
diabetes e ateroesclerose.’” A presenca de deméncia
estd associada a maior incapacidade, mortalidade,
mais hospitalizagoes e interrup¢ao da didlise.>!”

Pacientes em didlise por mais de um ano podem
apresentar um quadro progressivo de deteriora¢do
neuroldgica, denominado “deméncia da didlise”,
caracterizado por disartria, disfagia e deméncia global
com preservagdo do nivel de consciéncia, podendo
progredir para a morte em cerca de 6-12 meses se nio
abordada. Sua fisiopatologia mais aceita é a provavel
toxicidade por sais de aluminio encontrados nos liquidos
dialiticos. Apés a institui¢io de medidas de prevencido
(suspensdo do uso de sais de aluminio nos liquidos de
didlise e quelantes de fosfato contendo aluminio), houve
significativa redu¢do do nimero de casos.*

TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR, TRANSTORNO DEPRESSIVO
RECORRENTE E SUICIDIO

O transtorno depressivo é o quadro psiquidtrico mais
frequentemente descrito em pacientes com doenca
renal cronica terminal (DRCT). Sua prevaléncia
pode chegar a até 100% dos pacientes com doencas
renais, variando de acordo com os critérios utilizados
e populagio estudada.'® No Brasil, em dois estudos
com pacientes submetidos a hemodialise, a prevaléncia
de transtorno depressivo maior foi de 44,8%
utilizando-se o Inventdrio de Depressdo de Beck (BDI),
e de 7,8% com a versio de 10 itens do Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D).1%20

Em recente meta-analise, os pacientes em dialise
apresentavam a maior frequéncia de depressdo e
maior risco de hospitalizacdo devido a um transtorno
psiquidtrico em comparagdo com aqueles em
tratamento conservador e pos-transplante.®?!

Entre os pacientes em dialise, aqueles submetidos
a dialise peritoneal apresentam menor prevaléncia
de sintomas depressivos e ansiosos, de alteragoes
de sono e em comparacio com os pacientes em
hemodialise.?>*

Destaca-se que a presenga de sintomas depressivos
tem o potencial de alterar adversamente a evolucao de
pacientes com DCRT.?* Isso pode ocorrer por reducdo
da adesdo ao tratamento, piora do estado nutricional,
alteracdo da fun¢io do sistema imune, e elevacio das
taxas de mortalidade.'®*

Apesar das altas prevaléncia e morbidade
associadas a depressio, a maioria dos casos
permanece subdiagnosticada e subtratada.®'> H4 uma
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elevada frequéncia de queixas somdticas associadas
ao quadro de DRC que podem mimetizar sintomas
depressivos, como fadiga, anorexia, alteracdo de peso
e de sono. Sugere-se que a presenca de sintomas nao
vegetativos (humor deprimido, ideias de suicidio,
pessimismo, desesperanga, culpa e abulia) seria mais
adequada para caracterizar a presenga de quadros
depressivos.* O uso de instrumentos para rastreio
diagndstico como o BDI e CES-D parece ser benéfico
em pacientes com DRC, devido a alta prevaléncia e
morbidade deste quadro.?®

Pacientes com DRC tém risco significantemente
maior de cometer suicidio do que a populagio geral,
sendo este mais elevado entre pacientes maiores de
75 anos, pacientes que apresentem comorbidade com
dependéncia de dlcool ou drogas e hospitalizagio
recente por transtorno psiquiatrico.?”

Poucos estudos avaliaram o tratamento de
transtornos depressivos em pacientes com DRC. A
psicoterapia cognitivo-comportamental tem eficicia
descrita em relacdo a adesdo ao tratamento e sintomas
depressivos em pacientes com DRC, sendo sugerida
como alternativa ou complementagdo ao tratamento
farmacolégico.’™* Em relacido a farmacoterapia,
¢ importante considerar a presenca de interacdes
medicamentosas  (especialmente nos  pacientes
transplantados em uso de imunossupressores) e efeitos
colaterais.* Os inibidores seletivos de recaptacdo da
serotonina sdo as drogas atuais de escolha, por seu
perfil mais favoravel de efeitos colaterais. Por cautela,
preconiza-se iniciar o tratamento com uma dose de
30% da habitual, monitorizando-se de forma proxima
quanto a resposta e potenciais sinais de toxicidade.»!®

TRANSTORNOS DE ANSIEDADE

A ansiedade é um dos sintomas mais frequentemente
diagnosticados em pacientes com doengas cronicas."
Todavia, em DRC os trabalhos ainda sdo escassos em
relagdo a presenca de transtornos de ansiedade.

Em uma amostra com 50 pacientes com DRCT
em hemodialise, em 45% destes foi diagnosticado
algum transtorno de ansiedade, com manuten¢do
dos sintomas em cerca de 30% deles, quando nio
tratados, em reavaliagdo apOs 16 meses.?® Os pacientes
em hemodidlise tém maior frequéncia de sintomas
ansiosos em relagdo aqueles em didlise peritoneal.?’

No Brasil, um estudo com pacientes com glome-
rulonefrite familiar e doenga renal policistica autos-
somica dominante mostraram escores de ansiedade



mais intensos quando comparados a pacientes com
outras doencas cronicas.”” Em outra amostra brasileira
com 244 pacientes em hemodidlise, encontrou-se uma
frequéncia de 5,3% de fobia social.*

Quase ndo hd mengdo ao tratamento de sintomas
ansiosos em pacientes com DRC. Portanto, as
propostas de tratamento sdo extrapoladas a partir de
pessoas com transtornos ansiosos sem outro problema
de satde. Psicoterapia cognitivo-comportamental e os
inibidores seletivos de recaptagido de serotonina estio
entre as primeiras escolhas.’! Os benzodiazepinicos
devem ser evitados e usados apenas em situagdes agudas
e pelo menor tempo possivel, visto seu potencial para
causar dependéncia e por se associar com complica¢oes
clinicas como delirium.’' Quando necessirio o uso
dessas drogas, deve-se dar preferéncia para aqueles com
metabdlitos inativos, como o lorazepam e oxazepam.
Ressaltamos que esses benzodiazepinicos citados
podem apresentar sua meia-vida quadruplicada na
DRCT e nio sdo removidos por dialise. Dessa forma,
é necessiria extrema cautela na utilizacio dessas
medicac¢des em pacientes com DRCT.3?

FADIGA

A fadiga é um dos sintomas mais frequentemente
encontrados em pacientes com doengas cronicas, e pode
ser encontrada em cerca de 50% dos pacientes adultos
€ 25% das criancas e adolescentes com DRC.**** Entre
os possiveis fatores relacionados ao desenvolvimento
de fadiga, encontram-se endotoxinas circulantes,
citocinas inflamatérias e maior estresse oxidativo.*
A presenca de fadiga encontra-se positivamente
associada ao diagnéstico de depressio e alteracoes do
sono e piora da qualidade de vida.?*3* Além disso, a
presenca de fadiga mostrou-se um preditor de eventos
cardiovasculares, independentemente de outros
fatores de risco conhecidos.? A abordagem da fadiga
na DRC incluiu tratamento agressivo da anemia,
atividade fisica e rastreio e tratamento da depressao.3¢

CoNncLUSAO

Apesar de maior atengdo aos transtornos psiquiatricos
em pacientes com doenca renal, estes ainda persistem
subdiagnosticados e subtratados. Além disso, sdo
escassos na literatura cientifica estudos sobre o
tratamento de transtornos  neuropsiquidtricos
nessa populacio, permanecendo dividas quanto a
eficicia do tratamento e seu perfil de seguranca. O

precoce diagnostico desses quadros é essencial para
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a melhora na qualidade de vida destes pacientes e
pode influenciar diretamente a evolu¢do da doenga
renal. Dessa forma, a disponibilidade de uma equipe
multiprofissional para o cuidado do paciente com
doenca renal mostra-se cada vez mais importante.
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