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RESUMO 

O número de pacientes com doença renal crônica tem crescido exponencialmente, levando a 

um aumento na necessidade de diálise devido à insuficiência renal. A principal causa de 

morbidade associada a essa condição é o comprometimento cognitivo progressivo, conhecido 

como demência. Na população em geral, a demência mais comum é o Alzheimer. A diminuição 

da taxa de filtração glomerular tem sido associada à neurodegeneração e à doença de Alzheimer, 

devido aos efeitos neurotóxicos de toxinas urêmicas. Biomarcadores presentes na doença renal 

crônica se correlacionam com a atrofia hipocampal e com o aumento sérico de proteína beta 

amilóide. A concentração dessa proteína aumenta de maneira inversamente proporcional à 

função renal. Assim, o estresse oxidativo, prevalente em pacientes com doença renal crônica, 

demonstra ter um papel crucial na patogênese dos distúrbios neurodegenerativos. Avaliar a 

influência das doenças renais crônicas no desenvolvimento ou agravamento da doença de 

Alzheimer. Estudo de revisão sistemática. Três bases de dados de acesso online foram 

selecionadas para a pesquisa: Cochrane, Pubmed/Medline e Biblioteca Virtual em Saúde 

(BVS). Com um vocabulário controlado na estratégia de busca em cada uma das bases de dados 

bibliográficas os seguintes termos foram utilizados: “Renal Insufficiency, Chronic” “Alzheimer 

Disease”, “Senile Dementia” bem como seus sinônimos e combinações. Existe influência de 

doenças renais no desenvolvimento ou agravamento da doença de Alzheimer? foi a pergunta 

de pesquisa norteadora do estudo. Os resultados incluíram estudos publicados no período de 

2012 a abril 2022. O processo de seleção dos estudos foi realizado por dois revisores 

independentes e as discordâncias foram resolvidas por consenso entre os dois revisores, ou por 

um terceiro revisor, quando necessário. Um total de 177 estudos foram identificados na busca 

eletrônica. Estudos duplicados (n=47) e inelegíveis (n= 106) foram excluídos. No total, 24 

estudos foram incluídos e analisados nesta revisão. A influência das doenças renais no 

desenvolvimento ou agravamento da doença de Alzheimer foi observada em mais da metade 

dos estudos incluídos (n=18; 75,0%). Deste total (n=18), 14 (77,8%) evidenciaram que as 

doenças renais estão envolvidas no desenvolvimento e 4 (22,2%) no agravamento. Por outro 

lado, 6 (25,0%) dos 24 estudos incluídos, concluíram que esta influência não foi significativa. 

Os biomarcadores identificados nos estudos foram a proteína beta amiloide (n=12), a proteína 

TAU (n=2), taxa de filtração glomerular como marcador (n=4) e 8 estudos não mencionaram 

biomarcadores. De um modo geral, as doenças renais crônicas podem favorecer o 

desenvolvimento ou agravamento da doença de Alzheimer. A diminuição da função dos rins 

em decorrência de uma doença renal crônica leva a diminuição das taxas de filtração glomerular 

e acúmulo sérico da proteína beta amilóide. O acúmulo dessa proteína no cérebro favorece ao 

comprometimento da estrutura e função cerebral com consequente degeneração e surgimento 
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da doença de Alzheimer. Idade e grau de comprometimento renal dos pacientes foram 

preditores possivelmente associados ao desfecho da doença de Alzheimer. 

 

Palavras-chave: insuficiência renal crônica, demência, doença de Alzheimer, distúrbios 

neurológicos degenerativos, biomarcadores. 

 

ABSTRACT 

The number of patients with chronic kidney disease has grown exponentially, leading to an 

increase in the need for dialysis due to renal failure. The main cause of morbidity associated 

with this condition is progressive cognitive impairment, known as dementia. In the general 

population, the most common dementia is Alzheimer's. Decreased glomerular filtration rate has 

been associated with neurodegeneration and Alzheimer's disease, due to the neurotoxic effects 

of uremic toxins. Biomarkers present in chronic kidney disease correlate with hippocampal 

atrophy and an increase in serum amyloid beta protein. The concentration of this protein 

increases in inverse proportion to kidney function. Thus, oxidative stress, prevalent in patients 

with chronic kidney disease, is shown to play a crucial role in the pathogenesis of 

neurodegenerative disorders. To assess the influence of chronic kidney disease on the 

development or worsening of Alzheimer's disease. Systematic review study. Three online 

databases were selected for the search: Cochrane, Pubmed/Medline and the Virtual Health 

Library (VHL). With a controlled vocabulary in the search strategy in each of the bibliographic 

databases the following terms were used: "Renal Insufficiency, Chronic" "Alzheimer Disease", 

"Senile Dementia" as well as their synonyms and combinations. Is there an influence of kidney 

disease on the development or worsening of Alzheimer's disease? was the guiding research 

question of the study. The results included studies published between 2012 and April 2022. The 

study selection process was carried out by two independent reviewers and disagreements were 

resolved by consensus between the two reviewers, or by a third reviewer when necessary. A 

total of 177 studies were identified in the electronic search. Duplicate studies (n=47) and 

ineligible studies (n= 106) were excluded. In total, 24 studies were included and analyzed in 

this review. The influence of kidney disease on the development or worsening of Alzheimer's 

disease was observed in more than half of the included studies (n=18; 75.0%). Of this total 

(n=18), 14 (77.8%) showed that kidney disease is involved in the development and 4 (22.2%) 

in the worsening. On the other hand, 6 (25.0%) of the 24 studies included concluded that this 

influence was not significant. The biomarkers identified in the studies were beta amyloid 

protein (n=12), TAU protein (n=2), glomerular filtration rate as a marker (n=4) and 8 studies 

did not mention biomarkers. In general, chronic kidney disease can favor the development or 

worsening of Alzheimer's disease. Decreased kidney function as a result of chronic kidney 

disease leads to decreased glomerular filtration rates and serum accumulation of beta amyloid 

protein. The accumulation of this protein in the brain favors the impairment of brain structure 

and function with consequent degeneration and the onset of Alzheimer's disease. Patients' age 

and degree of renal impairment were predictors possibly associated with the outcome of 

Alzheimer's disease. 

 

Keywords: renal insufficiency, chronic, dementia, Alzheimer's disease, neurological 

degenerative disorders, biomarkers. 
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1 INTRODUÇÃO 

Concomitante ao envelhecimento da população, o número de pacientes portadores de 

doença renal crônica vem aumentando exponencialmente ao longo dos anos [MCADAMS‐

DEMARCO et al., 2018]. Doença renal crônica pode ser caracterizada como uma doença de 

perda progressiva da função renal por longos períodos, que podem variar de alguns poucos 

meses até muitos anos [MCADAMS‐DEMARCO et al., 2018; HUNG et al., 2019; HAO et al., 

2020]. 

Estudos demonstram prevalência na população dos índices elevados de creatinina, 

redução na taxa de filtração glomerular e albuminúria, marcadores de dano renal, especialmente 

entre os idosos [GABIN et al., 2019]. Observa-se também aumento no número de pacientes 

submetidos a diálise em decorrência de falência renal. Ademais, pacientes que realizam 

continuamente hemodiálise hoje possuem uma sobrevida significativamente maior 

[MCADAMS‐DEMARCO et al., 2018; GUERVILLE et al., 2020]. 

A principal causa de morbidade decorrente de doença renal crônica é o 

comprometimento cognitivo persistente e progressivo, também chamado de demência [G., 

2018]. A prevalência de comprometimento cognitivo pode ser maior em pacientes que 

apresentam doença renal crônica e estão em diálise [MCADAMS‐DEMARCO et al., 2018; 

MIWA et al., 2014]. 

Na população em geral o subtipo mais observado de demência é a doença de Alzheimer, 

caracterizada clinicamente pela presença de aglomerados proteicos intraneuronais compostos 

por filamentos helicoidais pareados de proteína TAU hiperfosforilada e agregados 

extracelulares de proteína beta amilóide, formando as chamadas placas senis que se depositam 

no cérebro do doente [MCADAMS‐DEMARCO et al., 2018; G. et al., 2018; KATO et al., 2012; 

MCADAMS-DEMARCO et al., 2017]. 

O declínio da cognição em pacientes renais crônicos costumava ser associado 

principalmente à redução da taxa de filtração glomerular, através dos mecanismos vasculares 

[GUERVILLE et al., 2020; MIWA et al., 2014]. Sabe-se que esses pacientes possuem risco 

elevado de morbimortalidade cardiovascular, especialmente por infarto do miocárdio 

[GUERVILLE et al., 2020]. 

Estudos recentes demonstraram que a diminuição da taxa de filtração glomerular está 

associada à neurodegeneração e à doença de Alzheimer, devido aos efeitos neurotóxicos de 

toxinas urêmicas [GABIN et al., 2020; GUERVILLE et al., 2020; KATO et al., 2012]. 

Marcados presentes na doença renal crônica também possuem uma correlação com a atrofia 

hipocampal e com o aumento sérico de proteína beta amilóide. A concentração dessa proteína 
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aumenta de maneira inversamente proporcional à função renal [GABIN et al., 2020; 

GUERVILLE et al., 2020]. 

O estresse oxidativo, prevalente em pacientes com doença renal crônica, demonstra ter 

um papel crucial na patogênese dos distúrbios neurodegenerativos. Estudos sugerem que as 

propriedades neurotóxicas da proteína beta amilóide, são mediadas pelo estresse oxidativo [G. 

et al., 2018]. 

Atualmente dados limitantes estão disponíveis a respeito da perspectiva do crescimento 

de pacientes portadores de doença renal crônica cada vez mais velhos, e da relação com 

comprometimento cognitivo desses pacientes, implicando na piora da sua qualidade de vida. 

Nesse sentido, a proposta do presente estudo foi, através de uma revisão da literatura, 

entender a relação das doenças renais crônicas no desenvolvimento ou agravamento da doença 

de Alzheimer, e assim, identificar os mecanismos de patogenicidade da doença e prever quais 

podem ser as consequências desse novo cenário patológico. 

 

2 MÉTODOS 

2.1 DESENHO DO ESTUDO 

Estudo de revisão integrativa da literatura. 

 

2.2 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

Foram selecionadas para a pesquisa três bases de dados de acesso online: Cochrane, 

Pubmed/Medline e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). Com um vocabulário controlado na 

estratégia de busca em cada uma das bases de dados bibliográficas, Cochrane (DeCs terms), 

Pubmed/Medline (MeSH terms) e BSV (DeCs terms), os seguintes termos foram utilizados: 

“Renal Insufficiency, Chronic” “Alzheimer Disease”, “Senile Dementia” bem como seus 

sinônimos e combinações. 

 

2.3 SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

Para a realização desta pesquisa, foi feita a seguinte pergunta de pesquisa: Existe 

influência de doenças renais no desenvolvimento ou agravamento da doença de Alzheimer? A 

população do estudo incluiu adultos e idosos. A intervenção estudada foi a doença renal e 

doença de Alzheimer, foi usado como grupo de comparação pessoas sem doenças renais. 

Prevenção do Alzheimer e melhora na qualidade de vida foram os desfechos necessários. 

Resultados de estudos quantitativos e qualitativos foram incluídos (Tabela 1). 
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Tabela 1. Critérios de elegibilidade PICOT. 

Pergunta PICOT: Existe influência de doenças renais no desenvolvimento ou agravamento da 

doença de Alzheimer? 

População Adultos e idosos. 

Intervenção Doença renal e Alzheimer.  

Comparação Não portadores de doenças renais 

Desfecho O estudo busca compreender a relação entre doenças renais e a doença de 

Alzheimer de maneira que seja possível traçar estratégias de prevenção do 

Alzheimer e melhora da qualidade de vida.   

Tipo de estudo Experimentais, observacionais e revisão. 

Fonte: Elaborada pelos autores 

 

Todos os estudos identificados por meio da busca inicial nas bases de dados eletrônicas 

foram arquivados em um banco de dados preparado no software Excel (Versão 16.4). Os 

critérios de elegibilidade estabelecidos para a pesquisa incluíram: (1) artigos de texto científico 

completo indexados nas bases de dados pré-definidas; (2) estudos publicados nos últimos 10 

anos (2012 a abril 2022); (3) estudos no idioma inglês e português; (4) estudos sem restrição 

do país de origem; (5) literatura cinzenta, séries de casos, estudos de caso, resumos de anais e 

congressos, protocolos de estudos, guidelines e documentos da OMS, artigos de comentários, 

cartas aos editores; sumários políticos e estudos pré-clínicos foram excluídos. Posteriormente, 

o texto completo dos estudos considerados potencialmente relevantes e independentemente foi 

selecionado por três autores do estudo para inclusão ou exclusão final com base nos critérios 

de elegibilidade pré-definidos. 

Etapa 1: Identificação dos artigos por meio da busca nas bases de dados eletrônicas 

Dois revisores independentes realizaram as buscas eletrônicas. Em seguida, os títulos e 

resumos dos estudos identificados foram independentemente avaliados quanto à adequabilidade 

ao objetivo da pesquisa. Foram excluídos os estudos que não foram realizados com seres 

humanos e que não responderam á pergunta de pesquisa. As discordâncias foram resolvidas por 

consenso entre os dois revisores, ou por um terceiro revisor, quando necessário. Os estudos 

duplicados foram removidos. 

Etapa 2: Avaliação de elegibilidade dos artigos em texto completo 

Os estudos selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade foram lidos na 

íntegra. Durante todo o processo de seleção, as incertezas foram discutidas entre os autores até 

que um consenso fosse alcançado. Um fluxo de informações foi originado nas diferentes fases 

desta revisão. Em relação às informações de elegibilidade, foram excluídos os estudos que não 

abordavam especificamente alguma relação entre doenças renais e o desenvolvimento ou a 

progressão da doença de Alzheimer. 

Etapa 3: estudos incluídos na síntese qualitativa 
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O número de artigos identificados, triados, avaliados quanto à elegibilidade e incluídos 

nesta revisão foram registrados, assim como os motivos da exclusão. As características da 

população e número da amostra, biomarcadores, de cada estudo foram registradas e resumidas. 

Um fluxograma foi elaborado para ilustrar as diferentes fases deste estudo de revisão 

sistemática e descrever as informações originadas pelo número de artigos identificados, 

incluídos, excluídos e os motivos das exclusões (Figura 1). 

 

3 RESULTADOS 

De acordo com a busca eletrônica foram encontradas um total de 177 referências: 57 

(BVS), 94 (Pubmed/Medline) e 26 (Cochrane). Após excluir 47 referências duplicadas, foram 

selecionadas 130 referências para avaliação de elegibilidade. Após leitura dos títulos e resumos 

(n=130), um total de 85 estudos foram excluídos por não atenderem aos critérios de 

elegibilidade pré-estabelecidos (Figura 1). 

O texto completo de 45 artigos foi avaliado para elegibilidade, e 21 artigos foram 

excluídos pelas seguintes razões: não abordaram especificamente a influência da doença renal 

com o Alzheimer (n=9); artigo que não foram realizados com seres humanos (n=3); artigo de 

revisão não sistemática (n=5); opinião de especialista (n=1); outros idiomas (n=1) e artigos 

duplicados (n=2). Ao final de todo o processo foram selecionados para inclusão nesta revisão 

24 artigos (Figura 1). 

Quanto às metodologias dos estudos analisados os estudos observacionais foram 

predominantes entre os estudos incluídos, sendo 3 retrospectivos[HUNG et al., 2019; LIZIO et 

al., 2018; SZERLIP et al., 2015], 1 prospectivo [KITAGUCHI et al., 2015], 11 coorte[GABIN 

et al., 2020; MIWA et al., 2014; MCADAMS-DEMARCO et al., 2017; KUO et al., 2019; 

GRONEWOLD et al., 2017; KONG et al., 2020; GRONEWOLD et al., 2016; LIU et al., 2015; 

GUPTA et al., 2017; GRASING et al., 2022; KITAGUCHI et al., 2019] e 3 caso-controle [HAO 

et al., 2020; KATO et al., 2012; PATERSON et al., 2017], 1 relato de caso [SHEA et al., 2014] 

e 2 análises secundárias [GUERVILLE et al., 2020; GUPTA et al., 2020]. Foram incluídos 

ainda 3 estudos experimentais [MCADAMS‐DEMARCO et al.; G., 2018; JIN et al., 2017]. 
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Figura 1 - Fluxograma do processo de seleção dos estudos primários incluídos na revisão integrativa adaptado do 

Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA). 

 
Fonte: Autoria própria 

 

Dentre os estudos selecionados (n=24), um total de 18 estudos identificaram que existe 

uma influência entre as doenças renais e a doença de Alzheimer [MCADAMS‐DEMARCO et 

al., 2018; HUNG et al., 2019; GABIN et al., 2020; GUERVILLE et al., 2020; MIWA et al., 

2014; KATO et al., 2012; MCADAMS-DEMARCO et al., 2017; LIZIO et al., 2018; SZERLIP 

et al., 2015; KUO et al., 2019; GRONEWOLD et al., 2017; GRONEWOLD et al., 2016; LIU 

et al., 2015; GRASING et al., 2022; KITAGUCHI et al., 2019; SHEA et al., 2014; GUPTA et 

al., 2020; JIN et al., 2017]. Por outro lado, 6 estudos concluíram que não existe influência 
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significativa entres as duas doenças [HAO, 2020; G., 2018; KITAGUCHI et al., 2015; KONG 

et al., 2020; GUPTA et al., 2017; PATERSON et al., 2017]. 

Dos estudos que identificaram a influência entre as doenças renais e a doença de 

Alzheimer (n=18), observou-se que 14 estudos [MCADAMS‐DEMARCO et al., 2018; HUNG 

et al., 2019; GABIN et al., 2020; GUERVILLE et al., 2020; MIWA et al., 2014; KATO et al., 

2012; MCADAMS-DEMARCO et al., 2017; LIZIO et al., 2018; SZERLIP et al., 2015; KUO 

et al., 2019; GRONEWOLD et al., 2016; KITAGUCHI et al., 2019; SHEA et al., 2014; JIN et 

al., 2017] evidenciaram que as doenças renais estão indiretamente envolvidas no 

desenvolvimento do Alzheimer e 4 [GRONEWOLD et al., 2017; LIU et al., 2015; GRASING 

et al., 2022; GUPTA et al., 2020] no agravamento do mesmo. 

Os biomarcadores usados nos estudos foram identificados em 12 estudos a proteína beta 

amilóide [GABIN et al., 2020; G., 2018; MIWA et al., 2014; KATO et al., 2012; SZERLIP et 

al., 2015; KUO et al., 2019; LIU et al., 2015; GRASING et al., 2022; KITAGUCHI et al., 2019; 

SHEA et al., 2014; GUPTA et al., 2020; JIN et al., 2017]; 2 estudos a proteína TAU 

[MCADAMS‐DEMARCO, 2018; HAO, 2020; LIU et al., 2015]; 4 estudos usaram a taxa de 

filtração glomerular como marcador [MCADAMS-DEMARCO et al., 2017; KONG et al., 

2020; GRONEWOLD et al., 2016; GUPTA et al., 2017]; outros 8 estudos não mencionaram 

um ou mais biomarcadores [MCADAMS‐DEMARCO et al., 2018; HUNGet al., 2019; HAO et 

al., 2020; GUERVILLE et al., 2020; LIZIO et al., 2018; KITAGUCHI et al., 2015; 

GRONEWOLD et al., 2017; PATERSON et al., 2017]. 

 

4 DISCUSSÃO 

Nesse estudo foi possível evidenciar através da análise dos estudos a existência de uma 

relação entre doenças renais e o desenvolvimento ou agravo da doença de Alzheimer. Os 

estudos demonstram que a diminuição da função dos renal levam a diminuição das taxas de 

filtração glomerular e acúmulo sérico da proteína beta amilóide. O acúmulo dessa proteína no 

cérebro leva ao comprometimento da estrutura e função cerebral com consequente degeneração 

e surgimento da doença de Alzheimer, subtipo mais observado de demência na população em 

geral [MCADAMS‐DEMARCO et al., 2018; HUNG et al., 2019; HAO et al., 2020; 

GRONEWOLD et al., 2016; LIU et al., 2015]. 

Além da proteína beta amiloide a proteína TAU também foi apresentada em dois estudos 

como um componente fortemente associado à doença de Alzheimer e também pode ser utilizada 

como um biomarcador para o diagnóstico [KITAGUCHI et al., 2019; SHEA et al., 2014]. 
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Pacientes com comprometimento renal mais avançado como nos casos das falências renais 

apresentam concentrações muito altas dessa proteína [KITAGUCHI et al., 2019]. 

Diante da evidente ligação entre o acúmulo de beta amiloide e TAU no cérebro como 

consequência do mal funcionamento renal, estudos trazem terapias que podem ser usadas para 

diminuição dos níveis dessas proteínas no sangue. O uso da hemodiálise em pacientes com 

falência renal ou doenças renais crônicas mostrou-se eficaz na diminuição dos níveis séricos da 

beta amiloide e TAU, além de uma leve melhora nas funções cognitivas [KATO el al., 2012; 

KITAGUCHI et al., 2015]. 

Um estudo analisou os efeitos da diálise peritoneal por um mês e demonstrou a 

ocorrência de uma diminuição dos níveis de beta amiloide, da neuroinflamação, 

neurodegeneração e déficits cognitivos [JIN et al., 2017]. Outro estudo buscou avaliar somente 

a taxa de filtração glomerular e o comprometimento cognitivo [KONG et al., 2020]. Nesses 

estudos houve análise da memória, velocidade do processamento de informações, habilidades 

visuoespaciais, linguagem e funções executivas através de testes para identificar o nível de 

função neurocognitivo além de classificação dos níveis de filtração glomerular [SZERLIP et 

al., 2015]. Em seguida foram feitas correlações entre os valores encontrados que constataram 

prejuízo das funções cognitivas em indivíduos com maior comprometimento da função renal 

de filtração glomerular evidenciando correlação positiva entre dois fatores [G., 2018; KONG 

et al., 2020]. 

Os estudos que não identificaram associação entre doenças renais e a doença de 

Alzheimer, houveram observações feitas pelos autores que justificaram a não associação. Em 

um destes estudos, no qual as taxas baixas de filtração glomerular e a diminuição da capacidade 

cognitiva são avaliadas, o  resultados foi atribuído a população estudada e ao grau de 

comprometimento renal, ressaltando que os estudos que encontram relação positiva entre os 

dois fatores tendem a ser realizados com pessoas mais jovens e com maior nível de 

comprometimento renal [GABIN, 2020; GUERVILLE, 2020; GUPTA et al., 2017; 

PATERSON et al., 2017; GUPTA et al., 2020]. Da mesma forma, outro estudo que avaliou a 

relação entre a taxa de filtração glomerular e atrofia cerebral traz a ressalva de que a idade dos 

participantes tem grande influência nos resultados além do grau de comprometimento renal 

[GRASING et al., 2022]. 
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5 CONCLUSÃO 

As evidências encontradas nos estudos incluídos nesta revisão integrativa da literatura 

apontaram uma forte relação entre o comprometimento da função renal, em especial a taxa de 

filtração glomerular, em decorrência de doenças renais crônicas e o desenvolvimento, ou 

agravo, da doença de Alzheimer. Pode-se observar que a idade e grau de comprometimento 

renal dos pacientes demonstraram ter grande influência no desfecho da doença. Para pacientes 

submetidos a hemodiálise foi observado uma interrupção na progressão da doença de 

Alzheimer, devido a remoção rápida de proteína beta amilase diluída no sangue. 
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