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l. REVISAO DE LITERATURA

1. DOENCA RENAL CRONICA

A Doenca Renal Cronica (DRC) produz forte impacto no estado de saude dos
seus portadores. Nos Estados Unidos, a sua prevaléncia é de 1.800 casos por milhdo de
habitantes. Em paises como Japdo e Taiwan, onde a sobrevida desses individuos é
maior, chega a 2.400 por milhdo (LEVEY; CORESH, 2012). A prevaléncia é imprecisa,
tanto no Brasil quanto no resto do mundo, devido ao fato desta doenca ser
habitualmente subdiagnosticada, sendo que, nédo raro, o reconhecimento da DRC se da
nos estagios avancados, dificultando a prevencdo e piorando o progndstico desses
individuos (National Kidney Foundation K/DOQI, 2002). Deste modo, a alta
prevaléncia, somada ao subdiagndstico (BALBO et al., 2007), fazem da DRC um
importante problema de satde publica, tanto em termos de morbimortalidade, quanto de
custos financeiros (GO et al. 2004).

A DRC ¢ definida como a diminuicdo da funcdo renal, expressa pela Taxa de
Filtracdo Glomerular (TFG) em ml/1,73m#min, a niveis menores que 60ml/1,73m2/min
por trés meses ou mais (K/DOQI, 2002). Por outro lado, algumas caracteristicas da
doenga fazem com que a prevencdo seja um aspecto fundamental, o que justifica que
atualmente seu diagndstico seja realizado com valores de TFG maiores, em
determinadas situacdes. Isso pode ser justificado pela potencial mudanga da historia
natural da DRC mediante intervengdes oportunas, pela extensa lista de comorbidades

que a acompanha e pelo seu impacto na expectativa e qualidade de vida dos pacientes.

A DRC é classificada em cinco estagios. A fase 1 compreende funcao renal
preservada ou mesmo TFG aumentada (>90-120) com presenca de marcador de lesdo
renal (proteindria, malformacdo do trato urinario, infeccbes e litiase urinarias de
repeticdo, doencas glomerulares, vasculares, sindromes renais tubulares, doenca renal
policistica) (LEVEY; CORESH, 2012; ROMAO JUNIOR, 2004). A fase 2 ou DRC
funcional é definida por TFG entre 60 e 90ml/1,73m2/min e presenca de um marcador
de lesdo renal. A partir do estagio 3 (30-60 ml/min), ou laboratorial, a TFG é o Unico
parametro definidor da doenca. Em geral, 0s pacientes se mantem assintomaticos até a
fase 4 (15-30ml/min), quando costumam surgir anemia, sintomas da doenca
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osteometabdlica, neuropatia periférica urémica, distdrbios do sono, maior dificuldade
em controlar niveis presséricos e aumento dos eventos cardiovasculares (LEVEY et al.,
2003). A fase 5, ou dialitica, é caracterizada por valores de TFG menores que 15ml/min,
sendo por isso chamada também de Doencga Renal em Estagio Terminal (DRET). Ha
necessidade premente de realizagdo de Terapia de Substituicdo Renal (TRS). N&o raro, é
iniciada em carater de urgéncia, frente a sintomas urémicos agudos, como
rebaixamento do nivel de consciéncia, nauseas, vémitos, sangramento gastrointestinal,
pericardico, de sistema nervoso central (SNC), hipervolemia e hipercalemia refrataria,
dentre outros (LEVEY; CORESH, 2012).

Apesar de o diagnostico, estadiamento e seguimento da doenca estarem baseados
na mensuracdo da TFG, ainda ndo se dispée de um método de afericdo que seja
simultaneamente fidedigno e amplamente disponivel. Alguns métodos, como a medida
da excrecdo urinéria (clearance) de creatinina na urina de 24 horas, foram propostos
para sua estimativa. Entretanto, a estimativa da TFG através de formulas que usam a
creatinina sérica como biomarcador da funcdo renal € mais comum na pratica clinica
diaria. A creatinina € uma substancia atoxica, derivada do metabolismo proteico,
principalmente do masculo estriado esquelético, e seu valor sérico, desde que estavel,
pode ser interpretado como medida indireta da TFG através das formulas de Cockroft-
Gault, Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration Equation (CKD-EPI). Esta ultima parece ser a mais
sensivel para detectar a doenca em seus estagios iniciais (LEVEY; CORESH, 2012;
MATSUSHITA etal., 2012; STEVENS; LEVIN, 2013).

A creatinina apresenta algumas ressalvas quanto a sua utilizagdo em obesos,
individuos amputados, gestantes, desnutridos, vegetarianos, ou com ingesta elevada de
suplementos proteicos. A existéncia de um mecanismo de reabsorcdo tubular €
responsavel pela superestimativa da TFG em 10 a 40%, o que dificulta sua
determinacdo em estdgios avancados, o que justifica a preferéncia pela afericdo por
meio da urina de 24 horas para individuos com aporte proteico excepcional e para 0s
que iniciardo um programa de dialise (K/DOQI, 2002). Por esse motivo, pesquisas tem
sido conduzidas visando a uma substancia que seja biologicamente inerte. A inulina se
mostrou promissora, e atualmente é considerada padrdo-ouro, porém sua utilizacdo

ainda esta restrita a protocolos de pesquisa (LEVEY et al, 2003). Outras substancias,
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como a cistatina C, ainda necessitam de maior comprovagédo de sua precisdo para essa

finalidade, com resultados conflitantes.

No cenario da DRC, a albumindria exerce papel importante como marcador de
lesdo renal, prestando-se tanto ao diagnostico quanto ao monitoramento da evolugédo da
doenca e da resposta ao tratamento. Além disso, € importante fator prognostico em
relacdo ao risco de eventos cardiovasculares (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN,
2010). A associacdo entre albumindria e TFG com mortalidade geral, mortalidade
cardiovascular (CV), DRET, injuria renal aguda e progressao da DRC complementa a
importancia deste marcador. Apesar de a albumindria frequentemente ser mensurada
através da dosagem em urina de 24 horas, guidelines internacionais defendem a
validade de sua estimativa através da relacdo albumina/creatinina em amostra isolada de
urina. Este método apresenta a limitagdo de carecer de ajuste para género e etnia
(LEVEY; CORESH, 2012).

O risco cardiovascular, especificamente, tem grande participacdo na mortalidade
e morbidade dessa populacdo, mesmo em estagios prévios a DRET. A DRC pré-
dialitica esteve associada a hospitalizagfes, mortalidades CV e geral aumentadas, de
forma independente de fatores de risco melhor conhecidos, como a albuminuria e
historia prévia de eventos CV, como doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca,
acidente vascular encefalico e doenca arterial periférica. Esta relagdo é de tal monta que
o risco de portadores de DRC preé-dialitica evoluirem com eventos CV, hospitaliza¢fes
e obito é maior que o de desenvolverem DRET, particularmente quando a TFG esta
abaixo de 45ml/min/1,73m?2 (GO et al. 2004).

A evolucéo da perda de funcéo renal sofre ampla variacao interindividual, mas €
possivel notar semelhangas, de acordo com idade, etiologia da DRC e uso de agentes
nefrotdxicos. Mesmo na auséncia de patologia renal, o envelhecimento cursa com
decréscimo da TFG de aproximadamente 1ml/min ao ano. Ocasionalmente, observa-se
declinio em degrau, coincidente com situacGes de agressdo renal, como episodios de
hipoperfuséo sistémica (sepse, hipotensdo arterial, hipovolemia) ou uso de contrastes
iodados, anti-inflamatérios ndo esteroidais ou antibidticos nefrotoxicos, com
consequente agudizacdo do processo e prejuizo funcional significativo (HAYNES;
WINEARLS, 2010).
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Condic0es diversas podem ser responsabilizadas pelo desenvolvimento da DRC,
sendo as mais comuns o Diabetes Mellitus (DM), a Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS), a Doenca Renal Policistica, as Glomerulonefrites, as Uropatias Obstrutivas,
dentre outras (SESSO et al., 2012). N&o raro, a definicdo etiologica da DRC é
dificultada pela concomitancia de patologias, ou mesmo néo classificavel, pelo fato de a
DRET se traduzir nos estudos de imagem e anatomopatoldgicos sob a forma de fibrose,
via final comum de todas as suas etiologias (RODRIGUES, 2010). Somando-se essa
informagdo ao fato de que parcela considerdvel dos portadores da doenca recebe
abordagem inicial quando da descompensacdo do estagio 4 ou 5, torna-se um desafio

determinar a etiologia da DRC em nosso pais.

De posse dos dados existentes no Brasil para pacientes em programas de didlise em
2011, em 35,1% dos casos o diagnostico de base foi a HAS; em 28,4%, DM. Em 11,4%,
as Glomerulonefrites Cronicas foram identificadas como tal; Doenca Renal Policistica
em 3,8%, e outras causas em 12%. Em 9,3% dos pacientes ndo foi possivel identificar a
doenga de base (SESSO et al., 2012). Os ultimos dados sdo consistentes com anteriores
(SESSO et al., 2008), em que a HAS permanece como a etiologia mais comum de
DRET, ao contrario de estatisticas de paises desenvolvidos, onde DM costuma ocupar
essa posicdo (LEVEY; CORESH, 2012).

A abordagem terapéutica da DRC ¢ sindrémica, e obedece a classificacdo
conforme a TFG e albuminuria. Conforme a doenca avancga, as recomendagfes devem
ser seguidas de forma cumulativa. Nos estagios 1 e 2, destaca-se a importancia da
prevencdo das complicacOes, tratar a doenca de base e comorbidades, como HAS, DM,
dislipidemia, obesidade, tabagismo, além de otimizar os fatores de risco para
progressdo, com destaque para a albuminuria. No estagio 3, deve-se avaliar a presenca
de complicacOes e trata-las, se presentes. O estagio 4 € o0 momento oportuno para
preparar o paciente para TRS, através da escolha da modalidade, treinamento do
paciente, e caso exista indicagdo, inscricdo em fila espera para transplante renal (TR). E
sabido que a referéncia oportuna ao nefrologista evita hospitalizacdes e procedimentos
de urgéncia, minimizando riscos para 0s pacientes e custos ao sistema de salde, através
da otimizagdo dos niveis pressoricos, da anemia, dos niveis de calcio e fosforo, e da
nutricdo (ZAWADA JR., 2003; BALBO et al., 2007). O estdgio 5, quando via de regra
0s sintomas urémicos se manifestam, representa indicagdo formal de TRS (LEVEY et

al., 2003), sendo também defendida a indicacdo de didlise para individuos cuja ingestéo
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de proteinas estiver abaixo de 0,8g/kg/dia. A sobrevida final desses pacientes revelou-se
dependente do estado nutricional a época de inicio do tratamento, traduzido
laboratorialmente pelo nivel de albumina sérica (ZAWADA JR., 2003; BARRETTI,
2004).

Estima-se que, no Brasil, cerca de 91.314 individuos estiveram inseridos em
programas de dialise crénicos, segundo relatorio do censo da Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN) de 2011 (SESSO et al., 2012), o que contabilizaria uma prevaléncia
de 475 por milhdo da populacdo (pmp). Dentre as modalidades de TRS disponiveis,
Hemodialise (HD), Dialise Peritoneal (DP) e TR, a primeira é também a mais
comumente utilizada, com até 90,6% do total de pacientes inseridos nessa modalidade.

Os demais pacientes submetem-se a DP.

Existem 34.640 pessoas em fila de espera para TR no Brasil (35,5% dos que
realizam dialise crbnica), em parte pela dificuldade que ainda existe na captacdo de
orgdos em geral, mas também por conta do prolongamento da sobrevida dos pacientes
em dialise atualmente. E a forma de TRS que melhor mimetiza a fisiologia renal, e
costuma resolver a maior parte das complicacdes da DRET que persistem com a diélise,
embora ndo todas. Apesar de o procedimento cirdrgico em si, Seguimento e
imunossupressores acarretaram alto custo, a médio e longo prazo, o TR ¢
financeiramente menos dispendioso que HD e DP. O Brasil dispde provavelmente do
maior programa de transplante de 6rgdos, sendo que mais de 95% sdo realizados no
ambito do sistema publico (MEDINA-PESTANA et al., 2011).

A escolha da modalidade dialitica deve levar em conta alguns fatores, como a
idade do paciente, seu estado nutricional, condicdo de acesso venoso, indice de massa
corporea (IMC), presenca de doenca vascular periférica, existéncia de patologias e
cirurgias abdominais prévias, estabilidade hemodindmica, existéncia de
hipercatabolismo ou ndo, condi¢do socioeconémica, existéncia de comorbidade
psiquiatrica ou cardiovascular incapacitante, como doenca coronariana sintomatica e
insuficiéncia cardiaca congestiva. HD é preferida em situacdes em que seja necessaria
uma répida depuracdo de solutos urémicos ou de volume, bem como em situagfes que
contraindiquem a DP. Esta é preferida em criancas e individuos com acessos vasculares
dificeis, por exemplo. Apresenta vantagens como a facilidade de instalacdo, execucao,

menor custo a médio e longo prazo que HD (SBN, 2013), maior estabilidade
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hemodindmica e bioquimica, e maior capacidade de dialisar toxinas urémicas de médio
e alto peso molecular (ROMAO JUNIOR, 2009). As desvantagens estio por conta da
menor velocidade do método continuo, necessidade de treinamento do paciente e
reciclagens quanto a técnica asséptica de troca dos banhos, e maior risco de
hipoalbuminemia (ZAWADA JR, 2003).

A preferéncia do paciente e de seu médico na escolha do método é de
fundamental importancia, salvo em uma minoria dos casos em que ha contraindicacfes
especificas a uma ou outra modalidade (BARRETTI, 2004). Isso se da por ndo haver
evidéncia sélida quanto a superioridade de HD sobre DP, e vice-versa (VONESH et al,
2004). Os estudos que detectaram maior sobrevida dos pacientes em DP verificaram que
h& também viés de selecdo para esta modalidade, em que 0s pacientes mais jovens e
com comorbidades menos graves e em menor nimero tendiam a ser alocados em DP
com maior frequéncia que individuos mais velhos e com mais comorbidades,
encaminhados para HD com mais frequéncia (MISKULIN et al., 2002; VONESH et al.,
2006).

Atualmente, o foco das discussbes se volta para a qualidade de vida dos
pacientes em didlise, ao invés da preocupacdo exclusiva com sua sobrevida. Varios
estudos suportam a ideia de que desfrutam de melhor qualidade de vida costumam ter
melhores desfechos intermediarios e finais. Nesse contexto, aparecem os trabalhos
direcionados ao estado emocional, distirbios do sono, e a qualidade de vida relacionada
a saude nos pacientes submetidos a TRS (TURKMEN et al., 2012).

2. O SONO E SEUS DISTURBIOS EM PACIENTES COM DOENCA
RENAL CRONICA

2.1 Introducao

O sono é um processo fisioldgico complexo, no qual interagem componentes
fisioldgicos e comportamentais. Apesar de suas diversas dimensdes, pode ser definido

como um estado de hiporresponsividade e desligamento perceptual do ambiente
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(KRYGER, 2011). Antes da evolucéo recente da neurociéncia, havia o conceito de que
o sono fosse um fendmeno passivo, resultado da fadiga dos centros responsaveis pela
vigilia, localizados na formacao reticular do tronco encefalico. A concepcao atual é a de
que 0 sono € um processo ativo, regulado por ndcleos hipotaldamicos e da formacéo
reticular mesencefalica (TUFIK, 2008).

Com base em fenémenos clinicos e dados obtidos por métodos gréficos, o sono
pode ser dividido em dois tipos principais: sono de movimentos rapidos dos olhos
(REM) e sono ndo-REM (NREM) (KRYGER, 2011). Este ultimo, atualmente dividido
em trés subfases (N1, N2 e N3), caracteriza-se pelo tracado eletroencefalografico de
ondas com frequéncia progressivamente mais lenta e amplitude maior, além da
frequéncia crescente de fusos de sono, ondas delta e complexos K. O sono REM
caracteriza-se por atonia da musculatura axial e retorno ao tracado dessincronizado da
vigilia, com intensa atividade cerebral, sendo a fase da atividade onirica. Por esse
motivo, é chamado de “sono paradoxal” por alguns autores (TUFIK, 2008).

O proto6tipo do sono tido como normal é a descricdo de um adulto jovem em
regime regular de sono de 8 horas diarias. Nao ha evidéncias de diferencas fisioldgicas
entre homens e mulheres nessa faixa etaria. De forma sucinta, em situagdes normais o
sono comeca pelas fases NREM, e 0 REM ndo ocorre antes de 80 minutos ou mais,
quando passam a se alternar em ciclos 90 minutos aproximadamente. Sua duragéao total
é marcada por fatores genéticos, caracteristicas do ritmo circadiano e controle volitivo,

que € o principal componente em humanos (KRYGER, 2011).

Na fase NREM, observa-se um aumento progressivo do limiar de intensidade de
estimulo necessario para despertar o individuo, e um padrdo eletrografico de ondas
lentas, que pode atingir mais de 50% do tracado no N3. Ao longo da noite, a
participagdo do REM nos ciclos aumenta, bem como a do estigio N2, ao passo que a
proporcao do estagio N3 (3 e 4 na classificacdo anterior) diminui até desaparecer. Essa
distribuicdo preferencial do REM no final da noite parece estar ligada a um ritmo
circadiano de temperatura corporal, com preferéncia pelo horério em essa estd mais
baixa. A duracdo do REM ¢ proporcional & duragdo do sono total. J& a preferéncia do
NREM pelo inicio da noite e sua duracdo parecem se relacionar com a duracdo da
vigilia (KRYGER, 2011).
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Dentre os fatores que afetam a estrutura do sono, a idade € o mais bem
consolidado de todos. A fase NREM sofre mudangas marcantes nas faixas etarias,
estando ausente em recem-nascidos e aumentando sua proporcdo na duragédo total do
sono ao longo da infancia e adolescéncia, quando atinge um pico, e decresce ao longo
da idade adulta. Especialmente em homens, a fase N3 pode n&o existir mais por volta
dos 60 anos de idade. J& a fase REM se mantem relativamente constante, sendo um
indicador de funcéo intelectual preservada em idosos, e diminuindo dramaticamente em
casos de disfuncdo cerebral orgénica. Nessa faixa etaria, a caracteristica mais marcante
é a ampla variabilidade interindividual, o que dificulta o estabelecimento de um padrédo
de normalidade (KRYGER, 2011).

A privacdo de sono, aguda ou crbnica, também é um fator conhecido de
interferéncia. O sono de recuperacdo costuma ser mais prolongado e mais profundo,
apresentando rebote da fase suprimida, havendo preferéncia pela recuperacdo do N3,
seguido pelo REM. Despertares cronicos em uma fase especifica (restricdo cronica de
sono noturno, horarios irregulares, distdrbios do sono) podem provocar rebotes
respectivos. Nas situacOes citadas, o sono pode se iniciar pelo REM, podendo se
associar a alucinagfes hipnagogicas, paralisia do sono ou mioclonias hipnicas, mesmo
em individuos sem patologias organicas do sono. O padrdo acima referido pode ser
confundido com o da narcolepsia, por exemplo, caso uma historia clinica adequada ndo
seja conhecida (KRYGER, 2011).

A cronobiologia do sono guarda ampla relagdo com o ciclo circadiano, dadas as
conexdes do nucleo supraquiasmatico do hipotdlamo com a formacao reticular. Diversas
funcbes fisioldgicas sofrem alteracBes durante o sono, destacando-se respiracdo, a
hemodinamica e a termorregulacdo. A pressdo arterial sofre ampla variagcdo entre o
REM e 0 NREM, a frequéncia cardiaca tende a diminuir, e ha um estado fisioldgico de
hipoventilacdo. A termorregulacao sofre flutuacdes circadianas independentemente de o
individuo estar dormindo ou ndo, sofrendo inibicdo durante o sono. No inicio da noite, a
temperatura corporal diminui e atinge os menores valores a partir do terceiro ciclo de
sono. Em razdo disso, diz-se inclusive que humanos sdo virtualmente pecilotérmicos
durante o sono. Esse fato tem impacto principalmente sobre o REM, havendo
diminuicdo deste em situagdes de temperatura muito alta ou muito baixa (KRYGER,
2011).
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2.2 Disturbios do sono em pacientes com Doenca Renal Cronica

DS pertencem ao grupo de disfung¢des organicas que acompanham a evolucédo da
DRC, e estdo presentes desde o estagio 3 (DE SANTO et al., 2010). Sao disfuncGes
prevalentes nessa populacdo, presentes em 50-80% dos individuos (ERYAVUZ et al.,
2008). Apesar de ser um problema comum, a ma qualidade do sono (MQS) ainda €
pouco abordada nos cuidados em satde, como demonstram casuisticas em que somente
14,8% dos sintomaticos estavam em algum tipo de tratamento (LI et al., 2012). N&o
obstante a alta frequéncia dos DS, o tema se reveste de importancia tanto em termos de
desfechos para esse grupo, quanto em relacdo ao conceito de qualidade de vida

elaborado por esses pacientes.

Queixas em sono nos pacientes com DRC associam-se a diminuicdo da
funcionalidade, aumento do uso de servicos de salde, e reducdo da qualidade de vida
relacionada a salde, bem como a mortalidade significativamente maior que em
pacientes em situacdes clinicas similares, porém com sono de boa qualidade (KRYGER,
2011; ERYAVUZ et al., 2008). O mecanismo exato que relaciona a mortalidade e DS €
desconhecido, mas é possivel que esteja ligado a valores elevados do produto calcio-
fosforo, tendo como consequéncia a aterosclerose e calcificagdo vascular generalizada
(LI et al., 2012). Além desses fatores intrinsecos a DRET, também contribuem para a
maior prevaléncia a idade e a presenca de comorbidades psiquiatricas, principalmente
depressdo e ansiedade (GUNEY et al., 2010; TURKMEN et al., 2011; MASOUMI et
al., 2013).

Da mesma forma que ndo ha informagdes suficientes para explicar a relacéo
mortalidade/ DS, a propria fisiopatologia do fendmeno carece de estudos para melhor
compreensdo de suas causas. Varias condi¢cGes podem estar envolvidas na génese dos
DS em pacientes com DRC, como anormalidades metabdlicas, dor, restricdes dietéticas,
dispneia, fadiga, caimbras, acidose metabolica, comprometimento da musculatura das
vias aéreas superiores por neuropatia periférica urémica, situacdes de restricdo de vida
diaria, problemas emocionais, etc (ERYAVUZ et al., 2008). Fala-se ainda na
participacdo da desnutricdo na fisiopatologia dos DS, avaliada através das medidas do
IMC, albumina sérica, transferrina, perda de peso nos ultimos 6 meses, e avaliagcdo da

quantidade de massa muscular e de gordura subcutanea. Em um modelo animal, um
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trabalho concluiu que a desnutricdo promoveu a producdo de serotonina no cérebro de
ratos, aumentando o tempo de sono de ondas lentas (N3), o que poderia desorganizar a

arquitetura do sono e sua qualidade (LI et al., 2012).

A questdo da inadequacdo da didlise como explicagdo para os DS foi
amplamente discutida, com suspeitas recaindo tanto sobre as toxinas urémicas, que
sabidamente tem efeitos neurotdxicos, quanto sobre a hipervolemia. O edema de vias
aéreas superiores apareceu como um possivel candidato na fisiopatologia da apneia
obstrutiva do sono em pacientes em dialise, mas tentativas de readequacgéo tiveram
resultados conflitantes (PERL; UNRUH; CHAN, 2006). Poucos estudos mostram
melhora significativa da apneia do sono com a migra¢do de HD convencional para HD
noturna, ou de Didlise Peritoneal Ambulatorial Continua (CAPD) para Dilise
Peritoneal Automatizada (DPA) (KRYGER, 2011; TANG et al., 2006). O papel das
toxinas urémicas é explorado em outros DS, particularmente na Sindrome das Pernas

Inquietas (SPI), que sera discutido a seguir.

N&o obstante os beneficios obtidos para algumas das complica¢fes da DRET, o
TR ndo parece ter 0 mesmo efeito sobre os DS. Novamente, ha grande discrepancia
entre os estudos (SILVA et al, 2012; PERL; UNRUH. CHAN, 2006; AZAR; HATEFI;
TALEBI, 2007; BEECROFT et al., 2007), o que € complicado pelo pequeno numero de
sujeitos, e pelo fato de ndo analisarem os efeitos paralelos do IMC e do uso de
corticoterapia nos transplantados (KRYGER, 2011). A auséncia da melhora esperada
com aquele que é considerado o tratamento padrdo-ouro da DRET esta em concordancia
com achados de maior frequéncia de DS a medida que aumenta e tempo em dialise (LI
et al., 2012). Ambos falam a favor de haver outro mecanismo que explique a génese dos
DS nessa populacdo, como toxinas ndo-dialisaveis ou efeito residual provocada pela

uremia duradoura.

2.2.1 Diagnostico

A deteccdo dos DS pode ser feita tanto por meio de méetodos objetivos, como a
polissonografia (PSG), a actigrafia, e o teste de laténcias multiplas do sono (TLMS),

quanto subjetivos, através de questionarios padronizados.
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Os questionarios estruturados sdo métodos simples, acessiveis, autoaplicaveis e
de baixo custo. Podem funcionar como triagem de pacientes sintomaticos para
encaminhamento ao especialista, realizacdo de diagnostico do distarbio de base e

intervencdo apropriada e observacgdo da resposta a terapéutica.

H& uma variedade de questionarios, desenvolvidos para objetivos distintos.
Alguns fazem uma avaliacdo geral quantitativa e qualitativa do sono, como o Sleep
Disorders Questionnaire, Mini-sleep Questionnaire e Basic Nordic Sleep
Questionnaire. Os dois primeiros avaliam a frequéncia das queixas e o Ultimo rastreia e
quantifica as principais queixas relativas ao sono do individuo nos altimos trés meses
(TOGUEIRO; SMITH, 2005). Desse grupo, o mais difundido é o Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI), elaborado em 1989 por Buysse e validado para o portugués do
Brasil em 2008 por Bertolazi. Avalia a qualidade do sono ao longo do ultimo més por
meio de 19 questdes autoadministradas e 5 dirigidas ao companheiro de quarto, caso o
paciente possua. Sao pontuadas apenas as 19 primeiras, formando sete componentes de
avaliacdo: qualidade subjetiva do sono, duragédo total do sono, laténcia para o sono,
eficiéncia habitual, transtornos do sono, uso de medicamentos para dormir e disfuncédo
diurna. As respostas sdao em termo de frequéncia dos sintomas, referidos em peso de
zero a trés. Resultados iguais ou maiores que cinco indicam grandes dificuldades em
pelo menos 2 componentes, ou dificuldades moderadas em mais de trés componentes,
classificando os individuos em bons e maus dormidores (BUYSSE et al., 1989;
BERTOLAZI, 2008).

Ha questiondrios para situacdes especificas, como para 0s transtornos
respiratérios do sono. Como exemplos, ha o Berlin Questionnaire, para investigacdo da
apneia do sono, o Survey Screen for Sleep Apnea e o0 Index of Sleep Apnea, para rastreio
da frequéncia dos sintomas. Existem ainda os desenvolvidos para deteccdo de
Sonoléncia Diurna Excessiva (SDE): a Stanford Sleepiness Scale, a Karolinska
Sleepiness Scale, e a Epworth Sleepiness Scale (ESS). Esta Gltima, criada por Johns em
1991 e validada para o Brasil também por Bertolazi, é a mais utilizada, estimando SDE
a partir da probabilidade de o participante cochilar em situagcdes cotidianas. O teste €
considerado positivo se a pontuacdo for igual ou maior que 10 (BERTOLAZI, 2008;
TOGUEIRO; SMITH, 2005).
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O método tido como padrdo-ouro para o diagndstico de base da queixa de sono
ainda é a PSG de noite inteira. Na montagem padrdo, é composta por registros de
eletroencefalograma (EEG), eletro-oculograma (EOG), eletromiografia (EMG)
submentoniana, eletrocardiograma (ECG), fluxo aéreo oronasal, movimento respiratorio
e saturacdo de oxiemoglobina, sendo opcional a monitorizagdo do movimento das
pernas com EMG. Através da PSG, é possivel determinar a arquitetura do sono, bem
como realizar medidas de parametros polissonograficos, como o tempo total de sono
(TTS), tempo total de registro (TTR), a eficiéncia do sono (TTS/TTR), laténcia para o
inicio do sono, laténcia para 0 REM, etc. Algumas dessas variaveis fazem parte da
avaliacdo subjetiva do sono em questionarios como o PSQI. Em virtude do acesso ainda
restrito a PSG, tem sido criadas montagens alternativas, com menos canais, com 0
objetivo de serem aplicados no domicilio do paciente, havendo uma tendéncia de
reservar a PSG a situagGes em que a alternativa nédo esteja presente, ou que 0s sintomas
sejam muito intensos (TOGUEIRO; SMITH, 2005).

A actigrafia é realizada através de um aparelho de pulso, semelhante a um
reldgio, que detecta periodos de sono através da movimentagdo do individuo. E capaz
de medir a laténcia para o sono, TTS, e nimero de despertares. E (til em situacdes em
que a PSG néo esta disponivel, ou para aplicacdo em domicilio.

Em contrapartida a esses testes, realizados geralmente a noite, ha o TLMS. Seu
registro € diurno, e é medida a laténcia para o sono. Costuma ser realizado no dia apés a
PSG. De dentro de uma sala escura, o individuo é instruido a ndo resistir ao sono, sendo
esse protocolo aplicado cinco vezes ao longo do dia, e o tempo de laténcia para o inicio
do sono, contabilizado. E o (nico teste objetivo para quantificar a sonoléncia diurna
(DSM-1V, 2000), e € considerado positivo se a média desses tempos de laténcia for
menor ou igual a 8 minutos para alguns autores (PARKER, 2003), .enquanto outros
consideram resultados entre 5 e 8 minutos duvidosos, menores que 5, positivos
(TOGUEIRO; SMITH, 2005).

2.2.2 Principais Disturbios do Sono na Doenc¢a Renal Cronica

2.2.2.1 Queixas subjetivas em sono
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A Insénia (IS) primaria é definida como dificuldade para iniciar ou manter o
sono, ou queixa de sono nao reparador, com repercussdo negativa sobre as atividades
diarias (DSM-IV). Apesar das tentativas de classificar as ISs, codificando-as como
entidades nosologicas individuais, ainda ha discussdes quanto a sua identificacdo como
doenga ou sintoma de um agravo subjacente (TUFIK, 2008).

Controvérsias a parte, no contexto da DRET, a IS parece se comportar como
uma das queixas subjetivas de sono dessa populagdo. Dificuldade em iniciar o sono,
despertares noturnos, dificuldade em manter o sono até o fim da noite, pernas inquietas
e seus movimentos involuntarios sdo algumas das queixas mais comuns e lideraram
uma relagéo de sintomas que provocam mais estresse e que mais afetam a qualidade de
vida dos pacientes (HANLY, 2007; PARKER, 2003).

2.2.2.2 Sindrome das Pernas Inquietas

Pacientes em dialise frequentemente se queixam de sensa¢des desagradaveis em
membros inferiores, caracterizadas como parestesias e disestesias, acompanhadas por
vontade irresistivel de movimenta-los. A Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) possui
uma forma primaria, bem como secundaria a gravidez, DM, doengas reumatologicas e a
DRET. Estima-se que a prevaléncia nessa ultima seja de 12 a 69%, contrastando com 3
a 9% na populacédo geral (LA MANNA et al., 2011).

Costuma se manifestar em situacGes de repouso, parecendo obedecer a um a
ritmo circadiano, ou em qualquer situagcdo de imobilidade, inclusive a sessédo de
hemodialise. Cursa com atraso para o inicio do sono e despertares frequentes, resultando
em desorganizacao da arquitetura do sono, vistas na PSG como aumento na laténcia
para 0 sono, aumento dos estagios N1 e N2, reducdo do tempo total de sono e de sua
eficiéncia (PARKER, 2003).

Fendmenos semelhantes também sdo observados em uma entidade nosoldgica
relacionada, porém independente, os Movimentos Periddicos das Pernas (MPPs).

Frequentemente detectados em portadores de SPI, consistem em movimentos noturnos
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espontaneos com duracdo de 0,5 a 5 segundos e que se repetem a cada 20 a 40
segundos. Sua ocorréncia em mais de 5 episodios por hora caracterizam o transtorno.
Coexistem com a SPI em até 80% dos casos (PARKER, 2003).

Apesar de varias etiologias terem sido cogitadas, como a deficiéncia de ferro e
vitaminas, neuropatias periféricas e distarbios de SNC, anormalidades
musculoesqueléticas, ndo ha trabalhos conclusivos sobre as mesmas. A terapéutica mais
aceita atualmente sdo os agonistas dopaminérgicos, como o pramipexol, sugerindo que
essa via esteja implicada na fisiopatologia desses fen6menos; acredita-se que exista um
déficit na producdo de dopamina e opioides. Os neuromoduladores tambeém sé&o
utilizados no tratamento, como a gabapentina e a carbamazepina (PARKER, 2003).

A SPI1 é uma das condic¢des de maior impacto na qualidade de vida em geral e de
sono dos portadores de DRET, e mesmo na mortalidade dos mesmos. Em um estudo
com 100 pacientes em HD, La Manna constatou aumento de eventos cardiovasculares
nos individuos com SPI, principalmente naqueles com sintomatologia mais grave.
Outros pesquisadores trabalham com a hipdtese de a SPI facilitar a ocorréncia de
depressdo e ansiedade, contribuindo para o aumento do ténus adrenérgico dos
individuos, levando a uma aceleracdo da aterosclerose sistémica e ruptura de placas
(GHOLAMREZAEI; AMRA; MORTAZAVI, 2013). Estudos adicionais sdo

necessarios para confirmar essa relacéo.

2.2.2.3 Sindrome da Apneia do Sono

Ao contrario da populacdo geral, entre os portadores de DRET os dois tipos de
Sindrome da Apneia do Sono (SAS) parecem dividir prevaléncias similares para o
subtipo Obstrutivo (SAOS) e o Central. O primeiro é decorrente de obstrucdo a nivel
das vias aéreas superiores, e cursa com sinais de esfor¢co respiratério abdominal. Este
estd ausente no segundo, observando-se o padrao respiratorio de Cheyne-Stokes. Apesar
de alguns dados da histdria clinica sugerirem a presenca de SAS, como roncos, parada
da respiracdo, cefaleia matinal, o diagnéstico é dado por meio da PSG, se indice de
apneia/hipopneia (IAH) for igual ou maior que 5 episodios por hora. A maior parte dos
episodios ocorre entre o estagio N3 e 0 REM (PARKER, 2003).
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Entre 30 e 80% dos pacientes em dialise sdo portadores de SAS, a maior parte
dos quais com SAOS. Os fatores de risco tradicionais ndo se mostram sensiveis para sua
deteccdo em pacientes com DRET, como obesidade, historia de ronco ou consumo
excessivo de alcool ou de medicagOes depressoras do SNC. Essas informacgoes
adquirem importancia ao se somarem a de que a SAS pode se associar a sintomas
muitas vezes confundidos com os da uremia: fadiga, alteracdes psicoldgicas, disfungéo
cognitiva e sexual, exigindo da equipe de salde vigilancia sobre esse aspecto
(PARKER, 2003).

Varios mecanismos foram propostos para explicar a ocorréncia da SAS, como
alteracdo do drive respiratdrio pela acidose metabdlica e hipocapnia compensatoria,
levando a um padrdo respiratorio instavel, reducdo do ténus muscular durante o sono,
incoordenacdo entre a dinamica do diafragma e a atividade muscular da via aérea
superior. S8o propostas ainda a hipOtese da neuropatia periférica e edema por
hipervolemia (MASUDA et al, 2011), alteragdes da mecénica ventilatéria pelo fluido
peritoneal, citocinas inflamatorias, desnutricdo. O principal alvo das investigacfes € a
inadequacao da dialise, mas os resultados sdo conflitantes, sendo que poucos trabalhos
conseguiram mostrar resposta @ melhora nos parametros da diélise ou & migracdo de HD
convencional para noturna ou de CAPD para DPA, ou apds realizacdo de TR
(KRYGER, 2011; PERL, UNRUH, CHAN, 2006; TANG et al, 2006; SILVA et al,
2012).

A SAS esta bem estabelecida quanto a relacdo independente com aumento da
mortalidade cardiovascular. Acredita-se que 0s episodios repetidos de hipoxemia,
hipercapnia e microdespertares sejam responsaveis por aumentar o estresse oxidativo,
ativar a cascata da inflamacdo e o tébnus simpético, provocando respectivamente dano
endotelial e ativacdo plaquetaria, HAS e aumento da frequéncia cardiaca. No caso da
SAQS, especificamente, 0 aumento da pressao negativa intratoracica durante o esforco
inspiratdrio da apneia pode levar ainda a hipertrofia ventricular esquerda, justificando o
alto impacto dessa condic¢do no prognostico dos pacientes com DRET (MASUDA et al,
2011).

2.2.2.4 Sonoléncia Diurna Excessiva
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A, SDE, juntamente com a insénia, € o canal final de expressdo das queixas em
sono mais prevalentes dos pacientes em dialise (AL-JAHDALI, 2012). Essa populacédo
estd submetida a diversos fatores que predispdem a um sono em menor quantidade e
qualidade, o que pode ser convertido em forma de disfungdo diurna, por exemplo,
comprometimento cognitivo, humor alterado, desempenho inferior, fadiga e sonoléncia
(GUILLEMINAULT; BROOKS, 2001).

A liberagdo exacerbada de citocinas inflamatdrias, como o TNF-[] e
interleucina-1, tanto em individuos em HD quanto em DP, pode exercer um efeito
facilitador para a sonoléncia, bem como alteracdo na temperatura corpérea e na
producdo de melatonina, que sabidamente estdo ligadas ao ciclo circadiano. Além da
facilitacdo da sonoléncia, € provavel que exista uma relagdo com eventos que
interrompam e desestruturem a arquitetura do sono, que tem como maiores responsaveis
a SAS, a SPI e os MPPs. Essa descontinuidade do sono é traduzida como periodos de
sono iniciados pelo REM, tipicos do rebote desta fase especifica, que em algumas séries
atingiu quase metade da amostra (HANLY, 2007).

Ainda nesse aspecto, os efeitos deletérios das escérias no SNC permanecem
presente em vias inibitorias da atividade neuronal. Em culturas de neurdnios de ratos, a
guanidina, o &cido guanidinosuccinico e a metilguaidina exerceram este papel. A
neurotransmissdo também pode estar afetada em vista da baixa concentracdo sérica de
tirosina, substrato para a sintese de dopamina e noradrenalina. O paratormonio também
exerce um papel importante, levando a um padrdo de ondas lentas no EEG no periodo
do despertar (PARKER, 2003).
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4. ANEXOS

4.1 Anexo 1

Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE-BR)

Nome:
Data: Idade (anos):
Sexo: ( )Feminino () Masculino

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, e ndo apenas se sentir cansado, nas
seguintes situa¢fes? Considere o modo de vida que vocé tem levado recentemente. Mesmo que
vocé ndo tenha feito algumas destas coisas recentemente, tente imaginar como elas o afetariam.
Escolha o nimero mais apropriado para responder cada quest&o:

0= nunca cochilaria

1= pequena possibilidade de cochilar

2= probabilidade média de cochilar

3= grande probabilidade de cochilar

Situacéo Probabilidade de cochilar
Sentado e lendo 0 1 2 3 4
Assistindo TV 0 1 2 3 4

Sentado, quieto, em um lugar publico.

(por exemplo, teatro, reunido ou palestra) 0 1 2 3 4,

Andando de carro por uma hora sem parar,

como passageiro 0 1 2 3 4

Ao deitar-se a tarde para descansar,

guando possivel 0 1 2 3 4

Sentado conversando com alguém 0 1 2 3 4

Sentado quieto apés o almoco



sem bebida de alcool

Em um carro parado no transito

por alguns minutos

Obrigada por sua cooperacao!
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4.2. Anexo 2

indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh versdo em portugués do Brasil (PSQI-BR)

Nome:

Registro: Idade: Data:

Instrucoes:
As seguintes perguntas sdo relativas aos seus habitos usuais de sono durante o
altimo més somente. Suas respostas devem indicar a lembranca mais exata da maioria

dos dias e noites no ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite?

Hora usual de deitar

2. Durante o dltimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para
dormir a noite?

NUmero de minutos

3. Durante o ultimo més, quando geralmente vocé levantou de manh@a?

Hora usual de levantar

4. Durante o Ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode ser
diferente do nimero de horas que vocé ficou na cama).

Horas de sono por noite

Para cada uma das questfes restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por favor,

responda a todas as questdes.

5. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de dormir porque
VOCE...

(a) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos

Nenhuma no ultimomés__

Menos de 1 vez/semana

1 ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana



(b) Acordou no meio da noite ou de manha cedo
Nenhuma no ultimomés__

Menos de 1 vez/semana__

1 ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana

(c) Precisou levantar para ir ao banheiro
Nenhuma no tltimomés__

Menos de 1 vez/semana__

1 ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana

(d) N&o conseguiu respirar confortavelmente
Nenhuma no ultimomés__

Menos de 1 vez/semana__

1 ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana

(e) Tossiu ou roncou forte
Nenhuma no tltimomés__
Menos de 1 vez/semana
1ou?2vezes/semana__

3 ou mais vezes/semana

(f) Sentiu muito frio

Nenhuma no ultimomés__
Menos de 1 vez/semana__
1ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana

(g) Sentiu muito calor
Nenhuma no Gltimo més

Menos de 1 vez/semana

32
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1 ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana

(h) Teve sonhos ruins
Nenhuma no tltimomés__
Menos de 1 vez/semana
1ou?2vezes/semana__

3 ou mais vezes/semana

(i) Teve dor

Nenhuma no ultimomés__
Menos de 1 vez/semana__
1ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana

(j) Outra(s) razéo (6es), por favor, descreva

Com que frequéncia, durante o ultimo més, vocé teve dificuldade para dormir devido a
essa razdo?

Nenhuma no Gltimomés__

Menos de 1 vez/semana

1ou?2vezes/semana__

3 ou mais vezes/semana

6. Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma
maneira geral?

Muito boa

Boa_

Ruim

Muito ruim

7. Durante o altimo més, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou

“por conta propria”) para lhe ajudar a dormir?
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Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/semana
1 ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana

8. No ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de ficar acordado enquanto
dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa, reunido de amigos,
trabalho, estudo)?

Nenhuma no tltimomés__

Menos de 1 vez/semana

1ou?2vezes/semana__

3 ou mais vezes/semana

9. Durante o ultimo més, qudo problematico foi para vocé manter o entusiasmo (animo)
para fazer as coisas (suas atividades habituais)?

Nenhuma dificuldade

Um problema muito leve

Um problema razoavel

Um problema muito grande

10. Vocé tem um(a) parceiro(a) [esposo(a)] ou colega de quarto?
N&o

Parceiro ou colega, mas em outro quarto

Parceiro no mesmo quarto, mas ndo na mesma cama

Parceiro na mesma cama

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que frequéncia no
ultimo més voce teve...

(a) Ronco forte

Nenhuma no tltimomés__

Menos de 1 vez/semana

1ou?2vezes/semana__

3 ou mais vezes/semana



(b) Longas paradas na respiracdo enquanto dormia
Nenhuma no ultimomés__

Menos de 1 vez/semana

1ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana

(c) ContracGes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia
Nenhuma no tltimomés__

Menos de 1 vez/semana__

1ou?2vezes/semana__

3 ou mais vezes/semana

(d) Episddios de desorientagdo ou confusdo durante 0 sono
Nenhuma no ultimomés__

Menos de 1 vez/semana

1ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana

(e) Outras alteracdes (inquietacbes) enquanto vocé

descreva

dorme;

por
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favor,

Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/semana
1 ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/semana
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4.3 Anexo 3

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Sr (a) esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa “Aplicacdo da
Escala de Sonoléncia de Epworth e Indice de qualidade do sono de Pittsburgh em
pacientes com doenca renal crénica”, a ser realizado na Clinica de Nefrologia de
Sergipe e no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe, sob
coordenacdo do pesquisador Kleyton de Andrade Bastos.

Este estudo objetiva aplicar os questionarios Escala de Sonoléncia de Epworth e
indice de qualidade do sono de Pittsburgh em pacientes com doenca renal cronica, a fim
de determinar a prevaléncia de disturbios do sono neste grupo de pacientes. Estima-se
que seréa utilizado um tempo de 15 minutos para o preenchimento dos questionarios.

Se aceitar participar, o Sr (a) devera responder a perguntas relacionadas a
habitos do sono presentes nos questionarios que serdo aplicados pelo pesquisador.

A participacdo € voluntaria e ndo envolve qualquer tipo de gratificacdo
financeira. Serdo fornecidas respostas a todas as perguntas que sejam relacionadas a
pesquisa. Sob forma alguma a participacdo nessa pesquisa acarretara em dano ou
prejuizo aos participantes. O Sr (a) respondera as perguntas que julgar conveniente.

O sigilo, bem como o carater confidencial das informacGes, serdo mantidos,
sendo garantida a ndo identificacdo dos participantes nas conclusdes e publicacdes da

pesquisa.

Eu, '
RG , declaro que fui informado (a), de forma clara e detalhada, sobre

0s objetivos dos questionarios a que responderei e sobre os beneficios do projeto.

Prof. Adjunto Dr. Kleyton de Andrade Bastos
Tel.: (79)3216-4800

Aracaju, de 20
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I1. NORMAS PARA PUBLICACAO
Instrucdes aos Autores
OBJETIVOS

O Jornal Brasileiro de Nefrologia (JBN) - ISSN 0101-2800 - é uma publicacdo
trimestral (margo, junho, setembro e dezembro) da Sociedade Brasileira de Nefrologia
(SBN) com a finalidade de publicar trabalhos originais de todas as areas relevantes da
NEFROLOGIA em nosso meio. Além dos numeros regulares, o JBN publica
suplementos anuais, que incluem JBN Educacionais, voltados principalmente a
atualizagdo clinica. Na selecdo dos artigos para publicagdo, avaliam-se a originalidade, a
relevancia do tema e a qualidade da metodologia cientifica utilizada, além da adequacéo
as normas editoriais adotadas pela revista. Todos os artigos publicados serdo revisados
por pareceristas andnimos. A decisdo sobre a aceitacdo do artigo para publicacdo
ocorrera, sempre que possivel, no prazo de trés meses a partir da data de seu
recebimento. Os direitos autorais dos artigos automaticamente sdo transferidos para o
Jornal Brasileiro de Nefrologia. O contedo do material enviado para publicagdo no
JBN néo podera ter sido publicado anteriormente, nem submetido para publicagdo em
outras revistas. Para serem publicados em outras revistas, ainda que parcialmente,
necessitardo de aprovacdo por escrito dos Editores. Os conceitos e declara¢@es contidos
nos trabalhos sdo de total responsabilidade dos autores. Artigos de revisao, atualizacédo
ou cartas devem ser redigidos em portugués ou inglés. O artigo deve se enquadrar em
uma das diferentes categorias de artigos da revista.

SAO ACEITOS PARA PUBLICACAO
Editorial

Comentario critico e aprofundado, preparado a convite dos Editores e/ou
submetido por pessoa com notorio saber sobre o0 assunto abordado. Os editoriais podem

conter até 900 palavras e cinco referéncias.

Artigos Originais
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Apresentam resultados inéditos de pesquisa, constituindo trabalhos completos
que contém todas as informac0es relevantes para o leitor que deseja repetir o trabalho
do autor ou avaliar seus resultados e conclusfes. Os artigos podem conter até 5.000
palavras. A sua estrutura formal deve apresentar os topicos Introducdo, Métodos,
Resultados, Discussdo e Conclusdes. O uso de subtitulos é recomendado
particularmente na discussdo do artigo. ImplicacBes clinicas e limitagdes do estudo
devem ser apontadas. Sugere-se, quando apropriado, o detalhamento do topico
“Método”, informando o desenho do estudo, o local onde foi realizado, os participantes
do estudo, os desfechos clinicos de interesse e a intervencao. Para esses artigos, deve-se
apresentar um resumo contendo Introducdo, Objetivo(s), Métodos, Resultado(s) e

Conclusao (6es).

Comunicac0es Breves

Artigos originais, porém mais curtos, abordando campos de interesse para a
Nefrologia, com resultados preliminares ou de relevancia imediata, devem ter até 1.500
palavras. Incluir um resumo, seguindo o modelo dos artigos originais, €, N0 maximo,
uma tabela ou figura, além de, no méaximo, 15 referéncias bibliograficas. As

comunicag0es breves devem ser encaminhadas apenas em portugués.

Artigos de Revisao

Preferencialmente solicitados pelos Editores a especialistas da area. Objetivam
englobar e avaliar criticamente os conhecimentos disponiveis sobre determinado tema,
comentando trabalhos de outros autores, baseados em uma bibliografia abrangente ou
eventualmente por demanda espontanea. Devem conter até 6.000 palavras. O texto do
artigo deve apresentar Introdugdo, Discussdo, Concluséo e outras subdivisdes, se
necessarias (Ex: “Quadro clinico”, “Tratamento”). Esses artigos devem apresentar
resumo, nao necessariamente estruturado. Uma lista abrangente, porém ndo excessiva,
de referéncias bibliograficas deve aparecer no final do texto. Preferencialmente até 80

referéncias para artigos nesta modalidade.

Artigos de Atualizagdo

Destinados a abordar informagGes atuais relevantes a pratica clinica, menos

completos que os artigos de revisdo. Preferencialmente por convite dos editores e
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eventualmente por demanda espontdnea. Devem conter até 2.000 palavras, apresentar
um resumo ndo necessariamente estruturado e, preferencialmente, até 40 referéncias

bibliogréaficas.
Relatos de Casos

Apresentacdo de experiéncia profissional, baseada em estudo de casos peculiares
e comentérios sucintos de interesse para atuacdo de outros profissionais da &rea. Devem
conter até 1.500 palavras. A sua estrutura deve apresentar, no minimo, 0s seguintes
topicos: Introducéo, explicando a relevancia do caso; Apresentacdo estruturada do caso
(por exemplo: identificacdo do paciente, queixa e histdria patoldgica pregressa,

antecedentes pessoais e familiares e exame clinico); e Discuss&o.
Ensaios Clinicos

Toda matéria relacionada com pesquisa humana e pesquisa animal deve ter
aprovacéo prévia da Comissio de Etica em Pesquisa da Instituicdo na qual o trabalho foi
realizado, de acordo com as recomendacdes da Declaracdo de Helsinque (1964 e suas
versOes de 1975, 1983 e 1989), das Normas Internacionais de Protecdo aos Animais e
da Resolucdo n° 196/96 do Conselho Nacional de Salde sobre pesquisa com seres

humanos. E necessario disponibilizar no trabalho o nimero deste protocolo.
Cartas

Opinides e comentarios sobre o conteudo da revista, sua linha editorial ou sobre
temas de relevancia cientifica: os textos devem ser breves, com, no maximo, 500
palavras. Podem ser comentarios sobre material publicado na revista ou trazer dados
novos e observacBes clinicas. Apenas uma tabela e uma figura sdo permitidas e, no

maximo, cinco referéncias. Todos 0s autores (maximo de cinco) devem assinar a carta.
Consulta Nefrologica em 10 Minutos

Obrigatoriamente a convite dos editores, essa se¢ao tem como principal objetivo
oferecer aos leitores uma consulta rapida sobre temas do dia a dia da nefrologia. O texto
deveréa conter, em média, 630 palavras. Apenas uma tabela e uma figura sdo permitidas

e, N0 maximo, cinco referéncias.
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Suplementos/JBN Educacionais: a convite dos Editores

Com temas especificos relevantes a atualizagdo clinica, sdo compostos por um
editorial ou apresentacdo e artigos de atualizacdo. Devem conter até 2.000 palavras,
apresentar um resumo ndo necessariamente estruturado e, preferencialmente, até 40

referéncias bibliograficas.
Pré-memoria

Documentacdo historica de assuntos relacionados a nefrologia ou areas

relevantes, do ponto de vista histérico.
REQUISITOS TECNICOS
Devem ser enviados:

a) arquivo word (.doc ou .rtf), digitado em espaco duplo, fonte tamanho 12, margem de
3 c¢cm de cada lado, com paginas numeradas em algarismos arabicos, iniciando-se cada
secdo em uma nova pagina, consecutivamente: pagina de titulo, resumo e descritores,
texto, agradecimentos, referéncias, tabelas e legendas - excluem-se imagens, que devem

ser enviadas em formato jpg ou tiff;
b) permissdo para reproducao do material;

¢) aprovacdo do Comité de Etica da Instituicio onde foi realizado o trabalho, quando

referente a intervencdes (diagnoésticas ou terapéuticas) em seres humanos;

d) carta assinada por todos os autores no termo em que se afirme o ineditismo do
trabalho. A auséncia de assinatura sera interpretada como desinteresse ou desaprovacgao
da publicagéo, determinando a exclusdo editorial do nome dessa pessoa da relagéo de

autores;

e) endereco completo do autor correspondente.
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MODELO DE CARTA DE TRANSFERENCIA DE DIREITOS AUTORAIS
(PERMISSAO PARA REPRODUCAO DO MATERIAL)

Senhor Editor,

Pela presente, nos, abaixo-assinados, encaminhamos o artigo (nome do trabalho), de
nossa autoria, apresentado como artigo (modalidade - original; revisdo; atualizacao;
relato de caso; etc.) & apreciacdo do Corpo Editorial do Jornal Brasileiro de Nefrologia
para publicacdo. Em atencdo as normas constantes das “Instrucdes aos Autores”,

informamos que:

a) o referido estudo foi realizado na (nome da institui¢ao);

b) o protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica de nossa instituicao;

c) o termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado para os estudos que
envolvem seres humanos;

d) cedemos para a Sociedade Brasileira de Nefrologia, em carater irrevogavel, em caso
de aceitacdo para publicacdo, os direitos autorais do estudo que ora encaminhamos,
reconhecendo ser vedada qualquer reproducdo, total ou parcial, sem prévia e
necessaria autorizagao solicitada por escrito e obtida da SBN;

e) estamos guardando copia do material ora encaminhado; e

f) o trabalho teve o suporte financeiro de (homes das instituicdes que deram apoio a
realizacdo do estudo).

No que se refere ao imperativo ético de apontar possiveis fatores capazes de
influenciar os resultados da pesquisa, salientamos que (explicitar, se for o caso, as
relacbes que envolvem conflitos de interesse profissionais, financeiros e beneficios
diretos ou indiretos, ou declarar explicitamente a inexisténcia de tais vinculages).
Para viabilizar a troca de correspondéncia, ficam estabelecidos os seguintes dados:
nome do autor escolhido, seguido do nome da instituicdo, do endereco postal
completo, do ndmero de telefone e, se possivel, do endereco eletronico.
Sendo o que era para 0 momento, e no aguardo de sua manifestacdo, subscrevemo-
nos.

Atenciosamente,

(Local e data, seguidos das assinaturas dos respectivos nomes completos)

Preparo do manuscrito
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Pagina de identificacdo: devem constar da primeira pagina: a) Titulo do artigo, que
deve ser conciso e completo, descrevendo o assunto a que se refere (palavras supérfluas
devem ser omitidas). Deve-se apresentar a versdo do titulo para o inglés; b) nome dos
autores; c) instituicdo e/ou setor da instituicio a que cada autor esta filiado,
acompanhada dos respectivos enderecos (titulos pessoais e cargos ocupados nédo
deverdo ser indicados); d) nome do departamento e/ou da instituicdo onde o trabalho foi
realizado; e) indicacdo do autor responsavel pela correspondéncia; f) se o trabalho tiver
sido subvencionado, deve-se indicar o0 nome da agéncia de fomento que concedeu o
subsidio; g) se tiver sido baseado em uma tese académica, deve-se indicar o titulo, ano e
a instituicdo em que foi apresentada; h) se tiver sido apresentado em reunido cientifica,

deve-se indicar o nome do evento, o local e a data da realizacao.

Resumo e descritores: os artigos originais, comunicacdes breves, artigos de reviséo e
artigos de atualizacdo, escritos em portugués, devem conter, na segunda pagina, o
resumo em portugués e em inglés. Os resumos devem identificar os objetivos, 0s
procedimentos e as conclusdes do trabalho (maximo de 250 palavras para resumos, que
deverdo ser estruturados). Os resumos estruturados devem apresentar, no inicio de cada
paragrafo, 0o nome das subdivisdes que compdem a estrutura formal do artigo
(Introducédo, Método, Resultados, Discussdo e Conclusfes). Os descritores (palavras-
chave), expressdes que representam o assunto tratado no trabalho, devem ser em
nimero de 3 a 10, fornecidos pelo autor, baseando-se no DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude) publicado pela Bireme, que é uma traducdo do MeSH (Medical
Subject Headings) da National Library of Medicine e disponivel no endereco eletronico:

http://decs.bvs.br. Devem ser apresentados em portugués e em inglés.

Texto: devera obedecer a estrutura exigida para cada categoria de artigo. Citagdes no
texto e as referéncias citadas nas legendas das tabelas e das figuras devem ser
numeradas consecutivamente na ordem em que aparecem no texto, com algarismos
arabicos (numeros-indices). As referéncias devem ser citadas no texto sem parénteses,

em expoente, conforme o exemplo: Referéncias2.

Tabelas: cada tabela deve ser enviada em um arquivo separado. As tabelas devem ser
numeradas consecutivamente, com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas
no texto e encabecadas por um titulo apropriado. Devem ser citadas no texto, sem

duplicacdo de informacgdo. As tabelas, com seus titulos e rodapés, devem ser


http://decs.bvs.br/
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autoexplicativas. Tabelas provenientes de outras fontes devem citar as referéncias

originais no rodapé.

Figuras e graficos: as ilustragdes (fotografias, gréficos, desenhos etc.) devem ser
enviadas individualmente, em formato JPG (em alta resolucdo - 300 dpi). Devem ser
numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas
no texto e ser suficientemente claras para permitir sua reproducéo. As legendas para as
figuras deverdo constar em arquivo separado. Nao serdo aceitas fotocopias. Se houver
figuras extraidas de outros trabalhos previamente publicados, os autores devem
providenciar a permissdo, por escrito, para a sua reproducdo. Esta autorizacdo deve

acompanhar 0s manuscritos submetidos a publicacéo.

Analise estatistica: os autores devem demonstrar que os procedimentos estatisticos
utilizados foram ndo somente apropriados para testar as hipoteses do estudo, mas
também corretamente interpretados. Os niveis de significAncia estatistica (p. ex, p <
0,05; p <0,01; p<0,001) devem ser mencionados.

AbreviacOes: as abreviacdes devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira

utilizagcdo. Em seguida, ndo se deve repetir o nome por extenso.

Nome de medicamentos: deve-se usar 0 nome genérico.

Havendo citacdo de aparelhos/equipamentos: todos os aparelhos/equipamentos
citados devem incluir modelo, nome do fabricante, estado e pais de fabricacéo.

Agradecimentos: devem incluir a colaboragdo de pessoas, grupos ou instituicbes que
meregcam reconhecimento, mas que ndo tenham justificadas suas inclusdes como
autoras; agradecimentos por apoio financeiro, auxilio técnico etc. Devem vir antes das
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indicar se as orientagdes institucionais e nacionais para o cuidado e utilizacdo de

animais de laboratorio foram seguidas.
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2. Resumo

INTRODUCAO: Distdrbios do sono sdo comuns em renais crénicos em diélise e estio
relacionadas a pior qualidade de vida e maior morbimortalidade cardiovascular nessa
populacdo. H& controvérsias na literatura quanto a ocorréncia de associagdo entre
modalidade dialitica e sonoléncia diurna excessiva (SDE) e ma qualidade de sono
(MQS) em tais pacientes. OBJETIVOS: Determinar a prevaléncia de queixas em sono
em renais crénicos em dialise e verificar se ha associagdo entre sua ocorréncia e a
modalidade dialitica. METODOS: Cento e cinquenta e quatro pacientes dialiticos (104
em hemodiélise e 50 em dialise peritoneal) de um Unico servico foram submetidos a
revisdo de prontudrio e entrevista para identificacdo de SDE e MQS, respectivamente,
através do Epworth Sleepiness Scale (ESS) e do Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI).
Determinou-se a prevaléncia de queixas em sono e os resultados foram avaliados
comparativamente segregando os pacientes de acordo com a modalidade dialitica e
potenciais confundidores. RESULTADOQOS: A prevaléncia de queixas em sono foi de
71,4% (SDE 42,8%; MQS 61%). Presenca de comorbidades e dialisar através do
peritdnio se associaram a SDE e MQS. Apresentar niveis tensionais nao controlados se
associou a SDE, ao passo que usar trés ou mais anti-hipertensivos e possuir niveis mais
altos de ferritina se associaram a MQS. Os questionarios ESS e PSQI mostraram-se
independentes um do outro quanto aos individuos diagnosticados (p=0,36).
CONCLUSOES: A prevaléncia de distirbios do sono é elevada na populaco estudada,
notadamente nos individuos em didlise peritoneal diabéticos e com doenca
cardiovascular com ferritina mais alta. Uso de maior nimero de anti-hipertensivos se
relacionou a MQS, e niveis pressoricos ndo controlados, a SDE. ESS e PSQI néao

apresentaram correlagdo em seus resultados.



DESCRITORES: Dialise, Disturbios do sono
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3. Abstract

INTRODUCTION: Sleep disturbs are common in ongoing dialysis patients and are
related to worse quality of life and higher cardiovascular morbidity and mortality in this
population. There is no consensus regarding the existence of an association between
mode of dialysis and excessive daytime sleepiness (EDS) and bad sleep quality (BSQ)
in such patients. GOALS: To determine prevalence of sleep complaints in chronic
dialysis patients and to verify if their occurrence is related to the mode of dialysis.
METHODS: One hundred fifty-four chronic dialysis patients (104 in hemodialysis and
50 in peritoneal dialysis) from one clinic were submitted to chart review and
interviewed in order to identify EDS and BSQ, respectively, through Epworth
Sleepiness Scale (ESS) and Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). Prevalence of sleep
complaints was determined and results were analyzed through comparison of groups of
mode of dialysis and potential confounders. RESULTS: Prevalence of sleep complaints
was 71,4% (EDS 42,8%; BSQ: 61%). Existence of comorbidities and dialyzing through
peritoneum were associated with EDS and BSQ. Presenting non-controlled blood
pressure values was associated with EDS, whereas using three or more antihypertensive
drugs and elevated levels of ferritin were associated with BSQ. The questionnaires ESS
and PSQI revealed themselves different from each other regarding the diagnosed
individuals (p=0,36). CONCLUSIONS: The prevalence of sleep complaints is high in
the studied population, remarkably in diabetic with cardiovascular disease elevated
ferritin levels ongoing peritoneal dialysis. Use of multiple antihypertensive drugs
related to BSQ, whereas non-controlled blood pressure values related to EDS. ESS and

PSQI results did not correlate.
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4. Introducéo

Queixas referentes ao sono sdo prevalentes em individuos portadores de doenca
renal cronica (DRC), particularmente na populacdo com doenca renal em estagio
terminal (DRET), inseridos em programas de terapia de substituicdo renal (TRS) *% No
Brasil, mais de 90.000 individuos realizam alguma modalidade de diélise, hemodialise
(HD) ou dialise peritoneal (DP), as formas mais comuns de TRS®. Essa cifra apresenta
potencial de crescimento nos proximos anos, pois a DRC ndo dialitica é condicdo
comum na populacéo geral, frequentemente subdiagnosticada, e para a qual € esperado
aumento na frequéncia nos proximos anos, atribuida ao envelhecimento da populagéo e
a prevaléncia crescente de condi¢cBes como hipertensdo arterial sisttmica (HAS),
diabetes mellitus (DM), dislipidemia e obesidade. Além disso, a doenca esta

relacionada a altos custos e desfechos pobres*®.

A presenga de disturbios do sono (DS) em pacientes em TRS se associa a aumento
significativo na morbidade e mortalidade cardiovascular*®’, diminuicéo na qualidade de
vida referente a salde, aumento na frequéncia de depressdo, diminuicdo da
funcionalidade e aumento na utilizagdo de servicos de satde®*'°. A fisiopatologia dos
DS nos portadores de DRET permanece desconhecida, apesar de alguns estudos
apontarem alguns fatores envolvidos, como os disturbios do armazenamento do ferro,
niveis séricos de calcio, blogueadores de canais de calcio, niveis de paratormdnio

(PTH), niveis de hemoglobina, e adequagéo da dialise’?’.

Os dados da literatura ndo sdo conclusivos quanto a ocorréncia preferencial de DS

em uma determinada modalidade dialitica, havendo poucos estudos® que exploram essa
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questido e com resultados conflitantes entre si®®**2 Apesar disso, o estudo dessa
relacdo é importante para a melhor compreensdo dos DS no contexto do tratamento
dialitico, podendo resultar numa melhoria na qualidade de vida e nos desfechos para

esses pacientes®.

Na identificacdo de individuos sintomaticos, pode-se lancar mdo de métodos
subjetivos, como os questionarios padronizados, ou objetivos, como a polissonografia
(PSG), o teste de laténcias mdaltiplas do sono (TLMS) e a actigrafia. Os primeiros sdo
ferramentas de baixo custo, autoaplicaveis, e com alta confiabilidade para deteccdo de
DS Métodos objetivos, por outro lado, com frequéncia séo pouco disponiveis, de
alto custo e ndo substituem as informagdes fornecidas pelos questionarios™. Esses
ultimos podem ser um método de triagem para direcionar pacientes para investigacao
mais acurada e consequente diagnéstico e tratamento™. Tendo em vista a delicadeza do
diagnostico de DS por meio das ferramentas subjetivas, essa expressao sera preterida

em favor de “queixas em sono” neste artigo™.

Os objetivos deste estudo sdo determinar através dos questionarios Epworth
Sleepiness Scale (ESS) e Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) a prevaléncia de
sonoléncia diurna excessiva (SDE) e ma qualidade do sono (MQS) em pacientes em HD
e DP e verificar, dentre outros fatores, se ha associacdo entre modalidade dialitica e a

sua ocorréncia.
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5. Métodos

O estudo foi desenvolvido com um desenho transversal, comparativo-descritivo,
com 154 pacientes adultos em dialise, sendo 104 desses em HD, e 50 em DP, que
pertenciam ao programa de uma mesma clinica na cidade de Aracaju-SE, com coleta de

dados realizada no periodo de agosto/2010 a novembro/2011.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Sergipe (CAAE: 2171.0.000.107-10) e nele foram incluidos aleatoriamente pacientes
maiores de 16 anos, clinicamente estaveis, que estivessem ha pelo menos trés meses na
mesma modalidade dialitica e concordassem em submeter-se a pesquisa mediante a
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Como critério de excluséo,

considerou-se apenas a presenca de distarbio cognitivo que inviabilizasse a entrevista.

Foram aplicadas em todos os pacientes as versdes validadas para a lingua portuguesa
dos questionarios ESS'®" e PSQI*™**. O primeiro destina-se a identificar individuos
predispostos a adormecer durante atividades diarias diurnas, usando para isso um ponto
de corte de 10, variando de zero a 32, enquanto que o PSQI divide os participantes
quanto & qualidade de sono, por avaliacdo de sete componentes, entre bons e maus

dormidores, numa pontuacao de zero a 21, acusando MQS se maior que 5 pontos.

Realizou-se a revisdo dos prontuarios eletrdnicos dos pacientes com base na data em
que a entrevista foi feita. Foram colhidas informag0es quanto a género, idade, tempo em
TRS, patologia de base, comorbidade(s) e medicamento(s) em uso. Os dados
laboratoriais referentes a hemoglobina, ferritina, indice de saturacdo da transferrina,
albumina, creatinina, calcio, fésforo, produto célcio-fosforo, PTH e fosfatase alcalina

foram obtidos de data proxima a aplica¢do do questionario.
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Os resultados foram submetidos a analise estatistica utilizando o programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 19.0 para Windows (SPSS Inc. Chicago,

Illinois).

As comparacdes estatisticas entre as variaveis categoricas foram realizadas pelo
teste do qui-quadrado. Por conta da distribuicdo anormal da maioria das variaveis
continuas, foi aplicado o teste ndo-paramétrico U de Mann-Whitney para verificar a
existéncia de diferencas entre os pacientes que exibiam ou ndo testes positivos para
SDE ou MQS. Todas as variaveis foram comparadas diante da populagédo total, e
levando em conta a divisdo entre as modalidades de dialise. O nivel de significancia

estatistica adotado foi p<0,05.
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6. Resultados

Dos 154 pacientes estudados, 104 realizavam HD (67,5%). A composi¢ao por sexo
foi semelhante entre as modalidades, com 54,5% de individuos do sexo masculino no
grupo em HD e 52% no grupo em DP. As médias de idade foram de 46,3+ 14,4 anos e
56,4+ 14,7 anos, respectivamente. O tempo médio em TRS foi de 49,0+31,3 meses.
(Tabela 1). Foram detectados queixas em sono em 71,4% da amostra. A prevaléncia de
SDE e MQS no grupo em HD foi de 31,7% e 52,9%, respectivamente, contra 66% e

78% no grupo em DP.

A patologia de base mais comum foi a nefroesclerose hipertensiva, seguida por
nefropatia diabética, e ndo houve condicdo de determina-la em ndmero significativo de
pacientes (33,7 dos individuos em HD, 56% dos em DP). Quanto as comorbidades,
chama a atencdo o alto percentual de pacientes em DP com cardiopatia (40% versus

2,9% nos em HD) (Tabela 1).

Os dados referentes ao uso de medicamentos e resultados dos laboratoriais estdo

descritos, respectivamente, nas Tabelas 1 e 2.

Os pacientes em DP apresentaram maior frequéncia de diagnostico de SDE (p<0,01)
e MQS (p=0,01), além obterem pontuagdes mais altas no ESS e PSQI. Nessa
modalidade, os componentes do PSQI que mais pontuaram foram eficiéncia (1,9+1,2),
laténcia (1,9+ 1,0) e duracdo do sono (1,6+ 1,1) (Tabela 3). No entanto, na analise
estatistica, os componentes mais prejudicados foram duracdo e eficiéncia do sono
(p<0,01), percepcéo de disturbios do sono (p<0,01) e disfuncdo diurna pela sonoléncia

(p=0,02). A positividade do ESS néo esteve relacionada a PSQI positivo (p=0,36).
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N&o houve associacdo entre SDE e sexo, idade, tempo em TRS, uso de complexos
vitaminicos, quelantes de fosforo, nem no grupo geral, nem por modalidade dialitica. O
ndo uso de eritropoietina (EPO) (p<0,01) e a presenca de maior numero de
comorbidades (p=0,01) estiveram associados a ocorréncia de SDE na populagéo geral.
O uso de apenas um farmaco anti-hipertensivo, ou nenhum, também se associou a SDE
no grupo geral (p<0,01). Nos pacientes em HD, o tratamento com apenas um anti-
hipertensivo (p<0,01) também esteve associado a SDE. Glomerulopatia (p=0,03) ou
nefroesclerose hipertensiva (p=0,03) como causas de DRC estiveram associadas a SDE

nos pacientes em DP (Tabela 4).

Menores niveis do paratorménio se associaram a menor ocorréncia de SDE nos
pacientes em HD (p=0,02). Hipoalbuminemia também se associou a menores

pontuacOes na ESS na populacdo geral (p<0,01) (Tabela 5).

N&o houve associagdo entre MQS e sexo, idade, tempo em TRS, uso de EPO,
complexos vitaminicos, quelantes de fosforo e patologia de base no grupo geral.
Observou-se relagcdo estatisticamente significante entre MQS e dupla comorbidade
(diabetes mellitus e cardiopatia) (p<0,01), bem como uso de 3 ou mais drogas anti-
hipertensivas (p=0,04), ambas no grupo geral. Esta Ultima relacdo entre MQS e

polifarméacia foi observada também no grupo HD (p= 0,02) (Tabela 6).

Notou-se relacdo estatisticamente significativa entre niveis mais baixos de ferritina
(p=0,01), albumina (p=0,03) e célcio (p=0,04) e menor frequéncia de MQS no grupo
geral. Na separacdo por modalidade dialitica, pacientes em HD que apresentaram PSQI
negativo tiveram niveis sericos menores de calcio (p=0,01). Ja no grupo em DP, valores
menores de creatinina (p=0,04), ferritina (p=0,01) e hemoglobina (p=0,01) estiveram

associados a menos MQS (Tabela 7).
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7. Discussao

DS e queixas em sono em geral tem prevaléncia aumentada nos individuos com
DRC dialitica em relacdo a populacdo sem nefropatia. Casuisticas mostram frequéncia
de 52 a 67% de SDE'®, e de 40 a 85% de DS™**. Foge ao escopo deste trabalho o
diagnostico dos DS propriamente ditos, dos quais 0s mais comuns sao a Insénia (1S), a
Sindrome da apneia do sono (SAS), Sindrome das pernas inquietas (SPI) e Movimentos
periédicos das pernas (MPPs)™. Sendo os instrumentos de trabalho os questionérios
ESS e PSQI, houve uma prevaléncia de queixas em sono de 71,4%, sendo 42,9% para

SDE e 61% para MQS.

Para alguns autores esse achado sugere a relagdo com inadequacéo da depuracdo de
escorias e hipervolemia, especialmente neste caso se a SAS for considerada a patologia
responsavel. O edema de vias aéreas superiores seria responsavel pela obstrugédo
mecanica, que seria agravada pela neuropatia periférica urémica®?%. Apesar de esse
modelo explicar as alteracdes de sono e sugerir uma forma de intervencdo, nao ficou

86,18,23

provado que a otimizacao da dialise teria efeito nos D , 0u pelo menos, nao basta

para explica-los**.

A persisténcia de DS apds readequacdo da didlise e em receptores de enxerto renal,

ainda que em menor grau’®®

, leva a pensar em explicacOes alternativas para o
surgimento das queixas em sono, como a possivel existéncia de toxinas ndo dialisaveis,
disfuncdo neuronal pela uremia prolongada, disturbio do ritmo circadiano pela alteracéo
de temperatura corporal®® ou pela desnutricdo’, ou ainda a calcificacéo arterial tipica de

portadores de DRET. Esta ultima nos remete ao elevado risco cardiovascular, frequente

nesses individuos?®.
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A pobre compreenséo atual sobre a fisiopatologia dos DS em dialise é explicada em

1?2, E frequente o encontro de

parte pelo seu carater multifatorial em potencia
comorbidades psiquiatricas, particularmente depressdo e ansiedade, idade avancada,
limitacdo das atividades diarias, anormalidades metabdlicas, dor, fadiga, caimbras,
prurido, dentre outras queixas frequentes®. Todas essas alteragdes compdem um
mosaico de disfungdes organicas que, em Ultima anélise, refletem na qualidade de vida

relacionada & salide desses pacientes®*2.

Apesar de a literatura sustentar uma relacéo entre idade e DS®, isso ndo se confirmou
nesta amostra. Por si s@, a idade ndo é um fator determinante para o aparecimento de
DS, uma vez que o sono em idosos saudaveis é semelhante ao de adultos jovens. Ocorre
que o envelhecimento cursa com ndmero maior de patologias cerebrais organicas’,
favorecendo a ocorréncia de DS. Ja a falta de associacdo entre o tempo em TRS e
positividade dos questionarios encontra paralelo na hipotese da existéncia de toxinas

ndo depuraveis, que possam provocar dano irreversivel ao sono.

DP esteve fortemente associada a SDE e MQS neste estudo. Os dados disponiveis
atualmente ndo permitem afirmar que uma modalidade ou outra esteja
comprovadamente ligada a menos sintomas relativos ao sono®'??. Na HD, por
exemplo, é conhecido que 0s pacientes costumam cochilar durante as sessoes,
justificando a pontuagéo deste grupo no componente do PSQI laténcia para o sono.
Além disso, é sabido que a osteodistrofia renal presente em pacientes com DRC, e com

maior intensidade na DRET, tem o PTH como mediador crucial®

. Mais que isso: em
excesso, ele estd diretamente associado a calcificacdo vascular, aumento da
mortalidade® e neurotoxicidade®. Como também esta associado a prurido e dor dssea”,
0 PTH pode explicar a pontuacdo nos componentes qualidade do sono e percepgéo de

distdrbios do sono, ja que pode se associar & SP1%.
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Por outro lado, habitos de higiene do sono precarios foram frequentes na amostra de
pacientes submetidos a DP. AnotacGes de relatos dos pacientes nos questionarios PSQI
na sessao de perguntas que ndo sdo pontuadas sugerem que os horarios de infusdo e
drenagem do dialisato também sdo fatores que interferem na dindmica do sono, pois
foram comuns queixas a respeito de ir deitar-se apenas pela aproximacdo do horério da
dialise. Esse tipo de comportamento favorece a permanéncia na cama em vigilia, o que
encontrou correspondéncia na maior pontuacao para duracéo total e eficiéncia do sono
diminuidas, bem como maior percepcdo de disturbios do sono e disfuncdo diurna pela
sonoléncia. A laténcia para o inicio do sono, apesar de ndo ter sido estatisticamente

significativa, também obteve altas pontuagdes.

Evidentemente, essa explicacdo ndo compreende todos os casos de MQS e SDE em
pacientes em DP, visto que muitos se encontram em programa cronico de dialise, com
tempo para adaptacdo do regime de sono. Neste contexto, as associa¢des entre achados

laboratoriais e queixas relativas ao sono adquirem importancia.

O estado deficitario de ferro no Sistema Nervoso Central leva a repercussées no
sistema dopaminérgico, principal implicado na fisiopatologia da SPI atualmente. Além
disso, existe uma relagdo razoavelmente bem observada entre SPl e mortalidade
cardiovascular em portadores de DRET, em que a privacdo e fragmentacdo do sono
podem cursar com aumento do ténus simpatico e estimulo a progressdo da
aterosclerose®®*!.0s valores de ferritina na populacdo estudada foram elevados:
656,6+£383,5ng/mL para HD e principalmente para DP 878,6+770,6 ng/mL. Isso leva a
crer na contribuicdo do estado inflamatorio persistente desses pacientes na menor
disponibilizagdo das reservas de ferro, predispondo & SP1?**2, Aqueles que apresentaram
valores menores, ndo necessariamente abaixo do limite inferior estabelecido, podem ter

menos alteracdes do metabolismo do ferro, culminando em menos MQS.
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N&o houve associacdo entre SDE e MQS. Essa informacdo vem reafirmar os
resultados de um trabalho conduzido por Buysse et cols., em que conclui-se que esses
questionarios trabalham dimensBes ortogonais das queixas referentes ao ciclo sono-
vigilia'®. E preciso lembrar que se tratam de avaliaces subjetivas, e pode existir um

31 . A - .
componente de IS paradoxal®® _ insones com frequéncia subestimam o tempo de sono

que de fato tem. Assim, nem sempre uma queixa noturna tera repercussdo diurna.

Apesar de haver controvérsias quanto a utilizacdo dos questionarios para triagem de
pacientes em investigacdo para DS, posto que métodos objetivos e subjetivos tem
matérias diferentes de estudo’®, os questionarios exercem papel consideravel na
deteccdo de individuos acometidos por estresse, fadiga, depressdo e ansiedade; e
indicam também hiperdespertabilidade. Esse achado ndo deixa de guardar relacdo com a
fisiopatologia da insonia, assim como ndo se pode ignorar a ligacdo desses problemas
psicolégicos com a insdnia®. Além disso, a importancia do papel de triagem que os
questionarios exercem € inegavel, no sentido de selecionar membros sintomaticos para

continuidade da investigacéo, e consequente diagndstico e tratamento.

Uma minoria dos pacientes com questionarios positivos fazia uso de algum tipo de
medicacdo para dormir. Esse dado poderia ser interpretado como um demonstrativo
grosseiro da atencdo ainda incipiente que a questdo dos DS nos pacientes em diélise
representa no planejamento terapéutico desses pacientes, ainda que a prevaléncia dessas

queixas seja alta, e seu impacto, relevante.

Por fim, entre as limitacdes do trabalho estdo o pequeno nimero de participantes, a
falta de padronizacdo quanto ao subtipo de DP (CAPD ou DPA) e a nédo utilizacdo de

um modelo estatistico com multiplas variaveis que pudesse identificar potenciais
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confundidores na avaliacdo da associacdo entre a modalidade dialitica e as queixas em

sono.
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8. CONCLUSAO

A prevaléncia de queixas em sono neste estudo esta em concordancia com os dados
da literatura. Individuos em DP apresentaram maior prevaléncia de SDE e MQS que
aqueles em HD. Os componentes do PSQI alterados mais associados a esse resultado
foram duragdo, eficiéncia do sono, percepcdo de distarbios do sono e disfungédo diurna
pela sonoléncia. A presenca de MQS na modalidade DP esteve associada a niveis
relativos mais elevados de ferritina. Na modalidade HD, o PTH esteve associado a

MQS.

A correlagdo entre associacdo de comorbidades e SDE/MQS ilustra que as queixas
em sono nos pacientes em dialise tenham etiologia multifatorial. MQS esteve
relacionada a maior nimero de anti-hipertensivos, enquanto que SDE esteve relacionada

a HAS parcialmente tratada.

Os resultados no ESS e no PSQI foram independentes entre si.
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10. Tabelas

Tabela 1. Perfil clinico-demografico dos pacientes submetidos a terapia renal

substitutiva segregados em funcao da modalidade dialitica

Dado clinico Meédia (desvio-padrao ou %)
Total Hemodialise Dialise
Peritoneal

Idade (anos) 49,6£15,2 46,3144 56,4+14,7
Sexo masculino 53,9 54,8 52,0
Patologia de base

Nefropatia hipertensiva 16,9 19,2 12

Nefropatia diabética 16,2 16,3 16

Uropatias/ doenca renal 13,6 15,4 10
policistica

Glomerulopatias 12,3 15,4 6

Indeterminada 40,9 33,7 56
Comorbidades

Diabetes mellitus 5,2 5,8 4

Cardiopatia 14,9 2,9 40

Ambas 1,9 18
Tempo em diélise (meses) 49,0+31,3 51,3£32,4 44,1+28,6

Medicamentos em uso

Anti-hipertensivos

Nenhum 11 4.8 24
Um 29,2 27,9 32
Dois 29,9 32,7 24
Trés ou mais 29,9 34,6 20
Eritropoietina 70,8 92,3 26
Complexos vitaminicos 99,4 100 98

Quelantes de fosforo 55,2 76 12
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Tabela 2. Perfil laboratorial dos pacientes submetidos a terapia renal substitutiva

segregados em funcdo da modalidade dialitica

Dado Meédia + (desvio-padrao ou %)
laboratorial

Total Hemodialise Dialise peritoneal
Hemoglobina 10,9+1,7 10,8+1,6 11,2+1,9
(9/dL)
Ferritina 728,7+547,8 656,6+383,5 878,6+770,6
(ng/mL)
Creatinina 11,0+4,5 11,8+3,9 9,3%+5,3
(mg/dL)
Albumina 3,7+0,5 4,0+0,3 3,2+0,6
(9/dL)
Calcio 9,240,9 9,3%£1,0 8,9+0,8
(mg/dL)
Fosforo 5,0£1,7 5,3+1,7 4,4+1,6
(mg/dL)
Produto Calcio 47,2+17,4 50,5+£17,5 40,3+15,5
X Fosforo
(mg#dL)
Paratormdrnio 652,1+570,1 736,5+590,5 476,4+485,1
(pg/ml)
Fosfatase 457,2+363,5 265,3£194,3
alcalina (U/L) 394,9+330,4
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Tabela 3. Pontuacdes nos questionarios Epworth Sleepiness Scale (ESS) e

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) dos pacientes submetidos a terapia renal

substitutiva segregados em func¢édo da modalidade dialitica.

Questionario

Media + (desvio-padrao ou %)

Total Hemodialise Dialise p
peritoneal

ESS 8,8+4,5 7,7£4,3 11,1+4,1 <0,01
PSQI 7,4+4,0 6,6+3,5 9,244,2 0,01

Duragédo do 1,1+11 0,8+1,0 1,6+1,1 <0,01
sono

Distdrbio do 1,2+0,6 1,1+0,5 1,5+0,6 <0,01
sono

Laténcia 1,8+1,0 1,7¢1,1 1,8+1,0 0,78
para 0 sono

Disfuncéo 0,7+0,7 0,6+0,7 0,940,7 0,02
diurna

Eficiéncia 0,9+1,1 0,4+0,8 1,9+1,1 <0,01
do sono

Qualidade 1,3+0,8 1,3+0,8 1,31£0,6 0,73
do sono

Uso de 0,3+0,8 0,2+0,8 0,3+0,9 0,98

medicamentos

para dormir
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Tabela 4. Correlacéo entre os dados clinico-demograficos dos pacientes submetidos

a terapia renal substitutiva de acordo com a ocorréncia ou ndo de sonoléncia

diurna excessiva (SDE)®.

Dado Total Hemodialise Diélise Peritoneal
clinico- Com  Sem p Com  Sem p Com Sem P
demografico SDE SDE SDE SDE SDE SDE
Idade (anos) 51,6+ 48,0+1 0,17 46,5+ 46,3t1 0,57 56,4+1 60,948 O,
145 55 130 48 53 3 58

Sexo 53,0 545 0,85 60,6 52,1 0,52 455 64,7 0,
Masculino 27
(%)
Comorbidade 36,4 20,5 0,01 6,1 Zero 0,09 21,2 11,8 0,
s (%)° 83
Tempo em 52,7+ 46,243 0,11 55,9+ 49,2+3 0,08 43,7+2 455+3 0,
didlise 305 18 31,9 2,4 55 2,7 34
(meses)
Medicament - - - - - - - - -
0S em uso
(%)

Anti- 758 76,1 0,95 78,8 74,6 0,80 72,7 82,4 0,
hipertensivos 35

Nenhum 21,2 34 <0,0 15,2 Zero - 273 17,6 -

01
Um 394 216 <0,0 394 22,5 <0,0 39,4 17,6 -
1 01

Dois 136 42,0 - 121 42,3 - 152 41,2 -

Trés ou 25,8 33,0 - 333 35,2 - 18,2 23,5 0,
mais 14

530 84,1 <0,0 848 95,8 0,10 21,2 64,7 0,

Eritropoietin 01 22
a
Quelantesdo 53,0 56,8 0,64 87,9 70,4 0,08 18,2 Zero 0,

fésforo




aSDE >10 pontos na Epworth Sleepiness Scale; "Diabetes mellitus e cardiopatia
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Tabela 5. Correlacéo entre os dados laboratoriais dos pacientes submetidos a
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terapia renal substitutiva de acordo com a ocorréncia ou ndo de sonoléncia diurna

excessiva (SDE)®.

Dado Total Hemodiélise Dialise Peritoneal
clinico- Com Sem p Com Sem p Com Sem p
demograf SDE SDE SDE SDE SDE SDE

ico

Hemoglob 11,0+#1, 10,8+1, 0,5 10,941, 10,7¢#1 0,8 11,442, 11,1+1 O,
ina (g/dL) 9 5 1 7 5 7 7 7 61
Ferritina 726,1+ 730,7+ 0,3 658,1+ 690,4+ 0,1 9622+ 7722+ 0O,
(ng/mL) 663,8 4455 9 291,3 4030 3 901,6 5650 72
Creatinina 10,74, 11,244, 0,2 13,0+3, 12,0+4 0,7 8,846,0 10,04 O,
(mg/dL) 9 2 2 3 2 4 3 60
Albumina 3,5+0,6 3,8+0,5 0,0 4,0£05 4,00, 0,9 3,0£0,5 3,30, 0O,
(g/dL) 06 3 6 6 44
Calcio 9,2¢1,0 9,2+0,9 0,6 95+1,1 9340, 0,6 91+0,8 8,70, O,
(mg/dL) 2 9 0 7 15
Fosforo 51+1,8 5,0+1,7 06 6,1+19 51+1, 00 4,316 4,6+1, O,
(mg/dL) 6 6 6 6 92
CaxP° 48,1+1 46,5¢1 0,5 58,1+1 48,2+1 0,1 40,2+1 40,4+1 0O,
(mg?/dL) 7,8 7,3 5 8,6 6,5 3 6,7 41 34
Paratormd 663,3+ 643,6+ 0,6 8809+ 677,26 0,0 4049+ 5381+ O,
nio 5553 5840 6 5753 6014 2 483,6 4969 73
(pg/mL)

Fosfatase = 360,2+ 4209+ 0,1 457,8+ 4505+ 0,2 213,7+ 3311+ O,
alcalina 2724 3673 3 3154 3783 1 1122 2526 07
(U/L)

aSDE >10 pontos na Epworth Sleepiness Scale; "CaxP — produto calcio-fosforo
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Tabela 6: Correlacéo entre os dados clinico-demograficos dos pacientes
submetidos a terapia renal substitutiva de acordo com a ocorréncia ou ndo de ma
qualidade do sono (MQS)?.

Dado clinico- Total Hemodialise Dialise Peritoneal

demografico Com  Sem P Com Sem p Com Sem P

MQ MQS MQS MQS MQS MQS
S
Idade (anos) 51,3 453+1 0,1 479+1 443+1 04 56,7#1 552+ 0,9
+14, 5,6 53 53 4 41 17,1 2
;
Sexo 51,4 60,0 0,2 515 61,1 0,2 51,2 556 0,8
Masculino (%) 2 1 4
Comorbidades 10,1  Zero 00 29 Zero 04 22 Zero 0,1
b (%) 06 0 3
Tempo em 46,9 54,0+3 04 49,743 53,3+t3 0,8 42,543 49,5+ 0,3
TRS (meses) 31, 1,7 0 0,8 4.4 9 04 21,3 6
1
Medicacdes - - - - - - - - -
em uso(%)
Anti- 76,1 75,6 09 765 75,0 0,9 75,6 778 07
hipertensivos 3 1 7
Nenhum 11,9 89 - 44 5,6 - 244 22,2 -
um 284 311 - 265 30,6 - 3.7 33,3 -
Dois 26,6 37,8 - 294 38,9 - 220 33,3 -
Trés ou 330 2272 0,0 397 25,0 0,0 22,0 11,1 0,7
mais 4 2 8
67,9 77,8 0,1 941 88,9 0,3 244 333 09
Eritropoietina 6 1
Quelantesdo 54,1 57,8 01 779 72,2 0,9 14,6 Zero 0,1
fosforo 9 1 6

aMQS: >5 pontos no Pittsburgh Sleep Quality Index; "Diabetes mellitus+cardiopatia
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Tabela 7. Correlacéo entre os dados laboratoriais dos pacientes submetidos a
terapia substitutiva renal de acordo com a ocorréncia ou ndo de mé qualidade do
sono (MQS)2.

Dado Total Hemodiélise Diélise Peritoneal
clinico- Com Sem p Com Sem p Com Sem p
demogr MQS MQS MQS MQS MQS MQS

afico

Hemogl 10,9+1, 11,0+1, 0,1 10,741, 10,91, 0, 11,0+2, 12,240, 0O,
obina 8 6 6 5 7 78 1 5 01
(9/dL)

Ferritina 786,8+6 588,0£3 0,0 721,2+3 599,5+3 0, 991,4+8 478,6+2 O,
(ng/mL) 00,4 60,5 07 91,55 63,3 20 28,9 69,8 01
Creatini 11,04, 10,9+4, 0,5 11,744, 123+3, 0, 10,0#5 7,033 O,

na 7 2 7 3 6 51 6 04
(mg/dL)

Albumin 3,9+0,4 3,740,6 0,0 4,0+0,3 4,0£0,3 0, 3,1+0,6 3,4+04 0O,
a (g/dL) 3 92 17
Calcio 9,309 9,0+0,8 0,0 9,5+10 91+09 0, 9,0+0,8 8,8+0,7 O,
(mg/dL) 4 01 39
Fosforo 4,9+1,7 5,3+1,7 0,2 5318 53+16 0, 40,9+l 43+15 O,
(mg/dL) 9 83 6 09
CaxP® 47,317 46,917 0,9 51,7£19 49,0£15 0, 40,9t16 38,1+13 O,
(mg#dL .6 2 7 1 2 46 .0 9 64
)

Parator  614,6+5 742,846 0,5 708,4+5 743,446 0, 464,7+5 459,3+3 O,
monio 31,6 51,8 1 81,6 25,1 62 30,3 20,8 61

(pg/mL)

Fosfatas 345,4+2 514,9+4 0,0 428,7+3 491,7+3 0, 234,81 373,73 0,
e 82,7 03,2 2 506 79,4 53 34,3 16,0 19
alcalina

(U/L)

aMQS: >5 pontos no Pittsburgh Sleep Quality Index; "CaxP — produto calcio-fosforo
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