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RESUMO

Introducao: A Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) possui maior prevaléncia em
pacientes renais crénicos quando comparados a populagdo geral, porém seu
diagnéstico é tardio e seus preditores desconhecidos. Objetivos: Diagnosticar,
determinar a frequéncia e avaliar a gravidade da SPI em renais crdénicos em dialise,
comparar prevaléncia e gravidade da SPl entre as modalidades dialiticas e
identificar seus possiveis fatores preditores nesta populacdo. Métodos: Estudo
observacional e transversal com 326 pacientes em dialise, utilizando os critérios
estabelecidos pelo Grupo Internacional de Estudo da SPI para o diagnéstico e a
Escala de Graduacao da SPI para determinacédo da sua gravidade. Compararam-se
pacientes com e sem SPI no tocante a caracteristicas clinico-demograficas e a
modalidade dialitica. Realizou-se a analise estatistica através dos testes t de
Student e Qui-Quadrado, considerando p<0,05 para rejeicdo da hipdtese nula.
Resultados: Na amostra predominaram homens (59%), com média de idade de 50
anos, ha mais de um ano em dialise (77%), tendo a nefrosclerose hipertensiva como
principal etiologia (26,1%). Diagnosticou-se SPI em 19,3% dos pacientes e esta
ocorreu em 52,4% deles nas formas grave ou muito grave. Pacientes com e sem SPI
nao diferiram no tocante as caracteristicas clinico-demogréaficas e modalidade
dialitica. Conclusoes: A SPIl é frequente em pacientes dialiticos e ocorre
predominantemente nas suas formas mais graves, devendo ser pesquisada
rotineiramente neles. Modalidade dialitica parece nao exercer influéncia na sua
ocorréncia. Estudos adicionais sdo necessarios na tentativa de identificar possiveis
fatores preditores, ja que as caracteristicas analisadas nesta série ndao se
associaram ao diagndstico.

Palavras-chave: sindrome das pernas inquietas, insuficiéncia renal crbnica, dialise
renal, dialise peritoneal, transtornos do sono



ABSTRACT

Introduction: Restless Legs Syndrome (RLS) is more prevalent in chronic kidney
disease patients in comparison to the general population, but its diagnosis is still
delayed and predictors are unknown. Objectives: The goals of this study are to
diagnose, determine the prevalence and severity of RLS and to identify independent
variables associated with this disease among chronic dialysis patients. Methods: 326
chronic dialysis patients were launched in this observational and transversal study.
International Study Group of Restless Legs Syndrome criterion was used to
diagnosis RLS and International Scale of Degrees of Restless Legs Syndrome was
used to determine its severity. Patients with and without RLS were compared using
demographic and clinical characteristics, including dialysis modality. Statistical
analysis was performed using Student t test and chi-square test (significance level
p<0.05). Results: The median age was 50 years, 59% were men, 77% had time on
dialysis >1 year and hypertension was the most common etiology (26%). RLS was
diagnosed in 19.3% of patients and in 52.4% of them it was in severe forms. Patients
with and without RLS were not different according to demographic, clinical and
modalities characteristics. Conclusions: RLS is frequent in chronic dialysis patients
and it happen in severe forms. Dialysis modality and other clinical characteristics
analyzed in this sample may not have a significant effect on the diagnosis. Further
studies are necessary to identify potentially predictors of RLS in this specific
population.

Keywords: restless legs syndrome, kidney failure chronic, renal dialysis, peritoneal
dialysis, sleep disorders
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC), que acomete aproximadamente 13% da
populacdo adulta norte-americana, € hoje um problema de saude publica mundial,
gragcas as mudancas do perfil de morbimortalidade ocorridas nas ultimas décadas,
com o aumento de doencas crbénico-degenerativas, como diabetes mellitus e
hipertensdo arterial sistémica que sdo as suas principais causas (ATKINS, 2005;
CORESH et al., 2007).

Mundialmente, o nimero de individuos em terapia renal substitutiva (TRS)
vem aumentando em velocidade cinco vezes maior que o da populagao geral, sem
mostrar sinais para fixar limites dentro das préximas décadas (COLLINS et al., 2009;
MOELLER et al., 2002). No Brasil, a admissao de novos pacientes cresceu 30% nos
ultimos cinco anos e atualmente mais de 90 mil pacientes sdo submetidos a TRS. A
hemodidlise é a modalidade dialitica mais utilizada no pais e mundialmente
(CENSO-SBN, 2011; USRDS, 2011).

Alteracdes no sono, tais como, insénia, sindrome das pernas inquietas (SPI),
apneia do sono e sonoléncia diurna excessiva estao presentes em até 70% dos
pacientes renais cronicos, sendo bem estabelecido na literatura o impacto negativo
dessas desordens na qualidade de vida (QV), na capacidade funcional e na
sobrevida destes pacientes (BENZ et al., 2000; MERLINO et al., 2003;HAPPE et al.,
2009; PORTALUPPI et al., 2009; SZENTKIRAYI et al., 2009; TUNCEL et al.; 2010;
MANA et al., 2011). A prevaléncia de SPI € maior nesta populacdo do que na geral e
estudos relatam uma variacao de 17 a 62% em pacientes em TRS (HUI et al., 2000;
THORP, 2001; KAVANAGH et al., 2004; MUCSI et al., 2005; BASTOS et al., 2006;
KAWAUCHI et al., 2006).

A SPI é caracterizada por um desconforto geralmente nas pernas que leva a
urgéncia para movimenta-las, necessidade esta que normalmente é devida a
sensacoes desagradaveis que pioram durante periodos de inatividade e que
frequentemente comprometem o sono do portador (MASUKO et al., 2008). O
diagnéstico de SPI é frequentemente tardio, especialmente quando os sintomas séo
suaves ou nao especificos (ALLEN et al., 2003).
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A fisiopatologia da sua ocorréncia em pacientes com DRC n&o € estabelecida.
Autores tém proposto varios fatores de risco, mas os resultados dos muitos estudos
tém sido inconsistentes (KAVANAGH et al., 2004). A modalidade dialitica parece néao
interferir na fisiopatologia e na incidéncia da sindrome (JANZEN et al., 1999),
contudo, estudos recentes relatam resultados contrastantes (JAHADALI, 2011;
MERLINO et al. 2012).

Tendo em vista que a SPI compromete substancialmente a qualidade de vida
(QV) do seu portador, notadamente quando mais severa e acompanhada de
sintomas depressivos, que a sua gravidade se associa a maior risco de eventos
cardiovasculares e maior mortalidade e que as medidas terapéuticas usuais em
geral sao efetivas em pacientes renais crénicos, faz-se necessario atentar para o
seu diagndstico, gravidade e identificacdo de possiveis fatores preditores da sua
ocorréncia nesta populacdo. E € isto que estudo objetiva realizar, utilizando uma
amostra representativa de pacientes em programa dialitico em uma unidade de

referéncia no pais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS

2.1.1 Conceito e manifestacoes clinicas

A sindrome das pernas inquietas (SPI) é caracterizada por um desconforto
geralmente nas pernas que leva a urgéncia para movimenta-las, necessidade esta
que normalmente é devida a sensagdes desagradaveis que pioram durante periodos
de inatividade e que frequentemente comprometem o sono do portador (MASUKO et
al., 2008). Foi descrita em 1945 pelo neurologista sueco Karl Axel Ekbom, sendo
considerada atualmente como uma sindrome neurolégica muito prevalente, embora
ainda bastante desconhecida pela classe médica (ZUCCONI & FERINI-STRAMBI,
2004).

A descricdo da sensacdo em membros inferiores, geralmente bilateral,
apresenta grande diversidade de apresentacdes. Ha relatos de queimacéo, dor (50%
dos casos), formigamento, pontadas, comichdo, céibras, parestesias ou
simplesmente uma sensacao indescritivel nos membros. O desconforto ndo doloroso
€ localizado mais profundamente nas panturrilhas (90% dos casos) do que na
superficie da pele, como ocorre nas polineuropatias sensitivas e insuficiéncia
vascular periférica (MATHIS, 2005).

Embora os sintomas subjetivos da SPIl sejam frequentemente dificeis de
descrever, as caracteristicas clinicas sdo altamente estereotipadas. Os sentimentos
anormais sdo tipicamente arraigados e localizados abaixo dos joelhos. Outros
segmentos do corpo podem ser afetados simultaneamente com os membros
inferiores como, por exemplo, bragos, quadris, bacia, genitais, de forma até mais
intensa do que as pernas. O diagnostico de SPI com acometimento de outros
segmentos na auséncia de membros inferiores deve ser sempre questionado por ser
extremamente raro (MATHIS, 2005; TARSY et al, 2012). Embora
caracteristicamente bilateral, pode ocorrer assimetria (TARSY et al., 2012).

Os sintomas pioram ou ocorrem exclusivamente em repouso (deitado ou
sentado) com clara variacdo circadiana, piorando ao entardecer e a noite com
repouso, antes do periodo principal de sono. O desconforto fisico e a necessidade
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de movimentagdo dos membros causam insdnia inicial, insénia de manutengéo,
despertares durante a noite, deteriorando a qualidade do sono. Cerca de 90% dos
pacientes com SPI relatam insénia inicial e se queixam de sono fragmentado. Os
pacientes geralmente ndo se queixam de sonoléncia diurna apesar da ma qualidade
e menor tempo total de sono. Contudo, queixas de fadiga sdo comuns. Os sintomas
de desconforto de membros inferiores geralmente melhoram ou desaparecem por
volta das 4 horas da madrugada, quando o paciente consegue obter algumas horas
de sono (HENING et al., 1999; TRENKWALDER et al., 2005).

Movimentos periddicos dos membros durante o sono (MPMS) sdo os
movimentos de empurrdo repentinos do pé que acompanham geralmente a SPI.
Estes sao repetitivos, altamente estereotipados que envolvem tipicamente a
extensdao do halux com a flexdo parcial do tornozelo, do joelho, e as vezes do
quadril. O paciente é geralmente inconsciente da execucado destes movimentos. A
predominancia aumenta com a idade, e sao identificados na maioria dos pacientes
com a SPI durante avaliagdes do laboratério do sono (TARSY et al., 2012).

Os MPMS podem causar em alguns pacientes o despertar parcial ou total e
fornecer uma causa adicional da insénia e de sonoléncia excessiva durante o dia
(TARSY et al, 2012). Num estudo recente comparando pacientes com SPI e
controles saudaveis utilizando polissonografia como método diagnéstico, Hornyak et
al. (2007) reportaram que os pacientes com SPI tiveram indices significativamente
mais elevados de detec¢ao de forma combinada de fragmentacao do sono e MPMS.

O alivio dos sintomas tende a ocorrer com atividade fisica. Atividade mental
em repouso fisico, como conversas ou tarefas no computador, também produz certo
grau de alivio, mas nao € tao eficaz. Movimentagdo de um membro nao afetado
também pode produzir conforto (por exemplo, movimentar os bragos para aliviar as
pernas assistindo a um filme no cinema). O alivio dos sintomas com atividade fisica
€ geralmente imediato, durando por horas em casos de sintomas de leve intensidade
ou cerca de 30 a 60 minutos em casos de moderada intensidade, mas, em casos
graves chega a ndo haver alivio significativo (TRENKWALDER et al., 2005).

O tempo de laténcia para reaparecimento dos sintomas de desconforto dos
membros tende a se encurtar progressivamente com o agravamento do quadro

clinico, durando horas, em casos de sintomas de leve intensidade, ou cerca de 30 a
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60 minutos, nos quadros de moderada intensidade, mas chegando a nao haver
alivio significativo em casos graves (TRENKWALDER et al., 2005).

2.1.2 Epidemiologia

Estima-se que entre 2 e 15% da populacdo possam experimentar os sintomas
da SPI, na dependéncia das caracteristicas da populacdo e dos critérios
diagnésticos utilizados (ALLEN et al., 2011). A idade em que se inicia é variavel,
podendo até mesmo ocorrer na infancia, entretanto a sua prevaléncia € maior nos
individuos mais velhos (PHILLIPS et al.,, 2000; KOTAGAL & SILBER, 2004; ALLEN
et al., 2005; PICCHIETTI et al., 2007). A multiparidade pode estar associada a risco
aumentado de SPI (BERGER et al., 2004).

Um estudo populacional reportou que entre 1/3 e 2/5 dos pacientes com SPI
severa, 0s sintomas tiveram seu inicio antes dos 20 anos de idade, embora o
diagndéstico preciso da doenca tivesse sido fechado muito mais tarde. Ainda nesse
estudo, a prevaléncia aumentou com a idade: 3% na faixa entre 18 e 29 anos; 10%
naqueles entre 30 a 79 anos e 19% nos com 80 anos de idade ou mais (PHILLIPS et
al., 2000).

Em outro estudo de carater populacional englobando cinco paises europeus e
EUA em que se utilizaram os critérios diagnésticos padrdo para SPI, 15.391
individuos responderam a um questionario e as seguintes observacoes foram
registradas: frequéncia de sintomas de 7,2%; sintomas moderados a severos e mais
frequentes em 2,7% dos individuos; prevaléncia duas vezes maior em mulheres;
aumento da prevaléncia com o avancar da idade dos entrevistados (ALLEN et al.,
2005).

Picchiett et al. (2007) evidenciaram SPI em 2% das criangcas entre 8 e 17
anos em um grande estudo realizado através de entrevista via internet no Reino
Unido e nos EUA. Segundo os autores, um pai biolégico com sintomas de SPI
aumenta em 70% a chance de a crianga ter a doenca.

Em uma entrevista fonada com pacientes com SPI, reportou-se que 25%

deles experimentaram seus primeiros sintomas entre 11 e 20 anos de idade.
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Entretanto, foi comum o atraso no diagnéstico, sendo ele feito na maioria dos casos
apos os 40 anos, quando os sintomas progrediram (WALTERS et al., 1996).

Por fim, baixo nivel de ferritina (< 50 ng/mL) foi encontrado em 83% de
criangas e adolescentes com SPI e concomitantemente outros distarbios do sono em
um estudo retrospectivo (KOTAGAL & SILBER, 2004).

2.1.3 Patologia

A SPI primaria ndo possui causa conhecida. Entretanto, antecedentes
familiares consistentes com heranga dominante estdo presentes em mais de 40%
dos casos ditos idiopaticos, o que leva a suposicao de que tenha origem genética
(HENING et al, 1999). Fatores psiquiatricos ou estresse nado participam da sua
génese, mas podem contribuir com o aparecimento ou mesmo exacerbagdo dos
seus sintomas (MASUKO et al., 2008).

Supde-se que seja uma desordem periférica, mas estudos do metabolismo da
dopamina no cérebro levantam a possibilidade de origem no sistema nervoso
central, mais especificamente por deficiéncia organica das pilhas dopaminérgicas
hipotalamicas que sdo a fonte de dopamina para a medula espinhal (CLEMENS et
al., 2006).

A SPI de origem secundaria geralmente tem inicio subito, ap6s os 45 anos.
Causas secundarias da SPI incluem deficiéncia de ferro, lesées nervosas periféricas
ou da medula espinhal, gravidez, uremia, diabetes mellitus, insuficiéncia venosa
periférica e alguns medicamentos, como drogas psicoativas, possivelmente com
mecanismos fisiopatologicos diferentes (MASUKO et al., 2008; TEIVE et al., 2008).

Desde as publicacbes mais remotas sobre SPI que deficiéncia de ferro tem
sido considerada como causa (EARLEY et al, 2000), o que foi confirmado
posteriormente por diversos outros pesquisadores (ALLEN et al., 2001; SILBER &
RICHARDSON, 2003).

Em um estudo com 18 pacientes idosos com SPI e 18 controles pareados,
EARLEY et al. (2000) evidenciaram niveis séricos mais baixos de ferritina nos
pacientes com SPI, havendo associacao inversa entre a severidade dos sintomas e
os valores encontrados. Embora a concentracdo de hemoglobina nos pacientes e
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nos controles fosse similar, o tratamento com sulfato ferroso por dois meses reduziu
sintomas de SPl em 14 de 15 pacientes.

A SPI pode ser uma caracteristica proeminente da neuropatia diabética
(LOPES et al.,, 2005) e esta pode ser um fator de risco independente para o
desenvolvimento de SPI (MERLINO et al, 2007). Num estudo multicéntrico
prospectivo com 861 pacientes com esclerose mdltipla e 649 controles, a
prevaléncia de SPI foi significativamente mais elevada nos pacientes com esclerose
multipla (19% versus 4%) (MANCONI et al., 2008).

A gravidez parece ser um fator de risco para a ocorréncia ou o agravamento
da SPI, entretanto ndo se sabe a razdo, postulando-se deficiéncia de ferro e
mudancas hormonais (SUZUKI et al., 2003; MANCONI et al., 2004; DZAJA et al.,
2009). Em um estudo com 626 mulheres gravidas admitidas em um Unico centro, a
prevaléncia de SPl aumentou de 10% antes para 27% durante a gravidez. As taxas
mais elevadas foram observadas no terceiro trimestre e cairam rapidamente apds o
parto (MANCONI et al., 2004).

Nao se evidenciou associacado entre SPI e doenca reumatolégica (ONDO et
al., 2000). Entretanto, a presenca de veias varicosas em membros inferiores tem
sido associada ao diagnéstico de SPI e o tratamento delas e da insuficiéncia venosa
cronica podem ser uteis em alguns pacientes. Autores reportaram que 312 de 1397
pacientes (22,3%) que procuraram tratamento para as varizes apresentavam
sintomas compativeis com SPI (KANTER, 1995).

2.1.4 Diagnéstico

O diagnéstico de SPI é frequentemente tardio, especialmente quando os
sintomas sdo suaves ou nao especificos. Nos casos primarios, faz-se o diagndstico
na presenca dos sintomas tipicos e de um exame neurolégico normal. Os pacientes
com SPIl secundaria, especialmente devido a neuropatia periférica, podem
apresentar anomalias sensoriais e reflexas (ALLEN et al., 2003).

O International Restless Leg Syndrome Study Group (IRLSSG) (WALTERS et
al.,, 2003) e a Classificacdo Internacional dos Transtornos do Sono (AMERICAN
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ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2005) consideram o0s seguintes critérios
diagnésticos clinicos para a SPI:

1. Presengca de uma necessidade compulsiva, irresistivel e intensa de
movimentar os membros afetados, geralmente acompanhada de dor ou causada por
sensacoes sensoriais parestésicas desagradaveis ou dolorosas nas pernas entre o
tornozelo e o joelho.

2. O impulso de mover-se ou as sensacdoes desagradaveis comegam ou
agravam-se durante periodos de descanso ou de inatividade.

3. O impulso de mover-se ou as sensacdes desagradaveis sdo aliviados
parcialmente ou totalmente pelo movimento, tal como o passeio ou o esticado, pelo
menos durante o periodo da atividade.

4. O quadro apresenta caracteristica circadiana ocorrendo ou aumentando
durante a noite.

Em casos especiais ou duvidosos, como por exemplo em pacientes com
transtornos cognitivos ou em criancas que nao podem fornecer um ou mais dos
quatro critérios essenciais acima descritos, alguns achados sao auxiliares para o
diagnéstico: presenca de MPMS identificados a polissonografia; histéria familiar
positiva; resposta terapéutica a agentes dopaminérgicos; evolucao clinica crénica e
progressiva e idade de inicio dos sintomas,

A presenca de MPMS é fator de suporte para o diagnostico da SPI e Gtil nos
casos resistentes a tratamento, mas ndo é achado suficiente ou absolutamente
necessario para tal devido ao seu alto grau de inespecificidade (CHESSON et al.,
2000; ALLEN et al., 2003).

Deficiéncia de ferro é particularidade importante a ser pesquisada, bem como
a presenca de DRC devido a sua reconhecida associacao (EARLEY et al., 2000;
ALLEN et al., 2001; SILBER & RICHARDSON, 2003).

De acordo com a frequéncia e intensidade dos sintomas tém sido propostos
trés tipos particulares de SPI, cujas recomendacbes terapéuticas diferem:
intermitente, diario e refratario. Define-se a SPI como refrataria quando ha resposta
pobre ao tratamento com agonista da dopamina (SILBER et al., 2004).

19



2.1.5 Tratamento

O tratamento da SPl deve ser individualizado de acordo com a causa,
frequéncia e intensidade dos sintomas especificos e com a presenca ou nao de dor.
Os objetivos terapéuticos sao aliviar o desconforto que surge durante as atividades
sedentarias e melhorar a qualidade do sono e deve incluir medidas néao
farmacolégicas e o uso de medicamentos (SILBER et al., 2004).

Medidas nao farmacoldgicas, tais como atividades de alerta mental, estimulo
com exercicios para os musculos dos membros inferiores e retirada de fatores
agravantes como cafeina, nicotina, alcool, antidepressivos, agentes neurolépticos,
antieméticos e antistaminicos podem ser Uteis para alguns pacientes (SILBER et al.,
2004). O tratamento medicamentoso em geral ndo € necessario se os sintomas
ocorrem sem queixas do sono (TARSY et al., 2012).

Segundo a Academia Americana de Medicina do Sono, as classes de drogas
usadas no tratamento da SPI idiopatica sdo, em ordem de prioridade, agentes
dopaminérgicos, agentes opidides, anticonvulsivantes, benzodiazepinicos e
reposicao de ferro para casos especificos (HENING et al., 2004). Na SPI intermitente
o tratamento medicamentoso sé é recomendado na presenca de incOmodo forte e,
em geral, ndo exige uso regular (SILBER et al.,2004).

Reposicao oral de ferro é sugerida para todos os pacientes com SPI,
particularmente mulheres pré-menopausa. Alguns pacientes sem evidéncia da
deficiéncia de ferro podem apresentar resposta favoravel, embora a reposicdo de
ferro seja indicada quando o nivel sanguineo de ferritina esteja abaixo de 45 ng/mL.
O uso combinado de vitamina C aumenta a sua absorcao (TARSY et al., 2012).

Os benzodiazepinicos sado Uteis em casos suaves de SPI, particularmente em
pacientes mais novos. O diazepam foi usado empiricamente em SPI por muitos
anos. Em um estudo randomizado duplo-cego, o clonazepam diario foi superior ao
placebo em seis pacientes com SP| (SCHOLZ et al., 2011). Em um estudo aberto,
14 de 15 pacientes com SPI devido a uremia responderam ao tratamento com este
medicamento (MONTAGNA et al., 1994). Atualmente, benzodiazepinicos ou seus
agonistas sao recomendados no tratamento da SPI intermitente, especialmente se o
paciente tem uma outra causa para o disturbio do sono além dela (SILBER et al.,
2004). O tratamento a longo prazo com medicamentos dessa classe terapéutica €

limitado pela tolerancia que tendem a induzir.
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A eficacia da levodopa no tratamento da SPI foi demonstrada em pequenos
estudos randomizados e em uma metanalise (SCHOLZ et al., 2011). Entretanto,
autores tém descrito problemas relativos ao seu uso nessa populacdo, tais como o
agravamento dos sintomas em até 70% dos individuos imediatamente antes da
tomada do remédio, incluindo a propagacdo dos sintomas aos bracos, 0 seu
aparecimento no periodo da manha e o retorno deles no meio da noite (ALLEN &
EARLEY, 1996; TRENKWALDER et al.,, 2004). Levodopa tem sido recomendada
somente para SPI intermitente (SILBER et al., 2004).

Os agonistas da dopamina sao geralmente superiores a levodopa no
tratamento de SPI diaria. Em uma metanalise de 2011, composta por 38 estudos
que avaliaram a eficacia de diversos agonistas da dopamina no tratamento de SPI,
somente o sumanirole foi inferior ao placebo. Dois deles, cabergolina e pramipexol,
foram superiores a levodopa (SCHOLZ et al., 2011). Pramipexol e ropinirole sao os
agentes de escolha na maioria dos pacientes com SPI didria e podem igualmente
ser uteis nos pacientes com SPIl intermitente (TRENKWALDER et al.,2004;
WINKELMAN et al, 2006). Seus efeitos adversos sdo geralmente suaves e
transitérios e, ao contrario da Levodopa, doses adicionais parecem reduzir o risco e
a intensidade dos sintomas da SPI (SILBER et al., 2004). As drogas dopaminérgicas
parecem ser mais eficazes do que benzodiazepinicos nos pacientes com SPI,
embora ndo haja nenhum estudo comparativo (SILBER et al., 2004).

A gabapentina é escolha alternativa para pacientes com SPI diaria (GARCIA-
BORREGUERO et al., 2002; KUSHIDA et al., 2009). Entre pacientes renais cronicos,
na dose de 200 a 300mg trés vezes semanais depois da hemodialise, a droga foi
eficaz em um estudo com 12 pacientes (THORP et al., 2001). Segundo tais autores,
a gabapentina pode ser particularmente Gtil nos pacientes cujos os sintomas sao
menos intensos, naqueles em quem a SPI € percebida como dolorosa e nos casos
em que se associa a neuropatia periférica dolorosa ou a uma sindrome crénica nao
relacionada a dor.

Especialistas em SPI recomendam o uso mais liberal de opiaceos de baixa
poténcia ou seus agonistas na SPI intermitente e como uma alternativa na SPI diaria
(WALTERS et al., 2001; SILBER et al., 2004). Estas drogas geralmente sao tomadas
antes de dormir e incluem a codeina, geralmente em preparacées da combinacao

com paracetamol e o tramadol em doses mais baixas. Em SPI refrataria, recomenda-
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se 0 aumento da dose do tramadol ou a mudanca para opiaceo de elevada poténcia,
tais como oxicodona, hidrocodona e metadona (SILBER et al., 2004).

Estudo controlado randomizado de 12 semanas demonstrou atenuacdo dos
sintomas de SPl com pregabalina quando comparada a placebo (GARCIA-
BORREGUERO et al., 2010).

2.2 DOENCA RENAL CRONICA

2.2.1 Definicao

A doenca renal crbénica (DRC) consiste em uma lesdo progressiva e
irreversivel das fungdes glomerular, tubular e endécrina renal. O Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) definiu a DRC como lesdo renal manifestada
tanto por alteracoes patolodgicas quanto por marcadores de lesdo (modificacées na
composicao do sangue ou urina ou alteracdes em exames de imagem) por 3 ou
mais meses e/ou taxa de filtragcdo glomerular (TFG) inferior a 60ml/min/1,73m?2 por 3
ou mais meses, nao importando a etiologia (K/DOQI, 2002; KOREVAAR et al.,
2002). A DRC é dividida em cinco estagios funcionais de acordo a presenca de
marcador de lesdo e com o grau da funcdo renal, independente da sua etiologia
(Quadro 1).
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Quadro 1: Classificacdo e estadiamento da doenca renal crénica*

Estagio Descricao Taxa de filtragao
glomerular (TFG)
(mL/min/1,73m?)
1 Lesao renal com TFG normal ou =90
aumentada
2 Leséao renal com leve reducgéo da 60-89
TFG
3 Moderada reducgao da TFG 30-59
4 Grave reducao da TFG 15-29
5 Faléncia Renal <15 (ou dialise)

*Adaptado de K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease:
evaluation, classification, and stratification. Am J Kidney Dis 2002 Feb;39 (2 Suppl 1):S1-
266.

2.2.2 Etiologia

O aumento da incidéncia de doencas crénico-degenerativas nos ultimos anos
esteve associado a mudancas no perfil das etiologias da doenca renal. Enquanto a
glomerulonefrite era a principal causa de DRC no passado, atualmente, a nefropatia
diabética e a nefroesclerose hipertensiva sdao as principais causas de dialise no
mundo (KOREVAAR et al., 2002) .

A glomeruloesclerose diabética € considerada uma das complicacbes
microvasculares do diabetes, ocorrendo em cerca de 30% dos pacientes apés 7 a 10
anos de doenca. Uma vez instalada a fase de proteinuria declarada (>300mg/24h), a
evolugéo para insuficiéncia renal crénica terminal (IRCT) ndo costuma durar mais
que dez anos. Entre os diabéticos tipo |, aproximadamente 30-40% irdo evoluir com
comprometimento renal, enquanto que entre os diabéticos tipo I, esse numero se
situa entre 10-20% A nefropatia diabética se tornou na ultima década a principal
causa de IRCT nos Estados Unidos da América (EUA) e na Europa, sendo

23



responsavel por cerca de 45% dos pacientes que necessitaram de terapia renal
substitutiva (TRS) (ENGEL et al., 2009) .

A hipertensao arterial sistémica (HAS) acomete primariamente as arteriolas
renais, ao invés dos glomérulos — uma lesdo chamada nefroesclerose hipertensiva.
Contudo, a obstrucéo arteriolar leva a atrofia ou perda progressiva de glomérulos.
Aqueles remanescentes sdo entao sobrecarregados pela hiperfiltragdo, sofrendo o
processo de glomeruloesclerose focal e segmentar. Quando a lesdo renal
hipertensiva se da de forma lenta e progressiva, € denominada nefroesclerose
benigna (forma mais comum). Quando ocorre de forma rapidamente progressiva, de
nefroesclerose maligna. As duas formas sdo bem mais comuns nos hipertensos da
raca negra (ENGEL et al., 2007).

Estima-se que apenas 0,5% dos hipertensos apresentem nefroesclerose apés
10 anos. Este numero pode elevar-se para 15% nos hipertensos graves da raca
negra. Mesmo com esta pequena taxa de nefropatia, considerando-se o numero
total de hipertensos (muito maior que o de diabéticos), € de se esperar que 0
namero de pacientes com nefropatia hipertensiva seja expressivo na populacao. Isto
€ demonstrado nas estatisticas americanas e brasileiras, onde a nefroesclerose
hipertensiva esta entre as duas maiores causas de IRCT (20% nos EUA e 35,1% no
Brasil) (ENGEL et al., 2007; CENSO-SBN, 2011).

Outras causas de comuns de DRC sao: doenca renal policistica, processos
renais obstrutivos crénicos, colagenoses e nefropatia tubulo-intersticial cronica
(SESSO et al., 2004).

2.2.3 Diagnéstico

O diagnostico da DRC deve ser baseado na histéria clinica do paciente, em
um exame fisico detalhado na busca de sinais ou sintomas sugestivos da doencga,
aliados a exames laboratoriais e de imagem.

Na pratica clinica a estimativa da TFG representa uma excelente maneira de
se mensurar a fungéo renal e também é utilizada no estadiamento da doenca renal
(PECOITS-FILHO, 2004). Para tal, utiliza-se a dosagem da creatinina sérica, por

esta ter concentracao estavel no plasma, ser livremente filtrada no glomérulo, nao
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ser reabsorvida, metabolizada ou sintetizada e ser secretada em apenas pouca
quantidade, sendo o filtrado bem préximo em quantidade ao excretado na urina.
Este valor deve ser ajustado através de equacdes matematicas que levam em
consideracao o sexo, a idade, raca e a superficie corporal. A mais frequentemente
utilizada em nosso meio é a de Cockcroft-Gault (COCKCROFT-GAULT, 1976)
(Quadro?2).

Quadro 2: Equacdo de Cockcroft-Gault para estimar a taxa de filtracao glomerular

em adultos.

Equacao de Cockcroft-Gault:

Filtracdo glomerular (mL/min) = (140-idade) x peso x (0,85 se

mulher) / 72 x creatinina

*Adaptado de COCKCROFT, D. W. ; GAULT, M. H. Prediction of creatinine clearance from
serum creatinine. Nephron, v. 16, n. 1, p. 31-41, 1976.

A ultrassonografia pode auxiliar no diagnéstico tendo a vantagem de ser um
método nao-invasivo e de baixo custo. A bidpsia renal, por sua vez, tem sua
indicacao reservada a casos especiais onde a elucidacado diagnéstica torna-se
necessaria para um tratamento especifico. Apesar de todos esses recursos, muitos
pacientes encontram-se em um estagio tdo avancado da insuficiéncia renal crbénica
(IRC) que a definicao etioldgica fica praticamente impossivel.

No inicio, quando a funcdo renal estd modestamente comprometida, o
paciente apresenta-se assintomatico, a menos que a causa basica provoque
sintomas evidentes de infeccdo urinaria ou de comprometimento sistémico e a
deteccao se dara através de exames complementares, o que faz com que a doenca
seja subdiagnosticada. A clinica da DRC comeca a se tornar evidente quando a TFG
se encontra abaixo de 30 mL/min/1,73 m? (BASTOS & KIRSZTAJN, 2011).

A fase mais avancada da doenca, definida como IRCT ou estagio 5,
corresponde a faixa em que os rins nao mais sdo capazes de manter o controle do
meio interno, necessitando de métodos de depuracdo artificiais, hemodialise ou
dialise peritoneal (DP), ou transplante renal para a manutencdo da homeostasia do
organismo (ROMAO JR, 2004). O conjunto de sinais e sintomas causados pela
perda das funcdes renais € denominado sindrome urémica.
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Algumas manifestagées, como disturbios hidro-eletroliticos e &cido-basicos,
nauseas, vomitos, anorexia, diarréia, dificuldade de concentracdo, neuropatia
periférica, edema pulmonar cardiogénico ou nao cardiogénico, insuficiéncia
cardiaca, pericardite, derrame pleural, disfuncao plaquetaria, intolerancia a glicose,
impoténcia e infertilidade feminina costumam ter boa resposta a terapia dialitica.
Porém outras manifestacées como osteodistrofia renal, anemia, prurido, alteracées
articulares, aterosclerose acelerada, dislipidemia, hipercatabolismo, distarbios do
sono, depressdao e deficiéncia imunoldogica precisam de outras abordagens
terapéuticas adicionais (ENGEL et al., 2007).

2.2.4 Epidemiologia

A DRC é hoje um problema de saude publica mundial, gracas as mudancas
do perfil de morbimortalidade ocorridas nas ultimas décadas com o aumento de
doencas cronico-degenerativas, como diabetes mellitus e HAS que sao as suas
principais causas (ATKINS, 2005). A DRC acomete 13% dos adultos norte-
americanos, 0 que representa um numero absoluto de 19.2 milhdes de pessoas
(CORESH et al., 2007).

Juntamente com o aumento da prevaléncia de DRC, vem crescendo a
prevaléncia de pacientes mantidos em programa crénico de dialise, fato este que
afeta diretamente os gastos em saude, o que torna essa forma de tratamento
proibitiva em alguns paises (LOPES, 2009). Mundialmente, a prevaléncia de
individuos em TRS vem aumentando em velocidade cinco vezes maior que o da
populacdo, sem mostrar sinais para fixar limites dentro das proximas décadas
(COLLINS et al., 2009; MOELLER et al., 2002). No Brasil, a incidéncia de novos
pacientes cresceu 30% nos Ultimos cinco anos, atualmente mais de 90 mil
brasileiros sdo submetidos a TRS e pelo menos 15 mil pessoas morrem por ano
devido as doencas renais. Em nosso pais, 84,9% dos pacientes tém seu tratamento
sustentado pelo Sistema Unico de Saude, totalizando 10% de todo investimento
destinado a saude publica (CENSO-SBN, 2011). O gasto com o programa de dialise
e transplante renal no Brasil situa-se ao redor de 1,4 bilhdes de reais ao ano
(CENSO-SBN, 2011).

26



O Brasil é o terceiro pais em numero de pacientes em TRS (PECOITS-FILHO,
2007). Apesar do grande numero de pacientes em tratamento dialitico, a prevaléncia
brasileira é cerca de quatro vezes menor que a de paises desenvolvidos, como
Japao e EUA, o que reforca a hipétese de que ainda se diagnostica muito pouco a
doenca renal no nosso pais. (LOPES, 2009).

2.2.5 Terapia renal substitutiva

O tratamento ideal da IRC é baseado em trés pilares de apoio: diagndstico
precoce da doenca, encaminhamento imediato para tratamento nefrolégico e
implementagdo de medidas para preservar a fungao renal. Infelizmente, a maioria
dos pacientes sdo encaminhados ao nefrologista quando ja estdo na fase avancada
da doenca necessitando de terapia dialitica de urgéncia (BASTOS ef al., 2004).

Na IRCT os rins ja ndo conseguem manter a normalidade do meio interno do
paciente e sua sobrevida passa a depender de uma das modalidades de TRS
(LOPES, 2009). As indicagbes para iniciar TRS podem ser divididas entres as
consideradas eletivas e as de urgéncia. Dentre as condig6es clinicas para dar inicio
ao tratamento dialitico em carater de urgéncia estdo hiperpotassemia, acidose
metabdlica e hipervolemia refratarias as medidas clinicas, além de pericardite e
encefalopatia urémica (RIELLA, 2010).

De maneira simplificada, TRS constitui-se num método de depuracdo de
substancias do plasma em substituicdo aos rins quando esses ndo sao mais
capazes de cumprir sua funcao. A hemodialise, DP e o transplante renal sdo as trés
formas de TRS. O ftransplante é o tratamento mais eficaz e oferece melhor
expectativa de vida em comparag¢do com os métodos dialiticos (CARPENTER et al.,
2002).

Tanto na hemodialise como na DP, o plasma urémico é posto em contato com
a solucao de didlise por meio de uma membrana semipermedavel capaz de deixar
passar agua e solutos por difusdo e ultrafiltracdo. Na hemodidlise, o processo de
transferéncia de massa entre o sangue e o liquido de dialise é modulado por uma
membrana semipermeavel artificial; j& na DP esse transporte de solutos se da
através do periténio (BARRETTI, 2004).
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A escolha entre os dois métodos deve se basear na preferéncia do paciente,
uma vez que sao poucas as contra-indicacdes absolutas a qualquer um (JAGER et
al., 2004; BARRETTI, 2004). Ambas nao diferem no tocante a sobrevida e ha
controvérsia na literatura sobre que modalidade levaria a uma melhor qualidade de
vida (QV) (KESHAVIAH et al., 2002; DIAZ-BRUXO et al., 2000; KUTNER et al.,
2005).

Orientacdes atuais da National Kidney Foundation sugerem que a dialise
deveria ser iniciada em todos os pacientes com um clearence estimado de creatinina
de 9 a 14 ml/min/1,73m?. Faz-se também necessario ponderar a relagdo
risco/beneficio para definir o melhor momento de iniciagdo da terapia regular de
dialise, j4 que esta é uma decisado de grande impacto na vida cotidiana do individuo
e em sua qualidade de vida (K/DOQI, 2002).

As condicbes que podem indicar que a TRS ainda ndo é necessaria, mesmo
que parametros laboratoriais sugiram sao: peso estavel ou ganho de peso néo
relacionado a edema, desnutricdo protéico-calérica de causas corrigiveis com
aumento da ingestdo de alimentos e auséncia completa de sinais clinicos ou
sintomas atribuiveis a uremia (K/DOQI, 2002).

A sobrevida dos pacientes com IRCT em dialise depende sobretudo das suas
condicdes clinicas na época em que o tratamento foi iniciado. Autores descrevem a
associacao entre referéncia tardia ao nefrologista e desfechos insatisfatorios
(BLACK et al., 2010). Portanto, o tratamento de didlise deve ser oferecido baseado
em um adequado processo educacional, que inclui esclarecimento sobre as
modalidades disponiveis, permissdo da livre escolha do método, preparo oportuno
para a técnica definida e seguimento por equipe multidisciplinar (COVIC et al.,
2010).

2.2.5.1 Hemodidlise

A hemodialise é a modalidade dialitica mais utilizada mundialmente pelos
pacientes com IRCT (USRDS, 2011). Consiste na difusdo bidirecional entre o
sangue do paciente e a solucdo de dialise através da membrana capilar
semipermeavel, utilizando-se dos principios fisicos de difusdo e conveccéo
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(ultrafiltracdo). Para a sua ocorréncia é necesséario que o sangue do individuo seja
enviado, através de um circuito extra-corpéreo conectado a maquina de didlise, ao
dialisador, ou capilar, um filtro plastico de fibras ocas. Neste, num outro
compartimento, passa no mesmo momento, em contra-fluxo, uma solugéo eletrolitica
e alcalinizada, resultando na troca de substancias entre os dois lados (HRICIK et al.,
2002).

Idealmente os pacientes deveriam utilizar a fistula arteriovenosa como
acesso vascular, entretanto, devido a referéncia tardia, a maioria inicia o tratamento
de forma emergencial, através de cateteres venosos centrais (HRICIK et al., 2002).

Na grande maioria dos casos o tratamento é realizado fora do domicilio, em
clinicas especializadas e, em geral, obedece a uma prescricao relativamente fixa no
que se refere a frequéncia e a duracdo das sessdes. A hemodialise domiciliar,
apesar de oferecer uma qualidade de vida superior, esbarra em dificuldades para
sua expansdo, especialmente relacionadas a seu alto custo e dificuldade de
execucao (LUGON et al., 2003).

Em nosso meio, a grande maioria dos pacientes é tratada num esquema, até
recentemente denominado como hemodialise convencional, consistindo de trés
sessfes semanais de cerca de 4 horas de duracdo cada. Entre as dificuldades
experimentadas por esse esquema, 0 que sobressai € o fato de que sua distribuicao
na semana é assimétrica, deixando um intervalo sem dialise de aproximadamente
68 horas no fim de semana, quando o convivio social dos pacientes € maior e sua
demanda por ingestao de fluidos, com frequéncia, estd aumentada (LUGON et al.,
2003).

2.2.5.2 Dialise Peritoneal

A DP consiste no transporte de solutos e agua através do peritbnio entre dois
compartimentos: sangue nos capilares peritoneais e solucdo de didlise (ENGEL et
al., 2007). A membrana peritoneal, que age como um dialisador € na verdade
semipermeavel, heterogénea, contendo multiplos e diferentes poros, com anatomia
e fisiologia singulares (PIRAINO et al., 2005). A solucdo de didlise é infundida na

cavidade peritoneal através de um cateter de silicone, flexivel, implantado por
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microlaparotomia, percutaneamente ou peritoneoscopia (FLANIGAN & GOKAL,
2005). A membrana peritoneal, funcionando como um equivalente natural do capilar
de hemodialise regula a troca de agua e solutos entre os capilares do intersticio
peritoneal e o liquido de didlise infundido na cavidade peritoneal (PECOITS-FILHO,
2003).

O método é preferencialmente realizado no domicilio do paciente e pode ser
executado por ele ou por um cuidador devidamente treinado, manualmente ou de
forma automatica. Dentre as opcdes se destacam a Didlise Peritoneal Ambulatorial
Continua (CAPD) e a Dialise Peritoneal Automéatica (DPA).

Na CAPD a solucao dialitica estd constantemente no abdome e é trocada
manualmente em média quatro vezes ao dia, utilizando-se a gravidade para infusdo
e drenagem (PIRAINO et al., 2005). Para realizar a DPA é necessério a utilizagédo de
uma maquina cicladora para os procedimentos de troca, que sao feitos
preferencialmente no periodo noturno, quando o paciente esta dormindo. A DPA se
tornou popular nos ultimos anos, por propiciar maior liberdade ao paciente para
realizacdo dos seus afazeres diarios (OO et al., 2005).

30



2.3 §iNDROME DAS PERNAS INQUIETAS EM PACIENTES RENAIS
CRONICOS

Alteracdes no sono, tais como, insbénia, SPI, apneia do sono e sonoléncia
diurna excessiva estdo presentes em até 70% dos pacientes renais crénicos, sendo
bem estabelecido na literatura o impacto negativo dessas desordens na qualidade
de vida e na capacidade funcional destes pacientes (MERLINO et al., 2006). A
prevaléncia de SPI é maior em pacientes com IRCT do que na populagao geral e
estudos relatam uma variacao de 17 a 62% em pacientes em TRS (HUI et al., 2000;
THORP, 2001; KAVANAGH et al., 2004; MUCSI et al., 2005; BASTOS et al., 2006;
KAWAUCHI et al., 2006).

A fisiopatologia da sua ocorréncia em pacientes com DRC nao € estabelecida.
Autores tém proposto varios fatores de risco, mas os resultados dos muitos estudos
tém sido inconsistentes. Ser do sexo feminino, realizar didlise ha mais tempo,
apresentar deficiéncia de ferro e utilizar medicamentos, tais como antagonistas
dopaminérgicos e antidepressivos, tém sido considerados como fatores de risco em
pacientes em programa de dialise (KAVANAGH et al., 2004). Sua génese pode ser
a uremia, assim como deficiéncia de ferro, sendo este ultimo um cofator de
receptores dopaminérgicos envolvidos na fisiopatologia da sindrome. O ferro age
como um cofator para a enzima tirosina hidroxilase, etapa importante na sintese de
dopamina no sistema nervoso central. Assim sendo, baixos niveis de ferro sérico
gerariam diminui¢do da producao de dopamina, que, por si, acabaria provocando a
SPI (GOFFREDO FILHO et al., 2007).

Tal como descrito para a populacao geral, em renais crénicos tem sido
relatada forte associacdo entre SPI e niveis séricos de ferro e ferritina, sendo esta
geralmente abaixo de 40 ng/mL (EARLEY et al., 2000; HUI et al., 2000; ALLEN et
al., 2001; SILBER & RICHARDSON, 2003), entretanto, estudos mais recentes nao
confirmaram esses achados (GOFFREDO FILHO et al., 2007; JEONG-MIN KIM et
al., 2008). Presume-se que a menor evidéncia dessa associacdo em pacientes em
dialise decorra do fato deles utilizarem o ferro como suplemento rotineiramente
(SIDDIQUI et al., 2005; MERLINO et al., 2006; KIM et al., 2008).

Adicionalmente, em pacientes dialiticos tem-se sugerido que a anemia,
independentemente dos estoques de ferro, possa ser a maior causa de
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desenvolvimento da SPI. Pacientes com fungéo renal alterada produzem menos
eritropoietina, com consequente reducao da eritropoiese, que, de uma forma ainda
ndao muito bem esclarecida, reduziria o cotransporte de ferro para o sistema nervoso
central e medula (GOFFREDO FILHO et al., 2007). Entretanto, em estudos recentes,
nao foram encontradas associagdes entre niveis de hemoglobina e hematdcrito e
SPIl em pacientes dialiticos (BASTOS et al.,, 2006; TUNCEL et al., 2010; SAUID,
2011). Contudo, em um estudo antigo foi descrito que o tratamento da anemia com
eritropoetina, normalizando o hematocrito diminuiu os movimentos periédicos das
pernas, a fragmentacao do sono e a sonoléncia diurna (BENZ et al., 1999).

Embora estudos eletrofisiolégicos dos nervos médio e ulnar ndo mostrem
alteragbes em individuos renais crénicos com SPI, a perda sensorial pequena
isolada da fibra, indetectavel em estudo de condugao rotineira do nervo, poderia ser
uma possibilidade tedrica interessante, pelo menos para alguns pacientes
(POLYDEFKIS et al., 2000). A neuropatia diabética é igualmente associada a SPI
(GEMIGNANI et al., 1999).

Baixo nivel sérico de horménio da paratiredide tem sido descrito por alguns
autores, embora nao se saiba porque este parametro bioquimico esta relacionado a
sindrome (HUI et al., 2000).

A modalidade dialitica parece nao interferir na fisiopatologia e na incidéncia
da sindrome (JANZEN et al, 1999). Contudo, na maioria dos estudos, sao
considerados na analise apenas pacientes em hemodialise (SALMAN, 2011;
MALAKI et al., 2012), talvez por ser esta a modalidade predominante na maioria dos
paises, inclusive no Brasil (CENSO-SBN, 2011; USRD, 2011). Estudos recentes
relatam resultados contrastantes: Jahadali (2011) reportou prevaléncia de SPI
significantemente maior em pacientes em DP do que naqueles em hemodialise (69
versus 46%). Entretanto, Merlino et al. (2012), investigando 86 pacientes (67,4% em
hemodialise), identificaram prevaléncia de SPl maior naqueles em hemodialise
(19%) do que nos em DP (10,7%).

A IRC e a hemodidlise estao indubitavelmente entre as patologias e terapias
de carater crbnico que mais afetam a QV dos pacientes, sendo a depressao uma
desordem psiquatrica relativamente comum nessa populacdo (BARBOSA et al.

2007). De forma mais ampla, observa-se em individuos em didlise uma complexa
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interacdo entre depressao, QV, complicacdes clinicas e sobrevida (KIMMEL et al.,
2001).

Tem sido descrito que SPI compromete substancialmente a QV do seu
portador e que os fatores mais impactantes nisto sdo a sua severidade e a presenca
de sintomas depressivos (HAPPE et al,, 2009). Embora a SPI seja frequente em
pacientes inseridos em programa dialitico, é pouco diagnosticada, pois seus
sintomas habitualmente nao sao identificados como de uma doenca clinica tipica.
Tuncel et al. (2010) reportaram que a presenca de SPl em pacientes em hemodialise
afeta negativamente a QV e contribui para ocorréncia de depressdo. Em um estudo
transversal, Szentkirayi et al. (2009), verificaram que renais crénicos com SPI tinham
maior prevaléncia de sintomas depressivos do que aqueles sem SPI (56% versus
22%:; p < 0,001).

A gravidade da SPlI tem sido associada a maior risco de eventos
cardiovasculares e maior mortalidade e supde-se que também possa desempenhar
algum papel na patogénese da HAS durante o sono (PORTALUPPI et al., 2009;
MANA et al, 2011). Existem estudos mostrando associacdo entre SPI e maior
mortalidade na populacao dialitica (BENZ et al., 2000).

As medidas terapéuticas usuais em geral sdo efetivas em pacientes com
IRCT e envolvem medicamentos especificos, correcdo da anemia com a reposicao
de ferro e administracdo de eritropoetina e incentivo a exercicios fisicos (BENZ et al.,
1999). Dentre os medicamentos, levodopa, pramipexol, clonazepam e gabapentina
sdao os mais frequentemente utilizados (BENZ et al., 2000; CIRIGNOTTA et al.,
2002). Autores descrevem que o aumento na dose de dialise, como por exemplo a
obtida com a utilizacdo de hemodialise diaria, parece conduzir a melhora sustentada
na sintomatologia (JABER et al., 2011). Por fim, deve-se ressaltar que o transplante
renal € capaz de trazer alivio (WINKELMANN et al., 2002).
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3. OBJETIVOS

Os objetivos desse estudo sao:

3.1 GERAL.:

- Diagnosticar sindrome das pernas inquietas em pacientes com insuficiéncia renal

croénica em programa dialitico.

3.2 ESPECIFICOS:

- Determinar a frequéncia da SPI nesta populacao.

- Classificar a gravidade da SPI nos individuos diagnosticados.
- Comparar as modalidades dialiticas, hemodidlise e dialise peritoneal, no tocante a
prevaléncia e gravidade da SPI.

- Identificar possiveis fatores preditores desta sindrome na populacao estudada.
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4. CASUISTICA E METODO

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional e transversal.

4.2 LOCAL DA PESQUISA:

CLINESE - Clinica de Nefrologia de Sergipe Ltda., localizada na Avenida
Desembargador Maynard,174, anexo1, bairro Suissa, na cidade de Aracaju, capital
do Estado de Sergipe.

A instituicdo oferece atendimento em suas dependéncias nas areas de
nefrologia clinica, nefrologia pediatrica, hemodialise, dialise peritonial ambulatorial

continua e didlise peritoneal automatica, além de consulta em Nutri¢cdo.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO:

- Ser portador de insuficiéncia renal crénica terminal;

- Estar em tratamento dialitico, hemodialise ou dialise peritoneal (DP), ha mais de 4
semanas;

- Ser capaz de se comunicar verbalmente;

- Estar clinicamente estavel;

- Aceitar participar da pesquisa mediante assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (APENDICE A).

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO:

- Ser portador de déficil mental;

- Ter sido submetido a amputacgéo cirargica de membros inferiores;

- Ter sido submetido a transplante renal antes de estar nesse programa dialitico;
- Ter idade inferior a 18 anos.
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4.5 METODO

4.5.1 Coleta dos dados

A coleta de dados foi realizada nos meses de abril e maio de 2012. No
periodo da coleta de dados havia 430 pacientes inseridos em programa dialitico no
local, sendo que 326 (241 em hemodialise e 85 em dialise peritoneal) preencheram
os critérios de inclus@o e assinaram o termo de Consentimento Livre e Esclarecido
concordando em participar do estudo.

Elaborou-se uma ficha de avaliacdo onde foram inseridas informagdes
sociodemograficas e clinicas obtidas a partir dos prontuéarios eletrbnicos de cada
paciente. Os seguintes itens foram registrados: nome, sexo, estado civil, ocupacao,
escolaridade, modalidade dialitica (hemodialise ou DP), tipo de acesso (cateter
peritoneal, cateter vascular, fistula arteriovenosa), tempo em tratamento dialitico,
doenca de base, comorbidades e resultados dos exames laboratoriais mais recentes
referentes a dosagens sanguineas de hemoglobina, fracao intacta do paratorménio,
fésforo, albumina e ferritina.

Adicionalmente, aplicou-se um questionario contendo quatro perguntas
elaboradas com base nos critérios elaborados pelo Grupo Internacional de Estudo
da Sindrome das Pernas Inquietas (APENDICE B) (ALLEN et al., 2003). O paciente
foi classificado como diagnéstico positivo para sindrome das pernas inquietas (SPI)
caso tenha respondido “sim” as quatro perguntas contidas no questionario.

Por fim, aqueles que foram diagnosticados como portadores de SPI
responderam a outro questionario com dez perguntas correspondentes a Escala
Internacional de Graduacdo da SPI Walters et al.(2003), traduzida e validada na
lingua portuguesa por (MASUKO et al, 2008). Neste questionario todas as
respostas tinham uma pontuacédo que variavam de 0 (correspondente a “nenhuma”)
a 4 (correspondente a “muito grande”) e no final a escala obedecia a seguinte
pontuagcdo de acordo com a gravidade: de 0 a 10 pontos a gravidade era
considerada leve; de 11 a 20 moderada; de 21 a 30 grave; de 31 a 40 muito grave.
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4.5.2 Anélise dos dados

Com base no resultado do questionario diagndstico para SPI, os pacientes
foram divididos em dois grupos: com e sem SPIl. Apds essa sistematizacao, foram
comparadas as caracteristicas sociodemograficas e clinicas de ambas as sub-
populacoes.

Os dados foram apresentados de forma descritiva e comparativa,
representados através de tabelas e figuras.

As informagbes obtidas foram confrontadas e submetidas a analise através
dos métodos estatisticos apropriados utilizando o programa Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 16.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, lllinois), sendo
considerado um p < 0,05 para rejeicao da hipétese nula.

Inicialmente realizou-se analise exploratoria dos dados para verificagdo dos
pressupostos da  estatistica  paramétrica  (normalidade, singularidade,
homocedasticidade e colinearidade), efetuando-se a substituicio dos casos
extremos (outliers) e a recomposi¢ao de perdas amostrais (missings). Vale ressaltar
que as perdas ou extremos ficaram a baixo de 1% da amostra total, sendo tais
caselas substituidas pela média aritmética (variaveis ordinais) ou moda (variaveis
categoricas).

Constatou-se o atendimento aos critérios para uso dos dados paramétricos
(no caso, t Student), havendo também variabilidade suficiente para a aplicagdo dos
dados néo paramétricos (no caso, Qui-quadrado).

As estatisticas descritivas da populacdo estudada foram apresentadas em
frequéncia absoluta e percentual, além de média e desvio-padrdo. Na estatistica bi-
variada, aplicaram-se os testes: Qui-Quadrado e a Razao de Chances (Odds Ratio)
para analise da relacdo entre o diagnéstico de SPI e as variaveis independentes
categoéricas. No caso das variaveis ordinais, conduziram-se testes de t de Student,
mantendo-se a mesma variavel dependente (diagndstico da SPI).

Nao se realizou analise com multiplas variaveis.
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4.6 CONSIDERACOES ETICAS

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos da Universidade Federal de Sergipe e registrado na Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) - CONEP (CAAE 00984012.0.0000.0058).

Todos os pacientes envolvidos na pesquisa foram informados dos obijetivos e,
apds a leitura e explicacbes apresentadas, assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.
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5. RESULTADOS

A tabela 1 mostra a distribuicio dos pacientes de acordo com as
caracteristicas clinico- demograficas segregadas em fungéao do diagnéstico de SPI.

Os 326 pacientes estudados possuiam média de idade de 50,4 + 15,9 anos,
sendo que 191 (58,6%) eram homens, 194 (59,5%) viviam com companheiro e 203
(77,2%) possuiam tempo de dialise maior que um ano.

A nefrosclerose hipertensiva foi a etiologia mais comum (26,1%) e em 24,2%
dos pacientes a causa da insuficiéncia renal cronica (IRC) nao foi identificada. A
hipertensao arterial sistémica foi a principal comorbidade identificada (271 pacientes
- 83,1%).

A maioria dos pacientes realizava hemodidlise (73,9%), através de fistula
arteriovenosa (59,2%).

Sessenta e trés (19,3%) foram diagnosticados como portadores de sindrome
das pernas inquietas (SPI).

As medianas dos valores dos resultados dos exames laboratoriais referentes
a fracdo intacta do paratorménio (PTHi), albumina e fésforo se encontravam de
acordo com o preconizado para essa populacdo (KDIGO, 2009). Em ambos os
grupos, com e sem SPI, os valores medianos de hemoglobina estavam ligeiramente
menores do que o minimo recomendado e os valores médios de ferritina, acima
(KDOQI, 2006). Cento e noventa e trés pacientes (59,2%) possuiam niveis de
ferritina > 500 ng/mL, ao passo que apenas 14 pacientes (4,3%) apresentaram
niveis de ferritina < 100 ng/mL e, destes, dois foram diagnosticados como portadores
de SPI (3,2% dos casos de SPI).
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Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes de acordo com as caracteristicas clinico-
demograficas, segregados em funcdo do diagnéstico de Sindrome das Pernas
Inquietas (SPI)® (N=326).

Caracteristicas Populacdo  Com SPI Sem SPI P°
Geral

100% (326) 19,3% (63) 80,7% (263) -

Idade (média), anos 50,4+16,1 51,8%114,6 50,0£16,5 0,43
Sexo masculino, % 58,6 57,1 58,9 0,79
Hipertenséo arterial, % 83,1 82,5 83,3 0,89
Diabetes mellitus, % 28,5 25,4 29,3 0,54
Cardiopatia, % 25,5 24,7 28,6 0,53
Vasculopatia periférica, % 16 19 15,2 0,45
Possuir companheiro, % 59,5 66,7 57,8 0,20
Anos de estudo, < 4, % 53,7 50,8 54,4 0,61
Ocupacao regular, % 10,4 12,7 9,9 0,51
Modalidade, hemodialise, % 73,9 66,7 75,7 0,14
Tempo em dialise, >1 ano, % 76,7 74,6 77,2 0,66
Hemoglobina (g/dL)° 11 11,1 11 0,13
Paratorménio (pg/ml)° 4577 420,9 472 0,51
Fésforo (mq/dL)”® 4,68 4,67 4,69 0,85
Albumina (g/dL)° 3,7 3,7 3,7 0,86
Ferritina (ng/mL) ° 671,9 702,3 666 0,87

Baseado nos critérios elaborados pelo Grupo Internacional de Estudo da Sindrome das Pernas
Inquietas (WALTERS et al., 2003).

°Mediana dos valores obtidos de amostras sanguineas. Significancia calculada a partir dos valores
médios.

? Nivel de significancia p < 0,05.

40



Os 63 pacientes com SPI responderam as 10 perguntas correspondentes a
escala internacional de graduacdo da doenca Masuko et al,( 2008), conforme

evidenciado no quadro 1.

Quadro 1: Percentual de respostas as perguntas correspondentes a Escala
Internacional de Graduagao da Sindrome das Pernas Inquietas por pacientes em

tratamento dialitico (N=63).

1. Em geral, como vocé considera o desconforto da sindrome das pernas
inquietas nas suas pernas ou bracos?

Leve (15,5%) Moderada (39,7%) Intenso (27,6%) Muito intenso (17,2%)

2. Em geral, como vocé considera a necessidade de mexer ou andar por causa
desses seus sintomas?
Pequena (19%) Moderada (34,5%) Grande (32,8%) Muito Grande

(13,8%)

3. Em geral, quanto de alivio no desconforto das pernas ou bragos vocé
consegue ao andar?
Alivio total ou quase que total (44,8%) Alivio moderado (31%) Pouco alivio

(20,7%) Nenhum alivio (3,4%)

4. Em geral, qual a intensidade do seu disturbio de sono por causa dos sintomas
da sindrome das pernas inquietas?
Nenhum (32,8%) Leve (20,7%) Moderado (19%) Intenso (15,5%) Muito

Intenso (12,1%)

5. Qual a intensidade do seu cansaco ou sonoléncia por causa dos sintomas da

41




sindrome das pernas inquietas?
Nenhum (36,2%) Leve (15,5%) Moderado (19%) Intenso (22,4%) Muito

intenso (6,9%)

6. Em geral, qual a gravidade da sindrome das pernas inquietas como um todo?
Nenhum (1,7%) Leve (20,7%) Moderada (39,7%) Grave (32,8%) Muito

grave (5,2%)

7. Com que frequéncia vocé tem sintomas da sindrome das pernas inquietas
(por semana)?
1 dia ou menos (12,1%) 2 a 3 dias (27,6%) 4 a 5 dias (17,2%) 6 a 7 dias

por semana (43,1%)

8. Quando vocé tem sintomas da sindrome de pernas inquietas, qual a duracao
dos sintomas num dia corriqueiro (24 horas)?
Dura 1h ou menos (39,7%) Dura 1 a 3h (15,5%) Dura 3 a8h (15,5%) Dura

8h ou mais nas 24 horas do dia (28,3%)

9. No geral, qual a intensidade do impacto dos seus sintomas da sindrome de
pernas inquietas na sua capacidade de realizar suas atividades diarias?
Nenhuma (37,9%) Pequena (20,7%) Moderada (13,8%) Grande (19%)

Muito grande (8,6%)

10.Qual a intensidade do seu disturbio de humor por causa dos sintomas da
sindrome das pernas inquietas?
Nenhuma (27,6%) Pequena (19%) Moderada (20,7%) Grande (22,4%)

Muito grande (10,3%)

*Questionario traduzido para lingua portuguesa e validado no Brasil por Masuko et
al., 2008
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Observou-se que 39,7% dos pacientes apresentavam desconforto de
moderada intensidade e a necessidade que tinham de movimentar os membros era
moderada a grande para 67,3% deles, entretanto, aproximadamente 45% dos
individuos referiam alivio completo do desconforto ao andar. Os pacientes em sua
maioria relataram que a SPI se associava a comprometimento na qualidade do sono
(67,2%) e cansaco ou sonoléncia (63,8%), em diferentes graus de intensidade. Os
pacientes com SPI preferencialmente caracterizaram esta sua doenga como um todo
como sendo moderada (39,7%) ou grave (32,8%). Os sintomas em 39,7% dos casos
duravam menos que uma hora por dia, entretanto 43,1% dos individuos informaram
que eles ocorriam quase que diariamente. Para 37,9% dos entrevistados, os
sintomas da SPI ndo impactavam na capacidade de executarem as atividades
corrigueiras, porém 72,4% referiram apresentar alteracées de humor por conta deles
em varios graus de intensidade.

Ao realizarmos o somatério de pontos obtidos por cada paciente de acordo
com as respostas as 10 perguntas, evidenciou-se que segundo a Escala
Internacional de Graduacdo da Sindrome de Pernas Inquietas a maioria deles

(52,4%) possuia SPI nas suas formas grave ou muito grave (tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo geral e percentual dos pacientes segundo a Escala
Internacional de Graduacao da Sindrome de Pernas Inquietas® quanto a gravidade
da doenga (N=63).

Gravidade da SPI Frequéncia (%)
Leve 7 11,1
Moderada 23 36,5
Grave 25 39,7
Muito grave 8 12,7
Total 63 100,0

*Traduzido para a lingua portuguesa e validado no Brasil por MASUKO et al., 2008.
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SPI foi diagnosticada em 17,4% dos individuos que realizavam hemodialise e
nestes predominou a doenca em grau leve ou moderado (54,8%). No tocante a
pacientes que realizavam dialise peritoneal, a SPI foi identificada em 24,7% deles e
houve maior penetracdo da doenca considerada como grave ou muito grave
(66,7%). Pacientes em hemodidlise e em didlise peritoneal que foram diagnosticados
com SPI apresentaram perfis distintos de prevaléncia e gravidade da doenca (figura
1), entretanto ndo se observaram diferencas estatisticamente significantes entre elas

(p=0,11).

66.6

OHemodialise

mDialise peritoneal

Leve e moderada Grave e muito grave

Figura 2. Distribui¢cdo percentual dos pacientes com sindrome das pernas inquietas
guanto a sua gravidade, de acordo com a modalidade dialitica (N=63) 42 de

hemodialise e 21 de dialise peritoneal.
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6. DISCUSSAO

Neste estudo foi diagnosticada sindrome das pernas inquietas (SPI) em
19,3% dos pacientes renais crénicos que se encontravam em programa dialitico e
em 52,4% deles a doenca foi caracterizada como grave ou muito grave. Nao se
identificou fator preditor independente desta sindrome na populacdo estudada.
Adicionalmente, verificou-se que pacientes com SPl em dialise peritoneal (DP)
apresentaram perfis distintos de prevaléncia e gravidade da doenca daqueles em
hemodialise.

Estima-se que a SPI possui prevaléncia na populagao geral que varia de 2 a
15%, na dependéncia das caracteristicas dos individuos e dos critérios diagnosticos
utilizados (ALLEN et al., 2011) e que € um distdrbio comum em pacientes renais
cronicos em terapia renal substitutiva (TRS). Estudos relatam taxas de diagndstico
da doenca nesta populagéo variando de 17 a 62% (HUI et al., 2000; THORP, 2001;
KAVANAGH et al., 2004; MUCSI et al., 2005; KAWAUCHI et al., 2006). No mesmo
servigo, utilizando metodologia semelhante, BASTOS et al., (2006), reportaram
prevaléncia de 18,6% em 183 pacientes exclusivamente em hemodialise.

A fisiopatologia da SPI ainda é obscura. Sua génese pode ser a uremia,
assim como deficiéncia de ferro. Supde-se que seja uma desordem periférica, mas
estudos do metabolismo da dopamina no cérebro levantam a possibilidade de
origem no sistema nervoso central (SNC), mais especificamente por deficiéncia
organica das pilhas dopaminérgicas hipotalamicas que sao a fonte de dopamina
para a medula espinhal (CLEMENS et al., 2006). O ferro age como um cofator para
a enzima tirosina hidroxilase, etapa importante na sintese de dopamina no SNC.
Assim sendo, baixos niveis de ferro sérico gerariam diminuicdo da producdo de
dopamina, que, por si, acabaria provocando a SPI (GOFFREDO FILHO et al., 2007).

Tal como relatado para a populacdo geral, em renais crénicos tem sido
descrita forte associacado entre SPI e niveis séricos de ferro e ferritina, sendo esta
geralmente abaixo de 40 ng/mL (EARLEY et al., 2000; HUI et al., 2000; ALLEN et
al., 2001; SILBER & RICHARDSON, 2003), entretanto, estudos mais recentes nao
confirmaram esses achados (GOFFREDO FILHO et al., 2007; JEONG-MIN KIM et
al., 2008). Adicionalmente, em pacientes dialiticos tem-se sugerido que a anemia,

independentemente dos estoques de ferro, possa ser a maior causa de
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desenvolvimento da SPI. Pacientes com fungéo renal alterada produzem menos
eritropoietina, com consequente reducao da eritropoiese, que, de uma forma ainda
ndao muito bem esclarecida, reduziria o cotransporte de ferro para o SNC e medula
(GOFFREDO FILHO et al., 2007). Entretanto, em estudos recentes, ndo foram
encontradas associacdes entre niveis de hemoglobina e hematécrito e SPI em
pacientes dialiticos (BASTOS et al., 2006; TUNCEL et al, 2010; AL-JAHADALI,
2011).

As medianas dos valores dos resultados dos exames laboratoriais referentes
a hemoglobina, PTHi, albumina e fdésforo se encontravam de acordo com o
preconizado para essa populacdo. A mediana de ferritina se revelou acima do
recomendado, entretanto em 59,2% dos pacientes os valores se situavam dentro da
faixa de normalidade, ao passo que apenas 14 pacientes (4,3%) apresentaram
niveis de ferritina < 100 ng/mL, sendo que, destes, dois foram diagnosticados como
portadores de SPI (3,2% dos casos de SPI) (KDOQI, 2006)

Entretanto deve-se ter em mente que este marcador reflete mais fielmente os
estoques de ferro quando estes estao reduzidos, ja que inflamacao que é altamente
prevalente nesta populacdo, e doenca hepatica contribui para sua elevacao
(KOWDLEY et al., 2012). Além disso, pacientes em tratamento dialitico, em geral,
possuem estrito controle hematimétrico e de estoques de ferro por forca de lei, com
0 uso quase que continuo de agentes estimulantes da eritropoiese e de
suplementacao de ferro.

A DRC e a hemodialise, modalidade dialitica mais comum, estdo, entre as
patologias e terapias de carater crénico que mais afetam a qualidade de vida (QV)
dos pacientes, sendo a depressdo uma desordem psiquatrica relativamente comum
nessa populacdo. De forma mais ampla, observa-se em individuos em dialise uma
complexa interacdo entre depressdo, QV, complicacdes clinicas e sobrevida
(KIMMEL et al., 2001).

Tem sido descrito que SPI compromete substancialmente a QV do seu
portador e que os fatores mais impactantes nisto sdo a sua severidade e a presenca
de sintomas depressivos (HAPPE et al., 2009). Tuncel et al. (2010) reportaram que a
presenca de SPI em pacientes em hemodialise afeta negativamente a QV e contribui
para ocorréncia de depressdo. Em um estudo transversal, Szentkirayi et al. (2009),
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verificaram que renais crénicos com SPI tinham maior prevaléncia de sintomas
depressivos do que aqueles sem SPI (56% versus 22%:; p < 0,001).

Nesta série, ndo estudamos as associacoes entre SPIl, QV e depressao,
entretanto, em pesquisa anterior realizada por nosso grupo, N0 MEesSMOo Servico,
Barbosa et al. (2007) reportaram a existéncia de importante rebaixamento do nivel
de QV entre 114 pacientes renais crénicos em hemodialise, principalmente no que
se refere a aspectos fisicos. Depressao, que atingiu a prevaléncia de 28,9%, foi o
maior preditor de QV, estando associada a menores pontuacdes em todas as
dimensdes do instrumento de avaliagdo utilizado. Entretanto, observamos na
presente andlise que metade dos pacientes possuiam SPI classificada como grave
ou muito grave, merecendo destaque que: 67,2% deles relataram comprometimento
na qualidade do sono; 63,8% se queixaram de sonoléncia; 62,1% entendiam que 0s
sintomas impactavam na realizagdo das atividades rotineiras e 72,4% referiram
apresentar alteracées de humor.

Uma maior gravidade da SPI tem sido associada a maior risco de eventos
cardiovasculares e maior mortalidade e supde-se que também possa desempenhar
algum papel na patogénese da hipertensdo durante o sono (PORTALUPPI et al.,
2009; MANA et al., 2011). Considerando o reportado na literatura, é plausivel que,
devido a severidade dos sintomas evidenciados em nossos pacientes, exista um
substancial comprometimento na sua QV (BARBOSA et al., 2007; HAPPE et al.,
2009; TUNCEL et al. 2010) e maior risco cardiovascular (PORTALUPPI et al., 2009;
MANA et al., 2011).

Tendo em vista que na analise bivariada ndo se evidenciou associagao entre
as caracteristicas por nés pesquisadas e SPI, nao foi possivel a utilizagdo de modelo
multivariado para identificacdo de eventuais preditores independentes. Ao
segregarmos o0s pacientes em funcdo da modalidade dialitica, embora nédo haja
significancia estatistica, o perfil de gravidade da doenca parece ser diferente.
Observou-se maior prevaléncia de SPI (24,7 versus 17,4%) e maior percentual de
doenca percebida como mais grave (66,7 versus 45,2%) nos pacientes em dialise
peritoneal do que naqueles em hemodialise. O quantitativo de individuos em dialise
peritoneal (85 pacientes) submetidos a avaliagcdo de SPI neste estudo contrasta com
a maioria das publicacdes em que sao considerados na andlise apenas aqueles em
hemodialise Salman, (2011); Malaki et al., (2012), talvez por ser esta a modalidade
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predominante na maioria dos paises, inclusive no Brasil (SBN, 2011; USRD, 2011).
Estudos recentes relatam resultados contrastantes: Al-Jahadali (2011) reportou
prevaléncia de SPI significantemente maior em pacientes em DP do que naqueles
em hemodialise (69 versus 46%). Entretanto, Merlino et al. (2012), investigando 86
pacientes (67,4% em hemodidlise), identificaram prevaléncia de SPI maior naqueles
em hemodialise (19%) do que nos em DP (10,7%).

Este estudo apresenta algumas limitacdes: primeiro, a amostra se restringiu a
pacientes de apenas um centro de didlise; segundo, foram analisados apenas o0s
ultimos resultados dos exames complementares, que refletem apenas o0 momento
em que as entrevistas foram feitas; terceiro ndo se avaliaram QV e depresséao, que
tém sido descritas como associadas a SPI; por fim, a inexisténcia de associacio
entre as caracteristicas pesquisadas e SPI ndo nos permitiu a identificacdo de

preditores independentes através de uma andlise multivariada.
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7. CONCLUSOES

A SPI é doenca frequente em pacientes dialiticos e ocorre
predominantemente nas suas formas mais graves, devendo ser pesquisada precoce
e rotineiramente nestes pacientes, pois existem medidas terapéuticas eficazes e sua
associacao com desfechos negativos tem sido descrita.

A modalidade dialitica parece nao exercer influéncia na ocorréncia de SPI e
nao identificamos outros fatores independentemente associados a ela nesta
populacdo. Estudos adicionais sdo necessarios para confirmar se outros fatores

clinico-demograficos predizem o seu aparecimento.
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APENDICE A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
NUCLEO DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA
MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - Dados de Identificacao

Nome:

Identidade:

Data de nascimento: / /
Endereco:

Bairro: Cidade:

CEP: Telefone para contato:

Il - Dados sobre a pesquisa cientifica

Titulo: Sindrome das Pernas Inquietas em Pacientes renais Crénicos Inseridos no
Programa de Hemodialise.

Pesquisadora: Andreia Freire de Menezes

End: Rua Nestor Sampaio, 359 Bairro Luzia. Tel: 9989 1195

Orientador: Prof. Dr. Valdinaldo Aragao de Melo Tel:

Responsavel pelo servico de hemodialise: Dr. Kleyton de Andrade Bastos Tel:

Il - Termo de Consentimento

Estamos realizando uma pesquisa para diagnosticar e classificar a gravidade da
sindrome das pernas inquietas em pacientes com insuficiéncia renal crénica (IRC),
inseridos no programa de dialise, da Clinica de Nefrologia de Sergipe além de
determinar a freqtiéncia da sindrome das pernas inquietas (SPI) nesta populagéao e
identificar os fatores preditores desta sindrome.
O estudo sera realizado por meio de um formulario, ndo oferecendo qualquer risco,
desconforto e despesas financeiras. Sua participacdo sera voluntaria, ndo afetando
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suas atividades. Além de que o senhor (a) tera a liberdade de desistir a qualquer
momento, deixando de participar da pesquisa sem qualquer prejuizo.

IV — Consentimento pés-esclarecido
Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelos pesquisadores, e, tendo

entendido o que me foi explicado, consinto em participar da presente pesquisa.

Aracaju, de de 2012.

Assinatura do pesquisador Assinatura do sujeito da pesquisa
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APENDICE B

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
NUCLEO DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA
MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

Ficha de coleta de dados

1 - Identificacao:

Nome:

Estado Civil:  solteiro casado vilvo divorciado  vive junto.
Sexo: ()M ()F ldade:

Escolaridade: ( ) até 4 anos ( ) maior ou igual a 4 anos

Ocupacao regular: ( ) sim () nao

Modalidade dialitica: ( ) hemodialise ( ) dialise peritoneal

Tipo de acesso: ( ) fistula ( ) cateter ( ) cateter peritoneal

Tempo de dialise: ( ) menor que seis meses ( ) seis meses a1 ano
( ) acima de 1 ano.

2.1 - Doenca de base:

( ) Nefropatia diabética

( ) Nefrosclerose hipertensiva
( ) Glomerolonefrite crénica

( ) Uropatia obstrutiva

( ) Outras

2.2 - Comorbidades:

Hipertensao () Sim ( ) Nao
Diabetes mellitus () Sim ( ) Nao
Cardiopatias () Sim ( ) Nao
Vasculopatia periférica ( ) Sim ( ) Nao

3- Dados laboratoriais:
Hemoglobina:

PTHi:

Fésforo:

Albumina:

Ferritina:



4 — Critérios diagnésticos para sindrome das pernas inquietas:
Sente a necessidade de movimentar as pernas em algum periodo do dia causada
por sensacdes desagradaveis de queimor, dor ou dorméncia?

() Sim ( ) Nao
A sensacado melhora ao se movimentar?

() Sim ( ) Nao
A sensacao piora quando fica em repouso?

() Sim ( ) Nao
Ocorre uma piora dos sintomas ao anoitecer e durante a noite?
() Sim ( ) Nao

Escala Internacional de Graduacao da Sindrome das Pernas Inquietas

1.Em geral, como vocé considera o desconforto da sindrome das pernas inquietas
nas suas pernas ou bracos?

(4) Muito intenso

(3) Intenso

(2) Moderada

(1) Leve

(0) Nenhum

2.Em geral, como vocé considera a necessidade de se mexer ou andar por causa
dos seus sintomas da sindrome das pernas inquietas?

(4) Muito grande

(3) Grande

(2) Moderada

(1) Pequena

(0) Nenhuma

3.Em geral, quanto de alivio no desconforto das pernas ou bragos vocé consegue
ao andar?

(4) Nenhum alivio

3) Pouco alivio

2) Alivio moderado

1) Alivio total ou quase total

0) Sem sintomas de sindrome das pernas inquietas, portanto a questao nao se
aplica

(
(
(
(

4 .Em geral, qual a intensidade do seu disturbio de sono por causa dos sintomas da
sindrome das pernas inquietas?

(4) Muito intenso

(3) Intenso
(2) Moderado
(1) Leve

(0) Nenhum
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5.Qual a intensidade do seu cansaco ou sonoléncia por causa dos sintomas da
sindrome das pernas inquietas?
(4) Muito intenso(a)
(3) Intenso(a)
(2) Moderado(a)
(1) Leve
(0) Nenhum
.Em geral qual a gravidade da sua sindrome das pernas inquietas como um todo?
(4) Muito grave
(3) Grave
(2) Moderada
(1) Leve
(0) Nenhuma
7.Com que frequéncia vocé tem sintomas da sindrome das pernas inquietas?
(4) De 6 a 7 dias por semana
(3) De 4 a 5 dias por semana
(2) De 2 a 3 dias por semana
(1) 1 dia ou menos por semana
(0) Nunca
8.Quando vocé tem sintomas da sindrome das pernas inquietas, qual a duracao dos
sintomas num dia corriqueiro?
(4) Dura 8hs ou mais nas 24hs do dia
(3) Dura 3 a 8hs nas 24hs do dia
(2) Dura 1 a 3hs nas 24hs do dia
(1) Dura 1hora ou menos nas 24hs do dia
(0) Nenhuma duracao

9.No geral, qual a intensidade do impacto dos seus sintomas da sindrome das
pernas inquietas na sua capacidade de realizar suas atividades diarias, como por
exemplo, atividades familiares, no seu lar, na sociedade, na escola ou na vida
profissional?

(4) Muito grande

(3) Grande

(2) Moderada

(1) Pequena

(0) Nenhuma

10.Qual a intensidade do seu disturbio de humor por causa dos sintomas da
Sindrome das Pernas Inquietas, por exemplo, raiva, depressao, tristeza, ansiedade,
irritacdo?

(4) Muito grande

(3) Grande
(2) Moderada
(1) Pequena
(0) Nenhuma
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Pontuacao Gravidade
00ai10 Leve

11a20 Moderada

21 a 30 Grave
31a40 Muito Grave

* Translation and validation into the Brazilian Portuguese of the Restless Legs Syndrome
Rating Scale of the International Restless Legs Syndrome Study Group. Tradugéo e
validacao para a lingua portuguesa da escala internacional de graduagao da sindrome das
pernas inquietas do Grupo de Estudo Internacional da Sindrome das Pernas Inquietas. Arq
Neuropsiquiatr 2008; 66(4):832-6.
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