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RESUMO

ARAUJO, SMHA. TRANSTORNOS DO SONO, SINTOMAS DEPRESSIVOS
E MORTALIDADE - ESTUDO LONGITUDINAL DE 400 PACIENTES EM
HEMODIALISE. Fortaleza, 2010. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara.

SPI e Hemodialise. O estudo compreendeu duas fases, transversal em uma primeira fase e
prospectivamente durante os dois anos seguintes (2007-2009) para avaliar as alteragdes do
sono, sintomas depressivos e a mortalidade em pacientes em hemodialise (HD). Dos 400
pacientes estudados 59% eram homens, idade=51,6+15,5, em HD ha 5,945,5 anos. Sindrome
de pernas inquietas (SPI) presente em 21,5% predominou em mulheres (p< 0,005); 55,8%
apresentavam SPI moderada/grave (International Restless Legs Syndrome (IRLS)>15).e
44,2% sintomas leves. Pacientes com SPI apresentavam reducdo da hemoglobina (p < 0,005)
e tendéncia a hipoalbuminemia (p=0,06). M4 qualidade do sono (indice de Qualidade do Sono
de Pittsburgh, IQSP>5) foi mais comum nos individuos com SPI tinham quando
comparados aos que nao tinham SPI (69,8% vs 56,8%, p=0,002). O risco de SAOS foi maior
nos casos com SPI (todos os casos p = 0,01 e casos com SPI moderada/grave, p=0,007,
respectivamente). Os casos com SPI moderada/grave associaram-se com hipertensdo arterial
(p=0,01) que permaneceu apds o controle para o risco de SAOS (p=0,02). Os turnos de dialise
ndo se relacionaram com transtornos do sono nem com sintomas depressivos e outras
variaveis clinicas e laboratoriais. Alteragdes do sono e sintomas depressivos na HD. Foram
utilizados os questionarios IQSP, a Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE), o questionario de
Berlin, o IDB-1l e o indice de Comorbidades de Charlson (ICC). Os fatores de risco
independentes associados com a ma qualidade do sono (56,8%) foram insuficiéncia cardiaca
(OR=1,99, p=0,006), envelhecimento (OR=1,01, p=0,009). Os fatores de risco independentes
para depressdo (BDI-11>16, 19,3%) foram diabetes (OR=2,96, p=0,001], género feminino
(OR=1,96, p=0,007), e hipoalbuminemia (OR=1,86, p=0,024). Mortalidade. O teste multiplo
de regressdo mostrou que, em ambos os géneros, o aumento das comorbidades (p<0,005) e
idade avancada (p<0,005) associaram-se com a mortalidade. Nas mulheres, o indice de
comorbidades determinou a mortalidade (p<0,005). Em homens, hipoalbuminemia (p=0,007),
idade mais avancada(p<0,005), paratorménio reduzido (p=0,001) e sonoléncia excessiva
(p=0,03) diurna constituem fatores de risco para mortalidade. Conclusdes. A prevaléncia de
depressdo nos pacientes em HD é maior que na populacdo geral. Género feminino, diabetes,
insuficiéncia cardiaca, hipoalbuminemia e idade sdo condicBes importantes associadas com
depressdo nos pacientes de HD e constituem caracteristicas Uteis para identificar com
prioridade os pacientes que podem se beneficiar com o tratamento da depressao ap0s o seu
rastreamento. As mulheres e individuos com anemia tém risco maior de SPI e SPI revelou-se
importante nesse estudo pela sua associa¢do nas formas moderada/grave com hipertensdo
arterial, além de depressdo e ma qualidade do sono. Beneficios do tratamento adequado com
possivel impacto nesses parametros devem ser avaliados. Sonoléncia excessiva diurna
associada com doenca cerebrovascular e anemia instiga a possibilidade de que a correcdo da
anemia pode melhorar a sonoléncia um conhecido fator de risco para DCV e mortalidade. A
influéncia de fatores distintos na mortalidade de homens e mulheres nesses pacientes merece
ser explorada.

Palavras—chave: Sindrome das Pernas Inquietas, Ma Qualidade do Sono, Depressao.



ABSTRACT

ARAUJO, SMHA. SLEEP DISORDERS, DEPRESSIVE SYMPTOMS AND MORTALITY
- ALONGITUDINAL STUDY OF 400 PATIENTS ON HEMODIALYSIS. Fortaleza, 2010.
Thesis (Ph.D) - School of Medicine, Federal University of Ceara.

SPI and Hemodialysis. The study comprised two phases, first phase in a cross-sectional and
prospectively over the next two years (2007-2009) to evaluate sleep disturbances, depressive
symptoms and mortality in patients on hemodialysis (HD). Of the 400 patients studied 59%
were men, mean age = 51.6 £ 15.5 in HD for 5.9 + 5.5 years. Restless Leg Syndrome (RLS)
present in 21.5% predominated in women (p <0.005), 55.8% had RLS impairment
(International Restless Legs Syndrome (IRLS)> 15) and 44.2% mild symptoms. RLS patients
had a reduction in hemoglobin (p <0.005) and tendency to hypoalbuminemia (p = 0.06). Poor
quality of sleep (Sleep Quality Index in Pittsburgh, PSQI> 5) was more common in
individuals with RLS were compared to those without RLS (69.8% vs 56.8%, p = 0.002). The
risk of OSA was higher in patients with RLS (all cases p = 0.01 and RLS cases with
moderate / severe, p = 0.007, respectively). Cases with SPI moderate / severe were associated
with hypertension (p = 0.01) that remained after controlling for risk of OSA (p = 0.02). The
shifts of dialysis were not related to sleep disorders or depression symptoms and other clinical
and laboratory findings. Sleep disturbances and depressive symptoms in HD. We used the
PSQI questionnaire, the Epworth Sleepiness Scale (ESS), the Berlin questionnaire, the BDI-II
and Charlson Comorbidity Index (CCI). The independent risk factors associated with poor
sleep quality (56.8%) were heart failure (OR = 1.99, p = 0.006), age (OR = 1.01, p = 0.009).
The independent risk factors for depression (BDI-11> 16, 19.3%) were diabetes (OR = 2.96,
p = 0.001), female gender (OR = 1.96, p = 0.007), and hypoalbuminemia (OR = 1.86,
p = 0.024). Mortality. The multiple regression test showed that in both genders, increasing
age and comorbidities were associated with mortality. In women, the comorbidity rates
determined mortality (p<005). In men, hypoalbuminemia ((p=0.007), older age (p<005),
parathyroid hormone (p=0.001) and reduced excessive daytime sleepiness (p=0.03) were
associated with mortality. Conclusion. The prevalence of depression in HD patients is higher
than the general population. Female gender, diabetes, heart failure, hypoalbuminemia and age
are important conditions associated with depression in HD patients and are useful features to
identify priority patients who may benefit from the treatment of depression after his
screening. Women and individuals with anemia are at greater risk of SPI and SPI has proved
important in this study by its association forms moderate / severe arterial hypertension, and
depression and poor sleep quality. Benefits of treatment and a possible impact on these
parameters must be evaluated. Somnolence excessive daytime sleepiness associated with
cerebrovascular disease and anemia instigates the possibility that correction of anemia may
improve sleepiness a known risk factor for CVD and mortality. The influence of different
factors on mortality in men and women in these patients deserves to be explored.

Key-Words: Restless legs syndrome, poor quality sleep, depression.
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1 INTRODUCAO

1.1 Consideracdes Gerais

As alteracGes do sono s&o comuns em pacientes em HD e possivelmente estéo
implicadas na ma qualidade de vida e elevada mortalidade cardiovascular observadas nesses
pacientes (ILIESCU et al., 2003; UNRUH et al., 2004; SHAYAMSUNDER et al., 2005). Os
transtornos do sono nos pacientes com doenga renal terminal (DRT) sdo complexos,
observando-se, com frequéncia, ins6nia, Sindrome das Pernas Inquietas (SPI), sonoléncia
excessiva diurna e Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) (MUCSI et al., 2004).
Particularmente a SPI acomete entre 5% e 10% da populagdo e com frequéncia associa-se a
neuropatia periférica (NINEB et al. 2007), deficiéncia de ferro (ZUCCONI e FERINI-
STRAMBI, 2004), diabetes tipo 2 (LOPES et al., 2005), esclerose multipla (MOREIRA et al.,
2008), e uremia (BASTOS et al., 2007). A SPI também se associa a ma qualidade do sono e
piora da qualidade de vida em pacientes em HD (UNRUH et al., 2003; KAWAUCH et al.,
2006; MARKOQOU et al., 2006). A melhora dos sintomas € descrita pos transplante renal
(MOLNAR et al.,, 2005). A Sindrome das Pernas Inquietas, apesar de j& ter sido
frequentemente descrita em pacientes com DRT, as suas caracteristicas clinicas, em particular
as comorbidades associadas e as diferencas quanto ao género, ainda ndo foram
suficientemente estudadas e podem constituir ferramentas de utilidade para o diagndstico e o
tratamento. Questdes como se 0s sintomas de SPI estdo presentes antes da HD e a frequéncia
com que a historia familiar de SPI coexiste com os casos observados em diélise ainda nao

foram respondidas.

Possivelmente, a depressdo se sobressai como um frequente e importante fator
associado aos transtornos do sono na DRT. Estudos indicam que a depressdo é um fator
preditivo de piora do sono nos pacientes em HD (CARDENAS e KUTNER, 1982; ILIESCU
et al., 2003).

Fatores relacionados ao estado de uremia além, de alteracdes psicoldgicas,
sociodemograficas, biologicas e relacionadas ao tratamento podem participar da patogénese
dos transtornos de sono nos pacientes com DRT. Na populagéo em HD, frequentemente, as
alterac6es do humor sdo atribuidas ao estado urémico e deve ser ressaltado que a etiologia das

alteracbes do sono e da depressdo nesse grupo de pacientes ndo sdo completamente
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conhecidas. Diversas condicdes intrinsecas a propria doenca renal crénica e ao seu tratamento
sdo capazes de ensejar conflitos psicoldgicos deste a percepcdo da gravidade da doenca e das
restricdes impostas pelo tratamento. Em um estudo envolvendo 39 pacientes em HD, Mccann
e Boore mostraram que a fadiga interfere com a capacidade funcional normal e com o
condicionamento fisico do individuo afetando também o seu humor, 0 que pode agravar a
depressdo (MCCANN e BOORE, 2000).

Dessa forma, os sintomas depressivos quando observados ao longo da evolugédo da
DRT, podem manifestar-se de forma e intensidade variaveis por ocasidao das diferentes etapas
da doenga e do seu tratamento (KIMMEL et al., 2000). Iliescu et al., examinando 63
pacientes em HD, mostraram que pacientes com méa qualidade de sono avaliada pelo indice de
Qualidade de Sono de Pittsburgh (IQSP>5) apresentavam uma prevaléncia de depressdo mais
elevada quando comparados aqueles que tinham sono normal (ILIESCU et al., 2003).
Algumas questbes permanecem por esclarecer, como, por exemplo, ainda ndo foi estabelecido
se 0s sintomas depressivos sdo causa ou efeito da HD. Autores comentam que esse
desconhecimento nédo justifica uma preocupacdo menor com o diagnostico e tratamento da
depressdo nesses pacientes (KIMMEL et al., 1993; DUARTE et al., 2009). Existe ainda
relativa escassez de publicacdes relacionadas ao tratamento adequado das alteracdes do sono e
dos problemas psiquiatricos nos individuos em dialise. Pode-se asseverar que tanto as queixas
relacionadas ao sono quanto aquelas relacionadas aos problemas psicoldgicos ndo sédo
regularmente rastreadas na pratica da clinica por intermédio de ferramentas proprias. Na HD a
avaliacdo dos parametros de qualidade de rotina deve levar em consideracdo os sintomas

psicoldgicos e as alteragcdes do sono.

Vérios autores recomendam o diagnostico das diversas alteracdes do sono
presentes na DRT, possibilitando um tratamento apropriado (PARKER, 2003; MERLINO et
al., 2006; NOVAK et al., 2006; KOSMADAKIS e MEDCALF, 2008). O uso de
questionarios especificos sobre as alteracbes do sono e os sintomas depressivos, embora
sujeito a limitagBes proprias das avaliagdes subjetivas, constitui ferramenta validada e
potencialmente util para o rastreamento e/ou diagndstico desses transtornos em uma
populacgdo de risco (ERYILMAZ et al., 2005).

O prognéstico em longo prazo de pacientes submetidos a HD crdnica continua
precério (ISEKI et al., 2004; STENVINKEL e ALVESTRAND 2002), apesar dos avangos no
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tratamento da terapia renal substitutiva. De fato, a elevada mortalidade observada nos
pacientes com insuficiéncia renal cronica é fortemente influenciada pela presenca de
comorbidades associadas, principalmente as doengas cardiovasculares (DCV), responsaveis
por cerca de 50% dos Gbitos nessa populacdo (USRDS 2009, 2010). DE SANTO et al.
avaliaram 88 pacientes em HD e de forma pioneira mostraram uma associagdo entre
comorbidades e transtorno do sono (DE SANTO et al., 2005). O envelhecimento da
populacdo contribui para o aumento da idade das populagdes em dialise, e a associacdo com
multiplas comorbidades é inevitavel, ocasionando tanto uma piora da qualidade de vida
quanto um aumento da mortalidade nesses pacientes. A melhora da sobrevida em dialise
dissociada de uma razoavel qualidade de vida ndo mais parece ser a principal meta do
nefrologista. Sabe-se ha algum tempo que a ma qualidade de vida é fortemente associada com
0 aumento da morbimortalidade (KALANTAR-ZADEH et al., 2001; KNIGHT et al., 2003;
COHEN e GERMAIN, 2005). Os estudos indicam uma serie de fatores clinicos e laboratoriais
como tendo um papel importante no aumento da mortalidade nestes individuos. A desnutricéo
constitui um dos achados mais frequentemente relatados em associacdo com o aumento da
mortalidade na DRT (KOVESDY et al., 2009; KOVESDY e KALANTAR-ZADEH, 2009a;
STOLIC et al., 2010). Foi sugerido que desnutricdo ocorre como parte de uma sindrome mais
generalizada que envolve hipoalbuminemia, depressdo e outras alteracdes metabdlicas e
inflamatérias (AGUILERA et al., 2003; AKDAG et al., 2008). De fato essa sindrome de
malnutri¢do-inflamacdo pode estar associada com outras comorbidades, tais como transtornos
do sono e depressdao (BILGIC et al., 2007). Parece razoavel propor que maultiplas
comorbidades influenciam a mortalidade nesses pacientes, e esse conceito é refor¢ado pelo
relato de que a hipoalbuminemia isoladamente ndo explica 0 aumento da mortalidade na DRT
(DE MUTSERT et al., 2009). Além disso, as tentativas de tratar pacientes com suplementos
nutricionais, até agora ndo conseguiram melhorar a sobrevida nesses pacientes (BOSSOLA et
al., 2010). Outros fatores anteriores relatados em associacdo com o aumento da mortalidade
na DRT sdo niveis baixos de hemoglobina (FORT et al., 2010), sintomas depressivos
(RIEZEBOS et al., 2010) e niveis elevados de paratorménio (PTH) (DUKKIPATI et al.,
2010). Em relacdo a estes fatores clinicos, evidéncias conflitantes foram encontradas. Por
exemplo, estudo de mortalidade em cinco anos avaliando o papel do PTH sugeriu que o PTH
baixo compde o complexo, desnutricdo-inflamagdo, enquanto o PTH moderadamente baixo
na faixa de 100-150 pg/mL associou-se a maior sobrevida (DUKKIPATI et al., 2010).

Estudos adicionais sobre esse assunto sdo necessarios.
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A associacdo entre niveis baixos de hemoglobina e mortalidade é bem
estabelecida em pacientes em HD e os niveis mais elevados de hemoglobina,
independentemente das doses dos agentes estimuladores da eritropoiese associarem-se a uma
menor mortalidade (FORT et al., 2010).

Multiplos fatores provavelmente influenciam e a mortalidade de pacientes em HD
com DRT. Previamente, varios estudos sobre alteracbes do sono na doenca renal crbnica
foram realizados, porém raros sdo os que envolveram uma populagdo numerosa e poucos
avaliaram a relacdo entre as alteragdes do sono, os sintomas depressivos, as comorbidades e a

mortalidade.

1.2 Principais Alteracgdes do Sono na Uremia

A) Insbnia

A insodnia e definida como dificuldade para iniciar ou manter o sono, ou quando
este ndo propicia um efeito restaurador. De acordo com os critérios adaptados do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, quarta edicdo (DSM-1V) (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION-APA, 1994), sobre as doencas psiquiatricas, a insdnia é
definida como sendo uma sensacédo subjetiva de frustragdo decorrente do pouco tempo em que

o individuo permaneceu dormindo.

A insbnia € caracterizada pela incapacidade de dormir e/ou por despertares
noturnos frequentes, em média 3-4 vezes por noite, por varias semanas consecutivas (LEGER
et al., 2000). Tem sido relatado que a prevaléncia de dificuldade de dormir em pacientes sob
dialise é em torno de 70% (ILIESCU et al., 2004). Um estudo envolvendo vinte clinicas de
didlise na Italia totalizando 883 pacientes que responderam a um questionario de insdnia,
mostrou uma prevaléncia de insdnia de 69,3% (MERLINO et al., 2006), taxa esta claramente
bem mais elevada do que aquela descrita na populacdo geral que estd em torno de 28%
(OHAYON et al., 2004). Além da insbnia, pacientes renais sofrem de sonoléncia diurna,
dificuldade de despertar, Sindrome das Pernas Inquietas e disturbios respiratérios associados.

A insOnia associa-se a sonoléncia diurna, fadiga e piora do desempenho das atividades
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cotidianas (SABBATINI et al., 2002). Portanto, trata-se de sintomatologia frequente que pode

agravar a morbimortalidade.

B) Sonoléncia diurna

Acredita-se que sonoléncia diurna esteja associada a varias condi¢des que levam a
fragmentacdo do sono, tais como SAOS, a Sindrome das Pernas Inquietas, 0s movimentos
periddicos de extremidades, e por Gltimo, o uso de medicamentos com efeitos sobre o sistema
nervoso central, de prescri¢do relativamente comum nesses pacientes (NOVAK et al., 2006).
Os relatos de prevaléncia de sonoléncia diurna em pacientes com DRT revelam grande
variabilidade (11,8% a 77,1%). Na populacdo geral, observa-se uma taxa acima de 2,5%
(TATOMIR et al., 2007).

Possivelmente, condi¢bes observadas no estado urémico, como encefalopatia
subclinica, elevacbes do PTH, anemia, acimulo de metabdlitos da creatinina, niveis baixos de
tirosina (precursor da norepinefrina) e agonistas dopaminérgicos podem desempenhar um
papel na sonoléncia diurna (LUDEMANN et al., 2001). Durante a HD, ocorrem rapidas
mudancas nos niveis séricos de eletrdlitos, equilibrio &cido-basico e osmolaridade, que,
juntamente a eventual remocéo de substancias promotoras do sono, constituiriam mecanismos
para fragmentacdo do sono, fadiga e sonoléncia diurna (KARASEK et al., 2005; PISONI et
al., 2006). Varios outros fatores relacionados com padrées metabolicos, regularidade da
atividade social, niveis de neurotransmissores e o prurido quando presente podem alterar o

ritmo sono-vigilia e causar ma qualidade do sono nesses pacientes (RIJSSMAN et al., 2004b).

C) Sindrome das Pernas Inquietas

A SPI1 é uma condicdo sensitivomotora caracterizada pela necessidade irresistivel
de mover os membros inferiores, acompanhada de sensacdo desagradavel. Este transtorno,
que geralmente se torna mais aparente durante o repouso, pode interferir significativamente
no sono. Sabe-se que SPI pode manifestar-se sem qualquer causa identificavel. SPI primaria é
familiar em até dois tergos dos pacientes. RLS também pode ser secundéaria a uma série de
condigdes incluindo a deficiéncia de ferro, a gravidez,a DRT e, talvez, a neuropatia (DOI et
al., 2003; RIJSMAN et al.,2004a). A prevaléncia de SPI em pacientes em dialise é altamente

varidavel. Segundo uma revisao que considerou estudos recentes, a prevaléncia oscilou entre
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6,6% e 80% (AL-JAHDALI et al., 2009). Portadores de SPI apresentam dificuldade para
iniciar o sono em virtude da inquietacdo, que é aliviada pelo movimento das extremidades.
Previamente, a SPI tem sido associada a interrupcdo das sessdes de didlise, polineuropatia
diabética ou urémica, baixa concentracdo de PTH, fatores genéticos, habitos, piora da
qualidade de vida e significativo aumento da mortalidade (PARKER et al., 2005). Resultados
de estudos epidemioldgicos sugerem uma possivel relagdo entre SPI e hipertenséo, e apontam
para uma relacdo entre SPl1 e DCV (WALTERS e RYE, 2009). Uma explicacdo plausivel para
um estado de hiperatividade simpéatica em SPI/MPE (movimento periddico de extremidades)
que poderia acarretar hipertensdo e DCV foi proposto. O mecanismo hipotético em que um
desequilibrio entre a atividade simpatica preganglionar mediadora de resposta medular a
dopamina levou em consideracdo que a diminuicdo de dopamina inibe a atividade simpatica
pré-ganglionar, assim, na sua auséncia, o tonus simpatico basal pode aumentar (CLEMENS et
al., 2006; WALTERS e RYE, 2009). A patogénese da sindrome das pernas inquietas,
provavelmente envolve a interacdo da deficiéncia de ferro sistémica ou cerebral e uma
prejudicada neurotransmissdao dopaminérgica no subcortex do cérebro. O tratamento com
levodopa tem sido associado com efeito rebote ou amplificacdo dos sintomas de SPI,
consequentemente, 0s agonistas da dopamina se tornaram tratamento de primeira linha.
Medicamentos anti-convulsivantes e opidides sdo Uteis em alguns pacientes. Correcdo do
problema subjacente, sempre que possivel € importante nas formas secundarias de SPI
(COTTER e O'KEEFFE, 2006).

D) Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono

A SAOS é definida pela obstrucao recorrente da via aérea superior durante o sono
e subsequente auséncia ou diminuicdo do fluxo aéreo, associada a manutencdo dos esforcos
inspiratorios (ZOCCALI et al., 2001a), acarretando uma hipoxia intermitente e crénica. A
dessaturacdo repetitiva da oxi-hemoglobina pode ser confirmada por medidas periféricas
(Sp0,), e essas anormalidades causam interrupcdo ou fragmentacdo do sono. Existem trés
tipos de apneia do sono: apneia obstrutiva do sono, apneia central, e o tipo misto, que inclui
caracteristicas de apneia obstrutiva e central. A apneia obstrutiva caracteriza-se por obstrugdo
do fluxo de ar determinada pela oclusdo do trato orofaringeo. A apneia central é determinada
pela supressdo transitoria da conducdo nervosa para 0s musculos respiratorios. Ao contrério
da apneia obstrutiva, a apneia central caracteriza-se por uma redugédo ou supressao do esforco

ventilatorio.
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A SAQOS foi identificada como um importante fator de risco para as DCV na
populacdo geral (KIELY e McNICHOLAS, 2000). Episdédios de apneia tornam-se
clinicamente significativos quando persistem por mais de dez segundos, embora possam durar
até dois minutos, e repetir-se pelo menos dez vezes/hora durante o sono. Zoccali et al.,
analisando 50 pacientes em dialise, sem doenca pulmonar, apneia priméaria e sem outras
doencas que pudessem causar secundariamente a apneia do sono, mostraram gque uma reducao
de 1% na saturacdo de oxigénio associou-se a um aumento de 33% no risco de eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais (ZOCCALI et al., 2002). Nesse mesmo estudo, o risco de
desenvolver grandes eventos cardiovasculares foi cinco vezes maior nos pacientes com uma
SpO, média inferior a 95%. Foi demonstrado que, durante os episodios de apneia, a pressao
intra-arterial tem aumento subito e significativo, em razdo de um crescimento na atividade
nervosa simpética (ZOCCALI et al., 2002). Além do aumento transitorio da presséo arterial
(PA), ha também uma relacéo direta entre SAOS e a prevaléncia de hipertensdo mantida. Em
um estudo prospectivo com duragéo de oito anos, que incluiu 709 pacientes (PEPPARD et al.,
2000), os autores compararam a razao de chance para a presenca de hipertensdo arterial de
acordo com o indice de apneia—hipopneia (IAH) ou nimero de eventos/hora. Em relacédo aos
pacientes com nenhum evento, a razdo de chance foi 1,42 (95% IC: 1,13-1,78) para um
IAH de 0,1-4,9; razdo de chance foi 2.03 (95% IC: 1,29-3,17) quando o 1AH atingiu 5,0-14,9;
e finalmente razdo de chance > 2,89 (95% IC: 1,46 5.64), com IAH > 15,0. Esses achados
evidenciam que, quanto maior a gravidade da SAOS, maior o risco de hipertensdo arterial ao
longo do seguimento. E importante notar que esse risco é independente da obesidade ou de
consumo de alcool, tabaco ou fatores previamente relacionados a SAOS (PEPPARD et al.,
2000). Estes dados foram posteriormente confirmados na populacdo geral em um grande

estudo baseado na comunidade, que incluiu 6.132 pessoas (NIETO et al., 2000).

A prevaléncia da SAOS em paciente com doenca renal terminal € também elevada
— tendo sido relatada entre 50-70%, sendo mais comum em populacbes de alto risco
(ZOCCALI et al., 2001b). Foi demonstrado que, em pacientes de dialise, ndo selecionados, a
prevaléncia do SAOS é de 15% (ZOCCALI et al., 2001b). Em outro estudo mais recente, um
IAH > 5 foi encontrado em 31% dos jovens ndo diabéticos em hemodialise. Em contraste, na
populacdo em geral de meia idade, a prevaléncia do SAOS é de 2 — 4% (RODRIGUES et al.,
2005). No Brasil, estudo epidemiolégico recente evidenciou prevaléncia de 32,8% na
populacdo geral (TUFIK et al., 2010). A ocorréncia frequente de SAOS em pacientes renais
pode ser explicada, pelo menos em parte, pela presenga de comorbidades significativas
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claramente associadas a SAOS, tais como, Diabetes mellitus, doen¢a cardiaca isquémica,
hipertensdo e insuficiéncia cardiaca (JUNG et al., 2005). Suspeita-se que a azotemia também
possa contribuir para a patogénese e manifestacdo dessa alteracdo. Na populacdo em geral, a
SAOS é a maneira mais frequente de apneia do sono, enquanto nos pacientes em dialise
crénica a apneia central e a apneia obstrutiva sdo quase igualmente representadas. Isso,
provavelmente, ocorre em razdo da alta prevaléncia de insuficiéncia cardiaca associada com
apneia central, em pacientes sob dialise (CORMICAN e WILLIAMS, 2005). A prevaléncia de
SAOS (particularmente o tipo central) na insuficiéncia cardiaca é elevada em torno de 40%.
Existem evidéncias de que a SAOS esta envolvida na fisiopatologia das DCV, principal causa

de morte em pacientes com insuficiéncia renal cronica.

Foi descrito que individuos portadores da SAOS apresentam maior gravidade de
sonoléncia diurna, fadiga e disfuncdo cognitiva. E possivel que outras variaveis como idade,
fatores clinicos e comorbidades, dentre outros, influenciem estes sintomas (GREENFIELD et
al., 1993).

1.3 Avaliacédo da Qualidade do Sono

Medidas de avaliagdo do sono incluem o uso de questionarios especificos,
avaliacdo do ritmo sono-vigilia por meio de actigrafia e registro do sono mediante
polissonografia noturna. A avaliacdo objetiva da arquitetura do sono por meio de
polissonografia inclui eletroencefalografia, eletrooculografia, eletromiografia, a quantificacéo
do esforgco respiratorio (por pletismografia), oximetria de pulso e avaliacdo da frequéncia
cardiaca. O uso de questionarios constitui ferramenta util e validada para o rastreamento e/ou
diagnéstico do padrdo de qualidade do sono em populacdo de risco (ERYILMAZ et al.,
2005). Vale comentar que os resultados provenientes desses questionarios apresentam
limitacBes proprias das avaliacbes dependentes de percepcdo subjetiva e sinceridade dos
pacientes. Portanto, uma avaliagdo subjetiva nem sempre se relaciona com os métodos
objetivos de pesquisa sobre o sono. Existem evidéncias de que a auséncia de relacdo entre as
medidas subjetivas e objetivas do sono, na verdade, significa que essas medidas avaliam
aspectos diferentes (BUYSSE, 2008). O questionario do sono (IQSP) (BUYSSE et al., 1989)

é uma escala que avalia a qualidade de sono teve recentemente sua traducdo validada para o
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portugués do Brasil (BERTOLAZI et al., 2011). A Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE),
para avaliar a sonoléncia diurna (JOHNS, 1991), também foi traduzido e validado para o
portugués do Brasil (BERTOLAZI et al., 2009). O Questionario de Berlim utiliza-se para
avaliar risco de SAOS foi validado na populagdo geral e adaptado para o portugués do Brasil
(NETZER et al., 1999; GUS et al., 2008)). O diagndéstico de SPI é realizado nos individuos
que preenchem os quatro critérios do questionario do Grupo Internacional de Estudo em
Sindrome das Pernas Inquietas (IRLSSG) (ALLEN et al., 2003). Nos casos com SPI, uma
escala adicional para avaliar a gravidade dos sintomas pode ser aplicada (WALTERS et al.,
2003). O questionario para diagnéstico para SPI foi traduzido e validado para o portugués no
Brasil (MASUKO et al., 2008).

1.4 Depressao e Interface com Alteracdes do Sono e Mortalidade

A depressao € um disturbio psicologico frequentemente relatado em pacientes em
dialise cronica e associa-se a um aumento da mortalidade e hospitalizacdes (LOPES et al.,
2002; 2004; BOULWARE et al., 2006; HEDAYATI et al., 2008). Relata-se que a taxa de
prevaléncia de depressdo € de 2% a 4% na comunidade em geral e de 5% a 10% nos servicos
de satde na atencdo primaria (KESSLER et al., 2003). Os resultados acerca da prevaléncia de
depressdo entre os pacientes de didlise tém sido discrepantes. Possivelmente, tal variacdo
decorre de questdes metodologicas. A prevaléncia de depressdo nos pacientes com DRC tem
variado de 20% a 30% (ALMEIDA e MELEIRO, 2000; FINKELSTEIN e FINKELSTEIN,
2000; FUKUNISHI et al., 2002) e, provavelmente, com a utilizacdo de critérios mais
rigorosos, esta fica entre 10% e 20%. Essa prevaléncia é ainda maior do que a relatada para
pacientes com outras doencas cronicas, tais como 14% para a insuficiéncia cardiaca
congestiva e 16% para a doenca arterial coronariana aguda apds infarto do miocardio
(FRASURE-SMITH et al., 1993). A depressdo pode ser tanto causa como consequéncia de
insdnia, mas é considerado um fator capaz de prever a ma qualidade do sono ndo s6 em
hemodialise crénica (SABBATINI et al., 2002; PARKER et al., 2003; PARRIGOPOULOS
et al., 2009), como também em outras condigdes clinicas (WHOOLEY, 1999; SCHRODER e
O'HARA, 2005).
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As alteragdes do sono, como a mé qualidade do sono, sonoléncia excessiva e
SAQS, as quais séo frequentemente relatadas em HD cronica, estdo intimamente relacionadas
aos sintomas de humor (MUCSI et al., 2005; NOVAK et al., 2006). Outros autores também
descreveram uma associagcdo importante entre depressdo, qualidade do sono, fadiga e baixa
vitalidade (HAN e KIM, 2005; JHAMB et al., 2009).

Ainda s&o poucos os relatos explorando a interface de fatores de risco associados
a méa qualidade do sono, depressdo e sonoléncia diurna em HD. Um estudo envolvendo mais
de 100 casos demonstrou que género, depressao, duracdo da dialise e niveis de hemoglobina
constituiram fatores preditivos independentes para ma qualidade do sono (IQSP > 5)
(PAI et al., 2007). Permanece controversa a relagcdo entre depressdo e mortalidade em
pacientes com insuficiéncia renal terminal. Kimmel et al. mostraram que depressdo é capaz de
prever a mortalidade em pacientes em tratamento dialitico quando foi utilizado diagnostico

mediante avaliagdes multiplas longitudinais (KIMMEL et al., 2000).

Atualmente inexiste consenso sobre quando avaliar, e qual o melhor método de
rastreamento da depressdo em pacientes em hemodialise. E importante se fazer distingéo entre
sintomas depressivos avaliados por meio de um escore de questionario autoadministrado,
como o Inventario de Depressdo de Beck (IDB), e um diagnostico clinico de transtorno
depressivo maior definido a partir dos critérios do DSM-1V (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION-APA, 1994). Estes critérios do DSM-IV definem uma sindrome clinica
presente quando os sintomas tém duracdo de pelo menos duas semanas, periodo no qual o
paciente experimenta humor deprimido ou anedonia, e exibe minimamente cinco dos nove
dominios de sintomas do DSM-IV (APA, 1994; SNOW et al., 2000; HEDAYATI et al.,
2006). Nos pacientes com uremia, s80 comuns as queixas de sintomas de falta de animo,
anorexia e transtornos do sono, 0s quais ndo podem ser atribuidos de forma inequivoca a um
episodio de depressdo maior. Vale ressaltar que, para esse diagnostico de depresséo, o padrao
ouro € a entrevista com base estruturada no DSM-IV (KIMMEL et al., 1993). Uma
dificuldade adicional é que os sintomas somaticos relatados por um paciente cronicamente
doente podem ser confundidos com sintomas depressivos (HEDAYATI et al., 2004). Até o
momento, h& uma vasta literatura sobre a identificacdo de sintomas depressivos em pacientes
em dialise utilizando questionarios autoaplicaveis como o IDB (CRAVEN et al., 1988;
KIMMEL et al., 1993; KIMMEL et al., 2000; WALTERS et al., 2002; WATNICK et al.,
2003; HEDAYATI et al., 2006; FINKELSTEIN et al., 2008). Constata-se, também, que sao
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poucos os estudos que utilizaram critérios-padrdo ouro para o diagnostico psiquiatrico de
depressdo clinica em pacientes com DRC (HEDAYATI e FINKELSTEIN, 2009). Embora
tenha sido demonstrado que questionarios autoaplicaveis para depressdo como IDB ndo
podem ser usados para o diagnostico de um transtorno depressivo em pacientes de HD, estas
escalas, por serem de facil administracdo, aliada a rapidez para sua execugdo, servem para
identificar pacientes com alto risco de depressdao (LOPES et al., 2002; WATNICK et al.,
2005; HEDAYATI et al., 2006). Isto se torna bastante pertinente ante a elevada demanda na
pratica nefrologica para se diagnosticar e tratar comorbidades em pacientes com DRC
avancada.

O IDB, originalmente foi editado em 1961, depois reeditado em 1988, passou por
outra atualizacdo em 1996 (IDB-1l1) (BECK et al., 1961; 1988; 1996), Trata-se de um
questionario previamente validado para rastrear sintomas depressivos e largamente utilizado
em pacientes com DRT por apresentar alta correlacdo com os critérios de diagndstico
psiquiatrico (BECK et al., 1988). O IDB-II foi avaliado em uma grande amostra de estudantes
universitarios de S8o Paulo e mostrou-se eficaz para discriminar sintomas depressivos
(GORENSTEIN et al., 1999). Alguns autores defendem que um ponto de corte entre 14 e 16
para o IDB confere sensibilidade e especificidade de fazer o diagnostico psiquiatrico de
depressdo em pacientes com DRT (HEDAYATI et al., 2006; CHILCOT et al., 2008b). A
identificacdo dos fatores relacionados as alteracdes do sono e do humor nos pacientes
submetidos a hemodialise pode contribuir para modificar a terapéutica e possivelmente

exercer influéncia sobre a morbimortalidade.

1.5 Papel das Comorbidades nas Alteracdes do Sono e Mortalidade

O tratamento dialitico previne morte por uremia, entretanto a mortalidade do
paciente em dialise por todas as causas varia de 6,6% a 21,7% / ano dependendo da regido
geografica (GOODKIN et al., 2003). No Brasil, o censo da SBN apurado em 2008 estimou
uma taxa de mortalidade anual de 15,2% (CENSO, SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA, 2008).
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A despeito desses relatos, existem evidéncias que sugerem reducdo na taxa de
mortalidade entre pacientes incidentes em dialise nos ultimos anos, possivelmente em
decorréncia da melhora do tratamento (U.S. RENAL DATA SYSTEM, USRDS, 2010). O
prognostico do paciente com uremia cronica é influenciado pela presenca de comorbidades,
principalmente as DCV, responsaveis por cerca de 50% das mortes nesse grupo de pacientes.

O uso de escores de gravidade da doenca é de grande valor, e uma ferramenta Util
é o Indice de Comorbidades de Charlson (ICC), inicialmente desenvolvido para a populagio
em geral (CHARLSON et al., 1987). Este indice foi adaptado para prognosticar sobrevida em
uma populacdo com uremia cronica tratada por hemodialise, assim como por diélise
peritoneal ambulatorial continua (HEMMELGARN et al., 2003). Fried et al. (2001)
conduziram um estudo longitudinal com pacientes iniciando tratamento dialitico, e esses
autores observaram que, quando o escore de ICC era 4, a taxa de mortalidade ao ano era 10%
e quando o escore de ICC aumentava para 8, a taxa de mortalidade aumentava para 60% ao
ano. Portanto, o ICC parece ser um bom indice para avaliar risco de mortalidade nos pacientes
em dialise. Um estudo envolvendo 1205 pacientes com DRT permitiu comparar o ICC com
outros dois indices de comorbidades, avaliando a consisténcia com risco de mortalidade em
pacientes com DRT. Nesse estudo, foi demonstrado que o ICC foi 0 que apresentou maior
consisténcia com o risco de mortalidade nesses pacientes (VAN MANEN et al., 2002). Um
dos primeiros estudos publicados avaliando a relacdo entre o escore do ICC e transtorno do
sono em pacientes em dialise mostrou que o ICC medio observado em pacientes com
transtornos do sono foi 4,1, tendo sido encontrado no mesmo estudo escores de 6,1 e 6,8 nos
pacientes com transtornos do sono subclinico e clinicamente evidente, respectivamente (DE
SANTO et al., 2005). Esta associacdo significativa manteve-se independentemente da idade.
Outro estudo examinando a relacdo entre os distdrbios do sono e comorbidades na DRT foi
publicado por Mucsi et al. (2004), dessa vez utilizando o indice de gravidade de doencas
renais (ESRD-SI), considerado uma ferramenta confiavel para avaliar comorbidades em
pacientes com DRT (CRAVEN et al., 1991). Esses autores demonstraram que a gravidade das
comorbidades é capaz de prever de forma independente os transtornos do sono. Portanto, a
avaliagdo sistematica de comorbidades é necessaria tanto em pacientes incidentes quanto
prevalentes em dialise (COVIC et al., 2003).
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1.6 Pergunta de Partida e Hipdteses

Quais as alteracdes do sono e as relacOes entre os sintomas depressivos, fatores

clinicos e a mortalidade em pacientes com doenca renal terminal em hemodialise?
Nos pacientes em hemodialise cronica:
a) a Sindrome das Pernas Inquietas € comum e associa-se a hipertensdo arterial;

b) o turno de dialise relaciona-se com a qualidade do sono e com a presenca de
SPI;

c) pacientes em hemodialise crénica tém mais alteracdes do sono e sintomas

depressivos do que a populacédo geral;
d) a ma qualidade do sono relaciona-se com sintomas depressivos;

e) os fatores que influenciam a mortalidade sdo especificos para 0 género

masculino e feminino.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Principal

Avaliar as alteracdes do sono, os sintomas depressivos e a morbimortalidade em

pacientes com DRT em hemodidlise cronica.

2.2 Objetivos Secundarios

Em pacientes submetidos a hemodidlise cronica, avaliar qualidade do sono, o
risco elevado de SAQS, a presenca de SPI, os niveis de sonoléncia, as caracteristicas clinicas

e metabolicas dos pacientes, as comorbidades associadas e a mortalidade.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de estudo observacional longitudinal realizado em duas fases, sendo do
tipo transversal na primeira fase e prospectivo na segunda fase quando se observou a

mortalidade em um periodo de dois anos.

3.2 Definigdo da Amostra

O estudo SD-HEMOFOR (Transtorno do Sono e Sintomas Depressivos em
Pacientes em Hemodialise em Fortaleza) avaliou uma constituida por 400 pacientes adultos
submetidos a hemodiéalise, selecionados de trés clinicas de hemodiélise situadas em Fortaleza,
no periodo de 2007 a 2009. Os individuos dialisavam nos moldes de dialise intermitente trés
vezes por semana, com duracdo de quatro horas, distribuidos nos trés turnos de dialise, a
saber: 6:30h as 10:30h, 11:30h as 15:30h e 16:30h as 20:30h. Todos os pacientes incluidos no
estudo ja estavam em dialise hd pelo menos trés meses e se mantiveram dialisando nos
mesmos turnos por todo o tempo necessario para a aplicagdo dos questionarios. Utilizou-se
maquinas de propor¢cdo, membranas de polissulfona e solugdes de dialise tamponadas com

bicarbonato de so6dio nos procedimentos dialiticos.

3.3 Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos individuos entre 18 e 80 anos, inclusive em tratamento
hemodialitico e dialisando no mesmo turno ha pelo menos trés meses, que concordaram em
participar do estudo assinando termo de consentimento livre e esclarecido. Os pacientes que
estavam em regime de quarta dialise por prescricdo médica ndo foram excluidos do estudo.
Ndo foram incluidos os pacientes em hemodialise que apresentavam sintomas e sinais
sugestivos de deméncia ou psicose. Nao se incluiu também individuos com neoplasia grave,

hospitalizacdo nos ultimos trinta dias, doenga pulmonar obstrutiva crbnica, hepatopatias
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graves e/ou insuficiéncia cardiaca sintomatica grave; ndo foram incluidos também aqueles

pacientes que ndo concordaram em participar do estudo.

3.4 Procedimento

Apos assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE 1), os
pacientes foram entrevistados durante a dialise. Os dados clinicos e laboratoriais foram

confirmados em ficha clinica e informagBes médicas complementares.

3.5 Instrumentos

Foram utilizados questionarios padronizados, aplicados por trés examinadores
previamente treinados. Os dados para a avaliacdo dos parametros laboratoriais foram

coletados dos prontuarios e confirmados com o médico assistente, quando necessario.
3.5.1 Dados Sociodemogréaficos e Habitos

Dados sociodemogréficos, clinicos, exames laboratoriais, informacbes sobre
habitos e estilo de vida, tais como ingestdo de alcoodlicos, tabagismo, emprego, trabalho ou
outros afazeres foram coletados do prontuario médico, planilhas de exames, informacGes
adicionais dadas pelo proprio paciente por ocasido da entrevista (APENDICE I1). Hist6ria
ocupacional e social abordando atividades de trabalho foi caracterizada como horas
empregadas/dia. Ter emprego no presente foi definido quando o paciente era formal ou
informalmente empregado ou quando desempenhava atividade com os afazeres domésticos.
Etilismo foi considerado presente quando a ingestdo diaria de drinques ultrapassava quatro
unidades em homens e trés unidades em mulheres, ou em uma base semanal, mais de 14
drinques eram ingeridos pelos homens e mais de sete pelas mulheres (DAWSON, 2005). A
definigdo de tabagismo utilizada nessa pesquisa foi "ter fumado durante um ou mais dias nos
ultimos 30 dias" que antecederam a aplicagdo dos questionarios, sem levar em consideragdo o

grau de dependéncia de nicotina (REICHERT et al., 2008). A idade foi descrita em anos;
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escolaridade classificada em anos de estudo, peso em quilos, altura em metro e indice de
massa corpérea (IMC) pela formula matematica (peso, kg/altura, m?). Os diagnésticos da
doenca renal priméaria foram determinados pela informacdo existente nos prontuarios, tendo
sido alocados em grupos como hipertenséo arterial, diabetes, glomerulonefrite, doenca renal
policistica do adulto, pielonefrite cronica, lupus eritematoso sistémico, nefrite familiar,
uropatia obstrutiva, outras e causas desconhecidas. Os medicamentos em uso nos ltimos 30
dias da coleta dos exames e aplicacdo dos questionarios foram registrados. Aqueles pacientes
que apresentavam disfuncdo cardiaca compativel com classe | ou Il pela Classificacdo
Funcional da Sociedade Americana do Coracdo (BOSTON, 1994) foram considerados
portadores de insuficiéncia cardiaca ndo grave. As dosagens bioquimicas de todos os
pacientes foram processadas em Unico laboratorio, e as amostras de sangue foram coletadas
na segunda didlise da semana. Os exames analisados foram: hemograma, ferro serico,
ferritina, indice de saturacdo de transferrina, ureia, creatinina, potassio, calcio, fosforo, PTH
intacto, fosfatase alcalina, albumina sérica, TGO, TGP, sorologia para hepatite B, hepatite C e
HIV. A anemia foi definida quando os niveis de hemoglobina se situavam abaixo de 11g/dL
(PARFREY, 2006). Hipoalbuminemia foi definida por concentracdes sericas de albumina
abaixo de 3,5g/dL valor utilizado como um indicador do estado nutricional sobre a
mortalidade em pacientes tratados com hemodialise (K/DOQI, 2001). O alvo terapéutico do
PTH foi considerado na faixa entre 2-9 vezes do seu limite superior, e valores menores do que
150 pg/mL foram considerados baixos (KDIGO-CKD-MBD Work Group, 2009).

Casos com SPI foram clinicamente testados para a presenca de polineuropatia.
Um investigador treinado avaliou a funcdo motora, comparando a forca muscular proximal e
distal: extensdo dos dedos e dorsiflexdo do pé. A sensibilidade foi testada para o tato,
temperatura, dor e sensibilidade vibratoria. Pacientes que tinham dor, queixas sensitivas e
alteracdes neurologicas ao exame, sugestivas de comprometimento periférico, simétrico e

distal foram considerados portadores de uma polineuropatia.

Neste estudo, hipertensdo arterial foi definida como presente com base em
diagnésticos médicos e confirmada por analise de prontuarios, de acordo com o sétimo
relatério do Comité Nacional de Prevencdo, Deteccdo, Avaliagdo, e Tratamento da
Hipertensdo Arterial dos Estados Unidos (VII Joint National Committee) (ARAM et al.,
2003) e diretrizes da Sociedade de Cardiologia Europeia e Sociedade de Hipertensdo Europeia

em que a hipertensdo é definida como nivel de PA igual ou superior a 140/90 mm Hg
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(ESH-ESC, 2003). Foi definida PA controlada quando em acordo com a diretriz da Fundagao
Nacional do Rim (National Kidney Foundation - K/DOQI) (K/DOQI, 2005), que sugere que a
PA pré-diélise e pds-dialise deve ser < 140 x 90 mm Hg e < 130x80 mm Hg, respectivamente.
Para quantificar os valores da PA de cada paciente considerou-se a média aritmética simples
de todas as medidas pré e pds-dialise nos ultimos 30 dias em relagdo ao inicio da coleta dos

dados.

Para estimar a adequacdo da hemodiélise, utilizou-se o Kt/V equilibrado (eKt/V),
ou seja 0 Kt/V ajustado a partir do single pool Kt/V (spKt/V), um modelo unicompartimental,
que leva em conta a concentracdo sérica de ureia imediatamente apos a sessdo de dialise, o
clearance de ureia do dialisador em litros por hora (K), com dialisato em equilibrio com o
corpo, o volume de agua total corporal do paciente em que se distribui a ureia em litros (V) e
0 tempo de duracdo da sessdo de dialise em horas (T) (DAUGIRDAS et al., 2007). A dose
preconizada por varias diretrizes determinam eKt/VV minimo de 1,2/sessdo de dialise/ trés
vezes por semana (K/DOQI, 2006). Ganho de peso interdialitico acima de 5% do peso seco
foi considerado excessivo (KAVEH e KIMMEL, 2001). O peso seco atribuido foi estimado
por critérios clinicos, ou seja, determinado empiricamente por tentativa e erro, definido como
0 peso abaixo do qual sintomas inaceitaveis como caimbras, nauseas, vomitos e hipotensao

podem ocorrer.

3.5.2 Escala de Comorbidades

Todos os pacientes foram submetidos a uma analise das comorbidades por meio
do ICC (CHARLSON et al., 1987; GREENFIELD et al., 1993; HEMMELGARN et al.,
2003). O indice consiste da soma dos pesos atribuidos a cada patologia presente no individuo
com peso que varia em 1, 2, 3 e 6 (ANEXO 1). O ICC é o indice de comorbidades mais
extensivamente estudado (DE GROOT et al., 2003).

3.5.3  Observacdo da Mortalidade

A mortalidade e suas causas foram registradas ao longo do estudo. Todos 0s
pacientes foram identificados durante dois anos, sobre o 6bito, causa e data em que ocorreu o
evento. Os casos perdidos quanto ao seguimento, ou que tiveram @bito por uma causa nao

relacionada com a dialise, foram censurados.
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3.5.4  Escala de Qualidade do Sono

A qualidade do sono foi avaliada pelo 1QSP (BUYSSE et al., 1989) (ANEXO II).
Cada um deles avalia um aspecto importante do sono: 1) qualidade subjetiva do sono,
2) laténcia de inicio do sono, 3) duracdo do sono, 4) eficiéncia do sono, 5) presenca de
transtornos do sono, 6) uso de medicagdo hipndtica e sedativa, 7) presenca de transtornos de
sonoléncia diurna, como indicador de vigilia. Individuos com o escore global IQSP maior do
que cinco foram considerados como tendo ma qualidade de sono.

3.5.5  Escala de Sindrome das Pernas Inquietas

Sindrome das Pernas Inquietas foi diagnosticada usando um critério minimo
definido pelo grupo internacional de estudo denominado em inglés por International Restless
Legs Syndrome Study Group (ALLEN et al.,, 2003): 1) urgéncia em mover as pernas,
geralmente acompanhada ou causada por uma sensacdo desconfortavel ou desagradavel nas
pernas, algumas vezes envolvendo adicionalmente os bracos e outras partes do corpo;
2) urgéncia de mover ou sensacOes desagradaveis que comecam ou pioram durante periodos
de sono ou inatividade, como sentar ou deitar; 3) urgéncia em mover as pernas ou sensacao
desagradavel que sdo parcial ou totalmente aliviadas pelo movimento, como caminhar ou
espreguicar, pelo menos durante a realizacdo da atividade; 4) urgéncia em mover as pernas ou
sensacdo desagradavel, que é pior ao anoitecer ou durante a noite ou que somente ocorre
durante o anoitecer ou noite. Aqueles que responderem sim para todos 0s quatro critérios
diagnosticos apresentavam SPI. O escore de gravidade da SPI - Restless leg syndrome rating
scale (RLSRS) (WALTERS et al., 2003) (ANEXO I1l) foi obtido por meio de perguntas sobre
a intensidade de cada um dos quatro sintomas cardinais, graduados como (0) assintomatico ou
sem sintomas, (1) leve, (2) moderado ou (3) grave. Portanto, o escore total de gravidade da

SPI variou de zero a doze.

3.5.6  Escala de Sonoléncia Diurna

Sonoléncia excessiva diurna foi avaliada pela Escala de Sonoléncia de Epworth
(ESE) (JOHNS et al., 1991) (ANEXO IV). A ESE é um questionario validado que contém

oito itens para avaliar a chance de cochilar em situa¢fes hipotéticas. A probabilidade de
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cochilar varia de zero (sem probabilidade) a trés (alta probabilidade), em cada situacdo. Um

escore ESE > 10 indica presenca de sonoléncia excessiva diurna.

3.5.7  Risco de Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono

A identificacdo dos sintomas indicadores de SAOS serd inferida com a
identificacdo de fatores de risco para distUrbios respiratorios, utilizando-se o questionario de
Berlim (NETZER et al., 1999) (ANEXO V). Trata-se de uma ferramenta largamente usada
para deteccdo de SAOS. O instrumento consiste de trés partes e nove itens que avaliam
aspectos importantes relacionados ao ronco, pausas respiratorias durante o sono, sonoléncia
diurna, cochilos enquanto dirige veiculo automotor, hipertensao arterial sistémica, acrescidos
do célculo do IMC.

3.5.8  Escala de Sintomas Depressivos

Os sintomas depressivos foram avaliados por meio do questionario IDB-I1 (BECK
et al., 1961; 1988; 1996) (ANEXO VI), constituido de 21 questdes, com respostas graduadas
de 0 a 3. Assuntos abordados séo: tristeza, sentimento de culpa, cansago, preocupacdo com a
aparéncia, capacidade para o trabalho, interesse sexual e outros. O IDB provavelmente é a
medida de autoavaliacdo de depressdo mais amplamente usada tanto em pesquisa como na
pratica clinica diaria. Este indice ndo tem pretensdo diagndstica e foi desenvolvido para ser
utilizado em populacdes de pacientes diagnosticados por meio de entrevistas clinicas,
complementando a avaliacdo pela 6ptica do proprio paciente. Recomendam-se escores > 15
para detectar disforia e o diagndstico clinico concomitante deve ser idealmente realizado
(GORENSTEIN et al., 2000). No estudo atual, foi adotado 16 como ponto de corte, de acordo
com sugestdes de varios autores (HEDAYATI et al., 2006; CHILCOT et al., 2008a).

3.5.9  Andlise Estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa SPSS do Windows,
versdo 16.0. Os dados sdo apresentados como numeros absolutos, distribuicdo de frequéncia
(valores percentuais), média e desvio-padrdo. Foram utilizados o Teste de Levene para a
homogeneidade de varidncias, e o Teste de Kolmogorov — Smirnov, para a avaliacdo da

normalidade. Para as varidveis continuas, foram utilizados a ANOVA e ou o teste t de
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Student. Para as variaveis que ndo cumpriram a exigéncia de homogeneidade de variancias,
foi empregado o teste ndo parameétrico de Mann-Whitney U. A analise comparativa entre 0s
dados categdricos foi feita com o teste Exato de Fischer. A analise multipla de regressdo com
célculo de razéo de chance e intervalo de confianca foi controlada para os fatores comp < 0,1
observados na analise univariada anterior (teste exato de Fischer e teste de Mann-Whitney). A
avaliacdo da mortalidade foi feita pela Andlise de Regressdo, de Cox. Primeiramente, 0s
dados foram avaliados individualmente na populacao total e posteriormente separados quanto
ao género (crude analysis). Em seguida, um modelo aplicado com as variaveis com p < 0,1,
obtidas na crude analysis, foi formulado para observar a influéncia de multiplos fatores sobre

a mortalidade em cada género.

3.6 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (COMEPE N° 045.0607,
protocolo 209/07) (ANEXO VII).

Os pacientes foram incluidos no estudo apos terem sido informados sobre os
objetivos da pesquisa e assinado o termo de consentimento livre e esclarecido. Possiveis

duvidas puderam ser esclarecidas.
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados - Primeira Fase

Foram avaliados 400 pacientes em HD crénica: 236 homens (59%) e mulheres
164 (41%), idade média 51,6+15,5 (variando de 19 a 87 anos) e tempo médio em dialise
5,9+5,5 (variando de 0,3 a 34 anos).

4.1.1 Sindrome das Pernas Inquietas na DRT: Caracteristicas Clinicas e Comorbidades

Associadas

A SPI foi diagnosticada em 86 pacientes (21,5%) e foi preponderante em
pacientes do género feminino (p<0,005). Apos o interrogatorio, 14 pacientes com SPI (16,2%)
relataram sintomas antes da hemodiélise, 13 (15,1%) confirmaram uma historia familiar de
SPI e oito (9,3%) referiram sintomas de SPI que incomodavam durante a hemodidlise. As
causas mais comuns de DRT foram etiologia desconhecida, hipertensdo, diabetes e
glomerulonefrite, seguidos por outras, e essa distribuicdo ndo foi diferente entre os casos com
e sem SPI (Tabela 1).
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Tabela 1- Etiologia da doenca renal em pacientes em hemodiélise crénica com e sem
SPI
Pacientes Pacientes Todos
sem SPI com SPI N=400)

Etiologia da Doenca Renal (N=314) (N=86)

N % N % N %
Desconhecida 89 28,3 30 34,9 119 28,5
Hipertensao 70 22,3 16 18,6 86 20,5
Diabetes 45 14,0 12 14,0 S7 14,5
Glomerulonefrite 29 9,1 9 10,4 38 10,5
Rins policisticos 28 9,2 5 5,8 33 8,0
Pielonefrite crénica 16 5,0 5 5,8 21 6,0
Nefrite lGpica 15 4,7 3 3,5 18 5,0
Nefrite hereditaria 8 2,6 3 3,5 11 3,0
Outras causas 14 4,6 3 3,5 17 4,0

Abreviacdes: SP1= Sindrome das Pernas Inquietas.

A Tabela 2 mostra os valores clinicos e laboratoriais dos pacientes de acordo com
a presenca de SPI. Pacientes com SPI mostraram valores mais baixos de hemoglobina
(p<0,005), uma tendéncia para valores mais baixos de albumina (p = 0,06) e para valores

reduzidos de fosfatase alcalina (p=0,09).

Considerando todos os casos, tabagismo foi observado em 44 pessoas (11%) e
alcoolismo em 38 (9,5%). Tabagismo nao foi diferente entre os pacientes com (n = 8; 9,3%) e
sem SPI (N = 36; 11,5%, p=0,69); etilismo também ndo foi diferente entre os pacientes com
(N=9; 10,5%) e sem SPI (N=29; 9,2%, p=0,68). Entre os casos de SPI, 23 casos (26,4%),
tiveram diagnostico clinico de neuropatia periférica. Em geral, os medicamentos mais
comumente usados foram acido félico, anti-hipertensivos, epoetina alfa, suplementos de ferro
e vitaminicos, quelantes de fosforo e inibidores da bomba de protons. Antidepressivos
(inibidores seletivos de serotonina) e sedativos foram usados somente por cinco individuos
em todos 0s casos estudados e em trés daqueles com SPI. Méa qualidade do sono (IQSP>5) foi

encontrada em 53 pacientes com SPI (69,8%), valor bem acima do observado na populagéo.



37

Tabela 2- Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes em hemodiélise com e
sem SPI
Variaveis Com SPI Sem SPI P
Masculino/Feminino) 36/50 200/114 p<0,005
|dade (anos) * 48,84(13,81) 52,25(16,08) 0,07
Tempo em HD (anos)* 5,70(4,78) 5,97(5,70) 0,69°
IMC (kg/m2)* 23,19(3,97) 23,44(4,53) 0,64
eKt/V<1.2 (P/A) 14172 76/238 0,14°
Hb (g/dL)* 11,28(1,87) 12,14(1,64) <0,0001"
Ferritina (ng/mL) * 435,70(342,07) 407,36(332,85) 0,48°
Albumina(g/dL) * 4,03(0,32) 4,12(0,36) 0,06°
PTH (pg/mL) * 418,58(507,72) 381,39(473,97) 0,09
F alcalina (U/L) * 183,94(231,03) 148,58(155,38) 0,09
Ca mg/dL) * 8,68(0,75) 8,66(0,73) 0,86"
P (mg/dL) * 5,15(1,67) 4,95(1,61) 0,31°
Ca x P (mg?/dL?) * 44,79(15,16) 42,88(14,16) 0,27°
PAS pré-dialise (mmHg)* 138,4(14,3) 135,2(16,4) 0,09
PAD pré-dialise (mmHg)* 86,9(8,6) 79,8(7,4) 0,07
PAS pos-dialise (mmHg)* 130,2(17,5) 132,7(18,6) 0,27°
PAD pos-dialise (mmHg)* 76,7(6,1) 79,6(7,8) 0,002°

Abreviaces: *(asterisco)= media(+Desvio Padrdo); SPI= Sindrome das Pernas Inquietas; HD= hemodialise;
IMC= Indice de Massa Corporal; eKt/V= Kt/V equilibrado - adequacdo de diélise; Hb= hemoglobina;
P/A= Presente/Ausente; PTH= Paratorménio; Ca= Célcio; P= Fosforo; PAS= Pressdo Arterial Sistolica;

PAD= Pressdo Arterial Diastélica. *Teste Exato de Fisher

*Teste de Mann-Whitney.
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Os pacientes com SPI tiveram menor ganho de peso interdialitico quando
comparados com aqueles sem SPI (3,8 + 1,4 vs 4,2 £ 1,5, p = 0,01). Nos pacientes com SPI, o
risco elevado de SAOS (40,7%) nao se associou ao ganho de peso interdialitico
(OR 1,0195% 1C:0,83-1,24). Os pacientes com SPI apresentaram uma tendéncia a uma PA
sistOlica e diastélica pré-dialise mais elevada, enquanto a pressdo diastolica pds-dialise foi
significativamente menor (p = 0,002) (Tabela 2). A hipertenséo arterial foi mais frequente no
grupo de SPI moderada / grave (p = 0,01) e permaneceram ap0s 0 ajuste para o risco de
SAOS (p = 0,02). Entre os casos de SPI, 48 pacientes (55,8%) apresentavam SPI
moderada/grave, ou seja, com escores > 15 (IRLS) e 38 (44,2%) exibiam sintomas leves. O
risco de SAOS foi maior nos casos com SPI (todos os casos, p = 0,01 e casos
moderado/grave, p = 0,007, respectivamente) (Tabela 3). Agentes anti-hipertensivos estavam
sendo utilizados em 39% dos pacientes e isso nao foi diferente quando se comparou o0 grupo
geral com aqueles com e sem SPI e sem SPI (40,7% vs 39,3%, p = 0,93) e 0 grupo com SPI
moderada / grave SPI com aqueles sem SPI (p = 0,45). Pressdo arterial sistolica néo
controlada (> 140 mm Hg) ndo foi diferente entre os pacientes com (N = 64) e sem SPI
(N =210, p =0,23); e PA diastolica ndo controlada (> 90 mm Hg) também ndo foi diferente
entre os casos com (N = 57) e sem SPI (N = 199, p = 0,61). Ganho de peso interdialitico
correlacionou-se com PA sistolica pré-dialise, p = 0,003) mas nédo se associou a PA diastolica
pré-dialise (p=0,052). Considerando todos 0s pacientes, observou-se uma tendéncia de
associacdo entre maior ganho de peso interdialitico e aumento da PA diastdlica pré-dialise
(p = 0,05). Uma associacdo entre hepatite e SPI foi registrada (p = 0,005) (Tabela 3). Outras
comorbidades ndo diferiram entre os grupos, de acordo com a presenca/auséncia e do grau de
gravidade da SPI.
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Tabela 3- Comparacdo entre pacientes em hemodialise croénica agrupados de acordo
com a presenca de SPI leve/moderada/grave, SPlI moderada/grave e

auséncia de SPI

SPI SPI Sem SPI
Leve/Moderada/Grave Moderada/Grave P
(N=86) (N=48) (N=314)

0,19°

Hipertensdo (P/A) 63/23 40/8 206/108 il
0,74

Diabetes (P/A) 13/73 11/37 55/259 03"
0,86°

Insuficiéncia Cardiaca (P/A) 12/74 8/40 49/265 0.83"
0,87°

Prurido urémico (P/A) 8/78 6/42 31/283 b

0,44
i 0,005°
Hepatite (P/A) 26/60 9/39 41/273 |

0,68
Turno de Dialise 0,69°
. 33/28/25 14/21/13 108/99/107 b

(Manha/Tarde/Noite) 0,26
0,69°
Tabagismo 8/78 6/42 36/278 0.8°
. 0,68°
Etilismo (P/A) 977 3/45 29/285 06"
0,01°
Risco de SAOS (Berlim) (P/A) 35/51 23/25 85/229 A

Abreviagbes: SPI= Sindrome das Pernas Inquietas; P/A= Presente/Ausente; SAOS= Sindrome de Apneia
Obstrutiva do Sono; ® SPI Leve/Moderada/Grave vs Nao SPI; ® SPI Moderada/grave vs N&o SPI.



40

A associagdo de SPI foi observada com risco de SAOS e maiores escores de
IQSP, ESE, IDB-II e de ICC (Tabela 4).

Tabela 4- Resultados da avaliagdo da Qualidade do Sono, Sonoléncia Diurna,
Depressdo e Comorbidades em pacientes em hemodialise cronica com e

sem SPI
Com SPI Sem SPI P
IQSP (escore)* 10,07(6,90) 7,49(6,16) 0,002
ESE (escore)* 8,37(4,67) 6,1(4,18) 0,001"
IDB-I11 (escore)* 13,01(7,26) 9,60(6,25) <0,0001"
Berlim (Sim/Né&o) 35/51 85/229 0,01°
ICC (escore)* 3,49(1,2) 3,10(1,32) 0,01°

Abreviacdes: *(asterisco)= média(xDesvio Padrdo); HD= hemodialise; SPI= Sindrome das Pernas Inquietas;
ESE= Escala de Sonoléncia de Epworth; IQSP= indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh; ICC- indice de
Comorbidades de Charlson; IDB-II = Inventario de Depressdo de Beck segunda verséo.

*Teste exato de Fisher. "Teste de Mann-Whitney.

Avaliando possiveis diferencas entre os géneros, as mulheres apresentavam
valores de hemoglobina mais baixos do que os homens (10,9 + 1,8 vs 11,8 £ 1,7 g / dL,
p<0,005) e maior eKt/V (1,58 £ 0,25 vs 1,33 + 0,29; p<0,005), respectivamente (Tabela 5).
Nos casos com SPI, as mulheres apresentavam pior qualidade de sono do que os homens
(11,5 £ 6,7 vs 8,0 £ 6,7, p = 0,009, respectivamente) enquanto os homens tinham mais
sonoléncia excessiva diurna (9,8 £ 4,6 vs 7,3 + 4,5, p = 0,01, respectivamente) (Tabela 5). Os
sintomas depressivos (escores IDB-II) foram mais graves nas mulheres do que nos homens,
no grupo com SPI (14+6,9 vs 11,6 £ 7,5, p = 0,03) (Tabela 5). Essa diferenca entre 0s géneros
em relagdo aos sintomas depressivos foi observada em todos os casos de DRT (11,6 + 7,1vs
9,4 £ 6,1, p =0,002) para mulheres e homens respectivamente. Entre os pacientes com SPI
ndo ficou demonstrado associacbes com o género e risco de SAOS e comorbidades.
Considerando-se todos os casos com DRT ndo se observou associagdes entre género € o risco

elevado de SAOS, comorbidades associadas, e nem com sonoléncia diurna.
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Tabela 5- Caracteristicas clinicas de pacientes em hemodialise com SPI de acordo
com o género

Casos com SPI Mlz,l\rlfggi H((I)\Irzggi P

IQSP * 11,5(6,7) 8,0(6,7) 0,009"
IDB-I1 (escore)* 14,6(6,9) 11,6(7,5) 0,03
ESE ( escore)* 7,3(4,5) 9,8(4,6) 0,01°
Hb (g/dL)* 10,9(1,8) 11,8(1,7) p<0,005"
eKt/V * 1,58(0,25) 1,33(0,29) p<0,005"

SAOQS (escore), ICC, ns

Abreviaces: *(asterisco) = média (xDesvio Padrédo); SPI= Sindrome das Pernas Inquietas; Hb= hemoglobina;
SAOS= Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono; eKt/V= KtV equilibrado- adequacdo de dialise;
IDB-11= Inventario de Depressido de Beck; ESE= Escala de Sonoléncia de Epworth; IQSP= indice de Qualidade
do Sono de Pittsburgh; ICC= indice de Comorbidades de Charlson; ns= n#o significativo. "Teste de
Mann-Whitney.

4.1.2  AlteracBes do Sono e Sintomas Depressivos em Pacientes em Hemodialise

Os sintomas depressivos foram observados em 19,3% (n=77) dos pacientes e estes
apresentavam idade mais avancada (55,7 vs 50,6 anos, p=0,009). A tabela 6 mostra a
comparacdo entre as caracteristicas clinicas dos individuos em HD com e sem sintomas
depressivos. Os pacientes com sintomas depressivos (IDB- II> 16) eram predominantemente
do género feminino, tinham mais diabetes (p<0,005), hipoalbuminemia (p=0,01), e
insuficiéncia cardiaca (p=0,01). Apresentavam ainda maior graduacdo dos escores do IQSP
(12,4+6,3 vs 75,9, p<0,005), niveis mais baixos de albumina (4,01+0,39 vs 4,12+0,34,
p=0,01), niveis mais baixos de hemoglobina (11,6£1,7 vs.12,0+1,7, p=0,01), IMC mais baixo
(22,4+4,5 vs 23,6%4,3, p=0,02), menor escolaridade (4,0+3,8 anos vs 6,4+4,8 anos, p< 0.005),
e auséncia de atividade laboral (6,5% vs 93.5%, p= 0,005). Ndo houve correlacdo entre o
ganho de peso interdialitico com os sintomas depressivos - IDB-1I (r= 0,023, p=0,64). Os
fatores de risco independentes para depressdo IDB-11> 16) foram diabetes [OR= 2,96, 95%
IC:1,56-5,62, p=0,001], género feminino [OR= 1,96, 95% 1C:1,12-3,43, p=0,007], e
hipoalbuminemia [OR=1,86, 95% IC:1,08-3,20, p=0,024] (Tabela 9).
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Tabela 6- Caracteristicas de pacientes em hemodialise crénica com e sem sintomas
depressivos

Com sintomas Sem sintomas Todos os

depressivos depressivos pacientes

(IDB-II > 16) (IDB-11 < 16) P

N % N % N %
Total 77 19,3 323 80,7 400 100
Género (M/F) 34/43 44,2/55,8  202/121 62,5/37,5 236/164 59/41  0,004**
Emprego 5 5,2 56 18,4 61 153 0,005**
Diabetes 28 29,2 40 13,2 68 17,0 0,005**
Alb < 3,5¢g/dL 8 10,4 10 3,1 122 30,7 0,01*
Insuf. Cardiaca 23 24,0 38 12,5 61 15,3 0,01*
Anemia 26 27,1 58 19,1 84 21,0 0,14
IST<20 (%) 20 26,0 54 16,7 74 185 0,07
Prurido 14 14,6 25 8,2 29 9,8 0,03*
AVC 6 6,3 10 3,3 16 4,0 0,20
Hipertensao 71 74,0 198 65,1 269 67,3 0,17
GPI (>5% PS) 33 42,9 124 38,4 157 39,2 0,51
Etilismo 6 6,3 32 10,5 38 9,5 0,39
Tabagismo 11 11,5 33 10,9 44 11,0 0,68
eKt/V<1,2 21 21,9 69 22,7 90 22,5 0,7
Abreviacdes: IDB-I1= Inventario de Depressdo de Beck segunda versdo; M/F= Masculino/Feminino;

AVC= Acidente Vascular Cerebral; Insuf. Cardiaca= Insuficiéncia Cardiaca; I1ST= indice de Saturagdo de
Transferrina; Hb=Hemoglobina; GPl= Ganho de Peso Interdialitico; PS= peso seco; eKt/V= Kt/V equilibrado —
adequacdo de didlise. Teste Exato de Fisher *p<0,05 **p<0,01



43

Os pacientes com ma qualidade do sono (N=227, 56,8%) apresentavam mais
diabetes e insuficiéncia cardiaca e niveis mais baixos de IST (Tabela 7). Os pacientes com méa
qualidade do sono quando analisada para varidveis continuas mostravam faixa etaria mais
avancada (53,8t£15,1 vs 48,7156, p=0,001), tinham mais sintomas depressivos
(IDB-11=12,6+6,8 vs 7,2+4,7, p<0,005), menores niveis de IST (29.3+14,0 vs 33,6+16.0,
p=0,003), além de albumina sérica levemente mais baixa (4,0+0,33 vs 4,1+0,39, p=0,01) e
uma tendéncia para maior indice de comorbidades (ICC= 4,2+1,8 vs 3,9+1,9, p=0,09)
(Tabela 8). A analise de regresséo logistica mostrou que os fatores de risco que se associaram
de forma independente com a méa qualidade do sono foram insuficiéncia cardiaca (OR=1,99,
95% IC: 1,04-3,83, p=0,006), e faixa etaria mais avancada (OR=1,01 95% IC: 1,00-1,03),
p=0,009 ) (Tabela 9).
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Tabela 7- Caracteristicas de pacientes em hemodialise crénica, de acordo com a
presenca de ma qualidade do sono
Com ma Sem ma Todos 0s
qualidade do sono qualidade do sono pacientes
(1QSP >5) (IQSP<5) b
N % N % N %
Total 227 56,7 173 43,3 400 100

Género (M/F) 98/129 43,2/56,8 6/10 38,2/61,8 164/236 41/59 0,35
Emprego 36 15,9 25 14,5 61 153 0,77
Diabetes 47 20,7 21 12,1 68 17,0 0,03*
Albuminemia<3,5¢/dL 12 53 7 35 122 30,7 0,47
Insuf. Cardiaca 45 19,8 16 9,2 61 153 0,005**
Anemia 52 22,9 32 18,5 84 210 0,26
IST<20 (%) 52 22,9 22 12,7 74 185 0,009**
Prurido 25 11,0 14 8,1 39 98 0,39
AVC 11 4,8 5 2,9 16 4,0 0,44
Hipertensao 153 7,4 116 67,1 269 67,3 0,94
GPI (>5% PS) 90 39,6 67 38,7 157 39,2 0,91
Etilismo 18 7,9 20 11,6 38 95 0,23
Tabagismo 28 12,3 16 9,2 44 11,0 0,42
eKt/V<l,2 46 20,3 44 25,4 90 22,5 0,23

Abreviagbes: M/F= Masculino/Feminino; 1IST=Indice de Saturacdo de Transferrina; AVC= Acidente Vascular
Cerebral; Hb= Hemoglobina; GPI= Ganho de Peso Interdialitico; Insuf. cardiaca= Insuficiéncia Cardiaca;
PS= Peso Seco; eKt/VV= Kt/V equilibrado — adequacéo de diélise.
Teste Exato de Fisher *p<0,05 **p<0,01.
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Tabela 8- Resultados da avaliacdo comparando dados clinicos e demogréficos em
pacientes em hemodialise com e sem Ma Qualidade do Sono

(IQSP >5) (IQSP <5) P
Idade (anos)* 53,8 (15,1) 48,7(16) 0,001°
Albumina (g/dL)* 4,0(0,33) 4,1(0,39) 0,03
IDB-I11 (escore)* 12,6(6,8) 7,2(4,7) 0,005"
ICC (escore) * 4,2(1,8) 3,9(1,9) 0,09°
Abreviacbes: *(asterisco)= média(xDesvio Padrio); 1QSP= Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh;
ICC- indice de Comorbidades de Charlson; IDB-II = Inventéario de Depressdo de Beck segunda versao.

*Teste de Mann-Whitney

Trinta por cento dos pacientes (N=120) preencheram o0s critérios para elevado
risco de SAOS estimado pelo questionario de Berlim. Os pacientes em risco de SAOS
apresentaram mais sintomas depressivos (11,9+7,5 vs 9,6+6,0, p=0,005), escores mais altos na
ESE (8,1+4,3 vs 6,6£4,2, p=0,03), sobrepeso/obesidade (IMC 24,6+5,2 vs 22,8+3,8, p=0,001)
e hipertensdo (82,5% vs 60,7%, p< 0,005). Os fatores de risco independentes para SAOS
foram hipertensdo (OR=3,35 95% IC: 1,92-5,86, p<0,05), IMC mais reduzido (OR=1,11, 95%
IC: 1,05-71.16, p<0,005) (Tabela 9). No grupo geral, o ganho de peso interdialitico nao foi
diferente entre os pacientes com e sem risco de SAOS (4,33+2,0 vs 4,64+1,9,

respectivamente, p=0,09).
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Tabela 9- Fatores de risco associados com sintomas depressivos (IDB-1I>16), ma
gualidade do sono (IQSP>5), sonoléncia excessiva diurna (ESE>10) e risco
de SAOS em 400 pacientes em hemodialise crbnica

SINTOMAS DEPRESSIVOS (IDB-11>16, N=77)

OR 95% IC P
Diabetes 2,96 1,56-5,62 0,001
Género feminino 1,96 1,12-3,43 0,007
Albuminemia <3,5g/dL 1,86 1,08-3,20 0,024
Escolaridade 0,90 0,85-0,96 0,001

Controlado para idade, emprego, prurido, insuficiéncia cardiaca, anemia e ma qualidade do sono

MA QUALIDADE DO SONO (IQSP>5, N=227)

OR 95% IC P
Insuf. Cardiaca 1,99 1,04-3,83 0,006
Idade 1,01 1,00-1,03 0,009

Controlado para IST, diabetes, niveis mais baixos de albumina e escores IDB

SONOLENCIA EXCESSIVA DIURNA (ESE>10, N=108)

OR 95% IC P
AVC 3,04 1,10-8,42 0,032
Anemia 2,87 1,05-7,87 0,025

Controlado para ganho de peso interdialitico e risco elevado de SAOS

RISCO ELEVADO DE SAOS (QUESTIONARIO DE BERLIM) (N=120)

OR 95% IC P
Hipertensao 3,35 1,92-5,86 <0,0001
IMC 1,11 1,05-1,16 <0,0001

Controlado para sintomas depressivos e escores ESE

Abreviagbes: OR= odds ratio; IC= Intervalo de Confianca; GPI= Ganho de Peso Interdialitico;
IDB-II= Inventario de Depressdo de Beck segunda versio; IQSP= indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh;
ESE= Escala de Sonoléncia de Epworth; Insuf. Cardiaca= Insuficiéncia Cardiaca; IST= Indice de Saturacio de
Transferrina; SAOS= Apneia Obstrutiva do Sono; AVC= Acidente Vascular Cerebral; IMC= Indice de Massa
Corporal.
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O turno da HD n&o se relacionou com a frequéncia de SPI, m& qualidade do sono,

sonoléncia diurna, sintomas depressivos, risco elevado de SAOS, comorbidades e com 0s

dados clinicos e laboratoriais (Tabela 10).

Tabela 10- Dados clinicos e demogréficos de pacientes em hemodiélise cronica,
alocados em um dos trés turnos de diélise: manha, tarde e noite
Variaveis Turno Manha Turno Tarde Turno Noite
(N=141) (N=127) (N=132)

Género (M/F) 84/56 72/55 80/52 0,79%
Idade (anos) * 52,0(15,2) 50,1(16,3) 52,5(15,4) 0,43
Tempo HD(anos)* 6,38(5,3) 6,95(6,5) 4,41(4,1) < 0,005
IMC (kg/m?) * 23,9(4,2) 22,4(4,05) 23,7(4,83) 0,01°
eKt/V<1.2 (Sim/N&o) 107/34 102/25 93/39 0,18
Hb(g/dL) * 12,2(1,6) 11,98(1,76) 11,72(1,72) 0,06"
Ferritina (ng/mL)* 42541(29,7)  335,18(21,96)  473,34(32,78) 0,003
Albumina (g/dL) * 4,16(0,34) 4,05(0,41) 4,08(0,31) 0,03
PTH (pg/mL)* 401,57(40,5)  460.66(48,41)  310,83(35,01) 0,04
FA (U/L)* 178,49(212,9) 151,6(164,3)  122,64(128,0) 0,10°
Ca (mg/dL)* 8,86(0,73) 8,61(0,66) 8,52(0,76) < 0,005"
P (mg/dL) * 5,03(1,69) 4,89(1,50) 5,07(1,68) 0,64
Ca x P (mg¥dL?)* 44,60(15,42) 42,23(13,57) 42,97(14,04) 0,38"
SPI (Sim/Nao) 32/109 28/99 25/107 0,69°
IQSP (escore)* 7,84(6,0) 7,90(6,3) 8,36(6,8) 0,77°
ESE (escore)* 7,21(3,97) 6,69(4,73) 7,27(4,34) 0,50
IDB-I1 (escore)* 9,93(5,6) 10,91(7,3) 10,20(6,8) 0,47
Berlim (Sim/N&o) 44/97 35/92 40/92 0,78°
ICC (escore) (média) 3,21 3,23 3,11 0,76"

Abreviacgles: *(asterisco)= média(xDesvio Padrdo); M/F= Masculino/Feminino; IMC= Indice de Massa
Corporal; eKt/V= Kt/V equilibrado - adequacdo de dialise; Hb= hemoglobina; P/A= Presente/Ausente;
PTH= paratorménio; FA= Fosfatase Alcalina; Ca= Célcio; P= Fosforo; IQSP= indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh; ESE= Escala de Sonoléncia de Epworth; IDB-II= Inventéario de Depressdo de Beck segunda verséo;

ICC= indice de Comorbidades de Charlson; HD= hemodialise.

*Teste Exato de Fisher

®PANOVA



48

4.2 Resultados — Segunda Fase

421 Mortalidade em Pacientes em Hemodiélise Cronica

A mortalidade de dois anos foi avaliada nos 400 pacientes em HD incluidos no
estudo. As caracteristicas clinicas e laboratoriais, no inicio do estudo, considerando todos 0s
pacientes e nos casos agrupados por género, de acordo com a sobrevida em 24 meses, podem
ser observadas na Tabela 11. Durante o seguimento 13,5% dos pacientes foram a Gbito. A
mortalidade entre homens (14%, idade inicial 63,2+12 anos) e mulheres (13%, idade inicial
60+14,0) ndo foi diferente (Kaplan-Meier, p= 0.71, Figura 1). As causas de @bito, cuja
distribuicdo foi indistinta entre homens e mulheres, foram predominantemente DCV 51,8%
(N=28) e infeccdo 37% (N=20), seguindo-se choque hipovolémico por sangramento (N=4) e
outras causas em dois outros pacientes. Dez por cento (N=40) dos casos foram censurados: 35
por transplante renal, um interrompeu a dialise por falta de acesso, um abandonou o

tratamento, um teve morte acidental e dois recuperaram a funcéo renal residual.

0,20
N=400
0,161 :
Kaplan-Meier, p=0,71
§0.10~ 4_|—“J .
Q =ty
- femnd
0,061 ~!
0,00
1 1 1 | | |
0 5 10 16 20 25
meses

Figura 1- Mortalidade em pacientes em hemodialise cronica durante dois anos de
evolucdo segundo o género
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Tabela 11-  Caracteristicas clinico-laboratoriais de 400 pacientes em hemodialise em
geral e agrupados por género, de acordo com a sobrevivéncia e
nao-sobrevivéncia em um periodo de 24 meses

Sobreviventes Sobreviventes
Sim Nao Sim Nao

Caracteristicas (N=346) (N=54) (N=346) (N=54)

Todos os casos M (N=205) F (N=141) M (N=34) F (N=20)

(N=400)

Idade( anos)* 49,8 (15,1) 62,2(13,1) 49,8 (153) 49,8(14,8) 63,8(12,0) 60,0(14,4)
IMC (Kg/m?)* 23,45(4,3)  23,01(4,7) 23,7(45)  22,9(4,0) 24,1(4,8) 21,0+4,1
Alb (g/dL)* 413(0,34) 3,9(0,38) 4,18(0,35) 4,0(0,32) 3,92(0,41) 3,99(0,36)
Hb (g/dL)* 11,9(1,78) 11,8(1,38)  12,3(1,6) 11,4(18 11,6(1,1) 12,0(16)
eKt/V<1.2 N (%) 75 (21,7) 15 (27,8) 63 (31,2) 12 (8,3) 13 (38,2) 2,0 (10)
PTH<150 N (%) 219 (63,3) 37(68,5) 124 (60,5 95 (67,4) 25 (80,6) 12 (52,2)
Ferritina ng/ml)* 108 (31,4) 11 (20) 68 (33,7)  40(28,2) 9 (26,5) 2 (9,5)
Diabetes N (%) 52 (15) 16 (29,6) 34 (16,6) 18(12,8) 10 (32,3) 6 (26,1)
AVC N (%) 10 (2,9) 6 (11,1) 7(3,4) 3(2,1) 3,0(9,7) 3(13,0)
Insuf. Cardiaca N (%) 46 (13,3) 15 (27,8) 27 (13,2) 19 (13,5) 10 (32,3) 5(21,7)

Hipertensao Arterial (%) 228 (65,9) 41 (75,9) 135(65,9) 93 (66) 25 (80,6) 16 (69,6)

Risco de SAOS N (%) 103(298) 17(315) 66(322) 37(262) 11(355  6(26,1)
IDB (escores)* 98(64) 132(71)  92(62) 108(66) 10,952 16,482
ESE (escores)* 697(42) 769(47)  689(40) 70745  87(52)  63(35)
ICC (escores)* 3,041,200  407(1,7)  30(13) 30(1,0)  39(16)  42(18)

Abreviacghes: *(asterisco) = média(zDesvio Padrdo); PTH= paratormonio (em pg/dL); Insuf. Cardiaca=
Insuficiéncia Cardiaca; Alb= albumina; Hb = hemoglobina; AVC= Acidente Vascular Cerebral; eKt/V = Kt/V
equilibrado — adequacéo de didlise; SAOS= Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono; ESE=Escala de Sonoléncia
de Epworth; IDB-11= Inventario de Depressdo de Beck segunda versdo; ICC= indice de Comorbidades de
Charlson; M= masculino; F= feminino.
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A andalise de regressdo de Cox mostrou que os fatores associados a mortalidade
em homens foram diferentes daqueles em mulheres. Nos homens, os fatores associados foram
a idade mais avancada (p<0,005), hipoalbuminemia (p=0,001), anemia (p=0,04), PTH
reduzido (p=0,03), sonoléncia excessiva diurna (p=0,02) e maior ICC (p=0,006). Nas
mulheres, os fatores associados foram idade mais avancada (p=0,01), diabetes (p=0,03),
sintomas depressivos (p=0,002) e o ICC (p<0,005) (Tabela 12). O teste maltiplo de regressao
mostrou que, em ambos 0S géneros, 0 aumento das comorbidades e a idade avancada
associaram-se a mortalidade (p<0,005). Nas mulheres, o indice de comorbidades determinou a
mortalidade (p<0,005). Em homens, hipoalbuminemia (p=0,007), idade mais avancada
(p<0,005), PTH reduzido (p=0,001) e sonoléncia excessiva diurna (p=0,03) associaram-se a
mortalidade (Tabela 13).
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Tabela 12-  Avaliacdo tempo-dependente pela andlise regressiva de Cox, considerando
cada variavel relacionada a mortalidade em 400 pacientes em hemodiélise
durante 24 meses, com distribuicé@o geral e por género

Todos os pacientes Homens Mulheres

HR 95% IC P HR 95% IC P HR 95% CI P
Idade 1,05[1,03-1,07] **0,000 1,06[1,03-1,08] **0,000 1,04[1,00-1,07] *0,01
IMC (kg/m?) 0,97[0,91-1,04] 0,50 1,01[0,94-1,09] 0,63 0,88[0,77-1,00] 0,05
Alb(g/dL) 0,54[0,26-1,12] 0,09 0,29[0.14-0,61] **0,001  0.43[0,14-1,32] 0,14
Hb (g/dL) 0,95[0,82-1,10] 0,51 0,82[0,67-0,99] *0,04  1,15[0,89-1,49] 0,27
eKt/V <1.2 1,33[0,73-2,41] 0,34 1,34[0,67-2.69] 0,40 1,23[0,28-5,32] 0,77
PTH <150(pg/mL)  1,22[0,68-2,17] 0,49 2,41[1,04-5,53] *0,03  0,48[0,20-1,16] 0,10
Ferritina (ng/mL)  1,00[0,99-1,00] 0,52 1,00[1,00-1,00] 0,23  1,00[0,99-1,00] 0,62
Diabetes 2,19[1,22-3,94]  **0,008 1,89[0,90-3,97] 0,08 2,81[1,08-7,32] *0,03
AVC 2,00[1,09-3,69] *0,02 2,21[0,67-7,23] 0,18  3,13[0,72-13,5] 0,12
Insuf. Cardiaca 0,74[0,36-1,51] 0,41 2,30[1,10-4,81] *0,02  1,50[0.50-4,50] 0,46
Hipertensdo 1,53[0,82-2,85] 0,18 1,83[0,80-4,22] 0,15 1,18[0,45-3,08] 0,73
Risco SAOS 0,96[0,50-1,83] 0,90 0,99[0,48-2,04] 0,99 1,11[0,40-3,05] 0,83
IDB-I1 (escore) 2,39[1,34-4,24] **0,003 1,03[0,98-1,08] 0,16  1,09[1,03-1,15] **0,002
ESE( escore) 1,03[0,97-1,10] 0,22 1,08[1,01-1,17] *0,02  0,96[0,86-1,06] 0,46
ICC (escore) 1,41[1,22-1,62] **0,000 1,29[1,07-1,55] **0,006 1,71[1,32-2,21] **0,000

Abreviagbes: Alb= albumina; Hb= hemoglobina; IMC= Indice de Massa Corporal; PTH= paratormonio:
AVC= Acidente Vascular Cerebral; Insuf. Cardiaca= Insuficiéncia Cardiaca; eKt/V= Kt/\VV equilibrado -
adequacdo de didlise; SAOS= Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono; IDB-1I= Inventério de Depressdo de
Beck segunda versdo; ICC= indice de Comorbidades de Charlson; ESE= Escala de Sonoléncia de Epworth;
HR= Hazard ratio; **p<0,01  *p<0,05
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Tabela 13-  Avaliacdo tempo-dependente pela andlise regressiva de Cox, considerando
todos os pacientes em hemodialise do estudo e agrupados por género
Passo Variaveis Coeficiente f§ Valor de P Exp p
Todos 1 Idade 0,052 P<0,005 1,053
2 Idade 0,047 P<0,005 1,048
ICC 0,293 P<0,005 1,340
Feminino 1 ICC 0,531 P<0,005 1,701
Masculino 1 Idade 0,060 P<0,005 1,061
2 Idade 0,066 P<0,005 1,069
PTH < 150 1,219 P=0,004 3,384
3 Idade 0,062 P<0,005 1,064
PTH < 150 1,422 P=0,001 4,144
Albumina 1,159 P=0,006 0,314
4 Idade 0,065 P<0,005 1,067
PTH < 150 1,426 P=0,001 4,163
Albumina 1,173 P=0,007 0,309
ESSE 0,080 P=0,037 1,083

Abreviacoes:

ICC= Indice de Comorbidade de Charlson;

PTH= paratormdnio (pg/mL).
Obs: No modelo final, todas as variaveis com p<0,1 a analise univariada foram incluidas no método de regresséo
stepwise forward.

ESE= Escala de Sonoléncia Epworth;
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5 DISCUSSAO

O estudo atual envolvendo um nimero elevado de pacientes com DRT confirma
que a SPI ocorre em aproximadamente um quarto dos pacientes em hemodidlise,
observando-se uma prevaléncia de 21,5%, e esse achado é semelhante ao descrito nos grandes
relatorios internacionais (WALKER et al., 1995; WINKELMAN et al., 1996; MARKOU et
al., 2006).

Estudos anteriores relatam uma prevaléncia de SPI em pacientes em HD variando
entre 14% e 60% (HUI et al., 2002; MUCSI et al., 2005), com a maioria descrevendo uma
prevaléncia entre 20% a 57% (WALKER et al., 1995; WINKELMAN et al., 1996). Na
populacdo geral, séries envolvendo grande nimero de individuos mostraram uma prevaléncia
variando de 2-3% (PHILLIPS et al., 2008) a 7% (RIJSMAN et al., 2004a). A prevaléncia de
SPI foi geralmente mais frequente em pacientes do sexo feminino (RIJSMAN et al., 2004a) e
em pessoas mais idosas (HENING et al., 2007). VariacOes étnicas descritas e baixas taxas de
prevaléncia tém sido observadas nos gregos (HADJIGEORGIOU et al., 2007). Pacientes da
india com DRT (BHOWMIK et al., 2003) apresentam também baixa prevaléncia de SPI
(4%). No presente estudo SPI foi mais freqiente no género feminino e relaciona-se com
niveis reduzidos de hemoglobina. Anteriormente, resultados controversos foram relatados
sobre a associacdo entre reducdo da hemoglobina e SPI na DRT. Trabalhos anteriores tém
mostrado tanto a auséncia (COLLADO-SEIDEL et al., 1998) como a presenca desta
associacdo (TAKAKI et al., 2003). A forma secundaria mais importante de SPI é aquela
associada com deficiéncia de ferro (com ou sem anemia) e que esta presente em 1/3 dos
pacientes com SPl (EKBOM, 1960; O’KEEFFE et al., 1993). Ferro constitui um cofator
essencial para a enzima tirosina hidroxilase necessaria para a sintese de dopamina, e a
corrente hipétese é que a patogénese da SPIl envolve um distdrbio funcional da
neurotransmissao nas areas subcorticais do cérebro, provocado por deficiéncia regional de
ferro ou por fatores genéticos ou ambos, resultando em diminuicdo da inibicdo do sistema
cortical sensitivomotor e vertebral (particularmente durante o sono), (COTTER e O'KEEFFE,
2006). Na amostra examinada do presente estudo ndo foi observada associacdo de deficiéncia
de ferro com SPI. Em geral esses pacientes submetem-se a reple¢cdo com sais de ferro por via

parenteral, paralelamente ao uso de agentes estimulantes da eritropoese. Esses resultados
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corroboram com a hipdtese da existéncia de um fator intrinseco a condi¢do urémica na

patogénese da forma secundaria da SPI na uremia.

De forma importante e independente, a hipertensdo associou-se com a SPI formas
moderada/grave. Curiosamente, a pressdo arterial sistdlica e diastélica pré-didlise tenderam a
ser maiores nos casos com SPI, enquanto pressdo arterial diastolica pds-didlise foi
significativamente menor nestes pacientes. Provavelmente, esses pacientes estdo expostos a
pressdo de pulso aumentada, um reconhecido fator que aumenta a morbidade e mortalidade na
DRT. Anteriormente, foi sugerido que a pressdo arterial e o risco cardiovascular sdéo comuns
em pacientes com SPI e isso pode ser atribuido a presenca de movimentos peridédicos de
extremidades (WALTERS e RYE, 2009). Em concordancia com os dados ora apresentados, a
razdo de chance para o desenvolvimento da hipertensdo ou DCV em pacientes com SPI foi
descrita como acima de duas vezes (PENNESTRI et al., 2007). Nesse ambito pode-se supor
que uma intervencdo terapéutica para SPI venha a reduzir a variabilidade da frequéncia
cardiaca e as alteracOes do sistema nervoso autbnomo nestes pacientes (KUMAGAI et al.,
2008).

No presente estudo, apenas um numero reduzido de individuos referiu sintomas
antecedendo a didlise ou historia familiar de SPI, indicando que esta é a forma secundaria de

SPI e ndo a considerada primaria, do tipo geneticamente determinado.

Em concordancia com relatos anteriores, foram observados pior qualidade do sono
e sonoléncia diurna, nos casos com SPI (WINKELMANN et al., 2000; RIJSMAN et al.,
2004a; MARKOU et al., 2006). Sonoléncia excessiva diurna como foi avaliada neste trabalho
(ESE), € muito utilizada no mundo todo, parece ndo receber influéncia de raca ou
comorbidades (JOHNS, 1992), e é independente de sensacdes subjetivas de cansaco fisico.
Deve ser argumentado, contudo, que essa escala pode ser menos confiavel em pacientes com
doencas crdnicas que interferem na vida cotidiana (BUYSSE et al., 2008). A sensibilidade e
especificidade para distinguir hipersonoléncia em individuos normais usando esta escala
foram estimadas em 93,5% e 100%, respectivamente, quando o ponto de corte de 10 é
utilizado (JOHNS et al., 2008).

Também de acordo com os dados ora apresentados, estudo anterior revelou uma

associacdo entre SPI e escores mais elevados do ICC e ma qualidade do sono (DE SANTO
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et al., 2005). Uma associacdo entre o diabetes tipo 2 e SPI ndo foi observada nesses
individuos em HD, o que corrobora com evidéncia prévia de que a DRT é um fator
determinante para o surgimento da SPI (LOPES et al.,2005).

Nesse estudo, neuropatia periférica diagnosticada em bases clinicas foi encontrada
em 26,4% dos casos de SPI e isso € relativamente baixo, considerando que a prevaléncia de
neuropatia periférica na DRT tem sido relatada em 74,6% (LOCKING-CUSOLITO et al.,
2005) e até em 91,6% dos individuos (HOJS-FABJAN e HOJS, 2006). Por outro lado, quando
comparada a populacdo em geral, a frequéncia de neuropatia periférica em individuos com
SPI em HD foi elevada; segundo dados obtidos em amplo estudo, neuropatia periférica afeta
aproximadamente 14% dos individuos de mais de 40 anos em geral (GREGG et al., 2004).
Em relato recente, SPI foi mais frequente em pacientes com neuropatia periférica (HATTAN
et al., 2009). Esses autores sugerem que 0s sintomas de SPI e neuropatia periférica podem ser
similares e estar na génese de uma confusdo diagnostica (HATTAN et al., 2009). Estudos

futuros podem ajudar a esclarecer este assunto ainda controverso.

Ao contrario do que se observa na populacdo em geral, diferencas de idade nos
pacientes com SPI ndo foram constatadas em pacientes com DRT. Na verdade, nesta série, 0s
casos com SPI tendiam a ser mais jovens. Isso demonstra que os determinantes de SPI em HD
sdo diferentes de outros grupos de individuos. Um estudo para avaliar caracteristicas clinicas
em pacientes com SPI associadas a uremia comparando com SPI idiopatica sugeriu que o
meio urémico favorece um estado menos sensivel a dopamina, e esta é a base para a
manifestacdo do SPI e a pior resposta a agentes dopaminérgicos observada em pacientes com
DRT (ENOMOTO et al.,, 2008). Uma associacdo com nivel de calcio e de fosforo
anormalmente elevados ou baixos (GIGLI et al., 2004; KAWAUCHI et al.,, 2006;
COLLADO-SEIDEL et al., 1998), altos niveis de PTH (SABBATINI et al., 2002) e uma
melhora dos sintomas ap0s paratireoidectomia foram todos previamente relatados (LIM et al.,
2005). O papel do calcio, fésforo e PTH na SPI ainda ndo foi totalmente esclarecido. A

analise de uma série maior possivelmente ajudaria a elucidar este ponto.

Os dados atuais mostram que a SPI relacionou-se com a presenca de hepatite. Na
literatura a descri¢do da associacdo entre SPI e hepatopatia é escassa. Um estudo envolvendo
141 pacientes com doenga hepatica mostrou elevada prevaléncia de SP1 (62%). Os fatores de

risco identificados pelos autores foram doenca renal, deficiéncia de ferro, neuropatia, uso de
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farmaco considerado gatilho para antagonismo da dopamina, e / ou uso de alcool (FRANCO
et al., 2008).

No presente estudo os pacientes com SPI também estavam mais propensos a
depressao pelo IDB-1I e a maior risco de SAOS, avaliado pelo questionario de Berlim. Varios
trabalhos abordando os distarbios do sono em pacientes em HD foram desenhados para
investigar a prevaléncia e a gravidade dos disturbios do sono e identificar fatores associados
(SABBATINI et al., 2002; MERLINO et al., 2006). Possivelmente as caracteristicas
demograficas e comorbidades sdo responsaveis pela prevaléncia variavel de distarbios do
sono encontrados nos diferentes estudos (SABBATINI et al., 2002; MERLINO et al., 2006;
PAI et al., 2007). Neste ensaio, 0s sintomas depressivos e a ma qualidade do sono foram
frequentes em pacientes com DRT. Méa qualidade do sono associou-se de forma independente
aos sintomas depressivos, sugerindo que o tratamento dos sintomas depressivos pode
modificar a qualidade do sono e, da mesma forma, medidas de higiene do sono podem vir a
melhorar os sintomas depressivos (HSU et al., 2008; SABBAGH et al., 2008; ROUMELIOTI
et al., 2010). Deve-se ter em mente que em face da sua natureza subjetiva, qualidade do sono
apresenta correlacdo com, mas ndo acuradamente sao definidas por medidas em laboratorio de
sono (ARMITAGE et al., 1997). Em estudos prévios, questionarios de sono foram bastante
utilizados em pacientes em HD, e no nosso trabalho consideramos também uma limitagcdo do
mesmo consiste no fato de que o sono foi avaliado apenas de forma subjetiva, embora
atualmente se acredite que as medidas subjetivas, avaliam aspectos diferentes daqueles

obtidos por medidas objetivas, tais como polissonografia e actigrafia (BUYSSE et al., 2008).

No presente estudo observou-se também que os sintomas depressivos foram
associados com insuficiéncia cardiaca, com alto risco para a SAOS, diabetes
hipoalbuminemia, e auséncia de uma atividade laboral. De acordo com nossos dados, 0s
pacientes com insuficiéncia cardiaca devem ser investigados, considerando que ja foi
demonstrado que a depressao esta associada a um pior progndéstico nestes casos (HEDAYATI,
et al., 2004). Quanto a associacdo encontrada entre sintomas depressivos e risco de SAOS
pode-se argumentar que este resultado é esperado desde que a depressdo esta intimamente
associada com disturbios do sono (BORNIVELLI et al., 2008). Varios resultados corroboram
os achados entre depressao e distdrbios do sono (PARKER et al., 2003). Esta associacdo foi
demonstrada na populacdo em geral através de um estudo envolvendo 51 pacientes com

depressdo e insbnia, dos quais 39% tinham diagndstico de SAQOS através de polissonografia
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(ONG et al., 2009). No presente estudo, 14,5% (57/400) dos pacientes eram diabéticos e esta
condicdo tem se destacado como um grupo de risco para depressdo. Presenca de diabetes foi
um fator associado a depressao e pior qualidade de vida em um estudo recente (PARK et al.,
2010). Embora ndo tenhamos avaliado outros marcadores de inflamac&o, os dados atuais
mostram baixos niveis de albumina e uma associagdo significativa com diabetes. Em estudos
prévios sugeriu-se que a depressdo em pacientes em hemodidlise é parte de uma sindrome de
inflamacdo, desnutricdo e doengas cardiovasculares com elevado risco de mortalidade
(SIMIC - OGRIZOVIC et al, 2009). Esse foi um estudo envolvendo 141 pacientes em diélise
peritoneal, hemodialise e tratamento conservador, a frequéncia de depressdo foi maior no
grupo HD do que em outras modalidades de tratamento. Outro estudo, 0s autores observaram
que pacientes com depressao tinham niveis mais baixos de hemoglobina, menores niveis de
albumina e elevados niveis de ferritina e PCR quando comparados aos pacientes sem
depressdo (KALENDER et al., 2007). Uma hipdtese que explica esses resultados seria a
ocorréncia concomitante de déficit nutricional ou simplesmente doenca avancada. Além disso,
um mecanismo desconhecido, tal como inflamacéo, pode explicar a ligacdo entre depressao e
hipoalbuminemia (HUANG e LEE, 2007; IBRAHIM e SALAMONY, 2008). As citocinas
pro-inflamatorias interagem com muitos dominios fisiopatologicos envolvidos com
depressdo, incluindo o metabolismo dos neurotransmissores e funcdo neuroenddcrina.
(RAISON et al., 2006). O estresse, considerado um fator que pode precipitar a depressao,
também pode promover respostas inflamatdrias através dos efeitos sobre as vias do sistema
nervoso simpatico e parassimpatico. Finalmente, a depressdo pode ser resultado da resposta
adaptativa do comportamento conferida por genes que promovem a inflamagdo. Portanto,
sugere-se que a relacdo entre depressdo e inflamacdo segue uma orientacdo bidirecional
(RAISON et al., 2006). De acordo com relatos prévios a hipoalbuminemia se sobressaiu neste
estudo como fator associado a ma qualidade do sono, depressdo e maior grau de co-
morbidades. A associacdo aqui relatada entre a auséncia de uma atividade laborativa e
depressdo é de esperar, dado que muitos destes pacientes sdo privados de uma vida
completamente independente. Outra limitacdo do estudo é que 0s sintomas somaticos
relatados por uma paciente, cronicamente doentes podem ser confundidos com sintomas
depressivos (HEDAYATI et al., 2004). Vale ressaltar que para o diagnostico de depresséo, o
padrdo-ouro é uma entrevista estruturada baseada no DSM-1V (KIMMEL et al., 1993). Além

disso, as medidas objetivas do sono ndo foram obtidas no presente estudo.
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A qualidade do sono foi avaliada pelo IQSP, um questionario amplamente
utilizado para avaliar a qualidade do sono. Os questionarios para identificar sintomas
depressivos sdo uma boa ferramenta para a triagem, seguida da realizagcdo de uma entrevista
estruturada para confirmar a presenga de uma doenca como a depressdo maior, antes de
considerar as opcgdes de tratamento. Estd bem estabelecido que o0s questionarios
auto-aplicaveis, como o IDB e outros instrumentos de triagem ndo devem ser usadas para
diagnosticar a depressdo em pacientes em HD crénica (HEDAYATI et al., 2006; WATNICK
et al., 2005). Na verdade, essas escalas sdo adequadas para a triagem e para identificar
pacientes com alto risco para a depressdo com a facilidade e velocidade como eles sé&o
aplicados. As queixas de sintomas de anorexia, mal-estar, e distdrbios do sono, que ndo pode
ser atribuidas de forma inequivoca a um episddio de transtorno depressivo maior sdo comuns
em pacientes com uremia. Os sintomas somaticos, no entanto, para um paciente com doencas
crénicas podem ser diagnosticos de sintomas depressivos (HEDAYATI et al., 2004). Existe
uma vasta literatura sobre a identificacdo de sintomas depressivos em pacientes em dialise por
meio de questionarios auto-administrados como o IDB (CRAVEN et al., 1988; KIMMEL et
al., 2000; WALTERS et al., 2002.; WATNICK et al., 2003;. HEDAYATI et al., 2006;
FINKELSTEI N et al.,, 2008). Parece tambem que existem poucos estudos utilizando o0s
critérios padrdo para o diagnéstico psiquiatrico de depressdo clinica em pacientes com DRC
(HEDAYATI e FINKELSTEIN, 2009). Este fato torna-se muito relevante em face da alta
demanda, na pratica nefrologica para diagnosticar e tratar as comorbidades em pacientes com
DRC desde os estagios iniciais e agravando-se durante a progressdo para DRT. Recentes
estudos tém validado o IDB-II para rastrear depressdo em pacientes em HD, utilizando-se
resultados muito superiores aos praticados com a populacdo em geral. Acredita-se que um
maior nivel de corte entre 14 e 16 de Depressdao de Beck, confere maior sensibilidade e
especificidade para o diagnostico psiquiatrico de depressdo nesses pacientes (CRAVEN et al.,
1988, COHEN et al., 2007). Chilcot et al. demonstraram que em pacientes de HD, o IDB--II
cujo plano de corte foi > 16 guardou consisténcia com o diagnostico de depressdo pelo
método padrdo ouro, a entrevista estruturada do DSM-1V, cuja sensibilidade foi de 88,9% e
especificidade de 87,1% (CHILCOT et al., 2008a). Neste estudo, foi adotado um plano de
corte de 16 e ndo foi realizada entrevista estruturada baseada no DSM-1V (KIMMEL et al.,
1993).
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Com base nesses achados, pode-se sugerir que tais caracteristicas clinicas e
sociais possam ser utilizadas como sinais de alerta para o rastreio de depressdo em pacientes
em HD.

No ensaio sob relatério, ma qualidade do sono (IQSP > 5) foi observada em
56,8% dos pacientes e associou-se a depressdo e comorbidades, como diabetes e insuficiéncia
cardiaca. Em concordancia com outros resultados, a idade e a depressdo foram os principais
fatores de risco para os frequentes disturbios do sono, ocorrendo nos pacientes diabéticos em
HD (HAN et al., 2002).

Em outro estudo recente, envolvendo 164 pacientes em HD, 74,4% dos casos
obtiveram escores de IQSP > 5 (PAI et al., 2007). Essa alta prevaléncia pode ser explicada
pela maior frequéncia de pacientes com idade mais avancada e diabetes naquele estudo
(57,9 + 11,8 anos versus 51,6 + 15,5 anos e 46,3% versus 17%, respectivamente, em
comparagdo com este). Neste ensaio, insuficiéncia cardiaca, além da idade avancada foi fator
independente associado a ma qualidade do sono (IQSP > 5), reforcando que comorbidades séo
importantes determinantes dos disturbios do sono em pacientes em dialise. Deve ser notado o
fato de que a sonoléncia excessiva diurna, encontrada em um quarto da casuistica deste
trabalho esteja relacionada ao crescimento da morbidade da doenca cardiovascular e
mortalidade (REDEKER e STEIN, 2006; REDEKER, 2008). Neste estudo, sonoléncia
excessiva diurna associou-se a doenca cardiaca, anemia e SAOS. Outros transtornos do sono,
como a SPlI e/ou mad qualidade do sono, podem causar excessiva sonoléncia diurna
(AL-JAHDALI et al., 2009).

Trinta por cento dos pacientes (N = 120) preencheram os critérios para alto risco
de SAOS pelo questionario de Berlim. Pacientes com risco de SAOS apresentaram mais
sonoléncia (ESE, p = 0,03), sobrepeso / obesidade (IMC, p = 0,001) e hipertensdo (82,5%
vs 60,7%, p < 0,005). Ganho de peso interdialitico correlacionou-se aos escores de ESE
(r = 0,106, p = 0,03), mas ndo foi diferente entre 0s casos com e sem risco aumentado para
SAOS (Questionario de Berlim, p = 0,09). Nos pacientes em HD, ha um aumento progressivo
da pressdo arterial e uma tendéncia a perda da queda noturna da pressao arterial, a medida que
progride o periodo interdialitico, mesmo sem associacdo com o ganho de peso interdialitico.
No trabalho referido, entretanto, o autor quantificou ganho de peso interdialitico nos valores

absolutos, ou seja, ndo corrigiu para o peso seco presumido (SANTOS et al., 2003). Em outro
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estudo que avaliou risco de SAOS em 270 pacientes em hemodialise mensurada pelo
questionério de Flemon, mostrou-se que o género masculino (OR=5,13, p < 0,001), obesidade
(IMC > 30, OR = 7,58, p < 0,01) e ganho de peso interdialitico (OR = 1,72, p < 0,004) foram
fatores de risco independentes para SAOS (ARGEKAR et al., 2007). O papel do ganho de
peso interdialitico em distUrbios do sono, independentemente de hipertensdo arterial, estado

nutricional e fungdo cardiaca, permanece por ser mais bem estudado.

Dos 400 pacientes do estudo 13,5% (N=54) foram a ébito durante os dois anos de
seguimento, atingindo 13% das mulheres (N=20) e 14 % dos homens (N=34). Na segunda
fase do estudo, 51,8 % dos Obitos (N=28) foram atribuidos a doencas cardiovasculares.
Embora ocorra um declinio na mortalidade por causas cardiovasculares na populacdo em
geral, uma tendéncia similar ndo tem sido observada em pacientes em dialise. Causas

cardiovasculares ainda representam 50% das mortes em dialise (USRDS 2010).

A patogénese da DCV nessa populacdo é complexa. Recentemente, atribuiu-se a
fatores de risco ndo tradicionais, tais como inflamacao e desnutricdo, um papel na progressao
da aterosclerose em pacientes com doenca renal terminal. Outros fatores previamente
relatados em associacdo com aumento da mortalidade em DRT sdo niveis mais baixos de
hemoglobina (FORT et al., 2010), os sintomas depressivos (RIEZEBOS et al., 2010) e
aumento dos niveis de paratormoénio (DUKKIPATI et al., 2010).

Os fatores de risco tradicionais para doenca arterial coronariana afetam as
mulheres e os homens, contudo parece plausivel que alguns fatores possam desempenhar um
papel maior no desenvolvimento de doencas cardiacas em mulheres com impacto na sua
mortalidade. Neste estudo, modelos de regressdo univariada e multivariada de Cox foram
aplicadas para identificar os fatores associados com mortalidade geral, e a mortalidade de
acordo com o género. Os resultados mostraram que sintomas depressivos associaram-se a
maior mortalidade em dois anos nas mulheres (HR 1,09; 95% IC: 1,03-1,15, p = 0,002). Tem
sido mostrado que a depressdo € duas vezes mais comum nas mulheres, tanto na populacéo
geral quanto em pacientes em dialise, e aumenta o risco de doenca cardiaca em duas a trés
vezes. Depressdo € um problema comum nos pacientes em dialise e, como ja comentado,
associa-se a inflamagdo e malnutricdo, podendo ser considerada um fator preditivo de doenca
cardiovascular (KO et al., 2010). Em vérios estudos, depressdao € associada com menor
sobrevida em pacientes em HD (KIMMEL et al., 1993; RIEZEBOS et al., 2010). Pesquisa
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recente com pacientes deprimidos diagnosticados por entrevista estruturada utilizando o
DMS-IV demonstra que depressao representa um fator de risco para mau prognostico. Nos
pacientes com depressao, a probabilidade de hospitalizagdes e obito foi duas vezes maior do
que naqueles sem depressdo (HEDAYATI et al., 2008). Pela anélise de Kaplan-Meier, no
estudo referido, a sobrevida nos pacientes diabéticos do género feminino foi
significativamente menor em comparacdo com o grupo dos homens. Esta bem estabelecido
que a taxa de sobrevida de diabéticos em estadio terminal da doenca renal crénica permanece
a mais baixa entre todos os diagndsticos primarios, provavelmente em razdo de maior
prevaléncia de doencas cardiovasculares associadas ao diabetes. Neste estudo, observou-se
associacdo entre o aumento das comorbidades e mortalidade em mulheres (HR 1,71; 1C 95%,
1.32-2.21, p < 0,0001), e em homens (HR 1,29; IC 95%, 1.07-1.55, p = 0,006). A
probabilidade de morte associada ao indice de comorbidades permaneceu independente apos
ajuste para idade (HR). Outro estudo recente, que incluiu pacientes em dialise peritoneal,
diabetes por si s6 ndo foi um fator de risco para a mortalidade em mulheres. Em vez disso, a
maior taxa de mortalidade em pacientes diabéticos em dialise peritoneal, em especial entre
pacientes do sexo feminino, foi principalmente atribuivel a morbidade concomitante como

doencas cardiovasculares e caréncia energético-protéica (CHUNG et al., 2010).

Os fatores associados a mortalidade nos homens foram hipoalbuminemia, anemia,
média de idade mais alta e niveis mais baixos de PTH. Considerando todos os pacientes 92%
destes faziam uso de agentes estimulantes da eritropoese, e anemia foi associada com
mortalidade apenas nos pacientes do género masculino. Os resultados de melhor sobrevida
foram observados em pacientes de didlise com agentes estimuladores de eritropoese (AEE),
em qualquer dose, enguanto que entre aqueles que receberam um AEE, a exigéncia de uma
dose maior de AEE foi um marcador para risco de ébito, um efeito que pode estar relacionado
a associacdo entre o indice de resposta ao AEE (a média da dose de AEE dividida pela média
de hemoglobina em cada 3 meses) e o complexo desnutricdo-inflamacdo (REGIDOR et al.,
2006). Niveis de hemoglobina abaixo de 11g/dL foram descritos em associacdo com a
reducdo da qualidade de vida e aumento na morbimortalidade cardiovascular (LOCATELLI
et al., 2004; e KALANTAR-ZADEH, 2009b; CUEVAS et al., 2010). Um estudo
retrospectivo recente envolvendo 58. 058 pacientes com DRT em hemodialise demonstrou
uma relagdo inversa disposta em J entre niveis de hemoglobina e morbimortalidade, onde os
niveis de Hb entre 11.5 e 13 g/dL foram associados com mais baixo risco de mortalidade

(REGIDOR et al., 2006). Os dados aqui apresentados confirmam que sonoléncia diurna
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associou-se a mortalidade em homens e foi independente de presenca de SAOS. Estudo
anterior mostra que sonoléncia diurna associou-se a mortalidade (BENZ et al., 2000). Os
efeitos diretos da encefalopatia urémica e de citocinas com possiveis agdes sobre 0 sono tém
sido sugeridos como causa da sonoléncia diurna na DRT. Outros transtornos do sono tais
como SPI e méa qualidade do sono, podem aumentar a sonoléncia diurna por prejudicar a
eficiéncia do sono noturno (MERLINO et al., 2008).

A associacdo de albuminemia com mortalidade foi estritamente linear e
decrescente como demonstrada em um estudo longitudinal através de uma andlise de todas as
causas de mortalidade e sua associacdo com concentracBes continuas de albumina sérica,
mesmo quando os valores de albumina sérica se encontravam nos limites da normalidade ou
acima destes, ajustada para varios fatores em que a associacéo foi evidenciada (KOVESDY et
al., 2009b). Subnutricdo e hipoalbuminemia, caracteristicas de sindrome de desnutricao,
associaram-se com doenca adinamica, a qual representa um estado grave de osteodistrofia
renal caracterizada por niveis baixos de PTH, perda da atividade das células 6sseas e baixo
remanejamento 6sseo (SHERRARD et al., 1993) que acomete principalmente idosos e
diabéticos. Esta sindrome associa-se a um aumento de risco de fratura e maior risco de
complicacbes cardiovasculares, como a rigidez aortica e calcificacdo arterial (LONDON et
al., 2008). Por conseguinte, é provavel que os baixos niveis de PTH em pacientes com
sindrome inflamatéria associada com desnutricdo representem um processo de doenca
subjacente, com PTH baixo, possivelmente refletindo uma secre¢do diminuida em decorréncia
da caréncia energético-protéica. O potencial impacto da sindrome MIA que compreende a
agregacao de condi¢des mdrbidas envolvendo malnutricdo, inflamacéo, e aterosclerose sobre
0 metabolismo Gsseo pode ser apoiado por evidéncias experimentais adicionais. Estudo in
vitro mostra que inflamacdo suprime o PTH (CARLSTEDT et al., 1999; NIELSEN et al.,
1997). Estudo observacional recente, envolvendo 748 pacientes em hemodialise seguidos por
cinco anos, mostrou que PTH baixo associou-se com marcadores de deficit
energético-protéico e inflamacdo. PTH moderadamente baixo em 100-150 pg/mL foi
associado com maior sobrevida quando comparados aos outros niveis séricos de PTH,
observando-se uma taxa de risco de morte (OR=0,52, IC 95%, 0,29-0,92, p < 0,001) em
relacdo ao PTH de 300-600 pg/mL (DUKKIPATI et al., 2010). As alteragdes do distarbio
mineral e sua relagdo com mortalidade em individuos com insuficiéncia renal cronica foram
objeto de um estudo de revisdo (COVIC et al., 2009), e os autores concluiram que limitacfes

sérias ocorreram na metodologia, e, apesar da enorme heterogeneidade entre os estudos, uma
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significativa mortalidade foi observada associada ao distdrbio do metabolismo mineral nos
pacientes em didlise. Enquanto alguns estudos indicam haver maior risco de morte com PTH
elevado (BLOCK et al., 2004; YOUNG et al., 2005 MELAMED et al., 2008; TENTORI et
al., 2008), outros ndo descrevem tal associacdo (NOORDZIJ et al., 2005) e outros relatam
maior mortalidade naqueles com PTH baixo (AVRAM et al., 1996; 2001; GUH et al., 2002).
Os dados atuais estdo em acordo com as evidéncias de que o PTH baixo associa-se a maior
mortalidade e esse achado vem também contribuir para acentuar a controvérsia em relagdo aos

niveis de PTH e mortalidade.

Pelos resultados do atual estudo os fatores associados a mortalidade podem
apresentar particularidades em relacdo ao género e devem ser levados em consideracdo. Essa
evidéncia pode ser de grande utilidade quando se avalia o impacto sobre a mortalidade nesses

pacientes apos intervencgdes terapéuticas.
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6 CONCLUSOES

O atual estudo evidencia a importancia das alteracfes do sono e depressdo no
contexto do elevado risco de morbimortalidade. As demandas para tratar comorbidades e
outros fatores de risco nesses individuos sdo muito elevadas, e parece bastante util reforcar a
evidéncia de que o género feminino, envelhecimento, diabetes, insuficiéncia cardiaca e
hipoalbuminemia devem ser rastreadas para depressao tendo em vista o possivel beneficio
com o tratamento adequado. A SPI revelou-se de grande importancia nesse estudo pela sua
associagdo nas formas moderada/grave com hipertenséo arterial um importante fator de risco
de DCV. A Sindrome das Pernas Inquietas pode ser facilmente diagnosticada por meio apenas
do exame clinico e seu tratamento pode acarretar impacto na melhora da qualidade do sono e
dos sintomas depressivos. Sonoléncia excessiva diurna associada com doenca cerebrovascular
e anemia instiga a possibilidade de que a correcdo da anemia pode melhorar a sonoléncia um
conhecido fator de risco para DCV e mortalidade. A ma qualidade do sono é muito comum
nos individuos em tratamento hemodialitico e associa-se de forma independente com
insuficiéncia cardiaca e idade, ambos considerados fatores envolvidos com de ma qualidade
de vida e mortalidade. Estudos observando o impacto do tratamento da insdnia na mortalidade

e na qualidade de vida nesses pacientes sdo necessarios.

Embora sugerido por alguns autores o turno de didlise nessa grande amostra
utilizando a dialise convencional ndo parece afetar nem a qualidade do sono, nem os sintomas
depressivos, ou risco elevado de SAQOS, a gravidade das comorbidades associadas, a
sonoléncia excessiva diurna e a SPI. Esta evidéncia pode facilitar a alocacdo dos individuos
indiferentemente nos diferentes turnos de dialise de acordo com a conveniéncia pessoal ou

familiar e/ou disponibilidade da unidade de tratamento sem agravo para o seu estado de salde.

Os fatores que a influenciaram a mortalidade foram diferentes entre homens e
mulheres e essa diferenca pode ser importante e parece merecer ser explorada ante a elevada

mortalidade descrita nos pacientes em hemodialise.

O presente estudo apresenta limitacGes decorrentes da utilizacdo de questionarios
para diagnosticar depressédo inferida a partir da intensidade dos sintomas depressivos, e ndo
utilizacdo de ferramentas que avaliam objetivamente as alteragdes do sono em alguns aspectos

estudados.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo SD - HEMOFOR avaliou aspectos relacionados ao sono, sintomas
depressivos e morbimortalidade em 400 pacientes em hemodidlise. Esse trabalho contribui
para aprofundar o conhecimento sobre as caracteristicas dos transtornos do sono mais
frequentes e as condicdes clinicas e demogréficas associadas nos individuos em tratamento
hemodialitico. A importancia do diagnostico dos sintomas depressivos e sua relagdo com as
alteracdes do sono foram investigadas. E esse estudo mostra que as alteragfes do sono e 0s
sintomas depressivos sdao comuns, merecendo ser diagnosticados e tratados nos pacientes em
hemodialise. Depressdo constitui um problema importante na DRT que ndo parece ter sido
suficientemente abordado. Indicios de depressdo podem ser observados a partir de
caracteristicas facilmente identificaveis nesses pacientes e esses fatores constituem sinais de
alarme para rastrear e tratar depressdo. Possivelmente o tratamento da depressdo podera
reduzir a mortalidade, notadamente nas mulheres, e estudos com intervencdo terapéutica
precisam ser realizados. Em relacdo a mortalidade na populacdo em dialise, os sintomas
depressivos revelaram-se de enorme importancia, ao lado de outras alteracGes, tais como
comorbidades, alteracbes metabolicas e envelhecimento da populacdo. Esse aspecto ganha
importancia nos dias atuais em face do crescente aumento no nimero de individuos idosos e
diabéticos iniciando tratamento dialitico. Observa-se a falta de uma adequada valorizacao dos
sintomas depressivos nos pacientes em HD, o que frequentemente impede o diagnostico e

como conseqliéncia o seu tratamento especifico.

Os resultados deste trabalho mostram ainda aspectos fundamentais sobre a SPI e
alerta para a importancia de se elaborar a¢des intervencionistas apropriadas no seu tratamento.
Essa sindrome deve ser identificada nos pacientes em dialise e o tratamento da mesma pode
vir a melhorar a qualidade do sono e ter impacto na DCV. Mais uma vez, neste estudo foi
levantada a questdo da importancia da hipoalbuminemia no contexto da depressdo e da ma
qualidade do sono como condicdes possivelmente associadas. O papel importante da
depresséo e disturbios do sono sobre os riscos adicionais para a morbimortalidade tornam
necessarios o enfoque adequado dessas condigdes e exige uma atitude de alerta sobre a
relevancia destes sintomas por parte dos profissionais envolvidos no tratamento dos pacientes

sob dialise.
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Esse estudo foi importante também para consolidar uma linha de pesquisa
relacionada a doengas renais e transtornos do sono na Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara.
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APENDICE I

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA

Nome do sujeito da pesquisa:

Identidade: Sexo: ()M ()F
Data de nascimento: / /

Endereco:

CEP: - Cidade: Estado:
Telefone: Celular:

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. Titulo do projeto de pesquisa: “Alteracdes do sono em pacientes submetidos a

hemodialise”.

2. Pesquisadora: S6nia Maria Holanda Almeida Aradjo — médica e doutoranda em Ciéncias
Médicas da Faculdade de Medicina da UFC.

EXPLICACOES SOBRE A PESQUISA AO PACIENTE

1. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DA PESQUISA

Vocé esta sendo convidado(a) a responder a questionarios relativos aos principais
problemas relacionados ao sono. E possivel que apresente algum indicio para suspeitarmos de
uma condicdo patolégica chamada sindrome de apneia obstrutiva do sono. Esta alteracdo do
sono quando presente constitui fator de risco para hipertensdo arterial sistémica refrataria ao
tratamento ordinario e predispde ao infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, trombose ou
hemorragia cerebral. Os indicios dessa doenca podem ser sugeridos pelo resultado de um dos
questionarios aplicados anteriormente chamado Questionario de Berlim.

2. PROCEDIMENTOS QUE SERAO UTILIZADOS

Os dados bioquimicos foram oriundos do prontuario do paciente colhidos de rotina
conforme orientagdo contida na resolugéo da Diretoria Colegiada da Associacdo Nacional da
Vigilancia Sanitaria N ° 154 de 15/06/2004 (Gabinete do Ministro/Ministério da Saude).
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ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA

1. Vocé terd acesso, a qualquer tempo, as informagfes sobre a pesquisa, 0s procedimentos
utilizados, os beneficios que poderdo ser obtidos.

2. Voce terd liberdade para retirar seu consentimento e desistir de participar do estudo.

3. O estudo seré totalmente confidencial, sua privacidade sera preservada e suas informacdes
serdo mantidas em sigilo absoluto.

4. Os exames serdo realizados sem dnus para vocé como para qualquer paciente.

INFORMACOES DE NOMES E TELEFONES DAS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA

Dra. Sonia Maria Holanda Almeida Aratjo: (85)32083100, (85)32822030, (85)32615628,
(85)32610134 € (85)88690709”

Prof.2 Dr.2 Veralice Meireles Sales de Bruin, Departamento de Medicina Clinica:
(85)3366-8052

“Se voce tiver alguma consideracio ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (COMEPE - UNIVERSIDADE FEDERAL
DO CEARA) para esclarecer dividas em relacdo a sua participacdo na pesquisa pelo
telefone 3366-8338.”

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que apds convenientemente esclarecido pela pesquisadora e ter entendido o que me
foi explicado, concordo em participar da presente pesquisa.

Local e Assinatura do
paciente/representante legal Data /]

Local Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos
ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Local e Assinatura do responsavel pelo

estudo Data __ [ [

Local e Assinatura da pessoa que consentiu

. Data / /
0 paciente no estudo —_—



APENDICE II

AVALIACAO DE PARAMETROS CLINICOS

1 IDENTIFICACAO

Nome: Data Nascimento: / /  ldade:
Género: Profiss&o: Anos de estudo:

Peso: Altura: IMC:

2 HISTORIA OCUPACIONAL E SOCIAL

Profissao:

Atividade profissional: ( ) SIM () NAO  Sendo, por qué?

Outra atividade: () SIM () NAO Sesim, qual?

Atividades domésticas: ( ) SIM () NAO

Atividades de lazer () SIM () NAO Se sim, qual?

despendido nas atividades.
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Tempo

3 HISTORIA DA DOENCA

Diagnostico da doenca renal primaria:

Tempo de tratamento hemodialitico:

Turno de dialise: Duracdo de cada sessdo hemodialitica:

NuUmero de horas semanais de hemodialise:

Acesso vascular: Tipo de dialisador:

Temperatura do dialisato:

4 HABITOS
Tabagismo........... S( ) N () Quantidade de cigarros:
Etilismo.......... S( ) N () Quantidade em gramas:

Ingestdo de café, mais de 03 xicaras pordia?S( ) N ( )

Medicagdes tomadas nos ultimos 30 (trinta) dias.



92

5 BIOQUIMICA

Hemoglobina: g/dl (alvo > 11g/dl; < 13g/dl) = Método: Automacdo Roche/Revisdo
Microscépica.

eKt/V: adequado > 1.2

Ferro sérico: 50-150 ug/dl > Método/Equipamento: Colorimétrico Enzimatico / Modular
P 800 — Hitachi Roche

Ferritina:  ng/ml  (alvo Mulheres > 400ng/ml; alvo Homens > 600ng/ml)
Método/Equipamento: Eletroquimioluminescéncia — Mddulo E/ Roche-Hitachi

IST: % (alvo 20- 50%) > Método: Goodwin Modificado

Albumina: g/dl (alvo > 3.8g) > Método: Bromocresol verde BCG). Equipamento: Modular
P 800 — Roche-Hitachi

PTH: pg/ml (alvo 150-600pg/ml) Meétodo/Equipamento: Eletroquimioluminescéncia —
Modulo E/ Roche-Hitachi

Célcio: mg/dl (alvo 8,0 — 9,5mg/dl) > Método/Equipamento: Colorimétrico - Modular
P 800/Hitachi-Roche

Fosforo: mg/dl (alvo 3,5 - 5,5mg/dl) > Método/Equipamento: Cinético - Modular
P 800/Hitachi-Roche

Fosfatase alcalina: U/L (alvo 35-129U/L) > Método/Equipamento: Colorimétrico Enzimatico
- Modular P 800/Hitachi-Roche

Transaminase pirdavica (TGP): U/L Método/Equipamento: Cinético - Modular P 800/Hitachi -
Roche

Colesterol total mg/dl (alvo < 200mg/dl) > Método/Equipamento: PAP - Colorimétrico
Enzimético / Modular P 800 Hitachi-Roche

LDL colesterol mg/dl (alvo < 70mg/dl) > Método: Equacédo de Friedwald

HDL colesterol (alvo > 60mg/dl) > Método/Equipamento: Enziméatico / Modular
P 800/Hitachi-Roche

Triglicerideos mg/dl (alvo < 150mg/dl) > Método/Equipamento: Colorimétrico enzimatico -
Modular P 800/Hitachi-Roche

HBS-AG (AG-S DA HEPATITE B) Método/Equipamento Eletroquimioluminescéncia —
MODULO E/ROCHE-HITACHI;

Valores de Referéncia: Nao reagente

Aluminio sérico ug/L (alvo até 20ug/L) Método Espectofotometria de Absorcdo atbmica
Ureia mg/dL Método/Equipamento: U.V. - Modular P 800/Hitachi-Roche
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Creatinina  mg/dL  Método/Equipamento:  Jaffe-  Cinético  Colorimétrico/Modular
P 800/Hitachi-Roche
Anti-HCV Método; Eletroquimioluminescéncia
AC ANTI-HBS IU/L.. Método/Equipamento Eletroquimioluminescéncia — MODULO
E/ROCHE-HITACHI;
Valores de Referéncia: ~ Titulo menor que 10 1U/L Né&o reagente
Titulo maior ou igual a 10 IU/L ~ Reagente

ANTI HIV-1+HIV-2: Método/Equipamento: Imunoensaio  Eletroquimioluminescéncia /
Modulo E- ROCHE - HITACHI
Valores de Referéncia: Indice inferior a 0,900:  No reagente

indice 0,900 a1,000: Reagente
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INDICE DE COMORBIDADES DE CHARLSON

95

Infarto do Miocérdio (histéria, ndo somente alteracdo ECG) 1
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 1
Doenca Vascular Periférica (inclui aneurisma da aorta > 6 cm) 1
Doenca Vascular Cerebral (AVC c/ sequela minina ou ausente ou AlT) 1
Deméncia 1
Doenca Pulmonar Crénica 1
Doenca Reumatologica 1
Ulcera peptic 1
Doenca Hepatica leve (sem hipertensdo portal) 1
Diabetes sem complicac6es (excluir diabetes controlado s6 com dieta) 1
Hemiplegia 2
Diabetes com complicag6es (retinopatia, neuropatia, nefropatia) 2
Neoplasia sem metastases (excluir se > 5 anos do diagnostico) 2
Doenca Hepatica moderada/severa 3
Doenca Metastéatica 6
Leucemia 2
Linfoma 2
AIDS (ndo somente HIV positivo) 6
Doenca renal moderada ou severa 2
SOMA XX
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ANEXO Il

ESCALA DE PITTSBURGH PARA AVALIACAO DA QUALIDADE DO SONO

Nome: Idade:

Entrevistador: Data: / /

Instrucdes: As seguintes perguntas sao 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 do Ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

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

HORA USUAL DE DORMIR

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

3. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente se levantou de manha?
HORA USUAL DE DESPERTAR

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

HORAS DE SONO POR NOITE

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (UMA) resposta. Por favor, responda

a todas as perguntas.

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

a) N&o conseguia adormecer nos primeiros trinta minutos?
0 Nenhuma no ultimo més

1 Menos de uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana
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Acordou no meio da noite, de madrugada ou de manh& muito cedo?
Nenhuma no ultimo més

Menos de uma vez por semana

Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

Precisou levantar para ir ao banheiro ?
Nenhuma vez no Gltimo més

Menos de uma vez por semana

Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

N&o conseguiu respirar confortavelmente?
Nenhuma vez no ultimo més

Menos de uma vez por semana

Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

Tossiu ou roncou alto?
Nenhuma vez no altimo més
Menos de uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

Sentiu muito frio?

Nenhuma vez no Gltimo més
Menos de uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

97
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) Sentiu muito calor?

Nenhuma vez no ultimo més
Menos do que uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

h) Teve sonhos ruins ou pesadelos?

w N - O

)

w N - O

w N - O

Nenhuma no Gltimo més
Menos de uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

Teve dor?

Nenhuma no Ultimo més
Menos de uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

Outra(s) razéo(des); por favor, descreva:

Com frequéncia, durante o ultimo més, vocé teve dificuldade para dormir devido a
essa (S) razdo(bes)?

Nenhuma durante o més passado

Menos do que uma vez por semana

Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

. Durante o ultimo més, como vocé classificaria a sua qualidade do seu sono de urna
maneira geral?
Muito boa
Boa
Ruim

Muito ruim
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\l

. Durante o ultimo més, quantas vezes vocé precisou tomar remédios (prescritos ou “por
conta propria”) para lhe ajudar a dormir?
Nenhuma vez durante 0 més passado
Menos do que uma vez por semana

Uma ou duas vezes por semana

w Nk O

Trés ou mais vezes por semana

oo

. No dltimo 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) ?

0 Nenhuma no ultimo més

1 Menos de uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3

Trés ou mais vezes por semana

©

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

0 Nenhuma dificuldade

1 Um problema muito leve

2 Um problema razoavel

3

Um problema muito grande

10.Vocé tem um(a) parceiro, esposo(a), acompanhante ou colega com quem dorme no mesmo
quarto?

Né&o / Mora sozinho

Companheiro(a) ou convivente mas dormindo em outro quarto

Companheiro(a) ou convivente dormindo no mesmo quarto, mas ndo na mesma cama
Companheiro(a) dormindo na mesma cama

Se vocé tem um(a) companheiro(a) ou colega de quarto, pergunte a ele(a) com que
frequéncia no ultimo més passado, vocé teve...

a) Ronco forte ou alto

0 Nenhuma vez no més passado
1 Menos de uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana
3 Trés ou mais vezes por semana
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Longas paradas na respiragcdo enquanto dormia?
Nenhuma no ultimo més

Menos de uma vez por semana

Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

Contracdes, puxdes ou movimentos bruscos com as pernas enquanto vocé dormia?
Nenhuma no ultimo més

Menos de uma vez por semana

Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

Episddios de desorientacdo ou confuséo durante o sono?
Nenhuma no ultimo més

Menos de uma vez por semana

Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

Outros alterac6es enquanto vocé dorme; por favor, descreva.

Nenhuma no Gltimo més
Menos do que uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

Individuos com o escore global PSQI maior que 5 (CINCO) sédo considerados como

portadores de distarbio da qualidade do sono.
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ANEXO Il

ESCALA DA SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS

INSTRUCOES AO EXAMINADOR

A. Pacientes devem preencher os critérios diagnésticos do (IRLSSG) para (SPI) antes da

administracdo deste questionario.

Critérios do Grupo de Estudo Internacional de Pernas Inquietas para o diagndéstico de SPI.

a.

Desejo de mover as extremidades, geralmente associado a desconforto ou sensacGes
desagradaveis nas extremidades.

Inquietacdo motora — pacientes movem-se para melhorar o desconforto, por exemplo
caminhar, ou provém estimulo continuo para melhorar o desconforto, por exemplo
“esfregar as pernas entre si’.

Sintomas séo piores durante o repouso com pelo menos alivio temporario por atividade.

Sintomas séo piores ao fim do dia ou a noite.

Situacdes de excecdo para o preenchimento dos critérios.

1.

Se 0 paciente preencher os critérios do IRLSSG e tiver remissdo espontanea ou esta
participando de um estudo como drogas com subseqliente alteracdo significante dos
sintomas.

O paciente em uma noite obteve alivio dos sintomas por atividade, mas agora € tdo severo
que esse alivio ndo mais € possivel.

O paciente uma vez ja sentiu piora ao final do dia, mas agora é tdo intenso que 0s

sintomas sdo iguais durante dia e noite.

OBS: O questionario pode também ser aplicado a controles normais.

B. Favor preencher as seguintes informacdes

Nome do examinador:

Nome do paciente:
Data:

Género:

Data de nascimento:

Ano em que 0s sintomas comecaram:

Medicacoes:

Dosagem:



C.

(4)
3)
(2)
1)
(0)

(4)
©)
)
1)
()

(4)
©)
)
1)
(0)
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O paciente deve qualificar os seus sintomas para as perguntas em seguida. O paciente, e
ndo o examinador, deve escolher as opgbes em cada questdo, mas o examinador pode
esclarecer qualquer davida que o paciente tenha com relacdo as questdes. Tanto o

examinador quanto o paciente podem marcar as respostas neste questionario.

Em geral, quanto vocé atribuiria ao desconforto da Sindrome das Pernas Inquietas nas
pernas e bragos?

Muito grave

Grave

Moderado

Leve

Nenhum

Em geral, quanto vocé atribuiria a urgéncia de andar por causa dos sintomas da Sindrome
das Pernas Inquietas?

Muito grave

Grave

Moderada

Leve

Nenhuma

Em geral, quanto alivio do desconforto da Sindrome das Pernas Inquietas em pernas e
bracos vocé consegue obter ao andar?

Nenhum alivio

Pouco alivio

Moderado alivio

Completo ou quase completo alivio

Sem sintomas ou a questdo ndo se aplica.
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Em geral, quédo grave ou intenso séo seus disturbios de sono decorrentes dos sintomas da
Sindrome das Pernas Inquietas?

Muito grave

Grave

Moderado

Leve

Nenhum

Quado severo € seu cansago ou sonoléncia decorrente da Sindrome das Pernas Inquietas?
Muito grave

Grave

Moderado

Leve

Nenhum

Em geral, quéo severo é sua Sindrome das Pernas Inquietas como um todo?
Muito grave

Grave

Moderada

Leve

Nenhuma

Com que frequéncia vocé sente os sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas?
Em torno de seis a sete dias por semana - Muito grave

Em torno de quatro a cinco dias por semana - Grave

Em torno de dois a trés dias por semana - Moderada

Em torno de um dia por semana ou menos - Leve

Nunca - Nenhuma
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Quando vocé sente os sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas, qudo severo eles sao
normalmente o dia todo?

Muito grave (Em torno de oito horas ou mais por dia).

Grave (Em torno de trés a oito horas por dia).

Moderado (Em torno de um a trés horas por dia).

Leve (Menos de uma hora por dia).

Nenhum.

Em geral, qudo severo é o impacto dos seus sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas
no seu cotidiano, por exemplo, em levar satisfatoriamente sua vida familiar, social,
escolar ou os afazeres diarios?

Muito grave

Grave

Moderado

Leve

Nenhum

Quéo severa € sua alteracdo do humor decorrente dos sintomas da Sindrome das Pernas
Inquietas, por exemplo, raiva, depresséo, tristeza, ansiedade ou irritacdo?

Muito grave

Grave

Moderado

Leve

Nenhum

ESCORES
Muito grave = 31-40 pontos

Grave = 21-30 pontos
Moderado = 11-20 pontos

Leve = 1-10 pontos

Nenhum = 0 pontos
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ANEXO IV

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Nome: Data: / /

Idade: Sexo:
Duracéo da doenga:

Dose de L- dopa (Gltimos 30 dias):

Dose de L- dopa: manhd tarde

Uso de sedativo (Gltimos 30 dias):

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, e ndo apenas se sentir cansado, nas
seguintes situacdes? Considere o0 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 questao.

0 — nunca cochilaria

1 — pequena probabilidade de cochilar

2 — probabilidade média de cochilar

3 — grande probabilidade de cochilar

Situagdes:

( ) Sentado e lendo

() Assistindo TV

( ) Sentado, quieto em um lugar publico (por exemplo, teatro, reunido ou palestra)
( ) Andando de carro por uma hora, sem parar como passageiro

() Ao deitar-se a tarde para descansar quando possivel

( ) Sentado conversando com alguém

() Sentado quieto ap6s o0 almoco sem uso de bebida alcodlica

( ) Emum carro parado no transito por alguns minutos

Total de pontos:

**** Quando o escore for MAIOR OU IGUAL A 10 (DEZ) indicara sonoléncia

diurna excessiva.
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ANEXO V

QUESTIONARIO DE BERLIM

Parte |
1. Vocé ronca?
Sim Q)

Né&o 0)
Né&o sei (0)

2. Qual é a altura do ronco?
Alto como arespiragédo (0)
Alto como a fala (0)
Mais alto do que a fala (0)
Muito alto Q)

3. Qual ¢ a frequéncia do ronco?

Quase todo dia (1)
3-4 vezes/semana (1)
1-2 vezes/semana (0)
1-2 vezes/més (0)

Nunca ou quase nunca (0)

4. O seu ronco incomoda outras pessoas?
Sim (1)
Néo (0)

5. Com qual frequéncia suas pausas na respiracdao foram notadas?

Quase todo dia 2
3-4 vezes/semana 2
1-2 vezes/semana (0)
1-2 vezes/més (0))

Nunca ou quase nunca (0)
Some os pontos das perguntas 1-5

Se >2 marque aqui ()
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Parte Il
6. Quantas vezes vocé se sente cansado ou com fadiga depois de acordar?

Quase todo dia (1)

3-4 vezes/semana (1)
1-2 vezes/semana 0)
1-2 vezes/més 0)

Nunca ou quase nunca (0)

7. Quando vocé esta acordado vocé se sente cansado ou fadigado?

Quase todo dia (1)
3-4 vezes/semana (1)
1-2 vezes/semana 0)
1-2 vezes/més 0)

Nunca ou quase nunca (0)

8. Alguma vez vocé cochilou ou dormiu dirigindo?
Sim (1)
Nédo (0)
Some os pontos das perguntas 6-9

Se >2 marque aqui ()

Parte 111
9. Vocé tem pressao alta?

Sim 1)
Nao ()]
Né&o sei (0)

10.Qual a sua altura?
11.Qual o seu peso
12.Qual a sua idade?

13.Género
a) Masculino ()
b) Feminino ()
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14.IMC>30kg/m? (calculado pelo entrevistador)
a) O IMC é > 30kg/m?

) Sim(1)

I1) Nao(0)

b) Some os pontos das perguntas 10-15

c) Se>1 marque aqui ( )

d) Se foram marcadas > 2 partes o individuo esta em risco de SAOS
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ANEXO VI

INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK-II

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacBes. Depois de ler cuidadosamente cada
grupo, faca um circulo em torno do nimero (0, 1, 2 ou 3) diante da afirmacao, em cada grupo,
que descreve melhor a maneira como vocé tem se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se
varias afirmacGes num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo em cada
uma. Tome o cuidado de ler todas as afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.
1. 0 Nao me sinto triste.

1 Eu me sinto triste.

2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.

3 Estou tdo triste ou infeliz que n&o consigo suportar.

2. 0 N&o estou especialmente desanimado quanto ao futuro.
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.
2 Acho que nada tenho a esperar.

3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressao de que as coisas ndo podem melhorar.

3. 0 N&o me sinto um fracasso.
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.
2 Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de fracassos.

3 Acho gue, como pessoa, sou um completo fracasso.

4. 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1 N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
2 Ndo encontro um prazer real em mais nada.

3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5. 0 Nao me sinto especialmente culpado.
1 Eu me sinto culpado as vezes.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.

3 Eu me sinto sempre culpado.



6. 0 N&o acho que esteja sendo punido.
1 Acho que posso ser punido.
2 Creio que vou ser punido.
3 Acho que estou sendo punido.

7. 0 N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.
1 Estou decepcionado comigo mesmo.
2 Estou enojado de mim.
3 Eu me odeio.

8. 0 N&o me sinto de qualquer modo pior que 0s outros.

1 Sou critico em relagdo a mim em raz&o das minhas fraquezas ou dos meus erros.

2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.

3 Eu me culpo por tudo de mau que acontece.

9. 0 N&o tenho quaisquer idéias de me matar.
1 Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.
2 Gostaria de me matar.

3 Eu me mataria, se tivesse oportunidade.

10. 0 N&o choro mais do que o habitual.
1 Choro mais agora do que costumava.
2 Agora, choro o tempo todo.

3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que o queira.

11. 0 N&o sou mais irritado agora do que ja fui.
1 Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.
2 Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

3 Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam me irritar
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12.

13.

14.

15.

16.

17.
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0 Nao perdi o interesse nas outras pessoas.
1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.

3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

0 Tomo decisGes mais ou menos tdo bem como em outra época.
1 Adio minhas decisfes mais do que costumava.

2 Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.

3 Ndo consigo mais tomar decisdes.

0 N&o sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.

1 Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.

2 Sinto que ha mudancgas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer sem
atrativos.

3 Considero-me feio.

0 Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.
1 Preciso de um esforco extra para comecar qualquer coisa.
2 Tenho de me esforcar muito ateé fazer qualquer coisa.

3 Nao consigo fazer nenhum trabalho.

0 Durmo tdo bem quanto de habito.

1 N&o durmo tdo bem quanto costumava.

2 Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade para voltar a
dormir,

3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltar a

dormir.

0 Nao fico mais cansado que de habito.
1 Fico cansado com maior facilidade do que costumava.
2 Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.

3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.



18.

19.

20.

21.
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0 Meu apetite ndo esta pior do que de habito.

1 Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
2 Meu apetite esta muito pior agora.

3 Ndo tenho mais nenhum apetite.

0 Nao perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.
1 Perdi mais de 2,5 kg.
2 Perdi mais de 5,0 kg.
3 Perdi mais de 7,5 kg.

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: SIM () NAO ()

0 N&o me preocupo mais que o de habito com minha saude.

1Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicbes ou perturbacbes no
estdmago ou prisdo de ventre.

2Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra coisa que néo
ISSO.

3Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em outra

coisa.

0 Néo tenho observado qualquer mudanca recente em meu interesse sexual.

1 Estou menos interessado por sexo do que costumava.

2 Estou bem menos interessado em sexo atualmente.

3 Perdi completamente o interesse por sexo.

*Escores iguais ou acima de 16 (dezesseis) detecta DEPRESSAO NA POPULACAO
DO ESTUDO
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ANEXO VI
PROTOCOLO DO COMITE DE ETICA

Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 852/07 Fortaleza, 14 de seteimibro de 2007
Protocolo COMEPE n° 209/07

Pesquisador responsavel: S6nia Maria Holanda Almeida Aradjo
Dept®./Servigo: Laboratério do Sono/ HUWC

Titulo do Projeto: "Alteracdées do sono em pacientes submetidos a
hemodialise”

Levamos ao conhecimento de V.S2 que o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara — COMEPE, dentro das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do
Conselho Nacional de Saude — Ministério da Saude, Resolugdo n° 196
de 10 de outubro de 1996 e complementares, aprovou o projeto
supracitado na reunido do dia 13 de setembro de 2007.

Outrossim, informamos, que o pesquisador devera se
comprometer a enviar o relatério parcial e final do referido projeto.

Atenciosamente,

h ),{/‘\;‘\.Lu\/\ }L{’\iv\t\i /) )c:' V\,LH,L@ i
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Background: Despite being frequently described in patients with end-stage renal disease (ESRD), clinical
characteristics and comorbidities in association with restless legs syndrome (RLS) are still to be con-
firmed.

Objectives: The aim of this study was to investigate clinical factors associated with RLS in ESRD patients
in hemodialysis.

Methods: This is a cross-sectional study of 400 patients on hemodialysis, evaluating RLS, clinical features

;‘::"d‘: and other sleep abnormalities.

i-lcmodialysis Results: Out of 400, 86 patients presented RLS (21.5%; mean age 48.8 £ 13.8 y), being more frequent in
Comorbidity females (p < 0.005). Forty-eight individuals {12% mean age 50.7 £ 13.1 y) had moderate/severe RLS, 14
Restless legs reported symptoms prior to hemodialysis, 13 described family history of RLS, and eight described symp-
Hypertension toms as disturbing during dialysis. RLS cases showed lower hemoglobin (p < 0.005), poorer quality of
Depression sleep (Pittsburgh Sleep Quality Index >5, p = 0.002), higher scores on the Beck Depression Inventory Scale

(p < 0.005), greater scores on the Charison Comorbidity Index (p=0.01) and the Epworth Sleepiness Scale
(p=0.001) and higher risk of obstructive sleep apnea (OSA; Berlin questionnaire, p = 0.01). Hypertension
was more frequent in cases with moderate/severe RLS (p=0.01) and remained after controlling for the
risk of OSA (p=0.02).
Conclusion: In ESRD patients in hemodialysis, RLS is present in 21.5%; 16% report symptoms prior to
hemodialysis and a family history of RLS. Symptoms are disturbing during hemodialysis in 9% of cases.
RLS is associated with lower hemoglobin, worse sleep quality, excessive daytime sleepiness, depressive
symptoms and higher risk of OSA. Hypertension is associated with moderate/severe RLS.

© 2010 Elsevier BV. All rights reserved.

1. Introduction

Restless legs syndrome (RLS) has been described to affect be-
tween 5% and 10% of the population and to be particularly frequent
in association with some clinical conditions such as peripheral
neuropathy [1], iron deficiency [2], type 2 diabetes [3], multiple
sclerosis [4] and uremia [5]. It has been reported in association
with insomnia, poor quality of sleep and poor quality of life in
hemodialysis [6-8]. Improvement of symptoms is described in kid-
ney transplanted patients [9]. Although sleep disorders have been
frequently described in ESRD, RLS remains under diagnosed and
under treated.

* Corresponding author. Address: Department of Medicine, Universidade Federal
do Ceard, Rua Prof. Costa Mendes 1608, CEP: 60430 040, Fortaleza, Ceard, Brazil,
Tel.: +55 85 32421681 fax: +55 85 32615540,

E-mail eddress: veralice@superig.com.br (V.M.S. de Bruin),

1389-9457/$ - see front matter & 2010 Elsevier B.V. All rights reserved,
doi:10.1016/j.sleep.2010.02.011

Despite being frequenty reported in patients with end-stage
renal disease (ESRD), clinical characteristics and, particularly,
comorbidities in association with RLS are still to be confirmed.
For instance, gender differences may be important to recognize
in order to address therapeutic strategies. Other issues in doubt
are the association with hypertension, metabolic syndrome, mood
disturbances, and other comorbidities. Laboratory abnormalities
such as calcium, phosphorus, hemoglobin and the eKt/V index have
been described as altered [10] and as normal [11], adding to the
controversy. In a previous study, using a smaller number of pa-
tients, we confirmed poor quality sleep and RLS to be frequent in
ESRD [5]. Also, we showed that dialysis shift was non-influential
to sleep quality and to the presence of RLS. Previously, another
author showed that morning patients are more subjected to
insomnia [12], and a questionnaire-based study showed that pa-
tients on evening hemodialysis had better sleep quality and less
daytime symptoms [13]. This issue is important to clarify in order
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to provide better guidance for the time of dialysis in patients with
sleep disturbances, considering that sleep affects quality of life and
possibly morbidity and mortality. Questions such as whether RLS
symptoms are present before hemodialysis, how frequent a family
history of RLS exists in cases with ESRD and how disturbing RLS is
during hemodialysis have not been hitherto answered.

The aim of this study was to evaluate RLS and other sleep disor-
ders in a large number of ESRD patients on hemodialysis and its
association with clinical factors, comorbidities and dialysis shift.

2. Methods
2.1. Subjects

Four hundred consecutive patients, aged from 19 to 87 years
(mean age 51.6 + 15.5), of both gender (236 male 59% and 164 fe-
male 41%) were studied. Inclusion criteria were being on hemodi-
alysis for at least 3 months. Exclusion criteria were recent
infectious disease, cancer, drug or excessive alcohol abuse, severe
neurological, hepatic, lung or cardiac diseases, recent hospitaliza-
tion or unwillingness to participate in the study. Evaluation about
the presence of RLS was performed using an interview by three
previously trained physicians.

22. Study design

This was a cross-sectional study of consecutive patients with
ESRD in hemodialysis. Demographic and clinical data were re-
corded using a closed-question, data collection instrument. Pa-
tients were analyzed according to the presence/absence of RLS, to
gender and to the following hemodialysis shift: morning, afternoon
and evening. All cases were investigated by interview and review
of medical records. All variables were measured concurrently.
The study protocol was approved by the University Research Ethics
Committee (COMEPE No. 045.0607 ) and written informed consent
was obtained for all patients.

23. Procedures

RLS was established using the minimum criteria defined by the
International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG): (1) an
urge to move the legs, usually accompanied or caused by uncom-
fortable and unpleasant sensations in the legs; (2) the urge to move
or unpleasant sensations begin or worsen during periods of rest or
inactivity, such as lying or sitting; (3) the urge to move or unpleas-
ant sensations are partially or totally relieved by movement, such
as walking or stretching, at least as long as the activity continues,
and (4) the urge to move or unpleasant sensations are worse in the
evening or night than during the day or only occur in the evening
or night [14]. This scale has been adapted for Brazilian patients
[15]. Patients whose responses indicated a diagnosis of RLS accord-
ing to the IRLSSG criteria were requested to answer the 10 ques-
tions of the IRLSSG Severity Scale [16]. Cases were classified as
having mild (score <15) or moderate/severe symptoms
(score > 15). Sleep quality was evaluated by the Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI). This scale has seven components, each one
dealing with a major aspect of sleep: (1) subjective quality of sleep,
(2) sleep onset latency, (3) sleep duration, (4) sleep efficiency, (5)
presence of sleep disturbances, (6) use of hypnotic-sedative medi-
cation, and (7) presence of daytime disturbances, as an indication
of daytime alertness. Individuals with a total PSQI score of 6 or
more were considered to be poor sleepers [17]. Symptoms of
depression were evaluated using the 21-item Beck Depression
Inventory (BDI) [18]. A cut-off of 15 defined the presence of
depression. Daytime somnolence was assessed by the Epworth

Sleepiness Scale (ESS). This is a validated questionnaire containing
eight items that ask about the expectation of dozing in eight hypo-
thetical situations. Dozing probability ratings range from 0 (no
probability) to 3 (high probability). ESS score of 10 or more indi-
cates excessive daytime sleepiness [19]. Risk of obstructive sleep
apnea (0OSA) was evaluated by the Berlin questionnaire [20], which
has been previously adapted in Brazilian Portuguese [21], and
comorbidity severity by the Charlson Comorbidity Index scale
[22]. Body mass index was calculated as the ratio between weight
(kg)and squared height(m?). Mean interdialytic weight gain (% va-
lue) was collected from the last 30 days. A special emphasis was
made on the use of medication in the last 30 days, smoking and
alcohol drinking. Heavy alcohol drinking was considered present
if, on a daily basis, more than 4 drinks for men and more than 3
drinks for women were reported, or more than 14 drinks for men
and more than 7 drinks for women, on a weekly basis, were found
[23]. Results of complete blood count, electrolyte levels, and med-
ication in the last 30 days was obtained from medical records.
Cases with RLS were tested clinically for the presence of polyneu-
ropathy. A trained investigator assessed motor function, comparing
proximal to distal muscle strength (finger spread, great toe exten-
sion, ankle dorsiflexion), subjects’ sensory function testing for light
touch, temperature, sharp (pin), and vibration sense and select re-
flexes. Patients having a pain syndrome, sensory complaints, and
alterations in the neurological evaluation suggestive of symmetri-
cal distal involvement were considered to have polyneuropathy. In
this study, we defined hypertension as present based on medical
diagnosis and confirmed by chart review according to the Seventh
Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC7) and
ESH-ESC guidelines that defined hypertension as level of 140/
90 mmHg or higher [24,25]. Thus, we consider hypertension pres-
ent if blood pressure was = 140/90 mmHg. We defined controlled
blood pressure in accordance with the National Kidney Foundation
(K/DOQI) guidelines [26] which suggest that pre-dialysis and post-
dialysis blood pressure should be <140 x 90 mmHg and
<130 x 80 mmHg, respectively. Also, mean pre-dialysis systolic
and diastolic BP were recorded from the last 30 days.

24. Analysis

Data were analyzed using a Statistic Package for Social Sciences
(SPSS-Norusis, 2005 ) software for Windows. For statistical analysis
and data description, patients were stratified according to the pres-
ence or absence of RLS; moderate/severe RLS was additionally
compared to non-RLS cases., Data were examined for normality
using the Shapiro-Wilk test and for homogeneity of variance with
the Levene test. Comparisons between variables were performed
using the Fisher's exact test for categorical data, ANOVA followed
by post-hoc when appropriate, Student's t test, Kruskall-Wallis
and Mann-Whitney test for parametric and non-parametric data,
respectively. Pearson correlation test, univariate, multivariate and
regression analysis were also performed to test between variables.
Statistical significance was defined at the 95% level (p <0.05).

3. Results

Restless legs syndrome was present in 86 cases (21.5%) with a
predominance of female patients (p < 0.005). After interrogation,
14 RLS patients (16.2%) reported symptoms prior to hemodialysis,
13 (15.1%) confirmed a family history of RLS and eight (9.3%) re-
ferred RLS symptoms to be disturbing during hemodialysis. Table 1
depicts clinical and laboratory values of patients according to the
presence of RLS, Patients with RLS showed lower values of hemo-
globin (p <0.005). A trend for lower values of albumin (p = 0.06)
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Table 1
Clinical and demographic characteristics of end-stage renal disease patients with and
without restless legs syndrome.

Table 2

Results of the Pittsburgh Sleep Quality Index, Epworth Sleepiness Scale, Beck
depression Inventory Scale, Berlin Questionnaire and Charlson Comaorbidity Index in
ESRD patients with and without RLS.

Variables With RLS Without RLS p-value
Gender (M[F) 36/50 200/114 p <0005
Age(y) 488441381 522541608  007°
Years on dialysis 570+4.78 5974570 069°
BMI (Kg/m®) 23194397 23.44 £453 064"
eKt/V< 1.2 (PJA) 14/72 76{238 014"
Hemoglobin (g/dL) 11284187 12.14 £ 164 0.000"
Ferritin (ng/mL) 43570£34207 40736233285 048°
Albumin (g/dL) 403+032 412+036 006"
PTH (pg/mL) 418584507.72 38139 £47397 009°
Alkaline phosphatase (U/L) 18394:23103 14858 £15538 0.09°
Calcium (mg/dL) 868 £0.75 8664073 0.86"
Phosphorus (mg/dL) 5.154£1.67 4954161 031°
Cax P product (mg?/dl?} 447941516 4£288+1416 027
Pre-dialysis mean systolic 1384 +143 1352 £ 164 0.09°
BP (mmHg)
Pre-dialysis mean diastolic 869 £8.6 798474 007°
BP(mmHg)
Post-dialysis mean systolic 13024175 1327 £ 186 027
BP (mmHg)
Post-dialysis mean 76.7 6.1 796478 0.002
diastolic BP (mmHg)

With RLS Without RLS p-value
PSQI score 10,07 + 690 7.49 £6.16 0.002°
ESS score 837 £4.67 6.71 £418 .001°
BDI score 13014726 9.60+6.25 0.000°
Berlin (Yes/No) 35/51 85/29 oor
CCl score 349+1.42 3104132 aor®

Abbreviations: PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index; ESS, Epworth Sleepiness Scale;
BDI, Beck Depression Inventory: CCl, Charlson Comorbidity Index; ESRD, end-stage
renal disease; RLS, restless leg syndrome.

* Fisher's exad test.

" Mann-Whitney test,

Abbreviations: MJF, male/ffemale; ESRD, end-stage renal disease; BMI, body mass
index; eKt/V, equilibrated Ky/V-adequacy of dialysis; PJA, present/absent; PTH,
parathormane; Ca, calcium; P, phosphorus.

* Fisher's exad test,

" Mann-Whitney test.

and lower values of alkaline phosphatase (p = 0.09) was observed.
In RLS patients, pre-dialysis systolic and diastolic blood pressure
tended to be higher while post-dialysis diastolic pressure was sig-
nificantly lower (p = 0.002; Table 1). In all study patients, smoking
was present in 44 individuals (11%) and heavy drinking in 38
(9.5%). Smoking was not different between patients with (N =8;
9.3%) or without RLS (N=36; 11.5%, p=0.69); heavy drinking
was also not different between patients with (N=9; 10.5%) or
without RLS (N=29; 9.2%, p=0.68). Among RLS cases, 23 cases
(26.4%) were clinically diagnosed with peripheral neuropathy.
Overall, most common medications on use were folic acid, antihy-
pertensives, epoetin alfa, iron and vitamin supplements, phosphate
binders and proton bomb inhibitors. Antidepressants (selective
serotonin reuptake inhibitors) and sedatives were used only by five
individuals in all study cases and by three in RLS cases.

Poor quality sleep (PSQI>5) was present in 53 patients with
RLS (69.8%). Cases with RLS showed higher scores of the PSQI
(p = 0.002). Thirty-three patients with RLS (38.4%) had excessive
daytime sleepiness (Epworth Sleepiness Scale>10) and 21
(29.1%) had depression (BDI = 15). Patients with RLS showed high-
er scores of the Epworth Sleepiness Scale (p = 0.001), higher scores
of the BDI scale (p = 0.000), higher risk for obstructive sleep apnea
(p=0.01) and higher Charlson Comorbidity Index (p=0.01;
Table 2).

With regard to gender differences, female vs. male RLS patients
showed lower hemoglobin values (10.9+1.8 vs. 11.8+1.7 g/dL;
p<0.005, respectively) and higher eKt/V index (1.58+0.25 vs.
1.33 £0.29, p<0.005, respectively). Depressive symptoms (BDI
scores) were more severe in women than in men both when con-
sidering all ESRD patients (mean+SD-=11.6+7.1 and
mean +SD-=94 +6,1, p=0.002, respectively) and RLS cases
(mean+SD-=14+6.9 and mean+SD-=11.6+75, p=0.03,
respectively). In the entire study group, risk of OSA, ESS scores
and the Charlson Comorbidity Index were not different between
genders. In RLS cases, females showed worse sleep quality than
males (11.5+6.7 vs. 8.0 £+ 6.7, p = 0.009, respectively), while males
had more excessive daytime sleepiness than females (9.8 +4.6 vs.
7.3+45, p=0.01). Associated comorbidities were not different

Table 3
Etiology of renal disease in ESRD patients with and without RLS.
Etiology of Renal Disease Cases without RLS Cases with RLS
(N=314) (N = 86)
N (% value) N (% value)
Unknown etiology 89 (28.3%) 30 (34.9%)
Hypertensive Nephropathy 70 (223%) 16 (18.6%)
Diabetic Kidney Disease 45 (142%) 12 (14.0%)
Glomerulonephritis 29 (9.1%) 9(104%)
ADPKD 28 (9.2%) 5(5.8%)
Chronic Pyelonephritis 16 (5.08) 5(5.8%)
Lupus Nephritis 15 (4.7%) 3(3.5%)
Hereditary Nephritis 8 (2.6%) 3(3.5%)
Miscellaneous 14 (4.6%) 3(3.5%)
Abbreviations: RLS, restless leg synd : ADPKD, a | dominant polycystic

kidney disease.

regarding gender. Most common causes of ESRD were unknown
etiology, hypertensive nephropathy, diabetic kidney disease and
glomerulonephritis, followed by others, and this was not different
between cases with and without RLS (Fisher's exact test = 0.71;
Table 3).

According to the Berlin questionnaire, 35 patients with RLS
(40.7%) were at high risk of OSA, and this was not associated with
interdialysis weight gain (OR = 1.01CI: 0.83-1.24). RLS cases had
lower interdialytic weight gain (3.8 +1.4) than non-RLS cases
(4.2+1.5, p=0.01). Among RLS cases, 48 patients (55.8%) had mod-
erate/severe RLS (IRLS > 15) while 38 (44.2%) had mild symptoms,
Hypertension was more frequent in the moderate/severe RLS cases
(p=0.01) and remained after controlling for the risk of OSA
(p = 0.02). Risk of OSA was higher in RLS cases despite the degree
of severity (all RLS cases, p = 0.01 and moderate p = 0.007). Hepati-
tis was related to the presence of RLS as compared to non-RLS cases
(Table 4). Other associated comorbidities were not different be-
tween cases according to the presence/absence and degree of
severity of RLS. Antihypertensive therapy was present in 39% of
all patients and was not different between all cases with RLS
(40.7%) and cases with moderate/severe RLS (29.2%) as compared
to those without RLS (39.3%, Fisher’s exact test p = 0.93 and 0.45,
respectively). Uncontrolled systolic BP (=130) was not different
between patients with (N=64) and without RLS (N=210,
p=0.23); and uncontrolled diastolic BP (= 80) was also not differ-
ent between cases with (N=57) and without RLS (N=199,
p=0.61). Interdialytic weight gain was correlated with systolic
BP (Pearson correlation test, r = 0.147, p = 0.003) and was not cor-
related with diastolic BP (r = 0.098, p = 0.052).

Analyses of clinical and laboratory data regarding hemodialysis
shift showed that cases in the afternoon shift had more years on
dialysis, lower BMI, lower ferritin, lower albumin and higher para-
thormone values. Otherwise, RLS frequency, sleep quality, daytime
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Table 4
Comparisons between ESRD patients grouped as mild/moderate/severe RLS, moder-
ate/severe and non-RLS.

Mild/ d _.l Mo : Without P
severe RLS Severe RLS RIS value
(N=86) (N=48) (N=314)
Hypertension (PJA)  63/23 40/8 206/108 019
a.01®
Diabetes (P/A) 13173 11/37 55/259 n;:‘
13
Heart failure (P/A) 12(74 8/40 49/265 0.86%
083"
Uremic pruritus (P} 8/{78 6/42 31/283 0.87*
A 044"
Hepatitis (P/A) 26/60 9/39 41273 0.005%
0.68"
Dialysis shift 33/28/25 14/21/13 108/99/ 0.69%
(Morning/ 107 026"
Evening/
Afternoon)
Smoking habit 8/78 6142 361278 069
os®
Heavy drinking (P/  9/77 3/45 29/285 0.68*
A) a6
Risk of apnea 35/51 2325 851229 0.01*
(Berlin) 0.007°

Abbreviations: RLS, restless legs syndrome; P/A, present/absent.
* Mild/moderate/severe RLS vs. non-RLS.
" Moderate/severe RLS vs, non-RLS,

sleepiness, depressive symptoms, high risk of OSA and the comor-
bidity index were not different between patients according to
hemodialysis shift (Table 5).

4. Discussion

This study involving a large number of ESRD patients in hemod-
ialysis showed that RLS affects 21.5% of patients. It is more fre-
quent in female patients and is related to low hemoglobin levels.
Previously, controversial results have been reported on the rela-
tonship between lower hemoglobin and RLS in hemodialysis
showing both the absence [27] and presence of this association
[28]. Interestingly, only a reduced number of cases reported symp-

toms before dialysis and a family history of RLS, indicating that this
condition is the secondary form of RLS and not the primary, genet-
ically determined type. In agreement with previous reports, we
confirm that in RLS patients there is worse quality of sleep
[29,30] and excessive daytime sleepiness [8]. In this study, the
operational definition of sleepiness was derived from the ESS, a
questionnaire containing eight items that measure a subject's
expectation of dozing off or falling asleep in a variety of situations
[19]. Previously, the ESS as well as the PSQI proved not to be re-
lated to objective sleep measures [31]. It can be argued that this
measure of subjective sleepiness could be less reliable in patients
with chronic diseases that interfere with daily life. It has been
demonstrated, however, that ESS measures are not influenced by
race or comorbidities [31). Besides, the ESS is considered a practical
and simple tool for the assessment of sleepiness, independent from
subjective feelings of physical tiredness, and the sensitivity and
specificity for distinguishing hyper somnolent from normal indi-
viduals using this scale have been estimated as 93.5% and 100%,
respectively, when a cut-off score of 10 is used [32]. Similar to
our findings, RLS has been associated with a higher Charlson
Comorbidity Index and with sleep disturbance as insomnia [33].
An association between type 2 diabetes and RLS was not found
in this study group pointing to evidence that ESRD is a key deter-
minant for this syndrome as opposed to other populations [3].
Clinically diagnosed peripheral neuropathy was found in 26.4% of
RLS cases, and this is relatively low considering that prevalence
of peripheral neuropathy in ESRD has been reported from 74.6%
[34] to 91.6% [35]. On the other hand, the frequency of peripheral
neuropathy in individuals with RLS in hemodialysis was high com-
pared to the whole population according to data obtained from a
large study describing peripheral neuropathy as affecting 14% of
individuals over 40 years [36). In a recent study, RLS has been
found to occur more frequently among patients with peripheral
neuropathy. However, after considering stricter RLS criteria, the
percentage of cases between the two groups did not differ, suggest-
ing that similarity of symptoms between RLS and peripheral neu-
ropathy may be on the genesis of improper diagnosis [37].
Further studies can help to clarify this still controversial subject.
Previously, in ESRD patients, RLS prevalence has been reported
to oscillate from 14% to 60% [38,39]. Most reports describe a

Table 5
Clinical and demographic data of end-stage renal disease patients according to hemodialysis shift.

Variables Moarning shift (N= 141) Afternoon shift (N=127) Evening shift (N=132) p-value
Gender (M/F) 84/56 72/55 80y52 0.79*
Age (y) (mean+SD) 5204152 50.1+163 5254154 043"
Years on dialysis (mean £ 5D) 6.38+£53 695465 44141 p<0.005"
BMI (kg/m?) (mean £ SD) 239422 224+405 237+483 om®
€KtV < 1.2 {yes/no) 10734 102/25 93139 o1s"
Hemoglobin (g/dL) (mean £ SD) 122 £ 1.65 11.98+ 176 11.72£1.72 0.06"
Ferritin (ng/mL) (mean £ SE) 42541+2975 335.18£21.96 47334£3278 0.003
Albumin (g/dL) (mean £ SD) 4.16 £ 034 405041 408+031 003"
PTH (pg/mL)(mean £ SE) 40157 £4054 460.66 + 48.41 31083 £35.01 0.04°
ALP (U/L) (mean £ SD) 1784942129 151.64 1643 122,64+ 1280 010"
Ca (mg/dL) (mean + SD) 8.86+£073 861+ 066 8524076 p<0.005"
P(mg/dL) (mean + SD) 5.03 £ .69 4894150 5074168 064
Ca » P product (mg?/dL?) 4460+ 1542 4223+£1357 4297 £ 1404 038"
RLS (Yes/No) 32/109 2899 250107 0.69*
PSQI score 7.84 £ 60 790463 836468 (1l
ESS score 7.21 £397 669£473 7272434 050"
BDI score 993 £56 109173 1020468 047
Berlin (yes/no) 44/97 35/92 40/92 0.78*
CCl score 321 323 3 076"

Abbreviations: M/F, male/female; ESRD, end-stage renal disease; BMI, body mass index; eKt/V, equilibrated Kt/V-efficacy of dialysis; P/A, present/absent; PTH, parathormone;
ALP, alkaline phosphatase; Ca, calcium; P, phosphorus; PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index; ESS, Epworth Sleepiness Scale; BDI, Beck Depression Inventory; CCl, Charlson

Comorbidity Index
* Fisher's exad test.
® ANOVA
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prevalence between 20% and 57% [40,41]. In the general popula-
tion, studies about RLS prevalence, involving large numbers of indi-
viduals, have shown prevalence oscillating from 2-3% [42] to 7%
[43]. Generally, RLS prevalence has been reported to be higher in
female patients in most studies [43] and to increase with age
[44]. Ethnic variations have been described and lower prevalence
rates have been claimed in Greeks [45]. Indian patients with ESRD
[46] have also been shown to have low prevalence of RLS (4%). In
this study a prevalence of 21.5% was found and this is similar to
results found in large international reports [8,40,41). Different
from the general population, age differences do not exist in ESRD
patients with RLS. In fact, in this series, RLS cases tended to be
younger. This shows that determinants of RLS in hemodialysis
are different from other groups of individuals. It has been sug-
gested that uremic state promotes a less responsive state to dopa-
mine and this would be the basis for the manifestation of RLSand a
worse response to dopaminergic agents in ESRD patients [47]. A
relationship with high calcium [7] and abnormal phosphorus
[48], low [49] and high levels of PTH [12] and an anecdotal
improvement of symptoms after parathireoidectomy have been
described [50]. The role of calcium, phosphorus and parathormone
abnormalities in RLS cannot be ruled out and the analysis of a
much larger series can help to clarify this issue,

We found that hypertension was associated with moderate/se-
vere RLS and this was maintained after controlling for the risk of
OSA. Interestingly, systolic and diastolic pre-dialysis blood pres-
sure tended to be higher in RLS cases while post-diastolic blood
pressure was significantly lower in these patients. We speculate
that these patients might be exposed to increased pulse pressure:
arecognized factor that increases morbidity and mortality in ESRD.
Previously, it was suggested that high blood pressure and the asso-
ciated cardiovascular risk are common in patients with RLS and
this may be attributable to the presence of associated periodic limb
movements. The odds ratios for development of hypertension or
cardiovascular disease in RLS patients are well over 2-fold [51]. It
would be interesting to know whether a therapeutic intervention
of RLS could modify heart rate variability and the autonomic ner-
vous system in these patients [52]. We also observed RLS to be re-
lated to the presence of hepatitis in agreement with a previous
report indicating a higher prevalence of RLS in liver disease [53].

Our subjects with RLS were also more likely to be depressed and
to be at higher risk of OSA as evaluated by the Berlin questionnaire,
Depression is an important issue in ESRD that seems not to have
been sufficiently addressed. Proper diagnosis and treatment of
depression can modify quality of life in these patients [54]. With
regard to OSA, it has been found that even in early renal disease,
patients are at high risk of OSA [55]. OSA is likely to be more pre-
valent and more associated with interdialytic weight gain [56]. But
we could not confirm this association.

In conclusion, we confirm that RLS affects approximately one-
fifth of patients on hemodialysis and, in moderate/severe cases, it
is associated with hypertension. These cases mostly do not have
symptoms prior to dialyses and do not have family history of
RLS, showing that, in hemodialysis, RLS is in fact the secondary
form. Moreover, RLS patients have worse quality of sleep, more
depressive symptoms, excessive daytime sleepiness, greater
comorbidity severity and are at higher risk of OSA.
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