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RESUMO

A doenca renal crénica (DRC) é considerada um problema de saude publica mundial,
principalmente em paises de baixa e média renda, por estarem menos preparados
para lidar com a prevencao, tratamento e progressédo da DRC. A detecc¢éo precoce da
DRC e 0 acompanhamento terapéutico de pacientes com hipertenséo e diabetes sao
necessarios para reduzir a morbimortalidade. O estagio 3 e os estagios avancados 4
e 5 da DRC foram associados a 2,2 milhdes de mortes na populacéo global, mais da
metade foram de doencas cardiovasculares, enquanto 0,96 milhdo de mortes foram
relacionadas a doenca renal terminal. Além disso, os riscos aumentam quando 0s
medicamentos prescritos ndo sdo aderidos. Os pacientes fazem hemodidlise trés
vezes por semana, comecando no inicio da manha, e podem ocorrer alteracdes
cronicas nos horarios do sono por acordar cedo ou dormir tarde. Na literatura ja esta
bem evidenciado a prevaléncia de distirbios do sono e baixa adesdo de
medicamentos em paciente com DRC, mas h& poucos estudos sobre os problemas
relacionados ao sono se estdo associados com a baixa adesdo de medicamentos.
Além disso, até o0 momento do estudo, ndo havia relatos na literatura sobre a
identificacdo de cronotipo circadiano e ocorréncia de jetlag social em pacientes de
hemodiélise. Diante disso, o estudo tem como objetivo analisar o comportamento da
preferéncia circadiana e os problemas relacionados com 0 sono se estao associados
com adesao terapéutica nos pacientes em hemodialise. Foi realizado um estudo
transversal com 108 pacientes com DRC que realizam tratamento de hemodialise em
trés hospitais de Maceidé no periodo de junho a novembro de 2022. A coleta de dados
foi realizada por meio de entrevista com o paciente utilizando o0s seguintes
questionarios validados: indice de qualidade de sono de Pittsburgh — PSQI, Escala
de sonoléncia diurna EPWORTH, Escala de fadiga de Chalder, Escala de Adesao
Terapéutica Morisky (MMAS-8), Questionario dos fatores de risco de apneia obstrutiva
do sono — STOP-Bang, Morningness Eveningness Questionnaire — MEQ e Munich
Chronotype Questionnaire - MCQT. Também foram abordadas perguntas sobre
condicdes de saude, habitos de vida, dados sociodemogréaficos e medicacédo de uso
continuo. Os principais resultados obtidos, os pacientes tinham preferéncia circadiana
matutina (56,5%), dentre as doencas concomitantes, a hipertensédo foi a mais
frequente (60,2%), os pacientes usavam celular antes de dormir (61,1%) e 13,9%
excediam o uso de celular por mais de 2 horas. A curta duragao do sono foi observada
nos pacientes, 62,9% tiveram uma duracéo de sono < 6 horas, mé qualidade do sono
(81,5%), prevaléncia de alto risco da sindrome de apneia obstrutiva do sono (64,8%),
baixa adesdo a medicacgéo (72,2%) e ocorréncia de jetlag social em pacientes mais
de 1 hora (56,5%). As associacdes foram significativas entre sonoléncia diurna
(p=0,038), fadiga (p=0,046) e cronotipo (p=0,014) com a baixa adesao terapéutica.
Portanto, os resultados indicam problemas preocupantes que podem levar a
complicagBes nas comorbidades e piorar o prognoéstico. Os ensaios clinicos reforcam
a importancia para estudos futuros para determinar o melhor método ou combinagé&o
de diferentes métodos para gerenciar a adesdo de medicamentos e integrar o cuidado
farmacéutico na rotina diaria dos pacientes.

Palavra-Chave: Doenca Renal Crbénica. Distarbio do sono. Ciclo de sono-vigilia.
Ritmo circadiano. Cronotipo. Adesdo a medicacao.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is considered a global public health problem, especially
in low- and middle-income countries, as they are less prepared to deal with the
prevention, treatment and progression of CKD. Early detection of CKD and therapeutic
follow-up of patients with hypertension and diabetes are necessary to reduce morbidity
and mortality. Stage 3 and advanced stages 4 and 5 of CKD were associated with 2.2
million deaths in the global population, more than half of which were from
cardiovascular disease, while 0.96 million deaths were related to end-stage renal
disease. Furthermore, risks increase when prescribed medications are not adhered to.
Patients undergo hemodialysis three times a week, starting early in the morning, and
there may be chronic changes in sleep schedules due to waking up early or sleeping
late. In the literature, the prevalence of sleep disorders and poor medication adherence
in patients with CKD are well evidenced, but there are few studies on whether sleep-
related problems are associated with poor medication adherence. In addition, until the
time of the study, there were no reports in the literature on the identification of circadian
chronotype and occurrence of social jetlag in hemodialysis patients. In view of this, the
study aims to analyze the behavior of circadian preference and sleep-related problems
if they are associated with therapeutic adherence in patients on hemodialysis. A cross-
sectional study was carried out with 108 patients with CKD undergoing hemodialysis
treatment in three hospitals in Macei6é from June to November 2022. Data collection
was performed through interviews with the patient using the following validated
qguestionnaires: Pittsburgh Sleep Quality — PSQI, EPWORTH Daytime Sleepiness
Scale, Chalder Fatigue Scale, Morisky Therapeutic Adherence Scale (MMAS-8),
Obstructive Sleep Apnea Risk Factor Questionnaire — STOP-Bang, Morningness
Eveningness Questionnaire — MEQ and Munich Chronotype Questionnaire - MCQT.
Questions about health conditions, life habits, sociodemographic data and continuous
use medication were also addressed. The main results obtained, patients had a
morning circadian preference (56.5%), among the concomitant diseases, hypertension
was the most frequent (60.2%), patients used cell phones before going to sleep
(61.1%) and 13% exceeded cell phone use for more than 2 hours. Short sleep duration
was observed in patients, 62.9% had a sleep duration < 6 hours, poor sleep quality
(81.5%), high-risk prevalence of obstructive sleep apnea syndrome (64.8%), low
adherence to medication (72.2%) and occurrence of social jetlag in patients for more
than 1 hour (56.5%). The associations were significant between daytime sleepiness
(p=0.038), fatigue (p=0.046) and chronotype (p=0.014) with low therapeutic
adherence. Therefore, the results indicate worrisome problems that can lead to
complications in comorbidities and worsen the prognosis. Clinical trials reinforce the
importance for future studies to determine the best method or combination of different
methods to manage medication adherence and integrate pharmaceutical care into
patients’ daily routine.

Keyword: Chronic Kidney Disease. Sleep disorder. Sleep-wake cycle. Circadian
rhythm. Chronotype. Adherence to medication.



Figura 1
Figura 2
Figura 3
Figura 4
Figura 5
Figura 6

Figura 7

Figura 8
Figura 9

Figura 10

Figura 11

Figura 12

LISTA DE ILUSTRACOES

Classificacdo da taxa de filtracdo glomerular na doenca renal

(o3 (0] ] [oF- U PP 18
Deteccgéo de falhas na farmacoterapia ..........cccccceevieiiiiiiiiiiiiiiiee, 32
Fluxograma do processo de cuidados farmacéuticos............c........... 33

As cinco dimensdes da adesao terapéutica segundo a Organizagao

Mundial de SAUAE .........couiiiiieie e 35
Hospital Sanatorio/setor de hemodialise...........ccccooeeviiiiiiiiiiinieneenne, 42
Fluxograma de inclusdo dos pacientes...........cccceeeviiiiiiiiiccivci e, 50

Prevaléncia da ocorréncia de jetlag social relacionados aos turnos de
heMOAIANISE. ......coeeei e 57
Prevaléncia dos fatores de risco da AOS...........ccooriiiiiiiiiiiei e, 58

Dados da ades&do de medicamentos com relagao a qualidade do sono

Correlacao entre os scores das escalas da qualidade do sono,
sonoléncia diurna, fadiga, cronotipo e jetlag social com adesao
terapéutica de Morisky (MMAS -8)...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 61
Frequéncia dos medicamentos de uso continuo informados pelos

pacientes de hemodialiSe .............coiiiiiiiiiii i, 62



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas sociodemografica, habitos de vida e condi¢des clinicas
dos pacientes em hemodialise comparadas com a qualidade de sono
adequado ou iNadequadO .........cooeuiiiiiiiiii 52
Dados sobre duracéo do sono, horarios de despertar e dormir dos
pacientes nos dias de hemodialise ............ccoeooviiiiiiiiiiiiie e, 55
Dados sobre duragédo do sono, horarios de despertar e dormir dos

pacientes nos dias livres sem hemodialise ..............cccooeiviiiiiiniiieennnn, 56



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AOS - Apneia Obstrutiva do Sono

ATP — Adenosina Trifosfato

CFF — Conselho Federal de Farmacia

DAC - Doenca Arterial Coronariana

DCNTs — Doencas Crbénicas Nao Transmissiveis
DRC — Doenga Renal Cronica

DPOC — Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
IAM — Infarto Agudo do Miocérdio

ICC - Insuficiéncia Cardiaca Crénica

IMC — Indice de Massa Corporal

LC — Locus ceruleus

HL — Hipotalamo lateral

MMAS-8 - Escala de Adesao Terapéutica de Morisky - (8 itens)
NSQ — Nucleo supraquiasmatico

NDR — Nucleos dorsais da rafe

NREM — Sono sem movimentos oculares

PB — Prosencéfalo basal

PSQI — Indice de Qualidade de Sono de Pittsburg
REM — Movimento rapido dos olhos

SARA - Sistema Ativador Reticular Ascendente
SNC - Sistema Nervoso Central

TFG — Taxa Filtracdo Glomerular

TLD — Tegmentar laterodorsal

TM — Nucleos Tuberomamilar

TPP — Tegmentar peducolopontino

VLPO - Ventrolateral pré-éptico



SUMARIO

RS0 ] 510070 TSSO 13
2 REVISAO DE LITERATURA ..ottt 16
2.1 Doenca Renal CroniCa (DRC) ....cooiiiiiiiiiiiiiiii et e e e e e eeeeees 16
2.1.1 Epidemiologia, morbimortalidade e fatores de risco da DRC ..................... 16
2.1.2 EStAgios da DRC.......oiiiiiiiiiiiiieieieee et 18
2.1.3 Declinio da fungéo renal associado aos distirbios do sono....................... 19
2.2 Ciclo de SONO-VIQIlia ....cccoeveiiiiiiiie e 20
2.2.1 Neurofisiologia d0 SONO ........cciiieiiiiieiice e e e e e eeaaans 20
2.2.2 RItMO CIrCAdIAND......ccieeeeeiiiiiee et e e e e e e e e e e ee e e e e e e e e eeeenees 22
2.2.3 CronOtiPO CIFCAIANO. .......uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiit i 23
2.3 Jetlag SOCIAI ......cevviiiiiie e 24
2.4 Problemas relacionados @0 SONO..........cuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 25
2.4.1 Apneia Obstrutiva do SON0 (AOS) ....ooooeiiieeieeeeeeeee 29
2.5 Cuidado farmacéutico na adesdo de medicamentos e disturbios do sono ....... 30
2.5.1 Cuidado farmacéutico na adesdo de medicamentos ..............ccceeeeeeeeeeeenn. 33
S OBUIETIVOS. ...ttt e et e e e e e e e s e r e e e e e e e e 40
3.1 ODJELIVO QEIAL... .. ———— 40
3.2 ObjJetiVOS ESPECITICOS ....uueiiiiiieeiiiiie et 40
4 METODOS ..ottt ettt sttt ettt e e se et se et se e ene e s 41
N 0 [ 1S3 (= W [ =T (F o [0 L PP 41
4.2 Critérios de inCluS80 € €XCIUSE0 ........oviviiiiii e 41
v/ G 0] [=] r= W [= 3N o =T [0 S 42
4.4 Instrumento de coleta de dados ... 43
4.4.1 Formulario com dados gerais doS pacCientes.........ccceeeeeeeiiieiiiiiiieeeeeeeeeeennns 43
4.4.2 Questionério indice de Qualidade de sono de Pittsburg — PSQI .............. 43
4.4.3 Escala de Sonoléncia de EpWOrth ...........coovviviiiiiiii e 44
4.4.4 Escala de Fadiga de Chalder .........cccoooiiiiiiiiiiiiiiiii e 44
4.4.5 Questionario de Stop-Bang ... 45
4.4.6 Morningness Eveningness Questionnaire — rMEQ...........c.cuveiiiiiniiiiinennnns 45
4.4.7 Munich Chronotype Questionnaire — MCTQ .......cccoovviviiiiiiiiiiieeeeeeeeiiiinnn 46

4.4.8 Morisky Medication Adhrence Scale MMAS-8..........ccccooviviiiiiiveiiiiiinn e, 48



4.5 ANALISE 0 AAUOS. ... e e 48

5 RESULTADOS ..ottt ettt e e et e e e e e e e s s et e e e e e e e e e e nnnnneees 50
5.1 Caracteristicas soCiodemOgrafiCas ............cceeeieeriiiiiiiiiiiiiie e 50
5.2 Caracteristicas dos habitos de vida e condi¢gfes de saude.............ccccceeeeernnns 51
5.3 Caracteristicas dos habitos do sono nos dias de hemodialise..........ccccccc...... 54
5.4 Caracteristicas dos habitos do sono nos dias liVres .........ccccccvvevvviiiiiiiiieennnn. 55
5.5 ldentificacédo dos cronotipos circadianos e ocorréncia de jetlag social ........... 56
5.6 Prevaléncia dos fatores de risco de AOS..........ooovvviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee 57
5.7 Avaliagéo da qualidade do sono, sonoléncia diurna, fadiga e adeséo de

(gL o [Tor= o g =T 01 (0 S PP 58
5.8 Andlise da associacéo da qualidade do sono, sonoléncia diurna, fadiga,

cronotipo e jetlag social com ades&o de medicamentos............coceevvveeevvnnnnnnn. 60
5.9 Os medicamentos informados pelos pacientes de hemodialise...................... 61
B DISCUSSAOD ..ottt ettt s e 63
7 CONCLUSAOD ..ottt 71
REFERENCIAS ...ttt ettt 72
APENDICES ..ottt ettt ettt s e st et e s s e s et et seeeene e s 86

ANEXOS . 91



13

1 INTRODUCAO

A doenca renal crbnica (DRC) é considerada um problema de salde publica
mundial, principalmente em paises de baixa e média renda, por estarem menos
preparados para lidar com a prevencao, tratamento e progressédo da DRC. Em 2017,
aproximadamente 843,6 milhdes de pessoas foram acometidas mundialmente pela
doenca (KOVESDY, 2022).No Brasil, a DRC est4 subestimada (MARINHO et al.,2017;
AMMIRATI,2019) e os principais fatores de risco como a hipertensdo, obesidade,
tabagismo, diabetes e doencas cardiovasculares podem evoluir a longo prazo na
forma assintomética passando para os estagios avancados da DRC (AGENCIA
BRASIL,2019).Cerca de dez milh6es da populacdo tem algum disturbio renal, e
desses 90 mil estdo utilizando procedimento de dialise (MINISTERIO DA SAUDE,
2019).

O procedimento de hemodidlise requer que o paciente permaneca pelo menos
trés vezes por semana durante 3 a 4 horas. Os horarios da dialise podem interferir no
sono e provocar a longo prazo horarios de sono irregular. No estudo com 1.643
pacientes em hemodialise, 50% tiveram dificuldade para dormir, 59% relataram
acordar a noite e 49% tiveram problemas para acordar cedo pela manha (ANAND et
al.,2013).Problemas de sono podem estar relacionados aos sintomas clinicos e
psicolégicos da DRC e desencadear maior risco de complica¢des cardiovasculares e
mortalidade (CUKOR et al.,2021).

Além disso, 0s riscos aumentam quando 0s medicamentos prescritos ndo sao
utilizados. A ndo adeséao varia de 25% a 50%, com maior percentual em pacientes
com doencas cronicas (MERKS et al., 2021).Segundo Chabowski et al. (2019), os
pacientes com doenca respiratoria cronica apresentaram distirbios do sono e os
resultados mostraram baixa adesao (48,7%), com gquase metade ndo aderindo a
medicagédo devido a disturbios do sono. Pacientes com DRC também apresentam
prevaléncia de disturbios do sono com 50% a 90% de alteracdes respiratérias durante
0 sono, 15% a 86% de insbnia, 29% a 41% de sonoléncia diurna e 25% de sindrome
das pernas inquietas (PARAJULI et al., 2019).

Os cochilos também prejudicam ainda mais as rotinas de sono, e estudos
confirmam que metade dos pacientes dorme durante a sessao de dialise (MAUNG et
al., 2016; CUCOR et al., 2021). Altera¢des nos ritmos sono-vigilia levam a alteracdes
nos ritmos circadianos (UNRUH et al., 2020; MAUNG et al., 2016). Assim, 0s ritmos
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circadianos podem ser afetados pelo sono e pelos turnos da dialise, que ao interferir
nos zeitgebers (por exemplo, sinais ambientais claro-escuro) que sincronizam o ciclo
circadiano, podem alterar os niveis de melatonina e diminuir sua secreg¢édo noturna,
levando a distirbios do sono (AHMAD et al., 2013). Diante disso, € possivel que os
problemas relacionados com sono interfiram na adesdo de medicamentos, podendo
estar associado ao cronotipo e jetlag social em pacientes que fazem uso de
hemodialise.

Os padrbes e comportamentos habituais de sono variam individualmente de
acordo com as preferéncias de atividades e horarios do sono e podem ser
classificados em cronotipo matutino, vespertino e intermediario; cada um indica que
seus horarios preferidos sdo pela manha, a noite ou sem preferéncia entre os turnos,
respectivamente (CULIC et al., 2021; LANE etal.,2016; LEE et al., 2017). A melatonina
atinge niveis elevados a noite, sendo que o aumento desse horménio ocorre mais
cedo no cronotipo matutino do que no cronotipo vespertino (MONTARULI et al., 2017).
Individuos com cronotipo vespertino acordam e dormem mais tarde, comparados com
o cronotipo matutino (P < 0,001).Também apresentam um atraso no ritmo atividade-
repouso medidos por actimetria e sdo menos ativos pela manha (VERA et al., 2018).

Além dos cronotipos, a exposicdo a luz artificial a noite e o jetlag social sdo
exemplos que podem desalinhar ou interromper o ciclo circadiano, pois a interrupgao
pode aumentar o risco de problemas cardiovasculares (MELENDEZ-FERNANDEZ et
al, 2021).Segundo um estudo, cada hora de jetlag social aumenta em 11% a
probabilidade de desenvolver doencas cardiovasculares (AASM - American Academy
of Sleep Medicine, 2017), o que pode levar a complicacdes em comorbidades e
promover a progresséo da doenca.

De acordo com o International Society of Nephrology, foram apresentadas
metas para abordar o impacto global da DRC e suas complica¢cfes. Uma das metas é
entender e desenvolver intervengbes para 0 manejo de sintomas comuns que Sao
negligenciados (insonia, prurido, fadiga, nauseas e outros) e que contribuem para
qualidade de vida e sdo importantes para pacientes com DRC em seu prognostico e
tratamento (LEVIN et al., 2017; BELLO et al., 2017).

O presente estudo visa avaliar de forma subjetiva os problemas relacionados
com o0 sono, uma vez que a literatura tem analisado a qualidade e duracdo do sono,
identificacdo de cronotipos circadianos e a ocorréncia de jetlag social em populacdes

saudaveis e com poucos estudos em doencas cronicas. Ha necessidade de estudos
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em pacientes com DRC, pois deslocam-se para as unidades de hemodialise trés
vezes por semana, na qual o tratamento de hemodialise inicia cedo pela manha
necessitando acordar cedo e no turno da tarde termina a noite, levando a dormir tarde,
podendo haver alteracdes crénicas nos horarios do sono. Além disso, possuem
prevaléncia em distarbios do sono e fazem uso de varias medicacfes para
comorbidades e disturbios hidroeletroliticos. Diante disso, o objetivo do estudo é
analisar o comportamento da preferéncia circadiana e os problemas relacionados com
0 sono se estao associados com adeséo terapéutica nos pacientes em hemodidlise.

O cuidado farmacéutico sera prestado através da intervencao informativa.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenca Renal Cronica (DRC)

2.1.1. Epidemiologia, morbimortalidade e fatores de risco da DRC

Nos ultimos 15 anos, o numero de pacientes com doenca renal terminal no
Brasil aumentou 4,2 vezes a mais que o numero de unidades de didlise ativas, e a
taxa de mortalidade anual foi de 19,6% (THOME et al., 2019). Em 2017, estimava-se
que 126.583 pessoas estavam em tratamento dialitico, sendo que 6,9% em didlise
peritoneal, 93,1% em hemodidlise e 24% na lista de espera para transplante renal
(THOME et al., 2019). A reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) tem sido
atribuida a fatores de risco metabdlicos, com elevacéo da pressao arterial sistdlica e
da glicemia, indice de massa corporal (IMC) e colesterol total elevados (THOMAS et
al., 2017).

A deteccdo precoce da DRC e o acompanhamento terapéutico em pacientes
com hipertensao e diabetes sdo necessarios para reduzir a morbimortalidade. A DRC
nos estagios 3 e avancado (4 e 5) foi associada a 2,2 milhdes de mortes na populagéo
global, mais da metade de doencas cardiovasculares, enquanto 0,96 milhdo de mortes
foram relacionadas a doenca renal terminal (THOMAS et al.,2017). O risco
cardiovascular na doenca renal em estagio avancado 4 e estagio final 5 é de 50%, em
comparacao com 26% de individuos com funcéo renal normal (JANKOWSKI et al.,
2021).

Quando a taxa de filtracdo glomerular (TFG) diminui entre 60 a 75ml/min/1,73
m2, a probabilidade de desenvolver doenca arterial coronaria (DAC) e, portanto o risco
de morte aumenta de duas a trés vezes em pacientes com DRC com taxa de filtracéo
entre 15-60 ml/min/1,73m?2. Insuficiéncia cardiaca e arritmias sdo mais provaveis de
ocorrer em estagios avancados (JANKOWSKI et al.,2021). Em pacientes em
hemodidlise (estagio 5) com TFG <15mL/min/1,73m? e relacdo albumina-creatinina
urinaria superior que 300 mg/g, o risco de mortalidade € 8,1 vezes maior em
comparacao com individuos sem DRC (BELLO et al., 2017).

A medida que a TFG diminui, os eventos nio ateroscleréticos ocupam uma

proporcao maior nas doencas cardiovasculares. Estes incluem hipertrofia ventricular
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esquerda com disfuncéo diastdlica e sistolica, doenca cardiaca valvular e calcificacao
arterial (BELLO et al., 2017; SARNAK et al., 2019). A morte sUbita pode ocorrer na
doenca renal terminal devido a altera¢gdes eletroliticas e concentracdes de drogas, o
que podem levar a arritmias cardiacas em pacientes com hipertrofia ventricular
esquerda e insuficiéncia cardiaca (JANKOWSKI et al., 2021).

A hipotensdo durante a dialise e o atordoamento miocardico, que significa
diminuicdo do fluxo sanguineo coronariano causando disfungdo no ventriculo
esquerdo, estdo associados a complicacdes e mortalidade (SARNAK et al., 2019). Os
sintomas cardinas da DAC em pacientes com doenca renal terminal sao
oligossintomaticos, apresentam poucos e leves sintomas de angina e infarto do
miocardio devido a baixa capacidade funcional, o que pode dificultar o diagndstico. A
dor toracica ocorre em apenas 44% dos pacientes em didlise em comparacdo com
68% dos pacientes que ndo estdo em dialise (SARNAK et al., 2019).

Outras complicacbes na DRC incluem hipercalemia, acidose metabdlica,
hiperfosfatemia, hiperparatireoidismo secundario, deficiéncia de vitamina D e anemia
devem ser monitoradas em estagios avancados (CHEN; KNICELY; GRAMS, 2019).
Apos o transplante renal, os problemas cardiovasculares sdo atenuados pela melhora
do estado metabdlico, restauracao do equilibrio hidroeletrolitico e reversao das toxinas
urémicas (SARNAK et al., 2019).

Assim, a DRC é progressiva e suas complicacdes sao mais frequentes e graves
nos estagios avancados na doenca. Por isso, é importante o diagndéstico precoce, que
pode ser percebido ocasionalmente. A presenca de “urina espumosa” € sinal de
albumindria, hematuria, nocturia, dor no flanco e diminuigdo do débito urinario. Outro
sinal conhecido é o relato do paciente com sensacao de “esvaziamento incompleto da
bexiga”. Na DRC avang¢ada podem ser observados fadiga, nauseas, vomitos, gosto
metélico, perda de apetite e peso, prurido, dispneia, edema periférico e alteragbes do
estado cognitivo (CHEN; KNICELY; GRAMS, 2019).

Além disso, os pacientes devem ser avaliados quanto aos fatores de risco para
DRC, incluindo a exposi¢cao a agentes nefrotdxicos: anti-inflamatoérios néo esteroides
(AINES), litio, preparagfes intestinais a base de fosfato, medicamentos fitoterapicos
contendo &cido aristoloquico, antibidtico gentamicina, quimioterapia. Historia de
nefrolitiase (calculos renais), infec¢cdes recorrentes do trato urinario, doenca renal
policistica, presenca de comorbidades: hipertensdo, diabetes, doencas autoimunes,
infeccdes virais crénicas - HIV e hepatite C (CHEN; KNICELY; GRAMS, 2019). Historia
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familiar de doenca renal e outros fatores de risco genéticos podem estar associados
a DRC e piora da funcao renal, como traco falciforme e presenca dos genes APOL1,
ambos dobram o risco da DRC e os genes APOL1 sao prevalentes em negros e
afrodescendentes (CHEN; KNICELY; GRAMS, 2019; GRAMS et al., 2016).

2.1.2. Estagios da DRC

A DRC é definida como altera¢des na estrutura ou funcao renal com duracao
superior a 3 meses, e a classificacdo do estagio € baseada na taxa de filtracédo
glomerular. Os estagios 1 a 3 (TFG>30mL/min/1,73m2) geralmente s&o
assintomaticos, enquanto os estagios 4 a 5 (TFG<30mL/min/1,73m?2) apresentam
manifestacbes clinicas de distirbios metabdlicos, enddcrinos e hidroeletroliticos
(FASIPE; AKHIDENO,; IBIVEMI-FASIPE,2019). A definicdo e classificacdo da TFG

segue a Chonic Kidney Disease Nomenclature used by KDIGO 2012 (Figura 1).

Figura 1- Classificacédo da taxa de filtracdo glomerular na doenca renal cronica.

Classificacao da Taxa de Filtracao Glomerular (TFG)

G3a

Categoria TFG
G3b

> 90 TGF 60-89 TGF 45-59 TGF 30-44 TGF
(ml/min/1.73m?) (ml/min/1.73m?) (ml/min/1.73m?) (ml/min/1.73m?)
Diminuigéo leve Diminuicdo

Normal Diminuigdo leve o moderada a grave
15-29 TGF <15 TGF
(ml/min/1.73m3) (ml/min/1.73m2)
Diminuicdo Insuficiéncia
grave renal crdnica

Fonte: Adaptado de Kidney Disease: Improving Global Outcome (KDIGO 2012).
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2.1.3 Declinio da funcéo renal associado aos disturbios do sono

Alteracdes no inicio e na duracdo do sono estao associadas a fatores de risco
para comorbidades, ou seja, quem dorme menos de cinco horas por dia tem risco 20%
maior de hipertensdo, maior risco de diabetes (34%) e doencas cardiovasculares
(45%) em comparacdo com aqueles que dormem sete horas por dia (MCMULLAN;
CURHAN; FORMAN, 2016).

Na doenca renal terminal, os distarbios do sono (insénia, sindrome das pernas
inquietas, apneia obstrutiva do sono e sonoléncia diurna excessiva) sdo comuns e
afetam a qualidade de vida e a mortalidade. Os autores compararam os individuos
sem DRC terminal com aqueles que evoluiram para didlise, estes ultimos tiveram
maior probabilidade de ter menor duracdo do sono (5,8 vs. 6,6horas),maior
fragmentacao do sono (26% vs. 20%) e o sono mais tarde (23h59 vs. 23h27). Além
disso, a curta duracdo do sono e a maior fragmentacdo do sono foram
significativamente associadas a uma diminui¢cdo da TFG na insuficiéncia renal terminal
e um aumento de 11% no risco de morte associado a sonoléncia diurna excessiva
(RR: 1,11; IC 95%: 1,02 a 1,20) (RICARDO et al., 2017).

No estudo com 2.842 pacientes, 523 deles atingiram o estagio 5 de doenca
renal terminal e necessitaram de dialise no periodo de 4 anos. Os autores observaram
ma qualidade do sono (PSQI > 6) e duracéo insuficiente do sono (<5,0 e > 8,0 horas)
e concluiram que a curta e a longa duracao do sono esteve associada a ocorréncia
de DRC terminal (YAMAMOTO et al., 2018). No estudo de coorte, a taxa de filtragao
glomerular foi monitorada em relacéo a qualidade do sono em 432 pacientes com DRC
classificada como leve a moderada (TFG maior de 20mL/min/1.73m? e menor que 50—
70mL/min/1.73m?). A reducdo da TFG associou a menor duracdo do sono (-1,1
mL/min/1.73m? por hora a menos de sono, p=0,03), maior fragmentac&o do sono (-2,6
mL/min/1.73m? por 10% a mais de fragmentacéo, p < 0,001) e duracdo do sono mais
tarde (-0,9 mL/ min/1.73m? por hora depois, p= 0,05) (KNUTSON et al., 2018).

No periodo de 11 anos, a presenca de albuminuria foi encontrada com menor
duracédo de sono (5 horas a menos por noite, p=0,002), e uma duracao do sono de 6
horas também resultou em uma reducédo de 30% na TFG em comparacdo com a
duracéo sono de 7 — 8 horas (p < 0,001). Os autores concluiram que a curta duracéo
de sono foi associada a um declinio de 30% mais rapido da funcdo renal e

permaneceu significativa (p < 0,007). A associacao entre TFG e fatores de risco como
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hipertensédo, diabetes e doenca cardiovascular foi independente da DRC. Eles
sugeriram a possibilidade de outros fatores de riscos associados a curta duracao do
sono e diminuicdo da TFG (MCMULLAN et al., 2017).

Outros fatores de risco que podem afetar o sono incluem as toxinas urémicas,
sobrecarga de volume e depressao, bem como a possibilidade de interrup¢éo do ritmo
circadiano na DRC avancada (MCMULLAN; CURHAN; FORMAN, 2016). Pacientes
com DRC terminal permanecem em dialise crénica ou aguardam o transplante renal.
Por isso, é importante identificar outros fatores que contribuem para os distarbios do
sono e desenvolver intervencdes para prevenir complicacdes cardiovasculares,

mortalidade e garantir melhor qualidade de vida aos pacientes.

2.2 Ciclo sono-vigilia

2.2.1 Neurofisiologia do sono

O ciclo de sono-vigilia € regulado pelo controle homeostatico do sono (processo
S) e o controle circadiano (processo C) que aumenta durante o dia apés o aumento
do processo S que atinge o pico do sono. Apés uma noite de descanso adequado, o
impulso do sono diminui e o impulso da vigilia circadiana comeca a aumentar, e o ciclo
sono-vigilia recomeca. Os ciclos claro-escuro controlam a sincronizacdo do ambiente
com o ritmo circadiano (processo C) (COLTEN; ALTEVOGT, 2006).

O ciclo circadiano é controlado pelo nucleo supraquiasmatico (NSQ) que libera
a melatonina via glandula pineal, desencadeado por um estimulo de baixa
luminosidade para induzir 0 sono precisa ativar o nucleo ventrolateral pré-6ptico
(VLPO) e suprimir o sistema ativador reticular ascendente (SARA). Este sistema
consiste em diversos ndcleos monoaminérgicos e colinérgicos com projecdes
excitatérias difusas no cortex e nucleos reticulares do talamo. Os monoaminérgicos
sao os nucleos dorsais da rafe (NDR) que sdo serotoninérgicos, locus ceruleus (LC)
do tronco cerebral sdo noradrenérgicos e a massa cinzenta periaquedutal ventral sao
dopaminérgicos. Os nucleos colinérgicos estdo localizados no tronco cerebral e
dividem em tegmentar peduculopontino (TPP) e o tegmentar laterodorsal (TLD).
Incluem também os nudcleos tuberomamilar (TM) histaminérgicos no hipotalamo

posterior, a orexina no hipotdlamo lateral (HL) e o nucleo basal de Meynert do
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prosencéfalo basal (PB), que libera acetilcolina. O SARA esta relacionado ao
mecanismo de vigilia e alerta (CARLEY; FARABI, 2016; HADDAD; GREGORIO, 2017;
GOMES; QUINHONES; ENGELHARDT, 2010; SCHWARTZ; ROTH, 2008; DYCHE et
al., 2015).

Durante a vigilia, hd um acumulo de moléculas de ATP, que s&o hidrolisadas
em adenosina. O sono pode ser desencadeado pelo aumento de adenosina na regiao
do prosencéfalo basal, que estimula os neurbnios GABAérgicos e galaninérgicos do
VLPO, e inibem os nlcleos da via excitatoria ascendente do talamo-cortical dos
neurbnios monoaminérgicos, colinérgicos e histaminérgicos do ndcleo TM e induz a
hiperpolarizacéo levando ondas de baixa frequéncia e alta amplitude no cortex com
inicio do sono NREM. Isso resulta em uma diminui¢cdo do tdnus muscular (hipotonia
muscular) devido a hiperpolarizacdo da placa motora das fibras musculares (GOMES;
QUINHONES; ENGELHARDT, 2010; CARLEY; FARABI, 2016; SCHWARTZ; ROTH,
2008; HADDAD; GREGORIO, 2017).

O sono sem movimentos oculares é chamado de NREM, é dividido em trés
estagios. Os dois primeiros estagios N1 e N2 predominam as ondas cerebrais teta (4
a 7,5Hz), e a dltimo estagio N3, consiste em ondas lentas e delta (0,5 a 3,5Hz).Durante
a vigilia, as ondas beta (13 a 35Hz) e alfa (8 a 13Hz),ocorrem a dessincronizacao de
alta frequéncia pela difusdo do estimulo excitatério dos ndcleos da orexina do HL,
monoaminérgicos e colinérgicos do SARA para o talamo-cortical e histaminérgicos
nos nucleos TM (HADDAD; GREGORIO, 2017).

No entanto, o sono REM (movimento rapido dos olhos) esta associado a
consolidagdo da memdéria e ao sonho e suprime o tbnus muscular (atonia muscular).
Estimula os neurénios colinérgicos dos nucleos TPP e TLD do tronco encefalico e gera
ondas cerebrais alfa e teta com frequéncias mistas de baixa voltagem, levando a
dessincronizacgéo do cortex(SCHWARTZ;ROTH, 2008; HADDAD;GREGORIO, 2017).

Durante o ciclo sono-vigilia, os neurbnios sdo estimulados e inibidos,
alternando entre o sono NREM e REM. Esse controle ocorre por inibicdo reciproca
entre neurbnios colinérgicos e monoaminérgicos. Quando o sono REM é
desencadeado (REM-on), os neurbnios colinérgicos tornam-se ativos nos nucleos
TPP e TLD, enquanto os neurdnios noradrenérgicos (LC) e serotoninérgicos (NDR)
sao inibidos (REM-off). A alternancia de atividade e inibicdo desses neurdnios resulta
em um ciclo NREM e REM durante o sono (CARLEY; FARABI, 2016; SCHWARTZ,
KILDUFF, 2015).
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2.2.2 Ritmo Circadiano

O ciclo circadiano é responsavel por varios processos bioquimicos e
metabdlicos do organismo, funcionando através da exposicdo claro-escuro por um
periodo de 24 horas, sendo que essa sincronizacdo do ritmo circadiano ocorre
primeiramente no reldégio central (CLOCK-BMALL1), localizado no nucleo
supraquiasmatico (SNC) do hipotalamo anterior, que posteriormente repassa através
das vias hormonais e neurais para os reldgios periféricos que estdo presentes em
todas as células, tecidos e 6rgaos (musculo esquelético, pulmao, figado e outros),
regulando e mantendo as funcgles fisioldgicas do individuo (YAMANAKA, 2020;
SORENSEN et al., 2020 ).

Dessa forma para garantir os processos bioquimicos e metabdlicos do
organismo, o relégio central (CLOCK) ativa o fator transcricional/translacional do gene
BMAL 1, e juntos (CLOCK-BMAL1) regulam o ciclo circadiano, expressando os genes
do ritmo circadiano e codificando as proteinas. As proteinas CRYPTOCHROME (CRY
1 E CRY 2) e PERIOD (PER 1, 2, 3) e outros genes do relogio realizam fungdes
ritmicas do relégio central, regulando o tempo do comportamento sono-vigilia e
atividades metabolicas dos relogios periféricos dos 6rgdos no ciclo de 24 horas
(DUFIER; TOUITOU, 2021; HILL et al., 2020).

O ritmo circadiano regula os sistemas do enddcrino, imunoldgico,
cardiovascular, metabdlico e os receptores da termorregulacdo da temperatura
central. Os ritmos sao regulados por meio de sinais chamados zeitgebers, podendo
ser fético, que é regulado pela luz ambiental (ciclo claro-escuro) influenciando o sono
e a consciéncia. Outros sinais de zeitgebers sdo os nao foticos, incluem alimentacéo-
jejum e atividade fisica, estando relacionado também com o ritmo biolégico do relégio
central (YAMANAKA, 2020; SORENSEN et al., 2020).

A luz é captada pelas ceélulas ganglionares da retina intrinsecamente
fotossensiveis, a qual repassa a luz para fotorreceptor, a melanopsina. Este
fotorreceptor é sensivel a luz de faixa azul (380-500 nm), a luz atravessa o trato retino-
hipotalamico, através do sinal glutamatérgico, chegando ao nucleo supraquiasmatico
(DUFIER;TOUITOU, 2021). A presenca de luz estimula o eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal (HPA), havendo o estimulo do cortisol e outros, incluindo o hormdnio
estimulador da tireoide, gonadotrofinas e insulina. Entretanto quando ocorre a
diminuicdo e a interrupcdo da luz ocorre a produgcdo de melatonina pela glandula
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pineal, ocorrendo baixa temperatura central, sonoléncia, efeitos vasodilatadores,
ocasionando uma diminuicdo nos niveis da frequéncia cardiaca e pressao arterial
(SORENSEN et al.,2020).

No entanto, o ritmo circadiano pode ser alterado por fatores ambientais a longo
prazo, destaca-se a falta de sono, o stress, habitos alimentares inadequados. O
desalinhamento do ciclo circadiano pode gerar alteracées hormonais e metabdlicas,
levando a obesidade, diabetes, hipertenséo, além disso pode desencadear desde
doencas cardiovasculares e neurodegenerativas, como também o cancer
(MONTARULI et al., 2021).

Ressalta-se que o horménio cortisol expressa 60% do transcriptoma circadiano,
contribuindo para a sincronia dos relégios periféricos das células e 6rgdos em
comando dos genes do reldgio circadiano do SNC. Portanto a interrup¢do crénica
desse hormdnio, devido ao ritmo circadiano desalinhado, provoca problemas no
sistema imunologico, cardiovascular e metabdlico. Podendo ocorrer também
problemas comportamentais de humor, ansiedade e depressao (DUFIER;TOUITOU,
2021).

O hormbénio da melatonina € fundamental para sincronizagdo circadiana,
entretanto, quando ocorre alteracdo do ritmo circadiano, a melatonina também fica
alterada e nao consegue realizar o periodo normal de 24 horas de ciclo, ficando o
sono-vigilia mais lento com periodo superior de 30 horas ou mais rapido com duracao
apenas de 20 horas (YAMANAKA, 2020).A inibicdo desse horménio devido a
exposicao a luz artificial, especialmente a luz azul (380- 500 nm) emitida por celulares,
computadores, televisores e lampadas de LED (diodo emissor de luz), podem ocorrer
a longo prazo a dessincronizacao do ciclo circadiano. A reducédo de 2 a 4 horas de
sono, ja demostra problemas no sistema imunolégico, além disso o sono diurno é
menos reparador em comparagdo com O SOnO noturno, por ser mais curto,
fragmentado e interrompido pelas obrigacdes sociais. O individuo passa por sinais de
fadiga persistente, alteracbes no apetite, distirbios do sono, principalmente a insonia

cronica, reducao no desempenho cognitivo, fisico e alerta (DUFIER; TOUITOU, 2021).

2.2.3 Cronotipo Circadiano

Os ritmos circadianos atuam também no comportamento das pessoas. As

funcdes fisiologicas e psicolégicas variam de acordo com as diferencas



24

interindividuais, e com isso cada individuo executa as atividades em um determinado
horério preferido, manha ou noite. O tipo matutino prefere acordar e dormir mais cedo,
mas o tipo noturno (ou vespertino) prefere acordar e dormir mais tarde (LEE, et al.,
2017). A melatonina apresenta pico em niveis elevados a noite, entretanto o aumento
desse horménio ocorre mais cedo no tipo matutino do que no tipo vespertino
(MONTARULI et al., 2017).

Assim, 0s cronotipos matutino e vespertino podem ser alterados pela
melatonina, cortisol e temperatura corporal dentro de duas ou trés horas do ritmo
circadiano. Utilizando actigrafia de pulso em oito dias em um periodo de 24 horas, 0s
autores do estudo indicaram que individuos com cronotipo vespertino apresentam
atraso na fase noturna do sono (20:00 - 02:00) em relacdo aos individuos matutinos,
contribuindo para o sono tardio (VERA et al., 2018).

Além disso, o cronotipo pode ser influenciado por fatores individuais, como
sexo, idade e coordenadas geograficas, fatores sociais e ambientais como a
exposicdo a luz (KOUNSEOK et al., 2021). O cronotipo do tipo vespertino esta
associado a varios problemas de saude, como a fadiga, estresse, depressao,
fibromialgia, distlrbios gastrointestinais levando ao desenvolvimento de refluxo
gastroesofagico, Ulcera péptica e sindrome do intestino irritavel (LEE, et al., 2017).
Outros estudos mostraram que o cronotipo vespertino esta associado a um maior risco
de doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e distarbios metabdlicos, além de uma
possivel associacdo com aumento nas concentracdes de triglicerideos, colesterol

total, colesterol LDL, glicemia e menor nivel de colesterol HDL (LOTTI et al., 2022).

2.3 Jetlag Social

A dessincronizagao circadiana ocorre quando os horarios sociais de atividade
e sono levam desalinhamento do ciclo circadiano, apresenta em individuos que sofrem
de jetlag ou trabalhadores de turnos noturnos. Diante dos inidmeros processos
bioquimicos e metabdlicos comandados pelo ciclo circadiano, podem trazer prejuizo
a saude no periodo de curto e a longo prazo. Os efeitos agudos podem ser curta
duracéo do sono, ma qualidade do sono, estado de alerta, desempenho prejudicados
e alteracdes na pressao arterial. Os efeitos a longo prazo podem estar correlacionados

com maior risco de desenvolver sindrome metabdlica, diabetes mellitus, doencas
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cardiovasculares, obesidade, alteracdes cognitivas, doenca de Alzheimer e
neoplasias (CALIANDRO et al., 2021).

O aumento do jetlag social (>1h) apresentou niveis de glicemia de jejum
(p=0,03), colesterol total (p=0,04) e triglicerideos (p=0,001) alterados, aumento do
IMC e sobrepeso (MOTA et al., 2017; MOTA et al., 2021). O estudo de Garrido et al.
(2021), os resultados encontrados foram niveis elevados de colesterol LDL e baixos
niveis de colesterol HDL, e associagéo entre lipemia e aumento do jetlag social (>3h)
em trabalhadores noturnos.

Jetlag social podem acontecer em pessoas que precisam acordam cedo por
motivo de atender as obrigacdes sociais que sao o0s horarios estabelecidos da escola,
universidade e trabalho, podendo ocorrer também em pessoas que precisam ficar
acordadas por mais tempo e passar da hora de dormir. Cerca de 70% da populacao
pode sofrer algumas horas de jetlag social, podendo variar de 1h ou mais de 2 horas
(CALIANDRO et al., 2021).

2.4 Problemas relacionados com o sono

Estudos demonstram que 50% dos pacientes com DRC avancada (estagio 4 e
5) tem prevaléncia de doenca cardiovascular, sendo que 40% a 50% dos pacientes
com DRC avancada podem vir a 6bitos em comparacéo com 26% dos individuos que
possuem funcéo renal normal (JANKOWSKI et al., 2021). Um dos fatores de riscos
cardiovasculares é a qualidade do sono, podemos destacar que a obesidade e a
hipertensdo estdo relacionadas a curta duragdo do sono e a longa duracdo esta
associada com a sindrome metabdlica. Ambas as duracbes de sono estdo
correlacionadas com problemas cardiovasculares, aumento do risco de diabetes e
acidente vascular cerebral (NAJAFI et al., 2022).

Os disturbios do sono em pacientes de hemodialise correspondem desde a
dificuldade de iniciar o sono, despertar frequentes, insbnia, sonoléncia diurna
excessiva, sindrome de pernas inquietas e apneia do sono. As toxinas urémicas foram
apresentadas como principal causa desses distarbios, no entanto pacientes que
recebem tratamento de hemodialise durante os trés dias permanecem com problemas
no sono comparados com a populacdo saudavel (VELU et al., 2021). Pode ocorrer
aumento nos estagios do sono 1 e 2 ndo REM, entretanto a ocorréncia de sono REM

diminui em pacientes com insuficiéncia renal cronica (MAUNG et al., 2016).
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Pacientes em hemodialise apresentaram niveis diminuidos de melatonina a
noite (KOCH et al.,2009; KARASEK et al.,2005; VILJOEN et al.,1992), e niveis
aumentado de melatonina no periodo diurno (VILJOEN et al.,1992). O estudo foi de
caso-controle e observacional, porém o tamanho da amostra poderia ser maior. Os
niveis de melatonina alteradas podem estar relacionadas com ritmo circadiano
desalinhado.

Estima-se que 40% a 85% dos pacientes de didlise apresentam disturbios do
sono, a insdnia tem como diagnostico a ocorréncia pelo menos trés vezes por semana
durante o periodo igual ou maior de 3 meses. A queixa principal é a dificuldade de
iniciar o sono e permanecer dormindo, causando o comprometimento das atividades
diarias devido qualidade do sono ruim ou a duracdo do sono inadequada. O inicio
cedo na hemodiélise com horarios de 3 a 4 horas da manha para acordar podem
ocasionar irregularidades nas rotinas do sono a longo prazo (CUKOR et al., 2021).

Outros fatores relacionados a insdnia sdo pacientes com idade avancada,
estresse fisico, depressdo, dor cronica, aumento do horménio da paratireoide
(paratormdnio) e a hemodidlise realizada no inicio da manha (ASGHAR et al.,
2020).No estudo multicéntrico de Sabbatini et al.(2002), 45% pacientes apresentaram
insbnia, o risco de insdnia foi maior em pacientes com niveis aumentados de
paratorménio (P<0,05), com mais de 1 ano em dialise, e que realizam pela manha
(p<0,003).

Constatando em outro estudo multicéntrico (20 centros de hemodialise), 80%
dos pacientes com pelo menos um distirbio do sono (insbnia, sonoléncia diurna
excessiva, apneia obstrutiva do sono e sindrome das pernas inquietas), os fatores
independentes relacionados ao risco de disturbios do sono sdo idade (P<0,001),
doenca neuropatica (P<0,05) e turno de dialise pela manha (P<0,001) (MERLINO et
al.,2006).Entretanto, no estudo de Bastos et al (2007), ndo demostrou associagéo dos
trés turnos de dialise matutino e vespertino com a ma qualidade do sono. Os autores
informam que precisam de mais estudos para verificar as mudancgas de turnos entre
0s pacientes para melhor compreenséo da correlacdo dos turnos de hemodialise com
os disturbios do sono.

As dificuldades de dormir podem aumentar o uso de medicamentos para induzir
0 sono, apesar que muitos médicos ndo gostarem de prescrevé-los por ndo terem
dados suficientes da literatura sobre a seguranca e eficacia comprovadas para 0s

pacientes com DRC (CUKOR et al., 2021).Maiores riscos de eventos adversos por



27

causa da funcéo renal reduzida, resultando em eliminacdo de meia-vida mais longa
do farmaco. Além disso, € pouco compreendido o efeito cumulativo do farmaco em
pacientes com insuficiéncia renal (LIAO et al., 2021).

A medicacao para tratamento de insdnia pode causar varios efeitos adversos,
incluem desde sedacdo diurna, vertigem, sintomas de rebote, confusdo, déficit
cognitivos, dependéncia, abstinéncia, ataxia, diplopia e disartria (LIAO et al., 2021;
WINKELMAYER; MEHTA; WANG, 2007).0s benzodiazepinicos podem levar as
quedas e fraturas graves, podendo resultar em maior morbimortalidade nos pacientes
gue realizam hemodialise por ter distdrbios no metabolismo ésseo (osteoporose).
Além disso, os medicamentos benzodiazepinicos e o zolpidem associaram ao
aumento de 15% de risco na taxa mortalidade. Esse risco aumenta para 67% em
pacientes de hemodidlise com doenca pulmonar obstrutiva crénica em associacado
com insuficiéncia renal (WINKELMAYER; MEHTA; WANG, 2007; LIAO et al., 2021).

Além da medicacdo que precisa tomar diariamente para o tratamento das
comorbidades e distirbios metabdlicos, os pacientes seguem uma rotina diaria
rigorosa para tratamento nos dias de didlise e apresenta varias manifestacdes clinicas
da DRC avancada. A fadiga é um desse sintomas clinicos, possui um impacto negativo
na qualidade de vida, como também no estado grave da doenca, podendo
desencadear eventos cardiovasculares e aumento nas taxas de mortalidade
(DEBNATH et al., 2021; DAVEY et al., 2019; YOU et al., 2022).

O fato é que apds a hemodidlise, muitos pacientes sentem fatigados e precisam
descansar ou dormir, indicando que 68% dos pacientes levam mais de 2 horas para
recuperar do tratamento de hemodidlise, e 27% demoram mais de 6 horas (RAYNER
et al.,2014). Entretanto a ma qualidade de sono foi significativamente associada com
a fadiga poés-dialise relatando que os pacientes com fadiga dormem mal (YOU et al.,
2022). Como também, no estudo Ali & Taha (2017), apresentaram correlacao positiva
da fadiga com problemas na laténcia do sono. Além disso, outros fatores podem estar
relacionados com a fadiga que sdo: numero de comorbidades, aumento do indice de
massa corporal (IMC), reducao de atividade fisica e depresséo (DAVEY et al., 2019).

A gqualidade de sono ruim € um dos fatores relacionados com a baixa adeséo
terapéutica, juntamente com outros riscos interligados que sdo a idade mais
avancada, comorbidades, quantidade de medicamentos e menor tempo de
diagnoéstico da doenca, podendo aumentar mais o risco de baixa adesao com as

interacdes desses fatores em pacientes com insuficiéncia cardiaca (KNAFI; RIEGEL,
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2014). Comprovando também em outro estudo que 0s pacientes hipertensos possuem
baixa adeséo terapéutica, por pensarem que os sintomas de fadiga, dor muscular e
sono inadequado estavam relacionados aos anti-hipertensivos, induzindo os mesmos
a interromperem ou reduzirem a dosagem dos medicamentos (GEBREYOHANNE et
al., 2019).

A gualidade de vida torna-se importante em pacientes hipertensos, pois a
associacdo de atividade fisica e o sono com duracdo de sete horas ou mais,
demonstrou aumento na probabilidade de adesdo ao tratamento. Nesse estudo
mostra que 40% dos pacientes esquecem de administrar os medicamentos anti-
hipertensivos (KHALESI; IRWIN; SUN, 2017), podendo ser possivel que a causa do
esquecimento seja a falta de qualidade do sono.

Segundo Knafi & Riegel (2014), a capacidade de atencé&o e o discernimento de
realizar atividades podem ser prejudicadas pela reducdo do sono. Os pacientes que
tinham alta qualidade com sono mostraram melhores resultados com adesédo de
medicamentos comparados com aqueles que tinham baixa qualidade no sono e os
autores concluiram que pacientes em dialise com alta qualidade do sono podem
melhorar a adesdo de medicamentos (NAGASAWA et al., 2018).

Ensaios clinicos controlados randomizados sobre o uso do treinamento de
higiene do sono em pacientes em hemodialise sdo uma boa maneira de usar esse
método para melhorar o sono. Os resultados mostram que durante o periodo de
acompanhamento de um a trés meses em 67 pacientes, 34 no grupo intervencéo e 33
no grupo controle, os escores médios dos questionarios Qualidade do Sono - PSQI e
Qualidade de Vida - KDQOL™ aumentou significativamente no grupo de intervencao
em comparagdo com o grupo de controle (MUZ et al., 2021). Os resultados foram
semelhantes ao ensaio clinico controlado randomizado de Soleimani, Motaarefi &
Hasanpour-Dehkordi (2016), a maioria dos pacientes apresentou dificuldade para
dormir e curta duracdo do sono, e o uso do treinamento de higiene do sono nos
pacientes melhorou a qualidade do sono no grupo de intervencéo.

As medidas educativas de higiene do sono e apoio psicologico podem ajudar a
melhorar 0 sono. A exposi¢éo a luz do dia também pode melhorar a qualidade do sono
(PHILLIPS et al., 2017), pois o sono irregular tem sido associado ao aumento da
sonoléncia diurna, menor exposicao a luz solar e menor atividade fisica (LUNSFORD-
AVERY et al., 2018).
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2.4.1 Apneia obstrutiva do sono (AOS)

A AOS é definida como distarbio respiratorio caracterizado pela oclusao ou
estreitamento das vias aéreas superiores, havendo reducéo ou interrupcao repetidas
da respiracao, levando dessaturacdes recorrentes de oxigénio durante o sono. Diante
disso, resulta em ronco alto, falta de ar, fragmentacdo do sono e sonoléncia diurna
(UMBRO et al., 2020; OGNA et al., 2020; MAUNG et al., 2016).

A prevaléncia de AOS na populacéo séo de 2% a 4% em comparacao com 50%
a 60% em pacientes de hemodialise. Esse percentual € medido por questionarios de
autorrelato sobre risco de AOS, mas a prevaléncia de AOS aumenta para 70% a 80%
quando os pacientes em hemodialise sdo submetidos a polissonografia, exame de
padrao ouro (MAUNG et al., 2016).

Os principais fatores desencadeantes da AOS em pacientes em hemodialise
sdo a sobrecarga de volume, que pode levar ao deslocamento do liquido rostral
durante o sono; o fluido é deslocado das partes inferiores para as vias aéreas
superiores, resultando em reducédo ou interrupgéo da respiracdo. No entanto, outros
fatores, como idade, obesidade ou altera¢cdes na anatomia das vias aéreas superiores,
como mandibula pequena e desvio da cavidade nasal, também podem causar ou
exacerbar a AOS (OGNA et al.,, 2020; ROUMELIOTI; BROWN; UNRUH, 2015;
TOKUNOU & ANDO, 2020).

De fato, existe uma relacéo causal bidirecional entre DRC e AOS. AOS causa
hipoxemia crénica, que leva a hipertenséao e, portanto, pode aumentar o risco de leséo
renal. Além disso, a DRC pode colocar os pacientes em maior risco de AOS devido a
sobrecarga de volume levando a obstrucdo das vias aéreas (UMBRO et al., 2020).

A AOS esté associada a um maior risco de doenca cardiovascular (UMBRO et
al.,2020), a apneia durante o sono pode causar uma queda de 78% na saturacéo de
oxigénio, promovendo um aumento de 81% no risco de morte subita (GAMI et al.,
2013). A presenca de hipoxia intermitente, fragmentagao e privagao do sono ativam a
hiperatividade do sistema nervoso simpatico. O aumento da pressao arterial via
barorreceptores carotideos e a ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
resultam em presséao arterial cronicamente elevada pela manha e a noite. Os autores
relataram que a hipdxia leva ao aumento de marcadores inflamatoérios (PCR, IL-6) e
estimula o estresse oxidativo devido ao ciclo repetitivo de isquemia (apneia) e
reperfusdo (oxigenacao repetida), podendo desencadear vasoconstricdo e
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consequentemente aumento da pressdo arterial por expressdo da endotelina-1
(TOKUNOU & ANDO, 2020). Portanto, pacientes hipertensos com AOS devem ser
frequentemente avaliados quanto ao uso e adesdo a medicagdo anti-hipertensiva.
Principalmente quando a pontuagéo do questionario STOP-BANG for entre > 5 a 8,
pois estad altamente correlacionada com AOS moderada a grave e hipertenséo
resistente (BROWN et al., 2022).

No estudo com 8225 pacientes, aqueles diagnosticados com AOS tiveram 45%
de chances a mais de hipertensao quando dormiam de 5 a 6 horas (OR :1,45; IC 95%:
1,14-1,84; P=0,002), enquanto aqueles que dormiam menos de 5 horas, as chances
de hipertensdo aumentaram para 80% (OR:1,80; 1C95%:1,33-2,42; P<0,001). Com
relacéo ao risco de hipertensao, os autores informaram que a duragao do sono inferior
a 5 horas isoladamente é mais prejudicial do que a AOS, indicando que a pressao
arterial diurna e noturna pode ser reduzida com uma melhor qualidade do sono (REN
et al., 2018). A AOS classificada como leve a moderada é tratada com aparelhos orais
(dispositivo mandibular) e a AOS grave é tratada com aparelho de pressao continua
nas vias aéreas, com 0 objetivo de promover pressdo positiva e prevenir o colapso
das vias aéreas superiores para melhorar o controle da hipertensdo (TOKUNOU &
ANDO, 2020) .

2.5 Cuidado farmacéutico na adesao de medicamentos e nos distldrbios do sono

O aumento da prevaléncia da DRC passou a ser considerada um dos pilares
do Plano de Enfrentamento das doencgas crénicas ndo transmissiveis (DCNTS) no
Brasil (MARCAL et al., 2019). Os planos de acdes e metas para enfrentamento das
DCNTs de 2021-2030 tem por objetivo promover atraveés de politicas publicas e
baseadas em evidencias a promoc¢ao a saude, prevencao e o controle das DCNTs
através da assisténcia e o cuidado integral (BRASIL, 2021).

Uma das metas estabelecidas é reduzir a 1/3 da mortalidade entre 30 a 69 anos
dos individuos com DCNTs e dentre as 226 acbes estratégicas, uma delas, é
promover a qualificacdo e ampliacdo da atuacao clinico-assistencial dos profissionais
de saude em equipe multidisciplinar para elaboracdo e implementacédo de cuidados,
implantacéo de protocolos clinicos para as DCNTSs (hipertenséo, diabetes, obesidade
e outros) (BRASIL, 2021).
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O Conselho Federal de Farmacia (CFF) aprovou duas resolucdes para pratica
de cuidado farmacéutico aos pacientes. A resolucéao n® 585/2013 que regulamenta as
atribuicbes clinicas do farmacéutico, e n°586/2013 que regula a prescricdo
farmacéutica. Diante desse contexto, o conceito de cuidado farmacéutico se da como
acao integrada e centrada ao paciente, visando promoc¢ao, prevencao e recuperacao
da saude. Estimula a educacdo em saude e promove o uso racional de medicamentos
voltados ao paciente, familia e comunidade (BRASIL, 2014 a,b).

O cuidado farmacéutico beneficia pacientes que tomam varios medicamentos,
por exemplo, cinco ou mais por dia; pacientes com dificuldade de acesso aos
medicamentos na farmacia, bem como pacientes que ndo conseguem adquirir
medicamentos prescritos devido ao alto custo; prescricdbes de medicamentos de dois
ou mais médicos de diferentes especialidades; baixa adesao de medicamento, devido
ao aumento da quantidade de medicamento a ser administrado durante o dia ou 0
inicio de uma nova medicacao (BRASIL, 2014 a,b).

Também os pacientes que apresentam mais de uma comorbidade ou problema
de saude junto com problemas relacionados aos medicamentos, através da ocorréncia
de reacdes adversas ou interacdes medicamentosas. Além disso, hA maior risco de
erros e falhas no tratamento, que podem levar a internacao hospitalar e agravamento
de doencas crbnicas (BRASIL, 2014 a,b).

Com base neste ponto, os farmacéuticos podem contribuir ativamente no
cuidado farmacéutico durante as sessdes de hemodialise, adequando as intervencdes
de forma personalizada (terapéutica e educagdo a saude),utilizando como base a
resolucdo de problemas relacionados a doengca e medicamentos, mostrando ao
paciente a importancia do autogerenciamento com a medicacgéo, favorecendo assim,
a melhora da adesdo ao tratamento (GHIMIRE et al.,2017). A revisdo da
farmacoterapia deve ser sistematica, levantando todas as necessidades apresentadas
pelo paciente relacionadas aos medicamentos. Na revisdo avaliar os dados do perfil
do paciente, historia clinica e da medicagcdo, com intuito de conhecer todos os
medicamentos utilizados, incluindo informacgdes sobre dose, frequéncia, duracéo, via
de administracdo e indicacdo terapéutica, reunindo também informacdes sobre o
conhecimento e comportamento do paciente com relagdo ao tratamento. As
informacdes relatadas pelo paciente sdo necessarias para avaliar a resposta sobre a

efetividade, seguranca e adesédo a medicacdo (BRASIL, 2020) (Figura 2).
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Figura 2 - Deteccédo de falhas na farmacoterapia.

Deteccao de falhas na farmacoterapia

01 Necessidade

e« O paciente utiliza todos os medicamentos que
necessita.
. O paciente nao utiliza nenhum medicamento
desnecessario.

02 Adesao Terapéutica

« O paciente compreende se consegue cumprir o
regime terapéutico.

« O paciente concorda e adere ao tratamento
numa postura ativa

03 Efetividade

« O paciente apresenta a resposta esperada a
medicacao.

« Oregime terapéutico estd adequado ao alcance
das metas terapéuticas

04 Seguranca

« A farmacoterapia nao produz novos problemas de
salde.

« A farmacoterapia nao agrava problemas de
salde pré-existentes.

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude — BRASIL, 2020

O processo do cuidado farmacéutico pode ser usado em diferentes niveis de
atencdo e em varios servicos assisténcias. Baseia-se em quatro etapas (Figura 3):
coleta de dados, identificacdo dos problemas, planejamento do plano de cuidado e o
acompanhamento para avaliar os resultados do paciente. Torna-se importante a
qualificagdo e a habilidade pratica do farmacéutico aos servicos prestados ao
paciente. Os servi¢os farmacéuticos sdo: acompanhamento, revisdo e conciliacdo dos
medicamentos, que identifica e resolve os problemas relacionadas a farmacoterapia
em conjunto com a equipe multidisciplinar. Outros servigos prestados para melhora
terapéutica e prognéstico do paciente sdo o manejo de problemas de saude
autolimitados, rastreamento e educacdo em saude (CONSELHO FEDERAL DE
FARMACIA - CFF, 2016). Os sintomas clinicos comuns devem ser identificados pela
equipe multidisciplinar, podendo ocorrer sintomas combinados. Destaca-se 71% de
fadiga, 55% prurido, 53% constipacdo, 49% anorexia, 47% dor, 44% distarbios do
sono, 38% ansiedade, 35% dispneia, 33% nauseas, 30% da sindrome das pernas
inquietas e 27% depressdao (MURTAGH; ADDINGTON-HALL; HIGGINSON, 2007).
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Constatando no estudo de revisdo sistematica recente, a prevaléncia dos
sintomas mais comuns sao dor, distirbios do sono e fadiga. Os sintomas mal
controlados estdo associados a reducdo da qualidade de vida e aumento da
mortalidade (CLARK-CUTAIA et al., 2022), e o cuidado farmacéutico € fundamental
para deteccao e avaliacao dos problemas de saude autolimitados, devido aos efeitos
adversos ou interacfes de medicamentos

Figura 3 - Fluxograma do processo de cuidado farmacéutico.

Anamnese

Acolhimento
e identificacdo da
demanda,
através do
encaminhamento do
paciente (busca ativa
ou esponténea)

Paciente

farmacéutica:

Dados do paciente;
Histéria clinica e da
medicagdo;
Verificacdo de
pardmetros clinicos,
quando necessdrio.

Avaliar os
resultados
alcancados

Coleta de
dados

Acompanhar e
monitorar a
evolugdo do

paciente.

Identificar os
problemas de satde
e medicamentos.

Elaborar um
plano de
cuidado

compartilhado
Agendamento

de retorno

(sequimento)

Intervencoes e
definir metas
terapéuticas.

Fonte: Adaptado de CFF, 2016.

2.5.1 Cuidado farmacéutico na adesao de medicamentos

O cuidado farmacéutico ainda estd em processo de implantacao,
principalmente no Brasil e na América Latina (CAZARIM et al.,2020). De acordo com
evidéncias cientificas, em uma revisao sistematica com meta-analise, 36 grupos de
intervencdes tiveram desfechos clinicos positivos comparados com o grupo controle.
Os autores informaram que o cuidado farmacéutico prestados tiveram efeito

significativo na reducao pressao arterial sistdlica e diastdlica e na permanéncia
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hospitalar. O tempo médio de internacdo hospitalar foi reduzido entre o grupo de
intervencao com relacéo ao controle, mostrando resultados de - 2,068 (95% IC:- 3,054
a-1,082) (LIN et al.,2020).

A abordagem do cuidado farmacéutico deve ser especifica para cada fator
relacionado a ndo adesdo ao tratamento prescrito. Dentre os fatores, cita-se 0s
socioeconémicos e os relacionados com a medicacdo. Por exemplo, o esquema
posolégico € um fator que pode ser influenciado pela quantidade de medicamentos e
comprimidos tomados, forma farmacéutica e via de administracdo, duracdo do
tratamento e o impacto do tratamento na atividade diaria. Também podem estar
relacionados com a falta de conhecimento suficiente do paciente sobre sua doenca e
complicagbes, o que contribui com a baixa adeséo ao tratamento (IVANOVA et al.,
2022).

O aconselhamento terapéutico e instrucdes sobre medicamentos melhoraram
a adesdo terapéutica no estudo de ensaio clinico randomizado. Os autores
demonstraram uma maior taxa de adesdo em pacientes pediatricos (81,41%) que
receberam intervencfes informativas apos a alta hospitalar em comparacdo com o
grupo controle que nédo recebeu a intervencéo, em 70,17%, que foi uma diferenca
significativa (p<0,05).0 estudo demostrou que a educacao ao paciente pode aumentar
a taxa de adesdo em 16,02% (ZHANG et al., 2012).

Em outro ensaio clinico com 40 pacientes em cada grupo, verificou-se que trés
meses apos a alta hospitalar, a adesdo aumentou significativamente no grupo da
intervencdo (90%) com relacdo ao controle (52,5%). Além disso houve diferencas
significativas entre os grupos (p<0,001).0s pacientes com cuidado farmacéutico
apresentaram resultado significativos de hemoglobina Alc (6,5% vs 7,0% P=0,007),
melhor controle na glicose sanguinea (55% vs 30%) e presséo arterial (92,5% vs
62,5% P < 0,001) comparados com o grupo controle (WANG et al., 2022).

A adeséo de medicamentos néo esta relacionada apenas com o paciente, por
ser responsavel pelo tratamento. No entanto, a adesdo possui outros fatores
integrados que influenciam o comportamento e afetam a adesao terapéutica (Figura
4).0s fatores sao o perfil socioecondmicos, o sistema e a equipe de saude, as
condi¢cbes da doenca e o tratamento do paciente (WHO, 2003). Por isso, para éxito
nas intervencdes farmacéuticas, precisa avaliar de forma integral todas as dimensdes

que dificultam a adesao.
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Figura 4 - As cinco dimensfes da adesao terapéutica segundo a Organizacao
Mundial de Saude.

Sistemas e Fatores
equipe de sociais e

salde econdmicos

Fatores Fatores
relacionados relacionados
a doenca. a terapia

relacionados

Fonte: Adaptado de WHO, 2003.

Os fatores socioecondmicos que corresponde a problemas relacionados a
adesdao, destaca-se baixo nivel de escolaridade, desemprego, falta de apoio social,
longa distancia ao local de consultas médicas, postos e hospital, alto custo de
medicamentos, culturas e crencas leigas sobre doencas e tratamentos (WHO, 2003).
A capacidade de ler e entender as instrucbes da medicacédo torna-se também o fator
importante, quando o paciente tem baixo nivel de alfabetizag&o. Outro fator é a idade,
por exemplo, criancas e idosos dependem do cuidador responsavel. Além disso,
género, estado civil e 0 paciente morar sozinho sdo também fatores relacionados a
nao adesao (JIMMY; PATIENT,2011).

Os fatores relacionados ao sistema e equipe de saude, incluem distribuicédo e

acesso aos medicamentos, recursos humanos disponiveis, horarios e duracdo das
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consultas, comunicacado, conhecimento, habilidades dos profissionais de satude sobre
adesado e doenca cronicas, feedback sobre o desempenho das intervencdes com
objetivo de melhora-las (WHO,2003). Os fatores relacionados a doencga correspondem
a gravidade dos sintomas, progresséao e a disponibilidade de tratamento eficaz. Esses
fatores sdo diretamente influenciados pela percepcéo do paciente quanto ao risco da
doenca, tendo como ponto principal a adesdo de seguir com o tratamento (WHO,
2003; DIAS et al., 2011).

Para alcancar as metas terapéuticas, as intervencgdes farmacéuticas devem ser
adaptadas com as necessidades do paciente, além dos fatores relacionados a
doenca, os fatores relacionados com o tratamento é determinante para adesao.
Analisar a histéria dos medicamentos, que incluem o esquema posoldgico, duragéo e
as alteracdes frequentes com a medicacdo, auséncia ou melhora dos sintomas e os
efeitos secundarios relacionados com os medicamentos devem ser considerados
(WHO,2003). E fato que se assisténcia médica é prestada em um sistema de salde
sobrecarregado, podem ocorrer falhas no processo de adesao ao tratamento. Por
exemplo, o médico que atende muitos pacientes, atento ao diagndstico e a prescri¢ao,
pode ndo ter tempo suficiente para fornecer todas as informacfes sobre os
medicamentos e, também para avaliar os problemas relacionados na utilizacdo da
medicacdo, podendo com isso, ocasionar dificuldade do paciente com relacdo a
adeséo ao tratamento (BROWN & BUSSEL, 2011).

Os fatores relacionados ao paciente correspondem as percepg¢des negativas
do tratamento, destacando-se 0s seguintes problemas: ansiedade ou medo sobre os
possiveis efeitos adversos dos medicamentos, desmotivacdo e baixa expectativa do
tratamento, incompreensao e ndo aceitacdo da doenca, falta de percepcado do risco a
salude associado a doenca, falta de autopercepcéo da necessidade de tratamento, o
conhecimento inadequado sobre o manejo dos sintomas e as instrugbes de
tratamento, a falta de aceitacdo do monitoramento e o0 esquecimento de tomar a
medicagdo ou administra-la nos horéarios e doses incorretos (WHO et al,2003).A
intervencao informativa sobre medicamentos por si s6 ndo € suficiente para mudancas
de comportamento. O paciente precisa estar motivado e com capacidade de entender
a Iimportancia da adesdo e responsabilidade do tratamento para evitar as
complicacbes da doenca (WHO et al.,2003; DIAS et al., 2011).

Para realizar as intervencfes junto com o paciente, o farmacéutico deve

identificar dois tipos de nao adesao, intencional e nao intencional. No estudo de
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revisao de literatura, entre 47% a 95% dos pacientes apresentaram efeitos adversos,
15% a 52% a crenca de que a medicacdo nao é necessaria pela auséncia de sintomas
e 5% “ndo gostam de tomar medicamentos” indicando a n&do adesdo de forma
intencional. Essa ndo adesao significa que o paciente ndo quer tomar a medicagéo,
por causa de experiencias negativas, medo e percepc¢des contra o medicamento por
causa de efeitos colaterais e optam por ndo seguir com o medicamento (SAHA et al.,
2021).

A ndo intencional, o paciente planeja tomar o medicamento, mas por motivo de
esquecimento, falta de entendimento ou questfes relacionadas ao tratamento nao
consegue realizar o uso da medicacdo. Os autores informaram que 0s principais
motivos de nao adesdo foram: o esquecimento (62%) em hipertensos,15% de
confusdo com a medicagao,25% de esquecimento em pacientes idosos. As instrucdes
inadequadas (10% a 25,4%) e o custo do tratamento (15% a 27,6%) foram os motivos
mais comuns para a ndo adesao a medicacdo, além do esquecimento (SAHA et al.,
2021).

De acordo com estudo, uma meédia de 6 medicamentos associou-se com a
baixa adesdo a medicacdo nos pacientes em hemodialise. Muitos medicamentos
administrados podem influenciar a baixa adesao e, também no esquecimento de
alguns medicamentos (KLEIN et al., 2019).Na literatura descreve o uso de varias
intervengdes combinadas, conforme a necessidade individualizada do paciente
(SAHA et al., 2021).

Tem sido demonstrado que intervencdes educativas personalizadas e
repetidas para cuidadores e pacientes, iniciadas a partir do momento em que uma
nova doenca é diagnosticada e o tratamento € iniciado, podem melhorar ainda mais a
adesdo. As barreiras intencionais e nédo intencionais a adesdo devem ser abordadas
e identificadas, bem como as percepcdes da doenca, crengcas e motivagbes do
paciente, o acompanhamento por telefone e o aconselhamento de forma constante
com o paciente também é importante (VINAY; MICHAEL, 2018; PINHO et al., 2021).
Analisar os habitos e rotinas diarias da administracdo de medicamentos e o0s
comportamentos habituais do paciente (ANDERSON et al.,2020).Essas acdes
verificam quais as reais necessidades que precisam ser trabalhadas para garantir uma
melhor adeséo.

As intervencdes combinadas foram utilizadas na pratica de um farmacéutico

clinico no cuidado de pacientes com hipertensdo. As ac¢fes incluem: visita do
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farmacéutico clinico com intervencbes educativas sobre pressdo arterial,
monitoramento da pressdo arterial em casa e relatorio das medi¢cdes da pressao
arterial por telefone ou acompanhamento pessoal, revisdo e andlise da medicacéo,
lembretes de reposicao de medicamentos por telefone (VINAY; MICHAEL, 2018).

Outras intervencgdes estdo englobadas em tecnologia de informacéo (lembrar o
paciente para administrar seus medicamentos em mensagens de texto curtas em seus
telefones celulares - SMS) ou o uso de dispositivos de telessaude para comunicacao
com o paciente (ANDERSON et al,2020).No estudo de meta-andlise analisaram 16
ensaios clinicos randomizados, abrangendo 2.742 pacientes, e mostrou que as
mensagens de texto melhoraram significativamente a adeséo de medicamento. O uso
de lembretes nos horéarios de administracdo de medicamentos e a¢des educativas em
pacientes com doencgas crbnicas (odds ratio: 2,11; IC95%: 1,52-2,93; P < 0,001). No
entanto, os autores informaram que precisa avaliar o tamanho do efeito em estudos
longitudinais, ja que a maioria dos ensaios clinicos foram de curta duracédo e usou
medidas de autorrelato como desfechos (THAKKAR et al., 2016).

Nas intervencfes educativas, o aconselhamento podera ser complementado
com informacdes por escrito, pois muitas das informacdes fornecidas podera ser de
dificil compreensdo e esclarecimento, principalmente para os pacientes idosos.
Poderd também prestar fornecimento de materiais, incluindo os calendarios
especificando os horarios da administracdo dos medicamentos, como também, a
confeccao de cartilhas sobre informagdes relacionadas a medicamentos e promogao
a saude. Deve ser relatado os efeitos colaterais comuns que poderdao ocorrer, com
intuito de esclarecer e ficarem consciente da importancia do tratamento e adeséao
(JIMMY; JOSE, 2011).

A abordagem multidisciplinar dos profissionais de saude envolvidos na pratica
é fundamental. A adesdo de medicamentos melhora qualidade de vida, previne
complicagbes das comorbidades e sobrevida e a possibilidade de realizagdo de um
transplante renal (LINS et al.,2018).Entretanto a ndo adesdo da medicacéo
imunossupressora apos o transplante renal podem contribuir para a perda do enxerto
renal, levando o paciente ao retorno da DRC terminal e utilizacdo da hemodidlise
(SUMIT et al., 2020). No estudo de revisao sistematica com meta-analise que avaliou
0 impacto de sobrevida do enxerto com relacdo a ndo adesdo a medicagcdo, 0s
pacientes ndo aderentes tiveram sete vezes mais chances de perder a funcdo do

enxerto renal em comparagdo com 0s pacientes que aderiram a medicacao (OR=7,1;
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IC 95%: 4,4%—-11,7%, P <0,001)(BUTLER et al., 2004). A ndo adeséao incluem motivos
intencionais, associados a crenca do paciente de que o medicamento esta causando
danos e efeitos colaterais, bem como o relato do alto custo do medicamento levando
a ndo adesao (BURKHALTER et al., 2013).

E importante que os problemas relacionados aos medicamentos e os fatores
da adesdo sejam resolvidos e acompanhados pela equipe multidisciplinar da
hemodialise. No estagio 5 da DRC, o numero de medicamentos diferentes prescritos
podem ser até 10 ou ultrapassar essa quantidade (FASIPE; AKHIDENO; IBIYEMI-
FASIPE, 2019). E essencial que os pacientes com insuficiéncia renal crénica ja iniciem
a sua autonomia, autogerenciamento e adesdo a terapia, evitando assim, o

agravamento da doenca e internacdes hospitalares.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar o comportamento da preferéncia circadiana e o0s problemas
relacionados com o sono se estdo associados com adesao terapéutica nos pacientes

com doenca renal crénica em hemodiélise.

3.2 Objetivo Especifico

Descrever as caracteristicas sociodemograficas, habitos de vida e condi¢des
de saude;

Analisar a prevaléncia de cronotipos circadianos e jetlag social;
Identificar os fatores de risco da sindrome de apneia obstrutiva do sono;

Avaliar se a qualidade de sono, sonoléncia diurna, fadiga, cronotipos e jetlag

social estdo associados na adesao de medicamentos;

Comparar as caracteristicas sociodemograficas, habitos de vida e condi¢cdes
de saude em relacado com a qualidade de sono adequado ou inadequado;

Analisar a duragéo do sono, horarios de acordar e dormir nos dias hemodialise

e nos dias sem hemodialise;

Realizar panfletos informativos de cuidado farmacéutico para melhorar a

qualidade de sono e adesao de medicamentos.
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4 METODOS

Trata-se de um estudo transversal descritivo e analitico com abordagem
quantitativa. Foi realizado em pacientes com DRC residentes em Maceio e outros
municipios de Alagoas que realizam tratamento de hemodidlise em trés hospitais de

Macei6 no periodo de junho a novembro de 2022.

4.1 Amostra do estudo

O estudo foi realizado em trés unidades de hemodialise no Hospital Veredas,
Santa Casa de Maceio e Hospital Sanatorio (Figura 5). Os turnos de hemodialise sdo
divididos em 1° turno das 07:00 — 11:00; 2° turno das 11:30 — 15:30; 3° turno das 16:00
— 20:00. A duracéo da filtracdo do sangue na maquina de hemodiélise varia entre 3h
e 30 min a 4 h, a qual vai depender do peso e volume a ser filtrado. Os pacientes que
estavam dormindo no momento da coleta de dados n&o foram abordados. A
abordagem foi feita aleatoriamente em pacientes que estavam acordados na coleta
de dados, a qual foi explicado e esclarecido qualquer duvida sobre a pesquisa, depois
foi realizado os critérios de elegibilidade. Os que aceitaram participar da pesquisa,
assinaram antes o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). A amostra
foi estimada através da literatura, sendo composta de 108 pacientes (LERMA et al.,
2021; CHABOWSK et al., 2019). O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas (CAAE: 57690922.3.0000.5013)
e seguiu as normas da Resolucdo 466/12 e suas complementares do Conselho

Nacional de Saude.

4.2 Critérios de inclusao e excluséo

Foram incluidos pacientes de ambos os géneros (homens e mulheres) entre 18
a 65 anos. Os critérios de exclusdo foram os pacientes que ndo quiseram participar
da pesquisa, menores de 18 anos e maiores de 65 anos, gestantes, lactantes,
internados no hospital que estavam realizando hemodialise, trabalhadores no periodo
noturno, pacientes impossibilitados de responder aos questionarios ou portadores de
transtornos psiquiatricos. Também foram excluidos com uso de medicamentos

indutores do sono (benzodiazepinicos, ndo benzodiazepinicos, antidepressivos
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sedativos, anticonvulsivantes, gabapentina, barbitdricos, antipsicoticos e anti-
histaminicos) no momento da entrevista ou em tratamento crénico, individuos com
consumo de bebidas alcodlicas regular, os que ndo estdo tomando nenhum
medicamento em casa, duragao do sono menor que 3h ou superior a 14 horas e o0 uso
de despertador nos dias de folga sem hemodiélise.

Figura 5 - Hospital Sanatério/ Setor de hemodiélise, 2022.

Fonte: Autora, 2022

4.3 Coleta de dados

Os pacientes foram avaliados na qualidade do sono, sonoléncia diurna, fadiga,
fator de risco para apneia obstrutiva do sono, identificagédo de cronotipos e jetlag social
e adesédo de medicamentos. Os questionarios foram preenchidos através de entrevista
com a pesquisadora responsavel durante a hemodialise ou por contato telefénico
conforme a comodidade do paciente. Além disso foram divididos os questionarios em
dois a trés dias, a pedido do paciente para nao ficar cansativo e prejudicar as
respostas. Os questionarios validados foram: indice de qualidade de sono de
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Pittsburgh — PSQI- Brasil (BERTOLAZI et al., 2009); Escala de sonoléncia de Epworth
— ESE (JOHNS, 1991; BERTOLAZI et al.,, 2009); escala de fadiga de Chalder
(CHALDER,1993; CHO et al., 2007), questionario STOP-Bang — triagem para avaliar
fator de risco da apneia obstrutiva do sono (CHUNG, et al., 2008; DUARTE, et al.,
2017); Munich Chronotype Questionnaire - MCQT (ROENNEBERG; WIRZ-JUSTICE;
MERROW, 2003; WITTMANN et al., 2006; ROENNEBERG et al., 2019) e
Morningness Eveningness Questionnaire — MEQ (HORNE-OSTBERG, 1976;
BENEDITO-SILVA et al., 1990) e Morisky Medication Adherence Scale (Escala de
Adeséo Terapéutica de Morisky) — MMAS-8 (MORISKY et al., 2008; OLIVEIRA-FILHO
etal., 2012;0OLIVEIRA-FILHO et al., 2014). Também foram abordadas perguntas sobre
condicdes de saude, habitos de vida, dados sociodemograficos e medicacdo de uso

continuo.

4 4 Instrumento de coleta de dados

4.4.1 Formulario com dados gerais dos pacientes

Foram analisadas as seguintes variaveis: sociodemograficas (género, faixa
etaria, etnia, estado civil, escolaridade, ocupac¢éo e renda familiar), habitos de vida
(indice de Massa Corporal — IMC, atividade fisica, tabagismo e uso de celular antes
de dormir), habitos de sono (sono curto: < 7 horas, dormir tarde: > meia-noite e acorda
cedo: < 6h) e condi¢cdes de saude (comorbidades, tempo de hemodidlise, frequéncia
de internacdo hospitalar e quantidade de medicamentos anti-hipertensivos). Além

disso, verificou os medicamentos de uso continuo informado pelo paciente.

4.4.2 Questionario indice de qualidade de sono de Pittsburgh — PSQI- Brasil

O questionario PSQI tem sido usado para medir a qualidade do sono em varias
doencas. Por exemplo, pacientes com disturbios do sono e psiquiatricos, doencas
renais e intestinais, asma e cancer. A validacdo do PSQI na versao portugués tem alto
grau de consisténcia interna com coeficiente de confiabilidade a de Cronbach de 0,82
no escore total do questionario. A avaliacdo do PSQI corresponde o relato do paciente
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no periodo de 1 més sobre a qualidade do sono e o0s sete componentes avaliados séo:
laténcia do sono, duracdo do sono, eficiéncia habitual do sono, distarbios do sono,
uso de medicamentos para dormir e disfuncao diurna. A soma dos sete componentes
varia de 0 a 21 pontos (BERTOLAZI et al., 2011).

Foi calculado o score do PSQI pela calculadora online Medscape®

https://reference.medscape.com/calculator/603/pittsburgh-sleep-quality-index-psqi#

Classificacao da qualidade do sono:
- Qualidade do sono bom: 0 a 4
- Qualidade do sono ruim: 5a 10

- Presenca de distarbio do sono: >10

4.4.3 Escala de sonoléncia de EPWORTH PT-BR

Avalia a ocorréncia de sonoléncia diurna com 8 itens de rotinas diarias (JOHNS,
1991). O questionario foi traduzido para o idioma portugués (Brasil) e validado, cada
item avalia a possibilidade de cochilar (0 indica nenhuma chance, 1 indica pequena, 2
indica média e 3 grandes possibilidades de cochilar). O score varia de 0 a 24 pontos,
indicando que a pontuacao > 10 demostrar sonoléncia diurna excessiva (BERTOLAZI
et al., 2009).

Score de sonoléncia ESEpworth:
- Auséncia de sonoléncia diurna < 10 pontos
- Sonoléncia diurna excessiva > 10 pontos

- Sonoléncia patoldgica > 15 pontos

4.4.4 Escala de fadiga de Chalder

Analisa em 11 itens os sintomas relacionados em fadiga fisica e mental. O
guestionario de Chalder et al. (1993) foi validado e traduzido para o idioma portugués
-BR (coeficiente de alfa de Cronbach de 0,88) e cada resposta nunca e raramente sédo
calculados como 0 e o valor 1 sdo para as respostas de as vezes e sempre, sendo
que a soma do resultado for > 4 é caracterizado como fadiga (CHO et al., 2007).


https://reference.medscape.com/calculator/603/pittsburgh-sleep-quality-index-psqi
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Resultado da Escala de fadiga de Chalder:
Ausente/leve: < 3 pontos

Moderada/grave: > 4 pontos

4.4.5 Questionério STOP-Bang

O questionario serve para avaliar os fatores de risco para apneia obstrutiva do
sono (AOS), sendo utilizado como triagem para pacientes com fator de risco
moderado a grave para submeter ao teste confirmatério de polissonografia. Sdo 8
itens analisados sobre questdes de ronco alto, sonoléncia e cansaco, apneia
observada, presséo alta, indice de massa corporal, circunferéncia do pescoco, idade
e género. Foi traduzido e validado em portugués-BR em pacientes com suspeita de
AOS e submetidos ao teste de polissonografia (DUARTE et al., 2017).

Identificacdo do fator de risco do questionario STOP-Bang:

- Baixo risco de AOS: Sim para 0-2 questoes;
- Intermediario risco de AOS: Sim para 3-4 questdes;

- Alto risco de AOS: Sim para 5-8 questoes;

- Outras possibilidades de Alto risco:
e “SIM” para 2 ou mais das 4 questdes iniciais (STOP) + género masculino;
e 0u “Sim” para 2 ou mais 4 questdes iniciais (STOP) + IMC > 35Kg/m?;
e ou “Sim” para 2 ou mais das 4 questdes iniciais (STOP) + circunferéncia

cervical > 43 cm para homens ou > 41 cm para mulheres.

4.4.6 Morningness Eveningness Questionnaire — rMEQ (Questionario de

identificac&o de cronotipo)

Na identificacdo do cronotipo foi aplicado o questionario de Matutinidade e
Vespertinidade — MEQ, que contém 19 itens com perguntas sobre habitos de sono e

os horarios e preferencias das atividades diarias com validacdo na versdo em
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portugués — Brasil (BENEDITO-SILVA et al., 1990). No entanto, verificou-se que 4
guestdes relacionadas com as preferéncias de horarios para realizacao de atividades
fisicas e trabalho ndo correspondia com a rotina cotidiana de alguns pacientes da
hemodialise. Diante disso, optou-se pelo questionario da versdo reduzida do
Morningness-Eveningness Questionnaire — rMEQ, sendo confiavel e validado (ADAN
& ALMIRALL ,1991; CACI et al., 2009) com 5 itens subjetivos (1, 7, 10, 18 e 19
questdes) do MEQ original sobre as preferéncias de horarios de acordar, dormir e
identificag&o de cronotipo. Esse questionario tem sido amplamente utilizado e validado
em varios paises da América, como também na China, india, Iraque, Ird, Arabia
Saudita, Hungria, Italia, Alemanha, Franca, Polénia, Espanha e Portugal
(DANIELSSON; SAKARYA; JANSSON-FROJMARK, 2019).

Ressalta que ndo foi escolhido o questionario de Munich Chronotype
Questionnaire- MCQT para identificacdo de cronotipo nos pacientes de hemodialise,
pois ndo se aplica a todas as populacfes (LEVANDOVSKI; SASSO; HIDALGO, 2013).
Conforme Roenneberg et al. (2019), o calculo da formula do MCTQ possui limitacédo
(MSFsc = MSF — 0.5*(SDF — (5*SDW + 2*SDF)/7). Os autores afirmam que todos os
calculos dependem de horarios de trabalho estruturados, o que pode dificultar o uso
em populacdo com horarios mais flexiveis ou atitudes relaxadas em relacdo aos
horérios de trabalho. Portanto, ndo pode ser aplicado nos pacientes que utilizam a

hemodialise por néo ter horérios fixos de trabalho.

Score de identificacdo de cronotipo do rMEQ (4 a 25 pontos):
- Vespertino: 4 — 11

- Intermediario: 12 — 17

- Matutino 18 — 25

4.4.7 Munich Chronotype Questionnaire- MCQT (Questionario para identificacdo

de jetlag social)

No questionario MCQT foi coletado os horarios habituais em que o paciente
costuma dormir, acordar e a duragdo do sono em dias que precisam vir para a

hemodialise e em dias livres sem hemodidlise. O célculo do jetlag social foi


https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/07420528.2018.1564322

47

determinado através da diferenca entre o periodo médio do sono (horarios que dorme
e acorda) nos dias de hemodialise (obrigacdes terapéuticas) e nos dias livres sem
hemodialise. Na literatura o calculo do jetlag social baseia-se entre a diferenca média
do sono (horarios que dorme e desperta) nos dias de aula ou trabalho (obriga¢cfes
sociais) e nos dias livres sem atividades (WITTMANN et al., 2006; ROENNEBERG et
al., 2007 ; ROENNEBERG et al., 2019).

A lista das variaveis para o célculo do jetlag social pode ser obtido em download

https://thewep.org/documentations/mctg/item/mctg-variables.

Célculo do jetlag social:

JLS= MSF — MSW

Sendo:

MSF (Ponto médio do sono em dias livres): Sof + SDf/2

MSW (Ponto médio do sono em dias de atividades): Sow + SDw/2

Sof e Sow: inicio do sono (horario de dormir) nos dias livres e de atividade

SDf e SDw: duracéo do sono (horario de acordar — horario de dormir) nos dias livres

e de atividade.

Os resultados das analises, as horas do jetlag social sera transformado em minutos:
- Sem jetlag social: < 60 minutos

- Ocorréncia de jetlag social: > 60 min a < 120 minutos

- Alto jetlag social: >120 min

Para exemplificar, o calculo pode ser realizado manualmente. Dorme as 22:00h
e acorda as 4:00h nos dias de hemodialise, enquanto nos dias livres sem hemodialise
0 inicio do sono as 21:00h e acorda as 8:00h. Periodo médio do sono nos dias de
hemodialise as 01:00h e nos dias livres sem hemodialise as 02:30h. O resultado do
jetlag social é a diferenca desses resultados que corresponde 01:30h.


https://www-sciencedirect.ez9.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0920121115300723?via%3Dihub#bib0095
https://www-sciencedirect.ez9.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0920121115300723?via%3Dihub#bib0095
https://thewep.org/documentations/mctq/item/mctq-variables
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4.4.8 Morisky Medication Adherence Scale (Escala de Ades&do Terapéutica de
Morisky) — MMAS-8

A escala Morisky (MMAS-8) possuem 8 itens que avaliam o comportamento
guanto ao uso de medicamentos, incluindo analise quanto ao uso reduzido e na
negligéncia de ndo tomar medicamentos. Na literatura utilizou em varias doencas e
com pacientes de baixa escolaridade (ALIKARI et al., 2017). Além disso, a escala foi
validada em verséo portugués-Brasil, sendo uma ferramenta importante para avaliar
adeséao terapéutica em pacientes com doencgas cronicas (OLIVEIRA-FILHO et al.,
2014).

O Escore total € calculado pela pontuacdo de cada item, sendo que cada
resposta negativa dos itens 1°, 2° ,3° 4° 6°, 7° vale 1 ponto e a questdo 5, se a
resposta for sim, vale 1 ponto. A Ultima questdo corresponde escala do tipo Likert,
variado de pontuacao as respostas (1= nunca; 0,75= quase nunca; 0,5= as vezes;
0,25 = frequentemente; 0= sempre).

Classificacdo da Escala de Adeséo Terapéutica de Morisky (MMAS-8) indica:
- Alta adesdo: maximo de 8 pontos;
- Moderada adesé&o: 6 ou 7 pontos;

- Baixa adeséo: < 6 pontos

4.5 Analise de Dados

Os dados foram tabulados do questionario para planilha do Microsoft Excel®.
As variaveis qualitativas e quantitativas estdo descritas por frequéncias absolutas e
relativas, e foram apresentadas por média e desvio-padrao ou por mediana e intervalo
interquartil, a depender da normalidade da distribuicdo pelo teste de Shapiro-Wilk
realizadas no software IBM SPSS® versdo 20. Na estatistica inferencial foi realizada
GraphPad Prism® versdo 6.01 para comparar as variaveis sociodemogréaficas, habitos
de vida, condi¢cbes de saude, cronotipo, jetlag social, fator de AOS, MMAS-8, escala
de sonoléncia Epworth e fadiga de Chalder com o score do grupo boa qualidade de
sono — PSQI (< 4) ou ma qualidade do sono (> 5). Foi realizado o teste qui-quadrado

de Pearson (x?) ou teste exato de Fisher na comparacao dos grupos da qualidade do
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sono (CHABOWSKI et al., 2019). A associacao entre os scores da qualidade do sono
— PSQI, escala de sonoléncia Epworth, fadiga de Chalder, cronotipo do rMEQ, jetlag
social com adesao terapéutica MMAS-8 foi utilizado a correlagdo de Pearson. As
diferencas foram consideradas estatisticamente significativa quando p< 0,05.



5 RESULTADOS

Do total de 312 pacientes que se encontravam na sala de hemodialise, ndo
foram abordados aqueles com idade superior a 65 anos ou dormindo no momento da
coleta de dados. De acordo com os critérios de exclusdo, 53 pacientes foram excluidos
por motivos diversos, ndo sendo contabilizados aqueles que ndo quiseram participar

do estudo (Figura 6). Os 108 pacientes foram incluidos no estudo de acordo com o0s

critérios de inclusao.

Figura 6 - Fluxograma de incluséo dos pacientes

19 salas de hemodidlise - 1° turno
12 salas de hemodialise - 2° turno
1 sala de hemodialise - 3° turno

312 pacientes

l

Incluidos no estudo:

Pacientes que quiseram

participar da pesquisa
entre 18 a 65 anos.

108 pacientes

Fonte: Autora, 2023

Excluidos no estudo:

31 pacientes que estavam tomando medicamentos
que induz o sono
(Clonazepam, Midazolam, Dramin, Fluoxetina,
Fenitoina, Diazepam e capsulas de suplemento de
melatonina);

6 pacientes com duragdo do sono menos de 3 horas;

2 pacientes utilizando despertador nos dias que nao tem
hemodialise;

7 pacientes com dificuldades de comunicagdo verbal;

2 pacientes que ndo estido tomando no momento
nenhum medicamento em casa (apenas na hemodialise);

5 pacientes que desistiram de participar da pesquisa;

pacientes que nao quiseram participar da pesquisa.

5.1 Caracteristicas sociodemograficas

Foram avaliados 108 pacientes em hemodialise, a idade média foi de 45,7 +
11,5 anos, com maior propor¢cao de homens (74,1%) em comparagdo com 25,9% de

mulheres. A maioria dos pacientes eram casados (63%) e ndo moravam em Maceio,




51

sendo que 62% residiam nos municipios de Alagoas, deslocavam-se de carro até
Macei6 para realizar hemodialise. A renda familiar era de 1 salario minimo (47,2%),
possuiam ensino fundamental (46,3%) ou ensino médio (45,4%), ndo trabalhavam
(95,4%) e permaneciam 4 horas no aparelho de hemodialise (58,3%). Nao houve
diferencas significativas com as caracteristicas sociodemograficas com a qualidade

do sono (Tabela 1)

5.2 Caracteristicas dos habitos de vida e condi¢fes de saude

Os pacientes ndo fumavam (100%), apresentavam o IMC eutréfico (51,9%), no
entanto, tinham aqueles com sobrepeso (29,6%) e com obesidade (13%). As
comorbidades mais prevalente foi a hipertensdo (60,2%), sendo que hipertenséo
associada com diabetes apresentaram em 10,2% dos pacientes e 3,7% relataram a
presenca de trés comorbidades: hipertenséo + diabetes + doenca cardiovascular.

A maioria dos pacientes nao praticava atividade fisica (75%), porém 25%
realizavam caminhada como atividade fisica. Usavam celular antes de dormir
(61,1%),relatando que utilizavam em até 30 minutos (22,2%), porém tem aqueles que
utilizavam em até 2 horas (27,8%) e 13,9% excediam o uso de celular por mais de 2
horas. Foram encontradas diferencas significativas entre o uso do celular e a ma
qualidade do sono (p= 0,006) (Tabela 1).

Os pacientes informaram que ja estdo had mais de 3 anos realizando
hemodidlise (67,6%) e 9,3% relataram pouco tempo de tratamento, menos de 1 ano
utilizando o aparelho de hemodialise. Além disso, 63,9% dos pacientes ficaram até 4
vezes internados no hospital e 10,2% mais de 9 vezes internados por complicacdes
da DRC avancada. Os medicamentos de uso continuo, o de maior prevaléncia foram
0s medicamentos anti-hipertensivos, 29,6% dos pacientes tomavam dois
medicamentos, 21,3% tomavam trés medicamentos e 12% correspondiam de quatro
ou mais medicamentos anti-hipertensivos administrados. Nao houve diferencas
significativas com as caracteristicas condigbes de saude com a qualidade do sono
(Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemografica, habitos de vida e condicdes

clinicas dos pacientes em hemodialise comparados com a qualidade de sono

adequado e inadequado.

Variavel

Género; n (%)
Masculino
Feminino

Idade; n (%) 0,454
18-24

25-34

35-40

41-59

=60

Média (+ DP)

Etnia; n (%)
Branca
Parda
Negra

Residéncia (local que mora); n (%)
Municipios de Alagoas
Maceio

Estado Civil; n (%)

Solteiro (a)

Casado (a) ou Unido Estavel
Divorciado (a)

Viavo(a)

Escolaridade; n (%)
Analfabeto

Ensino Fundamental
Ensino Médio
Ensino Superior

Trabalha; n (%)
N&o
Sim

Renda Familiar; n (%)
Menos de 1 salario

1 salério

2 salarios

> 3 salarios

Turno; n (%)
10
20
30

Duracado da hemodiélise; n (%)
3h

3 he 30 min

4h

Quanto tempo que realiza
hemodiélise; n (%)

Menor que 1 ano

1-3 anos

Acima de 3 anos

Total

80 (74,1%)
28 (25,9%)

5 (4,6%)
12 (11,1%)
18 (16,7%)
64 (59,3%)
9 (8,3%)
45,75 + 11,527

27 (25%)
70 (64,8%)
11 (10,2%)

67(62%)
41 (38%)

32 (29,6%)
68 (63%)
4 (3,7 %)
4 (3,7%)

2 (1,9%)
50 (46,3%)
49 (45,4 %)

7 (6,5%)

103 (95,4%)
5 (4,6%)

8 (7,4%)
51 (47,2%)
25 (23,1%)
24 (22,2%)

63 (58,3%)
41 (38%)
4 (3,7%)

14 (13%)
31 (28,7%)
63 (58,3%)

10 (9,3%)
25 (23,1%)
73 (67,6%)

Boa qualidade de
sono (£4) n=20
(18,5%)

14 (70,0%)
6 (30,0%)

0 (0,0%)
2 (10,0%)
4 (20,0%)
12 (60,0%)
2 (10,0%)
46,10 + 10,382

2 (10,0%)
14 (70,0%)
4 (20,0%)

14 (70,0%)
6 (30,0%)

6 (30,0%)
14 (70,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

1 (5,0%)
13 (65,0%)
5 (25,0%)

1 (5,0%)

19 (95,0%)
1 (5,0%)

1 (5,0%)

11 (55,0%)
6 (30,0%)
2 (10,0%)

10 (50,0%)
8 (40,0%)
2 (10,0%)

3 (15,0%)
2 (10,0%)
15 (75,0%)

1 (5,0%)
4 (20,0%)
15 (75,0%)

Qualidade de sono
ruim (=5) n=62
(57,4%) e distlrbio
do sono n= 26
(24,1%)

66 (75,0%)
22 (25,0%)

5 (5,7%)
10 (11,4%)
14 (15,9%)
52 (59,1%)
7 (7,9%)
45,67 + 11,825

25 (28,4%)
56 (63,6%)
7 (8,0%)

53 (60,2%)
35 (39,8%)

26 (29,6%)
54 (61,4%)
4 (4,5%)
4 (4,5%)

1 (1,2%)
37 (42,0%)
44 (50,0%)

6 (6,8%)

84 (95,5%)
4 (4,5%)

7 (7,95%)
40 (45,5%)
19 (21,6%)
22 (25,0%

53 (60,2%)
33 (37,5%)
2 (2,3%)

11 (12,5%)
29 (33,0%)
48 (54,5%)

9 (10,2%)
21 (23,9%)
58 (65,9%)

p- valor

0,858

0,916

0,099

0,577

0,569

0,139

0,616

0,448

0,229

0,120

0,675



Variavel

Frequéncia de Internacdo Hospitalar;
n (%)

Nenhum
Até 4 vezes
5 -8 vezes
> 9 vezes

Classificagdo IMC; n (%)
Abaixo do peso

Peso normal

Sobrepeso

Obesidade grau |
Obesidade grau Il
Obesidade grau Il

Kg/m2 (Média +_.DP)

Comorbidades; n (%)

Nenhum

Hipertensédo

Diabetes

Doenca cardiovascular
Hipertenséo + doenga respiratéria
Hipertenséo + diabetes +
hipotireoidismo

Hipertenséo + diabetes + aplasia
medular

Hipertenséo + doenca cardiovascular
Hipertenséo + diabetes
Hipertenséo + diabetes + doenga
cardiovascular

Atividade fisica; n (%)
N&o
Sim

Uso celular antes de dormir; n (%)
N&o
Sim

Usa celular quantos minutos; n (%)
Nenhum

10 — 30 min

60 — 120 min

160 — 240 min

300 — 360 min

(Média £DP)

Preferéncia Circadiana; n (%)
Cronotipo Matutino

Cronotipo Intermediario
Cronotipo Vespertino

Jetlag social; n (%)

< 60 minutos

> 60 minutos a < 120 minutos
> 120 minutos

(Média £.DP)

Fator de Risco Apneia Obstrutiva do
Sono (AOS); n(%)

Baixo Risco de AOS

Intermediario risco AOS

Alto Risco AOS

Total

16 (14,8%)
69 (63,9%)
12 (11,1%)
11 (10,2%)

6 (5,6%)
56 (51,9%)
32 (29,6%)
11 (10,2%)

2 (1,9%)

1 (0,9%)

24,63 + 4,954

20 (18,5%)
65 (60,2%)
1 (0,9%)
3 (2,8%)
1 (0,9%)
1 (0,9%)

1 (0,9%)

1 (0,9 %)
11 (10,2%)
4 (3,7%)

81 (75%)
27 (25%)

42 (38,9%)
66 (61,1%)

39 (36,1%)
24 (22,2%)
30 (27,8%)
14 (13%)
1 (0,9%)
57,69 + 72,825

61 (56,5%)
39 (36,1%)
8 (7,4%)

47 (43,5%)
37 (34,3%)
24 (22,2%)

67,04 + 54,72

21 (19,4%)
17 (15,7%)
70 (64,8%)

Boa qualidade de
sono (£4) n=20
(18,5%)

3 (15,0%)
11 (55,0%)
4 (20,0%)
2 (10,0%)

1 (5,0%)
10 (50,0%)
8 (40,0%)
1 (5,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
23,965 + 4,027

5 (25,0%)
14 (70,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)
1 (5,0%)
0 (0,0%)

15 (75,0%)
5 (25,0%)

9 (45,0%)
11 (55,0%)

9 (45,0%)

4 (20,0%)

7 (35,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)
35,50 + 43,222

10 (50,0%)
8 (40,0%)
2 (10,0%)

9 (45,0%)
9 (45,0%)
2(10,0%)

48,50 + 37,94

4 (20,0%)
0 (0,0%)
16 (80,0%)

Qualidade de sono
ruim (>5) n=62
(57,4%) e distlrbio
do sono n= 26
(24,1%)

13 (14,8%)
58 (65,9%)
8 (9,1%)
9 (10,2%)

5 (5,7%)
46 (52,2%)
24 (27,3%)
10 (11,4%)
2 (2,3%)
1(1,1%)
24,786 + 5,148

15 (17,0%)
51 (58,0%)
1(1,1%)
3 (3,5%)
1(1,1%)
1(1,1%)

1(1,1%)

1(1,1%)
10 (11,4%)
4 (4,6%)

66 (75,0%)
22 (25,0%)

33 (37,5%)
55 (62,5%)

30 (34,1%)
20 (22,7%)
23 (26,1%)
14 (16,0%)
1 (1,1%)
62,73 + 77,303

51 (58,0%)
31 (35,2%)
6 (6,8%)

38 (43,2%)
28 (31,8%)
22 (25,0%)

71,25 + 57,20

17 (19,3%)
17 (19,3%)
54 (61,4%)

p- valor

0,562

0,884

0,888

0,775

0,713

0,006

0,775

0,035*

0,093
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Variavel Total Boa qualidade de | Qualidade de sono p- valor
sono (£4) n=20 ruim (>5) n=62
(18,5%) (57,4%) e distlrbio
do sono n= 26
(24,1%)
Escala de Sonoléncia Epworth
(ESSE); n (%)
Auséncia de sonoléncia diurna 73 (67,6%) 13 (65,0%) 60 (68,2%)
Sonoléncia diurna excessiva 29 (26,9%) 6 (30,0%) 23 (26,1%)
Sonoléncia patolégica 6 (5,6%) 1 (5,0%) 5 (5,7%)
Score (Média + DP) 8,2 + 4,051 8,15 + 4,017 8,22 + 4,081 1.000
Escala de Fadiga Chalder (EFC); n
(%)
Fadiga ausente/leve 32% (29,6%) 8 (40,0%) 24 (27,3%)
Fadiga moderada/grave 70 (70,4%) 12 (60,0%) 64 (72,7%)
Score (Média + DP) 57+292 5,05 + 2,982 5,85 + 2,903 1.000
Escala de Adesao Terapéutica de
Morisky (MMAS- 8), n (%)
N&o Aderente 78 (72,2%) 14 (70,0%) 64 (72,7%)
Parcialmente aderente 21 (19,4%) 6 (30,0%) 15 (17,1%)
Aderente 9 (8,3%) 0 (0,0%) 9 (10,2%)
Score (Média + DP) 4,63 + 2,076 4,30 + 2,250 4,70 + 2,041 1.000
Quantidade de medicamentos anti- 0,873
hipertensivos; n (%)
Nenhum 25 (23,1%) 5 (25,0%) 20 (22,7%)
1 15 (13,9%) 3 (15,0%) 12 (13,6%)
2 32 (29,6%) 6 (30,0%) 26 (29,6%)
3 23 (21,3%) 5 (25,0%) 18 (20,5%)
>4 13 (12%) 1 (5,0%) 12 (13,6%)

Fonte: Autora, 2023

5.3 Caracteristicas dos habitos do sono nos dias de hemodialise
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A curta duracgéo do sono foi encontrada na maioria dos pacientes, com a média
(6,01h + 1,48h) apresentando em 62,9% dos pacientes duracao de sono < 6 horas, e
83,3% acordavam antes das 6 horas (média: 4h:44min + 1h:46min), no entanto 68,5%
dormiam antes da meia-noite (mediana: 21h:30min).

Entre os turnos de hemodialise prevaleceu menor duracdo de sono naqueles
do 1° turno, 81% dos pacientes com duracdo de menos 6 horas de sono, com média
de 5,16h + 1,33h, enquanto os pacientes do 2° turno a duracéo do sono tiveram média
de 7,09h + 1,34h, dividida entre 43,9% dos pacientes com duracédo entre 7-8 horas e
39% aqueles com duracdo com menos 6 horas de sono. Os 63 pacientes do 1° turno
entrevistados, acordavam cedo nos dias de hemodialise, ou seja, antes das 6 horas.
No entanto, apenas 25 dos pacientes do 2° turno acordavam antes das 6h (Tabela 2).
Os horarios médios para acordar de manha nos dias de hemodialise foram 3h:32min

+ 0:57min para o 1° turno e 6h:21min + 1h:11min para o 2° turno.



Tabela 2 - Dados sobre duracédo do

pacientes nos dias de hemodialise
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sono, horarios de despertar e dormir dos

DURACAO DO SONO FREQUENCIA
(n=108)
< 5h n=40 (37%)
6h n=28(25,9%)
7-8h n=31(28,7%)
>0h n=9(8,3%)
ACORDA CEDO? FREQUENCIA
(n=108)
Antes das 6 horas n=90 (83,3%)
Depois das 6 horas n=18 (16,7%)
DORME TARDE? FREQUENCIA
(n=108)
Antes da meia-noite n=74 (68,5%)

Apds a meia-noite

Fonte: Autora, 2023

5.4 Caracteristicas dos habitos do sono nos dias livres

n= 34 (31,5%)

1° TURNO 2 ° TURNO 3 ° TURNO
(n=63 - 58,3%) (n=41- 38%) (n=4-3,7%)
n=34 (54 %) n=5 (12,2 %) n=1 (25 %)
n=17 (27%) n=11 (26,8 %)
n=10 (15,9%) n=18 (43,9 %) n=3 (75 %)
n=2 (3,2%) n=7 (17.1%)
1° TURNO 2 ° TURNO 3 °TURNO
(n=63 - 58,3%) (n=41- 38%) (n=4-3,7%)
n=63 (100%) n=25 (61%) n=2 (50%)
------------ n=16 (39%) n=2 (50%)
1° TURNO 2 ° TURNO 3 ° TURNO
(n=63 - 58,3%) (n=41- 38%) (n=4-3,7%)
n=49 (77,8%) n=24 (58,5%) n=1(25%)
n=14 (22,2%) n=17(41,5%) n=3 (75%)

A duracao média do sono foi de 8,05 h + 1,34 h nos pacientes, dos quais 51,9%

dormiam de 7 a 8 horas e 30,6% tinham duragéo do sono > 9 horas (Tabela 3). A

maioria dos pacientes acordavam apds as 6 horas (60,2%), com média de 6h:55min

+ 1h:34min e 72,2% dormem antes de meia noite (mediana: 22h). Nos dias livres sem

tratamento de hemodialise, 58,7% dos pacientes tiveram uma duracao de sono 7h —

8h no 1° turno, enquanto no 2° turno, 41,5% tiveram uma longa duracao de sono com

> 9 horas e 39% dos pacientes com duragéo de sono 7-8h.
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Tabela 3 - Dados sobre duracdo do sono, horarios de despertar e dormir dos

pacientes nos dias livres sem hemodidlise

DURACAO DO SONO FREQUENCIA 1° TURNO 2 ° TURNO 3 ° TURNO
(n=108) (n=63 - 58,3%) (n=41- 38%) (n=4-3,7%)
n=03 (2,8%) n=1 (1,6 %) n=1 (2,4%) n=1 (25 %)
< 5h
6h n=16 (14,8%) n=9 (14,3%) n=7 (17,1%)
7-8 h n=56 ( 51,9%) n=37 (568,7%) n=16 (39 %) n=3 (75 %)
>9h n=33(30,6%) n=16 (25,4%) n=17 (#,5% ———
ACORDA CEDO? FREQUENCIA 1° TURNO 2 ° TURNO 3 ° TURNO
(n=108) (n=63 - 58,3%) (n=41- 38%) (n=4-3,7%)
Antes das 6 horas n=43 (39,8%) n=25 (39,7%) n= 27 (65,9%) n=2 (50%)
Depois das 6 horas n=65 (60,2%) n=38 (60,3%) n=14 (34,1%) n=2 (50%)
DORME TARDE? FREQUENCIA 1° TURNO 2 °TURNO 3 °TURNO
(n=108) (n=63 - 58,3%) (n=41-38%) (n=4-3,7%)
Antes da meia-noite n=78(72,2%) n=50 (79,4%) n= 27 (65,9%) n=1(25%)
Apés a meia-noite n=30(27,8%) n=13 (20,6%) n=14 (34,1%) n= 3 (75%)

Fonte: Autora, 2023

5.5 ldentificacdo dos cronotipos circadianos e ocorréncia do jetlag social dos
pacientes

Os resultados dos cronotipos foram identificados pelos scores dos
guestionarios de matutinidade-vespertinidade rMEQ. Os pacientes referiram uma
maior preferéncia circadiana pela manha, identificando-se como cronotipo matutino
(56,5%), e o cronotipo vespertino foram identificados apenas em 7,4% dos pacientes,
significando preferéncia de acordar e dormir tarde. A ocorréncia de jetlag social nos
pacientes foi detectada por mais de 1 hora (56,5%), os horarios estavam entre 60
minutos até 120 minutos (34,3%) e maior que 2 horas (22,2%), os resultados da média
do jetlag social foi de 67,04 min + 54,72 min. Foram encontradas diferencas
significativas entre a ocorréncia de horas de jetlag social com a ma qualidade do sono
(p=0,035) (Tabela 1).

Nos turnos de hemodialise, os pacientes apresentaram a ocorréncia de jetlag
social menor que 60 minutos no 2° turno (70,7%). Porém, no 1° turno mostraram maior

que 60 minutos (41,3%), como também, ultrapassaram para mais de 120 minutos
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(36,5%), como descrito na figura 7. A média de minutos do jetlag social no 1° turno
foi de 93,89 min + 51,03 min e 32,32 min + 33,95 min no 2° turno.

Figura 7 - Prevaléncia da ocorréncia de jetlag social relacionados aos turnos de

hemodialise.

1° TURNO g 2° TURNO

( < 60 minutos 14 (22,2%) 29 (70,7%) 4 (100%) |
> ou igual 60 minutos a <120 minutos 26 (41,3%) 11 (26,8%) 0
> ou igual 120 minutos 23 (36,5) 1(2,4%) 0
304 Turno
[ §
|2
Os

207

107

o
< 60 minutos = ou igual 60 minutos a = ou igual 120 minutos
menor que 120 minutos

Fonte: Autora, 2023

5.6 Prevaléncia dos fatores de risco da sindrome de apneia obstrutiva do sono
(AOS)

A Figura 8 mostra o perfil dos fatores de risco dos pacientes. A prevaléncia da
sindrome da AOS foi alta (64,8%) e os fatores associados mostraram que 61,1%
roncam alto, 62% sentem-se cansados ou sonolentos durante o dia, 75% fazem uso
de anti-hipertensivo, 74,1% sédo do sexo masculino e 75,9% relataram que eles nao
sofriam de problemas respiratérios durante o sono. No entanto, 24,1% relataram
engasgos e sufocamento durante o sono. Verificou-se que 35,2% apresentavam
circunferéncia cervical aumentada, indicando fator de risco para AOS.
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Figura 8 - Prevaléncia dos fatores de risco da AOS

B Ronco alto? Fatigado? B oificil de
respirar?

Sim n= 66 (61,1%) Sim n= 67 (62%) Sim n= 81 (75%)
Nao n= 42 (38'9%) Ndo n=41 (38%) Simn=26 (24,1%) N3o n= 27 (25%)
Né&o n= 82 (75,9%)

& IMC Obeso?
n= 70 (64,8%)

Sim n= 3 (2,8%)
N3io n= 105 (97,2%)

(N Maior que 50
anos?

Sim n= 39 (36,1%)
N&o n= 69 (63,9%)

Circunferéncia do
pescoco - feminino >

604

409

41 ou masculino > 43

n= 21 (19,4%) cm

201 -
n=17 (15,7%) sim n= 38 (35,2%)

N&o n= 70 (64,8%)
8 Sexo
masculino?
oy ' Sim n= 80 (74,1%)
Intermediario

Baixo risco de AOS . —
risco de AOS Alto risco de AOS N3o n= 28 (25,9%)

0 T

Fonte: Autora, 2023

5.7 Avaliacdo da qualidade do sono, sonoléncia diurna, fadiga e adesédo de
medicamentos

O score de qualidade do sono foi mais frequente em pacientes com qualidade
de sono ruim (57,4% - score PSQI > 5 a < 10), mas também mostrou 24,1% dos
pacientes com disturbio do sono (score PSQI >10). Assim, no geral, 81,5% dos
pacientes apresentaram pontuacdo meédia do PSQI 7,94 + 3,09, indicando ma
qualidade do sono. A analise do escore de fadiga mostrou que a maioria dos
participantes apresentou fadiga moderada a grave em 70,4%. A sonoléncia diurna
excessiva foi encontrada em 26,9% dos pacientes e a sonoléncia patolégica em 5,6%,
usando a escala de Epworth. No entanto, 67,6% dos pacientes ndo se sentiam
sonolentos, indicando a fadiga como sintoma principal (Tabela 1). Os 78 pacientes
nao aderentes aos medicamentos foram classificados em 45 pacientes com ma
qualidade do sono e 19 pacientes com disturbios do sono com base na pontuacao do
PSQI (Figura 9).
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Figura 9 - Dados da adesédo de medicamentos com relacéo a qualidade do sono

50
n=45
(72,6%) . Nao aderente

40 . Parcialmente

aderente

Aderente

n=19
(73,1%)

204

n=14
(70%)

n=6
(30%)

U—
Distilrbio do sono M4 qualidade do sono  Boa qualidade do sono

Fonte: Autora, 2023.

Os resultados da adesédo de medicamentos mostraram que 72,2% pacientes
ndo aderem a medicacdo. Na qual 66,7% dos pacientes esquecem de tomar 0s
medicamentos; 58,3% relataram ter esquecido de tomar nas duas Ultimas semanas e
64,8% dos pacientes informaram ter dificuldade em lembrar de tomar os
medicamentos: “as vezes”, “quase sempre” e “sempre”. Além do esquecimento de
administrar os medicamentos, outros fatores estdo relacionados, a interrupcao ou

reducdo da dose da medicacgao foram relatadas por 47,2% dos pacientes (Figura 10).
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Figura 10 - Frequéncia da adesédo de medicamentos com o questionario
MMAS-8
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Fonte: Autora, 2023.

5.8 Andlise da associacdo da qualidade do sono, sonoléncia diurna, fadiga,
cronotipo e jetlag social com adesdo de medicamentos.

Foram encontradas associacdes significativas entre sonoléncia diurna, fadiga
e cronotipo com adesdo de medicamentos. Apresentaram correlagdo negativa

sonoléncia e fadiga e correlagéo positiva com cronotipo (Figura 11).
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Figura 11- Correlacdo entre os scores das escalas de qualidade do sono,
sonoléncia diurna, fadiga, cronotipo e jetlag social com adeséo terapéutica de
Morisky (MMAS-8)
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Fonte: Autora, 2023.

5.9 Os medicamentos informados pelos pacientes de hemodialise

O total de 108 pacientes, a maioria ndo lembrava o nome de todos os
medicamentos e a dosagem de cada medicamento. Dez pacientes relataram apenas
os anti-hipertensivos, porém quatro paciente informaram todos os medicamentos, pois
trouxeram a receita médica. As medicacdes mais utilizadas foram Sevelamer
(Renagel®) que reduz os niveis sérico de fosfato, Cinacalcete (Mimpara®) para
tratamento de hiperparatireoidismo secundario, antiagregantes plagquetarios (AAS®
100mg), os antilipémicos (sinvastatina®), os principais anti-hipertensivos foram
anlodipino, atenolol, losartana, carvedilol, furosemida, clonidina e para o tratamento
de diabetes mellitus tipo 1 usavam insulina regular ou NPH.

Além disso, foram relatados outros medicamentos, como o complexo B,
polivitaminicos e minerais (Renalvit®), acido félico e Noripurum® para anemia,
carbonato de célcio, omeprazol e pantoprazol (Figura 12). No final da hemodialise
recebiam reposicdo hormonal de Eritropoetina (alfaepoetina — 3x na semana) para
tratamento de anemia. Os efeitos colaterais relatados foram a suspenséo por “conta

propria” de Sevelamer e Cinacalcete por causa de problemas gastrointestinais, com
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sintomas de constipacao, dor estomacal, nauseas e indicando controlar os niveis de

fosfato e calcio na dieta alimentar.

Figura 12 - Frequéncia dos medicamentos de uso continuo informados pelos

pacientes de hemodidlise

Medicamentos anti-hipertensivos e cardiovasculares

Hipoglicemiantes

Anlodipino........(n = 48 - 44,4%)

Atenolol...........(n = 25 - 23,1%)
Losartana...........{n = 54- 50%)
Carvedilol...........(n = 32 - 29,6%)
Furosemida......(n =18 - 16,6%)
Metoprolol........{n = 2 - 1,8%)
Nifedipino.. (n=3-28%)
Captopri (n=2-18%)
Enalapril...... (n=3-28%)
Clonidina.........(n =12 - 111%)

Valsartana..........(n = 1- 0,9%)
Olmesartana + anlodipino....(n =1- 0,9%)
Clortalidona......{n = 1- 0,9%)

Metidolpa.. {n=5-46%)
Propanolol. {n=3-28%)
Hidralazina..........(n = 1-0,9%)
Bisoprolol..........(n =2 - 1,8%)

Amiodarona.....(n =1-0,9%)

» |nsulina..........(n =15 - 13,9%)
= Linagliptina....(n =1-0,9%)

Medicamentos ligante de fosfato e do metabolismo de

célcio

« Sevelamer.......(n=76 - 70,4%)

« Cinacalcete......(n =19 - 17,6%)
Calcitriol.........(n =4 - 37%)
Carbonato de célcio......{n =10 - 9,3%)

Medicamentos polivitaminicos e minerais

« Complexo B......... (n = 25- 23,1%)

« Acido félico..........(n = 10 - 9,3%)

e Noripurum® ..........(n = 9- 8,3%)

« Complexo polivitaminico e minerais
(Renalvit®) ... (N =23 - 21,3%)

Medicamentos antiagregante plaquetario e
hipolipemiante

Outros Medicamentos

AAS 100 mg.......{n = 28 - 25,9%)
Clopidogrel.........{n =1-0,9%)
Cilostazol..........(n=1-09%)
Sinvastatina.........(n = 8 - 7,4%)
Atorvastatina......(n = 1- 0,9%)
Rosuvastatina.....(n =1- 0,9%)
Fenofibrato.......(n=1-0,9%)

Omeprazol.......(n = 22 - 20,4%)

« Pantoprazol... (n=7-65%)

¢ Levotiroxina ........(n=1- 0,9%)
Prednisona ........(n=1-0,9%)
Formoterol + Budesonida ...(n = 1- 0,9%)

Fonte:

Autora, 2023.
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6 DISCUSSAO

O estudo apresentou uma abordagem geral e correlacdo entre problemas
relacionados ao sono e adesao de medicamentos para auxiliar as condutas prestadas
ao paciente. Os resultados principais foram baixa adesédo a medicacdo, ma qualidade
do sono, preferéncia circadiana pela manha, alto fator de risco para AOS, aumento do
namero de horas de jetlag social e curta duracdo do sono nos dias de hemodidlise.
Além disso, a fadiga, sonoléncia diurna e cronotipo foram associados a baixa adeséo
de medicamentos. Intervencgdes da equipe multidisciplinar sdo importantes para
prevenir complicacdes decorrentes das comorbidades, prognostico da doenca e

mortalidade em pacientes de hemodidlise.

Qualidade e duracao do sono dos pacientes

Este estudo mostrou que 81,5% dos pacientes em hemodidlise apresentaram
ma qualidade do sono, o que foi semelhante aos resultados do estudo de Becerra et
al (2018), com uma amostra de 110 pacientes, 82% tinham ma qualidade do sono.
Isso também foi confirmado no estudo de reviséo sistematica que avaliou a qualidade
do sono de 9.342 pacientes em didlise, com prevaléncia de 75,30% de mé qualidade
do sono (IC 95% - 70,08 — 82,50) (MIRGHAED et al., 2019).

A curta duracédo do sono é comum em pacientes de hemodialise, ha maioria
dos estudos séo observados menos 6 horas de sono (ELIAS; CHAN; BRADLEY,
2016). Os autores realizaram polissonografia em 57 pacientes com insuficiéncia renal
terminal em comparacdo com um grupo controle. Em comparacdo com os controles,
0s pacientes tiveram curta duracéo de sono, com média de 4,6 horas e apresentaram
problemas com fragmentacao e privacao de sono (ELIAS; CHAN; BRADLEY, 2016).
Os resultados sdo semelhantes a este estudo, mostrando curta duragcdo meédia do
sono de 6,01h + 1,48h, e para os pacientes do primeiro turno, duracdo média do sono
de 5,16h + 1,33h. E importante detectar os pacientes que sofrem de disttrbios do sono
e mudar os turnos de hemodialise para acordar mais tarde.

A duracdo recomendada do sono é entre 7 e 8 horas, sendo que individuos
com sono curto de menos de 6 horas e sono longo de mais de 8-9horas apresentam
maior risco de eventos cardiovasculares com desenvolvimento de calcificagcdo da

artéria coronaria, aterosclerose, hipertenséo, diabetes tipo 2, doenca arterial
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coronariana (DAC), acidente vascular cerebral e mortalidade (MONTAURI et al, 2021).
O risco de DAC foi atribuido a 934 individuos acompanhados por um periodo de 10
anos que relataram dormir menos de 5 e 6 horas. Com risco de DAC em 1,82 com <
5 horas e 1,30 com 6 horas (AYAS et al., 2003). Além disso, foi encontrada maior
prevaléncia de doenca cardiovascular aguda, ou seja, infarto do miocardio nas
primeiras horas da manha, o que pode estar associado ao aumento da presséo arterial
no inicio da manhd e maior frequéncia de doencas cardiacas relacionadas a
fragmentacao do sono (MONTAURI et al, 2021).

Os horarios dos turnos de hemodialise podem interferir na qualidade do sono
dos pacientes. Neste estudo, 81% dos pacientes do 1° turno (07:00 as 11:00) tiveram
uma curta duracdo de sono com < 6 horas e média de 5,16 h + 1,33h, enquanto 43,9%
dos pacientes do 2° turno (11:30 as 15:30) apresentou uma melhor duracdo de sono
com 7-8 h e média 7,09h + 1,34h. No estudo de Cengic et al. (2012), a duracdo de
sono foi semelhante a este estudo. Os autores realizaram o estudo com 200 pacientes
em hemodialise e encontraram uma durag&o média de sono de 5 horas, indicando pior
qualidade do sono no 1° turno da manh& (07:00 — 11:00) em comparagdo com 0S
41,5% dos pacientes do 3° turno da noite (17:00 — 21:00) apresentaram boa qualidade
do sono.

No entanto, as associacfes encontradas na literatura entre os turnos de
hemodialise e distlurbios do sono séo discrepantes. Em um estudo transversal com
220 pacientes, aqueles que realizaram hemodialise no 1° turno (inicio as 7h)
apresentaram o menor score do PSQI (< 4) e qualidade de sono significativamente
melhor (p = 0,01) em comparacdo com o 2° e 3° turno da hemodiélise (WANG et al.,
2013). Diante disso, estudos longitudinais sdo necessarios para investigar se 0s
disturbios do sono dos pacientes estao relacionados aos outros turnos de hemodialise.

Além dos horarios dos turnos, outros fatores podem estar relacionados a
distirbios do sono nos pacientes, incluindo fatores psicolégicos (ansiedade,
depresséao), disturbios metabdlicos (aumento das toxinas urémicas, anemia e outros)
e desalinhamento dos ritmos circadianos (CENGIC et al.,, 2012). Alteracbes na
liberacdo de melatonina, comorbidades, uso de medicamentos e sedentarismo
também pode afetar o sono (WANG et al., 2013). Neste estudo houve prevaléncia de
61,1% de pacientes que usam o celular antes de dormir, e foram encontradas
diferencas significativas entre o uso do celular e a ma qualidade do sono (p= 0,006).

Como nao ha dados na literatura sobre pacientes em hemodialise quanto ao uso do
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celular, verificou-se no estudo com individuos saudaveis que a amostra de 101
universitarios apresentou associacao entre o tempo de uso do celular e os niveis de
melatonina (HNAMTE; PHURAILATPAM; LAISHRAM, 2022).

Os autores relataram que os estudantes com menos de 2 horas de uso do
celular, os niveis de melatonina foram de 125,26 + 85,80 pg/ml, e naqueles com mais
6 horas de uso do celular, os niveis de melatonina foram de 85,06 + 78,24 pg/ml
(HNAMTE; PHURAILATPAM; LAISHRAM, 2022). Neste estudo, 13% dos pacientes
usaram o celular por mais de 2 horas e tiveram ma qualidade do sono, e nenhum
desses pacientes teve boa qualidade do sono.

Este estudo a maioria dos pacientes acordam mais tarde de 7 a 8 horas nos
dias livres sem hemodialise com prevaléncia nos pacientes do 1° turno de didlise. No
entanto, uma longa duragéo do sono > 9h foi demonstrada em pacientes do 1° e 2°
turnos de hemodialise com frequéncia de 25,4% e 41,5%, respectivamente. A longa
duracdo do sono também pode levar danos a saude da mesma forma que a curta
duracédo do sono. A longa duragcdo do sono tem sido associada na literatura com
diabetes mellitus, obesidade, aumento da rigidez arterial e variabilidade da pressao
arterial que séao fatores de risco para doencas cardiovasculares. Os autores concluem
gue estudos prospectivos Sdo necessarios para entender 0S mecanismos
fisiopatoldgicos da rigidez arterial, inflamacéo e aumento da variabilidade da presséo
arterial como fatores de risco para doengas cardiovasculares induzidas pela longa
duracéo do sono (MATSUBAYASH et al., 2020).

Este estudo demonstrou a prevaléncia de sono de curta duragcdo em dias de
hemodialise e longa duracdo de sono em dias livres sem hemodialise. Estudos
prospectivos sdo necessarios para entender a associacdo entre duracdo do sono e

riscos relacionados as doencas cardiovasculares e mortalidade.

Prevaléncia de cronotipos circadianos, jetlag social e fator de risco de apneia

obstrutiva do sono

A maioria dos pacientes tiveram preferéncia circadiana matutina neste estudo,
€ possivel que essa preferéncia pela manha entre os pacientes se deva ao fato de o
estudo ter sido realizado no primeiro e segundo turnos e terem uma rotina matinal

durante os trés dias de hemodidlise, levando a preferéncia pela manha. Além disso,
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existem fatores sociais como obrigacdes (turnos de trabalho e estudo na faculdade) e
horérios de lazer que podem afetar o cronotipo (RANDLER; Fal3L; KALB, 2017).

Existem outros fatores que alteram o cronotipo ao longo da vida: fatores
genéticos relacionados aos genes circadianos; fatores ambientais que se
correlacionam com localizacbes geograficas e mudancas na posi¢cao do sol, como
nascer e por do sol e duracéo do dia; fatores individuais que podem ser influenciados
pela idade e sexo (RANDLER; Fal3L; KALB, 2017).

No entanto, neste estudo houve prevaléncia de homens com idade média 45,7
+ 11,5 anos indicando maior prevaléncia de preferéncia circadiana matutina. Segundo
Duarte et al. (2014), a distribuicdo cronotipica circadiana em homens mostra uma
prevaléncia do cronotipo vespertino em idade jovem e a preferéncia cronotipica pela
manha na idade adulta a partir dos 45 anos.

A prevaléncia de jetlag social ocorreu em 56,5% dos pacientes deste estudo,
indicando maior de uma hora. A média do jetlag social dos 108 pacientes foi de 67,04
min + 54,72 min, e a média dos 62 pacientes do primeiro turno de hemodialise foi de
93,89 min + 51,03 min. Os resultados deste estudo sdo semelhantes ao estudo que
analisou 160 pacientes com epilepsia generalizada ou focal e encontrou uma
prevaléncia de 1,4h de jetlag social (CHOI; JOO; HONG, 2016). De acordo com
Caliandro et al. (2021), o jetlag social esta diretamente relacionado a privacao do sono,
e ndo se sabe se seus efeitos na salde sdo devidos a falta de sono ou a
dessincronizacao dos ritmos circadianos.

Neste estudo houve diferenca significativa entre ma qualidade do sono (média
score do PSQIl: 7,94 + 3,09) e jetlag social superior a uma hora (p=0,035) em
pacientes de hemodialise. Os resultados foram confirmados no estudo de Sidy et al.
(2019), que encontrou maior prevaléncia de jetlag social associado com pior qualidade
do sono em 33 trabalhadores (p=0,027). Em outro estudo com 756 estudantes, a
gualidade de sono foi extremamente ruim (PSQI > 8) e significativamente relacionada
ao jetlag social acima de 2 horas (p = 0,007) (SASAWAKI et al., 2023).

Ha poucos estudos sobre a prevaléncia de jetlag social em populacdes clinicas,
com maior frequéncia em populac¢des saudaveis (profissionais da saude, estudantes
e trabalhadores). Os pacientes que sofrem de insOnia, a ocorréncia de jetlag social
precisa ser investigada, pois pode ocorrer em disturbios do sono ou em pacientes que

acordam cedo e dormem tarde. Além de usar um questionario subjetivo para calcular
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o jetlag social, métodos objetivos como a actigrafia de pulso também podem ser
usados para verificar com precisdo os horarios de sono e vigilia do paciente.

Neste estudo, a prevaléncia de jetlag foi maior em pacientes do 1° turno do que
no 2° turno, sugerindo a importancia do uso deste questionario validado (MCTQ) para
identificar pacientes que sofrem de jetlag social e transferiram para outros turnos de
hemodialise com horarios mais tarde. Além disso, os pacientes deste estudo
apresentaram alto risco de AOS em 64,8%. Os resultados indicam a necessidade de
identificar fatores de risco para AOS em pacientes por meio de questionarios validados
para confirmar a polissonografia no diagndéstico de AOS.

O estudo de Chu et al. (2019), indicou que a frequéncia de AOS ¢ alta em
pacientes de hemodidlise. O questionario StopBang foi realizado em 107 pacientes é
constatou que 60% roncam e 89% apresentaram alto risco de AOS, a maioria dos
pacientes eram idosos e a idade aumenta o risco de AOS de acordo com avaliacao
do guestionario StopBang (> 50 anos). Os autores demonstraram que apenas 17%
dos pacientes relataram no questionario de sonoléncia Epworth sofrer de sonoléncia
diurna, indicando uma taxa relativamente baixa. Eles esperavam que a sonoléncia
diurna € comum em pacientes de hemodialise e apontaram que o questionario é
subjetivo e a percepcdo dos pacientes é que cochilos regulares e dormir durante a
hemodialise sdo normais em sua rotina diaria (CHU et al., 2019). Neste estudo, 67,6%
dos pacientes relataram nao sentir sono durante o dia, citando a fadiga como causa
de sonoléncia. 61,1% relataram ronco, semelhante aos resultados de Chu et al (2019).

Neste estudo houve alta prevaléncia de pacientes que relataram ronco alto no
guestionario StopBang. Um estudo de coorte com 827 pacientes durante um periodo
de acompanhamento de 2 anos mostrou que o ronco foi associado ao risco de
mortalidade cardiovascular em pacientes de hemodialise e com insuficiéncia cardiaca
cronica (ICC). Em pacientes em hemodialise com ICC, o risco foram duas a trés vezes

maior em roncadores em comparag¢ao com nao roncadores (TORINO et al., 2014).

Avaliacdo da qualidade do sono, sonoléncia diurna, fadiga, cronotipo e jetlag

social com associacao de adesdo de medicamentos.

N&o houve associacdo entre adesdo a medicacdo com qualidade de sono e
jetlag social no presente estudo. No entanto, outros estudos encontraram associacao

com a qualidade do sono. E possivel que este estudo nio tenha conseguido associar
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a qualidade do sono devido a heterogeneidade, o que requer um tamanho de amostra
maior. De acordo com o estudo de Kanez et al. (2023), analisou se a baixa de adesao
aos antidepressivos estavam associados a qualidade do sono. Do total de 228
pacientes em hemodialise, 113 (60,01%) apresentaram baixa adesdo aos
antidepressivos e foram associadas negativamente a qualidade do sono — PSQI (r=

- 0,58 p< 0,001). Enquanto no estudo de Chabowsk et al. (2019), 106 pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), correlacionaram-se com baixa adeséo
aos medicamentos no tratamento da DPOC (r=0,562 p < 0,001). A amostra foi de
pacientes idosos com média 70,2 + 5,9 anos (CHABOWSK et al., 2019).

A sonoléncia diurna correlacionou-se significativamente com a baixa adeséo a
medicacéo (r=-0,199 p=0,038) neste estudo. No coorte prospectivo de 280 pacientes
com ICC, a sonoléncia diurna e os testes cognitivos foram avaliados e a atengéo dos
participantes também foi analisada e encontrou relacdo com privacdo do sono
(RIEGEL et al., 2011). Os autores informaram que para cada ponto da escala de
sonoléncia de Epworth (p=0,001), a probabilidade de ndo adesdo a medicacdo
aumentava em 9% e a perda de aten¢do aumentava em unidade numérica.

Neste estudo, os 78 pacientes foram ndo aderentes, dos quais 45
apresentavam ma qualidade do sono e 19 apresentavam disturbio do sono, o que
significa também que 66,7% dos pacientes esqueciam de tomar os medicamentos.
Por isso, a atencao do paciente para lembrar de tomar os medicamentos é importante.
Assim, pacientes com déficit de atencéo, sonoléncia diurna e duas ou mais doses de
medicamentos podem ter menor adesdo a medicacdo em longo prazo comparados
com aqueles com maior adesao (RIEGEL et al., 2012).

Outro sintoma clinico predominante neste estudo foi a fadiga moderada a
grave, que ocorreu em 70,4% dos pacientes. Também houve associacao significativa
com adesao de medicamentos (r=- 0,192 p=0,046). Os resultados foram semelhantes
aos de Bossola et al. (2018), 137 pacientes foram avaliados, e apresentaram 78,1%
de fadiga enquanto 31,9% n&o estavam fatigados. E necessario identificar fadiga
severa e moderada pela equipe multidisciplinar para possivel intervencao, pois a
fadiga é um fator de risco para eventos cardiovasculares. O risco é de 1,89 (p= 0,02)
em pacientes de hemodiélise (YANG et al., 2018).

Os autores informaram que 0s principais mecanismos para os riscos de eventos
cardiovasculares e mortalidade associados a fadiga sdo a baixa variabilidade da

frequéncia cardiaca, aumento dos niveis de citocinas pré-inflamatérias, diminuicdo da
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atividade fibrinolitica e alteragcdo do metabolismo lipidico (YANG et al., 2018). Além
disso, o infarto agudo do miocardio (IAM) pode estar associado a curta duracao do
sono (< 6 h) ou ao sono tardio (>24 horas) independentemente da idade (LIAN et al.,
2021).

E possivel que o IAM seja influenciado pelo cronotipo circadiano. Individuos
com cronotipo matutino apresentam maior prevaléncia de IAM no periodo da manha,
com pico de IAM entre 06h as 12h. J& o cronotipo vespertino foi a tarde com pico de
IAM 12h as 18h. (SELVI et al., 2011). Neste estudo o cronotipo esta significativamente
associado a adesao de medicamento (r=0,235 p=0,014). Até o momento deste estudo,
nao havia relatos na literatura identificando cronotipos circadianos e jetlag social em
pacientes de hemodidlise.

Os cronotipos circadianos e o aumento do jetlag social estdo relacionados a
varias alteracbes metabdlicas e doencas, sendo necessario mais estudos. De acordo
com Park et al. (2019), a frequéncia de uso de medicamentos anti-hipertensivos foi
maior naqueles que trabalhavam a noite (6,1%) do que os trabalhavam durante o dia
(5,8%), 0 que pode ser devido a incompatibilidade dos cronotipos circadianos matutino
ou vespertino em relacdo aos horarios de trabalho. Além disso, trabalhadores com
cronotipos matutino utilizaram mais vezes anti-hipertensivo comparados com outros
cronotipos (RIEGEL et al., 2019).

Varios polimorfismos de genes circadianos foram identificados, varios deles
estédo correlacionados com cronotipos (LANE et al., 2016; JONES et al., 2016; HU et
al., 2016). O gene circadiano rs934945 PER2 associou a hipertensao, rs12363415
ARNTL foi associado ao cronotipo em pacientes com IAM (SKRLEC et al., 2019) e o
gene rs1801260 (TT) foi um fator de risco para disturbios do sono (SHI et al., 2020).

Os medicamentos mais utilizados foram os anti-hipertensivos. A maioria dos
pacientes tomava de dois a trés medicamentos. A adeséo ao tratamento para reducao
da presséao arterial (PA) foi associada a um menor risco de mortalidade (RR= 0,71,
IC= 95%, 0,50-0,99) e morbidade cardiovascular (RR= 0,71; IC de 95%, 0,55-0,92)
(BAKRIS et al., 2016). Para auxiliar na adesao, deve mapear as atividades diarias do
paciente e associa-las aos medicamentos, bem como utilizar ferramentas digitais,
como aplicativos, para ajudar os pacientes a se lembrarem de tomar seus
medicamentos (MECHTA NIELSEN et al., 2017).

Identificar as barreiras para a ndo adesdo aos medicamentos, ou seja, 0S

principais fatores relacionados ao paciente, tratamento, doenca, relacdo meédico-
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paciente e situacdo socioecondmica. Com o objetivo de conhecer os fatores e realizar
intervencdes educativas para solucionar problemas relacionados a ndo adeséao
(GHIMIRE et al., 2017). Devido a variabilidade da PA em pacientes de hemodidlise, a
monitorizagao residencial da presséo arterial (MRPA) é necessaria para o controle da
hipertenséo nos cuidados farmacéuticos (GEORGIANOS; AGARWAL, 2016).
Considerando os resultados do estudo, as intervencdes para distlrbios do sono
e adesdo de medicamentos sdo necessarias pela equipe multidisciplinar, sendo
importante a insercéo do farmacéutico na unidade de hemodialise para realizagédo do
cuidado farmacéutico. Devido a varios medicamentos prescritos, a baixa adesédo a
medicacdo e os efeitos colaterais relatados no estudo demonstram a importancia do
monitoramento e revisdo da terapia medicamentosa. Também €& importante uma
abordagem colaborativa com o paciente em relagcdo a motivagéao e responsabilidade
pelo tratamento, aconselhamentos e panfletos educativos sobre medicamentos,
higiene do sono e qualidade da vida. E importante padronizar os procedimentos e o
monitoramento por meio de registros com objetivo de ser reproduzivel e efetivo os

servigos prestados no cuidado farmacéutico (BRASIL, 2014 a,b).

Perspectivas de estudos futuros

Para aprofundar os resultados do trabalho, os estudos prospectivos sao
importantes para entender a relagdo causa-efeito das associa¢gdes entre sonoléncia
diurna, fadiga e cronotipo com a baixa adesado terapéutica, com intuito de melhorar
adesdo. Também é necessario estudar o cronotipo circadiano, pois esta relacionado
com o comportamento individual, preferéncias dos horéarios para dormir e acordar e
atividades diarias para conhecer a sua interferéncia na adesao de medicamentos.

Além disso, o uso da actigrafia de pulso para determinar com precisdo a
duracdo do sono, a qualidade do sono e a ocorréncia de jetlag social em comparacao
com os parametros bioquimicos e hematologicos deve ser verificado em estudos
longitudinais por métodos objetivos. Na literatura tém sido demostrado associacdes
com alteracdes nos niveis de parametros bioquimicos em privagdo de sono e jetlag
social a longo prazo, necessitando desses estudos na DRC. Ensaios clinicos também
Sa0 necessarios para testar hipoteses, ou seja, determinar o melhor método ou
combinacéao de diferentes métodos para gerenciar a adesao ao tratamento e integrar

o cuidado farmacéutico na rotina diéria dos pacientes.
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7 CONCLUSAO

O estudo encontrou alta prevaléncia de méa qualidade do sono e fatores de risco
para AOS, bem como a curta duragéo do sono e a ocorréncia de mais de uma hora
de jetlag social em pacientes de hemodialise, indicando problemas preocupantes que
podem piorar 0 prognostico e levar a complicacdes de comorbidades. A associacao
de sonoléncia diurna, fadiga e cronotipos com a baixa adesdo de medicamentos
destaca a importancia de maior atencdo nos disturbios do sono e intervenc¢fes para
diagnéstico e tratamento, incluindo AOS. Os resultados também indicam a importancia
da presenca do farmacéutico na unidade de hemodiélise na realizacdo de cuidado

farmacéutico.
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APENDICE A Panfleto informativo de cuidado farmacéutico para “boa higiene do
sono”

e Controlar aluz emitida pelo celular:
- Utilizar sempre o filtro de luz azul
- Ativar o filtro de luz azul no celular (Utilizar configuragdes no celular ou colocar
aplicativo do Play Store).

e Evitar usar aparelhos de celular ou computador antes de dormir;

e Evitar luzes artificiais ao entardecer e durante a noite:

- Apagar todas as luzes artificiais que estao localizadas no teto e deixar apenas
luzes de abajur ou luminérias acesas.

e Evitar comer muito proximo ao horéario de dormir;

e Manter temperatura agradavel no quarto;

e Tomar banho quente a noite;

e Evitar café por até 6 horas antes de dormir e evitar atividades estressantes
e ambiente com barulho préximo ao horario de dormir;

e Usaracamaapenas paradormir e dirigir-se acama apenas quando estiver
com sono;

e Dormir pelo menos 7 horas por noite;

e Tirar um cochilo depois do almoco;

e Utilizar AROMATERAPIA para melhorar a qualidade do sono:
- Pingar 4 a 8 gotas de 0Oleo essenciais no pijama ou travesseiro

Oleo essenciais: LAVANDA, MANJERONA. BERGAMOTA, LARANJA DOCE;
ALECRIM ; YLANG YLANG.
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APENDICE B Panfleto informativo de cuidado farmacéutico para melhorar ades&o
de medicamentos

Utilizar aplicativo do play store do celular para lembrar de tomar os medicamentos:
Alarme de medicamento - My Therapy
Hora do Remédio - level38

(@ CARTAOQ DO HABITO  tembretcde remectos o iia-ecisae

COMO USAR: Preencha a tabela colocando na primeira coluna os remédios em uso, caso tome o mesmo Assinale 0 més correspondente:

medicamento mais de uma vez ao dia, coloque-o mais de uma vez, indicando o horario de toma-lo. Os nomeros JAN FEV MAR ABR MAI JUN
das colunas representam o dia do més, marque um x sempre que vocé tomar o remédio correspondente. Se ao

final do dia, tiver um campo em branco: Atencao! Vocé pode ter esquecido de tomar o medicamento! JUL AGO SET OuT NOV DEZ

Medicamentoehorario 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 2526 27 28 23 30 3!

Fonte: Adaptado do Cartdo SUS como habito de lembrar de tomar os
medicamento (SUS- Prefeitura de S&o Paulo), 2023.



APENDICE C Panfleto informativo de cuidado farmacéutico para melhorar ades&o
de medicamentos

* Duas aferi¢des da "“;:

-
press&oarterial 20 0000000000000 000O0D00O0DOD0OODODOODOOOOO O

190
la manha:
Pea a 5' B0 O O 0O 000000000000 O0O0CO0ODO0OO0O0CO0CO0ODO0O0COO0OO0OO0O

antes de tomar os m
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0 0 0 0000000000000 0O0ODOO0OO0O0OOD0OOOO0OO0
medicamentos
anti- W O00O0D0OODODODODODODOODODODOOODOODOOOOODOOOOO O
hi i eI NIl e e Ne NNl e e Mo e Nl le Ne e Mol o e e oMo
pertensivese ,, 5 00 00 0 00000000000000000000000O
antes do 0000000000000 00000000000000O0O00
0 00 0000000000000 000000000000O0O0O0
desjejum.Anoetar. % 0 0 0 0000000000000 0C0000000000000
8 0000000000000 0000000000000O0O0O0 0
7 0000000000000 00000000000000000
Monitoramento Residencial da Pressao Arterial (MRPA)
DATA

* Duas aferigoes da 20
2000 0000000000000 0DOODO0CODO0DO0D0O0D0CODO0O000O0OO0
pressdo arteriala ',

noite: 80 O O O 000000000000 O0DO0ODO0OO0OO0DOO0DO0DOO0OOD0O0O00O0

antes do jantar 8 0 0000000000000 00000000000O0O0O0O0O0
150

& W O000D0O0D0D0O0DOODOD0OODO0OOOOO0OOOOO0OOOOOO
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jantar. Anotar. M OO0000O0000000000000000000000000

000000000000 0O0O0O0OOO0O0OO00O0000D0O0
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8 0000000000000 O0O0OO0OO0O0O0O0O0O00O00O00

M OO00D0O0D0O0O0OD0O0OOD0O0O0D0O0O0O0O0O0O000000000

Fonte: Adaptado do Cartdo do SUS sobre Monitoramento Residencial
Presséo Arterial - MRPA (SUS- Prefeitura de Sao Paulo), 2023

da
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APENDICE D Formuléario de dados gerais do paciente

Quanto tempo de hemodialise: ( )<1ano ( )1-3anos ( )>3anos
Hemodidlise realizada por semana: ( ) 2vezes( )3vezes( )___ vezes
Duracado da hemodialise: horas Turno Realizado: ( ) Manha ( ) Tarde
Frequéncias de internacao hospitalar: ( ) nenhum ( )até4 ( )5a8 ()>9
Data de Nasc (ldade): _ / /  Género: ( )masculino ( )feminino

Renda Familiar: ( ) <1 salario ( ) 1 salario ( ) 2 salarios ( ) >3saléarios

Etnia: ( ) Branca ( ) Parda ( ) Negra ( )Outros:

Comorbidades:

IMC: (Peso: kg) e (Altura: cm)

Escolaridade: () Nao sabe ler ( ) Ensino fundamental incompleto

( )Ensino Fundamental completo ( ) Ensino médio incompleto ( ) Ensino médio
completo ( ) Ensino superior incompleto () Ensino superior completo

Estado Civil: ( ) Solteiro(a) ( ) Unido estavel ou Casado(a) ( )Divorciado(a)

( ) Vidvo(a) / Fuma: ( ) Sim ( ) Néo

Pratica atividade fisica uma ou mais vezes: ( )Sim (Quantas vezes: ) ( )Nao
Uso de celular antes de dormir: ( ) Sim ( ) Nao / Quanto tempo: minutos
Ocupacao: ( ) Trabalha ( ) Nao trabalha ( ) Aposentado ( ) Estudante

Quantidade constante de medicamentos utilizados em casa: medicamentos

Medicamentos de uso continuo (Informagao do paciente)
ne Medicamentos Posologia Efeitos colaterais
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ANEXO A Questionario de Cronotipo de Munique — MCTQ

Responda todas as questbes baseado no seu hébito de sono e vigilia na ultima
semana. As respostas devem diferenciar dos dias de atividades e dos dias de livres,
indicando o que ocorre na maioria dos dias e noites.

Vocé tem um horario regular de trabalho (também como dona(o) de casa, etc.)?
Sim [] Se responder “SIM": quantos dias por semana? 1[] 2] 3[] 4[] 5[] 6] 7[J
Nao []

Ll

Use a escala das 24 horas, por exemplo, 23:00 em vez de 11:00!!!

Dias de trabalho
Figura 1: Vou paraacamaas ___ . horas

Figura 2: Algumas pessoas permanecem algum tempo ativas (ex: lendo) antes de
decidir dormir.

Figura 3: Eu estou pronto(a) para irdormiras ____:  horas.

Figura 4 : Eu necessito de minutos para adormecer.
Figura5:Acordoas __ :  horas( )com o despertador ( ) sem o despertador
Figura 6: Passados minutos, levanto-me.

Fora dos dias de tabalho
Figura 1: Vou paraacamaas . horas

Figura 2: Algumas pessoas permanecem algum tempo ativas (ex: lendo) antes de
decidir dormir.

Figura 3: Eu estou pronto(a) parairdormiras ____ :  horas.

Figrua 4 : Eu necessito de minutos para adormecer.

Figurab5: Acordoas __ :  horas( )com o despertador ( ) sem o despertador
Figura 6: Passados minutos, levanto-me.

Obs:Vocé compreendeu as perguntas do questionario?

Ref: Roenneberg T, Wirz-Justice A, Merrow M. Life between clocks: daily temporal patterns of human
chronotypes. J Biol Rhythms.18(1):80-90, 2003
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ANEXO B Questionario para identificacdo de cronotipo matutinos e vespertinos —

MEQ (Utilizado como mais uma ferramenta para confirmar o cronotipo).

1) Considerando apenas seu bem-estar pessoal e com liberdade total de planejar seu
dia, a que horas vocé se levantaria?

() 05:00 h as 06:30 h

( ) 06:30 h as 07:45 h

( ) 07:45 h as 09:45 h

( ) 09:45 h as 11:00 h

( ) 11:00 h as 12:00 h

2) Considerando apenas seu bem-estar pessoal e com liberdade total de planejar sua
noite, a que horas vocé se deitaria?
() 20:00 h as 21:00 h

( ) 21:00 h as 22:15 h

( ) 22:15 h as 24:30 h

( ) 24:30 h as 01:45 h

( ) 01:45 h as 03:00 h

3) Até que ponto vocé depende do despertador para acordar de manha?
( ) Nada dependente

( ) N&o muito dependente

( ) Razoavelmente dependente

( ) Muito dependente

4)Vocé acha facil acorda de manha?
( ) Nada facil

( ) Nao muito facil

( ) Razoavelmente facil

( ) Muito facil
5) Vocé se sente alerta durante a primeira meia hora depois de acordar?
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( ) Nada alerta
( ) Nao muito alerta
( ) Razoavelmente alerta

( ) Muito alerta

6) Com é seu apetite durante a primeira meia hora depois de acordar?

( ) Muito ruim

( ) Nao muito ruim

( ) Razoavelmente bom

( ) Muito bom

7) Durante a primeira meia hora depois de acordar vocé se sente cansado?
( ) Muito cansado

( ) N&o muito cansado

( ) Razoavelmente em forma

( ) Em plena forma

8) Se vocé ndo tem compromisso no dia seguinte e comparando com sua hora
habitual, a que horas vocé gostaria de ir deitar?

( ) Nunca mais tarde

( ) Menos que uma hora mais tarde

( ) Entre uma e duas horas mais tarde

( ) Mais do que duas horas mais tarde

9) Vocé decidiu fazer exercicios fisicos. Um amigo sugeriu o horéario das 07:00 h as
08:00h da manhda, duas vezes por semana. Considerando apenas seu bem-estar
pessoal, 0 que vocé acha de fazer exercicios neste horario?

( ) Estaria em boa forma

( ) Estaria razoavelmente em forma

( ) Acharia isso dificil
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( ) Acharia isso muito dificil

10) A que horas da noite vocé sente cansado e com vontade de dormir?

( ) 20:00 h as 21:00 h

()21:00 has22:15h

()22:15has 00:45 h

( ) 00:45 h as 02:00 h

( ) 02:00 h as 03:00 h

11) Vocé quer estar no maximo de sua forma para fazer um teste que dura duas horas
e que vocé sabe que € mentalmente cansativo. Considerando apenas o seu bem-estar
pessoal, qual desses horarios vocé escolheria para fazer esse teste?

( ) Das 08:00 h as 10:00 h

( ) Das 11:00 h as 13:00 h

( ) Das 15:00 h as 17:00 h

( ) 19:00 h as 21:00 h

12) Se vocé fosse deitar as 23:00 h, em que nivel de cansago vocé se sentiria?

( ) Nada cansado

( ) Um pouco cansado

( ) Razoavelmente cansado

( ) Muito cansado

13) Por alguma razéo vocé foi dormir varias horas mais tarde do que é seu costume.
Se no dia seguinte vocé nao tiver hora certa para acorda, 0 que aconteceria com vocé?

( ) Acordaria na hora normal, sem sono

( ) Acordaria na hora normal, com sono

( ) Acordaria na hora normal e dormiria novamente
( ) Acordaria mais tarde do que de costume

14) Se voce tiver que ficar acordado das 04:00 h as 06:00 horas para realizar uma
tarefa ( Ex: um plantdo e nao tiver compromissos no dia seguinte, o que vocé faria)?
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( ) S6 dormiria depois de fazer a tarefa

( ) tiraria uma soneca antes da tarefa e dormiria depois

( ) Dormiria bastante antes e tiraria uma soneca depois

( ) S6 dormiria antes de fazer a tarefa

15) se vocé tiver que fazer duas horas de exercicio fisico pesado e considerando
apenas o seu bem-estar pessoal, qual destes horarios vocé escolheria?

( ) Das 08:00 h as 10:00 h

( ) Das 11:00 h as 13:00 h

( ) Das 15:00 has 17:00 h

( ) 19:00 has 21:00 h

16) Vocé decidiu fazer exercicios fisicos. Um amigo sugeriu o horario das 22:00 h as
23:00 horas, duas vezes por semana. Considerando apenas o seu bem-estar pessoal,
0 gque vocé acha de fazer exercicios neste horario?

( ) Estaria em boa forma

( ) Estaria razoavelmente em forma

( ) Acharia isso dificil

( ) Acharia isso muito dificil

17) Suponha que vocé possa escolher o seu proprio horéario de trabalho e que vocé
deva trabalhar cinco horas seguidas por dia. Imagine que seja um servico interessante

e gue vocé ganhe por producéo. Qual o horéario que vocé escolheria? (Margue a hora
do inicio)

18) A que hora do dia vocé atinge seu melhor momento de bem-estar?

( ) 05:00 h as 08:00 h
( ) 08:00 h as 10:00h

( )10:00 has 17:00 h
( ) 17:00 h as 22:00 h
( ) 22:00 h as 05:00 h
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19) Fala-se em pessoas matutinas e vespertinas (as primeiras gostam de acordar
cedo e dormir cedo, as segundas de acordar tarde e dormir tarde) com qual desses
tipos vocé se identificar?

( ) Tipo matutino

( ) Mais matutino que vespertino

( ) Mais vespertino que matutino

( ) Tipo vespertino

Obs:Vocé compreendeu as perguntas do questionario?

Universidade de S&o Paulo — Inst. Ciéncias Biomédicas (USP) Traduzido e adaptado pelo Grupo
Multidisciplinar de Desenvolvimento e Ritmos Biolégicos Depto. Fisiologia e Biofisica. Instrumento
original de Horne, J.A. e Ostberg,O.A self-assessment questionnaire to determine morningness-
eveningness in human circadian rhythms. International Journal of Chronobiology, vol. 4:97 — 110,
1976.
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ANEXO C indice de qualidade de sono de Pittsburgh — (PSQI- Brasil)

Instrucdes:

As seguintes perguntas sdo relacionadas aos seus habitos de sono durante o ultimo
més somente. Suas respostas devem indicar a lembranca mais exata da maioria dos
dias e noites no ultimo més (ultimos 30 dias). Por favor, responda a todas a
perguntas.

1) Durante o ultimo més, vocé geralmente foi deitar a que horas?

Horas usual de deitar:

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

NUmero de minutos:

3) Durante o ultimo més, a que horas vocé geralmente levantou de manha?

Hora usual de levantar:

4) Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (diferenciar
de quanto tempo ficou deitado)

Hora de sono por noite:

5a) Durante o ultimo més, quantas vezes voceé teve dificuldade de dormir porque
nao conseguiu adormecer em até 30 minutos?

( ) Nenhum episodio no ultimo més
( ) Menos do que 1 vez na semana
( ) 1 ou 2 vezes na semana
( ) 3 0ou4vezes na semana

5b) Durante o ultimo més, quantas vezes vocé teve dificuldade de dormir porque
acordou no meio da noite ou muito cedo pela manha?

( ) Nenhum episodio no ultimo més
( ) Menos do que 1 vez na semana
( ) 1 ou 2 vezes na semana
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( ) 3 ou4vezes na semana

5c) Durante o ultimo més, quantas vezes vocé teve dificuldade de dormir porque
precisou levantar para ir ao banheiro?

( ) Nenhum episodio no ultimo més
( ) Menos do que 1 vez na semana
( ) 1 ou 2 vezes na semana
( ) 3 0u 4 vezes na semana

5d) Durante o ultimo més, quantas vezes vocé teve dificuldade de dormir porque
nao conseguiu respirar confortavelmente?

( ) Nenhum episédio no ultimo més
( ) Menos do que 1 vez na semana
( ) 1 ou 2 vezes na semana
( ) 3 ou4vezes na semana

5e) Durante o ultimo més, quantas vezes vocé teve dificuldade de dormir porque
apresentou tosse ou ronco alto?

( ) Nenhum episédio no ultimo més
( ) Menos do que 1 vez na semana
( ) 1 ou 2 vezes na semana
( ) 3 0u 4 vezes na semana

5f) Durante o ultimo més, quantas vezes vocé teve dificuldade de dormir porque
sentiu muito frio?

( ) Nenhum episodio no ultimo més
( ) Menos do que 1 vez na semana
( ) 1 ou 2 vezes na semana

( ) 3 0ou4vezes na semana
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5g) Durante o ultimo més, quantas vezes vocé teve dificuldade de dormir porque
sentiu muito calor?

( ) Nenhum episodio no ultimo més
( ) Menos do que 1 vez na semana
( ) 1 ou 2 vezes na semana

( ) 3 ou 4 vezes na semana

5)Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve problemas para dormir porque
teve pesadelos?

( ) Nenhum episédio no ultimo més
( ) Menos do que 1 vez na semana
( ) 1 ou 2 vezes na semana
( ) 3 0ou4vezes na semana

5h) Durante o ultimo més, quantas vezes voceé teve dificuldade de dormir porque
sentiu dor?

( ) Nenhum episédio no ultimo més
( ) Menos do que 1 vez na semana
( ) 1 ou 2 vezes na semana

( ) 3 0ou4vezes na semana

5i) Durante o ultimo més, quantas vezes vocé teve problemas com seu sono por

outras razbes? Descreva aqui:

( ) Nenhum episédio no ultimo més
( ) Menos do que 1 vez na semana
( ) 1 ou 2 vezes na semana

( ) 3 0u 4 vezes na semana
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6) Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma
maneira geral?

( ) Muito boa
( ) Boa
( ) Ruim
(') Muito ruim

7) Durante o ultimo més, quantas vezes vocé tomou medicamentos (prescrito ou por
conta prépria) para lhe ajudar a dormir?

( ) Nenhum episédio no ultimo més

( ) Menos do que 1 vez na semana

( ) 1 ou 2 vezes na semana

( ) 3 ou4vezes na semana

8) Durante o ultimo més, quanta vezes vocé teve dificuldades de ficar acordado
enquanto dirigia, comia ou participava de uma com atividades sociais (festa, reunido
de amigos, trabalho, estudo)?

( ) Nenhum episédio no ultimo més

( ) Menos do que 1 vez na semana

( ) 1 ou 2 vezes na semana

( ) 3 ou4vezes na semana

9) Durante o ultimo més, quanto seu problema de sono atrapalhou, diminuindo seu
entusiasmo para fazer coisas (suas atividades habituais)?

( ) Nenhuma dificuldade

( ) Um problema muito leve

( ) Um problema razoavel

( ) Um problema muito grande

Obs: Vocé compreendeu as perguntas do questionério?

BERTOLAZI, A.N. Portuguese-language version of the Epworth sleepiness scale: validation for use in
Brazil. J. bras. pneumol.35(9):877-83, 2009. (Validada na versao portugués)
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ANEXO D Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) versao - BR

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

0 = nunca cochilaria

1 = pequena probabilidade de cochilar
1 = média probabilidade de cochilar

3 = grande probabilidade de cochilar

Situacao Probabilidade de cochilar
Sentado e claro 0 1 2 3
Assistindo TV 0 1 2 3
Sentado, quieto, em ligar publico (por exemplo, em um teatro, reuniao ou palestra) 0 1 2 3
Andando de carro por uma hora sem parar como passageiro 0 1 2 3
Ao deitar-se a tarde para descansar, quando possivel 0 1 2 3
Sentado conversando com alguém 0 1 2 3
Sentado quieto apos o almogo sem bebida de alcool 0 1 2 3
Em um carro parado no transito por alguns minutos 0 1 2 3

Obs: Vocé compreendeu as perguntas do questionario?

BERTOLAZI, A.N. Portuguese-language version of the Epworth sleepiness scale: validation for use in
Brazil. J. bras. pneumol.35(9):877-83, 2009. (Validada na versao portugués)




ANEXO E Escala de Fadiga de Chalder (EFC)

Em relagio ds duas ultimas semanas, por favor, marque com um x as condigdes seguintes, de

acordo com as opedes ao lado.
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FADIGA FiSICA

Nunca

Raramente
1

As vezes

Sempre
3

Eu me cansei facilmente

Precisel descansar mais

Estive sonolento

Mo consegul iniciar nada

Estive com falta de dnimo

Senti menos forca nos
musculos

Me senti fraco

FADIGA MENTAL

Tive problemas de
concentracio

Tive dificuldade para pensar
claramente

Tive dificuldade para encontrar
a palavra certa

Tive problemas de memora

Obs: Vocé compreendeu as perguntas do questionario?

CHALDER, T. et al. Development of a fatigue scale. J Psychosom Res. 37(2):147-53.,1993.
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ANEXO F Escala de adeséo terapéutica de Morisky (MMAS-8)

1)Voce as vezes esquece de tomar o seu medicamento?

{ ) Smm ( ) Nio

2) Nas duas dltimas semanas, houve algum dia em que vocé nio tomou seu remeédios?

( ) Sim ( ) Nio

3) Vocé ja parou de tomar seu remedio ou diminuiu a dose sem avisar seu médico porque se

sentia pior quando o tomava?

{ ) Sim ( ) Nio

4) Quando vocé viaja ou sai de casa, as vezes esquece de levar seu medicamento?

( ) Sim ( ) Nio

5) Vocé tomou o seu medicamento ontem?

{ ) Sim ( ) Nio

6) Quando sente que esta melhor, vocé as vezes para de tomar seu medicamento?

( ) Sim ( ) Nio

T) Voce ja se sentiu incomodado por seguir corretamente o seu tratamento?

{ 1Sm ( )Nibo

8) Com que frequéncia vocé tem dificuldades para se lembrar de tomar o seu remédio?
) Nunca
) Frequentemente

(

(

() Asvezes
() Quase sempre
(

) Sempre

Obs: Vocé compreendeu as perguntas do questionério?

OLIVEIRA-FILHO, A. D. et al. Association between the 8-item Morisky Medication Adherence Scale
(MMAS-8) and blood pressure control. Arq Bras Cardiol.99(1):649-658, 2012. (Versdo em portugués
validada).
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ANEXO G Questionario STOP-Bang (Triagem para avaliacdo do fator de risco para

sindrome de apneia obstrutiva do sono)

QUESTIONARIO STOP-Bang

= roncoS? « oBesidade com indice de massa corporal (IMC)
Vocé ronca alto (alto o bastante para ser ouvido maior que 35 kg/m??
através de portas fechadas ou seu parceiro cutuca Indice de massa corporal (IMC) maior que
vocé por roncar a noite)? 35 kg/m??
( )Sim ( )MNao ( )Sim ( )Nao
« faTigado? « IdAde
Vocé frequentemente ?ente-se cansado, fatigado ou Idade maior que 50 anos?
sonolento durante o dia (por exemplo, adormecendo . =

P ( )Sim ( )Nao
enquanto dirige)?
()Sim () Néo - circuNferéncia de Pescogo

(medida na altura do "pomo-de-adao®)
« Observado? Para homens: circunferéncia cervical, maior ou igual
Alguém ja observou vocé parar de respirar ou a43cm.
engasgando/sufocando durante o sono? Para mulheres: circunferéncia cervical maior ou igual
( )Sim ( )MNao a4lcm.
( )Sim ( )Nao

« Pressao? » Género
Vocé tem ou esta sendo tratado por pressao alta? Sexo masculino?
( )Sim ( )MNao ( )Sim ( )Nao

Critérios de pontuagdo para a populagao geral:

e  Baixo risco de apneia obstrutiva do sono (AOS): Sim para 0-2 questdes
¢ Intermediario risco de AOS: Sim para 3-4 questoes

e  Alto risco de AOS: Sim para 5-8 questdes

ou “Sim” para 2 ou mais das 4 questoes iniciais (STOP) + género masculino
ou “Sim” para 2 ou mais das 4 questdes iniciais (STOP) + IMC > 35 kg/m?

ou "Sim” para 2 ou mais das 4 questdes iniciais (STOP) + circunferéncia cervical = 43 cm para homens ou =
41 cm para mulheres

Obs: Vocé compreendeu as perguntas do questionério?

FONSECA, L.B.M et al. STOP-Bang questionnaire: translation to Portuguese and cross-cultural
adaptation for use in Brazil. J. bras. Pneumol 42(04): 266-272, 2016. (Validada na versdo portugués)




