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Resumo

RESUMO

SANTOS, G. P. A. Cronoterapia e elevagdo de decubito no controle da proteindria em diabéticos
com disautonomia. 2019. 69 f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu,

Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2019.

INTRODUCAO - A doenca renal do diabetes (DRD) é uma importante causa de doenca renal cronica
(DRC), e é a segunda causa de doenca renal terminal no Brasil. A hipertenséo arterial (HA) constitui
fator preponderante para a progressao de proteindria na DRD. Os pacientes com esta doenga
apresentam elevada prevaléncia de alteragdes do ciclo sono-vigilia da pressdo arterial (PA), alem de
poderem apresentar disautonomia. No caso dos pacientes com DRD e disfun¢do do sistema nervoso
autdbnomo, podem coexistir hipotensdo ortostatica e hipertensdo arterial na posi¢do supina (Hsup). A
Hsup quando nédo controlada pode contribuir para progressdo da proteindria nesse grupo de pacientes.
O uso da cronoterapia e da elevagdo da cabeceira da cama durante o sono sdo medidas clinicas
factiveis de serem aplicadas que podem contribuir para controle da Hsup e da proteindria nos
pacientes com DRD e disautonomia. HIPOTESE: A cronoterapia e a elevacdo de declbito durante o
sono podem levar & diminuicdo de proteintria em pacientes com DRD, disautonomia e Hsup.
OBJETIVO: Avaliar a resposta da proteindria mediante a utilizacdo de cronoterapia e de elevagdo de
dectbito durante o sono, em pacientes com DRD, disautonomia e Hsup. METODOS: este estudo
consiste em uma série de casos, na qual nove pacientes atendidos consecutivamente com DRD,
disautonomia e Hsup receberam medidas direcionadas para o controle de Hsup. Essas medidas foram a
cronoterapia e a elevacdo da cabeceira da cama em seis graus durante o sono. Esses pacientes foram
comparados com um controle histérico. Foram avaliadas varidveis clinicas e laboratoriais. O
comportamento da proteindria foi o desfecho primario avaliado. RESULTADOS: o grupo intervencédo
teve queda dos niveis de proteinaria de modo expressivo com as medidas direcionadas para o controle
da Hsup, enquanto que no grupo controle houve aumento da proteindria (indice proteinaria/creatinina
urina g/g em amostra isolada do grupo intervencédo: 8,80 £ 5,10 inicial para 2,20 = 2,00 aos 11 meses,
variacdo -6,60 = 3,90; grupo controle: 3,70 + 3,30 inicial para 5,40 = 5,30 aos 11 meses, variacdo 1,70
+ 7,10), com significancia estatistica (p=0.008). CONCLUSAO: as medidas direcionadas para o
controle da Hsup, isto &, a cronoterapia e a elevacdo da cabeceira da cama em seis graus durante o
sono, se associaram a queda expressiva da proteindria nos pacientes do grupo intervencdo, portadores
de DRD, disautonomia e Hsup. Houve conversdo de proteinurias nefréticas em ndo nefroticas na
maioria desses pacientes. Estudos prospectivos controlados e randomizados poderdo determinar a

relacdo de causalidade das medidas instituidas com a melhora de proteindria nesse grupo de pacientes.

Palavras chaves: diabetes melito, doenga renal cronica, doenca renal do diabetes, nefropatia
diabética, hipertensdo arterial, hipertensdo supina, proteindria, cronoterapia, doengas do sistema

nervoso autdbnomo, ritmo sono-vigilia da pressao arterial.
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ABSTRACT

SANTOS, G. P. A. Chronotherapy and decubitus elevation in proteinuria control in diabetics
with dysautonomia. 2019. 69 f. Dissertation (Master) — Medical School of Sdo Paulo State University
(UNESP), Botucatu, 2019.

INTRODUCTION- Diabetes kidney disease (DKD) is an important cause of chronic kidney disease
(CKD), and is the second leading cause of end-stage renal disease in Brazil. Arterial hypertension
(AH) is a preponderant factor for the progression of proteinuria in DKD. Patients with this disease
present a high prevalence of changes in the sleep-wake cycle of blood pressure (BP), and may present
with dysautonomia. In the case of patients with DKD and dysfunction of the autonomic nervous
system, orthostatic hypotension and supine arterial hypertension (Hsup) may coexist. Hsup when
uncontrolled may contribute to progression of proteinuria in this group of patients. The use of
chronotherapy and sleeping head up are feasible clinical measures that can contribute to control of
Hsup and proteinuria in patients with DKD and dysautonomia. HYPOTHESIS: Chronotherapy and
elevation of decubitus during sleep may lead to decreased proteinuria in patients with DKD,
dysautonomia and Hsup. OBJECTIVE: To evaluate the proteinuria response through the use of
chronotherapy and elevation of decubitus during sleep in patients with DKD, dysautonomia and Hsup.
METHODS: This study consists of a series of cases, in which nine patients consecutively attended
with DKD, dysautonomia and Hsup received measures aimed at the control of Hsup. These measures
were chronotherapy and sleeping head up in six degrees. These patients were compared with a
historical control. Clinical and laboratory variables were evaluated. The behavior of proteinuria was
the primary endpoint evaluated. RESULTS: The intervention group had an expressive decrease in
proteinuria levels with the measures aimed at Hsup control, while in the control group there was an
increase in proteinuria (proteinuria / creatinine urine g / g in a sample isolated from the intervention
group: 8,80 + 5,10 initial to 2.20 + 2.00 at 11 months, variation -6.60 + 3.90; control group: 3,70 %
3,30 initial to 5,40 5,30 at 11 months, variation 1,70 + 7,10), with statistical significance (p = 0.008).
CONCLUSION: the measures aimed at the control of Hsup, that is, chronotherapy and the elevation
of the head of the bed in six degrees during sleep, were associated with an expressive decrease of
proteinuria in the patients of the intervention group, with DRD, dysautonomia and Hsup . There was
conversion of nephrotic proteinuria to non-nephrotic in most of these patients. Prospective controlled
and randomized studies may determine the causal relationship of the measures instituted with the

improvement of proteinuria in this group of patients.

Keywords: diabetes mellitus, chronic kidney disease, diabetes renal disease, diabetic nephropathy,
hypertension, supine hypertension, proteinuria, chronotherapy, autonomic nervous system diseases,

sleep-wake rhythm of blood pressure.
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1. INTRODUCAO

A prevaléncia da doenca renal crénica (DRC), nas ultimas décadas, tem crescido
no Brasil e no mundo. Segundo estimativas do KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcome), cerca de 8 a 16% da populacdo mundial apresenta algum grau de disfuncéo renal,
com potencial futuro de necessitar de terapia de substituicio renal®®. O aumento de
prevaléncia de DRC tem forte associagdo com a elevacdo da expectativa de vida da
populacdo, com o crescimento da obesidade, e com o predominio das doencas crénicas ndo
transmissiveis como principal responsavel por morbidade e letalidade nos paises
desenvolvidos e no Brasil. Em estudo realizado com dados colhidos de 14.636 funcionarios
publicos, coorte do estudo ELSA-Brasil (Brazilian Longitudinal Study of Adult Health),
realizado entre os anos de 2008 e 2010, a prevaléncia global de DRC foi de 8,9%. A presenca
de obesidade, hipertensdo, diabetes melito (DM) e idade elevada se associaram com maior
prevaléncia de DRC8. No censo realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) em
2018, percebe-se aumento progressivo do nimero de pacientes prevalentes e incidentes em
dialise nos ultimos anos™.

Os pacientes renais cronicos apresentam maior risco de mortalidade em relacéo a
populacédo geral, tanto de causas gerais quanto cardiovasculares; e quanto maior o estagio de
DRC, maior é este risco de mortalidade>?233,

A doenca renal do diabetes (DRD) é uma importante causa de DRC, podendo
estar presente em até cerca de 50 % dos pacientes com doenca renal terminal e em 20 a 40%
dos pacientes com diabetes melito (DM)*'*%¢, A DRD consiste na segunda causa mais
freqiiente de doenga renal entre pacientes em hemodialise no Brasil'®, atras apenas da
hipertensdo arterial (HA). O aumento de incidéncia da DRD tem sido uma tendéncia nos
altimos anos, e conforme o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia de 2018, o diabetes
melito é a doenca primaria de 31% dos pacientes em dialise no Brasil*. Por isso, é de se
esperar que, nos préximos anos, 0 DM seja a causa mais freqtiente de DRC entre 0s pacientes
em dialise.

Na DRD, assim como na DRC, a proteindria representa importante marcador
laboratorial, associada a injuria renal, a progressdo para estagios mais avancados de DRC e ao
aumento de risco cardiovascular®*!24°, Por isso a sua diminuicdo consiste em importante alvo
terapéutico, que quando obtido, confere melhor prognostico renal e cardiovascular®®2®,

A HA representa um dos principais determinantes da proteinuria. Ela é prevalente

entre pacientes com DRC, seja como causa primaria de DRC ou secundaria®3223, Tanto nos
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pacientes com DRC como em diabéticos, a prevaléncia de altera¢des no ciclo sono-vigilia da
PA, como descenso noturno atenuado (padrdo “nao dipper”) ou mesmo aumento da PA
durante o sono (padrdao “riser”), é elevada em relacdo a populacdo geral de portadores de
hipertensdo arterial?®. Tais alteragdes do ciclo sono-vigilia da PA, nos pacientes com DRC,
sdo mais frequentes conforme a taxa de filtragdo glomerular diminui®®. Nos pacientes
diabéticos do tipo 1 e hipertensos, o descenso atenuado para pressao arterial (PA) sistolica
durante o sono precede o desenvolvimento de microalbumindria®. Ja em pacientes idosos e
diabéticos do tipo 2, com HA e microalbuminuria, o0 aumento de PA durante o sono (padréo
“riser””) consistiu em fator preditor de progressdo da proteindria®®. Desse modo, em pacientes
com DRD, a HA constitui fator preponderante para a progressao de proteindria.

Em pacientes com DRD e disautonomia, existe um desafio no controle da HA, na
medida em que, com frequéncia, na posicdo sentada ou em ortostase, os valores de PA
aferidos encontram-se normais ou mesmo diminuidos, levando a falsa impressao de controle
pressorico adequado ou mesmo excessivo. Esse conjunto de informacdes muitas vezes leva a
descontinuacdo de medicacBes anti-hipertensivas que poderiam melhorar o progndstico.
Poréem, nesses mesmos pacientes, quando a PA ¢ aferida em decubito dorsal horizontal,
encontram-se valores elevados da mesma, caracterizando a presenca de hipertenséo arterial na
posicdo supina®’, a qual, quando ndo controlada, pode contribuir para o aumento dos niveis de
proteindria.

A hipertensdo arterial na posic¢ao supina (Hsup) é definida como presenca de PA
sistélica (PAS) maior ou igual a 140 mm Hg e/ou PA diast6lica (PAD) maior ou igual a 90
mm Hg, aferida apds cinco minutos em declbito dorsal horizontal'®>’. Nos pacientes com
disautonomia primaria ou secundaria, como no caso dos pacientes diabéticos com
complicagdes microvasculares (que acompanham, via de regra, as complicacdes da inervagdo
autondémica), a Hsup pode ser consequéncia de disfuncdo no sistema nervoso autondmico. Tal
disfuncdo acarreta em perda de sensibilidade do reflexo baroceptor’, de modo que, além da
Hsup, pode ocorrer a hipotenséo postural, caracterizada pela queda de 20 mm Hg ou mais da
PAS e/ou pela diminuicdo de 10 mm Hg ou mais para PAD apds trés minutos na posicao
ortostatica, quando comparado a PA na posi¢do sentada ou supina®**l. Podem também
contribuir para a Hsup os niveis aumentados de angiotensina Il (possivelmente por vias
independentes da enzima conversora de angiotensina) e atividade aumentada em receptores de

aldosterona®®.
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A relacdo entre Hsup e disautonomia pode ser feita durante exame clinico com
base na historia e afericdo de PA e por intermédio de exames complementares como a
monitorizagdo ambulatorial de pressdo arterial (MAPA) e o Tilt-Test. Interessantemente, 0s
pacientes com Hsup apresentam, & MAPA, padrdo sono-vigilia alterado de PA, com
descenso noturno atenuado (“ndo-dipper’’) ou com aumento de PA durante o sono (“padréo
riser”). Isto confere, a longo prazo, maior lesdo de 6rgdo alvo (LOA), expressa através de
aumento de proteinuria, hipertrofia miocardica e espessamento médio-intimal das
artériast*> o que acarreta pior progndstico com aumento de mortalidade geral e
cardiovascular, além de maior incidéncia e progressio de DRC161723263244 Degse modo, a
presenca de Hsup confere pior progndstico aos seus portadores, sendo fundamental seu
tratamento.

O uso de medicacOes anti-hipertensivas durante a noite, com administracdo de
uma ou mais ou todas as medica¢des no periodo noturno, denominado cronoterapia, consiste
em ferramenta terapéutica importante para controle da Hsup?*?°. Por intermédio dessa
abordagem, a distribuicdo das medicacbes para o periodo noturno confere maiores niveis
terapéuticos durante o periodo de sono, de modo a se tentar restabelecer o descenso noturno
da PA neste periodo, além de diminuir os niveis pressoricos ao longo do dia, contribuindo
para diminuicdo de LOA, menos eventos cardiovasculares e aumento de
sobrevida23*24"25'26'28*29.

No estudo MAPEC (Monitorizagdo Ambulatorial de Pressdo Arterial e Eventos
Cardiovasculares), um “trial” randomizado controlado com numero significativo de pacientes
hipertensos (2201 pacientes) confirmados por MAPA de 48 horas, seguidos em média por 5,9
anos, testou-se a hipotese de que a cronoterapia obteria melhor controle pressérico e reducéo
de risco de eventos cardiovasculares, incluindo morte. Esta hipotese foi confirmada de modo
estatisticamente significante, com aumento de sobrevida livre de eventos cardiovasculares no
grupo de cronoterapia, além de melhor controle pressérico na MAPA de 48 horas®. No grupo
dos pacientes diabéticos do tipo 2, a cada diminui¢cdo de PAS durante o sono em 5 mm Hg,
houve reducdo de 20% no risco de eventos cardiovasculares; de modo a consistir no mais
importante preditor de risco cardiovascular nesse grupo?’. Nesse “trial «, ao final do tempo de
seguimento, a presenca de descenso noturno da PAS maior do que 12% e a diminuicdo da
PAS durante o sono foram fatores que mais fortemente se associaram com diminuigdo de

incidéncia de DRC%>%,
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Além da redistribuicdo do horério das medicacGes anti-hipertensivas, a elevacao
de cabeceira de cama durante o sono consiste em outra ferramenta importante para o controle
da Hsup e dos sintomas de hipotensdo ortostatica que porventura possam ocorrer’ 1839,
Conforme evidenciado por Allen e MacLean, em trabalho da década de 40, os individuos com
disautonomia apresentam diminui¢do do retorno venoso em posicao ortostatica, em virtude de
disfuncdo do reflexo baroceptor, e quando em decubito dorsal horizontal, o aumento do
retorno venoso associado a esse reflexo disfuncionante leva & HA>. Nesses pacientes, os
niveis pressoricos aumentados durante a noite levam a uma natriurese pressorica, acarretando
politria, o que pode gerar deplegdo do intravascular, com hipotensdo ortostatica pela manha
ao levantar'®3, Por isso, ao se elevar a cabeceira da cama durante a noite, ha uma diminuic&o
do retorno venoso e um melhor condicionamento do reflexo baroceptor, de modo a evitar a
Hsup, reduzir a nictdria, e atenuar a hipotensdo postural pela manha®3,

Nos diabéticos tipo 2 com disautonomia e hipotensao ortostatica, as alteragcdes do
ritmo circadiano da PA s&o frequentes, com a prevaléncia de padrdo “riser” na MAPA de 24
horas de 61,7%, em uma coorte chinesa seguida por um intervalo médio de 45 meses*!. Esse
aumento de PA durante o sono se relacionou de modo estatisticamente significante com
aumento de mortalidade geral e de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares!!. Em estudo
de coorte retrospectivo, com pacientes diabéticos portadores de hipotensdo ortostatica,
conduzido por L.Gaspar e colaboradores, durante dez anos de seguimento, a presenca de
disautonomia grave, definida como presenca de hipotensao ortostatica, se relacionou de modo
independente com maiores eventos macrovasculares (doenca arterial coronariana e
cerebrovascular), microvasculares (nefropatia, retinopatia e neuropatia periférica) e
mortalidade, em diabéticos do tipo 1 e 22,

Nos pacientes diabéticos tipo 2 e com hipotensdo postural, o sistema arginina-
vasopressina assume papel preponderante na manutencdo da PA em ortostase, uma vez que
sua inibicdo acarreta maior queda de PA quando esses pacientes assumem a posicao
ortostatica, quando comparada com a PA dos mesmos na posicdo supina®?. A disfuncio do
reflexo baroceptor e do sistema nervoso autbnomo simpatico nesse grupo de pacientes faz
com que a vasopressina tenha sua efetividade aumentada frente ao desafio hemodindmico de
passar da posicao supina para a ortostatica.

Consequentemente, medir a PA na posi¢do supina em pacientes diabéticos com
sinais de disautonomia é importante, sobretudo naqueles com DRD e proteinGria, mesmo que

apresentem PA normal em posicdo sentada ou diminuida em ortostase. Pois, conforme



26
Introducao

demonstrado, o controle da Hsup e da HA durante o sono, neste grupo de pacientes, poderia
constituir alvo terapéutico que, quando obtido, tem o potencial de melhorar prognostico renal,
cardiovascular e de sobrevidal112%2743,

Nos ultimos anos, em nosso servico, em face as evidéncias da cronoterapia e da
elevacdo de decubito durante o sono ja apresentadas, tém-se empregado essas medidas para 0
controle da Hsup nos pacientes com doenca renal do diabetes e disautonomia. Entretanto, até
0 momento, nenhum trabalho de nosso conhecimento tem avaliado as conseqiiéncias do
controle da Hsup por intermédio da cronoterapia e da elevagéo de cabeceira da cama durante

0 Sono nos niveis de proteinuria. Assim descreveremos nossa experiéncia no presente estudo.
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2. HIPOTESE

A cronoterapia e a elevagdo de decubito durante o sono podem levar a diminuicao

de proteinuria em pacientes com DRD, disautonomia e Hsup.
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3. OBJETIVO

Avaliar a resposta da proteiniria mediante & utilizacdo de cronoterapia e de

elevacdo de decubito durante o sono, em pacientes com DRD, disautonomia e Hsup.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento

Este trabalho consiste em uma série de casos, com portadores de nefropatia
diabética e disautonomia, em seguimento regular no ambulatorio de doencas renais cronicas
do Hospital das Clinicas de Botucatu, durante o periodo de onze de abril de 2016 a 24 de abril
de 2018, nos quais foram realizadas intervencdes terapéuticas direcionadas para o controle da
hipertensdo supina. O desfecho primario foi o indice proteinuria/creatinindria. Os resultados
foram comparados com controle historico. Este trabalho seguiu as diretrizes do STROBE

(Strengthening the reporting of observacional studies in epidemiology) statament.

4.2 Consideracoes éticas

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu (parecer nimero 2.648.924, 10 de maio de 2018). Durante consulta
ambulatorial, os pacientes do grupo interven¢do autorizaram a coleta de seus dados clinicos e
laboratoriais por meio de prontuario eletronico, e foram orientados em relacdo a cronoterapia
e a elevacdo da cabeceira da cama com dois tijolos so6lidos durante a noite. Todos assinaram o

termo de consentimento livre e esclarecido, anexado ao final deste estudo.

4.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos nove pacientes consecutivos, que apresentavam DRD, proteinuria
maior do que 1g em amostra de urina de 24 horas (ou relacdo proteinuria por creatinina
urinaria, ambos em gramas, maior do que um), sinais clinicos de disautonomia (presenca de

hipotensdo ortostatica e/ou tilt test com sinais de disautonomia) e Hsup.

4.4 Critérios de exclusao

Proteiniria na presenca de sedimento urinario sugestivo de glomerulopatia
(presenca de hematuria com ou sem dismorfismo eritrocitério), alcoolismo ativo, portadores

de doenca cognitiva que impecam a compreensdo do estudo e mulheres gravidas.
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4.5 Grupos

Grupo intervencdo: nove pacientes com DRD atendidos consecutivamente,
durante o periodo de onze de abril de 2016 a 24 de abril de 2018, que apresentavam
proteindria maior do que 1 g, sinais de disautonomia e Hsup. A partir da data inicial do
estudo, os pacientes passaram a ser tratados com cronoterapia, de acordo com os trabalhos de
Hermida e colaboradores®®, e com elevacio da cabeceira da cama durante o sono®.

Grupo controle historico: oito pacientes com DRD, proteiniria, sem relato de
disautonomia, com padrdo de descenso noturno atenuado ou padrdo riser a MAPA, atendidos
entre os anos de 2003 e 2015, portanto antes da mudanca de conduta frente a Hsup.

4.6 Variaveis avaliadas

Uma vez incluidos, foram resgatados dos registros varidveis clinicas e
demograficas e os resultados dos seguintes exames complementares: Tilt Test, MAPA de 24
horas, proteinuria, creatinina urindria, creatinina sérica (com a qual foi calculada a taxa de
filtracdo glomerular estimada, por meio da formula do CKD-epi®®), potéssio, glicemia de
jejum e hemoglobina glicada.

As variaveis laboratoriais no grupo intervencdo foram colhidas imediatamente
antes, e, em pelo menos mais dois momentos posteriores, um deles entre nove e onze meses
apos as medidas instituidas. J& no grupo controle historico, as variaveis laboratoriais foram
colhidas nos seguintes momentos: no inicio do acompanhamento nefroldgico, onze meses de
seguimento e na data da Ultima consulta médica anterior ao inicio de terapia de substituicdo

renal ou anterior ao 6bito.

4.7 Implementacéo da cronoterapia e da elevacédo de decubito durante o sono

Nos pacientes do grupo intervencdo, durante consulta médica ambulatorial, foi
orientado a elevagdo da cabeceira da cama durante 0 sono com o posicionamento de dois
tijolos solidos macicos empilhados em cada pé da cabeceira da cama, de modo a se ter um
angulo de elevacdo de seis graus'®; e orientado a redistribuicdo do horario das medicagbes
anti-hipertensivas com pelo menos uma delas ao deitar®?°, Nos pacientes que estavam em
uso de anti-hipertensivos inibidores do sistema renina-angiotensina, foi orientado o tomar esta
classe de medicamento no periodo noturno.

Foram utilizados tijolos solidos, de 9 cm de altura, de modo que dois desses

tijolos empilhados constituem uma altura de 18 cm. Considerando que as camas brasileiras
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tém uma dimensdo média de 180 cm, foi calculado o seno do angulo de elevagéo, obtendo-se

desse modo um angulo de elevacao de seis graus.

4.8 Calculo de tamanho amostral

Nos trés primeiros pacientes incluidos no estudo, apds seis meses de intervencdo,
houve uma reducdo média de 8,8 g na proteinuria da urina de 24 horas. Por isso utilizamos o
ponto de corte de oito gramas de reducdo de proteinuria para determinar o numero de
pacientes necessario no grupo intervencao.

Desse modo, para detectar a diminui¢do de 8 g de proteindria em 24 horas, com
desvio padréo de 5¢, poder estatistico de 0,9 e erro alfa de 0,05, sdo necessarios pelo menos

sete pacientes. Outros oito pacientes serdo avaliados como casos-controle no grupo historico.

4.9 Andlise Estatistica

Os dados categoricos estdo descritos em numero absoluto e percentagem. Os
dados numéricos de distribuicdo gaussiana estdo descritos em média + desvio padrdo. E os
dados numeéricos de distribuicdo ndo gaussiana estdo descritos em mediana (percentil 25;
percentil 75).

A normalidade foi testada pelo teste de Shapiro-Wilke. As inferéncias estatisticas
em relagdo aos dados basais, caso categoricos, foram feitas pelo teste y> ou teste exato de
Fisher. As inferéncias estatisticas para dados de distribuicdo paramétrica foram realizadas
pelo teste “t” ou pelo teste de Mann-Whitney quando de distribuicdo ndo paramétrica.

O comportamento das variaveis foi testado comparando-se por teste “t” ou Mann-
Whitney as diferencas entre os dados pré intervengéo e pds intervencdo (comparagdo entre 0s
“deltas”).
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5. RESULTADOS

A amostra do estudo foi constituida de 17 pacientes, oito deles no grupo controle
historico e nove deles no grupo intervencdo. Os dados clinicos e demograficos estdo
expressos na tabela 1. A idade média desses pacientes foi de 63,53 + 10,05 anos, com
predominio de sexo feminino no grupo controle e de sexo masculino no grupo intervencéo,
com diferenca estatistica (p = 0.008). Neste grupo, o tempo de seguimento foi menor, com
mediana de 277 dias, em contraste com o grupo controle cuja mediana foi de 1375 dias, e esta
diferenca foi estatisticamente significante (p=0.002). Todos o0s pacientes de ambos 0s grupos
estavam em uso de IECA ou BRA, ndo houve diferenca estatistica no niumero de medicacdes
anti-hipertensivas entre os grupos. As medicacGes mais frequentes foram os inibidores do
sistema renina-angiotensina, diurético de alca furosemida, os bloqueadores de canal de célcio
diidropiridinicos e os beta-bloqueadores, em ordem decrescente respectivamente, em ambos
0S grupos. A tabela 2 mostra a distribuicdo das medicacdes anti-hipertensivas.

Em relacdo as comorbidades, houve alta prevaléncia de dislipidemia em ambos os
grupos, com 100 % no grupo controle e 88,88 % no grupo intervengdo. Os pacientes do grupo
controle histérico tinham uma média de tempo de diagndstico de diabetes de 18 anos,
enquanto os pacientes do grupo intervencdo tinham 22 anos, sem diferenca estatistica
(p=0.16).

Os inibidores do sistema renina-angiotensina foram as medicag¢6es mais utilizadas.
No grupo controle, havia trés pacientes utilizando captopril, todos com 150 mg ao dia;
enquanto no grupo intervengdo apenas um paciente estava utilizando essa droga, com a
mesma dose do grupo controle histdrico. O enalapril foi utilizado por trés pacientes em ambos
0s grupos, porém houve diferenca estatistica na dose desta medicacdo. O grupo controle
utilizou uma dose média de 40 mg ao dia, enquanto o grupo atual utilizou uma dose média de
6,67 mg, com p menor do que 0,001. E por fim, seis pacientes no grupo controle utilizaram
losartana com mediana de 100 mg ao dia, e cinco pacientes no grupo atual, com mediana de
75 mg; sem diferenca estatistica entre eles. E de se destacar que no grupo historico, em
virtude de proteindria, houve utilizacdo de duplo blogueio do sistema renina-angiotensina em
50 % dos pacientes, enquanto no grupo intervencao ndo houve utilizagdo dessa estratégia.

Os valores de PA na MAPA de 24 horas, antes do inicio do estudo, foram
semelhantes entre o grupo controle historico e o grupo intervencdo nos periodos de vigilia e

de sono; nas 24 horas a PAD foi semelhante entre os grupos e a PAS foi maior no grupo
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historico (p = 0,05). As alteracGes do ritmo sono-vigilia, isto é, descenso noturno atenuado da
PA ou mesmo ascensdo dos valores de PA durante o sono, estiveram presentes nos dois
grupos, sem diferenca estatistica entre eles. A mediana do descenso noturno para PAS, nos
dois grupos, foi negativa, mostrando aumento de PAS no sono nestes grupos. A tabela 3
mostra os valores de PA comentados neste paragrafo.

Em relacdo as variaveis laboratoriais desses pacientes, a creatinina e 0 potassio
sérico comportaram-se como variaveis numéricas de distribuicdo ndo paramétrica, conforme
demonstrado na tabela 4. A variacdo média dos parametros laboratoriais (valor final menos o
valor inicial) , o indice proteindria/creatininiria, a glicemia, a hemoglobina glicada e a taxa de
filtracdo glomerular comportaram-se como variaveis numeéricas de distribuicdo paramétrica, e
estdo representados na tabela 4. Houve diferenca entre os grupos em relacdo ao indice, com
valores maiores no grupo intervengdo. A proteindria diminuiu no grupo intervencdo com a
aplicacdo de cronoterapia e elevacdo de decubito a seis graus durante o sono, enquanto no
grupo controle os valores de proteiniria aumentaram, e essa diferenca foi estatisticamente
significante (p = 0.001), quando comparado o desfecho primario entre os grupos levando em
consideracao o tempo total de seguimento dos grupos.

Quando comparado os valores do indice proteinuria/creatinindria entre os dois
grupos no mesmo periodo de tempo, no caso onze meses de seguimento no grupo historico e
onze meses apos a intervencdo no grupo atual, ndo houve mudancgas em relacdo aos resultados
anteriormente citados, mantendo-se a queda expressiva do indice proteindria/creatininiria no
grupo atual e aumento da mesma no grupo controle (p=0.008).

A figura 1 ilustra essa queda de proteinuria, comparando as médias dos indices
pré-intervencdo e pos-intervencdo nos grupos controle e atual, com 11 meses de seguimento.

No que diz respeito a0 comportamento da proteindria, no grupo intervencdo, 0s
resultados mostram que 0s pacientes vinham a mantendo elevada de modo consistente, e que
apos as medidas adotadas neste grupo, houve queda sustentada de seus valores, conforme
demonstrado na figura 2.

A creatinina sérica aumentou e a TFG diminuiu, nos dois grupos, sem diferenca
estatistica entre a variacdo desses parametros. Além disso, ndo houve diferenca estatistica
quanto ao comportamento do controle glicémico. Em relacdo a calemia, os niveis de potassio
sérico inicial foram maiores no grupo intervengdo, porém os niveis finais e a variagdo de

potassio sérico ndao foram diferentes entre 0s grupos.
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Em modelo descritivo linear multiplo, com a variagdo do indice
proteindria/creatininiria como variavel dependente, e o indice inicial, PAS nas 24 horas, sexo,
tempo de seguimento e grupo como variaveis independentes; a reducdo do indice
proteindria/creatinindria se associou independentemente com o indice inicial e o grupo, de
modo estatisticamente significante (Tabela 5). Ndo houve associacdo com as outras variaveis

independentes.

Tabela 1 - Dados demogréaficos e clinicos de portadores de doenca renal do diabetes e

proteindria anteriormente ao inicio do estudo

Todos Controle Intervengao

(N=17) (N=8) (N=9) P
Idade (anos) * 64 + 10,0 67+ 11,5 61+ 8,0 0,20
Sexo masculino (%) 58,80 25,00 88,90 0,008
Raga branca (%) 88,20 87,50 88,90 0,92
Obesidade (%) 41,20 62,50 22,20 0.09
Tabagismo (%) 41,20 37,50 44,45 0,80
DAC (%) 29,40 37,50 22,20 0,50
AVE (%) 29,40 25,00 33,30 0,70
DAOP (%) 29,40 37,50 22,20 0,50
IC (%) 52,90 75,00 33,30 0,09
FE preservada (%) 47,00 62,50 33,30 0,20
Dislipidemia (%) 94,10 100,00 88,90 1,00
N° medicagBes* 3,6+1,10 3,6 +0,90 3,7+1,30 0,94
IECA/BRA (%) 100 100 100 1,00

362 1375,50 277
Tempo (dias) # 0.002
(240;1375) (1133,25;1546,25) (178;359)

Legenda: AVE (acidente vascular encefdlico), DAC (doenga arterial coronariana), DAOP (doenga arterial obstrutiva
periférica), FE (fracdo de eje¢do), IC (insuficiéncia cardiaca). *: dados apresentados em média + DP. #: dados apresentados
em mediana e percentis 25 e 75%.
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Tabela 2 - MedicagOes anti-hipertensivas utilizadas por pacientes com doenca renal do

diabetes e proteinUria anteriormente ao inicio do estudo

Grupo controle Grupo Intervengao
(N=8) (N=9) P
IECA/BRA (%) 100,00 100,00 1,00
Furosemida (%) 75,00 88,90 0,45
BCC (%) 50,00 22,20 0,23
Beta-bloqueador (%) 50,00 44,45 0,81
Espironolactona (%) 12,50 44,45 0,15
Clonidina (%) 37,50 22,20 0,50
Hidralazina (%) 0,00 11,10 1,00
Doxasozina (%) 0,00 22,20 0,50
Hidroclorotiazida (%) 25,00 22,20 0,90
Monocordil (%) 12,50 0,00 0,47

Legenda: BCC (bloqueador de canal de célcio diidropiridinico), BRA (bloqueador do receptor de angiotensina), IECA
(inibidores da enzima de conversdo da angiotensina 1).

Tabela 3- Valores de PA na MAPA de 24 h de pacientes com doenca renal do diabetes e

proteindria anteriormente ao inicio do estudo

Grupo controle Grupo intervengao
(N=8) (N=9) P
PAS 24 h 164,4 + 27,70 135,2 + 24,20 0,050
PAD 24 h 87,8 £ 14,60 74,1+10,70 0,110
PAS vigilia 163,3 £ 27,30 134,6 £ 27,20 0,065
PAD vigilia 85,3+ 14,20 74,3 £11,10 0,122
PAS sono 169,1 + 28,10 140,0 £ 29,80 0,073
PAD sono 89,5+ 16,80 75,7 £ 20,20 0,171
Descenso PAS -3,60 (-5,20; -2,60) -1,80(-17,30; 14,40) 0,694
Descenso PAD -2,20 (-10,00; 3,55) 1,60 (-15,30; 20,00) 0,536

Legenda: descenso (descenso noturno), PAD (PA diastdlica), PAS (PA sistdlica). Valores de PA em média * desvio padrdo.
Valores de descenso noturno em mediana e percentis 25 e 75.
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Tabela 4 - Dados laboratoriais de diabéticos com disautonomia ao inicio e com 11 meses de seguimento de acordo com a instituicdo de

cronoterapia e proclive do leito.

Grupo Controle (N=8)

Grupo Intervengdo (N=9)

inicial final variagdo inicial final variagdo inicial variagdo
indice (g/g) 3,70+3,30 5,40 5,30 1,70 + 7,10 8,80+ 5,10 2,20+2,00 -6,60 + 3,90 0,027 0,008
Cr (mg/dL) 2,20(1,57;3,20) 3,20 (1,93;4,53) -0,65 + 0,90 2,60 (2,15;4,00) 3,10 (2,70;3,60) -0,61+0,43 0,312 0,910
Glicemia (mg/dL) 147,60 + 74,30 185,75 +79,12 -38,12 £ 53,41 131,78 +48,94 139,11 + 46,45 -7,33 + 38,00 0,607 0,187
A1C (%) 8,67 +2,78 7,96 +2,39 -0,45 + 2,80 7,80+1,70 7,17 +1,35 0,42 +1,10 0,313 0,982
TFGe (mL/min/1,73m?) 29,37 +£20,32 27,25+ 23,63 2,12 +9,54 24,33 +9,31 19,11 +6,37 5,22 +5,33 0,512 0,414
Potdssio (mg/dL) 4,50 (4,17;5,1) 4,40 (4,20;4,75) 0,10+ 0,50 5,20 (4,9;5,55) 5,00 (4,60;5,40) 0,30+£0,70 0,016 0,510

Legenda: A1C (hemoglobina glicada); Cr (creatinina); indice (proteinuria/creatininuria); TFGe (taxa de filtracdo glomerular estimada pelo CKD-epi); varia¢do (final-inicial). Os pardmetros
variagdo, indice, glicemia, A1C e TFGe comportaram-se como varidveis numéricas paramétricas de distribuigdo normal, e estdo representadas em média * desvio padrdo; enquanto que cr e
potassio comportaram-se como variaveis numéricas ndo paramétricas e estao representadas por mediana e percentis 25 e 75.
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Figura 1- Evolugdo do indice proteindria/creatininiria em pacientes com DRD e disautonomia ap6s 11 meses de
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Figura 2 - Evolugdo da proteinuria de 24 horas no grupo intervencdo antes e ap6s as medidas direcionadas para o
controle de hipertenséo supina
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Tabela 5 — Andlise multipla em relacdo ao desfecho wvariagdo do indice
proteindria/creatinindria
IC de 95%
Beta Inferior Superior p
Grupo intervengao 7,2 1,91 12,5 0,004
Sexo masculino 3,43 -1,00 7,90 0,100
Tempo (meses) -0,002 -0,006 0,001 0,140
indice ptu/cr inicial (g/g) 0,601 0,15 1,05 0,005
PAS 24 horas (mmHg) 0,024 -0.05 0,10 0,500

Legenda- cr (creatininuria), IC (intervalo de confianga), PAS (pressdo arterial sistélica),ptu (proteindria).
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6. DISCUSSAO

Os pacientes com doenca renal do diabetes e proteinuria apresentam queda mais
rapida da TFG, maior progressdo para estagios avancados de DRC e pior prognostico
cardiovascular, quando comparados a pacientes com nefropatia diabética sem proteintria®”*.
No grupo dos pacientes com nefropatia diabética e proteiniria, o controle da mesma ou seu
menor aumento ao longo do tempo estd associado a melhor prognostico cardiovascular e
renal®3759%1 - A proteiniria é marcador de mortalidade cardiovascular e de progressio de
DRC para estagios mais avangados independentemente de fatores de confusdo®34, Os
renais crénicos diabéticos com proteindria também apresentam elevada prevaléncia de
alteracdes do ciclo sono-vigilia da pressdo arterial, com descenso noturno atenuado ou a
elevacdo da PA durante o sono, o que confere pior controle de proteinaria, maior risco de
mortalidade cardiovascular, e evolugio mais rapida para doenca renal estagio final?>26:27:4557,

Neste grupo de pacientes com doenga renal do diabetes, proteindria maior do que
um grama e alteragdes do ciclo sono-vigilia da PA, pode haver a presenca da Hsup, a qual esta
associada a maior LOA e a pior progndstico cardiovascular®’. Muitas vezes, como nos
pacientes do grupo intervencdo, a Hsup esta associada a hipotensdo postural, em virtude de
disautonomia secundaria ao diabetes. A presenca de hipotensdo postural nos pacientes com
DM tipo 2 e alteracbes do ciclo sono-vigilia da PA estd associada ao aumento de
complicaces cardiovasculares, cerebrovasculares e maior mortalidade!!. Além disso, tanto
nos pacientes com DM tipo 1 quanto tipo 2, a presenca de hipotensdo postural associou-se
com maior prevaléncia de complicagbes macrovasculares e microvasculares, incluindo
nefropatia?.

Assim, os resultados do corrente estudo, que mostram o controle de proteinaria
por meio de medidas direcionadas para o controle da Hsup, em pacientes com doenca renal do
diabetes e disautonomia, sdo relevantes.

As medidas implementadas nesses pacientes, isto é, a cronoterapia e a elevacao da
cabeceira da cama a seis graus durante o sono, se associaram com melhora acentuada de
proteindria, quando comparadas com o grupo controle histérico, no qual tais medidas nédo
foram adotadas. No grupo atual houve conversdo de proteindrias nefréticas em ndo nefroticas
na maioria dos pacientes. Os beneficios potenciais dessa queda de proteindria sdo
importantes, vdo desde menor progressao para doenca renal estagio final, até 0 aumento de

sobrevida por diminuicdo de eventos cardiovasculares.
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O efeito da cronoterapia na melhora da proteindria ja foi demonstrada na literatura
por Minutolo e colaboradores, em um “trial” de oito semanas*’. Um dos possiveis
mecanismos envolvidos na reducédo da proteindria foi a restauracdo do ritmo sono-vigilia de
variagdo da pressdo arterial. Além disso, tanto no estudo anterior, quanto nos estudos de
Hermida e colaboradores?, evidenciou-se que a cronoterapia tem a capacidade de restaurar o
ciclo sono-vigilia de variacdo da PA.

O uso de IECA ou BRA no periodo noturno pode contribuir para a restauracao do
padrdo de descenso noturno de PA quando comparado apenas com a administracdo diurna
dessas classes de medicagGes inibidoras do sistema renina-angiotensina®*?®, Este sistema
apresenta seus niveis mais altos de atividade durante a noite com diminuicdo logo nas
primeiras horas da manha®. Por isso, a administracio dessas classes de medicagdes durante a
noite mostra-se superior a administracdo pela manhad; mesmo nos IECA ou BRA com maior
meia vida.

Em nosso estudo, todos os pacientes do grupo controle histérico tinham MAPA de
24 horas. No grupo intervencdo, um paciente tinha apenas Tilt-Test com sinais de
disautonomia antes da intervencdo, outros sete pacientes tinham MAPA de 24 horas e um
paciente teve monitorizacdo de PA por 12 horas apenas, em virtude de ndo tolerar o exame
por 24 horas ap0s trés tentativas sucessivas. Entretanto, apesar de ndo ter completado o exame
e ndo podermos avaliar a PA noturna completamente, este Unico paciente apresentou
hipotensdo pos-prandial, aumento de PA quando deitou para fazer a sesta e quando repousou
para dormir, além de sinais de disautonomia durante o exame fisico.

Dos sete pacientes que realizaram a MAPA, cinco deles apresentaram alteragdes
do ciclo sono-vigilia e dois ndo apresentaram tal alteracdo. Desses cinco pacientes, que
tinham realizado o exame previamente ao inicio do estudo, trés deles apresentaram descenso
noturno atenuado da PA e dois apresentaram aumento dos valores de PA no sono. Os outros
dois casos sem alteracbes do ciclo sono-vigilia na MAPA realizaram o exame apds
implementacdo das medidas clinicas. Um deles, realizou o exame dois meses ap6s as medidas
implementadas para controle de HS e tinha realizado Tilt-Test previamente ao estudo, com
sinais de disautonomia. O outro paciente, com sinais de disautonomia ao exame clinico,
realizou a MAPA sete meses apds introducdo dessas medidas. Desse modo, frente ao ritmo
sono-vigilia normal na MAPA de 24 horas desses dois pacientes, que tinham sinais evidentes

de disautonomia por meio de exame complementar e ou por meio do exame fisico, podemos
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hipotetizar que esse resultado possa refletir a normalizacdo do ritmo sono-vigilia com as
medidas implementadas.

Os maiores niveis de PAS nas 24 horas no grupo controle provavelmente nédo
influenciaram os resultados do estudo. Isto porque 0s pacientes ndo apresentarem diferenca de
PA durante o sono e o descenso noturno para PAS foi semelhante nos dois grupos, além de a
PAS nas 24 horas ndo ter influenciado o desfecho na analise multipla.

Entre os grupos do estudo, o uso de inibidores do sistema renina-angiotensina foi
universal. No grupo intervengédo, exceto um paciente em que o uso de IECA foi introduzido
no momento da intervencdo juntamente com a orientacdo de elevacdo da cabeceira durante o
sono; os demais pacientes ja utilizavam IECA ou BRA previamente e a alteracdo realizada foi
a orientacdo para passar a tomar estas classes de medicacGes preferencialmente de noite. A
dose de captopril e de losartana ndo diferiu entre os grupos, apenas a dose de enalapril foi
maior no grupo controle historico. Isto € importante, em virtude de tais medicagdes terem
propriedades anti-proteindricas e poderem afetar os desfechos cardiovasculares. Além disso,
ndo podemos atribuir a diferenca de comportamento da proteinaria entre os dois grupos ao
uso de agentes anti-proteindricos, ja que conforme supracitado, ndo houve diferenca entre os
grupos tanto em relagcdo ao uso quanto em relacdo a posologia, exceto para o enalapril. Esta
medicacdo pode ter sido utilizada em menor dose no grupo intervencdo em virtude dos niveis
maiores de potassio sérico inicial neste grupo.

O significado dos resultados deste estudo ndo se altera pelo fato de o grupo
historico apresentar proteindrias iniciais menores do que o grupo intervencdo e o indice
proteindria/creatinindria inicial se associar de modo independente com a variagdo do indice
proteindria/creatinindria na analise multipla. Pois, apesar de menores niveis de proteindria no
grupo controle, estes ainda sdo consideraveis (3,7+3,3 g) e passiveis de boa resposta as
medicagOes anti-proteindricas®>#8%, Complementarmente, os pacientes do grupo controle
utilizaram medicagdes anti-proteindricas na mesma dose (captopril e losartana) e até em
maior dose (enalapril) do que o grupo intervencdo. E importante salientar que a metade dos
pacientes do grupo historico se encontravam na vigéncia de duplo bloqueio do sistema renina-
angiotensina com IECA e BRA; o que talvez possa justificar menores niveis iniciais de
proteindria. Portanto, 0 aumento expressivo de proteindria no grupo histérico sem diferir do
grupo atual em relacdo ao numero de medicagOes anti-hipertensivas, ao uso de agentes anti-

proteindricos, aos niveis de PA durante 0 sono e ao comportamento da PA em relagdo ao seu
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ritmo sono-vigilia, fortalece a associagdo da redugdo da proteinuria com as medidas
implementadas.

Houve diferenca estatisticamente significante da frequéncia de sexo masculino
entre 0s grupos, com predominio de mulheres no grupo histérico e de homens no grupo atual.
Pode-se hipotetizar que com o predominio do sexo feminino no grupo controle, poderia ter
ocorrido influéncia dos hormonios sexuais femininos sobre a proteindria, por conta de efeito
mineralocorticoide desses hormoénios. Porém, a faixa etaria desse grupo de 66,87 £ 11,55
anos, com as pacientes do sexo feminino em menopausa, invalida essa hipdtese. Além disso,
0 sexo ndo foi uma varidvel independente associada com a variacdo do indice
proteindria/creatinindria na analise multipla.

O tempo de tratamento no grupo histérico foi maior do que no grupo intervencao,
com diferenca estatisticamente significante. Porém, quando comparado 0s grupos com o0
mesmo tempo de seguimento, aos onze meses, a queda expressiva do indice
proteindria/creatinindria no grupo intervencdo e o aumento deste indice no grupo controle se
mantiveram. Além disso, na andlise multipla, o tempo de seguimento, como variavel
independente, ndo teve influéncia sobre o desfecho. De modo que, tendo em vista estas
consideracdes, esta diferenca de tempo de seguimento ndo compromete os resultados deste
trabalho.

A elevacdo da cabeceira da cama durante o sono, na populacdo estudada, que
apresenta disautonomia e aumento dos niveis pressoricos em decubito dorsal horizontal, foi
inicialmente utilizada por MacLean e Allen, na década de 40, com o objetivo de controlar os
sintomas de hipotensdo ortostatica em individuos com disautonomia de origem neuroldgica,
ao elevar a cabeceira de cama em cerca de 12 graus®®. Os resultados dos estudos desses
pesquisadores demonstraram que esses pacientes com disautonomia tém seus niveis
presséricos dependentes principalmente da volemia arterial efetiva, pois a resisténcia vascular
sistémica esta comprometida por disfuncdo do sistema nervoso autbnomo.

A propedéutica de elevacdo da cabeceira da cama durante o sono, além de
diminuir os sintomas de hipotensdo ortostatica, contribui para diminuicdo dos niveis
pressoricos durante a noite. Isto ocorre porque, com tal medida adotada, hd diminuicdo do
retorno venoso, queda dos niveis presséricos e consequentemente reducdo da natriurese
pressérica e manutengdo do estado de hidratacdo, de modo a conferir melhora dos sintomas de
hipotensdo postural em ortostase pela manha*3. Os estudos de pacientes neuroldgicos que se

utilizam dessa estratégia para aumentar a tolerancia ao decubito justamente mostram que uma
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das vantagens em se recomendar o decubito elevado aos pacientes é o melhor controle da HS,
presente em muitos pacientes com disautonomia®®.

Em estudo feito por Van Lieshout e colaboradores em 2000, no tratamento de
pacientes com hipotensdo ortostatica e disautonomia secundarios a doengas neurolégicas,
houve também melhora de hipotensdo postural pela manhd e menos sintomas de baixo débito
cerebral, quando associada elevacdo de cabeceira da cama a 12° durante a noite a
fludrocortisona®. Mostrou-se que os pacientes com disautonomia tém seu volume sistolico e
débito cardiaco completamente dependentes da volemia arterial efetiva e, portanto, do retorno
venoso; e que a elevagdo de decubito pode aumentar a resisténcia vascular sistémica na
posicdo ortostatica, conforme evidenciado por aumento de volume sistélico e de débito
cardiaco, sem haver alteracfes na volemia arterial efetiva, uma vez que ndo houve alteracdes
no hematdcrito dos pacientes ap6s as intervencgdes implementadas. Os autores desse estudo
postularam que a melhora do estado de hidratacdo causada pelas medidas instituidas se traduz
em aumento de liquido no espaco intersticial, de modo que h& diminuicdo na capacitancia
venosa com consequente aumento de retorno venoso, de volume sistélico e do débito
cardiaco®®®®.

Em outro estudo, realizado na Irlanda, com pacientes idosos internados e
hipotensdo ortostatica atribuida a diferentes causas, com manejo dificil, foi introduzido
elevacdo da cabeceira da cama a cinco graus por uma semana, o que resultou em melhora da
tolerancia ortostatica e em aumento da volemia?®. Outros pesquisadores também se utilizam
de elevacdo de cabeceira da cama com menor angulacdo em relacdo ao solo para tratar
hipotensdo ortostatica, devido a sua melhor aplicabilidade e aceitacdo na prética clinica; uma
vez que edema de tornozelos e queixas de escorregamento do leito podem levar a ndo adesao
em maiores angulacdes do leito em relagdo ao chdo?. Em pesquisa feita através de
questionario postal a especialistas que lidam com hipotensdo ortostatica, a mediana de
elevacdo da cabeceira foi de 6,5 graus, e cerca de 70% dos médicos utilizam a elevagéo de
decubito a menos do que os 12 graus estabelecidos por McLean e Allen®®.

Em nosso estudo, a elevacdo da cabeceira da cama com dois tijolos sélidos
empilhados correspondeu a um angulo de elevacédo de seis graus, condizente com a pratica
clinica atual'®. Ndo houve queixas de dificuldade de dormir e nem de edema de membros
inferiores entre os pacientes. Trata-se de uma medida comportamental de baixo custo e que

néo trouxe desconforto aos pacientes. Sua real aplicacdo durante o sono néo foi verificada na
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casa dos participantes, e sim durante as consultas de acordo com o relato dos individuos, o
que pode consistir em uma limitacdo desse estudo.

Nos individuos higidos e naqueles com doenca renal, a proteindria na posi¢do
ortostatica € menor do que a mesma na posicao supina®®*’. Acredita-se que esse fendmeno se
relacione a diminuicdo do fluxo plasmatico renal e a queda da TFG ocorridas quando em
posicao ortostatica, em relacdo a supina. Por outro lado, quando os niveis de excre¢do urinaria
de proteina aumentam com o paciente em pé, ocorre a proteindria ortostatica, descrita mais
frequentemente em individuos jovens e magros®. Portanto, tendo em vista que a proteindria
na posi¢ao supina, durante o sono, é fisiologicamente maior do que a ortostatica, e que o nivel
de proteinaria se relaciona diretamente com a TFG, podemos postular que a queda de
proteindria nos pacientes do grupo intervencdo possa estar relacionada a um melhor controle
pressorico durante o sono. A medida em que tal controle acarreta diminuicdo do fluxo
plasmaético renal, diminuicdo da TFG e possivelmente diminuigdo da proteindria. Esta ideia é
reforcada por estudos que mostram que em pacientes que recebem torniquetes nos membros
inferiores durante o sono, ocorre queda de TFG e os niveis de proteinuria sdo semelhantes
aqueles na posicéo ortostatica®’.

O controle da Hsup, durante o sono, pode ter contribuido para diminuicdo da
hipertensdo glomerular nos pacientes do grupo controle. No inicio do diabetes, a hipertensédo
glomerular, derivada da hiperglicemia e de outros fatores como hiperuricemia, contribui para
a hiperfiltracdo compensatéria que antecede a nefropatia diabética incipiente®**. Ao longo do
processo de instalacdo da doenca renal diabética, a hiperperfusdo glomerular esta presente, e
assume papel preponderante sobretudo nas fases avancadas desta doenca, momento em que 0s
mecanismos hemodinamicos se tornam preponderantes®®. Assim, a queda de proteindria
evidenciada nos pacientes do grupo intervencdo, que atribuimos ao controle da Hsup, pode
estar relacionada com a melhora dos mecanismos hemodinamicos glomerulares que
contribuem para proteindria nos pacientes com nefropatia diabética avangada.

Hipotetizamos que a queda expressiva de proteiniria dos pacientes do grupo
intervencdo se deva a restauracdo do ritmo sono-vigilia da PA resultante da cronoterapia e a
melhora dos niveis pressoricos noturnos resultantes da elevacdo de decubito durante o sono,
com consequente controle da hipertensdo supina, diminuicdo do fluxo plasmatico renal e
diminuigdo dos niveis de proteindria.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. O numero de pacientes em

ambos 0s grupos foi pequeno, ndo houve grupo controle contemporaneo, e os pacientes ndo
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foram randomizados, de modo que evidenciamos a associacdo entre as medidas
implementadas para controle da Hsup e a queda expressiva de proteinuria. A relacdo de
causalidade entre essas medidas e a queda expressiva de proteinuria deve ser confirmada por
intermédio de um estudo prospectivo randomizado. N&o foi realizado MAPA de 24 horas
apos as medidas implementadas em todos 0s pacientes. A proteindria e o indice foram obtidos
da primeira amostra da manhé para todos os pacientes, ndo tendo a diferenca entre proteinaria
na posicdo supina e na posicdo ortostatica. E por fim, as duas medidas voltadas para o
controle da Hsup foram implementadas concomitantemente, de modo que ndo podemos
afirmar qual delas foi a principal responsavel pela queda importante de proteindria
apresentada pelo grupo intervencdo, ou se foi a associacdo dessas medidas a responsavel por
tal efeito.

A presente série de casos, com a aplicacdo de medidas direcionadas para o
controle da Hsup em diabéticos com disautonomia e DRC, se insere no contexto de estudos
conduzidos na pratica clinica cotidiana, em que muitas vezes a randomizacdo e 0
estabelecimento de um grupo controle ndo sdo possiveis. Os resultados destes estudos, porém,
quando importantes e inovadores, como é o caso do presente estudo, podem fornecer
evidéncias clinicas que contribuem para a melhora da pratica terapéutica e melhora de

desfechos, além de poder servir de base para futuros estudos com melhor desenho clinico.
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7. CONCLUSAO

A cronoterapia e a elevacdo da cabeceira da cama a seis graus durante o sono se
associaram com diminuicdo significativa da proteindria, convertendo muitas vezes
proteindrias nefréticas em ndo-nefréticas, nos pacientes do grupo intervencdo do presente
estudo.

Além disso, como significado clinico deste estudo, ressalta-se a importancia de,
em diabéticos principalmente com proteinuria, aferir a PA, ndo somente na posi¢cdo sentada,
mas também em ortostase e na posicdo supina, como importante ferramenta propedéutica.
Uma vez que, verificado a disautonomia e a hipertensdo supina, pode-se, por meio das
medidas utilizadas neste estudo, melhorar os sintomas de hipotensdo postural desses
pacientes, evitar descontinuagdo de medicagGes anti-hipertensivas que contribuem para

melhor progndstico renal e cardiovascular e obter reducéo da proteinuria.
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ANEXO A - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Comportamento da proteinuria em pacientes com Doenca Renal do Diabetes,
proteinuria importante, disautonomia e hipertensao arterial no posi¢ao supina frente ao
uso de cronoterapia e elevacao de decubito durante o sono.

Pesquisador: GUILHERME PALHARES AVERSA SANTOS

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 88070718.6.0000.5411

Instituicao Proponente: Departamento de Assisténcia a saude
Patrocinador Principal: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.648.924

Apresentacao do Projeto:
Projeto adequadamente apresentado.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a resposta da proteinuria em pacientes com Doenca Renal do Diabetes (DRD), proteinuria
importante, disautonomia e hipertensao supina (HS) frente ao uso de cronoterapia e elevacao de decubito
durante o sono.

Sera realizado estudo do tipo caso-controle retrospectivo, com pacientes em seguimento regular no
ambulatério de doencas renais cronicas do HC de Botucatu.

Serao incluidos casos consecutivos, de pacientes com, proteinuria maior que 1 g em 24 h, com sinais de
disautonomia ao exame clinico, e com elevacao da pressao arterial noturna a MAPA e/ou Tilt test com sinais
de disautonomia.

Critérios de exclusao estao adequadamente descritos.

Os pacientes serao divididos em dois grupos: 1) grupo atual: pacientes atendidos apds abril de 2016,
quando passaram a ser tratados com cronoterapia e com elevacédo da cabeceira da cama durante o sono; 2)
grupo controle historico: atendidos antes de abril de 2016, portanto, sem cronoterapia.

A cronoterapia consiste em orientar 0os pacientes a elevar cabeceira de cama durante o sono com
posicionamento de dois tijolos solidos empilhados em cada pé da cabeceira da cama, e redistribuir

Endereco: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubiao Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Continuacao do Parecer: 2.648.924

o horério das medicacoes anti-hipertensivas com pelo menos uma delas ao deitar.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Adequadamente discutidos no TCLE.
Pacientes ativos podem se beneficiar de melhor controle pressorico.

Comentarios e Consideracées sobre a Pesquisa:
Pesquisa de interesse na area em que se insere.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
TCLE adequado ao estudo.

Recomendacdes:
Nao ha.

Conclusoées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:
O projeto de pesquisa encontra-se APROVADO.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacao do Colegiado em reuniao ordinaria do Comité de Etica em Pesquisa da FMB/UNESP,
realizada em 07 de maio de 2018, o projeto encontra-se APROVADO, sem necessidade de envio a CONEP.
No entanto, informamos que ao final da execucdo da pesquisa, seja enviado o "Relatorio Final de
Atividades”, na forma de "Notificacao", via sistema Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/03/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1032516.pdf 11:47:39
TCLE / Termos de |TCLE.doc 28/03/2018 |GUILHERME Aceito
Assentimento / 11:44:21 PALHARES AVERSA
Justificativa de SANTOS
Auséncia
Projeto Detalhado / | brochurapesquisa.pdf 22/03/2018 |GUILHERME Aceito
Brochura 10:02:50 |[PALHARES AVERSA
Investigador SANTOS

Endereco: Chacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubiao Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Continuagao do Parecer: 2.648.924

UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

mo

TCLE / Termos de |termoassentimento.pdf 22/03/2018 [GUILHERME Aceito
Assentimento / 09:34:50 |[PALHARES AVERSA
Justificativa de SANTOS
Auséncia
Folha de Rosto folharosto.pdf 22/03/2018 |GUILHERME Aceito
09:27:59 |PALHARES AVERSA
SANTOS
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
BOTUCATU, 10 de Maio de 2018
Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)
Endereco: Chécara Butignolli, s/n
Bairro: Rubiao Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido
RESOLUCAO 466/2012

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Comportamento
da proteindria em pacientes com Doenca Renal do Diabetes, proteiniria importante,
disautonomia e hipertenséo arterial na posi¢édo supina frente ao uso de cronoterapia e elevacao
de decubito durante o sono”, que serd desenvolvido por mim, Guilherme Palhares Aversa
Santos, médico nefrologista, com orientacdo do nefrologista e Professor Dr. Luis Cuadrado
Martin, da Faculdade de Medicina de Botucatu —UNESP.

Solicito seu consentimento para consultar seu prontuario medico para coletar informacoes la
contidas referentes a consultas e exames laboratoriais feitos anteriormente pelo (a) Senhor (a).

Seu beneficio em participar desse projeto de pesquisa pode ser o melhor controle de presséo
arterial durante o sono e melhora nos niveis de proteindria, podendo inclusive ajudar outros
pacientes em mesma situacao.

Fique ciente de que sua participacdo neste estudo é voluntaria e que mesmo apos ter dado seu
consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento, sem
qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido serd elaborado em 2 vias de igual teor, o
qual 01 via seré entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada e
mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Qualquer davida adicional vocé poderd entrar em contrato com o Comité de Etica em
Pesquisa atraves dos telefones (14) 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das 8.00 as 11.30
e das 14.00 as 17horas, na Chéacara Butignolli s/n° em Rubido Junior — Botucatu - Sdo Paulo.
Os dados de localizagdo dos pesquisadores estdo abaixo descrito:

Guilherme Palhares Aversa Santos

Enderego: Rua Antonio Nunes da Silva Sobrinho, n°927, Jardim Paraiso 11, Botucatu
Telefone: (14) 981051080

Email: guipalhares.santos@gmail.com

Luis Cuadrado Martin

Endereco: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, Av. Professor Mario
Rubens Guimardes Montenegro,s/n,CEP 18618-687-Botucatu/SP

Telefone:(14) 981609203

Email: cuadrado@fmb.unesp.br
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Ap0s terem sido sanadas todas minhas ddvidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM
PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que todos o0s meus dados estardo
resguardados atraves do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que 0s
resultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem, no entanto, que
minha identidade seja revelada.

Botucatu, [/

Pesquisador Participante da Pesquisa



