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RESUMO

A doenca renal cronica (DRC) esta associada a morbidade e mortalidade significativas e pode
afetar negativamente muitos aspectos da saude e do bem-estar. Neste grupo de pacientes,
especialmente no estdgio avangado da doenca, com necessidade de diélise ou transplante renal,
¢ maior a prevaléncia de distirbios do sono, como os relacionados as alteragdes do ritmo
circadiano, ¢ a Sindrome das Pernas Inquietas/doenca de Willis-Ekbom (SPI/WED). Os
objetivos do presente estudo foram avaliar o cronotipo de pacientes DRC em hemodialise,
investigar a prevaléncia de RLS/WED, a existéncia de jetlag social relacionado a hemodialise,
a discordancia entre turno de didlise e cronotipos, € a associagdo destas condigdes com
qualidade do sono, sonoléncia diurna excessiva (SED) e qualidade de vida (QV), utilizando
medida especifica para essa populagdo. Trata-se de um estudo transversal que incluiu, de
fevereiro a junho de 2022, 165 pacientes em hemodidlise 3 vezes por semana em trés unidades
locais. Foram utilizados os seguintes instrumentos: Questionario de Matutinidade-
Vespertinidade (MEQ); uma versao modificada do Questionario de Cronotipo de Munique
(MCQT) para estimar o jetlag relacionado a hemodialise (HJL); Kidney Disease and Quality-
of-Life Short-Form (KDQOL-SF); Escala de Sonoléncia de Epworth (ESS); Indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI), 10—Cognitive Screener (10-CS), STOP-Bang para
triagem de apneia do sono, e a pergunta Unica para triagem de SPI/WED. A média de idade dos
pacientes foi de 51.12 anos (+ 12,5 anos), sendo 60,6% do sexo masculino, € 34 pacientes
(20,6%) estavam em tratamento no turno da manha, 88 (50,3%) no turno da tarde e 43 (26,1%)
no turno da noite. O cronotipo matutino foi o mais prevalente (69%) em comparag@o ao tipo
vespertino (17,1%) e € significativamente diferente de uma amostra pareada da populagdo em
geral (p<0,001). A prevaléncia de RLS/WED foi de 29,7%, sendo maior nos pacientes do turno
da manha (47,1% vs. 22,7% e 30,2%; p=0,031), assim como a forma cronica persistente, com
prevaléncia de 18,8%, também maior no turno da manha (41,2% vs. 14,8% e 9,3%; p<0,001).
SED foi observada em 32,1%. HJL estava presente em 40,6% dos pacientes com DRC, com
média de 54.5 £ 64.6min (0-297.6min). HIL e cronotipo foram associados a diferentes dominios
da qualidade de vida, mas ndo a qualidade do sono. A discordancia entre o tratamento por turnos
e o cronotipo foi detectada em 11,5% e foi relacionada a maiores escores de MEQ (p<0,001),
mas nado foi associada a qualidade de vida, QV ou HJL. Pacientes com RLS/WED tiveram
pontuacdes significativamente piores do KDQOL-SF em varios dominios como: capacidade
funcional (p=0,027), limitagao fisica (p=0,004), interacao social (p=0,04), sintomas (p=0,002),
sobrecarga de doenca renal (p=0,007), funcao cognitiva (p=0,002) e sono (p<0,001). A forma
persistente de RLS/WED e a mé qualidade do sono também foram associadas a escores mais
baixos em multiplos dominios da qualidade de vida. A andlise multivariada mostrou que
RLS/WED foi associado com pior qualidade de vida em vérios dominios do KDQOL-SF, em
particular na limitacdo fisica. Em resumo, este estudo sugere que existe HIL e que o cronotipo
matutino estd associado a pacientes com DRC em hemodialise com implicagdes na QV, e
também que RLS/WED ¢ comum em pacientes em hemodialise, associando-se a pior percepgao
da qualidade de vida em varios dominios.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Cronica; Transtornos do Sono do Ritmo Circadiano,
Hemodialise; Sindrome das Pernas Inquietas; Qualidade de Vida.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is associated with significant morbidity and mortality and can
negatively affect many aspects of health and well-being. In this group of patients, especially in
the advanced stage of the disease, in need of dialysis or kidney transplantation, there is a higher
prevalence of sleep disorders, such as those related to circadian rhythm alterations, and Restless
Legs Syndrome/Willis-Ekbom disease (SPI/WED). The objectives of the present study were to
evaluate the chronotype of CKD patients undergoing hemodialysis, investigate the prevalence
of RLS/WED, the existence of social jetlag related to hemodialysis, the discordance between
dialysis shift and chronotypes, and the association of these conditions with sleep quality,
excessive daytime sleepiness (EDS) and quality of life (QoL), using a specific measure for this
population. This is a cross-sectional study that included, from February to June 2022, 165
patients on hemodialysis 3 times a week in three local units. The following instruments were
used: Morning-Evening Questionnaire (MEQ); a modified version of the Munich Chronotype
Questionnaire (MCQT) to estimate hemodialysis-related jetlag (HJL); Kidney Disease and
Quality-of-Life Short-Form (KDQOL-SF); Epworth Sleepiness Scale (ESS); Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI), 10—Cognitive Screener (10-CS), STOP-Bang for sleep apnea screening,
and the single question for RLS/WED screening. The mean age of patients was 51.12 years (+
12.5 years), 60.6% were male, and 34 patients (20.6%) were undergoing treatment in the
morning shift, 88 (50.3% ) in the afternoon shift and 43 (26.1%) in the night shift. The morning
chronotype was the most prevalent (69%) compared to the afternoon type (17.1%) and is
significantly different from a matched sample of the general population (p<0.001). The
prevalence of RLS/WED was 29.7%, being higher in patients on the morning shift (47.1% vs.
22.7% and 30.2%; p=0.031), as well as the persistent chronic form, with a prevalence of 18.8%,
also higher in the morning shift (41.2% vs. 14.8% and 9.3%; p<0.001). EDS was observed in
32.1%. HJL was present in 40.6% of patients with CKD, with a mean of 54.5 £ 64.6min (0-
297.6min). HIL and chronotype were associated with different domains of quality of life, but
not with sleep quality. Disagreement between shift treatment and chronotype was detected in
11.5% and was related to higher MEQ scores (p<0.001), but was not associated with quality of
life, QoL or HJL. Patients with RLS/WED had significantly worse KDQOL-SF scores in
several domains such as: functional capacity (p=0.027), physical limitation (p=0.004), social
interaction (p=0.04), symptoms (p=0.002) , kidney disease burden (p=0.007), cognitive
function (p=0.002) and sleep (p<0.001). The persistent form of RLS/WED and poor sleep
quality were also associated with lower scores in multiple quality of life domains. Multivariate
analysis showed that RLS/WED was associated with worse quality of life in several domains
of the KDQOL-SF, in particular physical limitation. In summary, this study suggests that JHL
exists and that the morning chronotype is associated with patients with CKD on hemodialysis
with implications for QoL, and also that RLS/WED is common in patients on hemodialysis,
being associated with a worse perception of quality of life in multiple domains.

Keywords: Chronic Kidney Failure; Circadian Rhythm Sleep Disorders; Hemodialysis;
Restless Legs Syndrome; Quality of Life.
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1 INTRODUCAO

A Doenca Renal Cronica (DRC) é definida como anormalidades da estrutura ou fungéo
renal, presentes por mais de 3 meses, com implicacbes para a saude, como aumento da
mortalidade e reducdo da qualidade de vida (QV) (PEREZ-GOMEZ et al., 2018). A
contribuicdo da DRC para a carga global de doengas aumentou nas ultimas décadas
(CARRIAZO et al., 2020; SHEN et al., 2016).

Os distarbios do sono (DS) sdo mais prevalentes nos portadores de DRC do que na
populacdo em geral. Dentre os que fazem hemodialise, os DS sdo ainda mais frequentes, com
prevaléncia estimada em 50 a 80%, dos quais cerca de 30% relatam sonoléncia excessiva diurna
(SED) (PARKER, 2003), o que traz grande impacto negativo na QV destes individuos
(MOLZAHN et al., 1997). Pacientes em hemodialise apresentam reducdo da eficiéncia e do
tempo total de sono em comparacdo com individuos com DRC em tratamento conservador.
Sugere-se que a etiologia dos DS nesse grupo de pacientes seja multifatorial e que envolva
fatores relacionados a propria faléncia renal (toxinas urémicas), comorbidades como obesidade
e depresséo, uso de medicacOes e fatores ambientais. (PARKER, 2000). Um dos elementos
potencialmente importantes para a associacdo entre os DS e a DRC séo as alterac6es do ritmo
circadiano.

Os ritmos circadianos sao variacoes de fungdes bioldgicas que se repetem em ciclos de
24 horas, entre as quais 0 comportamento de sono e vigilia. O ritmo circadiano pode ser
controlado por fatores enddgenos e sincronizadores externos como a luz, a alimentacao, e 0 uso
de medicamentos.(BORBELY & ACHERMANN, 1992). Esta preferéncia e / ou predisposicao
biolégica de um individuo para o tempo de descanso e atividade é referida como seu cronotipo
(ROENNEBERG et al., 2007).

O alinhamento dos processos homeostaticos e circadiano é essencial para uma étima
quantidade e qualidade do sono (ZHU & ZEE, 2012). O ciclo sono-vigilia pode ser afetado
negativamente devido ao desalinhamento entre o ritmo circadiano endogeno e os fatores
externos, causando sonoléncia diurna e insbnia noturna (PARKER et al., 2000). A
cronodisrupcdo € a quebra das fases dos sistemas circadianos biolégicos internos

adequadamente em relagdo a outros internos e/ou externos, ou seja, mudangas ambientais, que
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levam a distlrbios cronobioldgicos (ERREN; REITER, 2009). A cronodisrup¢do tem sido
associada a implicagGes negativas para a saude fisica e mental (ALLADA; BASS, 2021).

Normalmente, as unidades de didlise tém turnos matutino, vespertino e noturno, e 0s
pacientes podem ser distribuidos de acordo com sua preferéncia ou com a disponibilidade de
vaga. Alguns estudos ja sugeriram que o turno de didlise pode ter impacto nos distarbios do
sono, QV, mortalidade e na depressao (ABBOTT et al., 2003; CENGIC et al., 2012; MERLINO
etal., 2006; TELES et al., 2014).

O turno de hemodidlise pode ser discrepante com o cronotipo do paciente, e o horario
do dia em que o tratamento € administrado pode afetar a hora de acordar e das demais atividades
do individuo. Portanto, as sessdes de hemodiélise podem interromper o cronograma de sono e
vigilia nos dias em que acontecem (geralmente dias intercalados), alterando a exposigdo a
zeitgebers que ajudam a definir ou arrastar o sistema circadiano (PARKER et al., 2005). Ainda
ndo se sabe se a rotina de hemodidlise pode causar desalinhamento entre os dias de dialise e 0s
dias livres com consequéncias semelhantes ao jetlag social (SJL).

Por outro lado, a relacdo entre a hemodialise e altera¢fes do ritmo circadiano também
pode ser mediada por outros fatores como: a administracdo de eritropoietina levando ao
aumento na producdo noturna de melatonina, distarbios hidroeletroliticos e niveis de escorias
nitrogenadas, e as modificacfes de temperatura e pressdo arterial durante a sessdo (KOCH et
al., 2009).

A interrupc¢éo dos ritmos circadianos enddgenos pode afetar negativamente as fungdes
fisioldgicas e comportamentais e impactar na morbidade (TAKAHASHI et al., 2008), podendo
resultar em outros DS, e perturbar até a fisiologia renal, como a excrec¢éo urinéria de agua e
eletrélitos, sendo descritos como fator de risco para hipertensdo, polilria e contribuir para a
acelerar a fibrose renal (RUSSCHER, et al. 2012; FIRSOV & BONNY, 2010).

Apesar do grande nimero de estudos sobre DS nos individuos em hemodialise, ainda
ndo ha dados consistentes sobre a distribui¢do do cronotipo nessa populacgdo, e o impacto do
desajuste entre cronotipo e turno de dialise e a QV. A compreensdo sobre esses fatores pode
contribuir para a reducdo desse impacto clinico, possibilitando a melhoria do atendimento da

equipe multidisciplinar e o tratamento desta populagéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

. Avaliar o cronotipo de pacientes renais crénicos em hemodialise e se ha discordancia

com o turno da diélise.

2.2 Objetivos especificos

. Verificar associacdo da discordéncia entre cronotipo e turno de hemodialise com
qualidade do sono, sonoléncia diurna excessiva e qualidade de vida;

. Investigar se ha jetlag relacionado a hemodialise, e sua associa¢do com os turnos de
dialise, cronotipo, qualidade do sono, sonoléncia diurna excessiva e qualidade de vida;

. Averiguar a prevaléncia da Sindrome das Pernas Inquietas e sua associagdo com 0s
turnos de dialise, qualidade do sono, sonoléncia diurna excessiva, apneia do sono e qualidade
de vida;

. Encontrar possiveis associacdes entre marcadores laboratoriais e disturbios do ciclo

sono-vigilia, e com a Sindrome das Pernas Inquietas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Ritmo Circadiano

O relégio circadiano é um mecanismo celular complexo que, através do controle de
diversas vias metabolicas e de expressdo génica, governa uma grande variedade de processos
fisiologicos ciclicos a fim de antecipar e responder as mudancas ambientais diarias. O reldgio
circadiano sustenta oscilacdes autoperpetuadas com uma periodicidade de 24 horas, a0 mesmo
tempo em que é sincronizado por sinais ambientais externos, como luz, temperatura e ingestéo
de alimentos, que ajudam a manter a cronometragem adequada (BORBELY & ACHERMANN,
1992).

As perturbacdes nos ritmos bioldgicos resultam em inameros disturbios fisiologicos na
homeostase do organismo, com consequéncias que tém sido associadas a vérias patologias.
(MASRI & SASSONE-CORSI, 2018).

3.2 Cronotipo

O cronotipo é um aspecto fenotipico da ritmicidade circadiana em humanos, e de acordo
com a variacdo interindividual ha trés categorias: matutinos, que sao os individuos que se
envolvem em atividades no inicio do dia, preferindo dormir e acordar mais cedo; 0s
intermediarios; e os vespertinos, que tém preferéncia de permanecer ativo por mais tempo na
noite e envolver-se em atividades no final do dia, com hora de dormir e acordar mais tarde. Os
matutinos tendem a ter uma melhor performance na primeira metade do dia, enquanto 0s
vespertinos apresentam uma melhor execuc¢ao no fim da tarde e inicio da noite (HORNE &
OSTBERG, 1976).

O cronotipo é um construto dindmico que envolve variaveis genéticas e
comportamentais e pode ser parcialmente modificado por determinadas circunstancias
(ROENNEBERG et al., 2019), como por exemplo, hd uma tendéncia maior para matutinidade
no sexo feminino e com o envelhecimento. Além disso, o cronotipo também sofre influéncia de
fatores ambientais, como a exposicdo a luz, uso de café, alcool e cigarro (GOEL et al., 2013;
FISCHER et al., 2017; WITTMANN et al., 2006).

Existem alguns instrumentos para caracterizar o cronotipo, como o Morningness-
Eveningness Questionnaire (HORNE & OSTBERG, 1976) com 19 questodes sobre os horarios

ideais para acordar e realizar as atividades, gerando uma pontuacdo que vai de 16
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(extremamente vespertino) até 86 (extremamente matutino). Foi visto pelos autores uma
associacdo entre a temperatura corporal e os horarios de dormir e acordar de acordo com 0s
cronotipos. Existe também o Questionario de Cronotipo de Munique (ROENNEBERG et al.,
2007), com questoes sobre os horarios de dormir e acordar em dias livres e de atividades, € 0
cronotipo é dado pelo ponto médio do sono que resulta de um calculo que considera os horarios
de sono nos dias livres e a duracdo de sono nos dias livres e de atividades (ROENNEBERG et
al., 2019).

Quando ha uma ruptura entre os ciclos circadianos internos e os ciclos ambientais, a
instabilizacdo dos demais mecanismos homeostaticos pode implicar em aumento de morbidade
(HORNE & OSTBERG, 1976).

3.3 Jetlag social (SJL)

Os horérios estabelecidos para atividades de estudo ou trabalho podem estar em
desacordo com a preferéncia ou predisposic¢do do individuo de acordo com seu cronotipo. No
caso dos individuos vespertinos, por exemplo, isso pode provocar atraso no horario de dormir
durante a semana, e consequentemente, privagao do sono, tendo em vista a necessidade de
acordar cedo para cumprir os horarios de trabalho e/ou estudo. E nos dias livres dos
compromissos de estudo ou trabalho estas pessoas dormem e acordam em horarios totalmente
diferentes, em muitos casos na tentativa de compensar a privagdo de sono. Esta variagdo pode
ser comparavel ao que acontece no jetlag, que é uma condigdo relacionada a alteragdes da
ritmicidade circadiana devido as mudancas de fuso horéario, por exemplo apds longas viagens
de avido. Entre os sintomas produzidos pelo jetlag estdo insonia, sonoléncia excessiva diurna,
reducdo do desempenho fisico e cognitivo, dor de cabeca, alteracbes de humor, distarbios
gastrintestinais (ROENNEBERG et al., 2012).

SJL é o termo que vem sendo utilizado para o desalinhamento entre os horarios de
dormir e acordar durante os dias livres e os dias de atividades (WITTMANN et al., 2006), e é
uma das formas mais frequentes de cronodisrup¢do. A ocorréncia semanal deste padrao coloca
o individuo em desalinhamento circadiano cronico, diferente do jetlag induzido por viagens,
cujos sintomas sdo transitorios até o ajuste ao novo fuso. Desta forma, nos Gltimos anos, foi
demonstrado que o SJL também tem impacto no sono, desempenho cognitivo, alteracdes
metabolicas, obesidade, diabetes, eventos cardiovasculares adversos e distdrbios psiquiatricos

(CALIANDRO et al., 2021). Cronotipos vespertinos sdo mais propensos ao SJL devido a
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necessidade de adaptacdo a uma rotina social que exige dormir e acordar em horarios mais
precoces (WITTMANN et al., 2006).

Originalmente, o SJL era quantificado calculando a diferenca absoluta entre o meio do
sono nos dias Uteis e 0 meio do sono em dias livres. Atualmente, utiliza-se uma férmula
alternativa que corrige o débito de sono (JANKOWSKI, 2017; ROENNEBERG et al., 2019).
Em geral utiliza-se o ponto de corte de 1 hora para indicar que o individuo tem SJL (WONG et
al., 2015), porém podem ser adotados outros valores tais como: maior do que 30 minutos
(REUTRAKUL et al., 2013); 2 horas ou 3 horas (RUTTERS et al., 2014).

Os pacientes com DRC em hemodialise tém o compromisso de realizar as sessdes com
duracdo de cerca de 3 a 4 horas em média 3 vezes por semana. Por varios motivos, incluindo
distancia e disponibilidade de vaga ou transporte, o turno da hemodialise pode ser discordante
do cronotipo dos pacientes. Ndo ha dados na literatura que investiguem se esse desalinhamento

cronico pode levar a consequéncias semelhantes ao SJL.

3.4 Disturbios do Sono e Doenca Renal Crdnica

A DRC é uma condicdo mundial com efeitos sistémicos que reduzem a qualidade de
vida e a sobrevida. Tem sido amplamente relatado que pacientes com DRC apresentam menor
QV, incluindo uma relagéo diretamente proporcional com a piora da funcédo renal (ALHAJI et
al., 2018; HUSSIEN; APETRII; COVIC, 2021; PORTER et al., 2016). A QV ruim pode
impactar no desfechos destes individuos, reduzindo a adesdo medicamentosa e
acompanhamento médico, além de alterar o sono, os habitos alimentares e o nivel de atividade
fisica, com consequente aumento da mortalidade (ELSAYED et al., 2022; YONATA et al.,
2022).

Os DS estéo associados na populacéo geral ao aumento da mortalidade e da morbidade,
com privacdo e méa qualidade do sono levando a prejuizo no desempenho cognitivo e reducao
do nivel de atencéo e pior perfil metabdlico (GALLICCHIO & KALESAN, 2009).

A prevaléncia dos DS aumenta na DRC inicial, e ainda mais nos pacientes em
tratamento dialitico, estando associados a um impacto negativo significativo no estado de saude
funcional (ELDER et al., 2008; ILIESCU et al., 2003; LIM; LEE, 2022; MERLINO et al.,
2006). Os pacientes em dialise tém uma quantidade e qualidade de sono globalmente reduzidas,

e estima-se que queixas de sono estejam presentes em cerca de 80% dos portadores de DRC, e
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os distarbios do sono em 50-80%, incluindo insdnia, sono agitado, sonoléncia excessiva diurna,
sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAQS), transtorno de movimento periddico dos
membros e Sindrome das Pernas Inquietas - Doenca de Willis-Ekbom (SPI/WED) (PARKER,
2003).

A razdo para 0 aumento das taxas de problemas e distrbios relacionados ao sono nesta
populacdo é provavelmente multifatorial. Ndo foram ainda detectadas relagdes consistentes
entre queixas de sono e niveis de uréia, creatinina ou Kt/\V, mas a anemia tem sido associada a
queixas de sono ruim com melhora observada ap0s o tratamento com eritropoietina
recombinante (WALKER & KRYGER, 1995; EVANS et al., 1990).

3.5 Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAQS)

A SAOS é caracterizada por episodios intermitentes de interrupcdo da respiracéo
durante o sono por colapso das vias aéreas, caracterizada clinicamente por ronco alto, falta de
ar, aumento dos despertares e sonoléncia diurna. A prevaléncia relatada entre os portadores de
DRC de apnéia do sono é mais de 50% (BEECROFT et al., 2007), que é maior do que a relatada
na populacdo geral: 2 a 20%, dependendo dos critérios de definicdo (YOUNG et al., 2009;
PEPPARD, et al., 2013; TUFIK et al., 2010).

Para triagem de SAOS foi elaborado o questionario STOP-Bang na Universidade de
Toronto. E um instrumento conciso, de facil compreenséo, clareza e aplicabilidade, que tem se
mostrado com alto valor preditivo negativo para SAOS moderada e grave, sendo Util para

categorizar a gravidade desta condicdo (BOYNTON et al., 2014; MAUNG et al., 2016).

3.6 Sindrome das Pernas Inquietas/Doenca de Willis-Ekbom (SPI/WED)

A SPI/WED é um distarbio sensorio-motor caracterizado por uma vontade imperiosa
de mover as pernas, por vezes acompanhada de sensacdes locais desagradaveis, que comeca ou
piora durante os periodos de repouso, principalmente a noite e/ ou periodo noturno, e que
melhora com a movimentagéo (ALLEN et al., 2014). Geralmente resulta em reducéo do tempo
total de sono por em atraso no inicio do sono e sono interrompido.

Existe evidéncia demonstrando que a SPI/WED é comum em paises ocidentais
(ECKELI et al., 2011; HENING et al.,, 2004; OHAYON; O’HARA; VITIELLO, 2012),
especialmente na presenca de condigdes especificas, anemia ferropriva, gravidez e DRC

(GARCIA-MALO; PERALTA; GARCIA-BORREGUERO, 2020). Sua prevaléncia é estimada
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entre 3% e 15% na populagdo geral, em comparacdo com 20-30% nos pacientes em
hemodialise. Em transplantados renais, a prevaléncia € proxima de 5% (KAWAUCHI et al.,
2006; WALKER & KRYGER, 1995; MAUNG et al., 2016).

Muitos estudos relataram a associa¢do em pacientes em hemodialise de SPI/WED com
ma QV, mas a maioria deles utilizou medidas genéricas de QV (GKIZLIS et al., 2012; KUTLU
etal., 2018; YASEEN et al., 2021).

3.7 Sonoléncia Excessiva Diurna (SED)

A SED ¢ a incapacidade de permanecer alerta ao longo do dia, resultando em cochilos
inadvertidos. Em comparacdo com a prevaléncia de 10%-12% na populacdo geral, parece ser
mais comum em pacientes com DRC, especialmente naqueles em HD, tendo sido relatado por
PARKER et al., 2003 que 13% apresentavam niveis patolégicos de sonoléncia na Escala de
Sonoléncia de Epworth (ESE). Possivelmente, a alta prevaléncia de SAOS, movimentos
periddicos dos membros e SPI nas populacdes em didlise talvez contribuam para este indice de

SED (MAUNG et al., 2016).
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal e analitico.

4.2 Local do estudo e periodo de realizagdo

O estudo foi realizado nos Servigos de Hemodialise do Hospital Veredas, da Santa Casa
de Misericordia de Sdo Miguel dos Campos de Alagoas e da Clinica Renal Center Maceid. O

recrutamento de pacientes e coleta de dados ocorreu no periodo de fevereiro a junho de 2022.

4.3 Participantes

A populacéo do estudo foi constituida por todos os pacientes com doenga renal cronica

em hemodialise nestes trés servicos, aplicando-se os critérios de inclusdo e excluséo.

4.4 Critérios de inclusdo e exclusdo
4.4.1 Critérios de inclusao

° Idade entre 18 ¢ 75 anos;

° Pacientes com Doenca Renal Cronica em hemodialise ha no minimo 06 meses com

realizacdo de trés sessdes por semana;

° Pacientes dispostos a colaborar e assinar o TCLE.

4.4.2 Critérios de exclusao

° Pacientes sem condigdes clinicas de responder aos questionarios utilizados;

° Pacientes com frequéncia irregular na clinica de hemodialise

° Pacientes fazendo uso de melatonina;

° Pacientes com provavel déficit cognitivo de acordo com o instrumento de avaliacdo
cognitiva;

° Trabalho em turnos - profissionais que trabalham em turnos alternados sem horario fixo
de trabalho.

4.5 Amostra e técnica de amostragem
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Todos os 481 pacientes em hemodiélise nos trés servigos foram convidados a participar
da pesquisa, mas 108 pacientes ndo preencheram os critérios de inclusdo, e 102 nao
concordaram em assinar o TCLE. Durante o periodo da coleta, 35 foram excluidos por ndo ter
condicdes clinicas no dia da sessdo para responder aos questionarios, ou por terem faltado a
alguma das duas sessdes. Apos a coleta, foram excluidos desta anélise, 40 pacientes que tiveram
0s questionarios respondidos de maneira incompleta (Figura 1). Destes, foi optado por excluir
os 31 pacientes com déficit cognitivo provavel de acordo com a bateria cognitiva utilizada.

Sendo assim, foram incluidos um total de 165 pacientes.

Figura 1. Fluxograma de amostras e motivos de excluséo.

Pacientes total dos servigos

(N =481)

Excluidos: Nao aceite do
—— TCLE (N=102)

Y
Pacientes que aceitaram
TCLE (N = 379)

Excluidos: Tempo de
» hemodialise, idade e
melatonina, frequéncia,
trabalho em turno, transito.
(N =108)

Excluidos: Sem condigdes
> clinicas, internado,
desisténcia, falta, ébito.

(N=35)

Excluidos: Dados coletados
> incompletos.

(N =40)

> | Excluidos: Provavel déficit
cognitivo.

(N=3D

Pacientes incluidos (N = 165)

Fonte: elaborado pelos autores, 2022,

4.6 Aspectos éticos e procedimentos

Este estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Alagoas (UFAL) (Parecer n°® 4.681.201. CAAE:
45479221.1.0000.5013) (Anexo A).
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Os pacientes avaliados foram esclarecidos sobre os objetivos, 0s riscos e 0s beneficios
deste estudo, ficando cientes de que seria garantida a confidencialidade dos dados. Apos
esclarecimento de possiveis duvidas, foram convidados a conhecer e assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevista e anélise do prontuario medico.
Os participantes foram entrevistados durante as sessdes de dialise para ndo interferir com sua
rotina, sendo utilizados como instrumentos a combinagdo de uma ficha estruturada elaborada
pela equipe de pesquisa e 0s demais questionarios, juntamente com a catalogacéo dos dados do
prontuario, destinada as informacdes referentes aos exames laboratoriais mais recentes.

As entrevistas foram realizadas pelo pesquisador principal e seis pesquisadores
assistentes ap6s o periodo de treinamento. Cada grupo de dois pesquisadores assistentes ficou
responsavel pela aplicacdo do mesmo conjunto especifico de instrumentos. A entrevista de cada
paciente foi realizada em duas etapas, cada uma em uma sessdo de hemodialise da mesma
semana, evitando a primeira sessdo da semana, quando os pacientes retornam a clinica ap6s
intervalo maior sem dialise (final de semana). Portanto, ndo foram realizadas entrevistas nas
sessOes de segunda e terca-feira.

Na analise do prontuario foram catalogados os resultados mais recentes dos seguintes
exames laboratoriais: hemoglobina, hematocrito, albumina sérica, glicemia de jejum, ferritina,
saturacdo de transferrina, ureia pré e pos-dialise, creatinina, potassio, calcio, fésforo, kt/v e

paratormonio.

4.7 Instrumentos

Os instrumentos de coleta de dados consistiram numa ficha clinica (Apéndice B)

elaborada pela equipe de pesquisa e 0s seguintes questionarios:

- Questionario de Matutinidade-Vespertinidade (MEQ) (Anexo C);

- Questionario de Cronotipo de Munique (MCTQ) (Anexo D);

- 10-point Cognitive Screener (10-CS) (Anexo E);

- Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) (Anexo F);

- Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP) (Anexo G);

- STOP-Bang (Anexo H);

- Pergunta Unica para Sindrome das Pernas Inquietas (Anexo I);

- Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF) (Anexo J).
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A ficha clinica utilizada na pesquisa foi elaborada para incluir dados pessoais e
sociodemogréficos, financiamento da dialise (SUS ou convénio), escolaridade, ocupacgédo e
horério de trabalho, além de dados clinicos: causa e tempo de diagndstico da doenca renal
cronica, tempo de inicio da hemodidlise, turno e tempo no atual turno de hemodialise indice de
massa corporea.

O MEQ em sua versdo validada no Brasil, foi utilizado para a caracterizacdo dos
cronotipos (BENEDITO-SILVA, 1990). Este questionario é composto por 19 perguntas sobre
situacdes habituais da vida diaria, e os individuos devem registrar seus periodos de tempo
preferidos para cada atividade, atribuindo-se a cada resposta um valor, cuja soma varia de 16 a
86. Escores acima de 58 classificam os individuos como matutinos, abaixo de 42 como
vespertinos e de 42 a 58 como intermediarios ou indiferentes (HORNE & OSTBERG, 1976).

Neste estudo, foi considerado como discordancia entre o turno de dialise e o cronotipo
(definido de acordo com o MEQ) quando: pacientes com cronotipo matutino realizam dialise
na sessdo de turno noturno, e pacientes com cronotipo vespertino no turno matutino.
Considerou-se para 0s pacientes de cronotipo intermediario, independente do turno que estavam
alocados, que nédo havia discordancia.

O MCTQ é um instrumento que capta informagdoes sobre horarios habituais em que o
sujeito costuma dormir e acordar em dias de atividades (como atividades de estudo ou trabalho)
e em dias de folga separadamente. Uma série de variaveis podem ser derivadas dos dados do
MCTQ, incluindo duragdo do sono, cronotipo e o SJL, que seria a diferenca entre os horarios
de sono nos dias livres e nos dias de atividades, calculado em horas através da diferenca entre
0 meio do sono de dias livres e dias de atividades (ROENNEBERG et al., 2003). Neste trabalho
foi utilizado o MCTQ em sua versao em portugués do Brasil adaptada para os individuos em
realizagdo de hemodialise, ou seja, considerando como dias de atividades os dias das sessdes
de hemodialise. Quantificamos o jetlag social relacionado a hemodialise (HJL) calculando a
diferenca entre o meio do sono nos dias de atividade e 0 meio do sono nos dias livres, corrigida
pelo débito de sono, conforme descrito por ROENNEBERG et al (2019). Consideramos o ponto
de corte > 1 hora para definir a presenca de HJL.

O 10-CS é um método de triagem cognitiva de rapida aplicacdo desenvolvido no Brasil
e que determina 0 comprometimento cognitivo através de 6 questoes que avaliam a orientagao,
fluéncia verbal e recordacdo de palavras. A pontuagdo varia de 0 a 10, considerando-se
comprometimento cognitivo possivel quando o resultado for entre 6 e 7, e provavel
comprometimento cognitivo grave naqueles que pontuarem 5 ou menos (APOLINARIO et al.,
2016).
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A ESE é amplamente utilizada por sua facil compreensédo e foi traduzida e validada para
o idioma portugués do Brasil (BERTOLAZI et al., 2009). Esta escala verifica a probabilidade
de dormir ou cochilar em 8 situagdes envolvendo atividades diarias por meio de um escore que
varia de 0 (nenhuma chance) a 3 (alta chance). O escore global varia de 0 a 24 pontos, sendo 0s
escores acima de 10 validados para o diagnostico de SED, que pode estar presente na SAOS e
outros distdrbios do sono (JOHNS, 1991).

O IQSP avalia a qualidade e disturbios do sono ao abordar os habitos do sono no ultimo
més. Os resultados séo agrupados em sete componentes: qualidade subjetiva do sono, laténcia
do sono, duracao do sono, eficiéncia habitual do sono, distarbios do sono, uso de medicamentos
para dormir e disfuncéo diurna. A pontuacdo total varia de 0 a 21 pontos, sendo que pontuagdes
acima de 5 indicam ma qualidade do sono (BUYSSE et al., 1998). Neste estudo o instrumento
utilizado foi a verséo traduzida e validada no Brasil (BERTOLAZI et al., 2011).

Para triagem de SAOS foi utilizado o questionario STOP-Bang na versao adaptada para
a lingua portuguesa no Brasil (FONSECA et al., 2016). Este instrumento consiste em uma série
de oito perguntas com respostas do tipo sim ou ndo associadas a SAQOS lembradas pelo proprio
nome do questionario STOP-Bang, um mnemonico formado pelas palavras "Snoring",
"Tiredness", "Observed apnea”, "high blood Pressure”, "Body mass index", "Age", "Neck
circumference” e "Gender". A pontuacgéo total varia de 0 a 8, representando o risco de SAOS
com base nas respectivas pontuacbes. Os individuos foram classificados como em risco
intermediario ou alto para SAQOS a partir dos escores >3 (BOYNTON et al., 2014).

A pergunta Unica de triagem para SPI/WED incorpora os critérios diagnosticos:
“quando vocé tenta relaxar ou dormir a noite, vocé ja teve sensagdes desagradaveis e inquietas
em suas pernas que podem ser aliviadas com caminhada ou movimento?”. A questdo Unica
mostrou ter 100% de sensibilidade, 96,8% de especificidade em ambiente ambulatorial de
neurologia, com valor preditivo positivo de 89,6% e valor preditivo negativo de 100% (FERRI,
2007), e também ja foi utilizada numa coorte em adultos portadores de DRC em hemodialise
(COLLISTER, 2019).

A avaliagdo QV é importante para afericdo do impacto das doencgas cronicas nas
atividades diarias dos pacientes. O KDQOL-SF é um instrumento desenvolvido para individuos
com DRC para avaliacdo da QV composto por 80 itens divididos em 19 dimensdes, incluindo:
0 SF-36 (Medical Outcomes Study 36 — Item Short-Form Health Survey) e 43 itens especificos
sobre doenca renal crénica. O SF-36 é composto de 36 itens, divididos em oito dimensdes:

funcionamento fisico, limitacGes causadas por problemas da saude fisica, limitacbes causadas
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por problemas da salide emocional, funcionamento social, satde mental, dor, vitalidade,
percepcdes da salde geral e estado de satde atual comparado hd um ano atras. A parte especifica
sobre doenca renal inclui itens divididos em 11 dimens@es: sintomas/problemas, efeitos da
doenca renal sobre a vida diaria, sobrecarga imposta pela doenca renal, condicéo de trabalho,
funcdo cognitiva, qualidade das interacdes sociais, funcao sexual, sono, suporte social, estimulo
da equipe da didlise e satisfacdo do paciente (HAYS et al., 1994). Em termos gerais, para a
avaliagdo dos resultados € dado um escore para cada item , posteriormente transformado numa
escala de 0 a 100, na qual o valor O reflete uma pior QV e o valor 100 reflete uma melhor QV
(HAYS et al., 1995). Neste estudo foi utilizada a versdo do KDQOL-SF traduzida, validada e
adaptada culturalmente para a populacéo brasileira (DUARTE et al., 2003).

4.8 Analise dos dados

Os dados obtidos ap6s coleta foram tabulados em planilha no programa Microsoft Excel
2013, e as andlises foram realizadas com o auxilio do pacote estatistico SPSS (SPSS Inc,
Chicago, 11, verséo 25).

Para a estatistica descritiva das variaveis continuas foram obtidas médias, desvios-
padréo e intervalos de confianca de 95%, enquanto as frequéncias foram utilizadas para as
varidveis categoéricas. A normalidade da distribuicdo das variaveis continuas foi avaliada
considerando assimetria, curtose e avaliagao gréafica, combinada com o teste de Shapiro-Wilk.

As variaveis com distribuicdo normal foram descritas por meio de valores de média e
desvio padrao e comparadas entre 0s grupos por meio do teste t de Welch e ANOVA, seguido
do teste de Tukey para comparac6es multiplas, quando necessario.

As variaveis com distribuicdo ndo normal foram descritas como mediana e intervalo
interquartilico e comparadas entre 0s grupos por meio dos testes de soma de postos de Wilcoxon
ou Kruskal Wallis, seguidos do teste de Dunn para compara¢des multiplas quando necessario.

As medidas continuas foram correlacionadas usando o coeficiente de correlacdo de
Spearman.

As variaveis categoricas foram descritas por meio de frequéncias absolutas e relativas,
e comparadas entre 0s grupos por meio do teste qui-quadrado de Pearson e teste exato de Fisher,

de acordo com as frequéncias esperadas. A significancia estatistica foi considerada em o = 5%.
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5 PRODUTOS

1. HEMODIALYSIS-RELATED JETLAG AND CHRONOTYPE IN CHRONIC
KIDNEY DISEASE PATIENTS, segundo as normas da Revista SLEEP MEDICINE.
2. RESTLESS LEG SYNDROME/WILLIS-EKBOM DISEASE (RLS/WED) AND ITS
ASSOCIATION WITH QUALITY OF LIFE IN BRAZILIAN HEMODIALYSIS
PATIENTS, USING A DISEASE-SPECIFIC MEASURE, submetido segundo as

normas da Revista PSYCHOLOGY, HEALTH & MEDICINE.
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Objectives: Changes in circadian rhythms have been observed in chronic kidney disease (CKD)
patients and there is evidence that they can negatively affect health. This study aimed to
investigate the existence of a social jetlag related to hemodialysis, the discordance between
dialysis shift and chronotypes and their association with sleep quality, excessive daytime
sleepiness (EDS) and quality of life (QoL).

Methods: This as a cross-sectional study which enrolled 165 patients (mean age: 51.1 + 12.5y,
60.6% male) undergoing hemodialysis from three local units. The following instruments were
used: Morning-Eveningness Questionnaire (MEQ); a modified version of the Munich
Chronotype Questionnaire (MCQT) to estimate the hemodialysis-related jetlag (HJL); Kidney
Disease QoL Short Form (KDQOL-SF); Epworth Sleepiness Scale (ESS); Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI) and 10—Cognitive Screener (10-CS).

Results: HIJL was present in 40.6% of CKD patients. Morning chronotype was prevalent in
CKD patients (69%) compared to evening type (17.1%) and is significantly different from a
paired sample from the general population (p<0.001). HIL and chronotype were associated with
different domains of quality of life but not with sleep quality. Discordance between shift
treatment and chronotype was detected in 11.5% and was related to higher MEQ scores
(p<0.001), but was not associated with quality of life, QoL or HJL.

Conclusions: this study suggests that there is a HIL and that morning chronotype is associated

with CKD patients undergoing hemodialysis, with implications to QoL.

Keywords: Social jetlag, Chronotype, Hemodialysis, Sleep, Chronic Kidney Disease, Quality
of Life

1.Introduction

Circadian rhythms are variations of biological functions that repeat in cycles of 24 hours
(1,2). Chronodisruption can be conceptualized as a breakdown of phasing internal biological
circadian systems appropriately relative to other internal and/or external, i.e., environmental
changes, which leads to chronobiological disorders (3). Chronodisruption has been linked to
negative implications for physical and mental health (4).

Social jetlag (SJL) is one of the most frequent forms of chronodisruption. The schedules
established for study or work activities may be in disagreement with the chronotype, the
individual preference or biological predisposition for the time of rest and activity (5). This

might cause a large variation in sleep schedules between free days and activity days during the
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week (6). Originally, SJL was measured by the actual difference between mid-sleep on free
days and mid-sleep on work days (6). Currently, an alternative formula is used to assess SJL
that corrects for sleep debt (7,8).

In the last few years, it has been demonstrated that SJL has an impact in sleep, cognitive
performance, metabolic changes, obesity, diabetes, adverse cardiovascular outputs and
psychiatric disorders (9). Evening chronotypes are more prone to SJL, due to the need for
adaptation, during working days, to a social routine that requires sleeping, and mainly waking
up, at earlier times (6). However, the chronotype is a dynamic construct that involves, for
example, genetic and behavioral variables and can be partially modified by certain
circumstances (7).

Chronic Kidney Disease (CKD) is defined as abnormalities of kidney structure or
function, present for longer than 3 months, with implications for health, such as an increased
risk of all-cause or cardiovascular death and reduced quality of life (QoL) (10). CKD
contribution to the global disease burden has increased in recent decades (11,12).

One of the best characterized alterations of circadian rhythms in CKD patients is
disordered sleep (11). The sleep-wake cycle might be negatively affected due to misalignment
between the endogenous circadian rhythm and external factors, causing daytime sleepiness and
nighttime insomnia (13). In this context, hemodialysis sessions might interrupt the sleep/wake
cycle as it is usually performed thrice-weekly and patients who received treatment during the
morning shift need to wake up rather early (14). The association between hemodialysis and
chronodisruption may also be mediated by factors such as the administration of erythropoietin,
modification in the nocturnal production of melatonin, hydro electrolytic disturbances, uremic
toxins, and changes in temperature and blood pressure during the session (11). The
hemodialysis shift may be discrepant with the patients' chronotype, given that sometimes they
are allocated not according to their preference. If hemodialysis routine might cause
misalignment between dialysis days and dialysis free days is still unknown.

The aims of this study were to investigate chronotypes and the SJL related to
hemodialysis in CKD, and their association with sleep quality, excessive daytime sleepiness
(EDS) and QoL.

2. Materials and Methods

2.1 Study design and compliance with research ethics standards
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This cross-sectional study was conducted in three local hemodialysis facilities from
February to June 2022. All procedures were approved by the Federal University of Alagoas
Research Ethics Committee and written informed consent was obtained from all participants
(approval number: 45479221.1.0000.5013).

2.2 Subjects selection

Participants were recruited from three dialysis centers in northeast Brazil that run
morning, afternoon, and evening shifts, 6 days per week.

Inclusion criteria were: 1. patients on conventional thrice-weekly hemodialysis for at least
6 months; 2. age between 18 and 75 years old; 3. agreement to participate in the study by signing
the informed consent form. Exclusion criteria were: 1. shift work; 2. regular use of melatonin;
3. patients clinically incapable of responding to the questionnaires; 4. probable cognitive

impairment by 10-point Cognitive Screener (10-CS).

2.3 Study procedures

We performed face to face interview during the second and the third dialysis session of

the week to assess the following parameters

Hemodialysis-related Jetlag (HJL). We used the Brazilian version of the Munich ChronoType
Questionnaire (MCTQ) modified to consider hemodialysis session days as “activity days” and
hemodialysis free days as “free days”. We quantified HIL by calculating the difference between
mid-sleep on activity days and mid-sleep on free days, corrected for sleep debt, as described by

Roenneberg et al (7). We considered the cutoff point > 1h to define the presence of HIL.

Chronotype. We used the validated Brazilian version of the Morningness-Eveningness
Questionnaire (MEQ) to characterize the chronotypes (15). We analyzed the score as a
quantitative variable and also categorized it according to three references: 1. in line with the
original questionnaire cutoff points, scores below 42 classify individuals as evening, from 42
to 58 as intermediate and above 58 as morning (original cutoff) (16); 2. according to a Brazilian
sample of the same latitude range (latitudinal Brazilian sample) - (latitude 0°-12.9°) - adjusted
for the same mean age and gender distribution, for which we calculated the quartiles (25%,
50% and 75%) and applied to our sample (latitudinal cutoff) (17); 3. according to the quartile

ranges of our own sample (CKD cutoff). The latitudinal Brazilian sample was used as a control
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group to compare the chronotype frequencies in patients. The CKD cutoff was used to study

the relationship between chronotype and expected outcomes.

Discordant chronotype-shift. We defined as discordance between dialysis shift and
chronotype (CKD cutoff) when: patients with morning chronotype underwent dialysis in the
night shift and patients with evening chronotype were allocated in the morning shift. We
considered that, for patients with intermediate chronotypes, regardless of the shift in which the

sessions were performed, there was no discordance.

HRQOL. We used the translated, validated and culturally adapted version of the Kidney
Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF) for the Brazilian population for the Qol
analysis. Scores are graded from 0 to 100, and higher values indicate better quality of life
(18,19).

Sleep Quality. We used the Brazilian version of the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) to
assess sleep quality and disturbances by addressing sleep habits in the last month. The total

score ranges from 0 to 21 points, with scores above 5 indicating poor sleep quality (20,21).

EDS. We used the Brazilian version of the Epworth Sleepiness Scale (ESS) (22). The global

score ranges from 0 to 24 points, with scores above 10 indicating EDS (23).

Cognitive Impairment. We used the 10-point Cognitive Screener (10-CS) to determine
cognitive impairment screening. The score ranges from 0 to 10, considering probable cognitive

impairment in those who score 5 or less (24).

Clinical evaluation of CKD. We used a general questionnaire to obtain socio-demographic
information (gender, age, professional activity, location of residence) as well as clinical data:
body mass index, time on hemodialysis, dialysis shift, use of health insurance, distance from
home to the dialysis facility and iron or erythropoietin use. We also analyzed the last results for
hemoglobin, hematocrit, creatinine, Kt/V single pool, phosphorus, parathyroid hormone (PTH),

glucose, ferritin, transferrin saturation, potassium, calcium and albumin.

2.4  Statistical analysis.

For the descriptive statistics of continuous variables, means, standard deviations and
95% confidence intervals were obtained, while frequencies were used for categorical variables.
The normality of the distribution of continuous variables was evaluated considering skewness,

kurtosis and graphical evaluation, combined with the Shapiro-Wilk test. Variables with normal
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distribution were described using mean and standard deviation values, and compared between
groups using Welch’s t test and ANOVA, followed by Tukey’s test for multiple comparisons,
when necessary. Variables that violated the normality assumptions were described as median
and interquartile range, and compared between groups using Wilcoxon or Kruskal Wallis’ rank
sum tests, followed by the Dunn test for multiple comparisons when necessary. Continuous
measurements were correlated using Spearman’s correlation coefficient. Categorical variables
were described using absolute and relative frequencies, and compared between groups using
Pearson’s Chi-Square test and Fisher’s exact test, according to expected frequencies.Statistical
significance was considered at a = 5%. Statistical analysis was performed using SPSS v20.0
software (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

3. Results

One hundred sixty-five participants were included in this research. The total sample and
the reasons for exclusion are described in Figure 1. General clinical, laboratory and sleep-
related data are in Table 1 and its distribution according to dialysis shift is described in Table
2. There were no differences between individuals in the three dialysis shifts with respect to age,
gender, time on dialysis, and laboratorial variables, except for higher albumin values in patients
on the morning shift.

The mean absolute HIL was 54.5 £ 64.6min (0-297.6min). Values of relative HIL are
illustrated in figure 2. HJL was present in 40.6% of CKD patients and was associated with lower
mean age (47.31+ 12.42 vs. 53.72 £ 12.03; p=0.001), lower mean hemoglobin (9.79+ 1.61 vs.
10.48 £ 1.81; p=0.011) and with worse social interaction and less emotional limitation (table
3). There was a weak negative correlation between absolute HIL and age (Spearman= -0,230;
p=0,003), hemoglobin (Spearman=-0,169; p=0,030) and hematocrit (Spearman= -0,166;
p=0,033).

Using a reference sample of the Brazilian population from the same latitude range and
paired for age and sex, we found that morning types were enriched in the CKD hemodialysis
group (p< 0.001, Table 4). The calculated quartiles cutoffs applied to MEQ scores for the
reference sample were 45, 57 and 65 (latitudinal cutoff). The chronotype frequencies are
described in Table 4 and illustrated in figure 3. The distribution according to the originally
published cutoff was included for comparison.

Since only seven patients were identified as evening types, we considered internal cutoffs
for the CKD sample (25th, 50th and 75th quartile of CKD MEQ distribution). There was an
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association between eveningness and younger age (43.81+ 12.02 vs. 56.49+ 9.80; p<0.001), a
lower frequency of use of erythropoietin or iron replacement (54.8% vs. 80.5%; p=0.002), a
higher serum albumin (3.91 [3.70-4.30] vs. 3.68 [3.40-4]; p=0.006) and lower scores in effects
of kidney disease (63.62 vs. 75.84; p=0.006). Intermediate chronotype was associated with
lower quality of life scores in symptoms (86.67 vs. 93.33, p=0.045) and cognitive function
(86.67 vs. 93.33; p=0.045) domains

Discordance between chronotype and dialysis shift was present in 11,5% of CKD
patients. These patients had higher transferrin saturation (37 [26.55-46.95] vs 28.70 [16.80-
38.77]; p=0.019), higher ferritin values (320.70 [145.85-467.14] vs 151.90 [72.20-325.04];
p=0.022) and less EDS (10.5% vs 34.9%; p<0.032).

4. Discussion

It is known that sleep disruption is a main characteristic present in hemodialysis patients.
However, to the best of our knowledge, the differences in sleep phase between dialysis and non-
dialysis days were not investigated. The hemodialysis sessions are socially determined and,
therefore, as a sleep schedule disruptor, can lead to a particular kind of SJL. In the present study,
we found that hemodialysis is associated with SJL, named herein as hemodialysis-related jetlag
(HJL). We also found that the hemodialysis patients group have a higher frequency of morning
chronotype and a lower frequency of evening types when compared to a reference sample from
the general population paired for age, sex and geographical location (latitude range). HJL and
chronotype were associated with QoL scores and HIL and the discrepancy between chronotype
and dialysis shift were associated with parameters related to iron metabolism.

Previous studies reported distinct chronotype distribution in different populations due to
geographical and demographic characteristics (6,17). The MEQ questionnaire asks about
preferred individual times, so answers may vary also due to sociocultural factors, likely also
influencing cutoff values. Therefore, it would be inappropriate to extrapolate the original cutoff
points, as proposed by Horne and Ostberg,(16) to any population studied. To compare our
sample characteristics with individuals without CKD, we used data from a Brazilian chronotype
study at different latitudes. From this larger data set, we subset a group of individuals of the
same mean age, sex and latitude range of our sample, since these variables may affect
chronotype (25,26). Using this reference sample we found a larger proportion of morningness
in CKD patients.

It has been reported that evening chronotypes are more likely to experience SJL compared

to morning types (27). However, we did not find this association in our sample. It is possible
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that the morning profile of our sample has impaired the detection of this tendency. SJL is also
typically associated with younger age (28), as observed in our study for HJL. We found
association between HJL and domains related to the mental health dimension of the KDQOL-
SF. The conflicting results in relation to social interaction and emotional limitations point to
the need to better assess the association of HIL with mental health through specific instruments

The observed association between CKD and chronotype warrants further investigation if
morningness is a risk factor for CKD or hemodialysis per se could modulate circadian
preference. Chronotype is a flexible characteristic resulting from the external signaling that acts
on individual’s internal timing, which is regulated by genetic factors (17,26,29). For example,
the changes in hemodialysis-induced thermoregulation can affect sleep propensity rhythmm, as
body temperature increases as a result of the heat load of the dialysis bath (30,31).

Two previous studies have reported high proportion of morningness and low frequency
of eveningness in hemodialysis population: one from Coimbra, Portugal (32) and another from
southern Brazil (33) regions. Nonetheless, in these studies there was no comparison with a
control group of healthy individuals of the same latitude.

In our study, the intermediate chronotype was associated with lower scores in symptoms
and cognitive function in relation to morningness and eveningness with worse perception of
effects of kidney disease, which may suggest that morningness is associated with better QoL
scores in CKD. Similarly, Sartori et al found better QoL in morning patients when compared to
intermediate individuals(33) Maias and Gomes, using WHOQOL-Bref, found worse QoL for
evening individuals, with better results for intermediate types.(32)

Our observations are consistent with prior studies disclosing more than 50% of poor sleep
quality by PSQI in hemodialysis patients. Prior studies have linked SJL to poor sleep quality .
Kang, Lee & Jang (2021) found that increasing SJL was correlated with worse sleep quality by
PSQI in shift works (34). Raman and Coogan (2019) reported in a healthy young adult sample,
that greater SJL was associated with poorer sleep quality by PSQI, but this association was
weaker than SJL with evening chronotype (35). In our group, there was no association between
poor sleep quality and HIL, nor with any specific chronotype.

There are no previous studies evaluating the relationship of iron and/or erythropoietin
replacement studies with morningness-eveningness, but a study with the administration of
erythropoietin in CKD rats showed improvement in melatonin metabolism. However, the
available data do not allow conclusions if it is a consequence of the correction of anemia or

represents a direct action of the hormone on the production of melatonin (30,36).
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We also found an association between HJL and lower hemoglobin levels - even with the
same proportion of erythropoietin and/or iron replacement. Anemia is associated with sleep
related conditions such as night sleep duration and sleep quality (37,38), and it is possible that
this relationship between circadian rhythm disorders and anemia in CKD is mediated by
changes in melatonin levels. Hameed et al demonstrated improved responsiveness to
erythropoietin replacement in anemia in CKD patients with exogenous melatonin via
inflammatory markers reduction (39). Exogenous melatonin had already been shown to prevent
oxidative stress induced by iron and erythropoietin administration in patients on chronic
hemodialysis (40). And, among night workers, it was demonstrated that high SJL correlated to
nocturnal inhibition of melatonin production (41). The only previous study that evaluated the
association between SJL and anemia, suggested that SJIL of more than 1 hour had an increased
risk of low hemoglobin level (<12 g/dL) (42). Therefore, considering that anemia is an almost
universal condition among CKD, understanding this relationship can benefit the sleep-wake
cycle of these individuals.

This study has several strengths. First, to our knowledge, this is the first study assessing
whether hemodialysis sessions can disrupt sleep-wake schedule leading to a chronic
misalignment similar to SJL. Second, we used well-validated tools to evaluate the sleep and
HRQOL in CKD patients. Third, all patients were examined by the same observers after training
period, diminishing the bias in data collection. And finally, the exclusion of individuals that
could interfere with the results, such as those dealing with clinical intercurrence and those with
probable cognitive impairment. It was also decided to carry out the interview avoiding the first
hemodialysis session of the week, when patients return to the clinic after the weekend, with a
longer interdialytic interval.

However, this study also has limitations. The design of the study did not allow us to make
conclusions based on follow-up or cause-effect. The difference in size between treatment shifts
can also be considered: many morning shift patients were eliminated by exclusion criteria, and
the night shift was already smaller in the three dialysis facilities. It is not possible to know if
the higher proportion of exclusion is due to the greater severity of the cases or to issues related
to sleep. Due to the low number of evening patients when using the latitudinal cutoff, all
intergroup comparisons were used with the CKD cutoff. The reference sample used to estimate
chronotype frequencies was obtained from the general population and we cannot make further
assumptions about the clinical conditions, although it is expected they had a healthy clinical
condition at the time of data collection. Patients were not evaluated by actigraphy or any other

objective method. Additionally, patients answered the questionnaires during the hemodialysis
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session, which did not guarantee their privacy. There are also other variables not evaluated that

could interfere with QoL, such as comorbidity, psychiatric diseases or other clinical parameters.

5. Conclusion

In summary, our study indicates a HJL and a discordance between chronotype and
hemodialysis shift in CKD patients that may impact clinical outcomes. We also replicate an
association between morning chronotype and CKD undergoing hemodialysis, previously
described in other populations. The clinical meaning of these findings needs to be further
clarified, such as the impact on sleep quality, QoL, and morbidity and mortality outcomes.
Therefore, physicians taking care of dialysis patients should be aware of these circadian
conditions and further studies are necessary to broaden our understanding of the consequences

of chronodisruption in hemodialysis patients.



TABLES

Table 1 - General characteristics of patients and sleep related variables

Variable N = 165
Age (years) 51.12 (+ 12.56)
Gender, Male 100 (60.6%)
Body mass index (kg/m?) 25.66 (£ 4.96)
Dialysis vintage (months) 32 [19-58]
Financing by public health system 141 (85.5%)
Clinic-Home distance greater than 50 km 22 (13.3%)
Erythropoietin or Iron Use 124 (75.2%)

Laboratorial Data

Hemoglobin (g/dL) 10.20 (+ 1.76)
Phosphor (mg/dL) 4.50 [3.62-5.64]
Creatinine (mg/dL) 9.56 (£ 3.04)
Calcium (mg/dL) 8.92 [8.32-9.50]
Albumin (g/dL) 3.76 [3.50-4.05]
KtV 1.36 (+0.31)
PTH (pg/mL) 296 [166-638]
Transferrin saturation (%) 29.44 [16.90-39.77]
Ferritin (ng/dL) 160 [74.50-361.80]
MEQ Score 62.98 (+ 9.50)
Poor sleep quality (PSQI) 120 (73.2%)
PSQI score 7.80 (£ 4.13)
EDS 53 (32.1%)
ESS score 6 [3-10]
HJL 67 (40.6%)

Data are expressed as the mean (x SD); n (%); or median [interquartile range]

PTH, parathormone; MEQ, morning-eveningness questionnaire; PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index; EDS, excessive
daytime sleepiness; ESS, Epworth Sleepiness Scale; HIL, hemodialysis-related jetlag



Table 2 — General and sleep related variables distribution according to dialysis shift
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Variable Morning, Afternoon, Evening, p-value
N = 34 (20.6%) N =88 (53.3%) N =43 (26.1%)

Age (years) 50.03 (+ 10.97) 52.19 (+ 12.93) 49.79 (+ 13.03) 0.504
Gender, Male 19 (55.9%) 57 (64.8%) 24 (55.8%) 0.504
Body mass index (kg/m?) 25.22 (+ 4.61) 25.73 (= 5.04) 25.84 (+ 5.15) 0.848
Dialysis vintage (months) 30 [20.50-59.50] 35 (21.75, 58) 26 [14.50-50.50] 0.148
Erythropoietin or Iron Use 28 (82.4%) 60 (68.2%) 36 (83.7%) 0.257
Laboratorial Data

Hemoglobin (g/dL) 10.26 (+ 2) 10.14 (+ 1.74) 10.27 (+ 1.63) 0.900

Phosphor (mg/dL) 4.94 [4.03-6] 4.5 [3.5-5.86] 4.40 [3.55-4.96] 0.071

Creatinine (mg/dL) 10.29 (+ 3.63) 9.67 (+ 2.88) 8.75 (+ 2.72) 0.081

Calcium (mg/dL) 8.63 [8.30-9.28] 8.95 [8.32-9.60] 9.10 [8.46-9.30] 0.377

Albumin (g/dL) 3.96 [3.70-4.27] 3.70 [3.46-3.99] 3.80 [3.57-4] 0.046

Kt/V 1.41 (+ 0.32) 1.33 (£ 0.32) 1.39 (+ 0.30) 0.342

PTH (pg/mL) 280 [144.25-636.70] 281.50 [184.30- 368 [164- 628] 0.839

691.25]

Transferrin saturation 31.20 [21.20-40.70] 28.70 [14.77-39.07] 29.34 [16.85-39.7] 0.508

(%)

Ferritin (ng/dL) 142.10 [79.20-262.52] 152.75 [60.23-367.80]  190.20 [104.20-436.65] 0.342
MEQ Score 61.88 (+ 9.58) 63.58 (+ 9.29) 62.63 (+ 9.99) 0.652
Poor sleep quality (PSQI) 27 (79.4%) 64 (73.6%) 29 (67.4%) 0.497
PSQI score 7.88 (£ 4.02) 7.71 (+ 3.96) 7.93 (£4.62) 0.954
EDS 11 (32.4%) 32 (36.4%) 10 (23.3%) 0.320
ESS score 7 [3.25-10] 6.50 [4-12] 5[2-9] 0.091
HJL 11 (32.4%) 42 (47.7%) 14 (32.6%) 0.138

Data are expressed as the mean (+ SD); n (%); or median [interquartile range]

PTH, parathormone; MEQ, morning-eveningness questionnaire; PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index; EDS, excessive
daytime sleepiness; ESS, Epworth Sleepiness Scale; HIL, hemodialysis-related jetlag



Table 3 — KDQOL-SF according to HJL

Variable NoHL, HIL, p-value
(N = 98) (N = 67)
Functional capacity 52.50 (£ 30.29) 54.33 (£ 34) 0.724
Physical limitation 25 [0-100] 25 [0-100] 0.566
Pain 42 [31-50] 40 [30-50] 0.453
Vitality 55 [50-65.00] 55 [50-70] 0.875
Emotional limitation 100 [41.67-100] 100 [0-100] 0.018
Mental health 60 [56-64] 60 [56-64] 0.933
Symptoms 86.67 [73.33-100] 93.33 [73.33-100] 0.783
Effects of kidney disease 67.06 (x 20.27) 66.18 (+ 23.09) 0.802
Burden of kidney disease 46.88 [25-60.94] 25 [3.12-75] 0.473
Work status 0 [0-50] 0 [0-50] 0.365
Cognitive function 86.67 [73.33-100] 93.33[73.33-100] 0.783
Social interaction 93.33 [73.33-100] 86.67 [73.33-93.33] 0.049
Sexual function (N = 82) 100.00 [75-100] 100 [75-100] 0.967
Sleep 75 [47.50-92.50] 77.50 [52.50-92.50]  0.712
Social support 66.66 [66.66-100] 83.33 [66.66-100] 0.709
Dialysis staff encouragement 100 [87.50-100] 100 [50-100] 0.252
Patient satisfaction 66.67 [50-83.33] 66.67 [50-83.33] 0.278
General state 44.52 (+ 27.01) 52.09 (+ 28.82) 0.092
Data are expressed as the mean (+ SD); n (%); or median [interquartile range]
KDQOL-SF, Kidney Disease QoL Short Form; HIL, hemodialysis-related jetlag
Table 4 — Chronotypes at different cutoff references
Variable N = 165! N=136*
Chronotype - MEQ Original Cutoff CKD Cutoff Latitudinal Latitudinal
Cutoff control

Morningness 112 (67.9%) 41 (24.8%) 80 (48.5%) 36 (26.5%)

Intermediate 51 (30.9%) 82 (49.7%) 78 (47.3%) 66 (48,5%)

Eveningness 2 (1.2%) 42 (25.5%) 7 (4.2%) 34 (25%)

n (%)



FIGURES

Assessed for eligibility
(N =481)

Exclusion: No informed consent (N =102)

Accepted study patients (N = 379)

Exclusion: Hemodialysis time, age,
melatonine, number of sessions a week, shift
work, temporary at the clinic. (N =108)

Exclusion: no clinic conditions to participate,
subject withdrawn, absentee, death. (N = 35)

Exclusion: Incomplete data.
(N=40)

Exclusion: Probable cognitive impairment.
(N=31)

Included in the study (N = 165)

Figure 1. Flow-chart of patient selection.

Figure 1. Flow-chart of patient selection.
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Table 5 - General and sleep related variables distribution among patients who presented HIL

Variable No HJL (N = 98)* HJL (N = 67) p-value
Age (years) 53.72 (£ 12.03) 47.31 (£ 12.42) 0.001
Gender, Male 64 (65.3%) 36 (53.7%) 0.135
Body mass index (kg/m?) 25.70 (£ 5.24) 25.60 (£ 4.55) 0.895
Dialysis vintage (months) 31 [17-52.50] 35 [21.50-83.50] 0.073
Erythropoietin or Iron Use 73 (74.5%) 51 (76.1%) 0.736
Laboratorial Data
Hemoglobin (g/dL) 10.48 (£ 1.81) 9.79 (= 1.61) 0.011
Phosphor (mg/dL) 4.40 [3.52-5.51] 4.70 [3.70-5.86] 0.426
Calcium (mg/dL) 8.90 [8.40-9.56] 8.93 [8.30-9.27] 0.445
Albumin (g/dL) 3.76 [3.45-4.13] 3.76 [3.59-3.97] 0.989
KtV 1.35 (+ 0.32) 1.38 (+ 0.31) 0.546
PTH (pg/mL) 282 [159.50- 621]  327.50 [177.75-696.50]  0.432
Transferrin saturation (%) 28.75 [16.83-40.78] 30.40 [17.15-37.38] 0.600
Ferritin (ng/dL) 165.55 [77.05-373.42] 153 [64.07-345.85] 0.485
Dialysis shift 0.138
Morning 23 (23.5%) 11 (16.4%)
Afternoon 46 (46.9%) 42 (62.7%)
Evening 29 (29.6%) 14 (20.9%)
MEQ Score 63.61 (+ 9.45) 62.06 (+ 9.57) 0.305
Chronotype - MEQ - CKD Cutoff 0.624
Morningness 27 (27.6%) 14 (20.9%)
Intermediate 47 (48%) 35 (52.2%)
Eveningness 24 (24.5%) 18 (26.9%)
DCS 13 (13.3%) 6 (9%) 0.394
Poor sleep quality (PSQI) 72 (73.5%) 48 (72.7%) 0.916
PSQI score 7.93 (£ 4.11) 7.62 (+4.19) 0.643
EDS 27 (27.6%) 26 (38.8%) 0.128
ESS score 6 [3-10] 8 [4-11] 0.196

Data are expressed as the mean (x SD); n (%); or median [interquartile range]

PTH, parathormone; MEQ, morning-eveningness questionnaire; PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index; EDS, excessive

daytime sleepiness; ESS, Epworth Sleepiness Scale; HIL, hemodialysis-related jetlag
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Table 6 — General and sleep related variables according to chronotype by CKD cutoffs
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Morningness,

Intermediate,

Eveningness,

Variable (N = 41) (N = 82) (N = 42) p-value
Age (years) 56.49 (+ 9.80) 52.18 (+ 12.46) 43.81 (x 12.02) <0.001
Gender, Male 29 (70.7%) 48 (58.5%) 23 (54.8%) 0.285
Body mass index (kg/m?) 25.58 (+ 4.36) 25.92 (£ 5.46) 25.23 (£ 4.56) 0.764
Dialysis vintage (months) 28 [17-40] 32 [18.25-60.75] 40 [25-58] 0.255
Erythropoietin or Iron Use 33 (80.5%) 68 (82.9%) 23 (54.8%) 0.002
Laboratorial Data
Hemoglobin (g/dL) 10.39 (+ 1.42) 10.30 (+ 1.83) 9.81 (+ 1.90) 0.250
Phosphor (mg/dL) 4.36 [3.48-5.78] 4.44 [3.55-5.48] 4.78 [3.91-5.73] 0.546
Calcium (mg/dL) 8.92 [8.30-9.21] 8.75 [8.34-9.45] 9.20 [8.45-9.67] 0.238
Albumin (g/dL) 3.68 [3.40-4] 3.70 [3.50-4] 3.91[3.70-4.30] 0.006
KtV 1.31 (£ 0.31) 1.38 (+ 0.27) 1.37 (+ 0.40) 0.591
PTH (pg/mL) 254.50 [174.50-543.85] 337.60 [165-637.25] 368 [164-1,055] 0.493
Transferrin saturation (%)  28.69 [14.75-37.38] 29.45 [19.28-40.70] 29.29 [16.84-42.83] 0.679
Ferritin (ng/dL) 158.70 [71.70-431.60] 175.20 [78.22-379.50]  134.20 [68.80-315.25] 0.686
Dialysis shift 0.996
Morning 8 (19.5%) 17 (20.7%) 9 (21.4%)
Afternoon 23 (56.1%) 43 (52.4%) 22 (52.4%)
Evening 10 (24.4%) 22 (26.8%) 11 (26.2%)
Poor sleep quality (PSQI) 27 (65.9%) 60 (74.1%) 33 (78.6%) 0.412
PSQI score 6.76 (+ 3.87) 8.11 (+ 4.19) 8.24 (+ 4.20) 0.170
EDS 11 (26.8%) 27 (32.9%) 15 (35.7%) 0.670
ESS score 6 [3-10] 7 [3-10] 6 [4-11] 0.797
HIL 14 (34.1%) 35 (42.7%) 18 (42.9%) 0.624

Data are expressed as the mean (+ SD); n (%); or median [interquartile range]

PTH, parathormone; MEQ, morning-eveningness questionnaire; PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index; EDS, excessive daytime
sleepiness; ESS, Epworth Sleepiness Scale; HIL, hemodialysis-related jetlag
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Morningness,

Intermediate,

Eveningness,

Variable (N = 41) (N = 82) (N = 42) p-value
Functional capacity 49.15 (+ 31.30) 55.49 (+ 30.63) 52.86 (+ 34.63) 0.580
Physical limitation 25 [0-100] 25 [0-100] 50 [0- 100] 0.500
Pain 40 [31-50] 42 [30.25- 50] 42 [30.25- 50] 0.919
Vitality 60 [50-70] 55 [50- 68.75] 52.50 [46.25-70] 0.302
Social functioning 87.50 [50-100] 87.50 [62.50-100] 81.25[62.50-100]  0.946
Emotional limitation 100 [0-100] 100 [0-100] 100 [66.67-100] 0.596
Mental health 60 [60-64] 60 [56-64] 60 [57-68] 0.127
Symptoms 93.33 [86.67-100]  86.67 [73.33-98.33] 93.33[73.33-100]  0.045*
General health perception 52.07 (£ 30.71) 49.72 (+ 28.04) 39.07 (£ 23.29) 0.065
Effects of kidney disease 75.84 (£ 20.19) 63.72 (+ 22.46) 63.62 (+ 18.06) 0.006**
Burden of kidney disease 50 [12.50-75] 28.12 [12.50-56.25] 50 [25-60.94] 0.896
Work status 0 [0-50] 0 [0-50] 0 [0-0] 0.146
Cognitive function 93.33 [86.67-100]  86.67 [73.33-98.33] 93.33[73.33-100]  0.045*
Social interaction 93.33[73.33-100]  90[68.33-100]  93.33[73.33-98.33]  0.159
Sexual function 93.75 [87.50-100] 100 [71.88-100] 93.75 [75-100] 0.925
Sleep 85 [50-95] 73.75 [50.62-92.50] 75 [48.12-90] 0.772
Social support 66.66 [66.66-100]  66.66 [66.66-100] 66.66 [66.66-100]  0.690
Dialysis staff encouragement 100 [75-100] 100 [75-100] 100 [81.25-100] 0.898
Patient satisfaction 66.67 [50-83.33]  66.67 [54.17-83.33] 66.67 [50-83.33] 0.446

Data are expressed as the mean (+ SD); n (%) or median [interquartile range]

*p<0.05 intermediate versus morningness
** n<0.05 eveningness versus others
KDQOL, Kidney Disease QoL Short Form; CKD, chronic kidney disease
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Table 8 - General and sleep related variables according to shift-chronotype discordance by
CKD cutoff

Variable No Discordance, Discordance, p-value
(N = 146) (N=19)
Age (years) 51.26 (+ 12.48) 50.05 (+ 13.43) 0.714
Gender, Male 87 (59.6%) 13 (68.4%) 0.459
Body mass index (kg/m?) 25.75 (£ 5.05) 24.93 (+ 4.26) 0.444
Dialysis vintage (months) 32.50 [19-57.75] 31 [22- 57.50] 0.744
Erythropoietin or Iron Use 111 (76%) 13 (68.4%) 0.531
Laboratorial Data
Hemoglobin (g/dL) 10.24 (+ 1.74) 9.88 (+ 1.96) 0.459
Phosphor (mg/dL) 4.50 [3.60-5.60] 4.59 [4.03-5.85] 0.423
Calcium (mg/dL) 8.90 [8.34-9.50] 9.10 [8.28-9.54] 0.939
Albumin (g/dL) 3.72 [3.49- 4] 3.93 [3.67- 4.20] 0.167
KtV 1.35 (£ 0.31) 1.47 (+ 0.36) 0.213
PTH (pg/mL) 294 [166.18-637.75] 411 [168- 638.15] 0.977
Transferrin saturation (%) 28.70 [16.80-38.77] 37 [26.55-46.95] 0.019
Ferritin (ng/dL) 151.90 [72.20-325.04] 320.70 [145.85- 0.022
467.14]
Poor sleep quality (PSQI) 108 (74.5%) 12 (63.2%) 0.295
PSQI score 7.88 (+ 4.17) 7.21 (+3.88) 0.489
EDS 51 (34.9%) 2 (10.5%) 0.032
ESS score 6.50 [3.25-11] 5[3-7] 0.067
HJL 61 (41.8%) 6 (31.6%) 0.394

Data are expressed as the mean (+ SD); n (%) or median [interquartile range]

PTH, parathormone; MEQ, morning-eveningness questionnaire; PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index; EDS, excessive
daytime sleepiness; ESS, Epworth Sleepiness Scale; HIL, hemodialysis-related jetlag
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic kidney disease (CKD) is associated with significant morbidity and
mortality and can negatively impact many aspects of health and wellbeing. Restless Legs
Syndrome/Willis-Ekbom disease (RLS/WED) is one of the most common and unrecognized
sleep disorders in CKD patients on hemodialysis and is associated with worse quality of life.
The current study aimed to investigate the prevalence of RLS/WED in patients undergoing
conventional hemodialysis, as well as the association with sleep quality and quality of life
domains, using specific measure for this population. METHODS: One hundred sixty-five
patients undergoing hemodialysis from three local dialysis units were enrolled. RLS/WED was
identified using a single screening question (‘When you try to relax in the evening or sleep at
night, do you ever have unpleasant, restless feelings in your legs that can be relieved by walking
or movement?’) and the persistent form was defined as symptoms present at least twice a week.
Quality of life was evaluated using the Kidney Disease QoL Short Form (KDQOL-SF) by face-
to-face interview. Sleep quality, excessive daytime sleepiness and obstructive sleep apnea were
also evaluated. RESULTS: The prevalence of RLS/WED was 29.7% and 18.8% had chronic
persistent form. Patients with RLS/WED, had significantly worse KDQOL-SF scores across
multiple domains as: functional capacity (p=0.027), physical limitation (p=0.004), social
interaction (p=0.04), symptoms (p=0.002), burden of kidney disease (p=0.007), cognitive
function (p=0.002), and sleep (p<0.001). The persistent form RLS/WED and poor sleep quality
were also associated with lower scores in multiple quality of life domains. The multivariate
analysis showed that RLS/WED was associated with poor quality of life in several KDQOL-
SF domains, in particular in physical limitation. Therefore, this study suggests that RLS/WED
is a common disorder in hemodialysis patients and is associated with worse perception of

quality of life in several of its domains.

Key Words: Restless leg syndrome; Willis-Ekbom disease; Hemodialysis; Chronic kidney

disease.

INTRODUCTION
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Restless Legs Syndrome/Willis-Ekbom disease (RLS/WED) is a sensorimotor disorder
characterized by an urge to move the legs that begins or worsens during periods of rest, it is
partially or totally relieved by movement, occurs mainly in the evening and/or night period and
is not due to RLS/WED mimics (Allen et al., 2014). There are several lines of evidence
demonstrating that RLS/WED is common in western countries (Eckeli et al., 2011; Hening et
al., 2004; Ohayon et al., 2012), especially in the presence of specific conditions such as iron-
deficiency anemia, pregnancy, and chronic kidney disease (CKD) (Garcia-Malo et al., 2020).
CKD is a worldwide condition with systemic effects that reduces quality of life and survival.
Sleep disorders are among the most common complications of CKD, especially in dialysis
patients, and are associated with a significant negative impact on functional health status (Elder
et al., 2008; lliescu et al., 2003; Lim & Lee, 2022; Merlino et al., 2006).

It has been widely reported that CKD patients have lower health-related quality of life
(HRQOL), including a directly proportional relationship with the worsening of renal function
(Alhaji et al., 2018; Hussien et al., 2021; Porter et al., 2016). Poor HRQOL may impact on vital
outcomes, by lowering medication adherence and medical follow-up, in addition to altering
sleep, eating habits and physical activity, with an increased mortality as consequence (Elsayed
etal., 2022; Yonata et al., 2022).

Many studies have reported a higher prevalence of RLS/WED in hemodialysis patients
and its relationship with poor quality of life. However, most of these studies used generic
quality of life measures (Gkizlis et al., 2012; Kutlu et al., 2018; Yaseen et al., 2021). Herein,
we aim to evaluate the RLS/WED prevalence and its relation with quality of life, in a Brazilian
population treated with dialysis, using a disease-specific measure (KDQOL-SF), which has the

advantage of greater validity, including responsiveness, for this specific condition.

PATIENTS AND METHODS

1. Study design and compliance with research ethics standards

An observational study was conducted in three local hemodialysis units from February
to June 2022. All procedures were approved by the Universidade Federal de Alagoas (UFAL)
Research Ethics Committee and written informed consent was obtained from all participants
(approval number: 45479221.1.0000.5013 ).

2. Subjects selection
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Inclusion criteria were: 1. patients on hemodialysis for at least 6 months, three times a
week; 2. Age between 18 and 75 years old; 3. Agreement to participate in the study, by signing
the informed consent form. Exclusion criteria were: 1. Shift work; 2. Regular use of melatonin;
3. Patients clinically incapable of responding to the questionnaires; 4- Probable cognitive
impairment by 10-point Cognitive Screener (10-CS) (Apolinario et al., 2016).

Participants were recruited from three dialysis centers in northeast Brazil that run two or three

dialysis sessions a day: morning, afternoon, and evening shifts, 6 days per week.

3. Study procedures

Patients were interviewed in person to assess the following parameters:

e RLS/WED diagnosis. We used the single question for diagnosis of Restless Legs
Syndrome (RLS)/ Willis-Ekbom Disease (WED). It incorporates the diagnostic criteria for
RLS/WED: “when you try to relax or sleep at night, have you ever had unpleasant, restless
sensations in your legs that can be relieved by walking or moving?” (Ferri et al., 2007).

e RLS/WED persistent form. We defined it according to the frequency of reported

symptoms at least twice a week (Allen et al., 2014).

e Quality of life. We used the translated, validated and culturally adapted version
of the Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF) for the Brazilian population
for the quality-of-life analysis (P. S. Duarte et al., 2005; Hays et al., 1994).

e Sleep Quality. We used The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) in its
Brazilian validated version to assess sleep quality and disturbances by addressing sleep habits
in the last month. The total score ranges from 0 to 21 points, with scores above 5 indicating

poor sleep quality (Bertolazi et al., 2011; Buysse et al., 1989).

e Excessive daytime sleepiness (EDS). We used the Epworth Sleepiness Scale
(ESS), in its Brazilian validated version (Bertolazi et al., 2009). The global score ranges from
0 to 24 points, with scores above 10 indicating ESE (Johns, 1991).

e Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS). We used the Brazilian validated
version of STOP-Bang (R. L. de M. Duarte et al., 2017; Fonseca et al., 2016). The result ranges
from 0 to 8, and individuals were considered at intermediate or high risk when scores were

equal or greater than 3 (Boynton et al., 2013).
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e Cognitive Impairment. We used the 10-point Cognitive Screener (10-CS) to
determine cognitive impairment screening. The score ranges from 0 to 10, considering probable

cognitive impairment in those who score 5 or less (Apolinario et al., 2016).

e Clinical evaluation of CKD. We used a general questionnaire to obtain socio-
demographic information (gender, age, professional activity, location of residence) as well as
clinical data: CKD etiology, time on hemodialysis, dialysis shift, use of health insurance,
distance from home to the dialysis facility and medications in use. We also analyzed the last
results for hemoglobin, hematocrit, Kt/V single pool, phosphorus, parathyroid hormone (PTH),

glucose, ferritin, transferrin saturation, potassium, calcium, creatinine and albumin
4. Statistical analysis.

For the descriptive statistics of continuous variables, means, standard deviations and
95% confidence intervals were obtained, while frequencies were used for categorical variables.
The normality of the distribution of continuous variables was evaluated considering skewness,
kurtosis and graphical evaluation, combined with the Shapiro-Wilk test. VVariables that appeared
normally distributed were described using mean and standard deviation values, and compared
between groups using Welch’s t test and ANOVA procedures, followed by Tukey’s test for
multiple comparisons, when necessary. Variables that violated the normality assumptions were
described as median and interquartile range, and compared between groups using Wilcoxon or
Kruskal Wallis’ rank sum tests, followed by the Dunn test for multiple comparisons when
necessary. Categorical variables were described using absolute and relative frequencies, and
compared between groups using Pearson’s Chi-Square test and Fisher’s exact test, according to
expected frequencies. Statistical significance was considered at a = 5%. Statistical analysis was
performed using SPSS v20.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

RESULTS

One hundred sixty-five patients were included in the research. The flowchart of the
study is described in Figure 1. Clinical and demographic characteristics are described in Table
1. Forty-nine patients (29.7%) responded positively to the single RLS/WED diagnostic question
and 31 (18.8%) met criteria for persistent form. Additional laboratory parameters are available
in supplemental material. Eighty-eight patients (50.3%) were in the afternoon shift, and the
others divided into the morning (20.6%) and evening shift (26.1%). RLS/WED was associated
with higher scores on PSQI, with poor quality sleep, and with dialysis in the morning shift
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(47.1% versus 22.7% and 30.2%; p=0.031), which also occurred with the persistent chronic
form in the morning shift (41.2% versus 14.8% and 9.3; p<0.001).

The RLS/WED patients and with persistent RLS/WED had lower quality of life scores
in several domains (Figure 2). The distribution of quality of life scores according to sleep
quality is illustrated in Figure 3.

In the multiple linear regression, the factors related to the worse quality of life global
score were poor sleep quality, excessive daytime sleepiness and erythropoietin or iron
replacement. Each affected domain is associated with either gender, age, presence of
RLS/WED, poor sleep quality, presence of excessive sleepiness, and/or erythropoietin or iron

replacement. (Table 5).

DISCUSSION

In the present study, we found that RLS/WED is common in patients undergoing
hemodialysis and is associated with worse sleep quality and worse quality of life in multiple
domains. We confirm this result, which has already been suggested by previous studies (Alhaji
et al., 2018; Hussien et al., 2021; Porter et al., 2016), using a disease-specific measure, the
Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF) for the Brazilian population.

We found a prevalence of 29.7% for unspecified RLS/WED and of 18.8% for the
persistent form. In Western countries, studies, using minimum diagnosis criteria to assess the
prevalence of RLS/WED in the adult general population, reported a prevalence ranging between
3.9 to 14.3% and, in Brazil, Eckeli et al showed a prevalence of 6.4% using face to face
interviews (Eckeli et al., 2011; Garcia-Malo et al., 2020; Ohayon et al., 2012). A higher
prevalence, ranging from 12 to 62%, has been reported in patients with end-stage renal disease
(Kim et al., 2008; Merlino et al., 2006; Perl et al., 2006; L. Y. Zhang et al., 2020), with an meta-
analysis showing an estimated prevalence of 24.2% (Z. Lin et al., 2016), similar to our finding.

A critical point in the RLS/WED prevalence studies is the diagnostic approach method.
Higher prevalence rates are generally associated with the occurrence of false positives due to
failure to exclude RLS/WED mimics (Ohayon et al., 2012). Although shorter questionnaires
are associated with lower diagnostic accuracy, a single diagnostic question for RLS/WED
showed 100% sensitivity and 97% specificity in a sample of 521 neurological patients (Ferri et
al., 2007), and 84% sensitivity with 71% specificity in the general population (Filosa et al.,
2022). In CKD, the single question has shown moderate sensitivity, 85.7%, and poor specificity,
58.3% (Collister et al., 2018). Therefore, is a practical and fast method for screening RLS/WED,

but it is not able to fully differentiate it from mimics. Consequently, our prevalence rate of
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29.7%, although similar to the average described for CKD patients, may be overestimated. On
the other hand, the fact that patients underwent a previous objective cognitive assessment and
that patients with probable cognitive impairment were excluded increases the reliability of the
answers. As we identified patients with the persistent form, it may also contribute to the
estimation of clinically relevant RLS/WED.

RLS/WED is associated with worse sleep quality as sleep disturbances are reported by
more than 75% of RLS/WED sufferers and referred to as the most bothersome complaint
(IRLSSG 2012). Similar to our study, an association between RLS/WED and poor quality sleep
by the PSQI has been already suggested in patients on maintenance dialysis (Bastos et al., 2007;
Turk et al., 2018), which is consistent with the fact that RLS/WED interferes with sleep. The
relationship of RLS/WED with ESS scores or with EDS did not reach statistical significance
but there was a strong tendency towards association (p=0.05). Although this association has
been reported in some studies (Araujo et al., 2010; L.-Y. Zhang et al., 2020), it is known, buy
other studies, that, in RLS/WED, a great disturbance in the quantity and quality of sleep could
occurs, without the presence of excessive daytime sleepiness (Allen et al., 2010; Bonakis et al.,
2020; Gamaldo et al., 2009; Rinaldi et al., 2016).

Previous studies have shown that CKD, RLS/WED and poor sleep quality are conditions
that usually impair an individual's quality of life (Earley & Silber, 2010; Hussien et al., 2021;
Stevens, 2015). When combined, the potential for damage can be even greater (Al Naamani et
al., 2021; Kutlu et al., 2018; Parvan et al., 2013; Tuncel et al., 2011). HRQOL measures are one
of the most relevant parameters in understanding the impact that a pathological condition can
have on various aspects of a person's life. These measurements can be performed by generic
questionnaires or by those specific to the condition evaluated, which have the advantage of
frequently being more responsive and clinically useful than generic quality of life measures
(Lightfoot et al., 2021; Worboys et al., 2022). The Kidney Disease QoL Short Form (KDQOL-
SF) is the most frequently used kidney disease-specific health-related quality of life measure
(Ju et al., 2019; Manera et al., 2021). The questionnaire is a well-validated, reliable, condition-
specific patient-reported outcome measure with good psychometric properties and that
encompasses domains of more general scope and specific domains of CKD (Lightfoot et al.,
2021; Worboys et al., 2022), such as severity of specific symptoms, effects of disease on daily
life and burden of kidney disease.

Despite being widely used, there are few studies on RLS/WED in dialysis treated
patients who have measured quality of life through the KDQOL, (Kawauchi et al., 2006; Mucsi
et al., 2005). Mucsi et al verified RLS/WED prevalence of 14%, with lower scores in the
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following domains: pain, emotional, sleep, symptoms, and burden of kidney disease (Mucsi et
al., 2005). Kawachi et al found RLS in 23% of hemodialysis patients, with worse quality of life
in: pain, general health perception, vitality, emotional limitation, mental health, symptoms,
social interaction, patient satisfaction, sleep, cognitive function and burden of kidney disease
(Kawauchi et al., 2006).

In the multivariate analysis, we observed an independent association between
RLS/WED and physical limitation, symptoms, cognitive function and sleep domains. Other
domains were associated with poor sleep quality and/or excessive daytime sleepiness. Physical
limitation presented the higher correlation with RLS/WED.

These findings show that the presence of either RLS/WED, poor sleep quality and/or
excessive daytime sleepiness have a negative impact on several quality of life domains,
including physical and mental aspects, as well as those directly related to CKD, which could
only be detected through a disease-specific quality of life assessment instrument.

The pathophysiology of RLS is not fully understood although it is already known that
there is a role for iron metabolism and dopamine neurotransmission (Garcia-Malo et al., 2020).
In hemodialysis patients, there are conflicting results regarding laboratory findings associated
with RLS/WED and, like ours, several studies also did not demonstrate significant differences
in parameters related to peripheral iron metabolism (Novak et al., 2015). Lower levels of
dialysis dose (Kt/V), serum phosphorus, serum calcium and hypersensitive C-reactive protein
are some of the variables already associated with RLS/WED in CKD patients (Chen et al., 2006;
Jaberetal.,2011; X. W. Linetal., 2019; Novak etal., 2015; L.-Y. Zhang et al., 2020). However,
we did not identify any association between RLS/WED and laboratory variables in our study.

There is no conclusive data on the role of the dialysis shift on RLS/WED, despite our
finding of higher frequency of RLS/WED in the morning shift individuals in unadjusted
analysis. A previous observational study showed association with the afternoon shift (Al-
Jahdali et al., 2009), and two Brazilian studies showed no difference in RLS/WED prevalence
between dialysis shifts (Araujo et al., 2010; Bastos et al., 2007). One reason for this higher
prevalence of RLS/WED in morning shift patients is the possibility that these patients
experience greater sleep deprivation due to the need to wake up earlier. Another possibility is
that needing to wake up and, consequently, go to sleep earlier leads to a greater perception of
RLS/WED symptoms at night. However, as it was not performed logistical regression, we can
only speculate about this.

We found a prevalence of individuals at intermediate to high risk for OSAS higher than

previously described in the general population, which is 2 to 20%, depending on the definition
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criteria (Peppard et al., 2013; Tufik et al., 2010; Young et al., 2009), and also higher than that
reported in the hemodialysis population, around 50% (Beecroft et al., 2007).Furthermore,
OSAS intermediate/high risk was not associated with the presence of RLS/WED, which was
already seen in studies that used the Berlin questionnaire instead of the STOP-Bang to assess
the risk of sleep apnea (Araujo et al., 2010; Wali & Alkhouli, 2015).

Several limitations of this study should be considered. The design of the study did not
allow us to make conclusions based on follow-up or cause-effect. The difference in sample size
between dialysis shifts should also be considered: especially between afternoon and morning
and night shifts. Many morning shift patients were eliminated by exclusion criteria, and the
night shift sample was already smaller in the three dialysis facilities. Another limitation was the
diagnosis of RLS/WED based on a single question, which may not be able to exclude mimics.

Patients answered the questionnaires during the hemodialysis session, which did not
guarantee their privacy, and the questions were asked orally instead of self-response mode. We
do not know to what extent this may have influenced the patients' response, to items involving,
for example, sexual function. A disadvantage of using the KDQOL-SF is its extension to
evaluate the 19 domains, requiring a long time for application, which results in greater chances
of dropping out of the research and exposure to the risk of emotional damage, due to the
personal nature of the questions. There are also other variable not evaluated that could interfere
with HRQoL, such as marital status, educational level, socioeconomic status, dialysis duration,
remaining renal function and underlying kidney disease, comorbidity or other clinical
parameters on the patients’ perceptions of HRQoL and mental health. The use of medication,
except by melatonin, was not included in the exclusion criteria, and their influence was not
objectively evaluated. There was also no objective assessment of other psychiatric conditions
such as anxiety or depression.

Strengths should also be noted. First, all patients were examined by the same observers
after training period, diminishing the bias in data collection. Second, we used well-validated
tools to evaluate the sleep-related variables and the HRQOL in CKD patients. Third, the
exclusion of individuals that could interfere with the results, such as those dealing with clinical
intercurrence complications and those with probable cognitive impairment. It was also decided
to carry out the interview avoiding the first hemodialysis session of the week, when patients

return to the clinic after the weekend, with a longer interval without dialysis.

CONCLUSION
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In summary, our study suggests that RLS/WED is a common disorder in hemodialysis
patients and is related to worse perception on quality of life, especially in physical limitation
domain.. In addition, the presence of RLS/WED was associated with poor sleep quality.

The study of the relationship between RLS/WED and CKD has important clinical
implications. The presence of RLS/WED can be a factor decreasing the quality of life of these
patients but can be controlled if properly diagnosed and treated.

Therefore, physicians taking care of dialysis patients should be aware of these sleep

disorders, and further studies are necessary to clarify these findings.

TABLES
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Table 1 — Demographic data and clinical characteristics of patients according to RLS/WED

Variable Total RINSQAQZD No ﬁ I_:Si\i\gED, p-value
Age (years) 51.12 (+ 12.56) 51.86 (+ 10.46) 50.81 (+ 13.37) 0.591
Gender, Male 100 (60.6%) 27 (55.1%) 73 (62.9%) 0.347
Body mass index 25.66 (+ 4.96) 26.72 (+ 4.82) 25.20 (+ 4.97) 0.070
(kg/m?)
Dialysis vintage 32 [19-58] 35 [21-57] 31.50 [17.75-58] 0.666
(months)
Erythropoietin or 124 (75.2%) 42 (85.7%) 82 (70.7%) 0.126
Iron Replacement
Laboratorial data
Kt/V 1.36 (£ 0.31) 1.34 (£ 0.3) 1.37 (x 0.32) 0.618
Ferritin (ng/dL) 160 [74.50- 361.80] 153 [67.40-316.30] 168.75[76.15- 365.02]  0.660
Hemoglobin (g/dL) 10.2 (+ 1.76) 10.01 (¢ 1.9) 10.28 (£ 1.7) 0.402
Poor sleep quality 120 (73.2%) 41 (83.7%) 79 (68.7%) 0.048
(PSQI)
PSQI 7.8 (£ 4.13) 9.24 (+ 4.05) 7.19 (+ 4.03) 0.004
EDS 53 (32.1%) 21 (42.9%) 32 (27.6%) 0.055
ESS score 6 [3-10] 8 [4-13] 6 [3-10] 0.054
Sleep apnea risk 107 (64.8%) 36 (73.5%) 71 (61.2%) 0.132

Data are expressed as the mean (x SD); n (%) or median [interquartile range]
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KDQOL-SF domain Gender, Male Age RLS/WED Poor sleep Excessive daytime Dialysis Erythropoietin or
(years) quality sleepiness vintage Iron Use
(months)
Coefficient/ 13.00 -0.76 -6.47 -7.87 -17.49 0.01 0.49
(F:‘;g‘;tc';’t;a' 9%%Ci [3.73,22.26]  [112,0.40] [16.56,3.61]  [-18.14, 2.41] [-27.37, -7.60] [-0.07, 0.09] [-10.20, 11.18]
p-value 0.006 0.000 0.207 0.132 0.001 0.739 0.928
Physical Coefficient/ -0.20 -0.17 -15.84 -20.17 -13.14 -0.06 -8.15
L imitation 95% CI1 [-13.52,13.13] [-0.69,0.36]  [-30.34,-1.33] [-34.94, -5.40] [-27.35, 1.07] [-0.18, 0.05] [-23.52, 7.22]
p-value 0.977 0.529 0.033 0.008 0.070 0.271 0.297
Emotional Coefficient/ 5.78 0.10 -4.62 -19.75 -24.53 -0.04 -14.13
Limitation 95% CI1 [-7.56,19.12] [-0.42,0.62] [-19.14,9.90] [-34.54, -4.96] [-38.76, -10.30] [-0.16, 0.07] [-29.52, 1.25]
p-value 0.394 0.707 0.531 0.009 0.001 0.481 0.072
Coefficient/ 0.24 -0.06 -8.24 -8.34 -7.50 -0.04 -2.02
Symptoms 95% CI1 [-5.04,552]  [-0.26,0.15]  [-13.98,-2.49] [-14.19, -2.49] [-13.13, -1.87] [-0.08, 0.01] [-8.11, 4.07]
p-value 0.928 0.584 0.005 0.006 0.009 0.135 0.513
General health Coefficient/ 6.25 0.00 -4.85 -13.90 -10.34 -0.02 12.24
perception 95% CI1 [-2.22,14.71]  [-0.34,0.33]  [-14.07,4.36]  [-23.29, -4.52] [-19.37, -1.31] [-0.09, 0.06] [2.47, 22.01]
p-value 0.147 0.982 0.300 0.004 0.025 0.636 0.014
Effect of Coefficient/ 1.10 0.10 -5.73 -11.06 -7.01 0.01 10.44
Kidney disease 95% CI1 [-5.39,7.58]  [-0.15,0.35] [-12.79,1.33]  [-18.25,-3.87] [-13.93, -0.09] [-0.05, 0.06] [2.95, 17.92]
p-value 0.739 0.437 0.111 0.003 0.047 0.812 0.007
Burden of Coefficient/ 4.29 -0.10 -10.60 -9.75 -14.38 0.07 7.02
Kidney disease 95% ClI1 -5.66, 14.25 -0.49, 0.29 -21.44,0.24 -20.79,1.29 -25.00, -3.76 -0.02, 0.15 -4.46, 18.51
p-value 0.396 0.625 0.055 0.083 0.008 0.139 0.229
Cognitive Coefficient/ 0.24 -0.06 -8.24 -8.34 -7.50 -0.04 -2.02
function 95% CI1 -5.04,5.52 -0.26, 0.15 -13.98, -2.49 14.19, -2.49 -13.13, -1.87 -0.08, 0.01 -8.11, 4.07
p-value 0.928 0.584 0.005 0.006 0.009 0.135 0.513
Social Coefficient/ 251 0.28 -3.97 -7.51 -5.00 -0.03 3.05
nteraction 95% ClI1 -2.91,7.92 0.07, 0.50 -9.86, 1.93 -13.52,-1.51 -10.78,0.77 -0.08, 0.02 -3.20,9.30
p-value 0.362 0.009 0.186 0.015 0.089 0.227 0.336
Coefficient/ 4.56 -0.50 -9.91 -18.23 -7.85 -0.01 -0.51
Sleep 95% ClI1 -2.91, 12.02 -0.80, -0.21 -18.04, -1.77 -26.51, -9.95 -15.82,0.11 -0.08, 0.05 -9.12,8.11
p-value 0.230 0.001 0.017 0.000 0.053 0.691 0.908
Social support Coefficient/ 2.97 0.16 -1.13 -13.64 1.00 -0.01 -3.36
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-13.10, 6.39
0.497
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247,22.0

0.014

1CI = Confidence Interval



FIGURES

Assessed for eligibility
(N = 481)

Exclusion: No informed consent (N = 102)

Accepted study patients (N = 379)

Exclusion: Hemodialysis time, age,
melatonine, number of sessions a week, shift
work, temporary at the clinic. (N =108)

Exclusion: no clinic conditions to participate,
subject withdrawn, absentee, death. (N = 35)

Exclusion: Incomplete data.
(IN=40)

Exclusion: Probable cogmitive impairment.
N=31)

Included in the study (N = 165)

Figure 1. Flow-chart of patient selection.
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effects of kidney disease; BKD, burden of kidney disease; CF, cognitive function; Sl, social interaction; SS, social support; DSE, dialysis staff encouragement; PS, patient satisfaction

Figure 2. KDQOL-SF scores in RLS/WED and chronic persistent RLS/WED hemodialysis patients
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effects of kidney disease; BKD, burden of kidney disease; CF, cognitive function; Sl, social interaction; SS, social support; DSE, dialysis staff encouragement; PS, patient satisfaction

Figure 3. KDQOL-SF scores in RLS/WED and chronic persistent RLS/WED hemodialysis patients

SUPPLEMENTARY DATA



66

Table 2 — Additional laboratory parameters of hemodialysis patients with and without
RLS/WED

Variable No RLS/WED, RLS/WED, Total p-value
N =116 N =49
Hemoglobin (g/dL) 10.28 (x 1.7) 10.01 (= 1.9) 10.2 (£ 1.76) 0.402
Phosphor (mg/dL) 4.60 [3.74-5.64] 4.38 [3.12-5.40] 4.50 [3.62-5.64] 0.175
Creatinine (mg/dL) 9.57 (£ 2.93) 9.53 (£ 3.32) 9.56 (+ 3.04) 0.936
Calcium (mg/dL) 9.02 [8.40-9.55] 8.66 [8.20-9.47] 8.92 [8.32-9.50] 0.120
Albumin (g/dL) 3.76 (3.48, 4.09) 3.76 [3.53-4.01]  3.76 [3.50-4.05] 0.823
Kt/V 1.37 (£ 0.32) 1.34 (+0.3) 1.36 (+ 0.31) 0.618
PTH (pg/mL) 281.50 [171.25-638] 372 [146-638] 296 [166-638] 0.994

Transferrin saturation (% 29.85 [18.80-40.47] 28.58 [14-38.10]  29.44 [16.90-39.77] 0.265

Ferritin (ng/dL) 168.75 [76.15- 365.02] 153 [67.40-316.30] 160 [74.50- 361.80] 0.660

Data are expressed as the mean (x SD); n (%) or median [interquartile range]



Table 3 — Quality of life domains according to RLS/WED.
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No
Variable RLS/WED, RII<IS:/\/£\1/€I)E D, Total p-value
N =116
Functional capacity 56.81 (= 31.4) 44.8 (£ 31.32) 53.24 (+ 31.76) 0.027
Physical limitation 50 [0-100] 0 [0-50] 25 [0-100] 0.004
Pain 42 [30-50] 40 [31-50] 42 [30-50] 0.886
Vitality 55 [50-70] 60 [50-65] 55 [50-70] 0.845
Social functioning 87.50 [75- 100] 75 [50-100] 93.33[73.33-100] 0.025
Emotional limitation 100 [25-100] 100 [0-100] 100 [0-100] 0.095
Mental health 60 [59-64] 60 [56-64] 60 [56-64] 0.539
Symptoms 93.33 [80-100] 86.67 [66.67-93.33]  86.67 [73.33-100] 0.002
General health 49.75 (+ 27.23) 42.49 (+ 29.15) 4759 (£27.93)  0.140
perception
Effects of kidney 68.78 (+ 20.91) 61.8 (+ 21.94) 66.7 (£ 21.4) 0.062
disease
Burden of kidney 50 [25-75] 25 [0-50] 37.50 [12.50-62.50] 0.007
disease
Work status 0 [0-50] 0 [0-50] 0 [0-50] 0.136
Cognitive fnction 93.33 [80-100] 86.67 [66.67-93.33]  86.67 [73.33-100]  0.002
Social interaction 93.33[78.33-100]  86.67 [66.67-100] 93.33[73.33-100]  0.187
Sexual function 100 [75-100] 87.5 [71.88-100) 100 [75-100] 0.236
Sleep 82.50 [52.50-95] 62.50 [37.50-85] 75[50-92.50]  <0.001
Social support 66.66 [66.66-100]  66.66 [66.66-100]  66.66 [66.66-100]  0.632
Dialysis staff 100 [75-100] 100 [87.50-100] 100 [75-100] 0.986
encouragement
Patient satisfaction 66.67 [50-83.33]  66.67 [66.67-83.33]  66.67 [50-83.33] 0.150

Data are expressed as the mean (£ SD); n (%) or median [interquartile range]
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Table 4 — Quality of life in hemodialysis patients with and without Chronic RLS/WED

Variable

N = 134!

No chronic RLS/WED, Chronic RLS/WED,

N=31!

p-value?

Functional capacity
Physical limitation

Pain

Vitality

Social functioning
Emotional limitation
Mental health

Symptoms

General health perception
Effects of kidney disease
Burden of kidney disease
Work status

Cognitive function
Social interaction

Sexual function

Sleep

Social support

Dialysis staff encouragement

Patient satisfaction

56.19 (+ 30.63)
50 [0-100]

42 [30.25-50]
55 [50-70]
87.50 [65.62-100]
100 [8.33-100]
60 [57-64]
93.33 [80-100]
50.02 (+ 27.28)
68.61 (+ 21.11)
50 [25-75]

0 [0-50]
93.33 [80-100]
93.33 [73.33-100]
100 [75-100]
81.25 [52.50- 95]
66.66 [66.66-100]
100 [75-100]

66.67 [50-83.33]

40.48 (+ 33.90)
0 [0-50]

40 [30.50-50]

55 [50-67.50]
75 [37.50-100]

100 [0-100]
60 [56-64]

80 [60-93.33]
37.10 (+ 28.69)
58.47 (+ 21.01)

25 [0-43.75]

0 [0-50]

80 [60-93.33]
86.67 [66.67-100]
81.25 [56.25-100]

55 [32.50-80]
83.33 [66.66-100]

100 [81.25-100]

83.33 [50-83.33]

0.023

0.007

0.559

0.963

0.136

0.196

0.607

0.004

0.028

0.020

0.002

0.341

0.004

0.272

0.195

0.002

0.803

0.883

0.382

Data are expressed as the mean (£ SD); n (%) or median [interquartile range]



Table 5 - KDQOL according to sleep quality
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Variable Good sleep quality, Poor sleep quality, p- )
N = 441 N = 120! value
Functional capacity 62.61 (+ 30.79) 49.62 (+ 31.59) 0.020
Physical limitation 75 [25-100] 25 [0-100] <0.001
Pain 50 [38-50] 40 [30-50] 0.122
Vitality 57.50 [50-70] 55 [50-70] 0.973
Social functioning 100 [84.38-100] 87.50 [50-100] <0.001
Emotional limitation 100 [100-100] 100 [0-100] <0.001
Mental health 60 [60-64] 60 [56-64] 0.992
Symptoms 93.33 [86.67-100] 86.67 [73.33-100] <0.001
General health perception 58.86 (+ 25.06) 43.15 (+ 27.73) <0.001
Effects of kidney disease 75.57 (+ 16.46) 63.23 (+ 22.04) <0.001
Burden of kidney disease 50 [29.69-75] 25 [0-56.29] 0.007
Work status 0 [0-50] 0 [0-50] 0.806
Cognitive function 93.33 [86.67-100] 86.67 [73.33-100] <0.001
Social interaction 93.33 [86.67-100] 86.67 [66.67-100] 0.010
Sexual function 93.75 [75-100] 100 [75-100] 0.996
Sleep 90 [75-98.12] 66.25 [45-90] <0.001
Social support 83.33 [66.66-100] 66.66 [50-100] 0.004
Dialysis staff 100 [68.75-100] 100 [87.50-100] 0.210
encouragement
Patient satisfaction 66.67 [50-70.83] 66.67 [50-83.33] 0.060

Data are expressed as the mean (+ SD); n (%) or median [interquartile range]
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6 CONCLUSOES

Em resumo, nosso estudo indica que ha um jetlag relacionado a hemodialise e também
a discordancia entre o cronotipo e o turno de hemodialise nos pacientes com DRC que podem
impactar os desfechos clinicos. Também verificamos uma associacgao entre cronotipo matutino
e DRC em hemodialise, previamente descrita em outras populacdes. No entanto, o significado
clinico desses achados ainda precisa ser melhor esclarecido, incluindo o impacto na qualidade
do sono, na qualidade de vida e nos desfechos de morbimortalidade.

Além disso, concluimos que SPI/WED é um distdrbio comum em pacientes em
hemodialise e estd relacionado a pior percepcdo da qualidade de vida, principalmente no
dominio limitago fisica. A presenca de RLS/WED também foi associada a ma qualidade do
sono .

O estudo da relagdo entre SPI/WED e DRC tem importantes implica¢des clinicas. A
presenca de RLS/WED pode ser um fator de diminuicdo da qualidade de vida desses pacientes,
mas pode ser controlada se diagnosticada e tratada adequadamente.

Portanto, os médicos que cuidam de pacientes em dialise devem estar cientes destes
distdrbios do sono que podem impactar na qualidade de vida dos pacientes. Mais estudos sdo
necessarios para ampliar nossa compreensdo das consequéncias da cronodisrupcdo em

pacientes em hemodialise.
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7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Este estudo tem varios pontos fortes. Em primeiro lugar, até onde sabemos, este é o
primeiro estudo avaliando se as sessfes de hemodialise podem interromper o cronograma sono-
vigilia, levando a um desalinhamento crdnico semelhante ao SJL. Em segundo lugar, usamos
ferramentas bem validadas para avaliar o sono e a QV em pacientes com DRC. Em terceiro
lugar, todos os pacientes foram examinados pelos mesmos observadores ap6s o periodo de
treinamento, diminuindo o viés na coleta de dados. E, por fim, a exclusdo de individuos que
pudessem interferir nos resultados, como 0s que apresentavam intercorréncia clinica e os com
provavel comprometimento cognitivo. Optou-se tambem pela realizacao da entrevista evitando
a primeira sessao de hemodialise da semana, quando os pacientes retornam ao ambulatério apos
o final de semana, com maior intervalo sem diélise.

No entanto, este estudo também tem vérias limitagcdes. O desenho do estudo ndo nos
permitiu tirar conclusdes com base no seguimento ou causa-efeito. A diferenca de tamanho
entre 0s turnos de tratamento também pode ser considerada: muitos pacientes do turno da manha
foram eliminados por critérios de excluséo, e o turno da noite € menor nas trés unidades de
dialise. N&o é possivel saber se a maior proporcao de exclusdo se deve a maior gravidade dos
casos ou a questdes relacionadas ao sono. Devido ao baixo nUmero de pacientes vespertinos ao
usar o corte latitudinal, todas as comparac6es intergrupos foram usadas com o corte DRC. A
amostra de referéncia usada para estimar as frequéncias cronotipicas foi obtida da populacdo
em geral e ndo podemos fazer outras suposicdes sobre as condi¢des clinicas, embora seja
esperado que eles tivessem uma condicao clinica saudavel no momento da coleta de dados.

Outra limitacéo foi que a determinacédo de SPI foi baseada na questdo Unica, 0 que pode
ndo ser capaz de excluir diagnosticos diferenciais.. Além disso, a cronicidade néo foi avaliada
por instrumento validado.

Os pacientes responderam aos questionarios durante a sessdo de hemodialise, 0 que nao
garantiu sua privacidade, e as perguntas foram feitas oralmente em vez da modalidade de auto
resposta. Ndo sabemos até que ponto isso pode ter influenciado a resposta dos pacientes, em
itens que envolvem, por exemplo, fungédo sexual.

Existem também outras variaveis nao avaliadas que podem interferir na QV, como
comorbidade, doencas psiquiatricas ou outros parametros clinicos.

O uso de medicamentos, exceto a melatonina, n&o foi incluido nos critérios de exclusao,

e sua influéncia n&o foi avaliada objetivamente.
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Outra varidvel a ser analisada seria o tempo de deslocamento até a clinica de

hemodialise, pois alguns pacientes, mesmo ndo morando tdo longe, dividem o transporte
municipal, passando mais tempo no transito, interferindo mais nos horario de sono.

Nao foi realizada avaliacdo por actigrafia ou qualquer outro método objetivo.
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APENDICE

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa “Avaliagdo do cronotipo
em pacientes com doenga renal cronica em hemodidlise” dos pesquisadores Patricia Pereira
Nunes Ribeiro (Discente de Mestrado), Flavio Teles de Farias Filho (Doutor — Orientador),

Livia Leite Goes Gitai e Tiago Gomes de Andrade (Doutores — Coorientadores).

A seguir, as informagdes do projeto de pesquisa com relagdo a sua participacao neste projeto:

1. O estudo se destina a avaliar o cronotipo dos pacientes em hemodidlise, ou seja, os horarios
em que mais comumente realizam suas atividades e os horarios que utilizam para descansar,

e como eles podem sofrer influéncia devido ao horéario em que realiza diélise.

2. A importancia deste estudo ¢ a de avaliar se esta discordancia entre o turno em que ¢
realizado a hemodialise e a preferéncia individual dos pacientes pode estar associada a
algumas consequéncias, como déficit cognitivo, depressdo, outros distirbios do sono e ma

qualidade de vida.

3. Objetiva-se, com a presente pesquisa, obter dados que possibilitem conhecer melhor acerca
da qualidade do sono em pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica e, futuramente, sugerir

tratamentos adequados.
4. A coleta de dados comegara em 01 de abril de 2021 ¢ terminara em 30 de setembro de 2021.
5. O estudo sera feito da seguinte maneira:

- Os seus dados serdo coletados por meio de entrevista e aplicagdo de questionarios e depois
armazenados no banco de dados, onde passarao por analise estatistica e serd feita comparagao

com dados da literatura cientifica.

- Além disso, vocé pode ser solicitado a aceitar usar um reldgio de pulso chamado actigrafo,
que ¢ um aparelho pequenos, portatil, que detecta o movimento fisico, gerando um sinal interno
a cada momento, e armazenando a informacao. Nao existem riscos inerentes a esse aparelho e
eles podem ser usados no banho por trinta minutos sem nenhum dano a pesquisa. Além disso,

o instrumento ndo devera ser retirado do pulso durante os dias da pesquisa.
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- Aproveitaremos os resultados dos exames de sangue realizados mensalmente nas unidades

de dialise para o acompanhamento da doenga. N&o sera realizada coleta de sangue

exclusivamente para pesquisa.

6. A participacdo nesta pesquisa ndo infringe as normas legais e éticas, e o risco existente de
exposi¢ao de seus dados serd evitado pela utilizagdo de cédigo numérico para identificagdo
em substituicdo de seu nome. Também ndo serd utilizada imagem ou qualquer outra
informacao que permita sua identificacdo. Os procedimentos adotados nesta pesquisa
obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo n°.

466/12 do Conselho Nacional de Saude.

7. Ao participar desta pesquisa o (a) sr. (a) participara de uma triagem de distdrbios do sono
e possiveis comorbidades, podendo ser encaminhado para adequado manejo dos disturbios
encontrados. Além disso, esperamos que este estudo possa trazer beneficios para as pessoas
que tém doenca renal e fazem hemodialise, possibilitando melhor avaliagdo e tratamento dos

disturbios do sono.

8. Todos os esclarecimentos acerca dos procedimentos a serem realizados, ou seja,
metodologia da pesquisa serdo fornecidos ao sr (a) no ato da assinatura deste documento.
Além disso, sempre que quiser podera pedir mais informacdes sobre a pesquisa através do
telefone do (a) pesquisador (a) do projeto e, se necessario através do telefone do Comité de

Etica em Pesquisa (disponiveis ao final deste documento).

9. Vocé serd informado(a) do resultado final do projeto e sempre que desejar, serdo fornecidos

esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.

10. A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando do estudo e, também,

podera retirar seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer penalidade ou prejuizo.

11. As informacdes conseguidas através da sua participagdo ndo permitirdo a identificacao da
sua pessoa, exceto para a equipe de pesquisa, e a divulga¢do das mencionadas informagoes s6

sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto apods a sua autorizagao.

12. Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo

exames e consultas. Também ndo hd compensagdo financeira relacionada a sua participagao.

13. Vocé recebera uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por

todos.
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ATENCAO: Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé
pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da UFAL, pelo e-
mail comitedeetica@gmail.com. O CEP trata-se de um grupo de individuos com
conhecimento cientificos que realizam a revisdo ética inicial e continuada do estudo de

pesquisa para manté-lo seguro e proteger seus direitos

compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha participacdo no
mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das minhas responsabilidades, dos
riscos e dos beneficios que a minha participacdo implicam, concordo em dele participar e para
isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO
FORCADO OU OBRIGADO.

Enderego da Equipe da pesquisa:

Instituicdo: FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
Endereco: AV. LOURIVAL MELO MOTA, S/N, TABULEIRO DOS MARTINS

Cidade/CEP: MACEIO-AL / 57072-900

Telefone: 82 3214-1140/1858

Ponto de referéncia: PROXIMO AO HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR ALBERTO
ANTUNES

Contato de urgéncia: Sr(a). Patricia Pereira Nunes Ribeiro
Endereco: AV. LOURIVAL MELO MOTA, S/N, TABULEIRO DOS MARTINS
Cidade/CEP: MACEIO-AL / 57072-900

Telefone: 82 99656-9515
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ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa. Para
obter mais informacdes a respeito deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias irregulares

ou danosas durante a sua participacéo no estudo, dirija-se ao:
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas

Prédio do Centro de Interesse Comunitario (CIC), Térreo, Campus A. C. Simdes,
Cidade Universitaria

Telefone: 3214-1041 — Horério de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com

Maceid, de de

Assinatura ou impressdo | Nome e Assinatura do Pesquisador pelo estudo (Rubricar as
datiloscépica d(o,a) voluntéri(o,a) |demais paginas)

ou responsavel legal e rubricar as

demais folhas
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APENDICE B —Ficha Clinica Utilizada na Pesquisa

FICHA CLINICA PACIENTES COM DOENGA RENAL CRONICA

IDENTIFICACAO

DATA:_ /[ SERVIGO: REGISTRO: NOME:

IDADE: SEXO:0F 1M  COR:1B 2P 3N 4A ESTADOCIVIL: 1-C 25 3V 4D 50
ESCOLARIDADE EM ANOS: NATURALIDADE: PROCEDENCIA:

PROFISSAO: .0-APOSENTADO 1-ATIVO. TURNO DE TRABALHO: 1-M 2V 3N

ESTUDANTE: 0-NAO1-SIM  TURNO DE ESTUDO: 1-M 2-V 3N

CLASSIFICAGAO ECONOMICA

Yarlivei
Quantidade

o 1 2 3 4ou+
Banheiros o 3 7 10 14 b -
[rnDrl:g‘nst domesticos o 3 7 10 13 Analfabate / Fundamental | incampleto o
m;"::mador g g : : ﬂ' Fundamental | completo / Fundamental Il incompleto 1
T 0 3 6 G 5 Fu|_1d.amonml Il completo [ Médio incompleto 2
Geladelra o 2 3 5 5 Médio completo / Superior incompleto 4
Fraezar o 2 4 6 [ Superior completo 7
Lawva roupa 1] 2 4 ] B
ovD o i 3 4 ] Servigos pablicos
Micro-andas o 2 [ 4 4 Nio Sim
Motocicleta 0 1 3 3 3 Agua encanada o 4
Secadora roups o 2 I 2 2 Rua pavimentada [+] 2

DOENGA RENAL CRONICA
CAUSA: TEMPO DE HD EM MESES:

TURNO DE ATUALDEHD: 1-M 2.V 3-N. TEMPO NO TURNO ATUAL DE HD EM MESES:

MEDICACOES DE USO CONTINUO DURANTE O ULTIMO MES:

NOME POSOLOGIA

iNDICES E EXAMES COMPLEMENTARES MAIS RECENTES (intervalo de até 30 dias)

EXAME VALOR DATA | EXAME VALOR DATA
HEMOGLOBINA SODIO

HEMATOCRITO POTASSIO

CREATININA FOSFORO

UREIA PRE CALCIO TOTAL

UREIA POS ALBUMINA SERICA

GLICEMIA JEJUM KtV

FERRITINA SERICA PTH

SAT.TRANSFERRINA

EXAME CLiNICO

PESO:: -ALTURA: - IMC:




ANEXO

ANEXO A — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
ALAGOAS woﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacao do cronotipo em pacientes com doenca renal cronica em hemodialise
Pesquisador: PATRICIA PEREIRA NUNES RIBEIRO

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 45479221.1.0000.5013

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina da UFAL

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niumero do Parecer: 4.681.201

Apresentacgéo do Projeto:

A prevaléncia de distirbios do sono & maior nos portadores de doenca renal crénica do que na populacao
geral. A etiologia é multifatorial, sendo aventados o papel de doengas associadas como obesidade, fatores
ambientais e a retencao de toxinas urémicas. As modificagdes no ciclo sonovigilia em pacientes em
hemodialise impactam na qualidade de vida e podem alterar os ritmos circadianos endégenos. O objetivo do
presente

estudo é avaliar o cronotipo de pacientes renais crénicos em hemodialise e analisar possiveis associacoes
clinicas e laboratoriais. Propoe-se um estudo transversal analitico, cuja selecao dos participantes se dara de
forma aleatoria e por conveniéncia. Além de dados demograficos e laboratoriais, eles serao entrevistados,

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a associacgao entre o turno da sessao de hemodialise e o cronotipo de pacientes com doenga renal
cronica.

Objetivo Secundario:

- Caracterizar o padrao de sono-vigilia (duragao, irregularidade, qualidade, habitos e sonoléncia); - Verificar
associagao entre turno de dialise e jet lag social; - Encontrar possiveis marcadores laboratoriais para os
distirbios do ciclo sono-vigilia nos pacientes em hemodialise;- Correlacionar a discordancia entre o turno de
dialise e o cronotipo do paciente com: ma qualidade do sono,

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, s/n - Campus A . C. Simées,

Bairro: Cidade Universitana CEP: 57.072-900

UF: AL Municipio: MACEIO

Telefone: (82)3214-1041 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com
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Continuagéo do Parecer: 4.681.201

sonoléncia excessiva diurna, déficit cognitivo, presenca de depressao, qualidade de vida e indice de

comorbidades.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A participacao nesta pesquisa nao infringe as normas legais e éticas, portanto, o risco existente é de
exposicao dos dados confidenciais. Ele deve

ser minimizado utilizando procedimentos consistentes com planejamento de pesquisa valido: - Para evitar a
exposicao dos sujeitos participantes:

armazenar fichas e questionérios utilizados em armarios com chave com acesso restrito, e preservar
identidade dos pacientes, identificando-os por

um codigo numérico; armazenar os arquivos digitais gerados na pesquisa, como dados e imagens, de forma
segura e protegidos por senha. -

Minimizar desconfortos, garantindo local reservado para responder ao que & questionado, nos dias em que
comparecerem a clinica, sem alterar sua

rotina.

Beneficios:

Os participantes serao submetidos a uma triagem de disturbios do sono e possiveis comorbidades, podendo
ser encaminhados para adequado manejo dos distirbios encontrados. Os dados obtidos serao importantes
para reduzir o impacto dos transtornos do sono na populacao portadora de doenca renal crénica em

hemodialise, possibilitando melhor tratamento e atendimento multidisciplinar.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Além das entrevistas com os pacientes e respectivos acompanhantes, para complementar os dados do
Estudo, com a anuéncia dos pacientes, poderao ser utilizados dados do prontuario médico, bem como
informacoes da equipe médica assistente.

450 participantes.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatdéria:
Projeto Detalhado / Brochura Investigador ProjetoPPGCMPatricia.pdf
Declaragao de Instituicao e Infraestrutura Declaracaolnstituicao.pdf
Projeto Detalhado / Brochura Investigador ProjetoPPGCMPatricia.pdf
TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, s/n - Campus A . C. Simdes,

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 57.072-900

UF: AL Municipio: MACEIO

Telefone: (82)3214-1041 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com
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Auséncia

TCLE.pdf

Folha de Rosto Folhaassinada.pdf

Informagoes Basicas do Projeto PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1679817.pdf
TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de

Auséncia

TCLE.pdf

Projeto Detalhado / Brochura Investigador ProjetoPPGCMPatricia.pdf
Declaracao de Pesquisadores DeclaracaoPesquisadores.pdf

TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de

Auséncia

TCLEmodificado.pdf

Informagoes Basicas do Projeto PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1679817.pdf
Orcamento Orcamento.pdf

Orgamento Orcamento.pdf

Folha de Rosto Folhaassinada.pdf

Declaracao de Instituicao e Infraestrutura Declaracaolnstituicao.pdf
TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de

Auséncia

NovoTCLE.pdf

Projeto Detalhado / Brochura Investigador ProjetoPPGCMPatricia.pdf
Declaracao de Pesquisadores DeclaracaoPesquisadores.pdf
Cronograma Cronograma.pdf

Recurso Anexado pelo Pesquisador CartaResposta.pdf

Orgamento Orcamento.pdf

Declaracao de Pesquisadores DeclaracaoPesquisadores.pdf
Declaracao de concordancia Anuencialnstituicoes.pdf

TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de

Auséncia

TCLEmodificado.pdf

Cronograma Cronograma.pdf

Brochura Pesquisa ProjetoPPGCMPatricia.pdf

Comprovante de Recepcao PB_COMPROVANTE_RECEPCAO_1679817.pdf

Enderego: Av. Lourival Melo Mota, s/n - Campus A . C. Simdes,
Bairro: Cidade Universitaria CEP: 57.072-900
UF: AL Municipio: MACEIO

Telefone: (82)3214-1041 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com
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Declaracao de concordancia Anuencialnstituicoes.pdf

Declaracao de Instituicao e Infraestrutura Declaracaolnstituicao.pdf
Folha de Rosto Folhaassinada.pdf

Cronograma Cronograma.pdf

Recomendacoes:

Numerar as paginas do TCLE de acordo com o modelo=4 péaginas - 1/4; 2/4;3/4; 4/4

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Sem Obices éticos.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Protocolo Aprovado

Prezado (a) Pesquisador (a), lembre-se que, segundo a Res. CNS 466/12 e sua complementar 510/2016:

O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado e deve receber copia do
TCLE, na integra, assinado e rubricado pelo (a) pesquisador (a) e pelo (a) participante, a nao ser em estudo
com autorizacao de declinio;

V.5% deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo
somente apos andlise das razoes da descontinuidade por este CEP, exceto quando perceber risco ou dano
nao previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos
grupos da pesquisa que requeiram acao imediata;

O CEP deve ser imediatamente informado de todos os fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E responsabilidade do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas a evento adverso
ocorrido e enviar notificacao a este CEP e, em casos pertinentes, a ANVISA;

Eventuais modificacoes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo | ou Il
apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma,
junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial;

Seus relatérios parciais e final devem ser apresentados a este CEP, inicialmente apods o prazo determinado
no seu cronograma e ao término do estudo. A falta de envio de, pelo menos, o relatério final da pesquisa

implicard em nao recebimento de um proximo protocolo de pesquisa de vossa autoria.

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, s/n - Campus A . C. Simdes,

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 57.072-900

UF: AL Municipio: MACEIO

Telefone: (82)3214-1041 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com
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mo

O cronograma previsto para a pesquisa sera executado caso o projeto seja APROVADO pelo Sistema
CEP/CONEP, conforme Carta Circular n°. 061/2012/CONEP/CNS/GB/MS (Brasilia-DF, 04 de maio de

2012).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 22/04/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1679817.pdf 22:05:08
Recurso Anexado CartaResposia.pdf 22/04/2021 |PATRICIA PEREIRA | Aceilo
pelo Pesquisador 22:04:563 [NUNES RIBEIRO
Projeto Detalhado / | ProjetoPPGCMPatricia.pdf 22/04/2021 | PATRICIA PEREIRA | Aceito
Brochura 21:47:06 | NUNES RIBEIRO
Investigador
TCLE / Termos de | NovoTCLE.pdf 22/04/2021 |PATRICIA PEREIRA | Aceito
Assentimento / 21:32:49 |[NUNES RIBEIRO
Justificativa de
Auséncia
Declaragao de Anuencialnstituicoes. pdf 12/04/2021 |PATRICIA PEREIRA | Aceito
concordancia 08:51:53 | NUNES RIBEIRO
Folha de Rosto Folhaassinada.pdf 09/04/2021 |PATRICIA PEREIRA | Aceito

21:14:11  [NUNES RIBEIRO
Orgamento Orcamento.pdf 24/03/2021 | PATRICIA PEREIRA | Aceito
21:23:20 [NUNES RIBEIRO
Cronograma Cronograma.pdf 24/03/2021 |PATRICIA PEREIRA | Aceito
21:21:47 | NUNES RIBEIRO
Declaragao de DeclaracaoPesquisadores. pdf 24/03/2021 |PATRICIA PEREIRA | Aceito
Pesquisadores 21:19:33 | NUNES RIBEIRO
Declaracao de Declaracaolnstituicao. pdf 24/03/2021 |PATRICIA PEREIRA | Aceito
Instituigao e 21:05:53 [NUNES RIBEIRO
Infraestrutura

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

MACEIO, 29 de Abril de 2021

Assinado por:
Luciana Santana
(Coordenador(a))

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, s/n - Campus A . C. Simdes,

Bairro: Cidade Universitaria
Municipio:
(82)3214-1041

UF: AL
Telefone:

MACEIO

CEP: 57.072-900

E-mail:

comitedeeticaufal @ gmail.com

Pigina 06 de 06
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ANEXO B - Questionario de Matutinidade-Vespertinidade (MEQ) (versdo em portugués)

Instrucdes:

1. Leia com aten¢éo cada questéo

2. Responda todas as questdes.

3. Responda as questdes na ordem numérica.

4, Cada questdo deve ser respondida independentemente das outras, ndo volte atrds e nem
corrija suas respostas anteriores.

5. Responda cada questao com toda a honestidade possivel. Suas respostas e os resultados sao
confidenciais.

Questdes:

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

(5) 5:00 as 6:30

(4) 6:30 as 7:45

(3) 7:45as9:45

(2) 9:45as 11:00

(1) 11:00 as 12:00

2. Considerando apenas seu bem-estar pessoal e com liberdade total de planejar sua noite, a que
horas vocé se deitaria?

(5)20:00 as 21:00

(4)21:00 as 22:15

(3)22:15 as 00:30

(2)00:30 as 1:45

(1) 1:45as 3:00

3. O quanto vocé depende do despertador para acordar de manha?
(4 ) Nao dependo

(3 ) Nao sou muito dependente
(2 ) Sou razoavelmente dependente
(1 ) Sou muito dependente

4 Vocé acha facil acordar de manha?
(4) Muito f4cil.

(3) Razoavelmente facil.

(2) Na&o muito facil.

(1) Nada facil.

5. Vocé se sente alerta durante a primeira meia hora depois de acordar?
(4) Muito alerta.

(3) Razoavelmente alerta

(2) N&o muito alerta

(1) Nada alerta.

6. Como € seu apetite durante a primeira meia hora depois de acordar?
(4) Muito bom

( 3) Razoavelmente bom

(2) N&o muito ruim

(1) Muito ruim.
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7. Durante a primeira meia hora depois de acordar vocé se sente cansado?
(4) Em plena forma

(3) Razoavelmente em forma

(2) Nao muito cansado

(1) Muito cansado.

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

(3) Menos de 1 hora mais tarde.
(2) Entre 1 a 2 horas mais tarde.
(1) Mais do que 2 horas mais tarde.

9. Vocé decidiu fazer exercicios fisicos. Um amigo sugeriu o horario das 7:00 as 8:00 horas da
manhd, duas vezes por semana. Considerando apenas seu bem-estar pessoal, o que vocé acha de
fazer exercicios nesse horério?

(4) Estaria em boa forma.

(3) Estaria razoavelmente em forma.
(2) Acharia isso dificil.
(1) Acharia muito dificil.

10. A que horas da noite vocé se sente cansado e com vontade de dormir?
(5) 20:00 as 21:00

(4) 21:00 as 22:15

(3) 22:15 as 00:45

(2) 00:45 as 2:00

(1) 2:00 as 3:00.

11. Vocé quer estar no maximo de sua forma para fazer um teste que dura 02 horas e que vocé
sabe que é mentalmente cansativo. Considerando apenas o seu bem-estar pessoal, qual desses
horarios escolheria para fazer o teste?

(6) 08:00 as 10:00

(4) 11:00 as 13:00

(2) 15:00 as 17:00

(1) 19:00 as 21:00

12. Se vocé fosse deitar as 23:00 horas, em que nivel de cansago vocé se sentiria?
(5) Muito cansado

(3) Razoavelmente cansado
(2) Um pouco cansado
(0) Nada cansado

13. Por alguma razéo vocé foi dormir varias horas mais tarde do que € de seu costume. Se no dia
seguinte vocé nao tiver hora certa para acordar, 0 que aconteceria com vocé?
(4) Acordaria na hora normal, sem sono

(3) Acordaria na hora normal, com sono.
(2) Acordaria na hora normal e dormiria novamente.
(1) Acordaria mais tarde do que o costume.

14. Se vocé tiver que ficar acordado das 4:00 as 6:00 horas da manha para realizar uma tarefa e néo
tiver compromissos no dia seguinte, o que vocé faria?
(4) SO dormiria antes de fazer a tarefa
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( 3) Dormiria bastante antes e tiraria uma soneca depois.
(2) Tiraria uma soneca antes da tarefa e dormiria depois
(1) S6 dormiria depois 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 horéarios vocé escolheria?

(4) Das 8:00 as 10:00 horas

(3) Das 11:00 as 13:00 horas

(2) Das 15:00 as 17:00 horas

(1) Das 19:00 as 21:00 horas

113861504. Vocé decidiu fazer exercicios fisicos. Um amigo sugeriu o horério das 22:00 as 23:00
horas, duas vezes por semana. Considerando apenas seu bem-estar pessoal, o que vocé acha de fazer
exercicios nesse horéario?

(4) Acharia isso muito dificil

(3) Acharia isso dificil.

(2) Estaria razoavelmente em forma

(1) Estaria em boa forma

17. Suponha que vocé possa escolher o seu préprio horario de trabalho e que vocé deva trabalhar
cinco horas seguidas por dia. Imagine que seja um servico interessante e que vocé ganhe por producéo.
Qual horario vocé escolheria comegar?

(5) 05:00 as 08:00

(4) 8:00 as 09:30

(3)09:30 as 14:00

(2)14:00 as 17:00

(1)17:00 as 04:00

113962752. A que horas do dia vocé atinge seu melhor momento de bem-estar?
(5)5:00 as 08:00

(4)08:00 as 10:00

(3)10:00 as 17:00

(2)17:00 as 22:00

(1) 22:00 as 05:00

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 identifica?
(6) Tipo matutino.

(4) Mais matutino que vespertino.
(2) Mais vespertino que matutino.
(1) Tipo vespertino.
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ANEXO C - Questionéario de Cronotipo de Munique (versdo em portugués modificada)

Instrugdes: O questionario a seguir se refere ao seu comportamento de sono e vigilia. Por favor,
responda as seguintes questdes baseado no seu comportamento nas Ultimas semanas. Todos os
campos sdo obrigatdrios. Use a escada das 24 horas, por exemplo, 23:00 em vez de 11:00!

2. Dias de DIALISE 3. Dias fora dos dias de DIALISE
- 1 ‘
—r— Vou para u cams is[ : loms,
Vouparnacamads' ! horas, -
v
%
&
e Algurcas pessois penurecer: elgum empo ativas
Algumas pessoas permanecem algum tempo ativas (ex: lendo) antes — (ex: lendo) nntes e decidir doenir
de decidir dormir! L1

Eu estou pronto (a) para icdomir s 01 hosas.

1iu estou pronta (a) para i domir iy " horas

| Nucwssiode minutws pars sdormeter,

Eu necessito d [ minuloy pury sdormeeer,

Azordo [l:l orEs,
42| ©
A com ¢ despe-tador
Aconlo :\J :[ horis, com o V\\é B pe
&) ¥ sem o despzrador
. Uespartador sem o despertadar Iy
¥ “
| : 5
Pussades winutos, levantosne, \ ~

E &4 Passados!  minutoe, levanto-me,
¥
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ANEXO D - 10-Point Cognitive Screener (10-CS)

0 1
Em gue ano estamos?
Em que més estamos? 0 1
Qual a data de hoje? 0 1

“Agora eu vou dizer o nome de trés objetos. Escute com atencdo e, quando eu terminar, repita os trés
nomes. Tente memoriza-los porque eu vou perguntar novamente daqui a pouco. Os nomes sdo:
CARRO, VASO, TlIJOLO.”

Agora eu quero que vocé me diga o maior numero de animais que vocé conseguir, o mais rapido
possivel. Vale qualquer tipo de animal ou bicho. Eu vou marcar o tempo no relégio e contar quantos
animais vocé consegue dizer em um minuto. Pode comecar.

Oas5: 0
° 6a8: 1
° 9a11: 2
° 12 a 14: 3
° 215: 4
Agora me diga quais foram os trés objetos que eu pedi para vocé | e Carro: 0 1
memorizar ° Vaso: 0
Tijolo: 0 1
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ANEXO E - Escala de Sonoléncia de Epworth

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir nas seguintes situacfes? Mesmo que vocé nao
tenha feito algumas destas coisas recentemente, tente imaginar como elas o afetariam. Escolha o
nimero mais apropriado para responder cada questao.

1. nunca cochilaria
2. chance pequena de cochilar
3. chance média de cochilar
4, chance alta de cochilar
Situacdes:

Sentado e lendo

Assistindo TV

Sentado sem fazer nada em lugar pablico

Como passageiro em carro circulando por 1h sem interrupgédo

Deitado a tarde

Sentado e conversando com alguém

Sentado logo depois do almogo e sem uso de alcool

No carro, parado por alguns minutos no trafego
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ANEXO F — indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP)

As questdes seguintes referem-se aos seus habitos de sono durante 0 més passado. Suas respostas devem
demonstrar, de forma mais precisa possivel, o que aconteceu na maioria dos dias e noites apenas desse més. Por
favor, responda a todas as questdes.

1) Durante 0 més passado, a que horas vocé foi habitualmente dormir?

2) Durante 0 més passado, quanto tempo (em minutos) habitualmente vocé levou para adormecer a cada noite:
NUMero de MiNUoS........ccceerveerieerieeree e,

3) Durante 0 més passado, a que horas vocé habitualmente despertou?

4) Durante o més passado, quantas horas de sono realmente vocé teve a noite? (isto pode ser diferente do nimero
de horas que vocé permaneceu na cama)

Para cada uma das questdes abaixo, marque a melhor resposta. Por favor, responda a todas as questdes.
5) Durante 0 més passado, com que frequiéncia vocé teve problemas de sono porque vocé...

a. ndo conseguia dormir em 30 minutos
()nunca no més passado

()uma ou duas vezes por semana
()menos de uma vez por semana
()trés ou mais vezes por semana

b. Despertou no meio da noite ou de madrugada
()nunca no més passado

()uma ou duas vezes por semana

()menos de uma vez por semana

()trés ou mais vezes por semana

c. Teve que levantar a noite para ir ao banheiro
()nunca no més passado

()uma ou duas vezes por semana

()menos de uma vez por semana

()trés ou mais vezes por semana

d) N&o conseguia respirar de forma satisfatoria
()nunca no més passado

()uma ou duas vezes por semana

()menos de uma vez por semana

()trés ou mais vezes por semana

e) Tossia ou roncava alto
()nunca no més passado
()uma ou duas vezes por semana
()menos de uma vez por semana
()trés ou mais vezes por semana

f) Sentia muito frio

()nunca no més passado

()uma ou duas vezes por semana
()menos de uma vez por semana
()trés ou mais vezes por semana

g) Sentia muito calor
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()nunca no més passado

()uma ou duas vezes por semana
()menos de uma vez por semana
()trés ou mais vezes por semana

h) Tinha sonhos ruins

()nunca no més passado

()uma ou duas vezes por semana
()menos de uma vez por semana
()trés ou mais vezes por semana

i) Tinha dor

()nunca no més passado

()uma ou duas vezes por semana
()menos de uma vez por semana
()trés ou mais vezes por semana
j) outra razdo (por favor, descreva)

k) Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve problemas com o sono por essa causa acima?
()nunca no més passado

()uma ou duas vezes por semana

()menos de uma vez por semana

()trés ou mais vezes por semana

6) Durante o més passado, como vocé avaliaria a qualidade geral do seu sono?
() muito bom

() bom

() ruim

() muito ruim

7) Durante 0 més passado, com que freqliéncia vocé tomou medicamento (prescritoou por conta prépria) para
ajudar no sono?

()nunca no més passado

()uma ou duas vezes por semana

()menos de uma vez por semana

()trés ou mais vezes por semana

8) Durante 0 més passado, com que freqiiéncia vocé teve dificuldades em permanecer acordado enquanto estava
dirigindo, fazendo refei¢Ges, ou envolvido em atividades sociais?

()nunca no més passado

()uma ou duas vezes por semana

()menos de uma vez por semana

()trés ou mais vezes por semana

9) Durante o més passado, quanto foi problematico para vocé manter-se suficientemente entusiasmado ao realizar
suas atividades?

()nunca no més passado

()uma ou duas vezes por semana

()menos de uma vez por semana

()trés ou mais vezes por semana

10) Vocé divide com alguém o mesmo quarto ou a mesma cama?
() morasé

()divide 0 mesmo quarto, mas ndo a mesma cama

()divide a mesma cama

Se vocé divide com alguém o quarto ou a cama, pergunte a ele(a) com qual fregiiéncia durante o Gltimo més vocé
tem tido:

a) Ronco alto



()nunca no més passado

()uma ou duas vezes por semana
()menos de uma vez por semana
()trés ou mais vezes por semana

b) Longas pausas na respiracdo enquanto estava dormindo
()nunca no més passado

()uma ou duas vezes por semana

()menos de uma vez por semana

()trés ou mais vezes por semana

¢) Movimentos de chutar ou sacudir as pernas enquanto estava dormindo
()nunca no més passado

()uma ou duas vezes por semana

()menos de uma vez por semana

()trés ou mais vezes por semana

d) Episodios de desorientacdo ou confusdo durante a noite?
()nunca no més passado
()uma ou duas vezes por semana

100
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ANEXO G - STOP-Bang (versao em portugués)

Questionario STOP-Bang

* roncoS?

Vocé ronca alto ( alto o bastante para ser
ouvido através de portas fechadas ou seu
parceiro cutuca vocé por roncar a noite) ?

( )Sim ( )Nao

» faligado?

Vocé frequentemente sente-se cansado,
fatigado ou sonolento durante o dia (por
exemplo adormecendo enquanto dirige)?

() Sim ( )Nao

»  bservado?

Alguém ja observou vocé parar de respirar
ou engasgando/sufocando durante o sono?

() Sim ( )Nao

»  Pressio?

Vocé tem , ou esta sendo tratado por pressao
alta?

( )Sim ( )Nao

» oBesidade com indice de massa
corporal(IMC) maior que 35 Kg/m??

indice de massa corporal (IMC) maior que
35kg/m?? ( )Sim ( )Nido

» [dAde

Idade maior que 50 anos?
()Sim ( )Nao

= circuNferéncia de Pescog¢o

(medida na alturado “Pomo de Addo”)

Para homens: circunferéncia cervical, maior ou
igual a 43cm.

Para mulheres: circunferéncia cervical maior ou
iguala 41cm ?

()Sim ( )Nao

»  Geénero
Sexo masculino? ( ) Sim ( )Nao
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ANEXO H - Pergunta Unica para Sindrome das Pernas Inquietas

Pergunta Unica para Sindrome das Pernas Inquietas

Quando vocé tenta relaxar durante a noite ou na hora de dormir, vocé tem sensacoes

inquietantes, desagradaveis, em suas pernas, que podem ser aliviadas com caminhadas ou
movimentos?

[ Sim [1Nao

Em caso de SPI/DWE, se ndo estiver em tratamento, qual a frequéncia dos sintomas no tltimo ano?

() <S5 episddios na vida
() <2 vezes por semana ¢ ja teve pelo menos 5 episodios na vida

() =2 vezes por semana
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ANEXO I- Kidney Disease Quality of Life — Short Form (KDQOL-SF)

Esta € uma pesquisa de opinido sobre sua saude. Estas informacdes ajudardo vocé a
avaliar como vocé se sente e a sua capacidade de realizar suas atividades normais.

Sua Saude

Esta pesquisa inclui uma ampla variedade de questies sobre sua
sande e sua vida. Nos estamos interessados em saber como voce se
senfe sobre cada uma destas quesiodes.

1. Em geral, vocé diria que sua sande é: [Marque um <] na caixa
que descreve da melhor forma a sua resposta].

|E:':|:e]ente Muito Boa Boa Fegular Buim |

g HE L1 L. HE

1. Comparada ha um ano atras, como vocé avaliaria sua sande em

geral agora?
Muito Umpouce Aproxims- Umpouco Muito pior
malbor melhor daments pior agora agora do
agora do agorado ignalhaum dogqueha  gquebhaum
quehaum guehsaum — ano airas um ano ano atras
Ano atris ang atras atras

g [ HE [ g



3. Os itens seguintes sio sobre atividades que vocé pode realizar
durante um dia normal. Seu estado de sande atmal o dificulia a

realizar estas atividades? Se sim, quanto? [Marque um [x] em

cada linha].

Atividades gue requerem mmito esforgo,
commo codrida, levantar objetos pesados,

participar de espories que requerem muito

v Atwvidades moderadas, tais como meover
ums mess, varrer o chio, jogar boliche, ou

Levantar ou carmegzar compras de
1 Ehn 1 ek | S

« Subirvarios lances deescada. oo,
Subirum lance de escada .

v Inclinar-se, ajoelhar-se, ou CUIVAr-S& ...

» Caminhar mais do gue um quildmetro..............

Sim,  Sim,

dificults dificulta
DKt um dificulta

pouco

Oododoodoo oo
=

Oo0oOO0O00O0 OO0

Nio

kS

nag

nada

=

-

-

-

104
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4. Durante as 4 ultimas semanas, vocé tem fido algum dos
problemas seguintes com seu trabalho ou outras atividades
habituais, devide a sua sande fisica?

| Sim Mio |
Vioce reduziu a guantidade de tempo que passa
trabalhando ou em outras atividades ... [ Je......[]:
«  Fezrmenos coisas do que gostanis ... |:| .|:| 1
Sentin dificuldade no tipo de wabalbhoe quoe
« Tewve dificaldade para trabalhar ou para realizar
oniras atividades (p. ex, precisou fazer mais

5. Durante as 4 ultimas semanas, voce tem fido algnm dos
problemas abaizo com sen trabalho ou outras atividades de vida
diaria devido a alguns problemas emocionais (tais como sentir-se
deprimido ou ansioso)”

| Sim Hio |
Feduzin a quantidade de tempo gue passa
trabalhando ou em outras atividades.......ooceoceeeee. [ o]
. Fermenos coisas doque gostamia ... [ e[ ]

Trabalhou ou realizou owiras atvidades com
menos stencio dogue decosmume. oo [ e[ ]
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6. Durante as 4 nltimas semanas, até que ponto os problemas com
sua sande fisica ou emocional interferiram com atividades sociais

normais com familia, amigos, vizinhos, ou grupos?

Nada Um pouce Moderadz- — Bastante Extrema-
mente mente

[ [1- mp - .

7. (Umanta dor no corpo vocé sentiu durante as 4 altimas
SEmanas?

Menhuma MMuito Leve Mode- Imtenca  Mwito Intensa
lera rada

L1 [1- L. L. L. .

8. Durante as 4 nltimas semanas, gquanto a dor interferiu com seu
trabalho habitual (incluindo o trabalho fora de casa e o trabalho
em casa)?

Nada Um pouwce  Moderadz- — Bastante Extrams-
mente Mmente

[ mE [ - .
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9. Estas questoes sio sobre como voce se sente e como as coisas
temn acontecido com vocé durante as 4 ultimas semanas. Para cada
questio, por favor, dé uma resposta que mais se aproxime da
forma como voce tem se senfido.

Durante as 4 ultimas semanas., quanto tempo

Todo o A Uma Algama Uma Ne-
tempo maior  boa  paredo peguena nhum
parte  parte tempo paredo mo-
do do Empo  mento

Voce se sentin cheio

devida®. .o D 1 ........D F I D [ — D [ T D ' ........D -
v Ve s8 sentin nms

pessoa mmnita

WVoce se sentin t30

"para baizo™ que nada

Eﬂ]]S-EgI.IiH. E.'I].L'ﬂﬂ:-l.ﬂr"- .- F I D [ D 1 ¥.. -
« Ve se sentin calmo

B trmqfl]lu" e ————— F I D [ —— D I . -

Ve teve mmita
BIETEIAT oo

¢ Voce se sentin
desanimado e

. Ve se sentin
esgotado (it

w  WVioce se sentin umsa
pessoa fali=? []

O OO O
0O OO0 O
0 0D O
0O OO O

O
O
O
|:|
0
U

Woce se sentin

€ansado? oo [ [T [Jre [T [J o[ ] o



10. Durante as 4 altimas semanas, por gquanto tempo os
problemas de sua sande fisica ou emocional interferiram com suas
atividades sociais (como visitar seus amigos, parentes, etc.)?

Todo o A maior Alzuma Uma Menhom
fempo parte do parte do pequena momento
tempo tempo parte do

Tempo

L. HE 1. 1. .

11. Por favor, escolha a resposta que melhor descreve ate que
ponto cada uma das seguintes declaracoes € verdadeira ou falsa
para voce.

Sem Geralmen Mo (Geralmen Sam
durvida e . te Falzo dirvida,

SE1

verdadeire  verdade falzo

Parece que eu
fico doente com
mais facilidade
do gue ouiras

N I P s P P P

« Enme sinto tS50
saudavel quanto
gualguer pessoa

que conhego....... I e ] — [ — I P——
Acredito que

minha sands vai

PlOTAT .. I e [ PI—— [ e I Pye—

« Minha saude esta

excelemta.. ... I e [ PI—— [ e [ Pye——
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Sua Doenca Renal

12. Até que ponto cada uma das seguintes declaracoes ¢
verdadeira ou falsa para voce?

Sem Geral- Hao Geral- GEm
dir-ida mente mente dirvida
Verdade falsg =~ Falso

Minha doenca
renal interfere

demais com 3 [ [ P [ e I Pp——

v Munito do men
tempo & gasto
com minha

doenca renal. ... ... [ e [ P— [ e I Pp——

En me sinfo
decepcionado ao
lidar com mimha

doengarenal ... [, [ Jaeeo (I [ [ PyS— I

« Enme sinto
UM pesd Para

minha familia .. (I e I P [ —— I Py—



13. Estas questies sio sobre como voce se senfe e como tem sido

sua vida nas 4 ultimas semanas. Para cada questio, por favor

assinale a resposta que mais se aproxima de como voce tem se

sentido.

Quanto tempo durante as 4 altimas semanas...

Voce se solon ( se
afaston) das
[PESS0aS 30 e

Voo demoron para
reagir as coisas gque
foram ditas ou

aconteceram?...........

Voce se immitou com
8% PAsSS0EE

Vore teve
dificuldade para
concentrar-se ou

Voce se relacionon
bem com as ouiras

pessoas’ e

Voce se sentin

KNenhmom
momento

Uma  Almama
pequens parte do
parte do  tempo

eIy

Uma

parie
do

tempo

5
maior
parte

do

tempo

Todo o
Tempa
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14. Durante as 4 uliimas semanas, quanto voceé se incomodon com
cada nm dos seguintes problemas”

Miome  Figueium Incomodei Muito Extrema-
incomodel poaco -me de incomoeda- mente

de forma  incomeds- forma do incomoda-
algums do moderada do

JLiores

musculares? ..

=
1
-

LT mo peito? ...

=
1
-

=
1
-

{Loceira na pele?

=
1
-

FPelesecaT o

Falta de ar?. ...

=
1
-

=
1
-

L Iaqueza on tonfura? ...
JFalta de apetite? _......_....

=
1
-

Esgotamento (moito

=
1
-

JDormeéncia nas maos

=
1
-

O O I:II:II:II;II:II:II:II:I
O 0O ddoooddd

O pes (Fermizaments)? ...
wvontade de vomitar on
indisposicio

estomacal? ...

Problemas com sua via
de acesso (fistula ou [

m
s
m
O

D
D
m
s



Efeitos da Doenca Renal em Sua Vida Diaria

15, Algumas pessoas ficam incomodadas com os efeitos da doenca
renal em suas vidas diarias, enguanto outras nao. Até que ponto a
doenca renal The incomoda em cada uma das seguintes areas?

Diminuigdo de

liquide?....o.oo...o....

v Diminuigdo

Sua capacidads
de wabalhar

CASAT e

« 5Sua capacidade

de viajar? ...

Depender dos
medicos e outros
profissionais da

sande? .. ..o

+ Esiresss on

Preccupagoes
canzadas pela

doenga renal?.

«  5ua vida sexuwal? .

«  Sua aparéncis

pessoal? .

Mao
incomods  0m poucs
nada

de forma
moderada

Incomoda Incomoda Incomoda Incomods

muite Extrema-
mente
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As proximas fres questies sio pessoais e estio relacionadas a sua
atividade sexual. mas suas respostas sio importantes para o

entendimento do impacto da doenca renal na vida das pessoas.

16. Voce teve alguma atividade sexual nas 4 ulimas semanas?
(Circule Um Namero)

1  — | Se respondernio, por favor, pule

2 para a Questdo 17

Nas ultimas 4 semanas vocé teve problema em:

Menhmm Pouco Um Mmito Problema
problema problema problema problema g

Ter satisfagdo

SO e [T, [ P— I — e P
« Ficar sexualmente

excitado Eﬂ]? e —— I:l [ D I —— D [ D F T—— D 1

17. Para a questio seguinte, por favor, avalie sen sono, nsando
uma escala variande de 0, (representande “muito ruim™) a 10,

(representando “muito bom™)

Se vocé acha que sen somo esti meio termo entre “muito
ruim” e “muite bom,”, por favor, marque um X abaizo do
numero 5. 5e vocé acha gue seu sono esta em um nivel melhor
do gue 5, margue um X abaizo do 6. Se vocé acha que seu
sono esta pior do que 5, marque um X abaixzo do 4 (e assim
por diante).

Em uma escala de 0 a 10, como vocé avaliaria seu sono em
geral? [Margque um X abaizo do namero].
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15. Com gue fregiiéncia, durante as 4 ulfimas semanas voce...

Menhom  Uma  Algoma  Uma A Todo o
momento peqoens parteds  boa  maior  tempo
parte do  tempo  parte parte
tempa do dioi
tempo  tempo
Acordom durante 3
noite & tave
dificuldade para
wioltar a dormir? ... 1....[-

«  Dormm pelo tempo

necessamio? ... [Jeee [ Jromee I s I P I e I

Teve dificnldade
para ficar acordado

durants o dia? .. PO PSRN i OO PO s PO i P

19, Em relacio a sua familia e amigos, ate que ponto voce esta
satisfeito com...

Muito Umpouce Um pouco Muito
inzatisfeito  insatisfeioo saftisfeito safisfaim
A quantidade da
fempo que VOCe passa
com sua fmilia e

e SN [ YN [ PSR [ FR—— I P

v O apoio que vocs
racshe de sna familiz e

T2 R (N v [ IS [ F— i P
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20. Durante as 4 altimas semanas, vocé receben dinheiro para
trabalhar?

Sim Hio

L1 [1-

21l. Sua sande o impossibilitou de ter um trabalho pago?

Simm Mio

0. -

21, No geral, como vocé avaliaria sua sande?

A pior possivel MAeio termo enire pior & A melhor
(t@0 mim ou pior malhor possivel
dio que estar
TNOTHD)




Satisfacao Com O
Tratamento

13, Pense a respeito dos cuidados que voce recebe na dialise. Em
termos de satisfacio, como vocé classificaria a amizade e o
interesse deles demonstrado em voce como pessoa?

Muito Buim Bepular Bom Muito  Excelen- O melhor
mim bom te

o o o o o o O

4. Quanto cada uma das afirmacdes a seguir € verdadeira oun
falsa?

LSem Geralmen Mao sei Geralmen Sem

davida e ie falsa duvida
verda- verdade falso
deiro

O pessoal da

dialize me

ENCOTEj0N 3 SeT O

mais

independente

posswel o O, I E— B I S [ Po—— I

v O pescoal da
dialize ajudou-me

a lidar com minha [ e [ P— B I e [ Pe—
doenca renal .
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ANEXO J- Regras de publicacdo da Revista Sleep Medicine

Official Journal of the World Sleep Society and International Pediatric Sleep Association

TABLE OF CONTENTS 5

. Description p-1 " T—

. Audience p-1 o

. Impact Factor p-1

. Abstracting and Indexing p.2

. Editorial Board p.2 ES

. Guide for Authors p-4 “
ISSM: 13859457

DESCRIPTION

Sleep Medicine has an open access companion jourmnal Sleep Medicine: X which has the same
aims and scope, editorial board and peer-review process. To submit to Sleep Medicine: X wvisit
https://vwww. editorialmanagercom/SLEEPY/default.aspx.

Sleap Madicine aims to be a journal no one invalved in clinical sleep medicine can do without.

A journal primarily focussing on the human aspects of sleep, integrating the various disciplines that
are involved in sleep medicine: neurclogy, clinical neurophysiclogy, internal medicine (particularly
pulmonoclogy and cardiology), psychology, psychiatry. sleep technology. pediatrics, neurosurgery,
otorhinolaryngology, and dentistry.

The jourmnal publishes the following types of articles: Reviews (also intended as a way to bridge
the gap between basic sleep research and clinical relevance): Original Research Articles; Full-length
articles; Brief communications; Controversies; Case reports; Letters to the Editor; Journal search and
commentaries; Book reviews: Meeting announcements; Listing of relevant organisations plus web
sites,

Benefits to authors
We also provide many author benefits, such as free PDFs, a liberal copyright policy, special discounts

on Elsevier publications and much more. Please click here for more information on our author services.

Please see our Guide for Authors for information on article submission. If you require any further
information or help, please visit our Support Center

AUDIENCE

Heurologists, clinical neurophysiologists, psychologists, psychiatrists, internists, particularly
pulmonclogists, cardiclogists, gastroenterclogists, nephrologists: sleep technologists, pediatricians,
family physicians, otolaryngologists. neurosurgeons, dentists.

IMPACT FACTOR

2021: 4.842 © Clarivate Analytics Journal Citation Reports 2022

GUIDE FOR AUTHORS
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The primary emphasis of the journal will be clinical and to this end. a number of different types of
articles will be published. Each type will be aimed to provide clinically important information needed
to keep up to date with the practice of sleep medicine, written in a way to foster interdisciplinary
understanding and make clinical information accessible to all practitioners.

Sleep Madicine publishes the following types of articles:

+ Original Articles dealing with diagnosis, clinical features, pathophysiology. eticlogy, treatment
{by all relevant modalities, including pharmacological, instrumental, surgical, behavioral, nutritional),
genetics, epidemiclogy, natural history and prognosis of human sleep disorders will be considered
for publication, provided these have not been previously published except in abstract form or
hawve not been submitted simultanesocusly elsewhere. Reports may also include technical aspects of
sleep medicine, which are relevant for diagnosis, pathophysiclogy, eticlogy, treatment and natural
history. Basic research articles will also be published where they have a direct impact on or shed
considerable light on clinical aspects of sleep. Submission of original articles based on animal or
human experimental studies are encouraged, and these articles should include a comment in the
abstract and discussion about the potential clinical relevance of the study.

* Review articles on all aspects of clinical sleep medicine and related basic science that contribute
to understanding clinical sleep medicine will be published. Reviews will be timaly, emphasize areas
undergoing new development, and include both state of the art reviews and multi-author discussion
of controversial areas.

#+ Editorials on manuscripts published elsewhers in the journal or on a timely and controversial topic
will be published sccasionally. Editorials may contain up to 1000 words and 20 references.

You can use this list to carry out a final check of your submission before you send it to the journal for
review. Please check the relevant section in this Guide for Authors for more details.

Ensure that the following items are present:

One author has been designated as the corresponding author with contact details:
* E-mail address
* Full postal address

All necessary files have been uploaded:

Manuscript:

# Include keywords

+ All figures (include relevant captions)

+ All tables (including titles, description, footnotes)

# Ensure all figure and table citations in the text match the files provided
# Indicate clearly if color should be used for any figures in print
Graphical Abstracts / Highlights files (where applicable)

Suppleamental files (where applicable)

Results

Results should be dear and concise.

Discussion

This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A combined Results
and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive citations and discussion of published
literature.

Conclusions
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may stand
alone or form a subsection of a Discussion or Results and Discussion section.

+ Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Awoid
abbreviations and formulae where possible.

+ Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and family name(s)
of each awthor and check that all names are accurately spelled. You can add your name between
parentheses in your own script behind the English transliteration. Present the authors' affiliation
addresses (where the actual work was done) below the names. Indicate all affiliations with a lower-
case superscript letter immediately after the author's name and in front of the appropriate address.
Provide the full postal address of each affiliation, including the country name and, if available, the
e-mail address of each author.



s Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of referesing
and publication, also post-publication. This responsibility includes answering any future queries about
Methodology and Materials. Ensure that the e-mail address is given and that contact details
are kept up to date by the corresponding author.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article was
done, or was visiting at the time, a "Present address' {or 'Permanent address') may be indicated as
a footnote to that author's mame. The address at which the author actually did the work must be
retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

A concise and factual abstract is required. The abstract should state briefly the purpose of the
research, the principal results and major conclusions. An abstract is often presented separately from
the article, so it must be able to stand alone. For this reason, References should be avoided, but if
essential, then cite the author(s) and year{s). Also, non-standard or uncommon abbreviations should
be avoided, but if essential they must be defined at their first mention in the abstract itself.

For Original Articles and Brief Communications a structured abstract should be provided of not more
than 250 words. The abstract should be organized by: Objective/Background. Patients/Methods,
Results and Conclusions. No abstract is required for Images in Sleep Medicine or Video-Clinical
Comers.

Graphical abstract

Although a graphical abstract is optional, its use is encouraged as it draws more attention to the online
article. The graphical abstract should summarize the contents of the article in a concise, pictorial form
designed to capture the attention of a wide readership. Graphical abstracts should be submitted as a
separate file in the online submission system. Image size: Please provide an image with a minimum
of 531 = 1328 pixels (h * w) or proportionally more. The image should be readable at a size of 5 =
13 cm using a regular screen resolution of 96 dpi. Preferred file types: TIFF, EPS, PDF or M5 Office
files. You can view Example Graphical Abstracts on our information site.

Immediately after the abstract, provide a maximum of & keywords, using American spelling and
avoiding general and plural terms and multiple concepts (avoid, for example, 'and’, 'of'}). Be sparing
with abbreviations: only abbreviations firmly established in the field may be eligible. These keywords
will be used for indexing purposes.

Abbreviations

Define abbreviations that are not standard in this field in a footnote to be placed on the first page
of the article. Such abbreviations that are unavoidable in the abstract must be defined at their first
mention there, as well as in the footnote. Ensure consistency of abbreviations throughout the article.

Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next to the
relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables consecutively in
accordance with their appearance in the text and place any table notes below the table body. Be
sparing in the use of tables and ensure that the data presented in them do not duplicate results
described elsewhere in the article. Please avoid using vertical rules and shading in table cells.

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list {(and vice
versa ). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and personal
communications are not recommendead in the reference list, but may be mentioned in the text. If these
references are included in the reference list they should follow the standard reference style of the
journal and should include a substitution of the publication date with either "Unpublished results' or
'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been accepted
for publication.

Raference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online links to the
sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and indexing services, such as Scopus,
Crossref and PubMed, please ensure that data provided in the references are correct. Please note that
incorrect surnames, journal/book titles, publication year and pagination may prevent link creation.
When copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of the DOI is
highly encouraged.

A DOI is guaranteed never to change, so you can use it as a permanent link to any electronic article.
An example of a citation using DOI for an article not yet in an issue is: VanDecar J.C., Russo R.M.,
James D.E., Ambeh W.B., Franke M. {2003). Aseismic continuation of the Lesser Antilles slab beneath
northeastern Venezuela. Journal of Geophysical Research, https://doi.org/10.1025/20011B000884.
Pleasa note the format of such citations should be in the same style as all other references in the paper
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ANEXO K- Regras de publicagdo da Revista Psychology, Health & Medicine

Instructions for authors

Thank you for choosing to submit your paper to us. These instructions will ensure
we have everything required so your paper can move through peer review,
production and publication smoothly. Please take the time to read and follow
them as closely as possible, as doing so will ensure your paper matches the
journal’s requirements.

About the Journal

Psychology, Health & Medicine is an international, peer-reviewed journal publishing
high-quality, original research. Please see the journal's Aims & Scope for
information about its focus and peer-review policy.

Please note that this journal only publishes manuscripts in English.

Psychology, Health & Medicine accepts original articles and Methodological papers.

Preparing Your Paper
Structure

Your paper should be compiled in the following order: title page; abstract;
keywords; main text introduction, materials and methods, results, discussion;
acknowledgments; declaration of interest statement; references; appendices (as
appropriate); table(s) with caption(s) (on individual pages); figures; figure captions
(as a list).

Word Limits
Please include a word count for your paper.
A typical paper for this journal should be no more than 3,000 words.

Papers for our online-only Methodological issue should be no more than 4,000
words. This limit does not include tables, references, figure captions and
endnotes.
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Checklist: What to Include

. Author details. Please ensure all listed authors meet the Taylor & Francis
authorship criteria. All authors of a manuscript should include their full name and
affiliation on the cover page of the manuscript. Where available, please also
include ORCiDs and social media handles (Facebook, Twitter or LinkedIn). One
author will need to be identified as the corresponding author, with their email
address normally displayed in the article PDF (depending on the journal) and the
online article. Authors' affiliations are the affiliations where the research was
conducted. If any of the named co-authors moves affiliation during the peer-
review process, the new affiliation can be given as a footnote. Please note that no
changes to affiliation can be made after your paper is accepted. Read more on
authorship.

. Should contain an unstructured abstract of 300 words.

3. Graphical abstract (optional). This is an image to give readers a clear idea of the

content of your article. It should be a maximum width of 525 pixels. If your image
is narrower than 525 pixels, please place it on a white background 525 pixels wide
to ensure the dimensions are maintained. Save the graphical abstract as a .jpg,
.png, or .gif. Please do not embed it in the manuscript file but save it as a separate
file, labelled GraphicalAbstract1.

. You can opt to include a video abstract with your article. Find out how these can
help your work reach a wider audience, and what to think about when filming.

. Between 3 and 8 keywords. Read making your article more discoverable,
including information on choosing a title and search engine optimization.

. Funding details. Please supply all details required by your funding and grant-
awarding bodies as follows:

For single agency grants

This work was supported by the [Funding Agency] under Grant [number xxxx].

For multiple agency grants

This work was supported by the [Funding Agency #1] under Grant [number xxxx];
[Funding Agency #2] under Grant [number xxxx]; and [Funding Agency #3] under
Grant [number xxxx].
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11

12.

13.

Disclosure statement. This is to acknowledge any financial or non-financial
interest that has arisen from the direct applications of your research. If there are
no relevant competing interests to declare please state this within the article, for
example: The authors report there are no competing interests to declare. Further
guidance on what is a conflict of interest and how to disclose it.

Data availability statement. If there is a data set associated with the paper,
please provide information about where the data supporting the results or
analyses presented in the paper can be found. Where applicable, this should
include the hyperlink, DOI or other persistent identifier associated with the data
set(s). Templates are also available to support authors.

Data deposition. If you choose to share or make the data underlying the study
open, please deposit your data in a recognized data repository prior to or at the
time of submission. You will be asked to provide the DOI, pre-reserved DOI, or
other persistent identifier for the data set.

. Geolocation information. Submitting a geolocation information section, as a

separate paragraph before your acknowledgements, means we can index your
paper’s study area accurately in JournalMap's geographic literature database and

make your article more discoverable to others. More information.

. Supplemental online material. Supplemental material can be a video, dataset,
fileset, sound file or anything which supports (and is pertinent to) your paper. We
publish supplemental material online via Figshare. Find out more about
supplemental material and how to submit it with your article.

Figures. Figures should be high quality (1200 dpi for line art, 600 dpi for grayscale
and 300 dpi for colour, at the correct size). Figures should be supplied in one of
our preferred file formats: EPS, PS, JPEG, GIF, or Microsoft Word (DOC or DOCX).
For information relating to other file types, please consult our Submission of
electronic artwork document.

Tables. Tables should present new information rather than duplicating what is in
the text. Readers should be able to interpret the table without reference to the
text. Please supply editable files.

Queries

Should you have any queries, please visit our Author Services website or contact

us here.

Updated 21 September 2022
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