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RESUMO

INTRODUCAO: As Glomerulopatias Primarias (GP) representam cerca de 20%
dos casos prevalentes de Doenca Renal Crénica (DRC) no mundo podendo ser
causa de dano renal irreversivel, fonte de sofrimento pessoal e também um
problema socioecondmico. Esse estudo tem como objetivo avaliar a Qualidade de
vida Relacionada a Saude (QVRS) utilizando Medidas de Resultados Relatados
pelo Paciente (MRRP) e identificar os fatores preditivos associados a pior QVRS
em pacientes com GP. METODOS: Estudo observacional, transversal e analitico.
Aplicado um instrumento para avaliagdo da QVRS, com itens do PROMIS (Patient—
Reported Outcome Measurement Information System), respondido por 46
pacientes portadores de GP. Foram avaliados seis dominios: saude fisica, saude
mental, fadiga, ansiedade, depresséo e disturbios do sono. Realizadas analises
estatisticas univariadas exploratérias seguidas de andlise de regressao linear
multipla método Backward. RESULTADOS: Quarenta e seis pacientes
participaram do estudo. A média de idade foi de 38,5 + 16,4 anos (variando de 18
a 76 anos). Pacientes do sexo feminino apresentaram piores escores de ansiedade
(p=0,044), depressédo (p=0,040) e disturbios do sono (p=0,007). Pacientes
menores de 60 anos tiveram pior escore de ansiedade (p=0,041). Melhor nivel
educacional foi relacionado a menor escore de depressdo (p=0,010). Obesidade
determinou pior escore de saude fisica (43,95 versus 40,14, p=0,022). A presenca
de dor, edema, tempo de diagndstico =29 meses e Diabetes Mellitus (DM) foram
preditivos de pior QVRS em mais de um dominio avaliado. CONCLUSAO:
Pacientes portadores de GP do sexo feminino, com idade menor que 60 anos,
menor nivel educacional, sobrepeso e obesidade, com necessidade de
atendimentos de emergéncia nos ultimos 5 anos, DM, tempo de diagnostico =9
meses e com dor e edema apresentam pior QVRS. A avaliagdo dos dominios do
QVRS usando MRRP possibilita identificar fatores que pioram a QVRS, permitindo

uma intervengao precoce e melhorando o atendimento ao paciente.

Palavras-chave: Glomerulopatias primarias; Medidas de resultado relatadas pelo

paciente; Qualidade de Vida Relacionada a Saude; QVRS.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Primary Glomerulopathies (PG) represent around 20% of prevalent
cases of Chronic Kidney Disease (CKD) in the world and can be a cause of irreversible
kidney damage, a source of personal suffering, and also a socioeconomic problem.
This study aims to evaluate Health-Related Quality of Life (HRQoL) using Patient
Reported Outcome Measures (PROM), and identify predictive factors associated with
worse HRQoL in patients with GP. METHODS: Observational, cross-sectional and
analytical study. An instrument was applied to assess HRQoL, with items from
PROMIS (Patient—Reported Outcome Measurement Information System), answered
by 46 patients with PG. Six domains were evaluated: physical health, mental health,
fatigue, anxiety, depression and sleep disorders. Exploratory univariate statistical
analyzes were performed followed by multiple linear regression analysis using the
Backward method. RESULTS: Forty-six patients participated in the study. The mean
age was 38.5 + 16.4 years (ranging from 18 to 76 years). Female patients had worse
scores for anxiety (p=0.044), depression (p=0.040) and sleep disorders (p=0.007).
Patients younger than 60 years had worse anxiety scores (p=0.041). Better
educational level was related to lower depression score (p=0.010). Obesity determined
a worse physical health score (43.95 versus 40.14, p=0.022). The presence of pain,
swelling, diagnosis time =9 months and Diabetes Mellitus (DM) were predictors of
worse HRQoL in more than one evaluated domain. CONCLUSION: Female PG
patients, aged less than 60 years, with lower educational level, overweight and obesity,
needing emergency care in the last 5 years, DM, time since diagnosis =29 months, with
pain and edema, have worse HRQoL. Assessment of HRQOL domains using MRRP
makes it possible to identify factors that worsen HRQOL, allowing for early intervention

and improving patient care.

Keywords: Primary glomerulopathies; Patient-reported outcome measures; Health-
related Quality of Life; HRQoL.
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1. INTRODUGAO

1.1. GLOMERULOPATIAS PRIMARIAS

A Doenca Renal Crénica (DRC) é uma condi¢do progressiva caracterizada por
alteracdes estruturais e funcionais no rim devido a vérias causas. E definida como
uma reducdo na funcdo renal, com uma taxa de filtracdo glomerular (TFG)
estimada inferior a 60 mL/min por 1,73 m?; ou presenca de marcadores de leséo
renal, como albumindria, hematuria; ou anormalidades detectadas por meio de
testes de imagem presentes ha pelo menos 3 meses (KALANTAR-ZADEH et al.,
2021). A insuficiéncia renal terminal (ou DRC estagio 5) € a forma mais grave de
DRC, e é fatal se nao for tratada por terapia renal substitutiva (TRS), que pode ser
didlise ou transplante renal. (LEVIN et al., 2017).

O impacto global da DRC é substancial e crescente: aproximadamente 10%
dos adultos em todo o mundo séo afetados por alguma forma de DRC, que resulta
em 1,2 milhdes de mortes e 28,0 milhdes de anos de vida perdidos a cada ano
(“Global, regional, and national burden of chronic kidney disease, 1990-2017",
2020). Em 2040, estima-se que a DRC seja a quinta principal causa de morte
globalmente - um dos maiores aumentos projetados de qualquer causa importante
de morte. (XIE et al., 2018).

Este impacto da DRC na saude global implica em alto custo econémico para o0s
sistemas de saude e € um fator de risco independente para doencas
cardiovasculares. Todos os estagios da DRC estdo associados a riscos
aumentados de morbidade cardiovascular, mortalidade prematura e/ou diminui¢éo
da qualidade de vida (QV). A diminuicdo da funcdo renal é um preditor de
hospitalizagéo, disfung&o cognitiva e ma QV (HILL et al., 2016). Mesmo pacientes
em paises ricos nem sempre tém 6timo acesso ao tratamento preventivo e
métodos para a deteccao precoce da DRC (LEVIN et al., 2017).

Nas ultimas décadas, a DRC tornou-se um desafio global de saude publica. A
prevaléncia de DRC é alta e as glomerulonefrites, especialmente as
glomerulopatias primérias (GP) , sdo causas importantes de DRC (GE et al., 2023).
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O termo 'glomerulonefrite’ abrange um grupo de condicfes em que ha lesdo
dos glomérulos, as unidades de filtragem do rim. Isso pode ocorrer como uma
doenca glomerular primaria isolada, sem envolvimento de uma doenca sistémica,
também chamada de Glomerulopatia Primaria. Ou pode ser secundaria ao
envolvimento renal em uma doenca sistémica, a medicamentos, infeccdes ou
tumores (MATHIESON, 2023).

Na maioria dos registros de DRC, as glomerulonefrites representam cerca de
20% a 25% dos casos prevalentes no mundo (ROVIN et al., 2021) e acometem
principalmente adultos jovens entre 20 e 40 anos (LIBORIO et al., 2012). As GP
sdo a terceira causa mais comum de DRC terminal apos diabetes e hipertensao
nos paises ocidentais (PANI, 2013). Em criancas, adolescentes e adultos jovens,
as GP sdo uma das causas mais comuns de dano renal irreversivel e, como tal,
ndo apenas uma fonte de sofrimento pessoal, mas também um grande problema
socioecondémico (ROVIN et al., 2021).

Diferentes padrdes de anormalidade dentro do glomérulo podem ser usados
para definir subtipos de GP, sendo eles: doenca de lesdo minima (DLM),
glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF), nefropatia membranosa (NM),
nefropatia por IgA (NIgA) e glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP). O
diagnéstico de GP, particularmente sua divisdo em subtipos, depende de
caracteristicas clinicas, dados laboratoriais e analise histolégica da biopsia renal
(MATHIESON, 2023). Essas doengas sao uma causa significativa de DRC terminal
e inicio de TRS. Nos Estados Unidos as GP sao responsaveis por 6,6% de todos
0s casos de DRC dialitica e até 13,1% dos casos em criancas (CANETTA et al.,
2019). No ano de 2022, o Censo Geral dos centros de didlise, realizado pela
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), mostrou que as glomerulonefrites
perfaziam 8% das doencas renais de base que levaram o paciente a necessidade
dialitica, enquanto hipertensao respondia por 33% e nefropatia diabética por 32%
(“Censo Brasileiro de Nefrologia”, [s.d.]).

As taxas de incidéncia de GP variam entre 0,2/100.000/ano e 2,5/100.000/ano.
As taxas para os subtipos individuais de doenca encontradas em adultos foram:
0,2/100.000/ano para GNMP, 0,6/100.000/ano para DLM, 0,8/100.000/ano ano
para GESF, 1,2/100.000/ano para NM e 2,5/100.000/ano para NIgA (MCGROGAN,;
FRANSSEN; DE VRIES, 2011). Contudo, essas porcentagens sdo geralmente

subestimadas e as taxas de prevaléncia podem ser muito maiores, porque elas
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nédo levam em consideragédo pessoas com doenca assintomatica ou aquelas com
remissdo espontanea. Também nao incluem aquelas com DRC avancada na
primeira apresentacdo, para quem uma biopsia renal ndo € mais indicada
(FLOEGE; AMANN, 20186).

A patogénese das GP envolve contribuicdes da imunidade celular (linfocitos T,
macrofagos), imunidade humoral (anticorpos, complexos imunes , complemento)
e outros mediadores inflamatorios (incluindo a cascata de coagulacao)
(MATHIESON, 2023). O curso clinico é variavel, variando de achados casuais em
pacientes assintométicos (por exemplo, hipertensdo, proteindria por dipstick,
hematluria e aumento das concentracdes da creatinina sérica), edema com
Sindrome Nefrética (SN), a glomerulonefrite rapidamente progressiva com uremia.
O diagndstico definitivo de GP requer uma bidpsia renal, que deve ser lida por um
nefropatologista. (FLOEGE; AMANN, 2016).

A GP mais comum globalmente é a NIgA. A prevaléncia varia geograficamente,
com maior incidéncia nas regides do Pacifico Asiatico (RODRIGUES; HAAS;
REICH, 2017). A suscetibilidade a NIgA e o risco de progressao da doenca séo
influenciados por uma confluéncia de fatores genéticos e ambientais
(MAGISTRONI et al., 2015). As duas apresentacfes clinicas mais comuns s&o
hematuaria assintoméatica e doenca renal progressiva e os fatores associados ao
mau prognostico incluem hipertensdo, proteindria e diminuicdo da TFG no
momento do diagnéstico. Dados de registros sustentam que existe uma incidéncia
mais elevada de IgAN nos paises da Asia Oriental e do Pacifico.(RODRIGUES;
HAAS; REICH, 2017).

A prevaléncia de GESF, em relacao a outros diagnosticos de GP, parece estar
aumentando em todo o mundo. O diagnéstico e a avaliacdo da GESF dependem
da integracdo da historia clinica (histéria familiar, histéria de nascimento, pico de
peso e massa corporal e uso de medicamentos), achados laboratoriais clinicos
(albumina sérica, proteina na urina e sorologias virais) e histopatologia renal. A
proteinuria pode estar na faixa nefrética ou subnefrética (ROSENBERG; KOPP,
2017). A classificacdo da GESF é multifacetada e inclui consideracdes
fisiopatoldgicas, histologicas e genéticas e a resposta clinica e o progndéstico
podem estar relacionados a variante histologica (D’AGATI, 2003).

A NM é uma causa comum de SN em adultos e é observada menos comumente

em criangas. A nomenclatura e a classificagio de NM estdo evoluindo
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rapidamente, sendo utilizado o termo “primario” para descrever os subtipos de
doenca em que ha uma resposta autoimune humoral e “secundario” refere-se a
casos que surgem no contexto de processos sistémicos, como infeccgéo,
malignidade ou exposi¢do a drogas. A idade média de inicio é por volta dos 50
anos, embora haja uma ampla distribuicéo de idade na apresentacao, variando de
criancas a idosos. As apresentacdes clinicas da NM do ponto de vista renal sé&o
semelhantes nas formas primaria e secundaria da doenca e frequentemente
envolvem caracteristicas da SN: proteinudria intensa, hipoalbuminemia, edema ou
anasarca, hiperlipidemia e lipiddria. O grau de proteindria na apresentacdo é
variavel, variando de subnefrética a mais de 20 g/dia (ALSHARHAN; BECK, 2021).

A DLM é uma das principais causas de SN idiopatica, caracterizada por intensa
proteindria levando a edema e deplecédo do volume intravascular. Em criancas
maiores de 1 ano de idade, a DLM € a causa mais comum de SN, correspondendo
a 70%—-90% dos pacientes (VIVARELLI et al., 2017). Frequentemente o sintoma
de apresentacdo de DLM é a SN, caracterizada por edema, periorbital (muitas
vezes mal interpretado como alérgico), do escroto ou labios e das extremidades
inferiores. Anasarca pode se desenvolver com ascite e derrame pleural e
pericardico (EHRICH et al., 2007). Especialmente em criangas, infeccbes graves
como sepse, pneumonia e peritonite podem estar presentes no inicio da doenca
ou durante o curso da doenca devido a deplecdo de imunoglobulinas e funcao
alterada das células T. Além disso, o inicio é frequentemente precedido por
infeccdo do trato respiratério superior. O tratamento inicial consiste na restricdo da
ingestdo de sal e liquidos para melhorar as manifestacdes clinicas (edema) e
esteroides (prednisona ou prednisolona) (RUTH et al., 2005; VIVARELLI et al.,
2017).

A GNMP é uma doenca glomerular rara com prognéstico variavel. A GNMP
corresponde a aproximadamente 7-10% de todos os casos de GN biopsiadas. A
apresentacao clinica da GNMP é bastante variavel, podendo ser desde uma
doenca de curso lento e progressivo até uma glomerulonefrite rapidamente
progressiva. Por se tratar de uma GN rara, ha relativamente poucos estudos sobre
desfechos e terapia, contribuindo para o dificil manejo clinico (BERNARDES,;
MASTROIANNI-KIRSZTAJN, 2022).

Nosso conhecimento limitado dos mecanismos subjacentes das GP € uma

grande barreira para uma intervencgéo terapéutica bem-sucedida. Até o momento,
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esse vazio ndo foi superado por métodos substitutos de classificacdo baseados
em clinica e histopatologia, que sdo de valor limitado na previsdo confiavel da
histéria natural de doencas ou da capacidade de resposta a terapia (GADEGBEKU
et al., 2013).

As GP tém impactos graves e duradouros nos individuos afetados (MURPHY
et al., 2020). Pacientes podem evoluir com SN e apresentar edema importante,
alteracOes lipidicas, hipoalbuminemia e possivel perda da funcédo renal. Além
disso, o tratamento envolve restricbes alimentares e terapia de imunossupressao
com seus efeitos adversos. Todos esses fatores podem potencialmente afetar a
gualidade de vida relacionada a saude (QVRS). As caracteristicas da doenca
inerentes a SN, incluindo edema, exposi¢cdes repetidas a corticosteroides e a
natureza recorrente da doenca, apresentam desafios a QVRS dos pacientes
(RUTH et al., 2004).

O tratamento das GP esta associado a complicacdes, incluindo infeccoes,
tromboembolismo e injuria renal aguda, e resulta em hospitalizagdes frequentes e
sobrecarga significativa no sistema de saude (CANETTA et al, 2019). As
complicagbes e terapias da doenga podem incluir um risco aumentado de
infecgbes graves, distarbios do sono, alteragdes do humor, bem como
hospitalizacfes frequentes e DRC terminal (HODSON; ALEXANDER, 2008).

1.2. QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE NAS
GLOMERULOPATIAS PRIMARIAS

QV é uma nocdo eminentemente humana, que tem sido aproximada ao grau
de satisfacdo encontrado na vida familiar, amorosa, social, ambiental e existencial.
O termo abrange muitos significados, que refletem conhecimentos, experiéncias e
valores de individuos e coletividades que a ele se reportam em variadas épocas,
espacos e historias diferentes, sendo, portanto, uma construcdo social com a
marca da relatividade cultural (MINAYO; HARTZ; BUSS, 2000).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define QV como a percepc¢do de um
individuo sobre sua posicao na vida no contexto da cultura e sistemas de valores
em que vive e em relagcdo aos seus objetivos, expectativas, padroes e

preocupacées. E um conceito amplo, afetado de forma complexa pela satde fisica,
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estado psicologico, crencas pessoais, relacdes sociais e sua relagcdo com as
caracteristicas salientes de seu ambiente (“WHO | WHOQOL”, [s.d.]).

Desde 1948, quando a OMS definiu a saude como sendo n&o apenas a
auséncia de doenca e enfermidade, mas também a presenca de bem-estar fisico,
mental e social, as questdes de QV tornaram-se cada vez mais importantes nos
cuidados de saude e na pesquisa (TESTA; SIMONSON, 1996). Em 1979, a
avaliacdo da QV ja era citada como um topico de interesse para o planejamento
de programas sociais e para avaliacdo de como fatores externos poderiam
influenciar na qualidade da experiéncia de vida (ZAUTRA; GOODHART, 1979).

A partir da década de 1990, o Grupo de Qualidade de Vida da Divisédo de Saude
Mental da OMS, o WHOQOL GROUP, com membros de varios paises, definiu o
conceito, criou instrumentos e realizou estudos sobre as medidas de avaliacdo da
QV. A definicdo de QV, nessa concepcao, é a percepcao do individuo de sua
posicao na vida no contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive e
em relacéo aos seus objetivos, expectativas, padrées e preocupacdes (“WHOQOL
- Measuring Quality of Life| The World Health Organization”, [s.d.]).

Existem nocdes amplas de QV que abrangem satisfacdo com moradia,
emprego, padrao de vida, casamento, relacionamentos interpessoais, religidao e
meio ambiente. No entanto, o sistema de saude e seus provedores nao assumem
a responsabilidade por todas essas preocupacdes humanas globais e, portanto, é
feita uma distingdo em relacéo a Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QVRS)
(LIN; LIN; FAN, 2013). Embora QV e QVRS sejam frequentemente usados de
forma intercambidvel para se referir ao mesmo conceito, existem diferencas entre
os dois. Conforme descrito anteriormente, a QV é um conceito amplo que abrange
todos os aspectos da vida humana, enquanto a QVRS se concentra nos efeitos da
doenca e no impacto do tratamento na QV (GUYATT et al., 2007).

QVRS é um conceito duplo que inclui aspectos positivos e negativos da saude.
O aspecto negativo inclui doencas e disfungdes, enquanto o0 aspecto positivo
engloba sentimentos de bem-estar mental e fisico, pleno funcionamento, aptidao
fisica, ajuste e eficiéncia da mente e do corpo (BOWLING, 2001).

A QVRS é uma medida subjetiva do bem-estar fisico e psicolégico de uma
pessoa e representa a avaliacdo do paciente sobre como uma determinada doenca
ou intervencao afetou sua vida. As informacfes sobre a QVRS de um paciente

geralmente sdo coletadas usando instrumentos chamados de Medidas de
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Resultado Relatadas pelo Paciente (MRRP). Estes envolvem o0 paciente
respondendo a uma série de perguntas sobre temas como funcionamento fisico,
funcionamento social e bem-estar mental, e podem incluir questdes genéricas e
especificas da doenca. As respostas séo analisadas para produzir uma ‘pontuacao’
gue pode ser medida repetidamente para ajudar os médicos a identificar uma
melhora ou deterioracdo no estado de saude de um paciente (HOGG et al., 2012).

Embora a saude e as consequéncias de uma doenca possam ser avaliadas de
varias maneiras, as percepcdes da salude e da doenca de um paciente sao
principalmente de um individuo - o paciente. O uso de instrumentos de MRRP em
ambientes clinicos e de pesquisa permite que o clinico e o pesquisador capturem
as perspectivas do paciente sobre saude e doenca de uma forma quantitativa que
pode ser facilmente incorporada ao gerenciamento do paciente e a pesquisa
clinica (SELEWSKI et al., 2017).

Em 2016, o US Food and Drug Administration (FDA) — National Institutes of
Health (NIH) Biomarker Working Group publicou o Biomarkers, Endpoints, and
Other Tools (BEST) Resource (GROUP, 2021), e incluiu definicdes e terminologias
relacionadas aos instrumentos MRRP. O documento apresentou definicdes
importantes:

. Avaliacdo de Resultado Clinico (ARC): é uma avaliacdo que pode ser
feita por meio de relatorio de um clinico, paciente ou observador n&o clinico ou
com uma avaliacdo baseada em desempenho. Existem quatro tipos de ARCs:
MRRP, Resultado Relatado pelo Observador (RRObs), Resultado Relatado pelo
Clinico (RRCIin) e Resultado de Desempenho.

. MRRP é uma medida com base em um relatério do paciente que vem
diretamente do paciente (ou seja, sujeito do estudo) sobre o estado de sua
condicdo de saude sem alteragdo ou interpretacdo por um meédico ou qualquer
outra pessoa. MRRP sao um tipo de ARC.

. Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) € um conceito
multidominio que representa a percepcdo geral do paciente sobre o efeito da
doenca e do tratamento nos aspectos fisicos, psicoldgicos e sociais da vida.

Os instrumentos MRRP podem ser desenvolvidos para uso genérico ou
especifico para determinada doenca. Durante o desenvolvimento de uma medida
MRRP podem ser utilizadas diferentes abordagens incluindo a teoria classica do

teste ou a teoria da resposta ao item. Em termos praticos, os instrumentos MRRP
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visam equilibrar a carga de resposta e a precisao usando itens (perguntas) de alta
gualidade. A administracdo de varios itens dentro de um dominio pode melhorar a
precisao da pontuacao (SELEWSKI et al., 2017).

A coleta sistematica e rotineira e o uso de MRRP em ambientes de saude pode
agregar valor de varias maneiras, incluindo gerenciamento direto do paciente,
melhoria da qualidade e avaliacdo do servico, avaliacdo e pesquisa de tecnologia
e avaliacdo do desempenho do médico. A selecdo de um instrumento MRRP é
uma tarefa complexa. Existem mais de 800 instrumentos MRRP. (BRYAN et al.,
2014). Alguns instrumentos genéricos comumente conhecidos incluem o
Formulario Resumido do Estudo de Resultados Médicos ( Short—Form Health
Survey -SF-36, SF-20, SF-12), Perfil de Saude de Nottingham (PSN), Questionario
de qualidade de vida EQ-5D, Sistema de Informacédo de Medicdo de Resultados
Relatados pelo Paciente (Patient—Reported Outcome Measurement Information
System - PROMIS), Inventéario Pediatrico de Qualidade de Vida (Pediatric Quality
of Life Inventory -PedsQL) Instrumentos de Qualidade de Vida da Organizacao
Mundial da Saude (WHOQOL e WHOQOL-BREF) (TANG et al., 2018).

Os MRRP podem ser usados na clinica para avaliar sistematicamente as
preocupacdes dos pacientes e quantificar suas experiéncias. Com eles, € possivel
monitorar a progressao da doenca, avaliar os sintomas, acompanhar os efeitos
colaterais e avaliar o bem-estar psicolégico. Quando comparado ao atendimento
clinico usual, o uso de MRRP em clinicas pode melhorar o gerenciamento de
sintomas e melhorar a QVRS dos pacientes (BASCH et al., 2016; TANG et al.,
2018).

Em um mundo cada vez mais tecnologico, a utilizacdo de instrumentos auto
administraveis por meio de aplicativos em dispositivos méveis no lugar dos
formularios de papel, e a incorporacdo de protocolos de coleta de dados de QVRS
rotineira ao longo do tratamento podem trazer informacgdes valiosas e auxiliar no
controle dos sintomas relatados pelo paciente. Van der Veer et. al afirmam que a
coleta digital pode melhorar a viabilidade, sustentabilidade e custo-beneficio da
captura e agregacado dos dados; aumentar a flexibilidade em que, quando e de
guem os dados sao capturados; facilitar a coleta em escala. (VAN DER VEER,;
ARESI; GAIR, 2017)
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O PROMIS (Patient—Reported Outcome Measurement Information System) é
um programa de pesquisa que foi lancado em 2004 pelo National Institutes of
Health (NIH) (CELLA et al., 2007) com o objetivo de criar itens e desenvolver
questionérios de auto relato, também denominados instrumentos, para mensurar
0s principais dominios de saude através de um conjunto de medidas centradas no
individuo. No total sdo mais de 300 medidas (também chamadas de dominios) de
saude fisica, mental e social que podem ser usadas na populacdo em geral como
também em individuos com doencas cronicas (“PROMIS”, [s.d.]). Exemplos de
medidas PROMIS sdo Saude Global, Saude Fisica, Saude Mental, Fadiga,
Ansiedade, Funcdo Cognitiva, Dispnéia, Intensidade da Dor, Mobilidade, Funcao
e Satisfacdo Sexual, Funcdo Fisica de Membros Superiores, Saude Global
Pediatrica, Relacbes Familiares Pediatrica, e muitos outros.

O banco de itens PROMIS foi construido por meio de um cuidadoso e rigoroso
processo de selecdo de itens a partir de outros instrumentos, como também houve
a inclusado de novos itens criados para melhorar cada banco. Um banco de itens é
uma biblioteca de itens que passaram por uma extensa avaliacdo qualitativa e
guantitativa para garantir representacdes confiaveis e validas do dominio de QVRS
gue estdo medindo. As propriedades de medicao de cada item nos bancos de itens
do PROMIS foram calibradas com modelos da Teoria de Resposta ao Item (TRI)
para determinar a capacidade de discriminacdo de um item e o nivel (ou gravidade)
do construto QVRS que o item esta medindo. O PROMIS é muito diferente de
outros instrumentos de MRRP tradicionais como SF-36, pois permite que 0s
investigadores adaptem as medidas a um individuo ou grupo, selecionando itens
no banco de itens que sao relevantes para sua populacdo. Com o PROMIS, os
investigadores tém um grande controle e podem selecionar os dominios de QVRS
que desejam medir (CELLA et al., 2007).

Os pontos de corte das medidas, ou dominios PROMIS, variam conforme a
medida que esta sendo avaliada. Para definicdo dos pontos de corte 11 bancos de
itens foram calibrados em uma amostra de 21.133 pessoas da populacdo geral
americana usando a teoria de resposta ao item. A figura 1 apresenta os pontos de
corte dos dominios Saude Fisica e Saude Mental e a figura 2 apresenta os pontos
de corte Fadiga, Ansiedade, Depressao e Disturbios do Sono (HAYS et al., 2015;
“‘PROMIS”, [s.d.]).
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Figura 1. Pontos de corte para os dominios Saude Fisica e Saude Mental.

PONTOS DE CORTE DOS DOMINIOS DE SAUDE
FISICA E SAUDE MENTAL

- _ -
0 25 50 75 100

MENTAL

SAUDE FiSICA SAUDE MENTAL
I RUIM (£35) I RUIM (s29)
- REGULAR (36 A 42) - REGULAR (30 A 40)
- BOA (43 A 50) - BOA (41 A 48)
MUITO BOA (51 A 58) MUITO BOA (49 A 56)
|| EXCELENTE (>58) | EXCELENTE (>56)

Figura 2. Pontos de corte para os dominios Fadiga, Ansiedade, Depressao e
Distarbios do Sono.

PONTOS DE CORTE DOS DOMINIOS DE FADIGA,
ANSIEDADE, DEPRESSAO E DISTURBIOS DO SONO

DENTRO DOS LIMITES NORMAIS ($55)
LEVE (56 A 60)

MODERADA (61 A 70)

SEVERA (>70)
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Tem havido um interesse crescente na coleta sistemética de dados de MRRP
para monitorar 0 impacto da doenca cronica e melhorar o atendimento entre
pacientes com condicbes médicas crbnicas, como cancer, artrite reumatoide,
doenca pulmonar obstrutiva crénica e insuficiéncia cardiaca (TANG et al., 2018).
Também é crescente o reconhecimento da importancia do cuidado centrado no
paciente em nefrologia. Um dos principais objetivos do cuidado centrado no
paciente é obter as preocupacdes e valores dos pacientes em relagcdo aos seus
proprios cuidados de saude e permitir que esses valores orientem a tomada de
decisdes clinicas (CARE, 2016).

Pesquisas com DRC mostram que o0s pacientes geralmente priorizam 0s
sintomas e a funcionalidade em detrimento de medicdes laboratoriais e diretrizes
clinicas, que os nefrologistas tradicionalmente usam para direcionar seu
atendimento (URQUHART-SECORD et al., 2016). As pesquisas indicam que 0s
nefrologistas geralmente ndo abordam os sintomas dos pacientes de forma
abrangente, em parte devido aos médicos subestimarem a gravidade dessas
gueixas (VAN DER VEER; ARESI; GAIR, 2017).

Inimeros estudos ja foram realizados para avaliagdo da qualidade de vida de
pacientes portadores de DRC em hemodialise (AGGARWAL et al., 2016;
HUSSIEN; APETRII; COVIC, 2021; SONI et al., 2010; UNRUH; HESS, 2007
UNRUH; WEISBORD; KIMMEL, 2005). Em 1994, um instrumento foi desenvolvido
com a finalidade de avaliar a QVRS em pacientes portadores de DRC em
hemodialise. O Kidney Disease Quality of Life (KDQOL), € um Instrumento de
Qualidade de Vida da Doenca Renal na versdo de didlise, uma medida de
autorrelato que inclui uma pesquisa de saude de 36 itens baseadas em perguntas
do Short-Form Health Survey (SF-36) como ndcleo genérico, complementada com
escalas de vérios itens direcionadas a preocupacdes especificas de individuos
com doenca renal cronica em dialise (sintomas/problemas, efeitos da doencga renal
na vida diaria, peso da doenca renal, funcdo cognitiva, status de trabalho, funcao
sexual, qualidade da interacdo social, sono)(HAYS et al., 1994). Mas este
instrumento nao foi desenvolvido para avaliacdo dos estagios mais iniciais da DRC
e até o presente momento, ndo existe um instrumento especifico para avaliacéo
de QVRS em pacientes portadores de GP.

O PROMIS tem sido recomendado por instituicdes internacionais para

avaliacdo de QVRS na populacao geral e em diversas doencas cronicas (BARILE
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etal., 2013; TERWEE et al., 2023). Este instrumento mostrou validade de construto
suficiente e confiabilidade teste-reteste em pacientes com doenca renal crénica
avancada (VAN DER WILLIK et al., 2022). Em 2017 o PROMIS Saude Global foi
traduzido e validado para a lingua portuguesa do Brasil por Zumpano et Al. que
destacou em sua publicacdo a possibilidade de coletar percepcdes gerais de
saude fisica, mental e social, com poucos itens e em tempo reduzido, em relacéo
as medidas tradicionais. A validade convergente do instrumento foi correlacionada
com os dominios fisico e psicologico do WHOQOL-BREF, versdo para a lingua
portuguesa A correlacdo entre a escala de Saude Global do PROMIS e os
dominios fisico e psicolégico do WHOQOL-BREF foi significativa, de moderada a
forte (p <0,01; 0,478 e 0,571, respectivamente), sendo que um nivel de correlacao
menor que 0,29 é considerado fraco, de 0,30 a 0,49 moderado e acima de 0,50
forte (ZUMPANO et al., 2017).

Existem poucos trabalhos avaliando a QVRS em pacientes portadores de GP
antes da progressao da doenca para DRC terminal com necessidade de TRS. E
nao existe um padrao de variaveis avaliadas (CANETTA et al., 2019; MURPHY et
al., 2020). Além disso, os estudos ja publicados utilizaram diferentes instrumentos
genéricos para avaliacdo da QVRS, entre eles SF-36, PROMIS, HAMD. Nos
ultimos anos existe uma tendéncia para o uso de MRRP do PROMIS em virtude
da possibilidade de adequacéo de um instrumento conforme as caracteristicas da
populacéo a ser estudada. (CANETTA et al., 2019; GIPSON et al., 2011; LIBORIO
et al., 2012).

Independente desta falta de uniformidade, que permita melhor comparacéo
entre os estudos, sao relatados mais ansiedade, mais depressao, dominios de
saude fisica e mentais reduzidos e até mesmo disturbios relacionados ao sono em
pacientes com GP (CANETTA et al., 2019; KWON et al., 2021; LIBORIO et al.,
2012; MURPHY et al., 2020; SELEWSKI et al., 2017).

Em 2011 Gipson et al. publicaram um ensaio clinico de GESF em criancas e
adultos jovens com objetivo principal de avaliar as terapias disponiveis na época,
e um dos objetivos secundarios foi avaliacdo da qualidade de vida nesses
pacientes. A conclusao foi que a qualidade de vida dos pacientes com GESF foi
inferior & dos controles saudaveis e semelhante a dos pacientes com doenca renal
terminal (GIPSON et al., 2011). Estudos em criancas sobre o impacto da SN na

QVRS mostraram prejuizos no funcionamento fisico, social e emocional (GIPSON
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et al., 2013). Selewski et al. publicaram um abrangente estudo avaliando a QVRS
em criancas em idade escolar com SN ativa. O estudo demonstrou que as medidas
do PROMIS foram capazes de detectar um impacto negativo da duracdo da
doenca na QVRS em criangas com SN ativa, mostrando que criangas com doencga
prevalente apresentam uma QVRS significativamente pior do que aquelas com
doenca incidente. A carga sobre a QVRS pode refletir ndo apenas o estado atual
da atividade e tratamento da doenca, mas também do impacto psicossocial
cumulativo do curso da doenca (SELEWSKI et al., 2015).

Liborio et al. fizeram um estudo comparando pacientes com GP associada a
Sindrome Nefrética com pacientes em hemodialise de mesma idade e sexo e
individuos saudaveis. A conclusdo foi que pacientes com glomerulopatia
associada a SN apresentam baixa QVRS e alta prevaléncia de sintomas de
depressao, comparaveis aos de pacientes em hemodidlise. A taxa de excrecéo de
proteinas nas ultimas 24 horas esta independentemente associada aos dominios
fisico e mental da QVRS, além de depresséo (LIBORIO et al., 2012).

O estudo Cure Glomerulonefropathy (CureGN) é um estudo de coorte
longitudinal internacional de criancas e adultos com quatro doencas glomerulares
primarias, sendo elas DLM, GESF, NIgA e NM. A QVRS ¢é sistematicamente
avaliada usando itens do PROMIS. O edema teve a associacdo mais forte com a
QVRS em criancas e adultos. O sexo feminino foi associado a pior ansiedade e
fadiga em criancas e adultos, pior avaliacao global da saude fisica em adultos e
piores escores compostos de QVRS em ambos os grupos etarios (CANETTA et
al., 2019).

A seguir, este mesmo estudo CureGN publicou uma analise longitudinal para
avaliar as mudancas na QVRS com a mudanca do estado da doenca. A QVRS foi
avaliada na inscricdo e nas visitas de acompanhamento 1 a 3 vezes ao ano por
até 5 anos com o instrumento PROMIS. Um total de 469 criancas e 1.146 adultos
com pontuacdes PROMIS foram incluidos na analise. A QVRS melhorou com o
tempo em quase todos os dominios. O edema foi mais consistentemente
associado a uma pior QVRS em todos os dominios entre criancas e adultos
(MURPHY et al., 2020).

Percepgcbes dos proprios pacientes de sua QVRS e suas preferéncias sao
elementos extremamente importantes da avaliacdo de uma terapia. Estes

elementos ndo avaliados tém o potencial de ofuscar significativamente os
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resultados (por exemplo, preocupagdes com a imagem corporal em mulheres
jovens tratados com corticosteroides podem afetar a adesao a terapia). A recente
introducdo de MRRP, que permite uma avaliacdo mais rapida da QVRS, tém o
potencial para fornecer uma determinacdo de QVRS mais uniforme e padronizada
em todas as doencas cronicas. A falta de tais dados é uma lacuna substancial de
evidéncias na avaliacdo de estudos relativos ao manejo de GN (ROVIN et al.,
2021).

O fato é que, medicdes laboratoriais tradicionais da funcdo renal e distarbios
relacionados (por exemplo, creatinina sérica ou proteindria) sdo importantes para
0 manejo clinico, mas falham em capturar totalmente a experiéncia do paciente.
Embora as complicacdes das GP sejam bem conhecidas, pouco foi publicado
sobre os fatores relacionados a QVRS dos pacientes afetados. Avaliar a QVRS e
os fatores relacionados a sua piora, da perspectiva do paciente, pode ajudar a
otimizar o cuidado, a educacéao e o aconselhamento antecipado fornecido pelas
equipes de saude (CANETTA et al., 2019; MURPHY et al., 2020).
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2. OBJETIVOS

2.1.OBJETIVO PRINCIPAL

e Avaliar a Qualidade de Vida Relacionada a Saude em pacientes com

Glomerulopatias Primarias.

2.2.OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Avaliar a Qualidade de Vida Relacionada a Saude quanto aos dominios de
Saude Fisica, Saude Mental, Ansiedade, Depressao, Fadiga e Disturbios do
Sono em pacientes portadores de Glomerulopatias Primarias.

e l|dentificar os fatores preditivos associados a piores escores de Qualidade
de Vida Relacionada a Saude quanto aos dominios de Saude Fisica, Saude
Mental, Ansiedade, Depressao, Fadiga e Disturbios do Sono em pacientes

portadores de Glomerulopatias Primarias.
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3. METODOS

3.1. DESENHO E LOCAL DO ESTUDO

Estudo transversal realizado com pacientes portadores de GP em
acompanhamento no Ambulatério de Glomerulopatias de um hospital universitario
de ensino em uma capital brasileira de aproximadamente 1.300.000 habitantes, no

periodo de 6 meses entre os meses de agosto de 2021 e janeiro de 2022.

3.2.POPULACAO DO ESTUDO

A amostra do estudo foi de conveniéncia, constituida por pacientes adultos com

diagnéstico histolégico de GP.

3.3.CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.3.1. CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram incluidos no estudo:
e Idade igual ou superior a 18 anos.

e Pacientes com diagnostico clinico e histologico de glomerulopatia
priméaria (DLM, GESF, NM, NIgA e GNMP).

3.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos os pacientes:

e Com diagnostico clinico e histolégico de glomerulopatia de causa

secundaria.

e Pacientes internados por qualquer causa.
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e Pacientes encaminhados para Terapia de Substituicédo renal.

e Gestantes

3.4.COLETA DE DADOS

Todos os individuos com diagnéstico de GP que procuraram o ambulatério
especializado do hospital do estudo no periodo de agosto de 2021 e janeiro de
2022 foram recrutados. Os pacientes foram recrutados por um Unico nefrologista,
no ambulatorio de glomerulopatias, onde sao realizadas aproximadamente 450
consultas anualmente. Antes das consultas, foi realizada a revisdo dos prontuarios
e preenchida uma ficha de coleta de dados (formulério de coleta de dados do
prontuario — Apéndice B). Os dados coletados no prontuéario foram: nome, nimero
de prontuario, data de nascimento, sexo, tipo de glomerulopatia priméria, data da
biopsia, patologias associadas, tempo de diagnostico, uso de corticoterapia, uso
de imunossupressor, creatinina sérica e proteinuria em urina de 24h. Duzentos
prontuarios foram revisados, dos quais 18 duplicatas foram removidas. Dois
pacientes recusaram participar, 66 faltaram a consulta e 68 apresentaram

glomerulopatia secundaria.

Os 46 pacientes elegiveis, independente de terem ou ndo doenca ativa, do
tempo de doenca ou do tipo de tratamento realizado, foram convidados a participar
voluntariamente do estudo, preenchendo o questionario sociodemografico e clinico
(Questionario Sociodemografico e Clinico — Apéndice C) e o instrumento de
MRRP. Os dados coletados no Questionario Sociodemografico e Clinico foram:
raca, escolaridade, peso, altura, tabagismo, etilismo, dor, edema, internacdo ou
atendimento em pronto socorro nos ultimos 5 anos. O instrumento de MRRP foi
composto por 6 dominios do PROMIS, sendo 10 itens de saude global (PROMIS
Scale v1.2 Global Health - que inclui saude fisica e saude mental), 18 itens de
fadiga do PROMIS Item Bank v.1.0 Fatigue, 10 itens de ansiedade do PROMIS
Item Bank v. 1.0 Emotional Distress - Anxiety, 10 intens de depressédo do PROMIS
Item Bank v. 1.0 Emotional Distress - Depression e 6 itens de disturbios do sono

do PROMIS Item Bank v.1.0 Sleep-Related Impairment (Anexo A). O instrumento
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utilizado foi traduzido e validado para a lingua portuguesa (ALVES et al., 2014;
CASTRO et al., 2014; DE CASTRO et al., 2020; SILVA E COSTA et al., 2014;
ZUMPANO et al., 2017) e foi auto aplicado pelos pacientes enquanto aguardavam
suas consultas no ambulatorio, gastando um tempo médio de 15 minutos para seu
preenchimento. Os participantes que optaram por aderir ao estudo, assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.5.INSTRUMENTOS UTILIZADOS
Seguem abaixo os instrumentos utilizados e definicdo de suas medidas.

e Saude Global (PROMIS Scale v1.2 Global Health) - avaliacdo global da

saude fisica e mental de uma pessoa.

e Fadiga (PROMIS Item Bank v.1.0 Fatigue)- Gama de sintomas, desde uma leve
sensacao subjetiva de cansaco até uma sensacgdo de exaustdo avassaladora,
debilitante e continua que provavelmente diminui a capacidade de executar

atividades diarias e funcionar normalmente em papéis familiares ou sociais.

e Ansiedade (PROMIS Item Bank v. 1.0 Emotional Distress — Anxiety) - Medo
(medo, panico), estado ansioso (preocupacédo, pavor), hiperexcitacdo (tensao,
nervosismo, inquietacdo) e sintomas somaticos relacionados a excitagcdo

(coracao acelerado, tontura).

eDepressdo (PROMIS Item Bank v. 1.0 Emotional Distress — Depression) -
Humor negativo (tristeza, culpa), visbes de si mesmo (autocritica, inutilidade) e
cognicao social (solidao, alienacéo interpessoal), bem como diminui¢céo do afeto

positivo e engajamento (perda de interesse, significado e proposito).

e Disturbios do Sono (PROMIS Item Bank v.1.0 Sleep-Related Impairment )-
Percepcbes de estado de alerta, sonoléncia e cansaco durante as horas
habituais de vigilia e as deficiéncias funcionais percebidas durante a vigilia

associadas a problemas de sono ou estado de alerta prejudicado.
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3.6. DESFECHOS

Determinacdo da Qualidade de Vida Relacionada a Saude e identificacdo dos
fatores preditivos associados a piores escores quanto aos dominios de Saude
Fisica, Saude Mental, Ansiedade, Depressédo, Fadiga e Distarbios do Sono em
pacientes portadores de Glomerulopatias Primarias avaliados por meio dos

instrumentos acima relacionados.

3.7.VARIAVEIS INDEPENDENTES

o Idade: em anos, calculada pela data de nascimento

o Sexo: masculino / feminino

. Raca: branco/ pardo/ negro/ indigena/ outros

o Escolaridade: analfabeto/ ensino fundamental/ ensino médio/ superior
. indice de Massa Corpérea (IMC): peso/altura?

o Tabagismo: sim/nao

. Etilismo: sim/ndo

. Internagao <5 anos: sim/néo

. Atendimento em Pronto Socorro <5 anos: sim/nao

. Hipertenséo arterial: sim/n&o

. Diabetes Mellitus: sim/n&o

. Dor relacionada a GP: sim/néo; qualquer dor exceto quadros infecciosos,

ortopédicos ou clinicos agudos e traumas.

. Edema: sim/ndo; qualquer edema exceto tromboses ou causas
ortopédicas.

. Tempo de diagnéstico: pela data da biépsia em meses

. Corticoterapia: em uso de dose de ataque/ em uso de dose de
manutenc¢do/ ja usou, mas parou/ nunca usou

. Imunossupressdo: em uso de dose de ataque/ em uso de dose de
manutenc¢do/ ja usou, mas parou/ nunca usou

. Creatinina sérica: em mg/dl

. Proteindria de 24h: mg/24h
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3.8.ANALISE DOS DADOS

A caracterizacdo do perfil dos pacientes foi realizada por meio de frequéncia
absoluta e frequéncia relativa para as variaveis categoricas; média e desvio padrao
para as variaveis continuas. A normalidade dos dados foi verificada por meio do
teste de Shapiro-Wilk.

As pontuacdes obtidas no instrumento PROMIS foram digitadas em um modelo
especifico de planilha eletronica (Microsoft Office Excel) disponivel no site do
HealthMeasures Scoring Service (“Scoring Instructions”, [s.d.]), que é um aplicativo
gratuito da Web, que pontua um arquivo Excel de respostas brutas dos
participantes e retorna por e-mail um arquivo com T-scores calculados para todas
as medidas. PROMIS usa uma métrica T-score na qual 50 € a média de uma
populacdo de referéncia relevante (no caso deste estudo, a populacdo de
referéncia foi a populacédo geral dos EUA). Para medidas PROMIS, pontuacdes
mais altas equivalem a mais do conceito sendo medido (por exemplo, ter maior
pontuacdo em fadiga € um resultado ruim, mas ter maior pontuacdo em funcéo
fisica € bom). Isso pode ser um resultado desejavel ou indesejavel, dependendo

do conceito que esta sendo medido (“PROMIS”, [s.d.]).

Calculamos a média, mediana, os intervalos interquartis, valores minimos e
maximos dos escores. Foi construido um grafico box-plot para os escores de

gualidade de vida analisados, utilizando mediana e intervalos interquartis.

Realizamos analise estatistica uni variada exploratoria com todas as variaveis
do perfil demogréfico e clinico para identificar as variaveis associadas a qualidade
de vida. A comparacao e correlacdo dos dominios da qualidade de vida com as
variaveis do perfil dos pacientes foi feita aplicando os testes t de Student; Analise

da Variancia (ANOVA) e correlacao de Pearson.

A partir desta analise exploratoria foram selecionadas as variaveis exploratorias
(p < 0,20) para a analise de Regresséo Linear Multipla pelo método Backward. Os
dados foram analisados com o auxilio do Statistical Package for Social Science,
(IBM Corporation, Armonk, USA) versao 26,0. O nivel de significancia adotado foi
de 5% (p < 0,05).
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3.9.ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

O projeto foi iniciado apds obter sua aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HC/UFG/EBSERH em 09 de junho de 2021, sob o protocolo CAAE
45773021.7.0000.5083 e numero do parecer 4.762.473 (Anexo B), atendendo a
RESOLUCAO Ne 580, DE 22 DE MARCO DE 2018 do Conselho Nacional de Satde.

Foi obtida permissdo junto ao HealthMeasures Instruments para uso dos
instrumentos PROMIS (PROMIS® Scale v1.2 Global Health, PROMIS Item Bank v.1.0
Fatigue, PROMIS Item Bank v. 1.0 Emotional Distress — Anxiety, PROMIS Item Bank
v. 1.0 Emotional Distress — Depression, PROMIS Item Bank v.1.0 Sleep-Related

Impairment) conforme Contrato de Licenca (Anexo C).
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RESUMO
Introducéo

As doencas glomerulares representam cerca de 20% dos casos prevalentes de
Doencga Renal Crdnica (DRC) no mundo. Esse estudo tem como objetivo avaliar a
Qualidade de vida Relacionada a Saude (QVRS) e identificar os fatores preditivos
associados a piores escores nos dominios de Saude Fisica, Saude Mental,
Ansiedade, Depressdo, Fadiga e Distarbios do Sono em pacientes com

Glomerulopatias Primérias.
Métodos

Estudo observacional, tranversal e analitico. Aplicado um instrumento para
avaliacdo da QVRS, com itens do PROMIS (Patient—-Reported Outcome
Measurement Information System), respondido por 46 pacientes portadores de GP.
Foram avaliados seis dominios: saude fisica, saude mental, fadiga, ansiedade,
depressdo e disturbios do sono. Realizadas analises estatisticas univariadas

exploratdrias seguidas de analise de regressao linear multipla método Backward.
Resultados

Quarenta e seis pacientes participaram do estudo. A média de idade foi de 38,5
+ 16,4 anos (variando de 18 a 76 anos). Pacientes do sexo feminino apresentaram
piores escores de ansiedade (p=0,044), depressao (p=0,040) e disturbios do sono
(p=0,007). Pacientes menores de 60 anos tiveram pior escore de ansiedade
(p=0,041). Melhor nivel educacional foi relacionado a menor escore de depresséo
(p=0,010). Obesidade determinou pior escore de saude fisica (43,95 versus 40,14,
p=0,022). A presenca de dor, edema, tempo de diagndstico 29 meses e Diabetes

Mellitus (DM) foram preditivos de pior QVRS em mais de um dominio avaliado.
Concluséo

Pacientes portadores de GP do sexo feminino, com idade menor que 60 anos,
menor nivel educacional, sobrepeso e obesidade, necessidade de atendimentos

de emergéncia, DM, tempo de diagndéstico 29 meses, dor e edema apresentaram
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pior QVRS. Marcadores laboratoriais como creatinina sérica e proteindria néo

impactaram na QVRS.
PALAVRAS-CHAVE

Glomerulopatia priméria; Edema; Qualidade de Vida Relacionada a Saude;
QVRS

INTRODUCAO

Na maioria dos registros nacionais e internacionais de Doencga Renal Cronica
(DRC), as doengas glomerulares representam cerca de 20% a 25% dos casos
prevalentes (PANI, 2013; ROVIN et al., 2021) e acometem principalmente adultos
jovens entre 20 e 40 anos (LIBORIO et al., 2012). As principais Glomerulopatias
Primérias (GP) - doenca de lesdo minima (DLM), glomeruloesclerose segmentar e
focal (GESF), nefropatia membranosa (MN), nefropatia por IgA (IgAN) e
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) - sdo a terceira causa mais
comum de DRC terminal apds diabetes e hipertenséo nos paises ocidentais (PANI,
2013). Em criancas, adolescentes e adultos jovens, as GP sdo uma das causas
mais comuns de dano renal irreversivel e, como tal, ndo apenas uma fonte de
sofrimento pessoal, mas também um grande problema socioecondmico (ROVIN et
al., 2021).

As GP tém impactos graves e duradouros nos individuos afetados, que podem
evoluir com sindrome nefrética (SN) e possivel perda da funcéo renal (FLOEGE;
AMANN, 2016; MURPHY et al., 2020). O tratamento de doencas glomerulares
envolve restricdes alimentares, terapia de imunossupressédo com seus efeitos
adversos e esta associado a complicacdes, incluindo infec¢gdes, tromboembolismo
e injuria renal aguda, que resultam em hospitalizacbes frequentes e sobrecarga
significativa no sistema de saude (CANETTA et al., 2019; HODSON; ALEXANDER,
2008; LIBORIO et al., 2012). Todos esses fatores podem potencialmente afetar a
qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) (GIPSON et al., 2013; LIBORIO et
al., 2012; RUTH et al., 2004; SELEWSKI et al., 2015, 2017).
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MedicOes laboratoriais tradicionais da fungéo renal (por exemplo, creatinina
sérica ou proteindria) sao importantes para o0 manejo clinico, mas falham em
capturar totalmente a experiéncia do paciente (MURPHY et al., 2020; VAN DER
VEER; ARESI; GAIR, 2017). A avaliagdo da QVRS usando instrumentos de
Medidas de Resultado Relatadas pelo Paciente (MRRP) pode agregar valor de
varias maneiras, desde avaliacdo de qualidade dos servicos médicos até
monitoramento de progressdo da doenca, avaliacgdo dos sintomas,
acompanhamento dos efeitos colaterais e avaliacdo do bem-estar psicolégico dos
pacientes (BASCH et al., 2016; BRYAN et al., 2014; HOGG et al., 2012; TANG et
al., 2018; URQUHART-SECORD et al., 2016). Embora as complicacbes das
doencas glomerulares sejam bem conhecidas, pouco foi publicado sobre seu
impacto na QVRS dos pacientes afetados e sobre os fatores que poderiam estar
relacionados a piores desfechos nos dominios de QVRS (CANETTA et al., 2019).

O objetivo desse estudo foi avaliar a QVRS e identificar os fatores preditivos
associados a piores escores nos dominios de Saude Fisica, Saude Mental,
Ansiedade, Depressdo, Fadiga e Distarbios do Sono em pacientes com

Glomerulopatias Primérias.

MATERIAIS E METODOS

Este foi um estudo observacional transversal analitico realizado com pacientes
portadores de GP em acompanhamento no Ambulatério de Glomerulopatias de um
hospital universitario de ensino em uma capital brasileira de aproximadamente
1.300.000 habitantes, no periodo de 6 meses entre os meses de agosto de 2021 e
janeiro de 2022. A amostra do estudo foi de conveniéncia, constituida por pacientes
adultos com diagnéstico histolégico de GP. Os critérios de inclusdo foram idade
igual ou superior a 18 anos e diagnéstico histologico de GP (DLM, GESF, MN,
IgAN, GNMP). Foram excluidos os pacientes com diagndstico clinico e histolégico
de glomerulopatia de causa secundaria, pacientes internados por qualquer causa,

pacientes encaminhados para Terapia de Substituicdo Renal e gestantes.

Todos os individuos com diagnostico de GP que procuraram o ambulatério

especializado do hospital do estudo no periodo de agosto de 2021 e janeiro de
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2022 foram recrutados. Os pacientes foram recrutados por um unico nefrologista,
no ambulatério de glomerulopatias, onde séo realizadas aproximadamente 450
consultas anualmente. Antes das consultas, foi realizada a revisdo dos prontuarios
e preenchida uma ficha de coleta de dados. Os dados coletados no prontuario
foram: nome, numero de prontuario, data de nascimento, sexo, tipo de
glomerulopatia primaria, data da biopsia, patologias associadas, tempo de
diagnéstico, uso de corticoterapia, uso de imunossupressor, creatinina sérica e
proteindria em urina de 24h. Duzentos prontuarios foram revisados, dos quais 18
duplicatas foram removidas. Dois pacientes recusaram participar, 66 faltaram a

consulta e 68 apresentaram glomerulopatia secundaria.

Os 46 pacientes elegiveis, independente de terem ou ndo doenca ativa, do
tempo de doenca ou do tipo de tratamento realizado, foram convidados a participar
voluntariamente do estudo, preenchendo o questionério sociodemografico e clinico
e o instrumento de MRRP. Os dados coletados no Questionario Sociodemografico
e Clinico foram: raca, escolaridade, peso, altura, tabagismo, etilismo, dor (qualquer
dor exceto causada por quadros infecciosos, ortopédicos ou clinicos agudos e
traumas), edema (qualquer edema exceto tromboses ou de causas ortopédicas),
internacdo ou atendimento em pronto socorro nos ultimos 5 anos. O instrumento
de MRRP foi composto por 6 dominios do PROMIS, sendo 10 itens de saude global
(PROMIS Scale v1.2 Global Health - que inclui saude fisica e saude mental), 18
itens de fadiga do PROMIS Item Bank v.1.0 Fatigue, 10 itens de ansiedade do
PROMIS Item Bank v. 1.0 Emotional Distress - Anxiety, 10 intens de depresséo do
PROMIS Item Bank v. 1.0 Emotional Distress - Depression e 6 itens de distarbios
do sono do PROMIS Item Bank v.1.0 Sleep-Related Impairment . O instrumento
utilizado foi traduzido e validado para a lingua portuguesa (ALVES et al., 2014;
CASTRO et al.,, 2014; DE CASTRO et al., 2020; SILVA E COSTA et al., 2014;
ZUMPANO et al., 2017) e foi auto aplicado pelos pacientes enquanto aguardam
suas consultas no ambulatério, gastando um tempo médio de 15 minutos para seu
preenchimento. Os participantes que optaram por aderir ao estudo, assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Andlise Estatistica

A caracterizacdo do perfil dos pacientes foi realizada por meio de frequéncia
absoluta e frequéncia relativa para as variaveis categoricas; média e desvio padréao
para as variaveis continuas. A normalidade dos dados foi verificada por meio do
teste de Shapiro-Wilk.

As pontuacbes do instrumento PROMIS foram obtidas por meio do
HealthMeasures Scoring Service (“Scoring Instructions”, [s.d.]), conforme manual
do instrumento. PROMIS usa uma métrica T-score na qual 50 é a média de uma
populacdo de referéncia relevante (no caso deste estudo, a populacdo de
referéncia foi a populacdo geral dos EUA). Para medidas PROMIS, pontuacdes
mais altas equivalem a mais do conceito sendo medido (por exemplo, mais fadiga,
mais funcdo fisica). Isso pode ser um resultado desejavel ou indesejavel,
dependendo do conceito que esta sendo medido (“PROMIS”, [s.d.]).

Realizamos anadlise estatistica univariada exploratdria com todas as variaveis
do perfil demogréfico e clinico para identificar as variaveis associadas a qualidade
de vida. A comparacéo e correlacdo dos dominios da qualidade de vida com as
variaveis do perfil dos pacientes foi feita aplicando os testes t de Student; Analise

da Variancia (ANOVA) e correlacdo de Pearson.

A partir desta andlise exploratéria foram selecionadas as variaveis exploratorias
(p < 0,20) para a andlise de Regresséao Linear Multipla pelo método Backward. Os
dados foram analisados com o auxilio do Statistical Package for Social Science,
(IBM Corporation, Armonk, USA) versao 26,0. O nivel de significancia adotado foi
de 5% (p < 0,05).

Aspectos Eticos

O projeto foi iniciado ap6s aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HC/UFG/EBSERH em 09 de junho de 2021, sob o protocolo CAAE
45773021.7.0000.5083 e numero do parecer 4.762.473.

Foi obtida permissdo junto ao HealthMeasures Instruments para uso dos

instrumentos PROMIS traduzidos e validados para a lingua portuguesa.
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RESULTADOS

Foram analisados 46 pacientes, sendo 32 (69,6%) do sexo masculino. A média

de idade no momento do estudo foi de 38,5 + 16,4 anos (variando de 18 a 76 anos).

Dos 46 pacientes do estudo, 33 (71,7%) eram de cor branca. A GESF foi a

glomerulopatia com maior prevaléncia, representando 52,2% dos casos, seguida

pela DLM com 26,1%. Quatro pacientes (8,7%) estavam com proteindria

23.500mg. A maioria (65,2%) dos pacientes era portadora de hipertenséo arterial

e 52,2% apresentaram indice de massa corpoérea (IMC) maior ou igual a 25 (Tabela

1), e 16 (34%) possuiam IMC = 30.

Tabela 1. Caracterizacdo do perfil sociodemografico e clinico dos pacientes
portadores de glomerulopatias primarias do ambulatorio de um Hospital Universitario

(n = 46).
Variaveis n %
Perfil demogréafico
Faixa etéria
18 a 39 anos 29 63.0
40 a 59 anos 9 19.6
=60 anos 8 17.4
Sexo
Feminino 14 304
Masculino 32 69.6
Raca
Branca 33 71.7
Negra 3 6.5
Parda 10 21.7
Escolaridade
Ensino Fundamental 17 37.0
Ensino Médio 23 50.0
Ensino Superior 6 13.0
Perfil clinico
indice de Massa Corpérea
< 25 kg/m? 22 47.8
> 25 kg/m? 24 52.2
Tabagista 3 6.5
Etilista 1 2.2
Internagdes nos ultimos 5 anos 15 32.6
Idas ao Pronto Socorro nos Ultimos 5 anos 20 43.5
Hipertensao arterial 30 65.2
Diabetes Mellitus 4 8.7
Dor no momento 5 10.9
Edema no momento 12 26.1
Tipo de Glomerulopatia
Doenca de LesGes Minimas 12 26.1
Glomeruloesclerose segmentar e focal 24 52.2
Glomerulopatia Membranosa 2 4.3
Glomerulonefrite Membranoproliferativa 2 4.3
Nefropatia por IgA 6 13.0
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Tempo de diagnéstico
<9 meses
>0 meses
Corticoterapia
Em uso de dose de ataque
Em uso de dose de manutencédo
Ja usou, mas parou
Nunca usou
Imunossupresséo (CsA ou FK ou MF)
Em uso de dose de ataque
Em uso de dose de manutencao
Ja usou, mas parou
Nunca usou
Proteindria
< 300mg/24h
= 300mg/24h

11
17
17

24
22

52.2
47.8

2.2
37.0
58.7

2.2

2.2
23.9
37.0
37.0

52.2
47.8

n, frequéncia absoluta; %, frequéncia relativa; CsA, Ciclosporina; FK, Tacrolimus; MF, micofenolato

A média dos T-Scores, desvio padrdao, mediana, valores minimos e maximos

dos dominios avaliados do PROMIS estdo apresentados na Tabela2. A Figura 1

traz gréfico Boxplot demonstrando a tendéncia central, simetria e dispersdo dos

dominios da qualidade de vida.

Tabela 2. Média dos T-Scores, desvio padrdo, mediana, valores minimos e maximos

dos dominios avaliados do PROMIS.

T-Score Desvio padrao Mediana Minimo Maximo
Saude Mental 45.96 9.64 44.00 30.00 67.60
Saude Fisica 41.96 5.84 41.65 29.00 54.50
Fadiga 53.49 9.82 52.30 33.30 78.00
Ansiedade 58.61 9.65 59.05 35.30 78.80
Depresséo 54.73 12.15 54.30 36.20 82.80
Sono 54.36 8.69 55.65 32.90 72.90

PROMIS (Sistema de Informacéo de Medicdo de Resultados Relatados pelo Paciente)
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Figura 1. Gréafico Boxplot demonstrando a tendéncia central, simetria e dispersdo dos dominios da
qualidade de vida.

Na analise univariada, pacientes portadores de GP do sexo feminino
apresentaram piores escores de ansiedade (62,4 versus 56,9, p=0,044),
depressao (59,3 versus 52,49, p=0,040) e distarbios do sono (58,6 versus 52,4,
p=0,007) em relacdo ao sexo masculino. Pacientes com menos de 60 anos
também foram independentemente associados a pior escore de ansiedade (18 a
39 anos: 60,1, 40 a 59 anos:60,3 versus =260anos: 51,0, p=0,041). Um melhor nivel
educacional foi relacionado a menor escore de depressdo (ensino
fundamental:51,7, ensino médio:59,5 versus ensino superior:44,7, p=0,010)
(Tabela 3).

Pacientes com indice de Massa Corp6rea (IMC) menor que 25, ou seja, aqueles
com peso considerado normal, tiveram escore de saude fisica significantemente

melhor quando comparados aos pacientes com sobrepeso ou obesos e com IMC
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maior que 25 (T-Score de saude fisica 43,95 versus 40,14, p=0,022). O tempo de
diagndstico = 9 meses foi preditor de piores escores de fadiga, ansiedade,
depresséo e disturbios do sono. A necessidade de atendimento de emergéncia em
unidade de Pronto Socorro nos ultimos 5 anos foi um preditor de pior escore de
disturbios do sono quando comparados aos pacientes que nao tiveram
intercorréncias de urgéncia (57,0 versus 52,3, p=0,015). Os pacientes que
referiram dor no momento da aplicacdo do instrumento apresentaram diferenca
significativa com pior saude fisica (35,4 versus 42,7, p=0,026) e pior escore de
fadiga (71,3 versus 51,8, p=0,002) em relagdo aos pacientes sem queixas algicas.

Outra variavel de grande importancia neste estudo foi 0 edema que determinou
impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes portadores de GP sendo que
0S pacientes com edema apresentaram escores significativamente piores de
saude mental (39,5 versus 48,2, p=0,003), saude fisica (39,3 versus 42,9, p=0,024)

e fadiga (59,0 versus 51,5, p-0,030) em relacédo aos pacientes sem edema.
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Tabela 3. Resultado da andlise univariada dos dominios da qualidade de vida relacionada a saude de pacientes portadores de glomerulopatias

primarias com o perfil sociodemografico e clinico.

Saude Mental Saude Fisica Fadiga Ansiedade Depresséo Sono
T-Score p T-Score p T-Score p T-Score p T-Score p T-Score p
Faixa etaria**
18 a 39 anos 459+9,0 416 +5,4 54,7+7,9 60,1+8,0% 57,8+11,6 55,4 + 8,6
40 a 59 anos 436296 | n555 |4L,1£6,7 | 9511 | 55,1%1L,7 | 9100 | 60,349,7F | g a1 |5L.0£115 | g2 | 553256 | 192
> 60 anos 4812l 441165 46,9+ 2,1 51,0£12,2 47,7+118 Toat
Sexo*
Feminino 45,4+10,0 40,5+4,9 62,4+11,4 62,4+11,4 59,3+11,9 58,619,1
- 0,774 0,223 0,127 0,040 0,040 0,007
Masculino 46, £9,6 42, 6,1 56,4 8,3 56,9 + 8,3 52,7+11,8 52,4+79
Raca**
Branca 45,3+10,1 41,6 6,0 54,8410,1 59,6%9,5 56,6+11,6 55,8+7,8
Negra 47,5125 | 0,664 | 44,7+2,0 0,405 | 50,1+2,5 0,473 | 54,1+6,5 0,472 | 45,0£10,4 0,210 | 41,9+10,9 | 0,110
Parda 47,5 +7,6 42,59 50,2+£9,7 56,6£10,7 51,3+13,1 53,148,5
Escolaridade**
Ensino Fundamental 43,4+10,4 41,95+7,2 52,9+12,7 56,9+11,3 51,7+11,5% 53,0£9,8
Ensino Médio 46,3+8,9 0,127 | 42,1 +5,1 | 0,986 | 55,0+7,9 0,295 | 61,1+7,9 0,113 | 59,5+11,3t | 0,010 | 56,3+7,9 0,198
Ensino Superior 51,448,5 41,2 +4,3 49,116,2 53,31£8,82 44,7+8,53 50,4+7,1
IMC*
< 25 kg/m2 46,6%8,6 43,9+5,9 52,51£9,0 58,7t7,4 53,9+12,1 53,416,9
0,454 0,022 0,482 0,956 0,644 0,244
= 25 kg/m2 45,3+10,5 40,1+5,2 54,4+10,6 58,5+11,4 55,4+12,3 55,2+10,1
Internacéo
Nao 46,1+8,9 42,615,9 51,4+8,8 56,9+10,4 53,4+11,9 53,148,2
- 0,673 0,489 0,101 0,101 0,260 0,146
Sim 45,5+11,2 40,5+5,6 57,6£10,7 61,9+ 6,9 57,4+12,4 56,949,2

Atendimento PS*
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N&o 45,9+7,6 41,8+5,1 51,1+7,3 56,819,7 53,2+12,2 52,3£7,0

. 0,773 0,799 0,103 0,086 0,297 0,015
Sim 45,9+12.0 42,1+6,7 56,6+11,8 60,919,2 56,7+11,9 57,0+10,0
Diabetes melitus*
N&o 46,949,2 42,457 51,848,3 57,419,1 53,2+11,4 53,548,5

: 0,027 0,093 0,002 0,015 0,012 0,020
Sim 35,3x7,4 37,345,1 71,3%4.9 70,51£7,5 70,0 £9,6 62,6+5,0
Dor no momento*
N&o 46,619,0 42,754 52,04£8,6 58,019,47 53,8+11,6 54,0 £8,5

: 0,074 0,026 0,017 0,266 0,185 0,306
Sim 40,0+13,1 35,4+5,4 65,4+11,7 63,4+10,8 62,1+15,1 56,6+10,8
Edema*
N&o 48,2+9,2 42,9+4,9 51,548,2 57,749,7 53,4+ 12,3 53,1+9,2

: 0,003 0,024 0,030 0,230 0,265 0,080
Sim 39,5%£7,9 39,3+7,4 59,0£12,0 60,919,2 58,3+ 11,4 57,7+6,1
Tempo de
Diagnéstico
<9 meses 46,3+8,8 43,3+5,2 49,917 4 55,548,7 50,1+10,7 52,3£7,5

0,644 0,077 0,009 0,014 0,007 0,026

=9 meses 45,5+£10,5 40,4+6,2 57,4+10,7 61,949,6 59,7+11,8 56,6+9,4
Corticoterapia**
Em uso=ataque 51,3+ 0,0 54,4+0,0 54,04£0,0 55,1+ 0,0 50,8+ 0,0 50,3+ 0,0
Em uso=manutencdo | 46,2+8,9 40,4 £4,7 542 +7,5 58,9+ 8,7 56,9+13,1 54,8+ 8,3

- 0,289 0,101 0,923 0,772 0,500 0,385
J& usou mas parou 45,4+10,4 42,1 +5,9 53,2+11,3 58,4+10,6 53,5+11,9 54,3+9,3
Nunca usou 48,0+ 0,0 50,4+0,0 46,3+ 0,0 61,1+ 0,0 53,0+ 0,0 52,4+ 0,0
Imunossupressao**
Em uso=ataque 46,6+0,0 41,4+0,0 46,1+ 0,0 51,0+ 0,0 52,0+ 0,0 44,8+ 0,0
Em uso=manutencdo | 46,0t11,6 41,3£6,5 53,011,3 57,7+£10,7 57,3+ 13,6 52,0+ 8,9

- 0,662 0,885 0,311 0,469 0,664 0,311
Ja& usou mas parou 46,3+9,8 41,6+ 6,6 54,2+10,0 58,8+ 9,2 53,7+ 12,0 55,4+ 8,6
Nunca usou 45,4+8 9 42,7+ 4,9 53,4+ 9,1 59,34£9,92 54,2+ 12,1 55,3+ 8,7
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Proteintria*

< 300mg/24h

45,2+ 9,2

> 300mg/24h

46,7+10,2

0,628

42,8+55

40,9+ 6,1

0,222

52,8+10,4

54,1+ 9,3

0,429

58,4+ 9,7
58,7+9,7

0,939

51,8 £11,6
57,8+12,1

0,123

53,5+8,9

55,2+ 8,5

0,524

*Teste t de Student; **ANOVA (Média + Desvio padrao); 1 Tukey; IMC, Indice de Massa Corporea; PS, Pronto Socorro
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Por fim, a presenca concomitante de DM nos pacientes portadores de GP foi
preditora de piores escores de saude global mental (diabéticos 35,3 versus 46,9,
p=0,027), pior escore de fadiga (diabéticos 71,3 versus 51,8, p=0,002), pior escore
de ansiedade (diabéticos 70,5 versus 57,4, p=0,015), pior escore de depressao
(diabéticos 70,0 versus 53,2, p=0,012), e mais disturbios do sono (diabéticos 62,6
versus 53,5, p=0,020). Utilizamos o modelo de regressao linear de Backward para
identificar as variaveis mais significativas para cada dominio estudado e a
presenca de DM foi identificada como variavel preditora em praticamente todos o0s
dominios (Tabela 4).

Tabela 4. Resultado da Andlise de Regressao Linear Mdltipla (método Backward)
entre os dominios da qualidade de vida com as variaveis preditoras.

r? Beta Erro padrdo t p
Saude mental
Escolaridade 0.08 2.16 0.54 0.592
Diabetes Mellitus 0,25 -0.28 4.60 2.07 0.044
Edema -0.32 3.30 2.09 0.042
Saude fisica
IMC -0.33 0.13 2.43 0.020
Dor 0,28 -0.28 2.56 2.02 0.043
Tempo de diagnéstico -0.18 0.00 1.34 0.042
Fadiga
Idade -0.41 0.06 3.80 0.000
Diabetes Mellitus 0.46 3.80 4.14 0.000
Dor 0,59 0.23 3.77 1.87 0.049
Edema 0.27 2.52 241 0.021
Tempo de diagnostico -0.16 2.12 1.56 0.013
Ansiedade
Idade -0.41 0.07 3.27 0.002
Sexo feminino -0.31 2.59 2.48 0.017
Diabetes Mellitus 039 0.46 4.19 3.75 0.001
Tempo de diagnéstico -0.19 0.01 1.48 0.046
Depresséo
ldade 0,42 -0.44 0.09 3.59 0.001
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Sexo feminino -0.26 3.13 2.20 0.034
Diabetes Mellitus 0.37 5.52 2.86 0.007
Dor 0.20 5.14 1.51 0.138
Sono

Idade -0.34 0.07 2.55 0.015
Sexo feminino -0.42 2.45 3.17 0.003
Diabetes Mellitus 0,37 0.31 3.93 2.40 0.021
Tempo de diagnéstico -0.14 0.01 1.02 0.041
Edema 0.35 2.62 2.58 0.014

Na analise de correlacdo de Pearson ndo encontramos correlacdo entre os
resultados laboratoriais de creatinina ou proteintria com nenhum dos dominios de
QVRS avaliados. Foram encontradas correlacdes negativas entre idade e ansiedade
(r=-0,34; p=0,02), idade e depresséo (r= 0,37; p=0,01) e saude fisica e IMC (r= -040;
p=0,01) (Tabela 5).

Tabela 5. Resultado da analise de correlacdo de Pearson entre as variaveis
continuas com os dominios da qualidade de vida.

Tempo de o
Idade o o Proteinuria
IMC biopsia Creatinina
(anos) 24h
(meses)
Saude r =0,06; r =-0,20; r=-0,11; r=-0,19; r=-0,11,;
Mental p=0,69 p=0,18 p=0,45 p=0,21 p=0,47
Saude r=0,19; r =-0,40; r=-0,19; r =-0,05; r=-0,23;
Fisica p=0,22 p =0,01 p=0,21 p=0,74 p=0,13
) r=-0,25; r=0,29; r=0,19; r=0,13; r=0,10;
Fadiga
p=0,10 p = 0,05 p=0,21 p=0,38 p=0,52
r=-0,34, r=0,12; r=0,01; r=0,14; r=0,08;
Ansiedade
p =0,02 p=041 p=0,93 p=0,34 p=0,59
. r=-0,37; r=0,17; r=20,07; r=20,16; r=20,28;
Depresséo
p =0,01 p=0,26 p=0,63 p=0,29 p = 0,06
r=-0,21; r=0,18; r = 0,06; r=20,07; r=-0,07;
Sono
p=0,16 p=0,23 p = 0,69 p =0,64 p =0,67
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DISCUSSAO

Os pacientes portadores de GP tiveram menor QVRS do que a média da
populacdo de referéncia, em todos os dominios avaliados. Embora, em média,
alguns dominios estivessem dentro dos pontos de corte considerados normais,
encontramos piora significativa nestes escores quando as varaveis preditoras de
piores desfechos estavam presentes. As variaveis preditoras de pior QVRS em
pacientes portadores de GP foram sexo feminino, idade menor que 60 anos, menor
nivel educacional, sobrepeso e obesidade, necessidade de atendimentos de
emergéncia, DM, tempo de diagnostico =29 meses e a presenca de dor e edema.
Esse estudo observou que exames laboratoriais como creatinina sérica e
proteinuria, marcadores importantes na tomada de decisdo do tratamento médico,

nao impactaram na QVRS desses pacientes.

As glomerulopatias sdo doengas crénicas com caracteristicas muito peculiares
como periodos de remissdo e exacerbacdo, necessidade ou ndo do uso de
corticoterapia ou outros imunossupressores, e seu progndéstico € muito variavel.
(GIPSON et al.,, 2013; TROOST et al., 2020). Além das variaveis clinicas e
socioecon6micas, € possivel que fatores subjetivos, como a preocupacdo com o
controle da doenca e o progndéstico, possam interferir diretamente na avaliacdo da
QVRS.

O edema pode estar presente em fases iniciais da DRC e € um dos critérios
diagnosticos da SN (HULL; GOLDSMITH, 2008; HUNG et al., 2014; TSAI et al.,
2014; WEBSTER et al., 2017) . O edema representa um dos sintomas mais
evidentes da SN e a gravidade do edema pode estar correlacionada com a
gravidade da doenca. O impacto negativo do edema nos pacientes inclui aparéncia
fisica, dificuldades de mobilidade e dor (CANETTA et al., 2019; SELEWSKI et al.,
2014). Muitas vezes, o edema é o primeiro sintoma percebido pelo paciente
portador de GP, e é possivel que a presenca deste seja um fator determinante de
ansiedade e preocupacdo com a evolucao da doenca. A dor também é comum no
paciente portador de DRC, na GP pode estar relacionada a varios fatores como
edema, anemia, disturbio mineral e dsseo correlacionados a reducdo da taxa de
filtracdo e DRC, além de baixa atividade fisica e altera¢cdes hormonais (COHEN et
al., 2007; SONI; WEISBORD; UNRUH, 2010). Em nossos resultados, tanto a
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presenca de edema, quanto a dor foram determinantes na reducao da QVRS.
Aspectos que as vezes passam despercebidos ou pouco valorizados pelos

médicos.

Em concordancia, esse estudo apresentou resultados similares aos
encontrados por Canetta et al. em um grande estudo multicéntrico que observou
reducdo da QVRS em pacientes portadores de glomerulopatias com pior dominio
de ansiedade e fadiga no sexo feminino e teve o edema como a mais forte
associacdo na reducdo da qualidade de vida (CANETTA et al., 2019). Também
foram obtidos resultados semelhantes a Murphy et al. em um grande estudo
longitudinal multicéntrico no qual o edema foi consistentemente associado com pior
QVRS em todos os dominios entre criancas e adultos e a proteindria ndo se
associou a nenhum dominio da QVRS (MURPHY et al., 2020). Mas estes dois
estudos utilizaram somente um item do banco de ansiedade e nenhum item de

depresséo.

Dentre todas as variaveis que analisamos, 0s pacientes portadores de DM
concomitante a GP foram aqueles que apresentaram pior qualidade de vida, com
escore estatisticamente pior de saude mental, pior escore de fadiga, mais
ansiedade e depressédo além de mais disturbios do sono quando comparados ao
grupo sem DM. E plausivel que isso se deva ao fato de que o DM, independente
da GP, é preditor de pior QVRS, em virtude de suas complicacfes e tratamentos
(OLUCHI et al., 2021).

Importante destacar que ndo encontramos associacdo entre a QVRS e o tipo
de glomerulopatia, uso de corticoides, uso de imunossupressores ou proteinuria. O
gue reforca a afirmacéo de que os sintomas percebidos pelo paciente, como dor,
edema e necessidade de atendimentos de urgéncia possuem maior impacto na
QVRS do que parametros classicos de acompanhamento clinico. Acreditamos que
estes sintomas provavelmente estdo relacionados a atividade da doencga, mas nem

sempre a piora laboratorial € proporcional.

Quanto as limitagdes do estudo, o fato de ser uma amostra de conveniéncia,
nao probabilistica e de um Unico centro pode néo ter detectado todos os fatores

relacionados & QVRS nesse perfil de paciente. Embora durante o periodo do
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estudo cerca de 50% dos pacientes com GP tenham sido atendidos no
ambulatério, o estudo foi transversal, ndo avaliando a evolucéo a longo prazo da
QVRS dos pacientes. Outra limitagéo foi ndo haver um instrumento desenvolvido,
até o presente momento, para uso especifico na populacéo portadora de doencas
glomerulares. Estudos com maior nuimero de pacientes, longitudinais e
multicéntricos avaliando os fatores relacionados a QVRS em portadores de GP
poderdo auxiliar no desenvolvimento de instrumentos especificos para esta
condicdo, e dessa maneira capturar melhor a experiéncia do paciente e validar

formas de efetivamente melhorar a QVRS nesta populacéo.

Inimeros estudos ja foram realizados para avaliacdo da qualidade de vida de
pacientes portadores de DRC em hemodidlise (AGGARWAL et al.,, 2016;
HUSSIEN; APETRII; COVIC, 2021; SONI et al., 2010; UNRUH; HESS, 2007
UNRUH; WEISBORD; KIMMEL, 2005). Mas ainda existem poucos estudos
avaliando a QVRS em pacientes portadores de DRC néo dialitica e menos ainda
em GP, e ndo existe um padréo de variaveis avaliadas (CANETTA et al., 2019;
MURPHY et al., 2020). Além disso, os poucos estudos ja publicados utilizaram
diferentes instrumentos genéricos para avaliacdo da QVRS, entre eles SF-36,
PROMIS, HAMD (CANETTA et al., 2019; GIPSON et al., 2011; LIBORIO et al.,
2012). Diante desta falta de uniformidade, mais estudos sdo necessarios para a
identificacdo dos fatores relacionados a piores desfechos nesta populacéo e quais
intervencdes poderiam ser utilizadas para um melhor progndstico dos pacientes a

longo prazo.

Essa pesquisa forneceu evidéncias sobre os fatores associados a QVRS dos
pacientes portadores de GP incluindo caracteristicas sociodemogréficas e clinicas
gue podem impactar na experiéncia do paciente. Observamos que as
consequéncias da doenca e seu tratamento vao além dos sintomas fisicos. Diante
dos dados encontrados neste estudo, queremos destacar a importancia de priorizar
0s resultados de interesse para 0 paciente e a importancia de uma equipe
multidisciplinar com foco além do tratamento medicamentoso, mas visando um
resultado abrangente também no contexto social, fisico e psicoldégico dos
pacientes.
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Até o presente momento, ndo encontramos no Brasil estudos utilizando os
instrumentos PROMIS para avaliagdo de QVRS em pacientes com DRC e nem
estudos quanto aos fatores preditivos de piores escores de QVRS de pacientes
com GP. Na literatura internacional, poucos estudos avaliaram os fatores
relacionados a pior QVRS de pacientes com DRC nao dialitica e pacientes com
GP. Estudos utilizando MRRP podem contribuir de forma valiosa para a area da
saude renal e para melhoria do cuidado e suporte aos pacientes portadores de GP.
Nossos resultados servem de alerta aos nefrologistas e clinicos de que os critérios
clinicos classicos de avaliagdo e acompanhamento das GP sdo importantes,
porém, compreender os fatores que vao impactar na QVRS, na perspectiva do
paciente, pode direcionar melhor o tratamento e otimizar o cuidado pelas equipes

de saude.

CONCLUSAO

Pacientes portadores de GP do sexo feminino, com idade menor que 60 anos,
menor nivel educacional, sobrepeso e obesidade, necessidade de atendimentos
de emergéncia, DM, tempo de diagnostico =9 meses, dor e edema apresentaram
pior QVRS. Marcadores laboratoriais como creatinina sérica e proteindria néo
impactaram na QVRS. Logo, medicdes laboratoriais sdo importantes, porém
compreender os fatores que vao impactar na QVRS, na perspectiva do paciente,

pode otimizar o cuidado pelas equipes de saude.

ABREVIACOES

DRC Doenca Renal Crbnica

GP Glomerulopatias Primérias

DLM Doenca De Lesédo Minima

GESF Glomeruloesclerose Segmentar E Focal
MN Nefropatia Membranosa

NIgA Nefropatia Por Iga

GNMP Glomerulonefrite Membranoproliferativa
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ARTIGO 2

RESEARCH LETTER

FACTORS ASSOCIATED WITH WORSE HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE
IN PATIENTS WITH PRIMARY GLOMERULOPATHIES

The primary glomerulopathies (PG) have severe and lasting impacts on affected
individuals (FLOEGE; AMANN, 2016; MURPHY et al., 2020). Treatment involves
dietary restrictions, immunosuppression therapy with its adverse effects and is
associated with complications that result in frequent hospitalizations (CANETTA et
al., 2019). All of these factors can potentially affect health-related quality of life
(HRQoL) (SELEWSKI et al.,, 2017). Assessing HRQoL using Patient Reported
Outcome Measures (PROMSs) instruments can add value in many ways, from
assessing the quality of medical services to monitoring disease progression,
assessing symptoms, tracking side effects, and assessing patients' psychological
well-being (TANG et al., 2018).

The aim of this study was to assess Global Health and identify factors
associated with worse HRQoL in patients with primary glomerulopathies.

This was an analytical cross-sectional observational study carried out with patients
with PG from the glomerulopathies outpatient clinic of a university teaching hospital
in a Brazilian capital. Inclusion criteria were patients of both sexes, age equal to or
greater than 18 years, histological diagnosis of PG (Minimal Change Disease, Focal
Segmental Glomerulosclerosis, Membranous Nephropathy, IgA Nephropathy and
Membranoproliferative Glomerulonephritis) and patients who agreed to participate in
the research. Were excluded patients with a clinical and histological diagnosis of
secondary cause glomerulopathy, hospitalized patients, patients referred for Renal
Replacement Therapy and pregnant women. Patients were recruited between August
2021 and January 2022, by a single nephrologist, at the glomerulopathies outpatient
clinic, where approximately 450 consultations are performed annually. Before the
consultations, a review of the medical records was carried out and a data collection
form was completed. Two hundred medical records were reviewed, of which 18

duplicates were removed. Two patients refused to participate, 66 missed the
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consultation and 68 had secondary glomerulopathy. The 46 eligible patients,
regardless of whether or not they had an active disease and regardless of the type of
treatment performed, voluntarily participated in the study by completing a
sociodemographic and clinical questionnaire and answering the PROMIS
(Information System for the Measurement of Results Reported by the Patient) Global
Health instrument to assess HRQoL. The instrument used includes two domains
(physical health and mental health), was translated and validated into Brazilian
Portuguese and was self-administered by patients while waiting for their appointments
at the outpatient clinic, taking an average time of 8 minutes to complete. Participants
who chose to join the study signed the Informed Consent Form.

The PROMIS instrument scores were obtained using the HealthMeasures
Scoring Service (“PROMIS”, [s.d.]). PROMIS uses a T-score metric where 50 is the
mean of a relevant reference population. Higher scores equate to more of the concept
being measured.

We performed exploratory univariate statistical analysis with all demographic
and clinical profile variables to identify variables associated with HRQoL. The
comparison and correlation of the HRQoL domains with the variables of the patients'
profile was performed by applying Student's t tests; Analysis of Variance (ANOVA)
and Pearson correlation. From this exploratory analysis, exploratory variables (p <
0.20) were selected for the Multiple Linear Regression analysis using the Backward
method.

Forty-six patients were analysed, of which 32 (69,6%) were male. The mean
age at the time of the study was 38,5 £ 16,4 years (ranging from 18 to 76 years). Of
the 46 patients in the study, 33 (71,7%) were white. Focal Segmental
Glomerulosclerosis was the most prevalent glomerulopathy, representing 52,2% of
cases, followed by Minimal Change Disease with 26,1%. Four patients (8,7%) had
proteinuria 23.500mg/24h. Most (65,2%) patients had arterial hypertension and
52,2% had a body mass index (BMI) greater than or equal to 25 (Table 1), and 16
(34%) had a BMI = 30kg/m?.

We found an average Mental Health T Score of 45,9 and a Physical Health T
Score of 41,9.

In the univariate analysis, patients with a BMI < 25, that is, those with normal

weight, had a significantly better physical health score when compared to overweight
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or obese patients with a BMI = 25 (physical health T-Score 43,9 versus 40,1;
p=0,022). Patients who reported pain when applying the instrument showed a
significant difference with worse physical health (35,4 versus 42,7; p=0,026). Another
variable of great importance in this study was edema, which determined a negative
impact on the HRQoL of patients with PG, with patients with edema having
significantly worse mental health scores (39,5 versus 48,2; p=0.003) and physical
health (39,3 versus 42,9; p=0.024) compared to patients without edema. Finally, the
concomitant presence of Diabetes Mellitus (DM) in patients with PG was a predictor
of worse mental health scores (diabetic 35,3 versus 46,9; p=0.027) (Table 1) (Fig.1).

Table 1. Result of the univariate analysis of the Global Health domains (physical
health and mental health) of patients with primary glomerulopathies with
sociodemographic and clinical profile.

Mental Health Physical health
T-Score |p T-Score | p
Age years**
18 to 39 years 45990 41,6 +5,4
40 to 59 years 43,6+96 | 0552 | 41,1+6,7 (0,511
2 60 years 48,7+ 2,1 441 +6,5
Gender*
Female 45,4+10,0 40,5+4,9
Male 46, +9.6 o1 42, 46,1 0,223
Ethnicity**
White 45,3+10,1 41,6 6,0
Black 47,5+12,5 | 0,664 | 44,7+2,0 | 0,405
Mixed 47,5 7,6 42, +5,9
Education**
Elementary School 43,4+10,4 41,9547,2
High school 46,3+8,9 | 0,127 | 42,1 +5,1 | 0,986
University education 514485 4172 +4.3
Body mass index*
< 25 kg/m2 46,6+8,6 43,9+5,9
2 25 kg/m2 453+10,5 0.4 40,1#5,2 o022
Visits to ER *

Resultados 48



No 45,9+7,6 41,845,1

0,773 0,799
Yes 45,9+12,0 42,1+6,7
Diabetes mellitus*
No 46,9+9,2 42,4457

0,027 0,093
Yes 35,3+7,4 37,345,1
Pain*
No 46,6+9,0 42,7454

0,074 0,026
Yes 40,0+13,1 35,415,4
Edema*
No 48,2+9,2 42,9449

0,003 0,024
Yes 39,5+7,9 39,3+7,4
Glomerulopathy **
MCD 47,9+11,5 42,2+ 4.8
FSGS 43,2+8,4 41,1+6,2
MN 58,8+4,6 | 0,266 | 47,0+£6,2 | 0,524
MPGN 46,1+2,9 40,0+ 9,3
IgAN 48,319,4 43,4+ 5,5
Corticotherapy **
Attack dose 51,3+ 0,0 54,4 0,0
Maintenance dose 46,2+8.9 404+ 4.7

g 0,289 0,101
Stoppe 45,4+10,4 42,1+59
Never used 48,0+ 0,0 50,4 +0,0
Immunosuppression **
Attack dose 46,6+ 0,0 41,4+ 0,0
Maintenance dose 46,0+11,6 41,3+ 6,5
g 0,662 0,885

Stoppe 46,3+ 9,8 41,6+6,6
Never used 45,4+ 8,9 42,7+ 4,9
Proteinuria*
< 300mg/24h 45,2+ 9,2 42,8+55

0,628 0,222
> 300mg/24h 46,7+10,2 40,9+ 6,1

* Student's t test; **ANOVA (Mean * Standard deviation); 1 Tukey;
ER, emergency room; MCD, minimal change disease; FSGS, focal
segmental glomerulosclerosis; MN, membranous nephropathy; IgAN, IgA
nephropathy; MPGN, membranoproliferative glomerulonephritis
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Fig.1 Factors associated with worse Global Health domains (physical
health and mental health) of patients with primary glomerulopathies.

MENTAL HEALTH T-SCORE

p =0,027
ren<soomgzen D

p=0,026
ciema-no [ s

BMI, body mass index; DM, Diabetes Mellitus; Ptn, Proteinuria.
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Average mental health and physical health were classified as good and fair,
respectively. Factors associated with worse HRQoL in patients with PG were BMI >
25, pain, edema, and concomitant presence of DM. We found no association between
HRQoL and the type of glomerulopathy, use of corticosteroids, use of
Immunosuppression or proteinuria.

Edema is often the first symptom perceived by a patient with PG, and it is
possible that its presence is a determining factor of anxiety and concern about the
evolution of the disease. The negative impact of edema on patients includes physical
appearance, mobility difficulties and pain. (CANETTA et al., 2019). In our results, both
the presence of edema and pain were determinant in the reduction of HRQoL. Our
results were similar to those found by Murphy et al. in a large multicenter longitudinal
study (MURPHY et al., 2020).

An important limitation of our study was the moderate sample size. Other
limitations of the study were the fact that it was a cross-sectional study, carried out in
a single center, and the convenience sample may not be representative of all patients
with PG. Another limitation is the lack of an instrument developed, to date, for specific
use in the population with glomerular diseases.

Our study was the first Brazilian study to evaluate the factors related to worse
HRQOL in patients with PG and the first study to use the PROMIS instrument in PG
with the collection of the predictor variables arterial hypertension and DM, despite a
moderate sample. DM can be developed as a complication of the established
treatment, and the fact that it appears as a predictor of worse results makes us think
about the importance of preventing its appearance. This research serves as a warning
to nephrologists that the classic laboratory criteria for evaluating and monitoring PG
are important, however, understanding the factors that will impact HRQoL from the

patient's perspective can better direct treatment and optimize care by health teams.
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ARTIGO 3

ANSIEDADE E DEPRESSAO EM PACIENTES COM GLOMERULOPATIAS
PRIMARIAS

Introducéo

Sintomas de ansiedade e depressdao sdo prevalentes entre pacientes com
varias condicdes cronicas e podem ser medidos para avaliar o impacto da doenca
na sua Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QVRS). O uso de instrumentos
de Medida de Resultados Relatados pelo Paciente (MRRP) permite a captura das
perspectivas do paciente de uma forma quantitativa e os dados na literatura sao
limitados quanto ao uso destes instrumentos para avaliacdo de ansiedade e

depressao em portadores de Glomerulopatias Primérias (GP).
Métodos

Estudo transversal, realizado com 46 pacientes, no qual foi aplicado um
instrumento de MRRP para avaliacdo dos dominios de ansiedade e depressao em
pacientes portadores de GP. Realizadas analises estatisticas univariadas

exploratérias seguidas de andlise de regressao linear multipla.
Resultados

Quarenta e seis pacientes participaram do estudo. A média de idade foi de 38,5
+ 16,4 anos (variando de 18 a 76 anos). O T-Score de ansiedade foi 58,6% e T-
Score de depressao 54,7%. Pacientes do sexo feminino apresentaram piores
escores de ansiedade (62,4 versus 56,9, p=0,044) e depressao (59,3 versus 52,7,
p=0,040). Pacientes menores de 60 anos tiveram pior escore de ansiedade
(p=0,041). Menor nivel educacional foi relacionado a pior escore de depressao
(p=0,010). A presenca concomitante de Diabetes Mellitus (DM) e o tempo de
diagnéstico 29 meses foram associados a piores escores de ansiedade (p=0,015

e p=0,014; respectivamente) e depressao (p=0,012 e p=0,007; respectivamente).
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Conclusao

Os pacientes portadores de GP possuem mais ansiedade e depressao e as
variaveis associadas a piores escores foram sexo feminino, idade menor que 60

anos, menor nivel educacional, tempo de diagnostico e DM.

INTRODUCAO

As doencas glomerulares, na maioria dos registros nacionais e internacionais,
representam cerca de 20% dos casos de Doenga Renal Cronica (DRC) (PANI,
2013; ROVIN et al., 2021) e acometem principalmente adultos jovens entre 20 e
40 anos (LIBORIO et al., 2012). Nas criancas, adolescentes e adultos jovens, as
Glomerulopatias Primarias (GP) sdo uma das causas mais comuns de dano renal
irreversivel, gerando sofrimento pessoal, bem como um problema socioeconémico
(ROVIN et al., 2021).

Muitos estudos mostraram que a DRC esta fortemente associada ao aumento
de problemas sociais e psicologicos, como depressédo, ansiedade e pior Qualidade
de Vida Relacionada a Saude (QVRS). A carga da doenca, o tratamento por toda
a vida, a modificacdo da dieta e o alto custo do tratamento sédo fatores que
contribuem para a alteracdo do estado psicoldgico dos pacientes com DRC
(ALSHELLEH et al., 2022).

Os sintomas de ansiedade e depressao sdo prevalentes entre pacientes com
varias condi¢cdes crénicas e podem ser medidos pelos profissionais de saude para
avaliar o impacto da doenga e seu tratamento. A importancia de se avaliar a
ansiedade e a depressédo é refletida na inclusdo de ambos os resultados em
conjuntos padrdo para as principais condicbes meédicas pelo International

Consortium for Health Outcome Measurement (ELSMAN et al., 2022)

As percepcdes da saude e da doenca de um paciente sédo principalmente do
individuo, embora a saude e as consequéncias de uma doenga possam ser
avaliadas de varias maneiras. O uso de instrumentos de medida de resultados

relatados pelo paciente (MRRP) em ambientes clinicos e de pesquisa permite que

Resultados 55



o clinico e o pesquisador capturem as perspectivas do paciente sobre salde e
doenca de uma forma quantitativa que pode ser incorporada ao gerenciamento do
paciente e a pesquisa clinica (SELEWSKI et al.,, 2017). O PROMIS (Patient
Reported Outcomes Measurement Information System) é um sistema genérico de
MRRP altamente eficiente e extensivamente validado usado para medir aspectos
comumente relevantes da QVRS, como fadiga, ansiedade, funcdo fisica e
desempenho social. (TERWEE et al., 2023).

Pacientes com condi¢des crbnicas de saude, particularmente DRC, correm
maior risco de transtornos psiquiatricos; no entanto, existem dados limitados sobre
pacientes com DRC consequente a GP (DESMOND et al., 2021). O objetivo deste
estudo foi avaliar os dominios de ansiedade e depressédo de pacientes portadores
de GP na perspectiva do paciente usando MRRP e identificar os fatores associados

a piores escores.

MATERIAIS E METODOS

Este foi um estudo observacional transversal analitico realizado com pacientes
portadores de GP em acompanhamento no Ambulatério de Glomerulopatias de um
hospital universitario de ensino em uma capital brasileira de aproximadamente
1.300.000 habitantes, no periodo de 6 meses entre 0os meses de agosto de 2021 e
janeiro de 2022.

A amostra do estudo foi de conveniéncia, constituida por pacientes adultos com
diagnostico histologico de GP. Os critérios de inclusdo foram idade igual ou
superior a 18 anos e diagnéstico histolégico de GP - doenca de lesdo minima
(DLM), glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF), nefropatia membranosa
(NM), nefropatia por IgA (NIgA) e glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP).
Foram excluidos o0s pacientes com diagnéstico clinico e histolégico de
glomerulopatia de causa secundaria, pacientes internados por qualquer causa,

pacientes encaminhados para Terapia de Substituicdo Renal e gestantes.

Todos os individuos com diagnostico de GP que procuraram o ambulatério

especializado do hospital do estudo no periodo de agosto de 2021 e janeiro de
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2022 foram recrutados. Os pacientes foram recrutados por um unico nefrologista,
no ambulatério de glomerulopatias, onde séo realizadas aproximadamente 450
consultas anualmente. Antes das consultas, foi realizada a revisdo dos prontuarios
e preenchida uma ficha de coleta de dados. Os dados coletados no prontuario
foram: nome, numero de prontuario, data de nascimento, sexo, tipo de
glomerulopatia primaria, data da biopsia, patologias associadas, tempo de
diagnéstico, uso de corticoterapia, uso de imunossupressor, creatinina sérica e
proteindria em urina de 24h. Duzentos prontuarios foram revisados, dos quais 18
duplicatas foram removidas. Dois pacientes recusaram participar, 66 faltaram a

consulta e 68 apresentaram glomerulopatia secundaria.

Os 46 pacientes elegiveis, independente de terem ou ndo doenca ativa, do
tempo de doenca ou do tipo de tratamento realizado, foram convidados a participar
voluntariamente do estudo, preenchendo o questionario sociodemografico e clinico
e o instrumento de MRRP. Os dados coletados no Questionario Sociodemografico
e Clinico foram: raca, escolaridade, peso, altura, tabagismo, etilismo, dor (qualquer
dor exceto causada por quadros infecciosos, ortopédicos ou clinicos agudos e
traumas), edema (qualquer edema exceto tromboses ou de causas ortopédicas),
internacdo ou atendimento em pronto socorro nos ultimos 5 anos. O instrumento
de MRRP foi composto por 2 dominios do PROMIS, sendo 10 itens de ansiedade
do PROMIS Item Bank v. 1.0 Emotional Distress — Anxiety e 10 intens de depressao
do PROMIS Item Bank v. 1.0 Emotional Distress — Depression O instrumento
utilizado foi traduzido e validado para a lingua portuguesa (CASTRO et al., 2014;
DE CASTRO et al., 2020) e foi auto aplicado pelos pacientes enquanto aguardam
suas consultas no ambulatério, gastando um tempo médio de 8 minutos para seu
preenchimento. Os participantes que optaram por aderir ao estudo, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Andlise Estatistica

A caracterizacdo do perfil dos pacientes foi realizada por meio de frequéncia
absoluta e frequéncia relativa para as variaveis categoricas; média e desvio padréao
para as variaveis continuas. A normalidade dos dados foi verificada por meio do
teste de Shapiro-Wilk.
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As pontuagbes do instrumento PROMIS foram obtidas por meio do
HealthMeasures Scoring Service (“Scoring Instructions”, [s.d.]), conforme manual
do instrumento. PROMIS usa uma métrica T-score na qual 50 ¢ a média de uma
populacdo de referéncia relevante (no caso deste estudo, a populacdo de
referéncia foi a populacéo geral dos EUA). Pontuacgdes t mais altas indicam um
grau mais forte de um conceito especifico medido e, para as medidas de sintomas
de ansiedade e depressdo, um T-score mais alto se correlaciona com sintomas
piores (“PROMIS”, [s.d.], (FAIR et al., 2022).

Realizamos andlise estatistica univariada exploratéria com todas as variaveis
do perfil demografico e clinico para identificar as variaveis associadas a pior
ansiedade e depressdo. A comparacao e correlacdo dos dominios da qualidade de
vida com as variaveis do perfil dos pacientes foi feita aplicando os testes t de
Student; Andlise da Variancia (ANOVA) e correlacdo de Pearson.

A partir desta andlise exploratéria foram selecionadas as variaveis exploratorias
(p < 0,20) para a andlise de Regresséao Linear Multipla pelo método Backward. Os
dados foram analisados com o auxilio do Statistical Package for Social Science,
(IBM Corporation, Armonk, USA) verséo 26,0. O nivel de significancia adotado foi
de 5% (p < 0,05).

Aspectos Eticos

O projeto foi iniciado ap6s aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HC/UFG/EBSERH em 09 de junho de 2021, sob o protocolo CAAE
45773021.7.0000.5083 e numero do parecer 4.762.473.

Foi obtida permissdo junto ao HealthMeasures Instruments para uso dos

instrumentos PROMIS traduzidos e validados para a lingua portuguesa.

RESULTADOS

Foram analisados 46 pacientes, sendo 32 (69,6%) do sexo masculino. A média
de idade no momento do estudo foi de 38,5 + 16,4 anos (variando de 18 a 76 anos).
Dos 46 pacientes do estudo, 33 (71,7%) eram de cor branca. A GESF foi a
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glomerulopatia com maior prevaléncia, representando 52,2% dos casos, seguida
pela DLM com 26,1%. Quatro pacientes (8,7%) estavam com proteindria
=23.500mg. A maioria (65,2%) dos pacientes era portadora de hipertensao arterial
e 52,2% apresentaram indice de massa corpérea (IMC) maior ou igual a 25 (Tabela
1), € 16 (34%) possuiam IMC = 30.

Tabela 1. Caracterizacdo do perfil sociodemografico e clinico dos pacientes
portadores de glomerulopatias primarias do ambulatério de um Hospital
Universitario (n = 46).

Variaveis n %
Perfil demografico

Faixa etaria

18 a 39 anos 29 63.0
40 a 59 anos 9 19.6
=60 anos 8 17.4
Sexo

Feminino 14 304
Masculino 32 69.6
Raca

Branca 33 71.7
Negra 3 6.5
Parda 10 21.7
Escolaridade

Ensino Fundamental 17 37.0
Ensino Médio 23 50.0
Ensino Superior 6 13.0

Perfil clinico
Indice de Massa Corpérea

<25 22 47.8
225 24 52.2
Tabagista 3 6.5
Etilista 1 2.2
Internacdes nos ultimos 5 anos 15 32.6
Idas ao Pronto Socorro nos ultimos 20 435
5 anos

Hipertensao arterial 30 65.2
Diabetes Mellitus 4 8.7
Dor no momento 5 10.9
Edema no momento 12 26.1
Tempo de diagndstico

<9 meses 24 52.2
= 9 meses 22 47.8
Tipo de Glomerulopatia

Doenca de Lesdes Minimas 12 26.1
fGlomeruloesclerose segmentar e 24 50 2
ocal

Glomerulopatia Membranosa 2 4.3
Glomerulonefrite 43
Membranoproliferativa '
Nefropatia por IgA 6 13.0
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Corticoterapia

Em uso de dose de ataque 1 2.2
Em uso de dose de manutencao 17 37.0
J& usou, mas parou 27 58.7
Nunca usou 1 2.2
Imunossupressao (CsA ou FK ou

MF)

Em uso de dose de ataque 1 2.2
Em uso de dose de manutencao 11 23.9
J& usou, mas parou 17 37.0
Nunca usou 17 37.0
Proteinuria

< 300mg/24h 24 52.2
> 300mg/24h 22 47.8

n, frequéncia absoluta; %, frequéncia relativa; CsA, Ciclosporina; FK, Tacrolimus; MF, micofenolato

A média dos T-Scores, desvio padrdo, mediana, valores minimos e maximos
dos dominios de ansiedade e depressdo do PROMIS estdo apresentados na
Tabela 2.

Tabela 2. Média dos T-Scores, desvio padrdo, mediana, valores minimos e

méaximos dos dominios avaliados do PROMIS.

T-Score Desvio padréo Mediana Minimo Méaximo
Ansiedade 58.61 9.65 59.05 35.30 78.80
Depressao 54.73 12.15 54.30 36.20 82.80

PROMIS (Sistema de Informacéo de Medicdo de Resultados Relatados pelo Paciente)

A média dos T-Score para o dominio de ansiedade foi de 58,6 + 9,6 e para o
dominio de depressédo foi de depressao 54,7+ 12,1, o que representa que 0s
pacientes portadores de GP possuem, em média, mais ansiedade e depressao que

a populacéo de referéncia.

Na analise univariada, os fatores sociodemograficos foram os que
determinaram maior impacto nos dominios avaliados, sendo que pacientes
portadores de GP do sexo feminino apresentaram piores escores de ansiedade
(62,4 versus 56,9, p=0,044) e depresséao (59,3 versus 52,49, p=0,040) em relagéo
ao sexo masculino. Pacientes com menos de 60 anos também foram
independentemente associados a pior escore de ansiedade (18 a 39 anos: 60,1,
40 a 59 anos:60,3 versus =60anos: 51,0, p=0,041). Um melhor nivel educacional
foi relacionado & menor escore de depressao (ensino fundamental:51,7, ensino

médio:59,5 versus ensino superior:44,7, p=0,010) (Tabela 3).
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Ansiedade Depresséo
T-Score p T-Score p
Faixa etaria**
18 a 39 anos 60,1+8,0% 57,8+11,6
40 a 59 anos 60,3+9,7f | 0,041 | 51,0+11,5 | 0,062
= 60 anos 51,0+12,2 47,7+11,8
Sexo*
Feminino 62,4+11,4 59,3+11,9
) 0,040 0,040
Masculino 56,9 +8,3 52,7+11,8
Raca**
Branca 59,6+9,5 56,6+11,6
Negra 54,1+6,5 0,472 | 45,0+10,4 0,210
Parda 56,6+10,7 51,3+13,1
Escolaridade**
Ensino Fundamental 56,9+11,3 51,7+11,5%
Ensino Médio 61,1+7,9 0,113 | 59,5+11,31 | 0,010
Ensino Superior 53,348,82 44,7+8,53
IMC*
< 25 kg/m2 58,7+7.,4 53,9+12,1
0,956 0,644
= 25 kg/m2 58,5+11,4 55,4+12,3
Internacao
Nao 56,9+10,4 53,4+11,9
) 0,101 0,260
Sim 61,9+ 6,9 57,4+12.,4
Atendimento PS*
Nao 56,849,7 53,2+12,2
- 0,086 0,297
Sim 60,949,2 56,7+11,9
Diabetes melitus*
Nao 57,449,1 53,2+11,4
- 0,015 0,012
Sim 70,5+7,5 70,0 9,6
Dor no momento*
Nao 58,049,47 53,8+11,6
) 0,266 0,185
Sim 63,4+10,8 62,1+15,1
Edema*
Nao 57,7+9,7 53,4+ 12,3
) 0,230 0,265
Sim 60,949,2 58,3+ 11,4
Tempo de
Diagnéstico

Tabela 3. Resultado da analise univariada dos dominios ansiedade e depresséo
de pacientes com glomerulopatias primarias com perfil sociodemografico e clinico.
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< 9 meses 55,5+8,7 50,1+10,7
0,014 0,007
= 9 meses 61,9+9,6 59,7+11,8
Corticoterapia**
Em uso=ataque 55,1+ 0,0 50,8+ 0,0
Em uso=manutencdo | 58,9+8,7 56,9+13,1
, 0,772 0,500
Ja usou mas parou 58,4+10,6 53,5+11,9
Nunca usou 61,1+ 0,0 53,0+ 0,0
Imunossupressao**
Em uso=ataque 51,0+ 0,0 52,0+ 0,0
Em uso=manutencdo | 57,7+10,7 57,3+ 13,6
. 0,469 0,664
Ja usou mas parou 58,8+ 9,2 53,7+ 12,0
Nunca usou 59,3+9,92 54,2+ 12,1
Proteinuria*
< 300mg/24h
g 58,4+ 9,7 0,939 51,8 #11,6 0,123
> 300mg/24h 58,7+9,7 57,8+£12,1

*Teste t de Student; **ANOVA (Média + Desvio padrao); $Tukey; IMC, Indice de Massa Corporea; PS,
Pronto Socorro

Em relacéo as variaveis clinicas avaliadas, o tempo de diagndstico = 9 meses
foi associado a piores escores de ansiedade (61,9 versus 55,5, p=0,014) e
depressao (59,7 versus 50,1, p=0,007). A presenca concomitante de Diabetes
Mellitus (DM) nos pacientes portadores de GP foi preditora de piores escores de
ansiedade (diabéticos 70,5 versus 57,4, p=0,015) e depressao (diabéticos 70,0
versus 53,2, p=0,012).

A figura 1 ilustra os fatores associados com piores dominios de ansiedade e

depressao em pacientes com Glomerulopatias Primarias.
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Figura 1. Fatores associados com piores dominios de Ansiedade de
Depresséo em pacientes com Glomerulopatias Primarias.

PROMIS PONTOS DE CORTE ANSIEDADE E DEPRESSAO

io@
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xo fe|
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29m
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DENTRO DOS LIMITES NORMAIS (s55)
LEVE (56 A 60)
| MODERADA (61 A 70)
| SEVERA (>70)

Utilizamos o modelo de regressao linear de Backward para identificar as

variaveis mais significativas para cada dominio estudado (Tabela 4).

Tabela 4. Resultado da Analise de Regressdo Linear Mdltipla (método
Backward) entre os dominios de ansiedade e depresséo e as variaveis preditoras.

r2 Beta | Erro padrédo t p

Ansiedade

Idade (anos) -0.41 0.07 3.27 0.002
Sexo feminino -0.31 2.59 2.48 0.017
Diabetes Mellitus 0% o6 4.19 3.75 | 0.001
Tempo de diagnoéstico -0.19 0.01 1.48 0.046
Depressao

Idade (anos) -0.44 0.09 3.59 0.001
Sexo feminino 042 -0.26 3.13 2.20 0.034
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Diabetes Mellitus 0.37 5.52 2.86 0.007

Dor 0.20 5.14 151 0.138

Na analise de correlacdo de Pearson ndo encontramos correlacdo entre os
resultados laboratoriais de creatinina ou proteintria com os dominios avaliados.
Foram encontradas correlacbes negativas entre idade e ansiedade (r= -0,34;
p=0,02), idade e depressao (r= 0,37; p=0,01).

Tabela 5. Resultado da analise de correlacdo de Pearson entre as variaveis
continuas com os dominios de ansiedade e depresséo.

Idade Tempo de o Proteindria
IMC ] ] Creatinina
(anos) Diagnéstico 24h
r=-0,34; r=0,12; r=0,01; r=0,14; r=0,08;
Ansiedade
p =0,02 p=0,41 p =0,93 p=0,34 p =0,59
r=-0,37; r=0,17; r=0,07; r=0,16; p r=0,28;
Depresséo
p =0,01 p =0,26 p=0,63 =0,29 p = 0,06
DISCUSSAO

Em nosso estudo os pacientes portadores de GP tiveram escores de ansiedade
(T-Score 58,6%) e depressao (T-Score 54,7%), maiores que a populacdo de
referéncia. Pacientes portadoras de GP do sexo feminino apresentaram piores
escores de ansiedade e depressao em relagcdo ao sexo masculino e pacientes com
menos de 60 anos também foram independentemente associados a pior escore de
ansiedade. Menor nivel educacional foi relacionado a pior escore de depressao.
Além disso, um tempo de diagnéstico maior e a presenca concomitante de DM nos
pacientes portadores de GP foi associada de piores escores de ansiedade e

depresséo.

Depressdo e ansiedade sdo as duas condicbes de saude mental mais
prevalentes em todo o mundo, (KROENKE, 2023) e sdo consideradas um dos
transtornos psiquiatricos mais comuns que ocorrem em pacientes com DRC
podendo levar ao comprometimento funcional, idea¢&o suicida, distarbios do sono,
comprometimento do sistema imunoldgico e piora do estado nutricional, todos
responsaveis pelo aumento da morbimortalidade nessa populacdo. Tanto a
depressdo quanto a ansiedade em pacientes com DRC sdo muitas vezes
subdiagnosticadas e né&o tratadas (ALSHELLEH et al., 2022). Desmond et al.
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publicaram em 2021 a primeira investigacdo sobre a incidéncia de transtornos
psiquiatricos entre pacientes com doencas glomerulares ndo diabéticas e
concluiram que 1 em cada 8 pacientes portadores de doenca glomerular foi
diagnosticado com um distUrbio psiquiatrico ap6s o inicio da doenca renal
(DESMOND et al., 2021)

A depressdo é um estado emocional caracterizado por sintomas somaticos e
cognitivos, incluindo sentimentos de tristeza, inutilidade, insénia, perda de apetite
e desejos sexuais e interesse em atividades habituais. A avaliagdo da depressao
€ bastante desafiadora na populacdo com DRC, em parte devido a sobreposi¢éo
de sintomas fisicos de uremia e depressdo, como fadiga, perda de apetite,
disturbios do sono e assim por diante. A ansiedade € outra psicopatologia
comumente encontrada em pacientes com DRC. (GOH; GRIVA, 2018). Embora
evidéncias demonstrem o efeito negativo da DRC terminal sobre saude mental
geral, estudos com foco em pacientes adultos com doenca renal cronica em seus
estagios mais iniciais e em glomerulonefrites sdo limitados (DESMOND et al.,
2021).

Um estudo de 2011 analisou ansiedade, depresséo e qualidade de vida em
pacientes portadores de doencas renais familiares (incluindo glomerulonefrites
familiares) e encontrou piores pontuacdes nos parametros relacionados a fadiga,
falta de energia, diminuicdo da funcéo sexual, disturbios do sono, dificuldade em
manter atividades profissionais e tomar decisdes (BARROS et al., 2011). Em 2012
Liborio et al. concluiram que pacientes portadores de glomerulopatia primaria
associada a sindrome nefrética tém baixa QVRS e alta prevaléncia de sintomas de
depresséo, comparaveis aos de pacientes em hemodialise (LIBORIO et al., 2012).
Em concordancia com nossos resultados, outros estudos ja encontraram maiores
niveis de ansiedade e depressdo em pacientes do sexo feminino e pacientes com
menor escolaridade (ALSHELLEH et al., 2022; COGLEY et al., 2023).

Uma grande coorte realizada para avaliagcdo de qualidade de vida relacionada
a saude de pacientes portadores de GP, o Cure Glomerulonephropathy Network
(CUREGN), com duas publica¢des (um estudo inicial transversal e seu seguimento
longitudinal) encontrou pior QVRS em varios dominios nessa populacéao, incluindo

pior escore de ansiedade no sexo feminino, o que é compativel com os resultados
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encontrados por ndés. Mas o dominio de depressédo nao foi avaliado no CUREGN
e o instrumento utilizado por eles possui somente um item do banco PROMIS de

Ansiedade, o que diminui a precisao da pontuacao.

Quanto as limitac6es do estudo, o fato de ser uma amostra de conveniéncia,
ndo probabilistica e de um Unico centro pode néo ter detectado todos os fatores
relacionados a QVRS nesse perfil de paciente. Embora durante o periodo do
estudo cerca de 50% dos pacientes com GP tenham sido atendidos no
ambulatério, o estudo foi transversal, ndo avaliando a evolugéo a longo prazo da

QVRS dos pacientes.

Até onde sabemos, este € o primeiro estudo a utilizar um instrumento PROMIS
composto por varios itens de ansiedade e depressdo para avaliacdo destes
dominios em pacientes adultos portadores de GP. O uso das MRRP pode auxiliar
na identificac@o de pacientes com GP que possam estar em sofrimento psicoldgico
e na determinacdao de possiveis fatores de piora, permitindo assim uma intervencao
precoce, aumentando sua QVRS e contribuindo para a melhoria do cuidado dos

pacientes.
CONCLUSAO

Nosso estudo mostrou que sintomas ansiosos e depressivos estao presentes
nos pacientes portadores de GP e sado mais elevados no sexo feminino, em
pacientes com idade menor que 60 anos, com menor nivel educacional, com tempo

de diagndstico mais longo e em pacientes com DM concomitante.

ABREVIACOES

CUREGN  Cure Glomerulonephropathy Network

DLM Doenca de Lesdo Minima
DM Diabetes Mellitus
DRC Doenca Renal Cronica

GESF Glomeruloesclerose Segmentar e Focal
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GNMP Glomerulonefrite Membranoproliferativa

GP Glomerulopatias Primarias

IMC indice de Massa Corporea

MRRP Medida de Resultados Relatados pelo Paciente
NIgA Nefropatia por IgA

NM Nefropatia Nembranosa

PROMIS Patient Reported Outcomes Measurement Information System

QVRS Qualidade de Vida Relacionada a Saude
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ARTIGO 4

FADIGA E DISTURBIOS DO SONO EM PACIENTES COM
GLOMERULOPATIAS PRIMARIAS

Introducéo

As doencgas glomerulares representam cerca de 20% dos casos prevalentes de
Doenca Renal Crénica (DRC) no mundo e existem poucas publicacdes avaliando
os dominios de fadiga e disturbios do sono nesse grupo de pacientes. O objetivo
deste estudo foi avaliar os dominios de fadiga e distlrbios do sono em pacientes
portadores de Glomerulopatias Priméarias (GP) na perspectiva do paciente usando
Medidas de Resultados Relatados pelo paciente (MRRP) e identificar os fatores

associados a piores escores nestes dominios.
Métodos

Estudo transversal, realizado com 46 pacientes, no qual foi aplicado um
instrumento de MRRP para avaliagdo dos dominios de fadiga e disturbios do sono
em pacientes portadores de GP. Realizadas andlises estatisticas univariadas

exploratorias seguidas de analise de regresséo linear multipla.
Resultados

Quarenta e seis pacientes participaram do estudo. A média de idade foi de 38,5
+ 16,4 anos (variando de 18 a 76 anos). O T-Score de fadiga foi 53,4% e T-Score
de disturbios do sono 54,3%. Os fatores relacionados a piores escores de fadiga
foram a presenca de dor (55,4 versus 52,0, p=0,017) e edema (59,0 versus 51,5,
p=0,030), presenca de Diabetes Mellitus (DM) (71,3 versus 51,8, p=0,002) e tempo
de diagnéstico = 9 meses (57,4 versus 49,9, p=0,009). Os fatores relacionados a
piores escores de distirbios do sono foram sexo feminino (58,6 versus 52,4,
p=0,007), necessidade de atendimento em Pronto Socorro (57,0 versus 52,3,
p=0,015), presenca de DM (62,6 versus 53,5, p= 0,020) e tempo de diagndstico =
9 meses (56,6 versus 52,3, p=0,026).
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Conclusao

Os pacientes portadores de GP tiveram uma piora significativa dos escores de
fadiga na presenca de DM, dor, edema e tempo de diagndstico =29 meses; e
também piora significativa nos escores de distlrbios do sono no sexo feminino, na
presenca concomitante de DM, pacientes que precisaram atendimento em Pronto

Socorro e com tempo de diagndstico 29 meses.

INTRODUCAO

As glomerulopatias primarias (GP) sdo doencas raras com uma taxa de
incidéncia que varia entre 0,2/100.000/ano e 2,5/100.000/ano dependendo do tipo
de glomerulopatia. As GP tém impactos graves e duradouros nos individuos
afetados, que podem evoluir com sindrome nefrética e possivel perda da fungéo
renal (FLOEGE; AMANN, 2016; MURPHY et al., 2020).

Ha uma conscientizacdo crescente na comunidade mundial sobre a grande
guantidade de sintomas e o comprometimento da qualidade de vida relacionada a
saude (QVRS) vivenciada por pacientes com doenca renal cronica (DRC)
avancada mas também em DRC em seus estdgios mais iniciais (AGGARWAL et
al., 2016; CARLOZZI et al., 2021). Podemos observar uma mudanca no foco da
pesquisa e as medidas de resultados relatados pelos pacientes (MRRP) estao
sendo cada vez mais reconhecidas como importantes medidas de resultados para
estudos de larga escala (JHAMB et al., 2013).

O PROMIS (Patient-Reported Outcomes Measurement Information System) é
um sistema genérico de MRRP altamente eficientes e extensivamente validadas
gue podem ser usadas para medir dominios comumente relevantes da QVRS,
como fadiga, ansiedade, depresséo, disturbios do sono, funcéo fisica, e outros, em
pessoas com e sem condi¢des meédicas cronicas (TERWEE et al., 2023). Fadiga e
Disturbios do Sono sdo dominios da QVRS que podem ser medidos através de
itens do banco de itens do PROMIS. A fadiga € um sintoma subjetivo de sensacéao
desagradavel de cansaco que dificilmente € aliviado com medidas usuais para

restauracdo de energia, e que promove impacto negativo nos aspectos fisicos,
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psiquicos e emocionais das pessoas, comprometendo sua QVRS (ALVES et al.,
2014) enquanto que 0 sSoONo serve para restaurar os niveis normais de atividade e
o equilibrio entre as diferentes partes do sistema nervoso central, além de estar
envolvido com a conservacdo do metabolismo energético, com a cognicéo,
maturacdo neural e saude mental, refletindo diretamente na QVRS do individuo
(SILVA E COSTA et al., 2014).

Embora haja uma literatura crescente descrevendo a prevaléncia e a gravidade
da fadiga e dos disturbios do sono na populagdo com DRC terminal (ARTOM et al.,
2014; BOSSOLA; VULPIO; TAZZA, 2011; COHEN et al., 2007; JHAMB et al., 2013;
MAUNG et al., 2016), os estudos que avaliam a fadiga e sono entre pacientes com
GP séo escassos e limitados (ARTOM et al., 2014; BOSSOLA; VULPIO; TAZZA,
2011; COHEN et al., 2007; JHAMB et al., 2013; MAUNG et al., 2016) . O objetivo
deste estudo foi avaliar os dominios de fadiga e disturbios do sono em pacientes
portadores de GP na perspectiva do paciente usando MRRP e identificar os fatores

associados a piores escores.

MATERIAIS E METODOS

Estudo transversal realizado com pacientes portadores de GP do ambulatério
de glomerulopatias de um hospital universitario de ensino em uma capital brasileira
de aproximadamente 1.300.000 habitantes. A amostra do estudo foi de
conveniéncia, constituida por pacientes adultos com diagndéstico histolégico de GP
e que realizaram consultas no ambulatério de glomerulopatias do hospital,
localizado na cidade de Goiania-Goias no periodo de 6 meses entre 0s meses de

agosto de 2021 a janeiro de 2022.

Os critérios de incluséao foram: idade igual ou superior a 18 anos e diagnostico
histolégico de GP - doenca de lesdo minima (DLM), glomeruloesclerose segmentar
e focal (GESF), nefropatia membranosa (NM), nefropatia por IgA (NIgA) e
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP). Foram excluidos os pacientes

com diagnostico clinico e histologico de glomerulopatia de causa secundaria,
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pacientes internados por qualquer motivo, pacientes encaminhados para Terapia

de Substituicdo Renal e gestantes.

Os pacientes foram recrutados por um unico nefrologista, no ambulatério de
glomerulopatias, onde sao realizadas aproximadamente 450 consultas
anualmente. Antes das consultas, foi realizada a revisdo dos prontuarios e
preenchida uma ficha de coleta de dados. Os dados coletados no prontuario foram:
nome, nimero de prontuario, data de nascimento, sexo, tipo de glomerulopatia
priméria, data da biopsia, patologias associadas, tempo de diagndstico, uso de
corticoterapia, uso de imunossupressor, creatinina sérica e proteindria em urina de
24h. Duzentos prontuarios foram revisados, dos quais 18 duplicatas foram
removidas. Dois pacientes recusaram participar, 66 faltaram a consulta e 68
apresentaram glomerulopatia secundaria. Os 46 pacientes elegiveis, independente
de terem ou nao doenca ativa, do tempo de doenca ou do tipo de tratamento
realizado, foram convidados a participar voluntariamente do estudo, preenchendo
um Questionario Sociodemogréafico e Clinico, e o instrumento de MRRP. Os dados
coletados no Questionario Sociodemografico e Clinico foram: raca, escolaridade,
peso, altura, tabagismo, etilismo, dor (qualquer dor exceto causada por quadros
infecciosos, ortopédicos ou clinicos agudos e traumas), edema (qualquer edema
exceto tromboses ou de causas ortopédicas), internacéo ou atendimento em pronto
socorro nos ultimos 5 anos. O instrumento MRRP utilizado foi composto por 18
itens do PROMIS Item Bank v.1.0 Fatigue e 6 itens do PROMIS Item Bank v.1.0
Sleep-Related Impairment, foi traduzido e validado para o portugués brasileiro
(ALVES et al., 2014; SILVA E COSTA et al., 2014) e foi autoaplicavel pelos
pacientes enquanto aguardavam sua consulta no ambulatério, levando em média
8 minutos para preenchimento. Os participantes que optaram por participar do

estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Andlise Estatistica

A caracterizacdo do perfil dos pacientes foi realizada por meio de frequéncia
absoluta e frequéncia relativa para as variaveis categoricas; média e desvio padréao
para as variaveis continuas. A normalidade dos dados foi verificada por meio do
teste de Shapiro-Wilk.
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As pontuagbes do instrumento PROMIS foram obtidas por meio do
HealthMeasures Scoring Service (“Scoring Instructions”, [s.d.]), conforme manual
do instrumento. PROMIS usa uma métrica T-score na qual 50 ¢ a média de uma
populacdo de referéncia relevante (no caso deste estudo, a populacdo de
referéncia foi a populacéo geral dos EUA). Pontuacgdes t mais altas indicam um
grau mais forte de um conceito especifico medido e, para as medidas de sintomas
de ansiedade e depressdo, um T-score mais alto se correlaciona com sintomas
piores (“PROMIS”, [s.d.], (FAIR et al., 2022).

Realizamos andlise estatistica univariada exploratéria com todas as variaveis
do perfil demografico e clinico para identificar as variaveis associadas a pior
ansiedade e depressdo. A comparacao e correlacdo dos dominios da qualidade de
vida com as variaveis do perfil dos pacientes foi feita aplicando os testes t de
Student; Andlise da Variancia (ANOVA) e correlacdo de Pearson.

A partir desta andlise exploratéria foram selecionadas as variaveis exploratorias
(p < 0,20) para a andlise de Regresséao Linear Mdltipla pelo método Backward. Os
dados foram analisados com o auxilio do Statistical Package for Social Science,
(IBM Corporation, Armonk, USA) verséo 26,0. O nivel de significancia adotado foi
de 5% (p < 0,05).

Aspectos Eticos

O projeto foi iniciado ap6s aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HC/UFG/EBSERH em 09 de junho de 2021, sob o protocolo CAAE
45773021.7.0000.5083 e numero do parecer 4.762.473.

Foi obtida permissdo junto ao HealthMeasures Instruments para uso dos

instrumentos PROMIS traduzidos e validados para a lingua portuguesa.

RESULTADOS

Foram analisados 46 pacientes, sendo 32 (69,6%) do sexo masculino. A média
de idade no momento do estudo foi de 38,5 + 16,4 anos (variando de 18 a 76 anos).
Dos 46 pacientes do estudo, 33 (71,7%) eram de cor branca. A GESF foi a
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glomerulopatia com maior prevaléncia, representando 52,2% dos casos, seguida

pela DLM com 26,1%. Quatro pacientes (8,7%) estavam com proteindria

=23.500mg. A maioria (65,2%) dos pacientes era portadora de hipertensao arterial

e 52,2% apresentaram indice de massa corpérea (IMC) maior ou igual a 25 (Tabela
1), € 16 (34%) possuiam IMC = 30.

Tabela 1. Caracterizacao do perfil sociodemografico e clinico dos pacientes
portadores de glomerulopatias primarias do ambulatério de um Hospital Universitario

(n = 46).

Variaveis
Perfil demografico
Faixa etaria
18 a 39 anos
40 a 59 anos
= 60 anos
Sexo
Feminino
Masculino
Raca
Branca
Negra
Parda
Escolaridade
Ensino Fundamental
Ensino Médio
Ensino Superior
Perfil clinico
indice de Massa Corpérea
<25
225
Tabagista
Etilista
Internacgdes nos ultimos 5 anos
Idas ao Pronto Socorro nos ultimos 5
anos
Hipertensao arterial
Diabetes Mellitus
Dor no momento
Edema no momento
Tipo de Glomerulopatia
Doenca de Lesdes Minimas
Glomeruloesclerose segmentar e
focal
Glomerulopatia Membranosa
Glomerulonefrite
Membranoproliferativa
Nefropatia por IgA
Corticoterapia
Em uso de dose de ataque
Em uso de dose de manutencéo

n
29

9

8

14
32

33
3
10

17
23
6

22
24
3
1
15

20

30
4
5

12

12

24

2

%

63.0
19.6
17.4

30.4
69.6

71.7
6.5
21.7

37.0
50.0
13.0

47.8
52.2
6.5
2.2
32.6
43.5
65.2
8.7
10.9
26.1
26.1
52.2
4.3
4.3
13.0

2.2
37.0

Resultados 74



Ja usou, mas parou 27 58.7

Nunca usou 1 2.2
Imunossupressao (CsA ou FK ou
MF)
Em uso de dose de ataque 1 2.2
Em uso de dose de manutencéo 11 23.9
Ja usou, mas parou 17 37.0
Nunca usou 17 37.0
Proteindria
< 300mg/24h 24 52.2
> 300mg/24h 22 47.8

n, frequéncia absoluta; %, frequéncia relativa; CsA, Ciclosporina; FK, Tacrolimus; MF, micofenolato

A média dos T-Scores, desvio padrdo, mediana, valores minimos e maximos
dos dominios de ansiedade e depressdo do PROMIS estdo apresentados na
Tabela 2.

Tabela 2. Média dos T-Scores, desvio padrdao, mediana, valores minimos e maximos
dos dominios de fadiga e disturbios do sono do PROMIS.

T-Score Desvio padréao Mediana Minimo Maximo
Fadiga 53.49 9.82 52.30 33.30 78.00
Sono 54.36 8.69 55.65 32.90 72.90

PROMIS (Sistema de Informacéo de Medicédo de Resultados Relatados pelo Paciente)

A média dos T-Score para o dominio de fadiga foi de 53,4 + 9,8 e para 0 dominio
de disturbios do sono foi de 54,3+ 8,6, 0 que representa que 0s pacientes
portadores de GP possuem, em média, mais fadiga e disturbios do sono que a

populacao de referéncia.

Na andlise univariada, pacientes portadores de GP do sexo feminino
apresentaram piores escores de disturbios do sono (58,6 versus 52,4, p=0,007) em
relacdo ao sexo masculino. Também tiveram pior escore de disturbios do sono os
pacientes que necessitaram atendimento em Pronto Socorro (57,0 versus 52,3,
p=0,015). O diagnostico concomitante de Diabetes Mellitus (DM) e um tempo de
diagndstico = 9 meses foram independentemente associados a piores escores de
fadiga (p=0,002 e p=0,009; respectivamente) e distarbios do sono (p=0,020 e
p=0,026; respectivamente). Pacientes com queixa de dor (55,4 versus 52,0,
p=0,017) e edema (59,0 versus 51,5, p=0,030) apresentaram piores escores de
fadiga (Tabela 3).
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Tabela 3. Resultado da analise univariada dos dominios Fadiga e Disturbios do
Sono de pacientes com glomerulopatias primarias com perfil sociodemografico e

clinico.

Fadiga Sono
T-Score |p T-Score |p
Faixa etaria**
18 a 39 anos 54 7+7,9 55,4 + 8,6
40 a 59 anos 55,1+11,7 0,122 232 +5,6 0,192
+
= 60 anos 46,9+ 2,1 108
Sexo*
Feminino 62,4+11,4 58,6+9,1
5 0,127 0,007
Masculino 56,4 +8,3 524+79
Raca**
Branca 54,8+10,1 55,8+7,8
Negra 50,1+2,5 |0,473 | 41,9+10,9 | 0,110
Parda 50,2+9,7 53,1+8,5
Escolaridade**
Ensino Fundamental | 52,9+12,7 53,0+9,8
Ensino Médio 55,0+7,9 | 0,295 | 56,3+7,9 | 0,198
Ensino Superior 49,1+6,2 50,4+7,1
IMC*
< + +
25 kg/m2 52,549,0 0,482 53,4+6,9 0,244
> 25 kg/m2 54,4+10,6 55,2+10,1
Internacao
Nao 51,4+48,8 53,1+8,2
- 0,101 0,146
Sim 57,6+10,7 56,9+9,2
Atendimento PS*
Nao 51,1+7,3 52,3+ 7,0
- 0,103 0,015
Sim 56,6+11.,8 57,0+10,0
Diabetes melitus*
Nao 51,8+48,3 53,548,5
5 0,002 0,020
Sim 71,3+4.9 62,6+5,0
Dor no momento*
Nao 52,0+8,6 54,0 +8,5
. 0,017 0,306
Sim 65,4+11,7 56,6+10,8
Edema*
Nao 51,548,2 53,1+9,2
5 0,030 0,080
Sim 59,0+12.,0 57,7+6,1
Tempo de
Diagnostico
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< 49,9+7.,4 2,37

9 meses 9,917, 0.009 52,3+7,5 0.026
= 9 meses 57,4+10,7 56,6+9,4
Corticoterapia**
Em uso=ataque 54,0+0,0 50,3+ 0,0
Em ) 54,2 +7,5 54,8+ 8,3
uso=manutencdo 0,923 0,385
Ja usou mas parou | 53,2+11,3 54,3+9,3
Nunca usou 46,3+ 0,0 52,4+ 0,0
Imunossupressao**
Em uso=ataque 46,1+ 0,0 44,8+ 0,0
Em N 53,011,3 52,0+ 8,9
uso=manutencao 0,311 0,311
Ja usou mas parou | 54,2+10,0 55,4+ 8,6
Nunca usou 53,4+ 9,1 55,3+ 8,7
Proteinuria*
< 300mg/24h 52,8+10,4 53,5+8,9

0,429 0,524

= 300mg/24h 54,1+ 9,3 55,2+ 8,5

*Teste t de Student; **ANOVA (Média + Desvio padrao); £Tukey; IMC, Indice de Massa Corporea; PS,

Pronto Socorro

A figura 1 ilustra os fatores associados com piores dominios de Fadiga e

Disturbios do Sono em pacientes com Glomerulopatias Primarias.
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Figura 1. Fatores associados com piores dominios de Fadiga e
Disturbios do Sono em pacientes com Glomerulopatias Primarias.

PROMIS PONTOS DE CORTE FADIGA E
DISTURBIOS DO SONO

Fadiga

Sono

25 50 75 10
DENTRO DOS LIMITES NORMAIS ($55)
LEVE (56 A 60)
'~ MODERADA (61 A 70)
| SEVERA (>70)

DM, Diabetes Mellitus; PS, Pronto Socorro

Utilizamos o modelo de regressao linear de Backward para identificar as

variaveis mais significativas para cada dominio estudado (Tabela 4).

Tabela 4. Resultado da Analise de Regressao Linear Multipla (método Backward)
entre os dominios de fadiga e distarbios do sono e as variaveis preditoras.

r? Beta Erro padrdo t p

Fadiga

Idade (anos) -0.41 0.06 3.80 0.000
DM 0.46 3.80 4.14 0.000
Dor no momento 0,59 0.23 3.77 1.87 0.049
Edema no momento 0.27 2.52 241 0.021
Momento da Bidpsia -0.16 2.12 1.56 0.013
Sono

Idade (anos) 0,37 -0.34 0.07 2.55 0.015
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Sexo (feminino) -0.42 2.45 3.17 0.003

DM 0.31 3.93 2.40 0.021

Tempo de bidpsia (meses) -0.14 0.01 1.02 0.041

Edema no momento 0.35 2.62 2.58 0.014
DISCUSSAO

Em nosso estudo os pacientes portadores de GP tiveram, em média, escores
de fadiga (T-Score 53,4%) e distUrbios do sono (T-Score 54,3%), maiores que a
populacdo de referéncia. Embora dentro do ponto de corte considerado normal
para a populacdo, encontramos piora significativa nestes escores quando as
variaveis preditoras de piores desfechos estavam presentes. Houve piora
significativa dos escores de fadiga na presenca de DM, dor, edema e tempo de
diagnostico 29 meses; e também piora significativa nos escores de disturbios do
sono no sexo feminino, na presenca concomitante de DM, pacientes que

precisaram atendimento em Pronto Socorro e com tempo de diagndstico 29 meses.

A fadiga € um sintoma comum em pacientes com DRC terminal, com
implicacbes na QVRS e nos desfechos clinicos (ARTOM et al., 2014). E um
sintoma comum entre pacientes com doenca renal, mas muitas vezes nao é
reconhecida e nem tratada. A combinacdo da falta de uma definicdo exata,
patogénese pouco compreendida e problemas de medi¢cao tornam seu tratamento
desafiador em todo o espectro da DRC. Fatores como, sedentarismo, disturbios do
sono, comorbidades como DM e depressao parecem ter um impacto significativo
na fadiga (ARTOM et al.,, 2014; BONNER; WELLARD; CALTABIANO, 2010;
BOSSOLA; VULPIO; TAZZA, 2011; GREGG et al., 2019). A ma qualidade do sono
autorreferida tem sido associada a fadiga em pacientes em hemodialise e didlise
peritoneal (UNRUH et al., 2006). Em nosso estudo encontramos piores escores de
fadiga na presenca dor e edema e acreditamos que estes fatores podem estar
relacionados a atividade da doenca, dificuldade de mobilidade além de baixa
atividade fisica e alteraces hormonais nestes pacientes (CANETTA et al., 2019;
SELEWSKI et al., 2014).

Os disturbios do sono tém um impacto profundo e bem documentado na saude
geral e na qualidade de vida da populacdo em geral. Distlrbios do sono séo

prevalentes em pacientes com DRC, em particular aqueles com DRC terminal. Foi
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relatado que 80% dos pacientes com insuficiéncia renal terminal em dialise relatam
gueixas de sono, sendo a sonoléncia diurna o sintoma relatado mais comum
(MAUNG et al., 2016). Encontramos mais disturbios do sono nas mulheres, o que
€ condizente com estudos anteriores que relataram pior QVRS em varios dominios
de pacientes do sexo feminino com DRC terminal (JHAMB et al., 2013; MEGARI,
2013). Nao podemos afirmar exatamente 0s motivos pelos quais 0s pacientes
portadores de GP que foram atendidos em unidades de Pronto Socorro tiveram
pior escore de distUrbios do sono, mas acreditamos ser em virtude de terem
doenca mais sintomatica, sendo esta, uma variavel para maiores investigacoes

futuras.

Os pacientes portadores de DM concomitante a GP apresentaram piores
escores de fadiga e disturbios do sono, provavelmente porque o DM, independente
da GP, é preditor de pior QVRS, em virtude de suas complicacdes e tratamentos
(OLUCHI et al., 2021).

Quanto as limitacdes do estudo, o fato de ser uma amostra de conveniéncia,
nao probabilistica e de um unico centro pode nao ter detectado todos os fatores
relacionados a QVRS nesse perfil de paciente. Embora durante o periodo do
estudo cerca de 50% dos pacientes com GP tenham sido atendidos no
ambulatério, o estudo foi transversal, ndo avaliando a evolucéo a longo prazo da
QVRS dos pacientes.

Poucos estudos até o momento avaliaram fadiga e distarbios do sono em
pacientes portadores de GP, sendo o estudo de Coorte CureGN um deles. Nesse
estudo foram utilizados 7 itens do banco de fadiga e somente 1 item do banco de
distirbios do sono (CANETTA et al., 2019; MURPHY et al., 2020). N&o
encontramos, até o momento, nenhum estudo que tenha avaliado especificamente
fadiga e distarbios do sono com instrumentos especificos ou banco de itens em
pacientes com GP. O uso das MRRP oferece uma oportunidade Unica para os
pesquisadores avaliarem e compararem melhor as descobertas sobre a relacéo
entre GP e os fatores relacionados aos dominios de QVRS, podendo contribuir
para a melhoria do cuidado e melhor atendimento as necessidades desses

pacientes.
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CONCLUSAO

Os pacientes portadores de GP tiveram uma piora significativa dos escores de
fadiga na presenca de DM, dor, edema e tempo de diagndstico =29 meses; e
também piora significativa nos escores de distlrbios do sono no sexo feminino, na
presenca concomitante de DM, pacientes que precisaram atendimento em Pronto

Socorro e com tempo de diagndstico 29 meses.

ABREVIACOES

DLM Doenca de Lesao Minima

DM Diabetes Mellitus

DRC Doenca Renal Cronica

GESF Glomeruloesclerose Segmentar e Focal
GNMP Glomerulonefrite Membranoproliferativa
GP Glomerulopatias Primarias

IMC indice de Massa Corpérea

MRRP Medidas de Resultados Relatados pelo Paciente
NIgA Nefropatia por IgA

NM Nefropatia Membranosa

PROMIS Patient-Reported Outcomes Measurement Information
System

QVRS Qualidade de Vida Relacionada a Saude
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5. CONCLUSAO

Pacientes portadores de GP do sexo feminino, com idade menor que 60 anos,
menor nivel educacional, sobrepeso e obesidade, necessidade de atendimentos
de emergéncia nos ultimos 5 anos, DM, tempo de diagndstico 29 meses e com dor
e edema apresentam pior QVRS. Variaveis clinicas como tipo de glomerulopatia,
uso de corticoides e uso de imunossupressores ou variaveis laboratoriais como
creatinina sérica e proteindria ndo foram associadas a QVRS. O estudo conclui
gue a avaliacdo dos dominios do QVRS usando MRRP possibilita identificar fatores
gue pioram a QVRS, permitindo uma intervencdo precoce e melhorando o

atendimento ao paciente.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

As glomerulonefrites primarias sdo doencas raras e representam cerca de 20% a 25%
dos casos de doenca renal crénica no mundo. Sdo doencas que acometem
principalmente criancas, adolescentes e adultos jovens e sdo causa de dano renal
irreversivel, sendo uma fonte de sofrimento pessoal, além de um grande problema
socioecon6mico. Seu curso clinico é variavel, variando desde achados casuais em
pacientes assintomaticos até ganho macico de peso, edema com sindrome nefrotica,
glomerulonefrite rapidamente progressiva e até perda de funcdo renal e uremia com

indicacao de terapia de substituicdo renal.

As glomerulonefrites priméarias tém impactos graves e duradouros nos individuos
afetados e o tratamento envolve restricdes alimentares e, muitas vezes, terapia de
imunossupressdao com seus efeitos adversos. Todos esses fatores podem
potencialmente afetar a qualidade de vida relacionada a satude. Muitas caracteristicas
da doenca como alteracdo do metabolismo lipidico, reducdo da taxa de filtracdo
glomerular, exposicdes repetidas a corticosteroides e a natureza recorrente da

doenca, representam desafios a qualidade de vida relacionada a saude dos pacientes.

Nos ultimos anos tem havido um interesse crescente na coleta sistematica de dados
de Medidas De Resultado Relatadas Pelo Paciente para monitorar o impacto da
doenca crbnica e melhorar o atendimento entre pacientes com condicbes médicas
como cancer, artrite reumatoide, doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia
cardiaca e doenca renal crbnica. Também é crescente o reconhecimento da

importancia do cuidado centrado no paciente.

Pesquisas em pacientes com DRC mostram que os pacientes geralmente priorizam
os sintomas e a funcionalidade em detrimento de medi¢des laboratoriais e diretrizes
clinicas, que os nefrologistas tradicionalmente usam para direcionar o atendimento
clinico. Percepc¢bes dos proprios pacientes de sua qualidade de vida relacionada a
saude e suas preferéncias sdo elementos extremamente importantes da avaliacao de

uma terapia.
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Em nosso estudo foram identificados os fatores associados a qualidade de vida
relacionada a saude em portadores de glomerulopatias primarias. As variaveis
preditoras de pior qualidade de vida relacionada a salde nestes pacientes foram sexo
feminino, idade menor que 60 anos, menor nivel educacional, sobrepeso e obesidade,
necessidade de atendimentos de emergéncia nos ultimos 5 anos, tempo de
diagnoéstico 29 meses, diabetes mellitus, e a presenca de dor ou edema nho momento
do estudo. Entre as variaveis clinicas, a presenca concomitante de diabetes mellitus
e 0 edema foram de grande importancia, determinando impacto negativo em mais de

um dominio avaliado.

N&o foi observada neste estudo uma associacdo entre creatinina sé€rica ou proteinudria
e os dominios avaliados de qualidade de vida relacionada a saude dos pacientes.
Estudos longitudinais e multicéntricos sdo necessarios para melhor compreensao
sobre o impacto das glomerulopatias ao longo de seu curso. A auséncia do grupo-

controle também pode figurar como uma limitacédo do estudo.

Por fim, medi¢cBes laboratoriais tradicionais da funcéo renal e disturbios relacionados
sdo importantes para o adequado manejo clinico, definicdo de tratamento e
acompanhamento de desfechos, mas falham em capturar totalmente a experiéncia do
paciente. Fica evidente a importancia de compreender o impacto da doenca a longo
prazo da perspectiva do paciente para melhorar a sua qualidade de vida relacionada
a saude. O uso das Medidas De Resultado Relatadas Pelo Paciente pode contribuir
para identificacdo de fatores associados a piora dos dominios de qualidade de vida
relacionada a saude dos pacientes em pacientes com Glomerulopatias Primarias,
contribuindo na melhoria do cuidado e melhor atendimento as necessidades desses

pacientes.
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ANEXOS

ANEXO A = Instrumento PROMIS

Versao do questionario de Saude Global do PROMIS adaptada e validada para a
lingua portuguesa

Global De modo geral, Excelente Muito boa Boa Regular Ruim
1 voceé diria que a o o o i o
sua salde é: 5 4 3 2 1
Global De [no_d_o geral, Excelente Muito boa Boa Regular Ruim
2 voce diria que a
lidade de o o - - o
sua quatioa 5 4 3 2 1
vida é:
Global De modo ge[al, Excelente Muito boa Boa Regular Ruim
3 como vocé
lassificaria a sua o o N N o
classimicaria 5 4 3 2 1
salde fisica?
Global De modo geral,
4 como vocé
classificaria a sua
salide mental, Excelente Muito boa Boa Regular Ruim
incluindo seu m] ] m] m] m]
humor e sua 5 4 3 2 1
capacidade de
raciocinio?
Global De modo geral,
5 como vocé
classificaria a sua
sa-tls.fagao com as Excelente Muito boa Boa Regular Ruim
atividades sociais
ividades em que o o N - o
(atividades em q 5 4 3 2 1
se convive com
outras pessoas) e
com
relacionamentos?
Global | Até que ponto vocé | Completamente Em grande Moderadamente Pouco De
6 consegue realizar i parte i i maneira
atividades fisicas 5 o 3 2 alguma
diérias como andar, 4 a
subir escadas, 1
carregar compras
de supermercado
Ou mover uma
cadeira?
Global | Em média, como m o O o O a
7 vocé classificaria 1 3 4 6 7 9 10
as suas dores? Sem dor A pior dor que se pode imaginar
GI%baI VEEE ?Izgs%iggmoo Muito intenso Intenso Moderado Leve Nenhum
Seu cansago? . - - - Y
5 4 3 2 1
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Global

De modo geral,
classifique a forma
€OmO consegue
desempenhar as
suas atividades e
funcdes sociais
frequentes
(incluindo
atividades em casa,
no trabalho e na
comunidade, e
responsabilidades
como pai/mae,
filho/a, esposo/a,
empregado/a,
amigo/a etc).

Excelente

i
5

Muito boa
O
4

Boa

Regular
O
2

Ruim

Global
10

Com que
frequéncia vocé se
sentiu
incomodado(a) por
problemas
emocionais como,
por exemplo,
sentir-se
ansioso(a),
deprimido(a) ou
irritado(a)?

Sempre

Frequentemente
O
4

As vezes
O

3

Raramente
O

2

Nunca

PROMIS:

Patient-Reported Outcomes Measurement Information System

Selecédo de questdes daversao do questionario de FADIGA do PROMIS adaptada

e validada para a lingua portuguesa

NOS ULTIMOS 7 DIAS
5 Com que frequéncia vocé ficou menos Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
eficiente no trabalho por causa da fadiga o o vezes o o
(incluindo o trabalho em casa)? 5 4 o 2 1
3
9 | Com que frequéncia vocé teve dificuldade | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
em comecar algo novo por causa da fadiga? i o vezes o o
5 4 O 2 1
3
10 | Com que frequéncia a fadiga fez com que | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
vocé ficasse mais esquecido (a)? i o vezes o o
5 4 O 2 1
3
14 | Com que frequéncia vocé teve dificuldade | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
em terminar coisas por causa da fadiga? o vezes o o
4 m 2 1
3
17 | Com que frequéncia vocé ficou cansado (a) | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
demais para fazer tarefas domésticas? o vezes o o
4 O 2 1
3
Com que frequéncia vocé ficou cansado (a) | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
26 demais para sair de casa? o vezes o o
4 o 2 1
3
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34 Com que frequéncia vocé teve energia Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
suficiente para se exercitar com vigor? o o vezes o o
1 2 O 4 5
3
39 Ate que ponto voceé teve que se esforcar | Sempre | Frequentemente | As | Raramente | Nunca
para se levantar da cama e fazer as coisas i o vezes o o
por causa da fadiga? 5 4 o 2 1
3
45 | Com que frequéncia vocé ficou cansado (a) | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
demais para fazer uma caminhada curta? i | vezes o o
5 4 m 2 1
3
48 Com que frequéncia vocé se sentiu Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
desgastado (a)? o a vezes o o
5 4 m 4 5
3
49 | Com que frequéncia vocé sentiu exaustdo | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
extrema? mi o vezes i o
5 4 O 2 1
3
50 | Com que frequéncia voceés e sentiu cansado | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
(a) mesmo n&o tendo feito nada? o o vezes o o
5 4 m 2 1
3
54 Com que frequéncia vocé se sentiu Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
lento(a)? i o vezes o |
5 4 m 4 5
3
55 Com que frequéncia voceé ficou sem Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
energia? o o vezes o o
5 4 O 2 1
3
61 | Com que frequéncia vocé ficou cansado(a) | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
demais para aproveitar a vida? o o vezes o o
5 4 ] 2 1
3
62 | Com que frequéncia voce ficou cansado(a) | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
demais para ser feliz? i | vezes o o
5 4 O 4 5
3
63 Com que frequéncia vocé se sentiu Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
totalmente esgotado(a)? o o vezes o i
5 4 m 2 1
3
64 | Com que frequéncia vocé ficou cheio(a) de | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
energia? o o vezes o o
5 4 ] 2 1
3

PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
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Selecdo de questdes da versdo do questionario de ANSIEDADE do PROMIS
adaptada e validada para a lingua portuguesa

NOS ULTIMOS 7 DIAS
2 Senti-me amedrontado (a) Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
O O vezes O m
5 4 ] 2 1
3
13 | O meu coragdo bateu forte ou acelerado | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
O O vezes O m
5 4 m 2 1
3
21 Tive dificuldade em prestar atencdo Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
= m vezes m O
5 4 m 2 1
3
27 | Senti que algo terrivel poderia acontecer | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
O O vezes O [m]
5 4 ] 2 1
3
30 Senti-me preocupado Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
m O vezes O m
5 4 m 2 1
3
33 Senti-me aterrorizado Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
m O vezes O m
5 4 m 2 1
3
41 | As minhas preocupagfes dominaram-me | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
completamente O m vezes m m
5 4 O 2 1
3
51 Tive dificuldade em relaxar Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
O O vezes O O
5 4 m 2 1
3
54 Senti-me tenso Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
O O vezes O m
5 4 m 2 1
3
55 Tive dificuldade em me acalmar Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
O O vezes O m|
5 4 O 2 1
3

PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
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Selecdo de questdes da versdo do questionario de DEPRESSAO do PROMIS
adaptada e validada para a lingua portuguesa

NOS ULTIMOS 7 DIAS
4 Senti-me sem valor e sem importancia Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
(inatil para as pessoas) o o vezes o o
5 4 O 2 1
3
5 Senti que ndo tinha expectativas parao | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
futuro o o vezes o o
5 4 m 2 1
3
9 Senti que nada podia animar-me Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
o O vezes O O
5 4 m 2 1
3
17 Senti-me triste Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
O O vezes O [m]
5 4 O 2 1
3
19 Senti que eu queria desistir de tudo Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
O O vezes O O
5 4 ] 2 1
3
27 Senti que eu ndo fazia falta Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
o O vezes O m
5 4 O 2 1
3
31 Senti-me desencorajado em relacdo ao Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
futuro o O vezes m O
5 4 m 2 1
3
31 Senti que ndo tinha razéo para viver Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
[m} O vezes O [m]
5 4 ] 2 1
3
46 Senti-me pessimista Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
(vi as coisas de forma negativa) i m vezes m m
5 4 m 2 1
3
54 | Senti-me emocionalmente esgotado (a) | Sempre | Frequentemente As Raramente | Nunca
o O vezes m m
5 4 O 2 1
3

PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
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Selecdo de questdes da versdo do questionéario de DISTURBIOS DO SONO do
PROMIS adaptada e validada para a lingua portuguesa

NOS ULTIMOS 7 DIAS
6 Tive sono durante o dia Muitissimo Muito Mais ou Um pouco Nem um
menos pouco
O O O O O
5 4 3 2 1
11 Tive dificuldade em me I . Mais ou Nem um
Muitissimo Muito Um pouco
concentrar porque estava com o o menos o pouco
sono o O
5 4 3 2 1
29 | As minhas atividades, durante o Sempre Frequentemente | As vezes | Raramente | Nunca
dia, foram prejudicadas porque o o a o |
dormi mal 5 4 3 2 1
30 | Sentique estava_lrrltado porque | \1uitissimo Muito Mais ou Um pouco Nem um
dormi mal menos pouco
O O - O O
5 4 3 2 1
123 Tive dificuldade em acordar s . Mais ou Nem um
Muitissimo Muito Um pouco
menos pouco
O [m] O O O
5 4 3 2 1
124 | Ainda estava com sono quando . . Mais ou Nem um
. Muitissimo Muito Um pouco
acordei menos pouco
O O O O O
5 4 3 2 1
PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
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ANEXO B - Parecer do Comité De Etica Em Pesquisa

" .. UFG - UNIVERSIDADE Qm«m
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.. FEDERAL DE GOIAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores associados a qualidade de vida relacionada a saide em portadores de
glomerulopatias primarias

Pesquisador: MARCELA OLIVEIRA FARIA BRAGA BORGES
Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 45773021.7.0000.5083

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Goias
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.762.473

Apresentacgao do Projeto:

Protocolo de Pesquisa vinculado ao Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Saude da UFG, sob
orientagdo do Prof. Dr. Marcos Rassi Fernandes. A maioria das glomerulonefrites primarias, mesmo os tipos
mais comuns, sdo doencas raras. As glomerulonefrites sdo responsaveis por cerca de 20% dos casos de
Doenca Renal Crénica na maioria dos paises. No entanto, elas sdo importantes, uma vez que
frequentemente afetam jovens, muitas vezes ndo podem ser curadas e podem levar a Doenga Renal
Cronica, incluindo estagio terminal da insuficiéncia renal, com elevada morbidade e custo associados. As
caracteristicas da doenca inerentes a sindrome nefrética, incluindo edema, exposi¢cdes repetidas a
corticosteroides e a natureza recorrente da doencga, apresentam desafios a Qualidade de Vida Relacionada
a Saude dos pacientes. Nosso trabalho pretende identificar os fatores associados a QVRS em portadores de
glomerulopatias primarias (sendo elas : Doencga de Lesdes Minimas, Glomeruloesclerose Segmentar e
Focal, Nefropatia Membranosa e Nefropatia por IgA), andlisar a QVRS nos diferentes grupos de
glomerulopatias primarias e verificar fatores associados a melhores e piores resultados na qualidade de vida
relacionada a saude nos pacientes portadores de glomerulopatias primarias, visando auxiliar os médicos e
toda equipe multidisciplinar a tomar decisées no tratamento e decidir possiveis intervengdes que possam ser

benéficas no controle dos sintomas e na melhoria da qualidade de vida dos mesmos.

Enderego: Proé-Reitoria de Pesquisa e Inovagéo - Agéncia UFG de Inovagéo, Alameda Flamboyant, Qd. K, Edificio K2

Bairro: Campus Samambaia, UFG CEP: 74.690-970
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3521-1215 E-mail: cep prpi@ufg.br
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Continuacdo do Parecer: 4.762.473

Metodologia Proposta:

A pesquisa sera realizada no Ambulatério de Glomerulopatias do HC-UFG no municipio de Goiania. O HC-
UFG é uma instituicdo publica federal que oferece atendimentos de forma gratuita pelo Sistema Unico de
Saude (SUS). A populagéo do estudo serdo os pacientes atendidos no Ambulatério de Glomerulopatias do
HC-UFG, adultos, de ambos os sexos e portadores das glomerulopatias primarias. Populagao estimada em
200 pacientes. A amostra de conveniéncia do estudo sera constituida por pacientes adultos, de ambos os
sexos, que apresentarem diagnéstico histolégico de glomerulopatia primaria e que realizarem consultas no
Ambulatério de Glomerulopatias do HC-UFG no periodo de 6 meses (estima-se que pelo menos 80% dos
pacientes realizam 1 consulta por semestre). Para atingir os objetivos propostos, este trabalho sera
conduzido em duas fases, realizadas concomitantemente em pacientes atendidos no ambulatério de
glomerulopatias. Na primeira fase, sera realizado um estudo analitico, retrospectivo, com a revisdo dos
prontuarios (formulario de coleta de dados do prontuario — Apéndice B). Na segunda fase, sera realizado um
estudo analitico, com delineamento transversal. Os participantes serdo convidados a aderir voluntariamente
ao estudo mediante realizagédo de questionario sociodemografico e clinico (Questionario Sociodemografico e
Clinico — Apéndice C) e questionario de PROMs, no caso deste estudo o questionario utilizado sera o
PROMIS® (Apéndice D), que sera preenchido pelo paciente enquanto aguardam suas consultas no
ambulatério. Os participantes que optarem por aderir ao estudo, assinardo o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). Caso o participante esteja em condigdo de vulnerabilidade ou reducdo da capacidade
de decisdo, o consentimento sera obtido por meio de seu responsavel legal.

Critério de Inclusao:

*Pacientes de ambos os sexos.

*ldade igual ou superior a 18 anos.

*Pacientes que apresentarem diagnodstico histolégico de glomerulopatia primaria (Doenca de Lesdes
Minimas, Glomeruloesclerose Segmentar e Focal, Nefropatia Membranosa e Nefropatia por IgA).
*Pacientes que assinem o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Critério de Exclusao:

Serdo excluidos os pacientes:
*Com diagnéstico clinico e histolégico de glomerulopatia de causa secundaria.

Endereco: Pro-Reitoria de Pesquisa e Inovagéo - Agéncia UFG de Inovagéo, Alameda Flamboyant, Qd. K, Edificio K2

Bairro: Campus Samambaia, UFG CEP: 74.690-970
UF: GO Municipio: GOIANIA
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Continuacdo do Parecer: 4.762.473

*Que perderem o seguimento.

*Pacientes internados.

*Pacientes encaminhados para Terapia de Substituicdo renal.
*Gravidas.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Identificar os fatores associados a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) em portadores de

glomerulopatias primarias.

Objetivos Secundarios:

Analisar a qualidade de vida relacionada a saude nos diferentes grupos de glomerulopatias primarias.
Verificar fatores associados a melhores e piores resultados na qualidade de vida relacionada a saude nos
pacientes portadores de glomerulopatias primarias.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os participantes ndo estarao expostos a risco fisico participando da pesquisa. Existe o risco de desconforto
emocional ou psicossocial, mas, para amenizar este risco, garantimos o sigilo das informagdes coletadas e o
anonimato dos participantes da pesquisa. Caso deseje, o participante também podera recusar responder
questdes que lhe causem desconforto emocional e/ou constrangimento.

Beneficios:

O estudo é importante para auxiliar os médicos e toda equipe multidisciplinar a tomar decisées no
tratamento e decidir possiveis intervengdes que possam ser benéficas no controle dos sintomas e na
melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Os pesquisadores responderam as pendéncias:
1.Revisamos e alteramos o TCLE, visando tornar o texto mais acessivel aos convidados a participar,
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utilizando menos termos técnicos e informando de forma detalhada como sera a participacéao (do que trata o
questionario, que tipo de perguntas serdo respondidas e o tempo estimado que sera gasto na participacao).

Onde lia-se: “Esta pesquisa pretende identificar os fatores associados a qualidade de vida relacionada a
saude (QVRS) em portadores de glomerulopatias primarias.”

Leia-se: “O motivo desta pesquisa é identificar os fatores que podem melhorar ou piorar a qualidade de vida
dos pacientes que sdo portadores de doengas que acometem uma estrutura interna do rim chamada
glomérulo. Sdo doencgas onde o rim é danificado por dentro, por problemas em sua estrutura microscépica,
invisivel a olho nu, e sdo conhecidas como glomerulopatias primarias.”

E acrescentamos: “Para participar da pesquisa sera preciso que vocé concorde em responder alguns
questionarios sobre vocé, com informagdes pessoais como estado civil e escolaridade, informagdes sobre
seu tratamento e perguntas sobre os sintomas que vocé sente e como eles afetam a sua vida. As perguntas
sdo diretas e as respostas sdo de marcar X. Vocé preenchera o questionario enquanto aguarda sua
consulta clinica. Isso vai levar cerca de 10 a 15 minutos.”

Analise: pendéncia atendida.

2.Incluimos no TCLE a garantia de indenizagcdo em casos de danos decorrentes da participagédo na

pesquisa; informamos que ndo havera custos para o participante, nem pagamento pela participagao.

Onde lia-se: “Wocé ndo esta sujeito a nenhum risco fisico participando da pesquisa. Existe o risco de
desconforto emocional ou psicossocial, mas, para amenizar este risco, garantimos o sigilo das informacdes
coletadas e o anonimato dos participantes da pesquisa. Caso deseje, vocé também podera recusar
responder questdes que Ihe causem desconforto emocional e/ou constrangimento.”

Leia-se: “Wocé nédo esta sujeito a nenhum risco fisico participando da pesquisa. Existe o risco de desconforto

emocional ou psicolégico, mas, para amenizar este risco, garantimos o sigilo das informagdes coletadas e o
anonimato dos participantes da pesquisa. Caso deseje, vocé também
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podera recusar responder questdes que Ilhe causem desconforto emocional e/ou constrangimento. E se,
mesmo assim, vocé sentir-se lesado e tiver danos decorrentes da participagdo na pesquisa tem o direito de
pleitear uma indenizagéo.”

E acrescentamos: “Vocé ndo recebera nenhum tipo de pagamento ou gratificagdo financeira pela
participacdo na pesquisa, e também ndo tera que pagar nada para participar.”

Analise: pendéncia atendida.
3.Informar ao paciente, no TCLE, a necessidade de acessar o prontuario dele.

Acrescentamos a seguinte frase ao terceiro paragrafo: “Também gostariamos de pedir autorizagdo para
verificar no seu prontuario informagées sobre o seu tratamento.”
Andlise: pendéncia atendida.

4. Informamos como se dara a participagdo de pacientes que nao sao alfabetizados.

Acrescentamos a seguinte frase ao terceiro paragrafo: “Caso ndo consiga ler, a pesquisadora fara a leitura
das perguntas para que vocé possa responder.”

Analise: pendéncia atendida.

Consideramos todas as pendéncias foram atendidas e que este estudo néo apresenta dbices éticos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos adequadamente apresentados

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Esta pesquisa ndo apresenta 6bices éticos na avaliagédo deste colegiado - e devera ser submetida ao CEP
do HC UFG.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa / CEP-UFG considera o presente protocolo APROVADO, o
mesmo foi considerado em acordo com os principios vigentes. Reiteramos a importancia desde Parecer
Consubstanciado, e lembramos que o pesquisador responsavel devera encaminhar ao CEP-UFG o

Relatério Final baseado na conclusdo do estudo e na incidéncia de
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Telefone: (62)3521-1215 E-mail: cep.prpi@ufg.br
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Continuacdo do Parecer: 4.762.473
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publicacdes decorrentes deste, de acordo com o disposto na Resolugdo CNS n. 466/12. O prazo para

entrega do Relatério é de 30 dias apoés o encerramento da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/05/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1711726.pdf 21:22:17
Outros CARTA_RESPOSTA_PENDENCIAS_C | 16/05/2021 | MARCELA Aceito

EP.docx 21:21:08 |OLIVEIRA FARIA
BRAGA BORGES
TCLE / Termos de | TCLE_ajustado.pdf 16/05/2021 | MARCELA Aceito
Assentimento / 21:11:39 | OLIVEIRA FARIA
Justificativa de BRAGA BORGES
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_Marcela_finalizado_PDF.pdf 14/04/2021 | MARCELA Aceito
Brochura 17:45:43 |OLIVEIRA FARIA
Investigador BRAGA BORGES
Qutros Justificativa.pdf 14/04/2021 | MARCELA Aceito
17:41:17 |OLIVEIRA FARIA
BRAGA BORGES
Qutros TCUD_assinado.pdf 14/04/2021 | MARCELA Aceito
17:40:22 |OLIVEIRA FARIA
BRAGA BORGES
Outros SEI_SEDE_Autorizacao_manusear_pro | 14/04/2021 | MARCELA Aceito
ntuario.pdf 17:39:32 | OLIVEIRA FARIA
BRAGA BORGES
Qutros Parecer_do_Chefe_da_Unidade_Ambul | 14/04/2021 | MARCELA Aceito
atorio.pdf 17:37:30 |OLIVEIRA FARIA
BRAGA BORGES
Orgamento Orcamento.docx 14/04/2021 | MARCELA Aceito
17:32:18 |OLIVEIRA FARIA
BRAGA BORGES
Declaracéo de Termo_Anuencia_lInstituicao_Assinado.p| 14/04/2021 | MARCELA Aceito
concordancia df 17:31:34 | OLIVEIRA FARIA
BRAGA BORGES
Declaragéo de Termo_de_Compromisso_completo.pdf | 14/04/2021 | MARCELA Aceito
Pesquisadores 17:29:28 |OLIVEIRA FARIA
BRAGA BORGES
Declaragéo de SEI_SEDE_Autorizacao_GEP.pdf 14/04/2021 | MARCELA Aceito
Instituicao e 17:27:34 |OLIVEIRA FARIA
Infraestrutura BRAGA BORGES
Cronograma CRONOGRAMA.docx 14/04/2021 | MARCELA Aceito
17:23:54 |OLIVEIRA FARIA
BRAGA BORGES
Endereco: Pro-Reitoria de Pesquisa e Inovagéo - Agéncia UFG de Inovagéo, Alameda Flamboyant, Qd. K, Edificio K2
Bairro: Campus Samambaia, UFG CEP: 74.690-970
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3521-1215 E-mail: cep.prpi@ufg.br
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Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada.pdf 14/04/2021 | MARCELA Aceito
17:17:13 | OLIVEIRA FARIA
BRAGA BORGES

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néo

GOIANIA, 09 de Junho de 2021

Assinado por:

Mariltcia Lago
(Coordenador(a))

Endereco: Pro-Reitoria de Pesquisa e Inovagéo - Agéncia UFG de Inovagéo, Alameda Flamboyant, Qd. K, Edificio K2

Bairro: Campus Samambaia, UFG

UF: GO

Municipio: GOIANIA

Telefone: (62)3521-1215

CEP: 74.690-970

E-mail:

cep.prpi@ufg.br
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ANEXO C - Licensa para uso do instrumento PROMIS (PROMIS® Scale v1.2
Global Health, PROMIS Item Bank v.1.0 Fatigue, PROMIS Item Bank v. 1.0
Emotional Distress — Anxiety, PROMIS Item Bank v. 1.0 Emotional Distress —
Depression, PROMIS Item Bank v.1.0 Sleep-Related Impairment) traduzidos e
validados para a lingua portuguesa

PROMIS
HEALTH
ORGANIZATION

PO Box 11449 | Chicago, IL 60611
www. promishealth.org

PROMIS TRANSLATIONS LICENSE AGREEMENT
Factors associated with Health-Related Quality of Life in patients with Primary Glomerulopathy

This License Agreement (this “Agreement”) between Goias Federal University on behalf of itself
and all of its affiliates (“Licensee™) and the PROMIS Health Organization (“PHO” or Licensor™)
is entered into as of the last date of signature (the “Effective Date™). PHO and Licensee hereby
agree as follows:

1. Materials. Pursuant to various agreements with the investigators involved in the Paticnt
Reported Outcome Measurement Information Systems (“PROMIS”) project funded by the National
Institutes of Health (“NIH”), PHO represents and warrants that it has rights to license the materials
identified on Exhibit A, attached hereto and made a part hereof (the “Materials™). The PHO in turn
has authorized Northwestern University (NU) to distribute said materials.

2. License. PHO hereby grants to Licensee and the affiliates of Licensee identified on Exhibit A
(the “Licensed Affiliates”) a worldwide, royalty-free, fully paid, non-exclusive, non- transferable
and non-assignable license to make, use, copy, store and distribute, electronically or otherwise, the
Materials solely for the purpose set forth in Exhibit A (the “Licensed Purpose™) in or as part of the
documents or other materials identified on Exhibit A (the “Licensed Publications™). For the
avoidance of doubt this License extends to the agents and the contract research organizations, sites,
investigators involved in the conduct of the Licensed Purpose. Licensee shall cause the Licensed
Affiliates to comply with all of the terms, conditions and limitations of the Agreement as if they
were Licensee, and shall be responsible for all actions and omissions of the Licensed Affiliates as if
they were conducted by Licensee itself. Licensee shall direct all of its customers that desire to use
the Materials as part of the Licensed Publications in a manner that requires a license to the Material
to NU to request such a license, which license NU or PHO may grant in their sole discretion.

3. Ownership. Licensee acknowledges and agrees that all rights, title and interest, including all
worldwide copyrights, patents, trade secrets, trademarks and confidential and proprietary
information rights in the Material, including all updates, modifications, enhancements and
derivative works thereof, are and shall be owned exclusively by PHO and its licensors. It is
expressly understood and agreed that, except as expressly set forth in Section 2, no other rights or
licenses, express or implied, are granted by PHO to Licensee hereunder. Licensee may not
sublicense, rent. lease, loan, lend, sell, extend, or otherwise distribute or create derivative works of
the Materials except as expressly permitted in Section 2. PHO acknowledges that all right, title and
interest, including all worldwide copyrights, patents, trade secrets, trademarks and confidential and
proprietary information rights in the data obtained from the use of the Material shall be owned
exclusively by the Licensee.

4.
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5. Copyright Notices. Licensee will ensure that the appropriate copyright notice in the name
of PHO will appear in all published versions of the Materials, and that the Materials will not be
modified without the PHO’s permission. Licensee will note on the Licensed Publications with
respect to the Materials:

©2008-2021 PROMIS Health Organization (PHO).

This material can be reproduced without permission by clinicians for use with their own
patients. Any other use, including electronic use, requires written permission of the PHO.

6.  Limited Warranty; Disclaimer. PHO represents and warrants that, as of the Effective
Date, NU is authorized to coordinate and distribute its Materials, and that, to PHO’s knowledge,
the Materials do not infringe on the intellectual property rights of any third party. EXCEPT
AS EXPRESSLY PROVIDED IN THE FOREGOING SENTENCE, THE MATERIAL IS
PROVIDED “AS IS” WITHOUT ANY OTHER WARRANTY, EXPRESS OR IMPLIED,
INCLUDING ANY IMPLIED WARRANTY OF MERCHANTABILITY, TITLE, NON-
INFRINGEMENT OR FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE, AND PHO HEREBY
DISCLAIMS ALL SUCH WARRANTIES.

7.  Limitation of Liability. EXCEPT FOR (a) A PARTY’S BREACH OF
CONFIDENTIALITY OR INTELLECTUAL PROPERTY OBLIGATIONS HEREUNDER,
(b) A PARTY’S, GROSS NEGLIGENCE OR WILLFUL MISCONDUCT, (¢) THIRD
PARTY CLAIMS, OR (d) LICENSEE’s USE OF MATERIALS OUTSIDE OF THE
LICENSE GRANTED HEREIN, in no event shall either Party be liable to the other party
for any indirect, speculative, consequential, incidental or special damages arising out of
the Agreement hereunder whether or not it has been advised of the possibility of such
damage.

8. Fees. All fees have been waived as indicated in Exhibit B. This waiver of fees does not
guarantee future waivers.

8. Trademark. “PROMIS” is a registered trademark of the U.S. Department of Health and
Human Services. No trademark rights or licenses are conveyed by this Agreement. Specifically,
Licensee may not use the PROMIS trademark in a trademark sense or to identify itself as the
source of products or services. However, Licensee may use the PROMIS name to describe the
PROMIS program and resulting items as permitted by applicable law.

9. Termination. PHO may terminate this Agreement immediately in the event Licensee
breaches this Agreement and Licensee fails to remedy such breach within thirty (30) days after
PHO provides Licensee with written notice of such breach. Licensee may terminate this
Agreement with or without any cause by providing thirty (30) days advance written notice to
PHO. Following termination of this Agreement, Licensee shall cease all use of the Material.

10. Assignment. Licensee may not assign its rights or obligations hereunder without the prior
written consent of PHO, and any purported assignment shall be null and void and
constitute a breach of this Agreement.

11. Notification. Any notification required or permitted to be given by either Party to the other

Anexos 108



Party pursuant to this License Agreement will be in writing and will be delivered or mailed by
first glass mail (postage prepaid) or by overnight express addressed to the attention of the
?utho.nzc.d representatives of such parties as follows (or such other address as either Party may
identify in a written notice provided in accordance with this Section): (a) if to Licensee, to the

;lgc{‘rgz ?ct forth on Exhibit A; and (b) if to NU, 625 N St. Michigan Avenue, 21" Floor, Chicago,

12_. Governing Law and Choice of Forum. This Agreement shall be governed in accordance
with the laws of the State of lllinois, United States of America, without regard to any provision
Qlat would result in the application of the laws of any other jurisdiction. The partics hercby
irrevocably consent to the exclusive jurisdiction of, and venue in, any federal or state court of
competent jurisdiction located in Cook County, Illinois for the purposes of adjudicating any
matter arising from or in connection with this Agreement.

13. Counterparts and Entire Agreement. This Agreement may be executed in any number
of counterparts, each of which shall be deemed to be an original instrument and all of which
together shall constitute a single agreement, and each counterpart may be executed pursuant to
an executed facsimile or PDF document. This Agreement constitutes the entire agreement
between the parties and supersedes any understandings, agreements or representations by or
between the parties, written or oral that may relate in any way to the subject matter hereof.

IN WITNESS WHEREOF, Licensee and PHO have caused this Agreement to be executed by
their respective, duly authorized officers or representatives, effective as of the Effective Date.

Goias Federal University (“Licensee™) e e el o i

By:

By:

Name: EDVA _LE6INA SILVA PG&G'MIP“UName: David Cella, PhD
Title: PHD / F ROFESSY /& Title: Secretary/Treasurer
Date,__ ([ /22 [202/ Date: __ 01/04/2022
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EXHIBIT A

Materials Requested

= PROMIS Scale v1.2 - Global Health,
= PROMIS Custom v1.0 - Fatigue 18-item Primary Glomerulopathy

= PROMIS Custom v1.0 - Anxiety 10-item Primary Glomerulopathy

= PROMIS Custom v1.0 - Depression 10-item Primary

Glomerulopathy
=PROMIS Custom v1.0 - Sleep-Related Impairment 6-item

Primary Glomerulopathy in the following language:

Portuguese (Br)

Licensed Purpose

(i.e., how and where will
it be used?)

Goias Federal University desires to use the Materials in
connection with Factors associated with Health-Related
Quality of Life in patients with Primary Glomerulopathy
(“Clinical Study”)

Licensed Publication

(i.e., what is the larger work
that will include the
Materials?)

Not Applicable

Licensed Affiliates

Goias Federal University, affiliates, agents, CROs, Sites,
Investigators involved in the conduct of the Clinical Study.

IDistribution Fee

S0
(i.e., $800 per language/per measure)

No fee for English

Licensing Fee

Not Applicable

Royalties

Not Applicable

ILicensee Notification
Contact
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EXHIBIT B
L]

Northwestern University Feinberg School of Medicine

Medical Social Sciences

NUCORE

Northwestern University Center on Outcomes Research and Education
QUOTE #1357-1222
Date: November 04, 2021

Project Title: Global + Custom SFs Anx, Dep, Ftg, SRI — POR(Br)
Project PI:

Company: Goias Federal University
Protocol #: Factors associated with Health-Related Quality of Life in patients with Primary Glomerulopathy
Address:
Email: Quote requested by Marcela Borges <marcelanefrologista@gmail.com>
Quote prepared by: Elisa Pefia elisa.pena@northwestern.cdu

. g S Total # Estimated | Estimated
Service Detailed Description :
Items Time Charge
Distribution fee for available translations | Language | $800 per
800
of PROMIS Sale v1.2 — Global Health | Ortuguese (Br) Bistbured | lanpuags |
Distribution fee for available translations i | Sttnse
of PROMIS Custom v1.0 - Fatigue 18- | Portuguese (Br) e PET | 5800
; - Distributed | language
itern Primary Glomerulopathy
IDistribution fee for available translations
A | Language | $800 per
of PROMIS Custom v1.0 - Anxicty 10- | Portuguese (Br) s $800
: : Distributed | language
item Primary Glomerulopathy
Distribution fee for available translations i Tangunze | iilbve:
of PROMIS Custom v1.0 - Depression Portuguese (Br) . .gu 8 P $800
’ ; Distributed | language
10-item Primary Glomerulopathy
Distribution fee for available translations
of PROMIS Custom v1.0 - Sleep-Related : 1 Language | $800 per
s i $800
[mpairment 6-item Primary PR Distributed | language
Glomerulopathy
Fees waived ($4.000)
TOTAL $0

Northwestern University @ Medical Social Sciences ® 625 N Michigan Ave., 21* Floor @ Chicago, IL 60611 e PH: (3121502 t411
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APENDICES

APENDICE A — Termo De Consentimento Livre E Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Marcela Oliveira Faria Braga Borges, responsavel pela pesquisa “Fatores
associados a qualidade de vida relacionada a saide em portadores de glomerulopatias
primarias”, fago um convite para a sua participagdo como voluntario(a) deste estudo.

Apos receber os esclarecimentos e as informagdes a seguir, se vocé aceitar fazer parte
do estudo, assine ao final deste documento, que esta impresso em duas vias, sendo que uma
delas é sua e a outra pertence a pesquisadora responsavel. Esclarego que em caso de recusa
na participagdo, vocé ndo sera penalizado de forma alguma. Mas, se aceitar participar, as
duavidas sobre a pesquisa poderdo ser esclarecidas pela pesquisadora responsavel via e-mail
(marcelinha.borges@hotmail.com), ligagdo a cobrar ou mensagem via WhatsApp, através do
seguinte contato telefonico: (62) 98128-0102. Ao persistirem as duvidas sobre os seus direitos
como participante desta pesquisa, vocé também podera fazer contato com o Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Goias, pelo telefone (62)3521-1215.

O motivo desta pesquisa é identificar os fatores que podem melhorar ou piorar a
qualidade de vida dos pacientes que sdo portadores de doengas que acometem uma estrutura
interna do rim chamada glomérulo. Sdo doengas onde o rim é danificado por dentro, por
problemas em sua estrutura microscopica, invisivel a olho nu, e sdo conhecidas como
glomerulopatias primarias. Para participar da pesquisa sera preciso que vocé concorde em
responder alguns questionarios sobre vocé, com informagdes pessoais como estado civil e
escolaridade, informagdes sobre seu tratamento e perguntas sobre os sintomas que vocé sente
e como eles afetam a sua vida. As perguntas sdo diretas e as respostas sdo de marcar X. Vocé
preenchera o questionario enquanto aguarda sua consulta clinica. Isso vai levar cerca de 10 a
15 minutos. Caso ndo consiga ler, a pesquisadora fara a leitura das perguntas para que vocé
possa responder. Também gostariamos de pedir autorizagdo para verificar no seu prontuario
informacgdes sobre o seu tratamento.

Vocé ndo esta sujeito a nenhum risco fisico participando da pesquisa. Existe o risco de
desconforto emocional ou psicologico, mas, para amenizar este risco, garantimos o sigilo das
informagdes coletadas e o anonimato dos participantes da pesquisa. Caso deseje, vocé
também podera recusar responder questdes que lhe causem desconforto emocional e/ou
constrangimento. E se, mesmo assim, vocé sentir-se lesado e tiver danos decorrentes da
participagdo na pesquisa tem o direito de pleitear uma mdenizagéo.

O estudo é mmportante para auxiliar os médicos e toda equipe a tomar decisdes no

tratamento e decidir possiveis intervengdes que possam ser benéficas no controle dos
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sintomas e na melhoria da qualidade de vida dos pacientes. A sua participagéo sera de forma
voluntaria.

Vocé nao recebera nenhum tipo de pagamento ou gratificagdo financeira pela
participagdo na pesquisa, e também nao tera que pagar nada para participar.

Vocé tem garantido o direito de ndo participar ou de retirar a sua permissdo, em
qualquer momento do estudo, sem nenhum tipo de prejuizo ou retaliagdo. Os resultados da
pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua identidade ndo sera divulgada, sendo

guardada em sigilo.
Consentimento pés-informacao

Eu, , fui informado(a) sobre o contetido

da pesquisa e da sua importancia, apos o esclarecimento de todas as minhas duvidas por parte
dos pesquisadores, acredito estar suficientemente informado(a), ficando claro que a minha
participagdo é voluntaria e que posso retirar este consentimento em qualquer momento sem
penalidades ou perda de qualquer beneficio. Estou ciente dos objetivos da pesquisa, dos
procedimentos aos quais serei submetido(a), dos possiveis danos ou riscos e da garantia de
confidencialidade e esclarecimentos sempre que desejar. Diante do exposto expresso minha

concordancia de espontanea vontade em participar deste estudo.

Goilania, ........ de o de .o,

Assinatura do participante

4 N

No caso de participantes analfabetos:

Assinatura Dactiloscopica:

Testemunha (néo ligada a equipe de pesquisadores):

Nome:

KAssinatura: /

Assinatura da pesquisadora responsavel

Marcela Oliveira Faria Braga Borges
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APENDICE B - Formulario De Coleta De Dados Do Prontuario

1. IDENTIFICACAO

Numero do prontuério:

Nome:

2. CARACTERIZACAO SOCIODEMOGRAFICA

Data de Nascimento: Sexo: ()M ()F

3. CARACTERIZACAO CLINICA

Glomerulopatia priméria: DLM'( ) GESF?() GM3() IGAY )

Data da Biopsia:

Patologias associadas:

Tempo de diagndstico (desde a bidpsia):

Em uso de corticoterapia? ( ) Ndo ( ) Sim. Se sim, desde quando?

Em uso de imunossupressor? () Ndo () Sim. Se sim, desde quando?

Creatinina sérica:

Proteindria de 24h:

'Doenca de Lesdes Minimas, 2Glomeruloesclerose Segmentar e Focal, 3Glomerulopatia Membranosa e

*Nefropatia por IgA.
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APENDICE C - Questionario Sociodemogréfico E Clinico

1. SOCIODEMOGRAFICO
Raca: ( ) Branco ( ) Pardo ( ) Negro ( ) Indigena ( ) Outras
Escolaridade:
( ) Analfabeto — nunca foi a escola
( ) Alfabetizado — nunca foi a escola
( ) Ensino Fundamental
( ) Ensino Médio
( ) Superior

2. AVALIAGAO CLINICA
Peso: Altura:
Tabagista: ( ) Sim ( ) Nao Etilista: ( ) Sim ( ) Nao

Dor relacionada a GP: ( ) Nao ( ) Sim

Edema? ( ) Ndo ( ) Sim

Internacdes nos ultimos 5 anos: ( )Néo ( ) Sim

Idas ao Pronto socorro nos ultimos 5 anos: () Nado ( ) Sim

1 gualquer dor exceto causada por quadros infecciosos, ortopédicos ou clinicos agudos e traumas;
2qualquer edema exceto tromboses ou de causas ortopédicas.
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