UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE COLETIVA

Marcospaulo Viana Milagres

Prevaléncia global de dor lombar em pacientes em hemodialise: revisdo

sistematica e metanalise

Juiz de Fora
2025



Marcospaulo Viana Milagres

Prevaléncia global de dor lombar em pacientes em hemodialise: revisao

sistematica e metanalise

Tese apresentada ao Programa de Poés-
Graduagdo em Saude Coletiva, da
Universidade Federal de Juiz de Fora
como requisito parcial a obtencéo do titulo
de Doutor em Saude Coletiva. Area de
concentracao: Processo Saude-
Adoecimento e seus Determinantes

Orientador: Dr. Alfredo Chaoubah

Juiz de Fora
2025



Ficha catalografica elaborada através do programa de geragéo
automatica da Biblioteca Universitaria da UFJF,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

Milagres, Marcospaulo Viana.

Prevaléncia global de dor lombar em pacientes em hemodiélise:
revisdo sistematica e metanalise / Marcospaulo Viana Milagres. —
2024.

80f. il

Orientador: Alfredo Chaoubah

Tese (doutorado) - Universidade Federal de Juiz de Fora,
Faculdade de Medicina. Programa de Pos-Graduacéo em Saude
Coletiva, 2024.

1. Dor lombar. 2. Prevaléncia. 3. Hemodialise. 4. Doenca renal
crénica. 5. Abordagem GRADE. |. Chaoubah, Alfredo, orient. Il
Titulo.




29/01/2025, 16:35 SETVUFIF - 2093576 - PROPP 01 5: Termo de aprovagao

Marcospaulo Viana Milagres

Prevaléncia de dor lombar em pacientes em hemodialise: revisio sistematica e metanalise.

Aprovada em 25 de novembro de 2024.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Alfredo Chaoubah - Orientador
Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof. Dr. Jonatan Marques Campos
Faculdade de Medicina de Barbacena

Prof. Dr. Carlos Eduardo Leal Vidal
Faculdade de Medicina de Barbacena

Prof. Dr. Wander Barros do Carmo
Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof. Dr. Fibio da Costa Carbogim
Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof.* Dra. Isabel Cristina Gongalves Leite

Universidade Federal de Juiz de Fora

Tese apresentada a0
Programa de Pés-
Graduagdo em  Saude
Coletiva da Universidade
Federal de Juiz de Fora
como requisito parcial
obtengao do titulo de
Doutor em Satide Coletiva.
Area de concentragio:
Satide Coletiva.

https://sei ufjf br/sei/modulos/pesquisa/md_pesq_documento_consulta_externa php Tu V-thFNrPwwY OslsiwgSw3B 1akOK Gju-h X6 APmd37zxE8qwj YrcKW5is. ..

172



29/01/2025, 16:35 SEVUFTF - 2093576 - PROPP 01.5: Termo de aprovagao
Prof.? Dra. Leda Marilia Fonseca Lucinda

Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof. Dr. Bruno de Souza Moreira

Instituto René Rachou (Fiocruz Minas)

Prof.” Dra. Leani Souza Maximo Pereira

Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais

Juiz de Fora, 11/11/2024.

[r—
S eil Documento assinado eletronicamente por Alfredo Chaoubah, Professor(a), em 26/11/2024, as 15:03,
aymie lﬂ conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3°do art. 4° do Decreto n° 10.543, de 13 de
eletrénica novembro de 2020.

—
S eil Documento assinado eletronicamente por CARLOS EDUARDO LEAL VIDAL, Usuario Externo,
ot \ﬂ em 27/11/2024, as 08:48, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art. 4° do
eletrbnica Decreto n° 10.543, de 13 de novembro de 2020.

[r—
S eil Documento assinado eletronicamente por Fabio da Costa Carbogim, Professor(a), em 28/11/2024,
e o] E as 11:13, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art. 4° do Decreto n°
eletronica 10.543, de 13 de novembro de 2020.

-

~ eil Documento assinado eletronicamente por Jonatan Marques Campos, Usuario Externo, em
;ginm; [ﬂ 29/11/2024, as 07:47, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art. 4° do
eletrénica Decreto n° 10.543, de 13 de novembro de 2020.

-

} S e'l Documento assinado eletronicamente por Wander Barros do Carmo, Professor(a), em 30/11/2024,
[ Lﬁ as 09:41, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art. 4° do Decreto n°
eletrbnica 10.543, de 13 de novembro de 2020.

yako A autenticidade deste documento pode ser conferida no Portal do SEI-Ufjf (www?2.ufjf.br/SEI) através
== do icone Conferéncia de Documentos, informando o cédigo verificador 2093576 ¢ o cédigo CRC
69ECSFAF.

https://se1 ufjf br/sey’modulos/pesquisa/md_pesq_documento_consulta_externa php Tu V-thFNIPwwYOslsiwgSw3B 1akOKGju-hX6 APmd37zxE8qw) YrcKW51s....



A todos que se dedicam ao ensino e a
pesquisa que, mesmo nas adversidades,
contribuem para o avango civilizatorio.
Uma sociedade que valoriza a ciéncia €
uma sociedade desenvolvida, justa e

solidaria.



AGRADECIMENTOS

A minha esposa, Kelly Christina, pelo apoio, paciéncia e carinho nos
momentos dificeis, e como sao dificeis, nessa empreitada. M6, amo-te!

Aos meus filhos, Mariana e Pedro, por fazerem minha vida ter sentido.
Ninguém sabe o que € amor e responsabilidade antes de ser pai. Picuta, a jurista e
Pedroca, the comedian, valeu a pena!

Ao meu orientador, Prof. Dr. Alfredo Chaoubah, por acolher-me desde o inicio
desta jornada, por mostrar-me os caminhos menos dificeis e por entender as minhas
limitacdes. Gratidao eterna, chefe!

Ao meu aluno e futuro colega médico, Prof. Juliano Bergamaschine Mata Diz,
pela ideia do trabalho aqui apresentado, pelo ensino sobre revisdes sistematicas e
pela ajuda nas revisdbes dos estudos incluidos nesta revisdo. Quem disse que
conversa de corredor depois das aulas nao gera frutos?

A Prof.2. Dr.2. Isabel Cristina Gongalves Leite, porque faz tudo ao seu alcance
para ajudar os alunos da pds-graduacao e n&o deixa perguntas sem respostas. Sua
atual fungao como pro-reitora adjunta de pds-graduacao e pesquisa causa surpresa
em zero pessoas.

Aos professores da Pés-Graduagao em Saude Coletiva, por ndo se furtarem
em ensinar e mostrar a importancia da Saude Coletiva para a saude de cada individuo.

Ao Prof. Dr. Marco Aurélio Bernardes de Carvalho, diretor da Faculdade de
Medicina de Barbacena, por apoiar-me fortemente na minha melhor qualificagao
profissional e porque representa o compromisso da FAME/FUNJOBE com a qualidade
do corpo docente.

A secretaria “sabe-tudo” Elisangela dos Santos Martins, da Pds-Graduagao
em Saude Coletiva, por sempre prontificar-se a ajudar cada aluno e que nunca deixa
uma pergunta sem resposta sobre a burocracia. Conhece cada aluno pela voz ao
telefone!

Aos colegas da Pés-Graduagao em Saude Coletiva, pelo convivio, pelo
respeito as diversidades e pela colaboragao nas atividades do curso.

A todos os familiares e amigos que, de uma forma ou de outra, por estarem
ao meu lado e por contribuirem para que esta conquista se tornasse real.

A todos, o meu sincero obrigado!



“‘Duvidar € um sinal de inteligéncia. Nao encontrar respostas € um sinal de

burrice” (Comissario Alberto Mattos, em Agosto) (Rubem Fonseca, 1990).

“Sedare dolorem opus divinum est” (Hipocrates).

“Os quatro remédios estdo sempre a mao: da divindade nao precisamos ter

medo, ndo ha dor na morte, o bom é facil de realizar, o ruim é facil de suportar”

(Epicuro).



RESUMO

Retrospecto: A dor € o principal sintoma de pacientes em hemodialise e afeta
cerca de metade deles, mas a dor lombar tem sido objeto de poucos estudos nesta
populacdo. Objetivo: Revisar sistematicamente as evidéncias disponiveis sobre a
prevaléncia da dor lombar em pacientes em hemodialise. Metodologia: Levantamento
de estudos de prevaléncia realizado até julho/2023 nas bases de dados CINAHL,
Embase, LILACS, MEDLINE/PubMed e SciELO. Dois revisores realizaram as buscas
independentemente e as discordancias foram solucionadas por consenso. A
metodologia desta revisao é baseada nas recomendag¢des do Joanna Briggs Institute
(Manual de Revisdes Sistematicas de Prevaléncia e Incidéncia), do MOOSE Group —
(Metanalise de Estudos Observacionais em Epidemiologia), da Cochrane
Collaboration (Manual para Revisdes Sistematicas de Intervengdes) e a descrigdo de
acordo com o PRISMA (ltens Preferenciais de Relato de Revisdes Sistematicas e
Metanalise) checklist. A qualidade da evidéncia das estimativas de prevaléncia foi
determinada pela abordagem GRADE. Resultados: Foram incluidos 19 estudos
publicados entre 1982 e 2023 que perfazem um total de 2.713 participantes de 12
paises. A prevaléncia de dor lombar foi de 30,2%. A prevaléncia de dor lombar no
sexo feminino de 29,6% e no sexo masculino de 36,6%. A prevaléncia de dor lombar
aguda foi de 13,2% e de dor lombar crénica, 30,7%. A prevaléncia de dor lombar em
relagdo a todas as queixas de dor foi de 39,6%. Conclusao: Esta revisao evidencia
que a dor lombar parece ser uma importante queixa de dor em pacientes em
hemodialise. As estimativas de prevaléncia da lombalgia nesta populagdo sao
elevadas e muitas vezes tem um curso crénico. Os nefrologistas devem estar atentos
aos sintomas de dor lombar de seus pacientes em hemodialise e intervir a fim de evitar

que esses sintomas evoluam para um quadro incapacitante.

Palavras-Chave: dor lombar; prevaléncia; hemodialise; doenca renal crénica;
abordagem GRADE.



ABSTRACT

Background: Pain is the major symptom of hemodialysis patients and affects
about half of them, but low back pain has been the subject of few studies in these
peoples. Objective: Systematically review the available evidence on the prevalence
of low back pain in hemodialysis patients. Methods: Searches for primary studies from
the earliest record to July/2023 were conducted in CINAHL, Embase, LILACS,
MEDLINE/PubMed, and SciELO databases. Two reviewers independently screened
titles and abstracts of original studies retrieved from the searches and disagreements
were resolved by consensus. Methods were based on recommendations from the
Joanna Briggs Institute — Manual for Systematic Reviews of Prevalence and Incidence,
the MOOSE Group — Meta-Analysis of Observational Studies in Epidemiology, the
Cochrane Collaboration — Handbook for Systematic Reviews of Interventions, and
reported as the PRISMA checklist — Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses. The quality of evidence for prevalence estimates was rated using
the GRADE system (Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation). Results: The included articles were published between 1982 and 2023,
and they provided data of 2,713 patients from 12 different countries. Prevalence of low
back pain was 30.2%. Prevalence of sex-specific LBP was 29.6% in females and
36.6% in males. Prevalence of duration-specific LBP was 13.2% for acute and 30.7%
for chronic. A prevaléncia de dor lombar em relacédo a todas as queixas de dor foi de
39.6%. Conclusion: This review evidenced that LBP appears to be an important pain
complaint in hemodialysis patients. The prevalence estimates of LBP in this population
are high and very often has a chronic course. Nephrologists must pay attention to the
symptoms of back pain of their patients undergoing hemodialysis and intervene to

prevent these symptoms from progressing into a disabling condition.

Keywords: low back pain; prevalence; hemodialysis; chronic kidney disease; GRADE

approach.
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1 INTRODUGAO

A doencga renal crénica (DRC) € um problema de saude publica global,
principalmente na sua forma terminal denominada doenga renal em estagio final
(DREF), em que os pacientes necessitam algumas das modalidades de terapia renal
substitutiva (TRS) — hemodialise (HD), didlise peritoneal (DP) e transplante renal
(TxR). O numero de pacientes considerados como tendo DREF no programa Medicare
dos Estados Unidos (EUA), por exemplo, aumentou de, aproximadamente, 10.000
beneficiarios em 1973 para 808.536 em 2021 (USRDS 2010; USRDS 2023). Em 36
paises da Europa (The European Renal Association — European Dialysis and
Transplant Association — ERA-EDTA) havia, em 2021, 524.985 individuos em alguma
modalidade de TRS, sendo a prevaléncia bruta de 1.040 pessoas por milhdo da
populacao (pmp) (Boerstra et al., 2023). Na América Latina a prevaléncia bruta de
pacientes em TRS foi de 715 pmp em 2015 (Gonzalez-Bedat; Diez; Cusumano, 2017).
No Brasil a prevaléncia é crescente também, mas com taxas de mortalidade
relativamente estaveis. Segundo os levantamentos anuais da Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN) (Sesso et al., 2012; Sesso et al., 2017; Nerbass et al., 2024), o
numero de pacientes em tratamento dialitico vem aumentando, de 42.695, em 2000,
para 122.825, em 2016, e para 153.831, em 2023, fazendo com que a prevaléncia
bruta seja de 758 pmp.

Dentre varias comorbidades e complicagdes, este grande numero de pacientes
em TRS pode ter um comprometimento amplo em relagéo a populagédo em geral por
varios motivos, incluindo dor e sindromes dolorosas, sendo a mais prevalente a dor
lombar (DL). A DL pode representar um aumento na morbimortalidade dos pacientes
em TRS, o que interfere no tratamento da doencga renal, levando ao surgimento de
transtornos de ansiedade e depressao, disturbios do sono, fadiga, limitagao funcional,
etc. (Santoro et al., 2013; Sadigova; Ozkurt; Yalcin, 2020).

Desde 2020, a definicdo de Dor pela International Association for the Study of
Pain (IASP) é a seguinte: “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada, ou semelhante aquela associada, a dano tecidual real ou potencial’. A
definicdo de 2020 representa uma revisdo da definicdo anterior de 1986, que a
caracterizava como "uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada
a dano tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tal dano". As principais

mudancas incluem: énfase na experiéncia individual (reconhece a natureza subjetiva
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da dor e a importdncia da perspectiva individual do paciente), abordagem
biopsicossocial (leva em consideragao os diversos fatores bioldgicos, psicoldgicos e
sociais que influenciam a percepgéo da dor) e clareza e concisédo (vale-se de uma
linguagem simplificada para facilitar a compreenséo da definicdo por profissionais e
leigos) (Raja et al., 2020).

Além de um sintoma, a dor € uma experiéncia que pode estar associada a lesdo
real ou potencial nos tecidos e que tem uma interpretagéo subjetiva e pessoal a partir
de aspectos fisioldgicos e psiquicos (Silva; Ribeiro Filho, 2011). A dor resulta em
alteragdes bioldgicas, psicossociais e sofrimento, que se manifestam na qualidade do
sono, trabalho, deambulagdo, humor, concentracdo, relagdo familiar e atividade
sexual (Silva et al., 2013).

E dentre as dores que mais acometem a populagcdo em geral e os pacientes
em HD, a DL impde-se. A DL é uma condigdo que pode acometer até 65% das
pessoas anualmente (Walker, 2000) com uma prevaléncia pontual de 7,5% na
populagcdo mundial (Wu et al., 2020). Uma revisao sistematica de 2021 de estudos no
Brasil (evidéncias de moderado a alto risco de viés) encontrou uma prevaléncia de DL
cronica (DLC) de 45,59%, variando entre 23,02 a 76,17%, mais comum em mulheres.
(Aguiar et al., 2021). As taxas de prevaléncia podem variar de acordo com a populagao
estudada, ndo havendo uma medida de prevaléncia especifica em pessoas com
doenca renal crénica.

Assim, o0 que se propde aqui € uma revisdo sistematica com metanalise de
estudos de prevaléncia da DL em pacientes em HD.

Justificadamente, a carga da DRC e da DL ja s&o, isoladamente,
comprometedoras das condicbes de saude e da qualidade de vida (QV) dos
individuos. N&do obstante, quando associadas, parecem ser agravantes entre si. Por
issO que se quer neste estudo demonstrar a prevaléncia de DL nesses pacientes em
HD a fim de trazer subsidios para o manejo oportuno da DL, além de contribuir para

corpo de estudos acerca do tema.
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2 DOENGA RENAL CRONICA

2.1 DOENCA RENAL CRONICA: DEFINICAO E CLASSIFICACAO

O programa Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) da National
Kidney Foundation (NKF) define DRC como alteragdes da estrutura e da funcao renal,
presente por trés meses ou mais com implicacbes para a saude. Tais alteracbes
podem incluir um ou mais marcadores de les&o renal (por exemplo, albuminuria >30
mg/g de creatinina, alteragdes do sedimento urinario, alteragdes eletroliticas e outras
causadas por transtornos tubulares, alteragbes detectadas a histologia, alteragbes
estruturais detectadas aos exames de imagem, ou histérico de transplante renal) ou a
presenca de uma taxa de filtragdo glomerular (TFG) <60 ml/min/1,73 m? (categorias
de TFG “3a” a “56”) (KDIGO, 2013). Para se chegar a estes numeros, utilizam-se
férmulas de facil obtengao na internet ou em aplicativos de dispositivos moveis que
foram desenvolvidas para a estimativa da TFG, como a da Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) e a da DRC Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).

Ainda segundo o KDIGO (2013), classifica-se a DRC de acordo com a causa e
em estagios que orientam a conduta e estratificam o risco, que melhor servem para
orientagao ao paciente. Deste modo, os pacientes com DRC sao classificados por seis
categorias da TFG (nomeados pela letra G) e em trés categorias de albuminuria
(nomeados pela letra A) — albuminuria & a perda de albumina pela urina, sendo
considerada aceitavel a eliminagao de até 150 mg em 24 horas ou 30 mg para cada
grama de creatinina urinaria (Levey, 2019).

A TFG tem a seguinte classificagdo (categorizagdo) de DRC, segundo o
KDIGO: G1 — TFG >90 ml/min por 1,73 m?; G2 — TFG 60 a 89 ml/min por 1,73 m?;
G3a — TFG 45 a 59 ml/min por 1,73 m?; G3b — TFG 30 a 44 ml/min por 1,73 m?; G4
— TFG 15 a 29 mi/min por 1,73 m?; G5 — TFG >15 ml/min por 1,73 m? ou em TRS
(Figura 1). A subdivisdo da categoria “3” em “3a” e “3b” foi proposta porque reflete
com mais precisao a associagao entre a TFG menor e o maior risco de mortalidade e
dos desfechos adversos. E acrescentou-se o estadiamento pela albuminudria por
causa do aumento gradativo no risco de mortalidade, na progressao da DRC e da
DREF em niveis mais elevados de albuminuria, independente da TFG, sem um valor
limiar aparente. A albuminuria, alias, € definida pela relacdo albumina-creatinina

(RAC), em que se medem os niveis de albumina (em mg) e de creatinina (em g) em
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amostra isolada de urina. As trés categorias de albuminuria seguem as defini¢cdes
familiares aos profissionais de saude: normal, moderadamente elevada (antigamente
denominada "microalbuminuria") e muito elevada (antigamente denominada
"macroalbuminuria” e de padréao nefrético) que sao respectivamente A1 — RAC <30
mg/g; A2 — RAC 30 a 299 mg/g; e A3 — RAC =300 mg/g (Levey, 2019).

Figura 1 — Classificagdo e Categorias da DRC, segundo a KDIGO

Persistent albuminuria categories
Description and range

Al A2 A3
Guide to Frequency of Monitoring Nnrrr;l Lo Moderately Severely
{number of times per year) by i Al 8 increased increased
GFR and Albuminuria Category ncreased

<30 mg/g 30-300 mglg | =300 mglg
=3mg/mmal |3-30 mg/mmel | =30mg/mmaol

G1 | Normal or high

G2 | Mildly decreased

Mildly to moderately
G3a | Gecreased

G3b Moderately to
severaly decreased

G4 | Severely decreased

GFR categories (ml/min/1.73 m?)
Description and range

G5 | Kidney failure

Fonte: National Kidney Foundation (KDIGO, 2013).

Tais definicoes e férmulas sao referendadas pela SBN para aplicagao no Brasil
(Bastos; Bregman; Kirsztajn, 2010). Com base nessas definigbes a DRC é
caracterizada em categorias de “1” a “5”, sendo a categoria “5” aquela com TFG <15
ml/min/1,73 m? (DRC5 ou DREF), o que indica a necessidade de TRS, conforme
normativa do Ministério da Saude (Brasil, 2014a). Por esta categorizagao, quanto
maior 0 numero da categoria, maior a gravidade da DRC e maior o risco de

agravamento, de complicagdes e de mortalidade.
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2.2 DOENGA RENAL CRONICA: ETIOPATOGENIA E MANIFESTAGOES CLINICAS

A fim de ilustrar a condigao clinica, pode-se afirmar que a DRC & um grupo
heterogéneo de transtornos caracterizados por alteragdes na estrutura e na fungao
renal, que se manifesta de varias maneiras, dependendo da causa de base ou da
gravidade da doenga. Varias sao as causas (metabdlicas, infecciosas, imunoldgicas,
toxicas, degenerativas, genéticas, hereditarias, traumaticas, etc.), mas a Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS) e a Diabetes Mellitus (DM) sdo as duas principais causas da
DRC. De novo, o termo DREF geralmente refere-se a DRC tratada com didlise ou
transplante. Comumente, a DRC é assintomatica nos estagios iniciais e os sintomas
surgem nos estagios mais tardios e associados a complicagdes. Em acréscimo as
vulgarmente reconhecidas complicagbes hormonais e metabdlicas, como anemia,
hiperparatiroidismo, hipercalemia e acidose metabdlica, as complicagdes da DRC
incluem riscos elevados de intoxicacdo medicamentosa, de doencga cardiovascular, de
infeccdo e de piora cognitiva e da fungao fisica. Aqueles individuos com DRC na
categoria “5” sdo encaminhados para a TRS (dialise ou transplante) em funcédo do
risco iminente a vida (Levey, 2019).

As manifestagbes clinicas sdo diversas e variam desde um quadro
assintomatico até a chamada sindrome urémica (halito urémico, anasarca, dispneia,
confusdo mental, congestdo pulmonar, oliguria, aumento da pressao arterial). Tais
sinais e sintomas sdo complementados por resultados de exames que mostram
anemia, acidose, hipercalemia, hiperfosfatemia, hipoalbuminemia, albuminuria,
hematuria e alteragbes a ecografia como derrame pericardico, congestao pulmonar,

diminuicdo do tamanho dos rins, etc. (Fatehi; Chi-Yuan, 2019).

2.3 DOENGCA RENAL CRONICA: MANEJO

A depender da causa da DRC, é possivel a cura, mas na maioria das vezes a
DRC é uma complicacido decorrente da HAS e da DM e, desse modo, ndo ha que se
falar em cura plena. O tratamento conservador da DRC reside na abordagem
medicamentosa e de mudanca do estilo de vida, além de reducao dos fatores de risco
(Rosenberg, 2019). Quando o paciente evolui a categoria “5” da DRC ou exibe
condicdes de risco de vida como edema pulmonar, acidose metabdlica, hipercalemia,

pericardite, etc., é preciso que o paciente seja submetido a alguma das modalidades
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de TRS. ATRS, como ja citado, abrange trés modalidades: HD, DP e TxR. A dialise é
um fenbmeno fisico-quimico em que ha difusdo de soluto por membrana
semipermeavel associada a uma ultrafiltragcao de liquidos. O movimento dos solutos
da-se, portanto, por um gradiente de concentragdo do sangue para o dialisado. No
caso da HD, por uma membrana capilar de material biocompativel (como a
polissulfona e o acetato de celulose); e no caso da DP, do sangue para a solugao de
dialise, pelo peritdnio como a membrana semipermeavel (Liu; Chertow, 2014). O TxR
€ a modalidade cirurgica de TRS em que um rim doador (de cadaver ou de vivo) é
enxertado no abdome do paciente com DRC a fim de manter as fungdes renais
habituais depurativas e enddcrinas. Neste caso, é necessaria a administracdo de
medicagdes imunossupressoras para se evitar a rejeicdo do enxerto (Chandraker;
Milford; Sayegh, 2014).

No transcurso do tratamento dialitico ha alguns indicadores da qualidade e de
morbimortalidade, que sdo essenciais para o acompanhamento do tratamento e
adequa-lo de acordo com o paciente e com as alteragdes identificadas nesses
indicadores. Para avaliagao da qualidade da dose da diadlise oferecida faz-se a medida
do indice Kt/V, que é o parametro mais usado e mais efetivo. Tal indice é calculado
na equag¢ao de Daugirdas e significa a depuragcdo de ureia pelo dialisador (K)
multiplicado pela duracdo da dialise (t, em minutos) divididos pelo volume de
distribuicdo da ureia (V, em mililitros), que € aproximadamente igual a agua corporal
total, corrigida pelo volume de agua eliminada durante a ultrafiltracdo na dialise. O
Kt/V é dado como um numero absoluto em que o normal € igual a 1,00. Valores
menores que 1,00 indicam dialise inadequada, que pode ser por ganho de peso
interdialitico excessivo, presenca de comorbidades, estados inflamatérios e
infecciosos, etc. Valores entre 1,00 e 1,20 sdo considerados como uma dialise
adequada e valores acima de 1,20 indicam dialise ideal. Mas deve-se registrar que
valores muito elevados (acima de 2,00) indicam algum artefato no calculo (Daugirdas,
1993).

Para avaliacdo também da qualidade da didlise e dos fatores de risco de
morbimortalidade tem-se, principalmente, os resultados de exames laboratoriais.
Amiude, realizam-se exames laboratoriais para acompanhamento desses fatores de
risco. Alguns exames séo realizados mensalmente (hemograma, ureia, creatinina,
potassio, calcio e fésforo em associagdo ao produto calcio-fosforo (CaxP), e glicose

no caso dos diabéticos), alguns outros, trimestralmente (albumina, fosfatase alcalina,



22

indice de saturagao da transferrina e ferritina, além da hemoglobina glicada no caso
dos diabéticos), e mais outros, semestralmente (PTH) ou anualmente (aluminio sérico,
colesterol total e fragdes, triglicérides, anti-HIV, anti-HBc, HBsAg e anti-HCV) (Brasil,
2014d). Nos pacientes em HD deve-se manter a hemoglobina entre 10 e 12 g/dl, pois
niveis normais (>12 g/dl), como na populagdo em geral, estdo associados a maior
mortalidade nos pacientes com DRC. Ademais, deve-se manter os niveis de ferritina
entre 100 e 800 ng/ml, porquanto niveis abaixo de 100 ng/ml indicam deplegdo dos
estoques de ferro, que agrava a anemia, e niveis acima de 800 ng/dl indicam atividade
inflamatdria cronica (Rosenberg, 2019). Niveis de albumina sérica menor que 3,5
mg/dl estdo associados a maior mortalidade e, por isso, ha necessidade de suporte
nutricional estrito, além de manter o Kt/V em 1,00 ou acima (Winter et al., 2016).
Também é obrigatdria a monitorizagado da doenga éssea renal com acompanhamento
periodico dos niveis séricos de calcio, fosforo, fosfatase alcalina, PTH e CaxP, sendo
os dois ultimos mais relevantes. Para individuos com DRC categoria “5”, os niveis de
PTH devem ficar abaixo de 400 ng/ml, os de calcio entre 8,5 e 10,5 mg/d|, os de fésforo
nao superiores a 5,5 mg/dl e o CaxP, um numero absoluto, deve ficar abaixo de 55
(Rosenberg, 2019). Com base na avaliagao clinico-laboratorial mensal, ajusta-se a
dose da didlise de cada paciente e prescreve-se o regime terapéutico especifico para
DRC (carbonato de calcio, calcitriol, eritropoietina recombinante humana e ferro
endovenoso) e para as condigdes clinicas associadas (anti-hipertensivos,

antidiabéticos, orientagdo nutricional, etc.).

2.4 DOENCA RENAL CRONICA: EPIDEMIOLOGIA E SOBRECARGA

No mundo todo, a prevaléncia da DRC e da DREF é crescente (Boerstra et al.,
2023; USRDS 2010; USRDS 2023) e com base em uma metanalise de 100 estudos
(6.980.440 pacientes), a prevaléncia global de DRC pode ser tao alta quanto 13,4%
(Hill et al., 2016). Especificamente na sua forma terminal, nos EUA, de acordo com o
United States Renal Data System (USRDS), um total de 130.545 pacientes com DREF
entraram em programa de dialise cronica em 2021, sendo a taxa ajustada de
incidéncia de 394 pmp (USRDS, 2023). In 2017, China e india contabilizaram um terco
da sobrecarga global de DRC, com 132,3 e 115,1 milhdes de casos, respectivamente.
Bangladesh, Brasil, Estados Unidos, Indonésia, Japdo, México, Nigéria, Paquistéo,

Russia e Vietna tinham mais de 10 milhdes de pessoas com DRC (GBD Chronic
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Kidney Disease Collaboration, 2020). No Brasil, com um numero total estimado de
153.831 pacientes em dialise em julho de 2022, tem-se uma taxa de prevaléncia de
tratamento dialitico em 2022 foi de 758 pmp. Em 2015 este numero foi de 544 pmp
(Nerbass et al., 2024; Sesso et al., 2017). Para que se tenha ideia da importancia da
sobrecarga mundial de DRC e de DREF, entre 1990 e 2017, a incidéncia global de
didlise e de transplante renal aumentou 43,1% e 34,4%, respectivamente. Porém,
apesar deste aumento, a disponibilidade da TRS ainda tem constrangimentos em
muitas partes do mundo, principalmente em paises de renda baixa e média que tem
uma elevada incidéncia de DRC (GBD Chronic Kidney Disease Collaboration, 2020).
E o numero estimado de pacientes que tém indicacdo de TRS varia entre 4.902
milhdes, em calculos conservadores, e 9.701 milhdes de pessoas (Liyanage et al.,
2015). Esta falta de acesso ao tratamento da DREF ocorre principalmente na Asia e
na Africa. Uma revis&o sistematica projeta uma utilizacdo mundial da TRS superior a
5.439 milhdes de pessoas em 2030 (Liyanage et al., 2015).

Infere-se que os fatores que podem contribuir para o aumento da prevaléncia
da DREF s&o a melhora na sobrevida de doengas diferentes das renais (como as
doencas cardiovasculares) e a adogao de critérios mais complacentes de cadastro em
programas de cuidados da DREF, de acordo com o sistema de saude em que o
paciente esta integrado. Por conseguinte, pacientes com DREF podem ter graus
variados de sintomas algicos, declinio fisico e cognitivo, limitagdes na vida diaria,
restricbes dietéticas, fadiga e medo da morte e incapacidade laborativa. A dor é uma
condicao comum em pacientes com DRC (Davison, 2003), sendo que até 50% a 60%
dos pacientes em dialise admitem sentir dor, muitas vezes muito intensa e n&o tratada
de forma eficaz, embora muitos ndo mencionem isso a seus médicos em consultas
(Davison, 2003; Barakzoy; Moss, 2006). A dor é a principal causa de depresséao,
disturbios do sono, adequacédo comprometida da dialise (se incapaz de suportar
sessdes completas), e probabilidade de abandono da didlise (Santoro et al., 2013).
Consequentemente, a saude em geral fica comprometida nos pacientes em dialise em
comparagao com a populagéo geral (Deoreo, 1997; Mcclellan et al., 1991). De forma
mais perceptivel, tanto as categorias “1” a “4” da DRC, quanto a DREF, associam-se
com elevada morbidade e maior utilizacdo dos servigos de saude. Cerca de metade
dos pacientes em dialise tém trés ou mais doencas associadas € o numero de
hospitalizagdes é de 1,49 paciente-ano (USRDS, 2023). Um relatdrio de forga-tarefa

da NKF de 1998 também mostra que a idade provecta e as pessoas melanodermas
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sdo de maior risco (Levey et al., 1998). Em outras palavras, um individuo de 30 anos
de idade com DRC tem o mesmo risco de mortalidade cardiovascular de um individuo
de 85 anos de idade sem DRC.

2.5 DOENGCA RENAL CRONICA E SAUDE COLETIVA

Exposto assim, a DRC é uma das Doengas Crdnicas N&o Transmissiveis
(DCNT) de grande impacto e relevancia no &mbito dos sistemas de saude. No
contexto do Sistema Unico de Saude (SUS), as DCNT demandam politicas publicas
abrangentes quanto a prevencgao, o controle e a assisténcia a fim de garantir o acesso
universal, equanime e integral (Brasil, 2008b). Consecutivamente, a DRC teve
instituida sua Politica Nacional de Atencdo ao Portador de Doenca Renal em 2004
com a publicagao da Portaria GM/MS n° 1.168 (Brasil, 2004). Tal politica foi atualizada
e complementada com a publicagdo da Portaria GM/MS n° 389, de 13 de margo de
2014, em que se definem os critérios de reorganizagao da linha de cuidados da pessoa
com DRC, as atribuigcdes dos pontos de atengao basica e especializada, os critérios
de adesao, habilitagdo, composi¢cao das equipes, financiamento, monitoramento e
avaliagcao das unidades que integram a linha de cuidado (Brasil, 2014a). Esta ultima
portaria foi necessaria porque “aproximadamente 70% dos pacientes que iniciam a
dialise, [fazem-na] acessando [...] a porta da urgéncia” (Brasil, 2014d).

A preocupacgao acerca da DRC fez com que a mesma fosse incluida no Plano
de Acgdes Estratégicas para o Enfrentamento das Doencas Cronicas Nao
Transmissiveis no Brasil 2011-2022 (Brasil, 2011).

Vale salientar, mais especificamente, que a DRC, como uma das DCNT,
compoe as Diretrizes para a Rede de Ateng¢do a Saude das Pessoas com Doencas
Cronicas no ambito do SUS, de acordo com a Portaria GM/MS n° 483, de 1 de abril

de 2014, cujos objetivos principais sao

realizar a atencdo integral a saude das pessoas com doencas
crénicas, em todos os pontos de atencgao, através da realizacido de
acbes e servicos de promocao e protecdo da saude, prevencao de
agravos, diagndstico, tratamento, reabilitacdo, reducao de danos e
manutencdo da saude” e “fomentar a mudanca no modelo de atengao
a saude, por meio da qualificagcdo da atengao integral as pessoas com
doencas crénicas e da ampliacao das estratégias para promoc¢ao da
saude da populagdo e para prevencado do desenvolvimento das
doengas cronicas e suas complicag¢des (Brasil, 2014b).
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Por fim, do ponto de vista de vigilancia sanitaria, a terapia dialitica da DRC tem
como bases normativas a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) n° 11, de 13 de margo de 2014, que trata
dos requisitos de boas praticas de funcionamento dos servigos de dialise (Brasil,
2014c), e a RDC ANVISA n° 33, de 3 de junho de 2008, que dispde sobre o
Regulamento Técnico para planejamento, programacéo, elaboragédo, avaliagdo e
aprovacgdo dos Sistemas de Tratamento e Distribuicdo de Agua para Hemodialise no
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil, 2008a). Ja a Portaria MS n° 2.600,
de 21 de outubro de 2009, regulamenta o Sistema Nacional de Transplantes (Brasil,
2009).
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3 DOR

3.1 DOR: DEFINICAO, ETIOPATOGENIA E CLASSIFICAGAO FISIOPATOLOGICA

Por sua importancia e por ser a principal queixa da maioria das doengas, a dor
corresponde a um alvo importante de estudos de diversas naturezas (fisiopatologia,
tratamento, etc.). E, por isso, chegou-se a sugerir que a dor fosse considerada o quinto
sinal vital (Campbell, 1995). Dentre as doencas que tém a dor como uma das
principais queixas, a DRC tem se destacado por uma incidéncia que pode atingir 70%
dos pacientes em estagio final (Pham et al., 2009).

A definicdo de dor é dada pela IASP nos seguintes termos: “Uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel associada, ou semelhante aquela associada, a
dano tecidual real ou potencial” (Raja et al., 2020). Tal definigcdo, além de reforcar a
natureza multidimensional e os aspectos da subjetividade individual, implica no
distanciamento do modelo biomédico que se dedica a busca da causa organica da dor
e na abordagem amplificada do sintoma em respeito aos valores e as necessidades
de cada paciente, elementos que ja haviam sido observados em estudos anteriores
(Generaal et al., 2017; Mason et al., 2018).

A dor é uma das queixas mais observadas nos doentes com DRC em HD e
esta associada ao aumento da depressao e a redugao da QV (Sadigova; Ozkurt;
Yalcin, 2020). A dor persistente nos pacientes em HD associa-se a transtornos fisicos,
mentais e sociais (Santoro et al., 2013). H4 uma gama variada de condigbes e
mecanismos fisiopatolégicos que esta implicada nas formas de dor nos pacientes com
DRC e em HD, tanto pelo curso da propria doenga renal, quanto por outras
morbidades associadas ou que surgem em fungéo do tratamento. A Tabela 1, extraida
e modificada a partir de Santoro et al. (2013), resume as algumas das causas mais

importantes de dor nesses pacientes.
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Tabela 1 — Relac&o entre origem da dor e doengas

ORIGEM/MECANISMO/ DOENGAS/SINDROMES
PROCEDIMENTO
Doenca renal éssea Osteite fibrosa cistica, osteomalacia
Polineuropatia periférica  Uremia, diabetes mellitus, vasculite, doenca de Fabry
Mononeuropatia Sindrome do tunel do carpo, neuropatia ulnar,
neuropatia monomeélica isquémica
Doencas inflamatérias Osteoartrite, deposicéo de pirofosfato de calcio,
ou infiltrativas amiloidose (l32-microglobulina), fibrose sistémica

nefrogénica
Doencas infecciosas Osteomielite, discite, infeccao de fistula arteriovenosa

Dores de origem Cefaleias, fibromialgia
nociplastica
Hemodialise Inserc&o de agulha, caibras, dor toracica ou abdominal
por contragdo do volume sanguineo
Dialise peritoneal Infusdo do dialisato, distensdo abdominal, peritonite

Fonte: Santoro et al. (2013).

A fisiologia da dor é complexa, e uma discussao aprofundada esta além do
escopo desta revisdo. Resumidamente, os estimulos dolorosos que surgem na
periferia sao recebidos por nociceptores especializados que respondem seletivamente
a uma variedade de estimulos (por exemplo, temperatura, pressédo, pH). O sinal
nociceptivo periférica € transmitido através do corno dorsal da coluna vertebral, onde
os interneurdnios modulam e projetam sinais para uma gama de estruturas do sistema
nervoso central (SNC) — regides do tronco cerebral, do sistema limbico, subcortical,
associativa e somatossensorial (Kucyi; Davis 2017).

A transmissdo da dor e a sinalizagcdo modulatéria envolvem multiplas vias
bidirecionais dinamicas e amplamente distribuidas de receptores excitatorios e
inibitérios e neurotransmissores, que sao alvos para o tratamento da dor. O tratamento
medicamentoso para dor crénica pode atingir varios sitios, como os neurorreceptores
(receptores opioides), os canais ibnicos (canais de calcio e sodio) e os
neurotransmissores (norepinefrina e serotonina). Os principais alvos analgésicos e
medicamentos relacionados sdo classificados conforme o mecanismo de acéo:
ligacdo a receptores de membrana celular (receptores p-opioide e canais ibnicos de
sédio e calcio), bloqueio de neurotransmissores (inibidores da recaptagdo de
serotonina, receptor agonista a-2-adrenérgico) e inibicao enzimatica (cicloxigenase-1
e ciclooxigenase-2). Os tratamentos ndo medicamentosos de mecanismos de agao
periférica incluem a acupuntura, o agulhamento seco, a manipulagéo e a estimulagao

nervosa transcutanea e periférica, entre outros. Os tratamentos ndo medicamentosos
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de mecanismos de agao central incluem terapias cognitivo-comportamentais, higiene
do sono e dispositivos de neuroestimulagdo espinhal, entre outros. Os tratamentos
nao medicamentosos que visam os processos de dor periférica e central incluem
exercicio fisico, “graded motor imagery” e ioga, entre outros.

A classificagdo da dor quanto ao seu mecanismo fisiopatolégico €
modernamente dividida em trés modalidades: nociceptiva, neuropatica e nociplastica.

A dor nociceptiva € causada por estimulos que resultam de danos teciduais e
€ ocorre apds lesdes cirurgicas e outras lesbes traumaticas agudas, estando
associada a uma série de condigdes musculoesqueléticas e viscerais que envolvem
lesdes inflamatéria, isquémica, infecciosa ou mecéanica/compressiva. A forma cronica
pode ocorrer com sinalizagdo nociceptiva persistente de transtornos que persistem
apesar do tratamento da causa subjacente.

A dor neuropatica resulta de uma resposta inadequada de adaptacao a danos
ou doencas do sistema nervoso somatossensorial e consiste em um transtorno central
el/ou periférico de modulagao da dor (Colloca et al., 2017). Muitas vezes, o dano ao
sistema nervoso resulta apenas em uma perda de fungédo (dorméncia, fraqueza, etc.),
mas na dor neuropatica ha exacerbagado de fungao (dor). A dor neuropatica pode
ocorrer na auséncia de estimulo nocivo ativo ou como uma resposta exagerada a um
estimulo nociceptivo menor (Olesen et al., 2012). As causas da dor neuropatica séo
multiplas e variadas, e incluem as periféricas (por exemplo, neuropatia diabética
dolorosa, neuralgia pos-herpética, traumatismo de nervos periféricos, disturbios
autoimunes) e as centrais (por exemplo, acidente vascular encefalico ou lesdo da
medula espinhal, esclerose multipla, neuralgia do trigémeo) (Finnerup; Kuner; Jensen,
2021). Muitas vezes, a etiologia da dor neuropatica é desconhecida. A fisiopatologia
e as manifestacées da dor neuropatica sao altamente variaveis a depender dos das
caracteristicas individuais e das causas. Evidéncias recentes sugerem que a
combinagdo da descricdo da dor (queimadura, intermitente, constante) e do exame
fisico (alodinia, hiperalgesia ou disestesia) pode ajudar na "fenotipagem" para
tratamentos mais especificos (Widerstrom-Noga, 2017).

O termo dor "nociplasica" foi cunhado para reconhecer que muitos pacientes
tém uma dor que nao é totalmente descrita por lesao tecidual (dor nociceptiva) ou por
lesdo do sistema nervoso (dor neuropatica) (Kosek et al., 2016). A dor nociplastica é
definida pela IASP como a dor que resulta da nocicepgéao alterada, sem evidéncia de

danos teciduais reais ou potenciais que causam a ativagao de nociceptores periféricos
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e sem evidéncias de doenga ou lesdo causando a dor (Kosek et al., 2016). Essa
mudanca foi feita em resposta aos avancos em muitos campos da pesquisa da dor e
aos esforgcos na 112 edicdo da Classificagao Internacional de Doencas (CID-11) para
qualificar uma série de condigdes de dor crbnica mais bem compreendidas como
doencas por si sO (Treede et al., 2019). A dor nociplastica pode aumentar a dor
nociceptiva e/ou a dor neuropatica e pode ser acompanhada por uma
hipersensibilidade mais ampla a outros estimulos sensoriais (som, luz, odores) (IASP,
2021; Yoo; Kim, 2024). O processamento sensorial alterado da dor e a modulagao
central prejudicada da dor parecem desempenhar um papel proeminente em muitas
condigdes cronicas de dor nociplastica, como fibromialgia, sindrome do intestino
irritavel, pancreatite cronica, dor pélvica crdénica, cistite intersticial e doenga falciforme.
Essas condigbes sao caracterizadas pelo fendmeno neurofisiologico de
"sensibilizagao central" ou "nociplasticidade", que também pode desempenhar um
papel na transformagao da dor aguda em dor crénica. Alteragdes fisiopatoldgicas na
funcdo cerebral foram demonstradas com ressonancia magnética funcional e outras
técnicas de imagem em pacientes com dor nociplastica (Davis; Seminowicz, 2017).
Os mecanismos de transformacado neuroplastica disfuncional ndo sao ainda

totalmente compreendidos (Lacagnina; Watkins; Grace, 2018).

3.2 DOR: MECANISMOS FISIOLOGICOS E FISIOPATOLOGICOS

A dor é sentida através do caminho da dor aferente (Figura 2) (Argoff, 2011;
Lewis et al., 1994). Multiplas estruturas corticais e subcorticais estdo envolvidas na
experiéncia de dor (Figura 3) (Martucci; Mackey, 2018). Danos teciduais devido a
doenga, lesdo ou cirurgia iniciam a liberagdo de mediadores inflamatorios locais
(bradicinina, substancia P, prostaglandinas, potassio, histamina e serotonina) (Figura
4). Esses mediadores podem causar hiperalgesia primaria (sensibilidade aumentada
a estimulos dolorosos) ou alodinia (percepgéao impropria da dor com estimulos que
nao sao nocivos) (Figura 5) (Kelly; Ahmad; Brull, 2001; Bruehl, 2015). O aumento da
excitabilidade dos neurénios no SNC devido a ativacdo do glutamato dos receptores
espinhais de N-metil-D-aspartato (NMDA) pode exacerbar a percepgao da dor
(hiperalgesia secundaria) (Bruehl, 2015). Pacientes com sindrome de dor cronica
preexistente, neuropatia ou miopatia podem desenvolver exacerbacdo da dor basal

devido a hiperalgesia ou alodinia (Jensen; Finnerup, 2014).
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Agentes e técnicas analgésicos sao usados para reduzir a dor por alteragao da
percepcgao da dor no SNC (paracetamol, opioides, etc.), por inibicao da producgao local
de mediadores da dor (bloqueio da sintese de prostaglandinas por anti-inflamatérios
nao esteroides — AINE) e por interrupgdo dos impulsos neurais na medula espinhal

(anestésicos locais usados para um bloqueio neuroaxial).

Figura 2 — Mecanismo da dor aguda

Pain

T

Somatosensory

/ e Mx cortex
o el

Spinothalamic
pathway

Mociceptor
Substance P

Prostaglandins
Serotonin

Mediator release

Acetylcholine
Inflammation

A leséo tecidual leva a liberacdo de mediadores inflamatdérios com subsequente estimulagao
de nociceptores. Os impulsos de dor sdo entao transmitidos para o corno dorsal da medula
espinhal, onde fazem contato com neurénios de segunda ordem que cruzam para o lado
oposto da medula e ascendem através do trato espinotaldmico até o sistema de ativacéo
reticular e o tdlamo. A localizagdo e o significado da dor ocorrem no nivel do cértex
somatossensorial.

Fonte: Pandharipande e Hayhurst (2024).
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Figura 3 — Regides supraespinhais e suas fungdes no processamento da dor
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Resumo das principais regides supraespinhal e seus papéis no processamento da dor.
Multiplas estruturas corticais e subcorticais estdo envolvidas em varias fungdes principais e
aspectos da experiéncia da dor (como codificados por cores e legendas). Ha regides e redes
cerebrais adicionais que nao sao mostradas na Figura, mas estao envolvidas na experiéncia
da dor.

Fonte: Pandharipande e Hayhurst (2024).

Figura 4 — Sensibilizacdo nociceptora apos lesao tecidual
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A sensibilizacdo por nociceptores é parcialmente mediada pela liberagdo de substancias
toxicas (potassio, prostaglandina, bradicininas e substancia P) do tecido lesionado. Essas
substancias excitam os nociceptores e aumentam sua sensibilidade a dor (hiperalgesia). A
substancia P, liberada por um reflexo axdnico, induz a vasodilatagcao e a degranulacao de
mastécitos, levando a liberagao de histamina e serotonina. Esses agentes inflamatérios
sensibilizam o tecido lesionado e os nociceptores circundantes, prolongando ainda mais o
estado de hipersensibilidade (hiperalgesia secundaria).

Fonte: Pandharipande e Hayhurst (2024).
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Figura 5 — Mediadores quimicos periféricos de dor e hiperalgesia
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Fonte: Bear, Connors e Parasido (2001).

A sensacao do estimulo doloroso € dependente de receptores denominados
nociceptores, os quais estdo presentes em fibras mielinizadas (Ad) ou néo
mielinizadas (fibras C). As fibras Ad estdo relacionadas com a conducao rapida da
dor, uma vez que possuem uma velocidade de conducéao superior as fibras do C, pelo
fato destas ultimas ndo apresentarem bainha de mielina. Assim, as fibras Ad estédo
relacionados com uma dor de sensacgado “mais rapida ou agudas” (com importante
caracteristica de evitar lesdes teciduais) e as fibras C sdo associadas com dores a
longo prazo, ou uma sensacdo de dor “mais lenta ou crbnicas” (Koltzenburg;
Torebjork; Wahren, 1994).

Estas fibras aferentes sao responsaveis por conduzir o estimulo até o ganglio
da raiz dorsal e consequentemente ao corno dorsal da medula espinhal.
Posteriormente, os estimulos ascendem para regides supra espinhais, como o talamo
e cortex, através do trato espinotalamico onde ocorrera o processamento das
informacgdes somatossensoriais (Besson, 1999). Esse processamento que leva ao
carater subjetivo da dor, tornando a experiéncia pessoal de extrema importancia na
percepgdo de dor por cada individuo, uma vez que os estimulos atingem areas

envolvidas no processamento das emogdes e memaria, como amigdala e hipocampo.
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Nesse sentido, os pacientes apresentam queixas algicas decorrentes de
diversas etiologias, com prevaléncia da dor musculoesquelética, que atinge cerca de
60% e que seria provocada pela deposigao de amiloide e a 3-2-microglobulina. Vale
ressaltar que os pacientes com insuficiéncia renal apresentam dores que sao
decorrentes do tratamento dialitico, como céimbras, cefaleias e puncao de fistula
(Sakata; Nunes, 2014). De fato, a etiologia da dor nos pacientes renais € multifatorial
podendo decorrer de rins policisticos, calcifilaxia, doencas cardiovasculares,
neuropatia diabética, doenga vascular periférica e doengas Osseas (Kafkia et al.,
2011). Dentre as desordens 6sseas € frequente observar o disturbio mineral ésseo
(DMO) pode provocar dores difusas, acometendo coluna vertebral, ombro, joelhos,
tornozelos levando a imobilidade do paciente reduzindo de forma significativa a sua
qualidade vida (Gaskin; Richard, 2012).

A fisiopatologia da dor associada ao DMO-DRC ainda nao foi completamente
elucidado. No entanto, a compreensao de outras condigdes dolorosas associadas ao
tecido 6sseo pode propor algumas vias possivelmente envolvidas neste mecanismo.
Diversos estudos tém demonstrado que, em condigdes patoldgicas associadas ao
tecido 6sseo, ha a liberacdo de diversos fatores celulares, como mediadores
inflamatdrios, citocinas, fatores de crescimento, além de alteracbes nos niveis de
horménios que modulam a mineralizagao 6ssea, a exemplo do PTH (Zhu et al., 2015;
Yoneda et al., 2015; Yoneda et al., 2011; Sapir-Koren; Livshits, 2011).

O PTH atua em receptores metabotropicos do tipo PTH1R expressos na
membrana plasmatica de osteoblastos, estimulando a expressdo do ligante do
receptor ativador do fator nuclear k B (RANK-L) e da proteina quimiotatica de
mondcitos-1 (MCP-1), as quais promovem o recrutamento e diferenciagdo de
precursores de osteoclastos (Datta; Abou-Samra, 2009). Apds a migragao de células
da linhagem hematopoiética da corrente sanguinea para o tecido, o RANK-L atua em
receptores do tipo RANK nos pré-osteoclastos, induzindo a sua diferenciagdo em
osteoclastos maduros, os quais liberam enzimas e acidos que promovem a
reabsorgcdo ossea (Yoneda et al.,, 2015; Yoneda et al., 2011; Datta; Abou-Samra,
2009). Durante este processo de remodelacado 6ssea, as células teciduais também
produzem FGF-23, um importante modulador da fosfatase alcalina, cujo aumento tem
sido associado com maiores niveis de IL-6, TNF-q, proteina C reativa, em pacientes

com DRC e em estudos experimentais, demonstrando um possivel feedback entre
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inflamacéao e os niveis de FGF-23 na DRC (Papagianni, 2017; Mendoza et al., 2012;
David; Martin; Isakova 2016; Singh et al., 2016).

Estas citocinas e mediadores inflamatérios podem estimular nociceptores
periféricos causando dor. Além disso, os ions de hidrogénio liberados pelos
osteoclastos durante o processo de reabsorgdo Ossea estimula receptores de
potencial transiente vaniloide do tipo 1 (TRPV1) e canais ibnicos sensiveis a acido
presentes em terminacdes de neurdnios aferentes primarios, levando a percepg¢ao da
dor (Figura 3) (Yoneda et al., 2015; Yoneda et al., 2011; Zhu et al., 2015; Sankowski;
Mader; Valdés-Ferrer, 2015; Buckley; Gilroy; Serhan, 2014; Luger et al., 2005).
Embora estes mecanismos tenham sido previamente estabelecidos para condi¢des
dolorosas associadas ao cancer 6sseo, pode-se sugerir a participagao destas vias na
inducéo da dor associada ao DMO-DRC, uma vez que em ambos 0S processos ocorre
a modulagao dos osteoblastos, osteoclastos e, consequentemente, dos mecanismos
de reabsorcdo 6ssea. No entanto, faz-se necessario o desenvolvimento de modelos
pré-clinicos para melhor elucidacao deste mecanismo.

Além dessa via de condugao do estimulo nociceptivo, ha uma via de controle
endogeno da dor, denominada de via do controle descendente da dor, que possui
projecoes nervosas de diversas regides, como substancia cinzenta periaquedutal,
amigdala, medula rostral ventromedial, locus ceruleus e nucleo dorsal reticular. Essas
estruturas possuem inervagbes opiodérgicas, noradrenérgicas, serotoninérgicas e
gabaérgicas, que sdo importantes na inibigdo de proje¢des ascendentes nociceptivas,
pela estimulagao de neurénios inibitérios (Cui et al., 1999; Heinricher et al., 1994). Um
dos mecanismos classicos desta via € o mediado pela noradrenalina. A ativagao da
via noradrenérgica leva a liberacdo de noradrenalina que atua em receptores a-2-
adrenérgicos, localizados predominantemente em neurdnio pré-sinapticos levando a
inibicdo da ativagdo do neurdnio, uma vez que este receptor € acoplado a uma
proteina Gi que inibe adenilato ciclase, reduzindo assim a concentragado de adenosina
monofosfato ciclico (AMPc) e consequentemente reduzindo o influxo de ions de calcio
e consequentemente ativacédo do neurénio (Gassner; Ruscheweyh; Sandkuhler, 2009;
Ossipov; Dussor; Porreca, 2010).

Considerando estes mecanismos envolvidos na génese e modulagao das vias
de dor, o tratamento €&, em geral, feito com analgésicos simples (dipirona e
paracetamol), medicamentos AINE e analgésicos opioides (Reisner, 2011). O uso de

AINE séo eficientes na dor aguda inflamatéria ou em condigdes cronicas. No entanto,
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apresentam efeitos colaterais, principalmente no trato gastrointestinal, e aumentam o
risco de sangramento e de doenca arterial coronariana. Ja os analgésicos opioides
sdo prescritos nas formas agudas que ndo respondem adequadamente com os
analgésicos simples e com anti-inflamatorios ndo esteroidais e na dor crénica. O
tramadol, por exemplo, € um analgésico opioide leve que modula a dor em neuropatias
e melhora a qualidade de vida dos pacientes (Sakata; Nunes, 2014).

No entanto, assim como os AINE, os analgésicos opioides apresentam diversos
eventos adversos como nausea, vOmito e obstipac&o intestinal (Chou et al., 2009).
Quando ha refratariedade ou inadequagcdo ao tratamento outras classes
farmacolégicas sao utilizadas no alivio da dor, como anticonvulsivantes e
antidepressivos. Os anticonvulsivantes mais utilizados no tratamento da dor crénica
sdo a gabapentina e a pregabalina, que atuam por inibigdo de canais de calcio, com
eficiéncia terapéutica no tratamento da dor neuropatica (Gilron et al., 2005; Gilron et
al., 2009). Outra opcao terapéutica sdo os antidepressivos triciclicos (amitriptilina,
nortriptilina, etc.), que inibem a recaptagdo de monoaminas, e os inibidores seletivos
da recaptagdo de serotonina (duloxetina e venlafaxina). Também estas opgdes
terapéuticas apresentam diversos efeitos colaterais, tais como: disturbios do sono,
diarreia ou obstipacéao intestinal, nauseas e vomitos, disfungao sexual (Finnerup et al.;
2005; Otto et al., 2008). Entretanto, tais medicamentos apresentam eficacia
terapéutica, sem diferenca entre elas em seis diferentes ensaios clinicos (Finnerup;
Sindrup; Jensen, 2010).

O tratamento farmacoldgico da dor em pacientes com doenga renal apresenta
algumas dificuldades, visto que alguns farmacos utilizados levam a alteragdes
hemodinamicas e eletroliticas. Assim, medicamentos como os AINE apresentam
efeitos nefrotdxicos, tais como vasoconstricdo renal, hiponatremia e hipercalemia
(Aljadhey et al., 2012). Também os analgésicos opioides (com exce¢ao da metadona
por ter metabolismo hepatico) ndo sao indenes para pacientes com DRC ou em HD,
pois pode haver acumulo de metabdlitos toxicos dos opioides, levando a sedagéo, a
depressao respiratdria e a morte (Davies; Kingswood; Street, 1996). De fato, o efeito
colateral que causa maiores danos € a depressao respiratoria, uma vez que induz a
perda do controle da homeostase acido-base, o qual j& encontra-se alterado em
pacientes com doencas renais. Além disso, os opioides também podem causar
hipotensao, levando a reducédo na perfusio renal e, consequentemente, a piora dos

disturbios eletroliticos (Kurella et al., 2005). Diante disso, tais aspectos devem ser
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considerados no tratamento farmacolégico da dor em pacientes com DRC, com
monitoramento eletrolitico, hemodinamico e respiratério dos pacientes (Pham et al.,
2017).

De fato, o tratamento da dor neste grupo de pacientes torna-se um desafio,
uma vez que janela terapéutica se torna limitada, sendo necessario conhecer as
causas e os tipos de dor, além de realizar ajustes posoldgicos a fim de reduzir os
efeitos adversos e a deterioragdo da condi¢do clinica do paciente (Sakata; Nunes,
2014).

3.3 DOR LOMBAR

A DL é uma condicdo que pode acometer até 65% das pessoas anualmente
(Walker, 2000) com uma prevaléncia pontual de aproximadamente 12% na populagao
mundial (Hart; Deyo; Cherkin, 1995). Uma revisao sistematica de 2021 de estudos no
Brasil (evidéncias de moderado a alto risco de viés) encontrou uma prevaléncia de DL
cronica de 45,59%, variando entre 23,02 a 76,17%, mais comum em mulheres (Aguiar
etal., 2021).

Os episddios de DL s&o autolimitados na maior parte dos casos e os pacientes
que mantém a dor por mais de 12 semanas sao considerados como tendo DL crénica.
S&o fatores de risco associados a queixas de DL: tabagismo, obesidade, idade, sexo
feminino, trabalho extenuante, trabalho sedentario, baixo nivel educacional, fruicao de
beneficios previdenciarios, insatisfagcdo no trabalho e fatores psicolégicos, como
transtorno de somatizagéo, ansiedade e depressao (Skovron et al., 1994; Katz, 2006;
Croft et al., 1995; Macfarlane, 1997, Steffens et al., 2015).

Quanto a etiologia, costuma-se classificar a DL em inespecifica e especifica. A
seguir, uma sintese das principais causas de DL.

DL inespecifica: Raramente, a DL € um prenuncio de doenga médica grave.
Cerca de 90% dos pacientes tém DL inespecifica, o que significa a auséncia de uma
condigdo subjacente especifica (Chou et al., 2007). Muitos desses pacientes tem um
padrao de dor musculoesquelética e melhoram em poucas semanas.

DL especifica leve a moderada: Nas formas menos graves acomete até 10%
dos pacientes com DL, mas com causas especificas para sua dor (Jarvik; Deyo, 2002;
Underwood; Dawes, 1995), sendo que aproximadamente 3 a 4% tém fratura por

compressao vertebral, hérnia de disco sintomatica ou estenose espinhal. Tais
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condi¢bes costumam cursar com radiculopatia. As apresentagdes clinicas da
radiculopatia lombossacra variam de acordo com o nivel de raiz ou raizes nervosas
envolvidas, mas 90% sao radiculopatias de L5 e S1. Os pacientes com radiculopatia
apresentam dor, perda sensorial, fraqueza e/ou alterag¢des reflexas consistentes com
araiz nervosa envolvida (Ropper; Zafonte, 2015). Ja a estenose espinhal lombar surge
por alteracbes degenerativas (por exemplo, espondilose, espondilolistese e
espessamento do ligamento amarelo) em pacientes com mais de 60 anos. Outras
causas menos graves sao: espondiloartrite axial (inclui espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial nao radiografica); osteoartrite; escoliose e hipercifose; e stress
psicologico.

DL especifica grave: Menos de 1% terdo uma causa grave (por exemplo,
sindrome da equina da cauda, cancer metastatico e infec¢gdes da coluna vertebral)
(Jarvik; Deyo, 2002). Quase todos os pacientes com essas condi¢cdes tem fatores de
risco ou outros sintomas (Chou et al., 2007).

A DL pode surgir por causas extravertebrais e a gravidade vai depender da
condicdo que determina a DL (por exemplo, pancreatite, nefrolitiase, pielonefrite,
aneurisma da aorta abdominal e herpes zoster) (Chou et al., 2007; Chou, 2014).

A dor pode ser aguda e crbnica, sendo a dor crénica aquela que persiste apos
trés meses além do tempo habitual de cura de uma leséo, ou que esta associada a
processos patoldgicos crénicos, que causam dor continua ou recorrente. Para dores
musculoesqueléticas n&o oncologicas, trés meses é o ponto de divisdo mais
conveniente entre dor aguda e cronica, mas, para fins de pesquisa, seis meses
também sao frequentemente utilizados (Merskey; Bogduk, 1994; Chou, 2014).

A avaliagdo clinica da DL incluem uma histéria clinica e um exame fisico
abrangente que podem indicar a necessidade de exames de imagem imediatos. A
maioria dos pacientes com DLA até quatro semanas de duragao) ndo necessitam de
exames complementares para o diagnéstico (Chou, 2014)

Algumas diretrizes sugerem sintomas de alerta ("red flags"), que podem
identificar pacientes de risco para uma causa mais importante de DL e representar
uma indicagéo para exames de imagem mais precoces. Os dados sao limitados que
sustentam o uso da maioria das “red flags” como indicagdo de exames de imagem
precoces (Deyo; Rainville; Kent, 1992; Chou et al., 2007; Chou et al., 2011). Revisbes
sistematicas de estudos que utilizaram uma ou mais dessas indicagbes de imagem

constataram que apenas uma histéria de cancer aumentou a probabilidade de se
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encontrar malignidade na coluna vertebral (Downie et al., 2013; Henschke et al.,
2013). Revisbes sistematicas constataram que os sinais de alerta associados a maior
probabilidade pos-teste de fratura vertebral foram idade avangada, uso prolongado de
corticosteroides, trauma grave e presenga de contusdo ou abrasdo (Downie et al.,
2013; Williams et al., 2013).

Além da prevaléncia elevada, a DL € uma das principais contribuintes, de modo
global, de anos vividos com incapacidade (GBD 2019 Diseases and Injuries
Collaborators, 2020; Wu et al., 2020; Safiri et al., 2020). A DL também impde os
maiores custos diretos de qualquer condicdo médica (Hartvigsen et al., 2018). A
sobrecarga econdmica € ainda maior quando se consideram os custos indiretos
(Walker; Muller; Grant, 2003).



39

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a prevaléncia da DL em pacientes em HD a partir das evidéncias

disponiveis.

4.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Analisar a prevaléncia da DL em pacientes em HD quanto a distribuicao por
sexo, por tipo de manifestagdo (aguda ou cronica) e em relagdo aos todos os tipos de

dor a partir das evidéncias disponiveis.
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5 METODOS

5.1 DELINEAMENTO E DIRETRIZES DO ESTUDO

Trata-se de uma revisao sistematica e metanalise de estudos de prevaléncia.
Os métodos usados foram das recomendacdes do Joanna Briggs Institute — Manual
de Revisdes Sistematicas de Prevaléncia e Incidéncia (Munn et al., 2020), do MOOSE
Group — Metanalise de Estudos Observacionais em Epidemiologia (Stroup et al.,
2000), da Cochrane Collaboration — Manual para Revisbes Sistematicas de
Intervencgdes (Higgins et al., 2022) e descrito conforme PRISMA checklist — ltens
selecionados de relatorios de revisdes sistematicas e metanalises (Page et al., 2021).
Registro PROSPERO: CRD42023448026.

5.2 ESTRATEGIAS DE BUSCA E CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram realizadas buscas por estudos primarios desde o registro mais antigo
até julho/2023 nas seguintes bases de dados: CINAHL, Embase, LILACS,
MEDLINE/PubMed e SciELO, sem restricbes de data de publicagdo e de idioma.
Também foi realizada busca manual em periddicos especializados, listas de
referéncias de estudos anteriores e consultas a profissionais/pesquisadores da area.
As estratégias de busca foram elaboradas por meio de combinagbes de
descritores/termos para cada base de dados, utilizando palavras em inglés como
‘prevalence”, “low(er) back pain”, “lumbar pain”, “chronic kidney disease” e
“hemodialysis”. O detalhamento das estratégias de busca sdo apresentadas na Tabela
2.
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Tabela 2 — Estratégias de busca realizada em 17 de julho de 2023

CINAHL S1 (MH "Low Back Pain") OR "low back pain" OR (MH "Back
Injuries+") OR (MH "Back Pain+") OR (MH "Chronic Pain")
S2 (MH "Dialysis+") OR (MH "Dialysis Patients") OR (MH
"Hemodialysis+") OR "hemodialysis" OR (MH "Renal
Replacement Therapy+")
S3 S1 AND S2

Embase ('low back pain' AND ‘chronic kidney disease')/br OR (('low
back pain' AND hemodialysis)/br) OR (('lower back pain' AND
'chronic kidney disease')/br) OR (('lower back pain' AND
hemodialysis)/br) OR (('lumbar pain' AND 'chronic kidney
disease')/br) OR (('lumbar pain' AND hemodialysis)/br)

LILACS ("low back pain") OR ("lower back pain") OR ("lumbar pain")
OR ("chronic kidney disease") AND (hemodialysis)

MEDLINE/PubMed "low back pain" OR "lower back pain" OR lumbar AND

hemodialysis

SciELO (("low back pain") OR ("lower back pain") OR ("lumbar pain")
OR ("chronic kidney disease") AND (hemodialysis))

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Foram considerados na inclusao os artigos publicados na integra com relato de
dados sobre a ocorréncia de DL em pacientes em HD, independentemente da causa
(especifica e inespecifica) e da duragdo (aguda, subaguda e crbénica) da dor.
Anatomicamente, a DL foi definida como qualquer dor e/ou desconforto na regido
compreendida entre o rebordo costal e as pregas gluteas inferiores, com ou sem
radiacdo para os membros inferiores (Violante; Mattioli; Bonfiglioli, 2015; Ammer;
Ebenbichler; Bochdansky, 2022). Um tamanho minimo de amostra n&o foi
considerado como critério de inclusdo para ampliar a elegibilidade dos estudos
primarios. Foram excluidos da revisdo os artigos que relatassem estritamente
condigcbes e populacdes diferentes de DL (por exemplo, dor nas costas e na coluna)

e de pacientes em HD cronica (por exemplo, lesdo renal aguda).

5.3 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DE DADOS

Dois dos autores (J. B. M. D. e M. V. M.) atuaram como revisores e
selecionaram, independentemente, os titulos e os resumos de estudos originais
recuperados das buscas nas bases de dados. Os textos dos artigos selecionados a

priori foram avaliados quanto a elegibilidade. Foram incluidos na revisao os artigos
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que preencheram os critérios de inclusao. A extragao dos dados também foi conduzida
por dois revisores independentes a fim de evitar a omissdo de dados relevantes. As
discordancias foram resolvidas por consenso (Munn et al., 2020). Os dados extraidos
dos artigos foram identificagao do artigo original (autor e data); pais (onde o estudo foi
realizado); amostra (numero, sexo e idade); HD (tempo de tratamento e frequéncia
semanal); prevaléncia (medida e por estimativa relativa/absoluta); sobrecarga
(lombalgia/outras queixas de dor). Os autores dos estudos originais foram contatados
via e-mail a fim de esclarecer informagdes obscuras/ausentes e/ou fornecer dados
adicionais.

Um método de imputagao hot deck foi usado para dados duvidosos ou ausentes
(por exemplo, caracteristicas da amostra e a frequéncia de tratamento de
hemodialise), selecionando um valor aleatoriamente a partir de outros artigos incluidos
e conduzidos em condigdes semelhantes (Andridge; Little, 2010). Além disso, a idade
e o tempo em HD dos participantes foram transformados e apresentados como média
e desvio padrao utilizando-se o método de Wan et al. (2014), quando os artigos
originais a relataram como mediana com intervalo interquartil e/ou minimo-maximo.
Esses procedimentos foram realizados para melhorar a plenitude e a consisténcia dos

dados extraidos.

5.4 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

Dois dos autores (J. B. M. D. e M. V. M.) atuaram como revisores e avaliaram
independentemente o risco de viés para cada artigo incluido utilizando um instrumento
composto por nove itens que abordam questdes metodoldgicas de estudos de
prevaléncia (Munn et al., 2015). Nesta revisédo, apenas os itens 2, 3, 4,6, 7,8 e 9
foram usados para avaliar o risco de viés dos estudos, uma vez que tais itens se
aplicam melhor a questdo da revisdo (condigdo, contexto e populagao). Os itens
referem-se ao recrutamento da amostra, ao tamanho da amostra, a descrigao do local
e dos participantes, aos critérios diagndsticos, a coleta de dados, a analise estatistica
e a taxa de resposta (Loney; Stratford, 1999) respectivamente (Munn et al., 2015).
Cada item foi avaliado de acordo com os critérios apresentados na Tabela 3. As
discordancias foram resolvidas por consenso ou por um terceiro revisor. As revisdes
sistematicas que utilizaram esse instrumento mostraram boa concordancia entre os

revisores e coeficientes de confiabilidade de avaliagdo do risco de viés em estudos de
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prevaléncia com kappa de Cohen >0,70 (Negoi et al., 2018; Pinto et al., 2020; Martins
et al., 2020) e interavaliadores >90% (Negoi et al., 2018; Martins et al., 2020; Thiel et
al., 2022).

Tabela 3 — Itens e critérios usados na analise do risco de viés em cada um dos

artigos incluidos

Item Critério
Considerado aceitavel se recrutada, ao menos, uma amostra de
2 conveniéncia de pacientes com doenca renal crbnica em servicos de

hemodiadlise [] sim [ ] incerto [ ] ndo
Considerado aceitavel se incluida, ao menos, uma amostra com =140
o . . P(1-P
3 individuos (70 *por sexo), obtida pela formula: 22 *% onde Z=1,96,
d=0,05e P=0,1 []sim[]incerto [] ndo
Considerado aceitavel se fornecido um relato claro do local do estudo e
4 das caracteristicas dos participantes, com informacdes suficientes sobre
localizagao, idade, sexo e tratamento hemodialitico [ ] sim [ ] incerto [ ]
nao
Considerado aceitavel se identificada a dor lombar por meio de métodos
6 clinicos apropriados ou registros médicos, incluindo a duragcdo da dor
como aguda, subaguda ou cronica® [ ] sim [] incerto [ ] ndo
Considerado aceitavel se fornecido um relato claro da coleta de dados,
7 incluindo informacgdes sobre treinamento de observadores, questionarios,
medicdes e resultados [ ] sim [ ] incerto [ ] ndo
Considerado aceitavel se fornecidas estimativas de prevaléncia com

8 intervalos de confianga e informagdes sobre medidas de prevaléncia como
prevaléncia pontual, de periodo ou ao longo da vida [ ] sim [ ] incerto [ ]
nao
Considerado aceitavel se obtida uma taxa de resposta 270%* da amostra

9 elegivel, pelo menos para o desfecho "dor lombar" [ ] sim [ ] incerto [ ]
nao

Instrumento de risco de viés desenvolvido por Munn et al. (2015)

2. Recrutamento de participantes

3. Tamanho da amostra

4. Caracteristicas dos participantes e do local do estudo

6. Identificacdo da condicao de saude

7. Coleta de dados

8. Procedimentos estatisticos

9. Taxa de resposta

"Prevaléncia de pacientes em hemodidlise obtida a partir do estudo de Hill et al. (2016)
TDefinigdes de dor lombar como citadas em Violante, Mattioli e Bonfiglioli (2015)

fTaxa de resposta adequada para estudos de prevaléncia, de acordo com Loney e Stratford
(1999)

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Para cada item do instrumento de risco de viés a resposta deu-se da seguinte

(1P ”

forma: “sim”, quando as informacbes contidas nos artigos incluidos eram
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suficientemente claras; “incerto”, quando as informag¢des nos artigos incluidos eram
obscuras/incertas; ou “ndo”, quando as informag¢des nos artigos incluidos estavam
ausentes. As respostas “sim”, “incerto” e “ndo” foram classificadas como “baixo”,
“‘desconhecido” e “alto” risco de viés, respectivamente. As discordancias foram
resolvidas por um terceiro revisor (Loney; Stratford, 1999). Os autores dos artigos
originais foram contatados via e-mail caso fossem necessarias mais informacgdes. A
frequéncia de respostas para cada item do instrumento de avaliagdo do risco de viés

foi demonstrada por meio de um grafico de barras.

5.5 ANALISE DOS DADOS E SINTESE DAS EVIDENCIAS

A metanalise de prevaléncia foi realizada por meio do agrupamento de
proporgdes obtidas dos artigos incluidos, usando o modelo Inverse Variance
Heterogeneity (IVhet), que calcula a variancia de efeito agrupado por meio de uma
abordagem de quase-verossimilhancga (Doi et al., 2015; Doi et al., 2017). Esse modelo
tem mostrado um bom desempenho na reducéo da variancia observada e na melhoria
da acuracia das estimativas, especialmente quando se agrupam estudos originais com
tamanho amostral pequeno e cuja heterogeneidade é substancialmente alta (1°>50%)
(Doi et al., 2015; Doi et al., 2017). As proporcdes foram previamente normalizadas
usando a transformacgao de arco duplo de Freeman-Tukey para estabilizar a variancia
dentro dos e entre os estudos ao calcular os pesos de cada estudo (Baregendregt et
al., 2013).

A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de Cochran. Grandes valores de
Q com p<0,10 sugerem heterogeneidade importante. A quantificacdo da variabilidade
percentual foi avaliada por meio da estatistica 2. Os valores 275% indicam
heterogeneidade importante (Higgins et al., 2022). O viés de publicagao foi investigado
nas metanalises com k=5 artigos usando a técnica de Doi plot (Furuya-Kanamori;
Barendregt; Doi, 2018). A quantificacdo da assimetria foi examinada pelo indice LFK
da seguinte forma: valores até <t1 indicam “assimetria ausente” ou nenhum viés de
publicagao; valores entre >+1 e <+2 indicam “assimetria minima” ou viés de publicagao
minimo; valores >12 indicam “assimetria maxima” ou viés de publicagdo importante
(Furuya-Kanamori; Barendregt; Doi, 2018). Todas as metanalises foram realizadas
com o programa MetaXL, versao 5.3 (Sunrise Beach, Queensland, Australia: EpiGear
International Pty Ltd, 2016).
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A qualidade da evidéncia para estimativas de prevaléncia foi avaliada por dois
revisores independentes usando o sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation) (lorio et al., 2015). Os niveis de qualidade
da evidéncia sdo: alta qualidade (significa que as estimativas agrupadas sao muito
préximas das estimativas ou taxas reais, e, € improvavel que existam diferengas);
qualidade moderada (significa que as estimativas agrupadas estdo proximas das
estimativas reais, mas podem diferir); baixa qualidade (significa que as estimativas
agrupadas sao incertas e provavelmente diferirdo das estimativas reais); e de
qualidade muito baixa (significa que as estimativas agrupadas sdo muito incertas e
provavelmente muito diferentes das estimativas reais) (Schiinemann et al., 2013).

A qualidade geral da evidéncia para os resultados de cada metanalise foi
classificada inicialmente como alta e foi rebaixada em um, dois ou trés niveis (de alto
a muito baixo) se um dos seguintes critérios estivesse presente: 250% dos artigos
agrupados obtiveram <5 pontos (Leopoldino et al., 2016) no escore total de avaliagéo
de viés (risco grave de viés) que varia de 0 a 7; 250% dos artigos agrupados néo
utilizaram meétodos validos/confiaveis para identificar a DL (Violante; Mattioli;
Bonfiglioli, 2015; Ammer; Ebenbichler; Bochdansky, 2022; Loney; Straford, 1999) em
HD (comparacgéo indireta importante); 250% dos artigos agrupados nao apresentaram
tamanho amostral 2140 (Hill, 2016) participantes (imprecisdo importante); 1> da analise
agrupada foi 275%® (inconsisténcia importante); e a existéncia de “assimetria
maxima” (Furuya-Kanamori; Barendregt; Doi, 2018) na analise do viés de publicagao
(viés importante de publicagdo). Para as metanalises com k<5 artigos (Furuya-
Kanamori; Barendregt; Doi, 2018) o viés de publicagao nao foi investigado e, portanto,
nao foi utilizado como critério de classificacdo da qualidade da evidéncia. Esta
abordagem GRADE ja havia sido utilizada anteriormente (Leopoldino et al., 2016;
Pinheiro et al., 2021; Diz et al., 2023).
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6 RESULTADOS

6.1 FLUXOGRAMA DE SELECAO E DE DESCRIGCAO DOS ESTUDOS

As buscas geraram um total de 3.215 registros nas bases de dados e oito em
outras fontes por busca manual. Desses, 41 duplicatas foram identificadas e
removidas. De 3.182 citagdes, 3.101 foram excluidas com base em seus titulos ou
resumos. Assim, 81 estudos originais foram acessados na integra e examinados
quanto a elegibilidade. Apds 62 exclusdes por oito motivos diferentes, 19 artigos
preencheram os critérios de incluséo desta revisdo na Figura 6 e na Tabela 4. Os
artigos incluidos foram publicados entre 1982 e 2023 e forneceram dados de 2.713
pacientes de 12 paises diferentes. A menor idade relatada foi de quatro (Kurer; Baillod;
Madgwick, 1991) e a maior, 93 anos (Rao et al., 2022). O menor tempo relatado de
tratamento hemodialitico foi de quatro dias (Dallé; Lucena, 2012) e o maior de 390
meses (Hishii et al., 2016; Hishii et al., 2020) com frequéncia média de trés vezes por

semana (Tabela 4).



Figura 6 — Fluxograma PRISMA de estudos para a revisao (k=19)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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Tabela 4 — Caracteristicas dos artigos incluidos na revisao (k=19)
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Estudo Pais Amostra Hemodialise Prevaléncia
Total (feminino/masculino), n Tempo em tratamento Medida=% (n)
Idade, médiatDP Frequéncia semanal
AFIF| et al., Egito 53 (17/36) 71,7% >1 (11,9746,02) ano Pontual=17,0 (9)
2019 49,24+10,79 anos 3x/semana
ALCA-CLARES Peru 68 (32/36) 26 (21,6£17,0 [6-72]) meses, Pontual=29,4 (20)
etal., 2013 52,1£21,1 (18-88) anos 3x/semana
BOUKHIRA et  Marrocos 441 (192/249) >3 (64,84149,67) meses Pontual=14,1 (62)
al., 2021 56,05+15,67 (=18) anos 2-3x/semana [DLC]
CORDEIRO et Brasil 240 (92/148) <1 ano Pontual=25,4 (61)
al., 2016 21-80 anos 3x/semana’
CRISTOFOLINI; Brasil 205 (101/104) >3 (63,9% 8,045,3) anos Pontual=36,1 (74)
DRAIBE; 49,4+15,8 (18-80) anos 3x/semana Feminino=33,7 (34)
SESSO, 2008 Masculino=38,5 (40)
[DLC]
DALLE; Brasil 98 (32/66) 25,9+15,7 (4-88) dias Pontual=13,3 (13)
LUCENA, 2012 51+£14 (17-77) anos 3x/semana’ [DLA]
EVARISTO et Brasil 63 (30/33) <1 (1-12 mo) ano Pontual=17,5 (11)
al., 2020 53,4+14,1 (21-89) anos 3x/semana Feminino=16,7 (5)
Masculino=18,2 (6)
EZZAT et al., Egito 200 (78/122) >1 (76,5% >5) ano Pontual=21,5 (43)
2020 50,6+10,7 (>18) anos 3x/semana’ 12 meses=25,5 (51)
FLEISHMAN; Israel 336 (112/224) 52,1% >24 meses Pontual=52,7 (177)
DREIHER; 63,9114,8 (>18) anos 3x/semana’
SHVARTZMAN,
2018
GNIONSAHE; Costa do 26 (5/21) 77% >5 anos Pontual=57,7 (15)
LAGOU: TIA, Marfim 50,6+10,7 (>18) anos” 3x/semana’

2007
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HISHII et al., Japao
2016

72 (29/43)
72,9+10,8 (46.0-89.0) anos

89,0+87,1 (2,0-390,0) meses
3x/semana

Pontual=40,3 (29)
Feminino=17,2 (5)
Masculino=55,8 (24)
[DLC]

HISHII et al., Japao
2020

94 (40/54)
72,8+10,2 (47,0-92,0) anos

79,5£97,4 (2,0-390,0) meses
3x/semana

Pontual=40,4 (38)
Feminino=40,0 (16)
Masculino=40,7 (22)

[DLC]

KESIKBURUN
etal., 2018

Turquia

87 (46/41)
53,31£15,8 (21-80) anos

>3 meses (7,016,3 anos)
3x/semana

Pontual=36,8 (32)
Feminino=39,1 (18)
Masculino=34,1 (14)

[DLA=12,6; n=11]

[DLC=24,1; n=21]

KOGA et al., Japao
1982

45 (18/27)
53,3+14,28" (18-73) anos

>3 meses’
3x/semana

Pontual=13,3 (6)
Feminino=5,6 (1)
Masculino=18,5 (5)

KURER,;
BAILLOD;
MADGWICK,
1991

Inglaterra

83 (NA)
38+15,8" (4-65) anos

>10 anos
3x/semana’

Pontual=7,2 (6)

MIZHER et al., Palestina

2023

261 (95/166)
51+14,28" (218) anos

=28 semanas (68,2% <4 anos)
92,7% 3x/semana

Pontual=14,9 (39)
[DLC]

RAO et al., 2022 China

296 (170/126)
=60 (27-93) anos

>3 meses (58,1% 1-5 anos)
90,2% 3x/semana

Pontual=68,9 (204)
[DLC]

ROSIQUE; Espanha 10 (7/3) 20 meses Pontual=10,0 (1)
GARCIA, 2013 66,68+14,28 (33—-81) anos 3x/semana

SILVA et al., Brasil 35 (16/19) 51,43% >5 anos Pontual=34,3 (12)
2014 >50 (218) anos 3x/semana’

DP=desvio padréo; DLC=dor lombar crénica; DLA=dor lombar aguda; ND=indisponivel
*Dados imputados pelo método hot deck, de acordo com Andridge e Little (2010)
tMédiatDP obtida a partir da mediana (minima—maxima) e do tamanho da amostra, de acordo com Wan et al. (2014)

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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6.2 ACHADOS DO RISCO DE VIES

A avaliagdo critica dos 19 artigos incluidos apresentou as seguintes
classificagdes: 84% (k=16) e 74% (k=14) tem “baixo risco” nos itens 1 e 4,
respectivamente; 53% (k=10) tem “baixo risco” no item 7; 53% (k=10) tem “risco
desconhecido” nos itens 6 e 9. Os piores escores foram observados nos itens 3 e 8,
uma vez que 64% (k=12) e 100% dos artigos incluidos pontuaram como "alto risco",
respectivamente (Figura 7). Houve um problema metodologico importante com tais
itens, pois a maioria dos tamanhos amostrais dos artigos incluidos era pequena (<140
participantes) e nenhum desses artigos fornecia intervalos de confianga para suas
estimativas de prevaléncia (Tabela 3). A média total dos escores de "baixo risco" foi

de 3,4 pontos, que variam entre 0 e 6 (Tabela 5).

Figura 7 — Resumo do risco de viés dos artigos incluidos (k=19)

9. A taxa de resposta foi adequada e, caso contrario, a baixa _ |
taxa de resposta foi manejada de forma adequada?

8. A analise estatistica foi apropriada? |

7. A condicao foi medida de forma padrdo e confiavel para I
todos os participantes?

6. Foram utilizados métodos validos para a identificacdo da I
condigdo?

4. Os participantes e o local do estudo foram descritos
detalhadamente?

3. O tamanho da amostra foi adequado? |

2. Os participantes do estudo foram recrutados de forma
adequada?

0% 25% 50% 75% 100%
Percentual de artigos

@Baixo risco de viés ORisco de viés desconhecido OAlto risco de viés

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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Item
2 3 4 6 7 8 9 Total
Recrutamento Tamanho
dos da Local/ Identificagdo Coleta de Procedimentos Taxa de
Estudo participantes amostra participantes da condigdo  dados estatisticos resposta  0—7 (sim)
AFIFl et al., 2019 S N S I I N I 2
ALCA-CLARES et al., 2013 S N S S S N I 4
BOUKHIRA et al., 2021 S S S S I N S 5
CORDEIRO et al., 2016 S S N I I N S 3
CRISTOFOLINI; DRAIBE; S S S S S N S 6
SESSO, 2008
DALLE; LUCENA, 2012 S N N S S N S 4
EVARISTO et al., 2020 S N S I I N S 3
EZZAT et al., 2020 S S S S S N S 6
FLEISHMAN; DREIHER,; S S S I S N S 5
SHVARTZMAN, 2018
GNIONSAHE; LAGOU; TIA, I N N I I N I 0
2007
HISHII et al., 2016 S N S S I N I 3
HISHII et al., 2020 S N S S S N I 4
KESIKBURUN et al., 2018 S N S S S N I 4
KOGA et al., 1982 I N I I I N I 0
KURER; BAILLOD; S N N I S N I 2
MADGWICK, 1991
MIZHER et al., 2023 S S S I I N S 4
RAO et al., 2022 S S S S S N S 6
ROSIQUE; GARCIA, 2013 I N S I I N I 1




52

SILVA et al., 2014 S N S

Instrumento do risco de viés desenvolvido por Munn et al., (2015)

2. Os participantes do estudo foram recrutados de forma apropriada?

3. O tamanho da amostra foi adequado?

4. Os patrticipantes e o local do estudo foram descritos detalhadamente?

6. Os métodos utilizados para a identificacdo da condigao foram validos?

7. A condicéo foi medida de forma padronizada e confiavel para todos os participantes?

8. A analise estatistica foi adequada?

9. A taxa de resposta foi adequada e, se nao, a baixa taxa de resposta foi manejada adequadamente?
S=sim; N=n&o; I=incerto

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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6.3 METANALISES DE PREVALENCIAS

A prevaléncia de DL pelas estimativas agrupadas dos 19 artigos incluidos foi
de 30,2%, (intervalo de confianga [IC] 95%: 19,0-42,0%) (Figura 8). A evidéncia
GRADE para esse desfecho foi rebaixada para um nivel de qualidade muito baixo
devido ao sério risco de viés, de comparagao indireta (indirectness), de impreciséao
(250% dos artigos agrupados obtiveram pontuagdo menor que 5 pontos no escore
total de avaliagdo de viés, n&o utilizaram métodos validos ou confiaveis para
caracterizar DL, conforme indicado pelo item 6 do instrumento de risco de viés, e ndo
tiveram um tamanho amostral =140 participantes, respectivamente) e de
inconsisténcia (1°=96% na analise agrupada). Nao foi encontrado viés de publicagéo

(indice LFK=-0,04; assimetria ausente).

Figura 8 — Metanalise de estimativas de prevaléncia de dor lombar em pacientes em
hemodialise (k=19)
Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Estudo Casos/N [Vhet Estimativa (IC 95%) Peso (%)
Afifi et al™ 9/53 L — 0,170 (0,079-0,284) 2,0
Alcas-Clares et al™  20/68 . E— 0,294 (0,191-0,409) 2,5
Boukhira et al* 62/441 —— 0,141 (0,110-0,175) 16,2
Cordeiro et al™ 61/240 —&— 0,254 (0,201-0,311) 8.8
Cristofolini et al*™* 74/205 — 0,361 (0,296-0,428) 7,5
Dalle et al*™* 13/98 —— 0,133 (0,072-0,208) 3,6
Evaristo et al™ 11/63 e — 0,175 (0,090-0,279) 23
Ezzat et al™ 43/200 —— 0,215 (0,161-0,279) 7.4
Fleishman et al** 177/336 — 0,527 (0,473-0,580) 12,4
Gnionsahe et al™ 15/26 & 0,577 (0,381-0,762) 1,0
Hishii et al™* 29/72 — 0,403 (0,292-0,519) 2,7
Hishii et al** 38/94 — 0,404 (0,307-0,506) 3,5
Kesikburun et al™  32/87 I e 0,368 (0,269-0,472) 3.2
Koga et al*™ 6/45 —_— 0,133 (0,047-0,251) 1,7
Kurer et al** 6/83 — 0,072 (0,025-0,140) 3,1
Mizher et al™ 39/261 —a— 0,149 (0,109-0,195) 9,6
Rao et al™ 204/296 —— 0,689 (0,635-0,741) 10,9
Rosique et al** 1/10 0,100 (0,000-0,381) 0,4
Silva et al™ 12/35 & 0,343 (0,193-0,509) 1,3
Total 852/2713 ’ 0,302 (0,190-0,420) 100,0
(Q=458,36; p=0,00; 1*=96%)

0,0 02 04 06 038

Prevaléncia

A prevaléncia de DL especifica por sexo por meio do agrupamento de

estimativas de seis artigos incluidos (Cristofolini; Draibe; Sesso, 2008; Evaristo et al.,
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2020; Hishii et al., 2016; Hishii et al., 2020; Kesikburun et al., 2018; Koga et al., 1982)
foide 29,6% (IC 95%: 18,7-41,2%) em pessoas do sexo feminino e de 36,6% (1C 95%:
26,0-47,7%) em pessoas do sexo masculino (Figura 9). Para o sexo feminino, a
evidéncia GRADE foi rebaixada para um nivel de qualidade muito baixo devido ao
sério risco de viés, de imprecisao (250% dos artigos agrupados obtiveram pontuacéo
menor que 5 pontos no escore total da avaliagao do viés e ndo tiveram um tamanho
amostral 270 participantes, respectivamente) e viés de publicagdo importante (indice
LFK=-2.43; assimetria maxima). Para o sexo masculino, a evidéncia GRADE foi
rebaixada para um nivel de baixa qualidade devido ao sério risco de viés e imprecisao
(250% dos artigos agrupados obtiveram pontuagdo menor que 5 pontos no escore
total da avaliacdo do viés e ndo tiveram um tamanho amostral 270 participantes,
respectivamente). Nao foi detectado viés de publicagdo importante (indice LFK=-1,33;

assimetria minima).

Figura 9 — Metanalise com estimativas de prevaléncia de dor lombar especificas por

sexo em pacientes em hemodialise (k=6)

a) Feminino

IVhet

Estudo Casos/N Estimativa (IC 95%) Peso (%)
Cristofolini etal™  34/101 —— 0,337 (0.247-0.432) 38,0
Evaristo et al™ 6/33 & 0,167 (0,051-0,324) 11,4
Hishii et al™ 24/43 & 0.172 (0,053-0.335) 11,0
Hishii et al™ 22/54 & 0.400 (0,252-0,557) 152
Kesikburun et al™  14/41 L 0,391 (0.254-0,537) 174
Koga et al™ 527 — 0,056 (0,000-0,224) 6,9
Total 79/264 oot 0,296 (0,187-0.412) 100,0
(Q=15.76; p=0.01; I>=68%)
0,0 0.2 0.4 0,6
Prevaléncia
b) Masculino i}
Estudo Casos/N et Estimativa (IC 95%) Peso (%)
Cristofolini etal™  40/104 —— 0,385 (0,293-0.480) 343
Evaristo et al™ 6/33 & 0,182 (0,066-0,334) 11,0
Hishii et al™ 24/33 & 0,558 (0.407-0,704) 143
Hishii et al™ 22/54 & 0.407 (0,279-0,542) 17.9
Kesikburun et al™  14/41 & 0,341 (0,203-0,495) 13,6
Koga et al™ 527 & 0,185 (0,058-0.357) 9.0
Total 111/302 e 0,366 (0.260-0.477)  100,0
(Q=16.37; p=0.01; I=69%) :
0.0 0,2 04 0,6 0.8
Prevaléncia

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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A prevaléncia de DL especifica de duragdo por meio do agrupamento de
estimativas de oito artigos incluidos (Boukhira et al., 2021; Cristofolini; Draibe; Sesso,
2008; Dallé; Lucena, 2012; Hishii et al., 2016; Hishii et al., 2020; Kesikburun et al.,
2018; Mizher et al., 2023; Rao et al., 2022) foi de 13,2% (IC 95%: 8,6—18,4%) para do
tipo aguda e de 30,7% (IC 95%: 11,3-52,2%) para do tipo cronica (Figura 10). Para a
DLA, a evidéncia GRADE foi rebaixada para um nivel de qualidade baixo devido ao
risco grave de viés e de impreciséo (250% dos artigos agrupados obtiveram pontuagao
menor que 5 pontos no escore total da avaliagado de viés e nao tiveram um tamanho
amostral 2140 participantes, respectivamente). O viés de publicagdo nao foi
investigado (k<5 artigos). Para a DLC, a evidéncia GRADE foi rebaixada para um nivel
de qualidade baixo devido ao sério risco de viés e de inconsisténcia (250% dos artigos
agrupados obtiveram pontuagdo menor que 5 pontos no escore total da avaliagdo do
viés e 1°=98% na analise agrupada, respectivamente). Nao foi detectado viés de

publicagao importante (indice LFK=1,50; assimetria minima).

Figura 10 — Metanalise com estimativas de prevaléncia de dor lombar especifica por
duracdo em pacientes em hemodialise (k=8)
a) Aguda IVhet
Estudo Casos/N ¢ Estimativa (IC 95%) Peso (%)

Dalle et al™ 13/98 0.,33 (0,072-0,208) 53.0

Kesikburun et al™  11/87 B 0.126 (0.064-0.06)  47.0

Total 24/185 0,132 (0,086-0,184) 100,0

(Q=0,01; p=0,91; I*=0%)

0.0 02 0,4

Prevaléncia
b) Cronica
IVhet C L.
Estudo Casos/N Estimativa (IC 95%) Peso (%)
Boukhira et al®™ 62/441 = = 0,141 (0,110-0,175) 30,3
Cristofolini etal™  74/205 —— 0,361 (0,296-0,428) 14,1
Hishii et al™ 29/72 — 0,403 (0,292-0,519) 5.0
Hishii et al™ 38/94 — 0,404 (0,307-0,506) 6,5
Kesikburun et 21/87 — 0,241 (0,157-0,337) 6,0
Mizher et al®™ 39/261 —a— 0,149 (0,109-0,195) 17,9
Rao et al™ 204/296 —i— 0,689 (0,635-0,741) 20,3
Total 467/1456 ". 0,307 (0,113-0,522) 100,0
(Q=302,28; p=0,00; I*=98%)
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
Prevaléncia

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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A frequéncia de DL sobre o numero total de queixas de dor relatadas em 10
artigos incluidos (Afifi et al., 2019; Alca-Clares et al., 2013; Boukhira et al., 2021;
Cordeiro et al., 2016; Ezzat et al., 2020; Fleishman; Dreiher; Shvartzman, 2018; Kurer;
Baillord; Madgwixk, 1991; Mizher et al., 2023; Rao et al., 2022; Silva et al., 2014) foi
de 39,6% (IC 95%: 23,0-56,8%) (Tabela 6 e Figura 11). A evidéncia GRADE para
esse desfecho foi rebaixada para um nivel de qualidade muito baixo devido ao risco
grave de viés, de comparagédo indireta (indirectness), (250% dos artigos agrupados
obtiveram pontuagao menor que 5 pontos no escore total da avaliacdo do viés e nao
usaram métodos validos ou confiaveis para caracterizar DLB, conforme indicado pelo
item 6 do instrumento de risco de viés, respectivamente) e de inconsisténcia (1=97%

na analise agrupada). Nao foi detectado viés de publicagdo (indice LFK=0,21;

assimetria ausente).

Tabela 6 — Frequéncia de dor lombar sobre o numero total de queixas de dor

relatadas nos artigos incluidos (k=10)

Estudo Dor Total de queixas de dor Frequéncia
lombar N %
N

AFIFI et al., 9 44 (dor em ombro, quadril, joelho e 20,5
2019 tornozelo)
ALCAS- 20 66 (artrose, sindrome do tunel carpal, 30,3
CLARES et al,, sacroileite, tendinite bicipital, bursite do
2013 olécrano, fibromialgia, artrite das maos e

dos pés, dor cervical e toracica posterior)
BOUKHIRA et 62 321 (dor de cabega, do ombro, do 19,3
al., 2021 abdome e multifocal)
CORDEIRO et 61 230 (dor de cabega, do abdome e nos 26,5
al., 2016 membros inferiores)
EZZAT et al., 51 180 (dor cervical, do ombro, do cotovelo, 28,3
2020 do punho, da mao, dorsal, do joelho e do

tornozelo)
FLEISHMAN; 177 276 (dor de cabecga, do joelho, do queixo 64,1
DREIHER; e dos pés, entre outras)
SHVARTZMAN,
2018
KURER,; 6 34 (dor cervical, do ombro, do cotovelo, 17,6
BAILLOD; do punho, do quadril, do joelho e do
MADGWICK, tornozelo)
1991
MIZHER et al., 39 123 (dor cervical, dorsal, dos membros 31,7
2023 superiores, do térax, do abdome, do
joelho e dos pés)

RAO et al., 204 296 (dor de cabecga, do ombro, dos 68,9
2022 membros inferiores, dos pés e multifocal)
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SILVA et al.,,
2014

12

27 (dor cervical, do ombro, do cotovelo,
do antebraco, do punho, da mao, do
abdome, pélvica, das nadegas, das

pernas e dos pés)

44.4

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Figura 11 — Metanalise das estimativas de frequéncia de dor lombar sobre o numero

total de queixas de dor em pacientes em hemodialise (k=10)

Estudo Casos/N
Afifi et al™ 9/44
Alcas-Clares et al™  20/66
Boukhira et al* 62/321
Cordeiro et al™ 61/230
Ezzat et al™ 51/180
Fleishman et al™ 177/276
Kurer et al™ 6/34
Mizher et al™ 39/123
Rao et al™ 204/296
Silva et al™ 12/27
Total 641/1597

(Q=286,54; p=0,00; I*=97%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

IVhet

0,0

0,4
Prevaléncia

06

0.8

Estimativa (IC 95%)
0,205 (0,097-0,338)
0,303 (0,197-0,420)
0,193 (0,152-0,238)
0,265 (0,210-0,324)
0,283 (0,220-0,352)
0,641 (0,584-0,697)
0,176 (0,064-0,325)
0,317 (0,238-0,402)
0,689 (0,635-0,741)
0,444 (0,260-0,636)

0,396 (0,230-0,568)

Peso (%)
28
42
20,1
144
113
173
22
7,7
18,5
1,7

100,0
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7 DISCUSSAO

7.1 ACHADOS GERAIS

Esta reviséo incluiu 19 artigos originais com dados de prevaléncia de DL em
pacientes em HD. Os principais problemas metodoldgicos encontrados na avaliagao
do risco de viés foram o tamanho da amostra (item 3) e a analise estatistica (item 8).
Metanalises por meio do agrupamento da prevaléncia de DLB (total, por sexo e
duracéao da dor) e frequéncia de DL sobre o numero total de queixas de dor forneceram
estimativas com qualidade de evidéncia baixa ou muito baixa de acordo com o sistema
GRADE.

7.2 PREVALENCIA DE DL

Pelo menos um em cada quatro pacientes em HD parece apresentar DL ao
longo do periodo do tratamento. Embora a qualidade da evidéncia para essa
estimativa tenha sido muito baixa, uma série de mecanismos fisiopatologicos e
alteragbes biomecanicas podem explicar a alta carga de DL em pacientes em HD.
Primeiro, com a progressdo da DRC, esta bem documentado que esses pacientes
frequentemente apresentam anormalidades do metabolismo hormonal, mineral e
0sseo, incluindo perda de massa Ossea, deficiéncia de vitamina D e
hiperparatireoidismo, que estdo associados ao desenvolvimento de doengas Osseas
(por exemplo, osteodistrofia e osteoporose) e fraturas, principalmente, na coluna
lombar (Kesikburun et al., 2018; Drueke; Massy, 2016). Em segundo lugar, a dor
neuropatica é uma condicdo comum em pacientes com DREF. Revisdes sistematicas
anteriores relatam uma prevaléncia de dor neuropatica entre 10 a 40% em pacientes
em HD (Brkovic; Burilovic; Puljak, 2016; Lambourg et al., 2021). Essas altas
estimativas podem ser devidas a neuropatia urémica secundaria a hipercalemia
cronica e a hiperfosfatemia, que causam uma despolarizagao patolégica dos nervos e
levam a sintomas de parestesia e hiperalgesia (Camargo et al., 2019). Terceiro,
pacientes com DREF permanecem sentados por longos periodos durante as sessdes
de HD (pelo menos trés vezes por semana, por um minimo de quatro horas), o que
pode contribuir para fatores de risco associados a DL, como sobrecarga postural,

fragueza muscular e inatividade fisica (Szatowska-Bojarun; Gawlikowska-Sroka,
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2019). Outras causas comuns de DL em pacientes em HD incluem a doenga renal
policistica e a espondilodiscite infecciosa (Shokri et al., 2023; Madhavan et al., 2019).

A prevaléncia de DL foi maior nos pacientes do sexo masculino (36,6%) do que
no feminino (29,6%). Esse achado é inconsistente com a literatura. As estimativas
atuais do Global Burden of Disease (2021) mostraram que a prevaléncia global de DL
na populagao geral € maior em mulheres do que em homens, independentemente da
faixa etaria (GBD 2021 LOW BACK PAIN COLLABORATORS, 2023). Da mesma
forma, revisdes sistematicas anteriores que investigaram a prevaléncia de dor em
ambientes de HD também mostraram achados conflitantes. Enquanto Brkovic,
Burilovic e Puljak (2016) e Lambourg et al. (2021) relataram maior prevaléncia de dor
neuropatica no sexo masculino, Santos et al. (2021) e Brkovic, Burilovic e Puljak
(2018) relataram maior prevaléncia de dor crénica no sexo feminino. E possivel que
outros fatores, como presenca de comorbidades, nivel de atividade fisica e estado
musculoesquelético, influenciem a prevaléncia de DL de forma diferente entre os
sexos em pacientes em HD (Cristofolini; Draibe; Sesso, 2008; Hishii et al., 2016;
Davison et al., 2021).

A DLC foi quase 18% mais prevalente do que a DLA, de acordo com estimativas
de metanalises especificas para duragao da dor. Parece que a dor crénica € muito
mais investigada do que a dor aguda de origem musculoesquelética em pacientes em
HD (Lambourg et al., 2021; Santos et al., 2021; Davison et al., 2021). De fato, esta
revisdo encontrou apenas dois artigos originais que investigaram DLA (Dallé; Lucena,
2012; Kesikburun et al., 2018), e, embora as estimativas de prevaléncia de ambos os
artigos originais tenham sido igualmente baixas (13,3 e 12,6%), a estimativa
combinada deve ser interpretada com parciménia. Futuras pesquisas bem conduzidas
com tamanho amostral adequado podem melhorar a confiabilidade nesse resultado.
Por outro lado, existem varias razbes para explicar a alta prevaléncia de DLC entre
pacientes em HD, como um aumento nos casos de DLC com o aumento da idade
(Leopoldino et al., 2016; Kesikburun et al., 2018; Wong et al., 2022), a presenga de
varias morbidades que estao frequentemente associadas a queixa de dor persistente
(Cristofolini; Draibe; Sesso, 2008; Mizher et al., 2023; Rao et al., 2022), piores
resultados musculoesqueléticos e fisicos/funcionais (Cristofolini; Draibe; Sesso, 2008;
Kesikburun et al., 2018; Rao et al.,, 2022), e a concomitancia com disturbios
psicoldgicos (por exemplo, depressao e ansiedade), que predizem fortemente o curso
e a gravidade da DL (Boukhira et al., 2021; Hishii et al., 2016; Hishii et al., 2020).
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7.3 FREQUENCIA DA DL/NUMERO TOTAL DE QUEIXAS DE DOR

Estimativas de 10 artigos incluidos revelaram que a DL afeta quatro em cada
10 pacientes em HD que apresentam condigdes dolorosas. Este € um resultado dificil
de mensurar, pois pode resultar de importantes heterogeneidades clinica e estatistica
presentes no denominador da estimativa agrupada. No entanto, dados de duas
revisdes sistematicas anteriores parecem corroborar a alta carga de DL entre outros
locais de dor em pacientes em HD. Davison et al. (2021) demonstraram que a regiao
lombar foi 0 segundo local mais acometido, depois dos membros inferiores, e, Santos
et al. (2021) verificaram que a regiao posterior foi a mais acometida depois da cabeca.
Assim, deve-se ressaltar que a DL pode ser responsavel por grande proporgédo das

queixas algicas em ambientes de HD.

7.4 IMPLICAGOES PRATICAS

Dada a alta prevaléncia de DL, bem como sua alta frequéncia em relacao a
outras condi¢des dolorosas, como aqui observado, os médicos devem estar atentos
aos pacientes em HD que apresentam queixas musculoesqueléticas. Os sintomas de
DL devem ser identificados e manejados precocemente a fim de melhorar os
resultados do paciente e evitar ou atenuar o desenvolvimento de dor crbnica e
incapacidade funcional (Coluzzi, 2018; Jhamb; Tucker; Liebschutz, 2020). A dor
persistente € uma comorbidade potencial na DREF e pode contribuir para a perda de
independéncia, autonomia, a QV e a participagao social (Ezzat et al., 2020; Fleishman;
Dreiher; Shvartzman, 2018; Rao et al., 2022; Santoro et al.,, 2013). Ha algumas
evidéncias de que uma abordagem multimodal que inclua tratamento farmacolégico
(por exemplo, paracetamol oral e buprenorfina transdérmica), reabilitagao fisica (por
exemplo, exercicios terapéuticos e estimulagao elétrica), intervencao psicoldgica (por
exemplo, terapia cognitivo-comportamental e atengdo plena) e apoio social (por
exemplo, educagdo e bom acesso a servigos de saude) pode beneficiar esses
pacientes (Coluzzi, 2018; Jhamb; Tucker; Liebschutz, 2020; Pham et al., 2017). Uma
estratégia terapéutica com cuidado individualizado e centrado no paciente deve ser
adotada, especialmente, para as opg¢des farmacoldgicas quanto ao tipo, a posologia,
ao ajuste e aos efeitos colaterais dos medicamentos (Coluzzi, 2018; Jhamb; Tucker;
Liebschutz, 2020).
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7.5 PONTOS FRACOS E PONTOS FORTES

As principais limitagdes desta revisdo s&o as seguintes: i) poucos artigos
incluidos investigaram DL como desfecho primario, o que leva a alguma variagéo na
definicdo do caso, da avaliagao clinica dos sintomas de dor, bem como das medidas
de prevaléncia; ii) apenas dois artigos incluidos forneceram a prevaléncia de DL aguda
e talvez a estimativa combinada para esse desfecho seja bastante imprecisa; iii) a
maioria dos artigos incluidos apresentou limitagdes metodologicas importantes, como
pequeno tamanho da amostra, falta de uma definicdo clara de DL e auséncia de
intervalos de confianca para proporgdes de prevaléncia, o que impacta negativamente
a qualidade da evidéncia e as recomendacdes do GRADE para resultados de
metanalises. Os pontos fortes sdo os seguintes: i) dados de pacientes em HD
coletados em 12 diferentes paises, tanto de regides desenvolvidas quanto de regides
em desenvolvimento, foram utilizados na revisdo, o que aumenta a generalizagao das
estimativas de prevaléncia; ii) obtengdo de uma variedade de desfechos, incluindo
prevaléncia de DL especifica por sexo e duragao e frequéncia de DL sobre o numero
total de queixas de dor, o que fortalece a utilidade epidemioldgica e clinica dos
achados da revisao; iii) fornecimento de informacgdes relevantes sobre a carga de DL
em servigos de HD para profissionais/gestores de saude e pacientes, bem como ideias

para pesquisas futuras.
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8 CONCLUSAO

Esta revisao evidencia que a DL parece ser uma importante queixa de dor em
pacientes em HD. As estimativas de prevaléncia de lombalgia nessa populagdo sao
altas e, muitas vezes, de curso crénico. Os nefrologistas devem estar atentos aos
sintomas de DL em seus pacientes em HD e intervir a fim de evitar que esses sintomas
progridam para uma condigdo incapacitante. Estudos clinicos futuros devem
aprofundar a investigacdo de mecanismos fisiopatologicos, identificar metas
terapéuticas e fornecer estratégias de tratamento eficazes, especialmente

direcionadas a pacientes com DL de servigos de HD.
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APENDICES
APENDICE A - FIGURA 12

Figura 12 - Doi plot do Z-score por prevaléncia de arco seno duplo (k=19). Dados da

metanalise da Figura 8
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APENDICE B - FIGURA 13
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Figura 13 - Doi plot do Z-score por prevaléncia de arco seno duplo (k=6). Dados da

metanalise da Figura 09a
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APENDICE C - FIGURA 14
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Figura 14 - Doi plot do Z-score pela prevaléncia de arco seno duplo (k=6). Dados da

metanalise do Material Suplementar - Figura 9b
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APENDICE D - FIGURA 15

Figura 15 - Doi plot do Z-score pela prevaléncia de arco seno duplo (k=7). Dados da
metanalise da Figura 10
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APENDICE E - FIGURA 16
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Figura 16 - Doi plot do Z-score pela prevaléncia do arco seno duplo (k=6). Dados da

metanalise da Figura 11. Sobre outras dores
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