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1. INTRODUÇÃO  

 

Os primeiros estudos, sobre a doença renal crônica (DRC), foram 

realizados por Richard Bright em 1820 no Guy’s Hospital, na Inglaterra.(1) 

Quase dois séculos depois da sua descrição, a doença assumiu 

importância mundial, sendo atualmente um dos mais graves problemas de 

saúde pública em todo o mundo. Parte desta epidemia pode ser explicada 

pelo aumento do número de casos de diabetes mellitus (DM), hipertensão 

arterial sistêmica (HAS), obesidade e o aumento da expectativa de vida da 

população.(2-4)  

A DRC é classificada de acordo com a taxa de filtração glomerular 

(TFG) de acordo com a Kidney Disease Outcomes Quality Initiative - 

Kidney Foundation (EUA), constituindo a base para a gestão da doença. 

A DRC é classificada em cinco fases: fase 1, alteração dos rins com 

normal ou aumentada TFG ≥ 90 mL/min; fase 2, alteração dos rins com 

discreta redução da TFG de 60-89 mL/min; fase 3, redução moderada da 

TFG de 30 a 59 mL/min; fase 4, redução grave da TFG de 15 a 29 mL/min. 

Na fase 5 o paciente passa a ser chamado de paciente com doença renal 

em estágio terminal (DRET) com TFG < 15 mL/min. A evidência de 

alterações nos rins por ≥ 3 meses é necessária para o diagnóstico de fase 

1 e 2 na DRC, que se manifesta por alterações patológicas nos rins ou 

composição de urina anormal (como hematúria ou proteinúria) ou 

anormalidades em exames de imagens.(5) 

Pacientes com DRC submetidos a hemodiálises (HD), apresentam 

um declínio na qualidade de vida, taxas mais elevadas de desnutrição, 

maior numero de descompensações clínicas, hospitalizações e 

mortalidade acima da população em geral. A depressão, ansiedade e 

alterações do sono também são comuns nestes pacientes.(6)  

A prevalência de distúrbios do sono em pacientes com DRC é 

considerável, variando de 40% a 80%, sendo mais elevada do que na 

população em geral.(7) Entre estes distúrbios destacamos a insônia, os 

movimentos periódicos de pernas (MPP) e a apneia obstrutiva do sono 

(AOS) associada à hipoxemia noturna.(8)  
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Em um estudo de 2007 foi observada uma prevalência de AOS de 

grau moderado e grave cerca de 57% em um subgrupo de pacientes que 

realizavam HD quando comparados com outros grupos.(9) A AOS é a 

terceira doença respiratória mais importante e difundida, que afeta 3% a 

7% da população masculina e 2% a 5% da população de mulheres entre 

os 40 e os 65 anos de idade no mundo ocidental.(10)  

No Brasil, a prevalência de AOS é ainda maior em 24,8% nos 

homens e 9,6% nas mulheres, segundo um estudo epidemiológico 

realizado na cidade de São Paulo em 2010.(11) 

A qualidade de vida dos pacientes com DRC incluindo os pacientes 

em estágio final submetidos a HD, geralmente se encontra alterada em 

relação a população em geral, destacando alterações na saúde mental 

que se manifestam como depressão, ansiedade e na saúde física como 

fatores de risco para mortalidade destes pacientes. (12-14)   

De acordo com uma metaanalise realizada em 2018, os distúrbios 

do sono são um dos sintomas mais comuns relacionados à pacientes com 

DRC submetidos a HD. O sono insatisfatório representa uma sobrecarga 

física e psicológica significativa a estes pacientes, o que está associado à 

redução da qualidade de vida e consequente comprometimento da 

sobrevivência.(15)  

A piora da qualidade do sono principalmente ocasionada pela 

presença da AOS e sonolência excessiva diurna (SED) em pacientes com 

DRC em tratamento dialítico compromete a qualidade de vida, além de 

estar associada como fator de risco para HAS, arteriosclerose e doenças 

vasculares, que são distúrbios comuns em pacientes com DRC. Esta 

prevalência pode ser maior devido ao fato da falta de diagnóstico da 

AOS.(9,16,17)  

Os resultados de um grande estudo prospectivo de 11 anos 

envolvendo mais de mil pacientes com DRC submetidos a HD mostrou 

que estes apresentavam SED, MPP e um considerável índice de 

apneia/hipopneia por hora (IAH) constituindo fatores de risco de alteração 

da função renal em um estágio muito inicial de declínio.(18)  
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Um estudo epidemiológico que analisou uma grande coorte de base 

populacional sobre a prevalência de distúrbios do sono em diferentes 

populações, realizado na Suíça e conhecido como HypnoLaus Cohort 

mostrou que pacientes em estágios iniciais de DRC apresentam a 

qualidade do sono comprometida, usam mais drogas hipnóticas e têm uma 

prevalência elevada de distúrbios relacionados ao sono e MPP. Depois de 

controlar os fatores de desordem os autores observaram que a qualidade 

do sono e os MPP ainda estavam independentemente associados ao 

declínio da função renal.(19)  

A AOS é comum em pacientes com DRC e pode contribuir para a 

patogênese da progressão da doença. Alguns estudos têm mostrado que 

existem vários caminhos para que isso possa ocorrer sendo iniciado pelo 

efeito da hipóxia noturna intrarenal.(20, 21)  

A AOS, a HAS e a DRC são entidades diferentes e geralmente são 

tratadas individualmente na maioria das vezes. No entanto, DRC, AOS e 

a HAS exibem vários fatores de risco comuns, sendo bastante frequente 

observarmos essa tríade complexa em conjunto. A combinação dessa 

tríade apresenta um impacto significativo negativo na função 

cardiovascular, aumentando a mortalidade e morbidade neste grupo de 

pacientes. Por um lado, a progressão da DRC pode levar ao agravamento 

da AOS e da HAS; da mesma forma, o aumento do índice da AOS pode 

dificultar o tratamento da HAS e aumentar a progressão da DRC, 

evidenciando uma interligação bidirecional entre esses processos 

patológicos aparentemente diferentes que compartilham mecanismos 

fisiopatológicos comuns e enfatiza a importância de tratá-los 

coletivamente para melhorar os resultados.(22)  
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2. JUSTIFICATIVA 

_______________________________________________________________ 

De acordo com estudos já descritos anteriormente, os distúrbios do 

sono são um dos sintomas mais comuns relacionados a pacientes com 

DRC submetidos a HD sendo que a piora da qualidade do sono devido 

AOS e SED compromete a qualidade de vida. Portanto, justifica-se um 

estudo para investigação da prevalência destes distúrbios em pacientes 

com DRC submetidos a HD. 

 

3. OBJETIVOS

 

- Verificar a presença de SED em pacientes com DRC submetidos a HD; 

- Verificar risco para a AOS em pacientes com DRC submetidos a HD.  

  

4. MATERIAIS E MÉTODOS  

 

4.1. PROTOCOLO DE ESTUDO OBSERVACIONAL 

Foi realizado um estudo transversal observacional de acordo com 

os critérios do STrengthening the Reporting of OBservational studies in 

Epidemiology (STROBE) envolvendo pacientes com DRC submetidos a 

HD. As variáveis clínicas, características antropométricas, sinais vitais, 

comorbidades, etiologia da doença, tempo de diálise e análise bioquímica 

do sangue foram obtidas dos prontuários dos pacientes.  

  

4.2. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO  

Participaram do estudo pacientes do Centro de Nefrologia Zona 

Norte localizado na cidade de São Paulo. Os critérios de inclusão foram 

pacientes, clinicamente estáveis, de ambos os sexos, com idade entre 18 

e 80 anos, com DRC submetidos a HD e candidatos ao transplante, com 

nível cognitivo suficiente para entender os procedimentos e entender as 

instruções do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).    
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4.3. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  

Foram excluídos pacientes com doença maligna ativa, uso abusivo 

de álcool e ou drogas ilícitas, demência ou tratamento de doenças 

psiquiátricas. O estudo seguiu a Declaração de Helsinki e foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Nove de Julho 

(UNINOVE) sob o no 368856/2010 e está registrado junto ao Registro 

Brasileiro de Ensaios Clínicos (Rebec RBR7YHR4W).  

Todos os participantes assinaram o TCLE. Em sequência, foram 

aplicados os questionários por dois pesquisadores treinados e com 

conhecimento na área, sempre no início da sessão de HD nos períodos 

da manhã e tarde.  Os pacientes realizavam sessões de HD 3 vezes na 

semana, foram recrutados consecutivamente e selecionados pela 

elegibilidade de acordo com a figura 1.  

 

4.4. QUESTIONÁRIO CLÍNICO DE BERLIM  

Este instrumento é composto por 10 itens organizados em três 

categorias, sendo ronco e apneia (5 itens), sonolência diurna (4 itens), 

HAS e obesidade (1 item), qualquer resposta marcada é considerada 

positiva. A pontuação é dividida em categorias, onde a categoria 1 é 

considerada positiva quando há duas ou mais respostas positivas nos 

itens 1 a 5. A categoria 2 é positiva quando há duas ou mais respostas 

positivas para números 6 a 8 e a categoria 3 considerada positiva quando 

a resposta ao item 9 é "sim" ou um índice de massa corporal (IMC) igual 

ou maior do que 30 kg/m2. Duas ou mais categorias positivas indicam alto 

risco para apneia obstrutiva do sono. (23)  

 

4.5. ESCALA DE SONOLÊNCIA DE EPWORTH  

Esta escala é utilizada como um método simples para verificar a 

presença da sonolência diurna em adultos, baseada em questões 

referentes a situações envolvendo atividades da vida diária em ocorrência 

de sonolência diurna excessiva.  
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Os indivíduos são orientados a classificarem de 0 a 3 a 

probabilidade de adormecer em oito situações cotidianas, sendo que zero 

é nenhuma chance de cochilar, 1 leve chance de cochilar, 2 moderada 

chance de cochilar e 3 alta chance de cochilar, sendo classificados de 1 a 

9 Normal e de 10 a 24 considerado SED. (24,25) 

 

4.6. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

Os dados descritivos e numéricos estão apresentados como média 

± desvio padrão (dp) ou como porcentagem quando for o caso. Foi 

aplicado o teste T de Student para comparar as variáveis demográficas, 

clinicas e laboratoriais dos pacientes divididos como baixo e alto risco para 

AOS. As análises foram realizadas o software estatístico SPSS versão 22 

(IBM, Chicago, IL, EUA) adotando o nível de significância de p<0,05.  

  

 

5. RESULTADOS   

 

Foram avaliados 243 pacientes, sendo que 61,32% eram do sexo masculino, 

com média de idade de 57 anos, apresentando como doença de base HAS 

(46,3%), DM (38,8%), glomeronefrite (4,7%) e outras doenças (10,3%). As 

variáveis demográficas e exames físicos estão apresentados na Tabela 1. As 

características clínicas e laboratoriais da amostra foram estratificadas em 

risco alto e baixo para AOS de acordo com o questionário de Berlim (Tabela 

2).  A tabela 3, mostra os dados do questionário clínico de Berlim e da Escala 

de sonolência de Epworth.  
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 Figura 1: Fluxograma do estudo de acordo com o STROBE.  
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TABELA 1  –  Dados demográficos e clínicos dos pacientes.  

 Variáveis  n = 243  

Homem (%)  61,32  

Idade (anos)  57,07±15.01  

Asiático (%)  1,65  

Caucasoide (%)  60,49  

Negroide (%)  38,27  

Peso pré HD (kg)  68,94 ± 14,29  

Altura (cm)  166 ± 9  

IMC (kg/m²)  24,92 ± 4,53  

PAS (mmHg)  145,57 ± 24,91  

PAD (mmHg)  82,93 ± 8,68  

HD: Hemodiálise; Kg: Quilograma; Cm: centímetros; IMC: índice de massa corporal; m2: metros quadrados; PAS: 

pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; mmHg: milímetros de mercúrio. Nota: Os dados estão 

apresentados em média e desvio padrão ou percentual.   
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TABELA  2  –  Características clínicas e laboratoriais dos pacientes 

estratificados pelo risco de apneia obstrutiva do sono através do questionário 

de Berlim e Escala de Sonolência de Epworth  

  Alto risco para AOS  

N= 169  

Baixo risco para AOS  

N= 74  

p  

Tempo de HD (meses)  34,12 ±31,21  38,03 ±33,51  ns  

PAS pré-HD (mmHg)  144,35 ± 25,24  146,89 ±22,75  ns  

PAD pré-HD (mmHg)  83,14 ± 8,46  82,03 ±9,79  ns  

Creatinina (mg/dl)  10,62 ± 3.69  10,50 ±4,20  ns  

Ureia pré-HD (mg/dl)  153,78 ± 41,99  155,64 ±34,11  ns  

Ureia pós-HD (mg/dl)  61,31 ± 23,53  57,73 ±21,38  ns  

Sódio (mEq/l)  140,17± 4,15  137,85 ± 14,02  ns  

Potássio (mg/dl)  5,19 ± 0,92  5,25± 0,9)  ns  

Cálcio (mg/dl)  8,78 ± 0,95  8,68±0,79  ns  

Fosforo (mg/dl)  6,65± 6,79  6,30± 2,33  ns  

Fosfatase alcalina (u/l)  128,08 ± 83,09  140,65± 92,24  ns  

Proteína total (mg/dl)  7,03 ± 0,76  7,04± 0,87  ns  

Ferro sérico (mcg/dl)  88,04 ±39,68  88,41± 69,54  ns  

Paratormônio (pg/ml)  296,71 ±218,65  362,78± 289,04  ns  

Ferritina (mg/dl)  670,43 ±545,66  666,50± 536,98  ns  

Npcr (g/Kg/dia)  1,36 ±0,93  1,24± 0,67  ns  

Cálcio X fósforo  54,78 ±19,33  55,50 ± 19,54  ns  

Hemoglobina (mg/dl)   11,69 ±2,22  11,85± 1,79  ns  

SED  12,89 ±4,63  9,32 ± 5,40  <0.001  

AOS: apneia obstrutiva do sono; HD: hemodiálise; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial 

diastólica; mmHg: milímetros de mercúrio; mg/dl: miligrama por decilitro; mEq/l: miliequivalente por litro; u/l: 

unidade por litro; mcg/dl: micrograma por decilitro; pg/ml: picograma por mililitro; Npcr: taxa de catabolismo de 

proteína normalizada; g/Kg/dia: grama/quilograma de peso corporal por dia; SED: sonolência excessiva diurna; 

ns: não significativo.  
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TABELA 3  –   Escala de Sonolência de Epworth e questionário de Berlim.  

 

ESE Pontuação    

Normal (0-9)                                             72                              29,63% 

 Excessiva (10-24)    171                                70,37% 

 Questionário de Berlim    

 Baixo risco para AOS      74                            30,45% 

Alto risco para AOS                            169                            69,55% 

 

ESE: escala de sonolência de Epworth; AOS: Apneia Obstrutiva do Sono. Nota: Os dados estão apresentados 

em números absolutos e percentual.  

6. DISCUSSÃO  

 

  

Os distúrbios do sono são mais frequentes em pacientes com DRC 

submetidos a HD quando comparados com a população em geral. 

Podemos destacar a AOS, insônia, MPP e SED como as manifestações 

mais comuns nesta população. (16,17,26-29) Estas alterações quando 

relacionados ao tempo de tratamento, às comorbidades pré-existentes, 

hospitalizações, estado nutricional e doenças inflamatórias comprometem 

a qualidade de vida destes pacientes favorecendo a morbimortalidade 

destes pacientes.(26,30,31)   

Neste estudo foi observado que 70,37% dos pacientes apresentavam  

SED verificada através da ESE o que corrobora com a literatura 

científica.(28,29). Muitos fatores contribuem para que estes pacientes 

apresentem uma alta prevalência de SED, insônia e AOS. O risco para 

AOS foi verificado através do questionário clinico de Berlim, onde 69,55% 

dos pacientes apresentaram alto risco. A AOS geralmente causa SED, 

comprometimento cognitivo e também está ligada à depressão, HAS e 

aumento das taxas de morbidade e mortalidade cardiovascular 

aumentada.(32)  

  N=   243                           (% )   
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Umbro e colaboradores publicaram em 2020 uma importante 

revisão sistemática com o objetivo de apresentar uma visão mais 

abrangente da associação entre AOS e DRC, nos últimos cinco anos. 

Apenas seis estudos transversais e 2 estudos retrospectivos foram 

analisados.  

Foram envolvidos 8.795 participantes em todos os estudos, com 

idade entre 51 e 63 anos. Um estudo incluiu apenas homens, mas a 

proporção de homens nos outros estudos variou de 58 a 85,6%. O IMC 

médio variou de 25,2 a 32 kg / m2. Foi observado que as características 

clínicas e antropométricas dos pacientes desta revisão sistemática são 

similares aos dos pacientes envolvidos em nosso estudo.  

De acordo com os autores, a maioria dos estudos considerados 

indica que a AOS e a DRC estão significativamente associadas, 

principalmente em suas categorias mais graves. Ao final do estudo, os 

autores chamam a atenção para a importância de se estabelecer uma forte 

colaboração clínica entre a medicina do sono e a nefrologia.(33)  

O estudo de Shih-Ting Huang e colaboradores (2018), determinou 

a incidência e gravidade da AOS em pacientes com DRC em estágio 

terminal e resposta ao tratamento para os diferentes graus de AOS. Os 

autores utilizaram o banco de dados da Pesquisa Nacional de Seguro de 

Saúde de Taiwan envolvendo uma coorte de 29.561 pacientes submetidos 

a HD durante o período de 2000 a 2011. 

O estudo evidenciou que pacientes com DRC terminal têm maior 

risco de AOS, e pacientes com diálise peritoneal (DP) apresentam maior 

risco do que pacientes em HD. De acordo com os autores, a presença de 

AOS apresentou um impacto negativo na sobrevida de pacientes em DP 

e HD sendo que o tratamento da AOS com pressão positiva contínua na 

via aérea (CPAP) tem um impacto positivo na sobrevida de pacientes em 

DP.(34)  
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O estudo de Pochetti e colaboradores (2020) investigou a 

progressão da função renal de longo prazo em pacientes adultos com AOS 

de acordo com dados polissonográficos e em uso de diferentes 

modalidades de tratamento com pressão aérea positiva (PAP). Os efeitos 

do tratamento foram avaliados considerando como variáveis de desfecho 

primário a creatinina sérica e os valores estimados da TFG após a 

intervenção PAP e após 8 anos de acompanhamento.(35)  

Os resultados deste estudo, sugerem um declínio progressivo da 

função renal em pacientes com AOS no acompanhamento de longo prazo 

(8 anos), especialmente em pacientes com adesão reduzida à modalidade 

terapêutica PAP. O tratamento da AOS com CPAP mostrou uma melhora 

significativa na função renal em curto prazo, indicando um papel protetor 

da terapia desta terapia no declínio da função renal em pacientes com 

AOS. Ao final do estudo, os autores concluem que o tratamento da AOS 

com PAP em pacientes com DRC submetidos a HD é extremamente 

efetivo.(35)   

Os efeitos benéficos da terapia com CPAP em doenças 

cardiovasculares são bem conhecidos.(36) O tratamento com CPAP, de 

acordo com alguns autores, parece também proteger a função renal de 

pacientes com AOS. Alguns estudos de coorte observacionais 

retrospectivos relataram que o tratamento de AOS com CPAP melhorou a 

função renal em curto prazo,(37, 38) mostrando, em particular, uma 

associação significativa entre a presença de AOS e a TFG em tratamento 

com CPAP.(38)  

Mais do que uma melhora da TFG reduzindo a hipóxia noturna em 

pacientes com AOS em uso de CPAP,(39) foi demonstrado que a terapia 

com CPAP em indivíduos com AOS foi associada com melhora da 

hemodinâmica renal e redução da atividade renal da renina-angiotensina 

, sugerindo um potencial benefício terapêutico na função renal.(40)  
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7. LIMITAÇÕES DO ESTUDO  

 

 Como limitação deste estudo, podemos considerar a utilização de um 

questionário de risco para AOS e uma escala de sonolência excessiva diurna 

que não são considerados o padrão ouro para identificar a presença de AOS. 

Entretanto, devido a baixa disponibilidade de leitos e ao alto custo de um exame 

completo de sono, tipo polissonografia, acreditamos no potencial de utilização 

destes instrumentos como ferramentas de screening para distúrbios do sono 

em pacientes com DRC submetidos a HD.     

 

8. CONCLUSÃO  

 

 

 Com este estudo, pode-se concluir que existe uma alta prevalência 

de SED e um alto risco para AOS em pacientes com DRC em HD.   

 

 

9. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

  

 As características clinicas e demográficas da população envolvida 

neste estudo são muito semelhantes às descritas na literatura, ressaltando 

o predomínio de pacientes com HAS e DM como doença de base. Os 

resultados deste estudo realizado com população brasileira, reforçam o 

que a literatura científica internacional tem mostrado, criando novas 

possibilidades para investigações quanto ao diagnóstico e tratamento 

destes distúrbios o que pode melhorar a qualidade do sono, bem como 

reduzir o risco para doenças cardiovasculares, que é a principal causa de 

morbimortalidade desta população.  
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Com a realização deste estudo, pode-se destacar a alta prevalência 

de SED e o alto risco para AOS em pacientes com DRC submetidos a HD. 

Com isto, poderia ser indicado a polissonografia para os pacientes que 

apresentarem resultados positivos para a presença de AOS e uma vez 

confirmado o diagnóstico, a indicação da terapia com CPAP. Trata-se de 

de uma modalidade terapêutica de baixo custo e fácil utilização que trará 

uma infinidade de benefícios a estes pacientes, principalmente a melhora 

da qualidade de vida e redução da morbimortalidade.  
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RESUMO  

CAMPOS FKR. Sonolência diurna excessiva e risco para apneia obstrutiva 

do sono em pacientes com doença renal crônica submetidos a 

hemodiálise: um estudo observacional. Dissertação [Mestrado]. São Paulo: 

Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo; 2021.  

  

A  doença renal crônica (DRC) assumiu importância mundial, sendo atualmente 

um dos mais graves problemas de saúde pública em todo o mundo. Esta 

epidemia pode ser explicada pelo aumento do número de casos de diabetes 

mellitus (DM), hipertensão arterial sistêmica (HAS), obesidade e o aumento da 

expectativa de vida da população. Os distúrbios do sono são um dos sintomas 

mais comuns relacionados à pacientes com DRC submetidos a hemodiálise 

(HD). A DRC, AOS e a HAS exibem vários fatores de risco comuns, sendo 

frequentemente observada esta complexa tríade. Esta associação apresenta um 

impacto negativo na saúde cardiovascular, aumentando a morbimortalidade 

nestes pacientes. O objetivo deste estudo foi verificar a presença de SED e o 

risco para a AOS em pacientes com DRC submetidos a HD. As variáveis clínicas 

e antropométricas, etiologia da doença, tempo de diálise e análise bioquímica do 

sangue foram obtidas dos prontuários dos pacientes. Foram aplicados o 

Questionário de Berlim e a Escala de Sonolência de Epworth (ESE). Todos os 

pacientes deste estudo se encontravam clinicamente estáveis por pelo menos 

três meses. Foram avaliados 243 pacientes, sendo que 61,32% eram do sexo 

masculino, com média de idade de 57 anos, apresentando como doença de base 

HAS (46,3%), DM (38,8%), glomeronefrite (4,7%) e outras doenças (10,3%). Foi 

observado que 70,37% dos pacientes apresentavam sonolência diurna 

excessiva (SDE) verificada através da ESE. O risco para AOS foi verificado 

através do questionário clinico de Berlim, onde 69,55% dos pacientes 

apresentaram alto risco. Com este estudo, podemos concluir que existe uma alta 

prevalência de SDE e um alto risco para AOS em pacientes com DRC em HD.  

Palavras-Chave: Sonolência diurna excessiva; Apneia obstrutiva do sono; 

Doença renal crônica; Hemodiálise.  
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ABSTRACT  

CAMPOS FKR. Excessive daytime sleepiness and risk for obstructive sleep 

apnea in patients with chronic kidney disease undergoing hemodialysis: a cross-

sectional study. Thesis (Master's degree]. São Paulo: Faculty of Medical 

Sciences of Santa Casa de São Paulo; 2021.  

  

ABSTRACT  

The chronic kidney disease (CKD), assumed worldwide importance and is 

currently one of the most serious public health problems in the world. This 

epidemic can be explained by the increase in the number of cases of diabetes 

mellitus (DM), systemic arterial hypertension (SAH), obesity and the increase in 

the population's life expectancy. Sleep disturbances are one of the most common 

symptoms related to patients with CKD undergoing HD. CKD, OSA and SAH 

exhibit several common risk factors, and we often see this complex triad together. 

The triad has a significant negative impact on cardiovascular health, increasing 

mortality and morbidity in this patients. The aim of this study was to verify the 

presence of excessive daytime sleepiness (EDS) and the risk for OSA in patients 

with CKD undergoing hemodialysis (HD). Clinical variables, anthropometric 

characteristics, and blood biochemical were obtained from the patients' medical 

records. The Berlin Questionnaire and the Epworth Sleepiness Scale (ESS) were 

applied. All subjects involved were clinically stable for at least three months. A 

total of 243 patients were evaluated, 61.32% of whom were male, with a mean 

age of 57 years, presenting as the underlying disease SAH (46.3%), DM (38.8%), 

glomeronephritis (4.7 %) and other diseases (10.3%). It was observed that 

70.37% of the patients had EDS verified through the ESS. The risk for OSA was 

verified through the Berlin questionnaire, where 69.55% of patients were at high 

risk. We can conclude that there is a high prevalence of EDS and a high risk for 

OSA in patients with CKD on HD.  

 

Key Words: Excessive daytime sleepiness; Obstructive sleep apnea; Chronic 

kidney disease; Hemodialysis.  
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ANEXOS  

  

Anexo I - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa – CoEP  
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Anexo II - Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos – Identificador 
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hypertension (SAH), obesity and the increase in the population's life expectancy. Sleep 

disturbances are one of the most common symptoms related to patients with CKD on 

HD. CKD, OSA and SAH exhibit several common risk factors, and we often see this 

complex triad together. The triad has a significant negative impact on cardiovascular 

health, increasing mortality and morbidity in this patients. The aim of this study was to 

verify the presence of excessive daytime sleepiness (EDS) and the risk for OSA in 

patients with CKD other than hemodialysis (HD). 
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Introduction 

The first studies on chronic kidney disease (CKD) were carried out by Richard 

Bright in 1820 at Guy's Hospital, England.(1) Almost two centuries after its 

description, the disease assumed worldwide importance, and is currently one of 

the most serious. public health problems around the world. This epidemic can be 

explained by the increase in the number of cases of diabetes mellitus (DM), 

systemic arterial hypertension (SAH), obesity and the increase in the population's 

life expectancy. (2-4) 

CKD is classified according to glomerular filtration rate (GFR) according to the 

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative - Kidney Foundation (USA), 

constituting the basis for disease management. CKD is classified into five phases: 

phase 1, kidney disorder with normal or increased GFR ≥ 90 mL/min; stage 2, 

kidney alteration with slight reduction in GFR of 60-89 mL/min; stage 3, moderate 

reduction in GFR from 30 to 59 mL/min; stage 4, severe reduction in GFR from 

15 to 29 mL/min. In phase 5, the patient is called a patient with end-stage renal 

disease (ESRD) with a GFR < 15 mL/min. Evidence of kidney changes for ≥ 3 

months is required for the diagnosis of phase 1 and 2 in CKD, which is manifested 

by pathological changes in the kidney or abnormal urine composition (such as 

hematuria or proteinuria) or abnormalities on imaging tests.( 5) 

Patients with CKD undergoing hemodialysis (HD) have a decline in quality of life, 

higher rates of malnutrition, a greater number of clinical decompensations, 

hospitalizations and mortality above the general population. Depression, anxiety 

and sleep disorders are also common in these patients.(6) 

The prevalence of sleep disorders in patients with CKD is considerable, ranging 

from 40% to 80%, being higher than in the general population.(7) Among these 

disorders, we highlight insomnia, periodic leg movements (PLM) and obstructive 

sleep apnea (OSA) associated with nocturnal hypoxemia.(8) 

OSA is the third most important and widespread respiratory disease, affecting 3% 

to 7% of the male population and 2% to 5% of the female population between 40 

and 65 years of age in the Western world.(9) In Brazil , the prevalence of OSA is 

even higher at 24.8% in men and 9.6% in women, according to an 

epidemiological study carried out in the city of São Paulo in 2010.(10) In a study 
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conducted in 2007, a prevalence was observed approximately 57% of moderate 

and severe OSA in a subgroup of patients undergoing HD when compared to 

other groups. (11) 

The quality of life of patients with CKD, including end-stage patients undergoing 

HD, is generally altered in relation to the general population, highlighting changes 

in mental health that manifest as depression, anxiety and physical health as risk 

factors for mortality of these patients. (12-14) 

According to a meta-analysis carried out in 2018, sleep disturbances are one of 

the most common symptoms related to patients with CKD undergoing HD. 

Unsatisfactory sleep represents a significant physical and psychological burden 

for these patients, which is associated with reduced quality of life and consequent 

compromised survival. (15) 

 The worsening of sleep quality, mainly caused by the presence of OSA and 

excessive daytime sleepiness (EDS) in patients with CKD undergoing dialysis 

treatment compromises the quality of life, in addition to being associated as a risk 

factor for SAH, arteriosclerosis and vascular diseases, which are common 

disorders in patients with CKD. This prevalence may be higher due to the lack of 

diagnosis of OSA. (11,16,17) 

The results of a large 11-year prospective study involving more than a thousand 

patients with CKD undergoing HD showed that they had EDS, PLM and a 

considerable rate of apnea/hypopnea per hour (AHI) constituting risk factors for 

impaired renal function in a very early stage of decline. (18) 

An epidemiological study that analyzed a large population-based cohort on the 

prevalence of sleep disorders in different populations, carried out in Switzerland 

and known as HypnoLaus Cohort, showed that patients in the early stages of 

CKD have compromised sleep quality, use more hypnotic drugs and have a high 

prevalence of sleep-related disorders and PLM. After controlling for the 

disordering factors, the authors observed that sleep quality and PLM were still 

independently associated with a decline in renal function. (19) 

 



OSA is common in patients with CKD and may contribute to the pathogenesis of 

disease progression. Some studies have shown that there are several ways for 

this to occur, being initiated by the effect of nocturnal intrarenal hypoxia. (20, 21) 

OSA, SAH and CKD are different entities and are usually treated individually most 

of the time. However, CKD, OSA and SAH exhibit several common risk factors, 

and it is quite common to observe this complex triad together. The combination 

of this triad has a significant negative impact on cardiovascular function, 

increasing mortality and morbidity in this group of patients. On the one hand, the 

progression of CKD can lead to the worsening of OSA and SAH; similarly, the 

increase in the OSA index can hinder the treatment of SAH and increase the 

progression of CKD, showing a bidirectional interconnection between these 

apparently different pathological processes that share common 

pathophysiological mechanisms and emphasizes the importance of treating them 

collectively to improve the results. (22) The objectives of the study were to verify 

the presence of EDS and the risk for OSA in patients with CKD undergoing HD. 

Materials and methods 

Study design 

A cross-sectional observational study was carried out according to the criteria of 

the STrengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 

(STROBE) involving patients with CKD undergoing HD. Clinical variables, 

anthropometric characteristics, vital signs, comorbidities, disease etiology, time 

on dialysis and biochemical blood analysis were obtained from the patients' 

medical records. The study followed the Declaration of Helsinki and was 

approved by the Research Ethics Committee of the Universidade Nove de Julho 

(UNINOVE) under number 368856/2010 and is registered with the Brazilian 

Registry of Clinical Trials (Rebec RBR7YHR4W). 

After reading and necessary explanations, all participants signed the consent 

form. The data collection instruments were applied by two trained researchers 

with knowledge in the area, always at the beginning of the HD session, in the 

morning and afternoon. Patients underwent HD sessions 3 times a week, were 

consecutively recruited and selected for eligibility according to figure 1. 



Inclusion and exclusion criteria 

Patients from the North Zone Nephrology Center located in the city of São Paulo 

participated in the study. The inclusion criteria were patients, clinically stable, of 

both sexes, aged between 18 and 80 years, with CKD undergoing HD and 

transplant candidates, with sufficient cognitive level to understand the procedures 

and understand the instructions of the free consent term. and clarified (TCLE). 

Patients with active malignant disease, abuse of alcohol and/or illicit drugs, 

dementia or treatment of psychiatric illnesses were excluded. 

Berlin clinical questionnaire 

This instrument consists of 10 items organized into three categories, being 

snoring and apnea (5 items), daytime sleepiness (4 items), SAH and obesity (1 

item). Any answer marked is considered positive. The score is divided into 

categories, where category 1 is considered positive when there are two or more 

positive responses to items 1 to 5. Category 2 is positive when there are two or 

more positive responses to numbers 6 to 8 and category 3 is considered positive 

when the answer to item 9 is "yes" or a body mass index (BMI) equal to or greater 

than 30 kg/m2. Two or more positive categories indicate high risk for obstructive 

sleep apnea. (23) 

 

Epworth sleepiness scale 

This scale is used as a simple method to verify the presence of daytime 

sleepiness in adults, based on questions referring to situations involving activities 

of daily living in the occurrence of EDS. Patients were instructed to rate the 

probability of falling asleep in eight daily situations from 0 to 3, with zero being no 

chance of napping, 1 slight chance of napping, 2 moderate chance of napping 

and 3 high chance of napping, being classified as 1 to 9 Normal and from 10 to 

24 considered EDS. (24, 25) 

 

 

 



Statistical analysis 

This study was conducted with a convenience sample according to the intention-

to-treat criterion. Descriptive and numerical data are presented as mean ± 

standard deviation (sd) or as a percentage, when applicable. Student's t test was 

used to compare demographic, clinical and laboratory variables of patients 

divided as low and high risk for OSA. Analyzes were performed using the SPSS 

version 22 statistical software (IBM, Chicago, IL, USA) adopting a significance 

level of p<0.05. 

Results 

A total of 243 patients were evaluated, 61.32% of whom were male, with a mean 

age of 57 years, presenting as the underlying disease SAH (46.3%), DM (38.8%), 

glomeronephritis (4.7 %) and other diseases (10.3%). Demographic variables 

and physical examinations are shown in Table 1. The clinical and laboratory 

characteristics of the sample were stratified into high and low risk for OSA 

according to the Berlin questionnaire (Table 2). Table 3 shows the data from the 

Berlin Clinical Questionnaire and the Epworth Sleepiness Scale. 

Discussion 

Sleep disturbances are more frequent in patients with CKD undergoing HD when 

compared to the general population. We can highlight OSA, insomnia, PLM and 

EDS as the most common manifestations in this population. (16,17,26-29) These 

alterations associated with the length of treatment, pre-existing comorbidities, 

hospitalizations, nutritional status and inflammatory diseases compromise the 

quality of life and increase the morbidity and mortality of these patients. 

(26,30,31) 

 In this study, it was observed that 70.37% of the patients had EDS verified 

through the ESS, which corroborates the scientific literature.(28,29). Many factors 

contribute to these patients having a high prevalence of EDS, insomnia and OSA. 

The risk for OSA was verified through the Berlin clinical questionnaire, where 

69.55% of patients were at high risk. OSA generally causes EDS, cognitive 

impairment and is also linked to depression, SAH and increased rates of 

increased cardiovascular morbidity and mortality. (32) 



 

Umbro et al. published in 2020 an important systematic review with the objective 

of presenting a more comprehensive view of the association between OSA and 

CKD over the last five years. Only 6 cross-sectional studies and 2 retrospective 

studies were analyzed. According to this review, 8,795 participants were enrolled 

in all studies, aged between 51 and 63 years. One study included only men, but 

the proportion of men in the other studies ranged from 58 to 85.6%. The average 

BMI ranged from 25.2 to 32 kg / m2. It was observed that the clinical and 

anthropometric characteristics of these patients are similar to those of the 

patients involved in our study. 

According to the authors, most studies considered indicate that OSA and CKD 

are significantly associated, especially in their most severe categories. At the end 

of the study, the authors draw attention to the importance of establishing a strong 

clinical collaboration between sleep medicine and nephrology. (33) 

The study by Shih-Ting Huang et al. (2018) determined the incidence and severity 

of OSA in patients with end-stage CKD and response to treatment for different 

degrees of OSA. The authors used the Taiwan National Health Insurance Survey 

database involving a cohort of 29,561 patients undergoing HD during the period 

2000-2011. The study showed that patients with end-stage CKD are at higher risk 

for OSA, and patients on peritoneal dialysis (PD) are at higher risk than patients 

on HD. According to the authors, the presence of OSA had a negative impact on 

the survival of patients on PD and HD, and the treatment of OSA with continuous 

positive airway pressure (CPAP) has a positive impact on the survival of patients 

on PD. (34) 

The study by Pochetti et al. (2020) investigated the long-term progression of renal 

function in adult patients with OSA according to polysomnographic data and using 

different positive air pressure (PAP) treatment modalities. Treatment effects were 

evaluated considering serum creatinine and estimated GFR values after the PAP 

intervention and after 8 years of follow-up as primary outcome variables. (35) 

 



The results of this study suggest a progressive decline in renal function in patients 

with OSA at long-term follow-up (8 years), especially in patients with poor 

adherence to PAP therapy. Treatment of OSA with CPAP showed a significant 

improvement in renal function in the short term, indicating a protective role of this 

therapy in the decline of renal function in patients with OSA. At the end of the 

study, the authors concluded that the treatment of OSA with PAP in patients with 

CKD undergoing HD is extremely effective. (35) 

The beneficial effects of CPAP therapy in cardiovascular diseases are well 

known.(36) Treatment with CPAP, according to some authors, also appears to 

protect the renal function of patients with OSA. Some retrospective observational 

cohort studies have reported that treatment of OSA with CPAP improved renal 

function in the short term,(37, 38) showing, in particular, a significant association 

between the presence of OSA and GFR in CPAP treatment. (38) 

More than an improvement in GFR reducing nocturnal hypoxia in patients with 

OSA using CPAP,(39) it has been shown that CPAP therapy in individuals with 

OSA was associated with improved renal hemodynamics and reduced renal 

activity of renin-angiotensin suggesting a potential therapeutic benefit on renal 

function. (40) 

Study limitations 

As a limitation of this study, we can consider the use of an OSA risk questionnaire 

and an excessive daytime sleepiness scale, which are not considered the gold 

standard to identify the presence of OSA. However, due to the low availability of 

beds and the high cost of a complete sleep exam, such as polysomnography, we 

believe in the potential of using these instruments as screening tools for sleep 

disorders in patients with CKD undergoing HD. 

Conclusion 

 With this study, it can be concluded that there is a high prevalence of EDS and 

a high risk for OSA in patients with CKD on HD. 

 

 



Final considerations 

 The clinical and demographic characteristics of the population involved in this 

study are very similar to those described in the literature, highlighting the 

predominance of patients with SAH and DM as the underlying disease. The 

results of this study carried out with the Brazilian population reinforce what the 

international scientific literature has shown, creating new possibilities for 

investigations regarding the diagnosis and treatment of these disorders, which 

can improve the quality of sleep, as well as reduce the risk of cardiovascular 

diseases, which is the main cause of morbidity and mortality in this population. 

With this study, the high prevalence of EDS and the high risk for OSA in patients 

with CKD undergoing HD can be highlighted. Thus, polysomnography could be 

indicated for patients who were positive for the presence of OSA and, once the 

diagnosis is confirmed, the indication of therapy with CPAP. It is a low-cost and 

easy-to-use therapeutic modality that will bring a multitude of benefits to these 

patients, especially improving their quality of life and reducing morbidity and 

mortality. 
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Table 1  –  Demographic and clinical data of patients 

TABLE 2 – Clinical and laboratory characteristics of patients stratified by risk of obstructive 

sleep apnea using the Berlin questionnaire and Epworth Sleepiness Scale 
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Table 1  –  Demographic and clinical data of patients 

 Variables  n = 243  

Men (%) 61,32  

Age (years) 57,07±15.01  

Asian (%) 1,65  

Caucasoid (%)  60,49  

Negroid (%)  38,27  

pre weight HD (kg)  68,94 ± 14,29  

height (cm) 166 ± 9  

BMI (kg/m²) 24,92 ± 4,53  

SBP (mmHg) 145,57 ± 24,91  

DBP (mmHg) 82,93 ± 8,68  

Note: HD: Hemodialysis; Kg: Kilogram; Cm: centimeters; BMI: body mass index; m2: square meters; SBP: systolic blood pressure; 

DBP: diastolic blood pressure; mmHg: millimeters of mercury. Note: Data are presented as mean and standard deviation or 

percentage.  

  

 

 

 

 

 

  

 



TABLE 2 – Clinical and laboratory characteristics of patients stratified by risk of obstructive 

sleep apnea using the Berlin questionnaire and Epworth Sleepiness Scale 

  High risk for OSA 

N= 169  

Low risk for OSA 

N= 74  

p  

HD time (months) 34,12 ±31,21  38,03 ±33,51  ns  

Pre-HD SBP (mmHg) 144,35 ± 25,24  146,89 ±22,75  ns  

Pre-HD DBP (mmHg) 83,14 ± 8,46  82,03 ±9,79  ns  

Creatinine (mg/dl) 10,62 ± 3.69  10,50 ±4,20  ns  

Pre-HD urea (mg/dl) 153,78 ± 41,99  155,64 ±34,11  ns  

Post-HD urea (mg/dl) 61,31 ± 23,53  57,73 ±21,38  ns  

Sodium (mEq/l) 140,17± 4,15  137,85 ± 14,02  ns  

Potassium (mg/dl) 5,19 ± 0,92  5,25± 0,9)  ns  

Calcium (mg/dl) 8,78 ± 0,95  8,68±0,79  ns  

Phosphorus (mg/dl) 6,65± 6,79  6,30± 2,33  ns  

Alkaline phosphatase (u/l) 128,08 ± 83,09  140,65± 92,24  ns  

Total protein (mg/dl) 7,03 ± 0,76  7,04± 0,87  ns  

Serum iron (mcg/dl) 88,04 ±39,68  88,41± 69,54  ns  

Parathormone (pg/ml) 296,71 ±218,65  362,78± 289,04  ns  

Ferritin (mg/dl) 670,43 ±545,66  666,50± 536,98  ns  

Npcr (g/kg/day) 1,36 ±0,93  1,24± 0,67  ns  

Calcium X Phosphorus 54,78 ±19,33  55,50 ± 19,54  ns  

Hemoglobin (mg/dl) 11,69 ±2,22  11,85± 1,79  ns  

EDS 12,89 ±4,63  9,32 ± 5,40  <0.001  

Note: OSA: obstructive sleep apnea; HD: hemodialysis; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; mmHg: 

millimeters of mercury; mg/dl: milligram per deciliter; mEq/l: milliequivalent per liter; u/l: unit per liter; mcg/dl: microgram per 

deciliter; pg/ml: picogram per milliliter; Npcr: normalized protein catabolism rate; g/kg/day: gram/kilogram of body weight per 

day; EDS: excessive daytime sleepiness; ns: not significant.  

  

 

 



TABLE 3 – Epworth Sleepiness Scale and Berlin questionnaire

 

EDS Score   

Normal (0-9)                                             72                                                      29,63% 

Excessive (10-24)                                     171                                                  70,37% 

Berlim Questionnaire    

Low risk for AOS                                        74                                                      30,45% 

High risk for OSA                                       169                                                     69,55% 

 

Note: ESS: Epworth sleepiness scale; AOS: Obstructive Sleep Apnea. Note: Data are presented in absolute numbers and 

percentages. 

 

  N=   243                          (%)    
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