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RESUMO

Dor é um sintoma comum, que acomete em torno de 60% dos pacientes com
doenga renal policistica autossbmica dominante (DRPAD). O presente estudo
teve como objetivo traduzir para o portugués e realizar a adaptacgéo cultural de
um questionario especifico de dor e aplica-lo em populagdo com DRPAD. A
versao original sofreu poucas alteragdes apdés o processo de tradugdo e
adaptacao cultural que consistiram de substituicdo de algumas palavras por
sinbnimos ou supressao de termos ndao comumente utilizados em nossa
cultura, em 12 das 46 questdes propostas. Foram incluidos no estudo 97
(64F/33M, 35£12 anos) pacientes com DRPAD, acompanhados no Ambulatério
de Rins Policisticos da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP). Para
estudar a relacao entre dor e manifestagdes renais de DRPAD, dados clinicos,
laboratoriais € os parametros ultrassonograficos renais, foram obtidos do
prontuario dos pacientes. A aplicagao do questionario revelou que 67% (65/97)
dos pacientes avaliados apresentavam dor em varias localizagdes, mostrando
este sintoma como segundo fator a contribuir para o diagnéstico de DRPAD
(22% dos casos) nesta amostra, sendo superado apenas pela presenga de
antecedente familiar de DRPAD, que leva ao diagndstico em 55% dos casos. A
dor em regiao lombar foi a mais frequente (77%), seguida da abdominal (66%),
cefaléia (15%) e toracica (4%), e apareceu de maneira isolada ou em
associacdo. O grupo de pacientes com dor apresentava volume renal e
tamanho do maior cisto significantemente maiores quando comparados ao
grupo sem dor. A porcentagem de pacientes hipertensos e portadores de
nefrolitiase associada também foi maior no grupo com dor. A perda de funcéo
renal observada nao foi diferente entre os grupos com dor e sem dor (19 vs

14%). A analise de regressao logistica multivariada para a ocorréncia de dor
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em DRPAD mostrou que um volume renal = 380 ml (OR = 8.9) e a presenca de
nefrolitiase (OR = 4.1) foram fatores de risco independente para dor nesta
populacdo, ajustados para fatores como hipertensdao, hematuria e tempo
estimado de historia até o diagndstico. Em concluséo este estudo sugeriu que a
utilizacao de um questionario de dor especifico para populagcdo com DRPAD,
permite uma melhor caracterizagao deste sintoma, assim como sua relacao
com as manifestagdes clinicas e complicagbes associadas e esta patologia. O
questionario revelou que a dor, além de ser um sintoma muito frequente e que
surge precocemente no decorrer da DRPAD, (mesmo antes do declinio da
funcdo renal) muitas vezes pode auxiliar no diagndstico precoce desta
patologia. A dor lombar e /ou abdominal foram as mais frequentes e se
associaram significantemente com o volume renal e com a presenga de

nefrolitiase associada a DRPAD.
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Introducao

As formas mais comuns e clinicamente significantes da doenca cistica
renal sdo de origem genética, como a doenca renal policistica autossémica
dominante (DRPAD) ou de herancga recessiva (DRPAR). A DRPAD apresenta
uma incidéncia de 1:800 nascidos vivos, sendo responsavel por 7 a 10% dos
pacientes em hemodialise ou transplantados renais 2.

A DRPAD é caracterizada pelo desenvolvimento progressivo de cistos
renais bilaterais e aumento do volume renal, que ocorre devido a mutacdes no
gene PKD1 (DRPAD tipo 1) que codifica a proteina policistina —1, ou no gene
PKD2 que codifica a proteina policistina - 2. A DRPAD tipo 1 é responsavel por
85% dos casos e apresenta uma evolugao mais rapida para a doenga renal
crénica terminal do que o tipo 2, que acomete apenas 15% dos casos . Varios
mecanismos genéticos contribuem para a expressao fenotipica da doenga, mas
dentre as hipoteses relatadas em estudos, a mais consistente é a hipétese de
dois golpes, que sustenta que para a formacado do cisto, além da mutacgéo
germinativa, € necessario que ocorra uma mutagdo somatica inativando o alelo
normal do DRPAD?* *. O fendtipo da célula cistica difere do epitélio normal por
ser altamente proliferativo e secretor, além de apresentar alteragdo na adesao
célula-matriz. Na DRPAD encontram-se cistos em outros 6rgaos como figado,
baco e pancreas, sendo 0s cistos hepaticos os mais comuns > *°.

Dentre as manifestagdes renais da DRPAD destacam-se a hipertensao
arterial, infecgao urinaria, nefrolitiase, dor lombar, hematuria e evolugcao para
perda progressiva da fungédo renal. Manifestagdes extra-renais que também
podem acompanhar a DRPAD reunem as hérnias de parede abdominal,
diverticulites intestinais, anormalidades valvulares, aneurismas cerebrais entre

outros °%.
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A hipertensao arterial (HAS) é uma complicagao precoce e frequente na
DRPAD, acometendo cerca de 60% dos pacientes antes mesmo do
comprometimento da funcéo renal, sendo decorrente do estimulo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona causado pelo crescimento dos cistos. O
controle da HAS é importante para evitar precocemente a piora na fungao renal
e reduzir o comprometimento cardiovascular ’.

A hematuria pode ocorrer em consequéncia do rompimento dos cistos ou
devido a presenca de calculos renais. A nefrolitiase tem uma prevaléncia
elevada em DRPAD que varia de 20 a 36% nos pacientes consequentes as
alteracdes anatdmicas e/ou metabolicas®. Em estudo recente em nosso meio,
Nishiura e cols® observaram que rins policisticos com volumes maiores foram
mais propensos ao desenvolvimento de calculos, independentemente da
ocorréncia de disturbios metabolicos °.

A infecgao do trato urinario (ITU) ou dos cistos é frequente em DRPAD e
segundo alguns autores atinge mais as mulheres do que os homens '°.

A doenca renal crénica terminal (DRCT), que ocorre em quase 50%
destes pacientes até a sexta década de vida'", é conseqliente a redugdo do
parénquima renal substituido pelos cistos, ao aumento do volume renal, a
esclerose vascular e a fibrose intersticial.

Aneurismas cerebrais podem ocorrer em até 10% dos pacientes com
DRPAD, e esta prevaléncia € maior nos casos de histéria familiar presente,
alcangando 22%. Pirson e cols'? referem também que o rompimento destes
aneurismas ocorre mais precocemente nos portadores de DRPAD quando

comparados com a populagao geral.




Introducao

A diverticulite é mais comum em individuos com doenga renal terminal
associado com DRPAD do que naqueles com outras doencas renais .

Os quadros de hérnia tém uma prevaléncia de 45% nos pacientes com
DRPAD™ ocorrendo devido ao aumento da pressdo intra-abdominal causada
pelo maior volume renal e fragilidade da musculatura abdominal. Os tipos de
hérnias mais comuns séo a umbilical, hiatal e inguinal.

O diagnéstico de DRPAD pode ser suspeitado na investigagao de historia
familiar ou durante investigacdo de uma das inumeras condi¢des associadas. A
ultra-sonografia € o método laboratorial de imagem mais utilizado para o
diagnostico de DRPAD, demonstrando uma sensibilidade préxima de 100%
para individuos com 30 anos ou mais, com suspeita de DRPAD' '. Os
exames de tomografia computadorizada (CT) e ressonancia magnética (RM)
também podem ser utilizados, porém ndo seguem 0s mesmos critérios de
diagndstico ultrassonograficos por se tratar de métodos mais sensiveis, e
também passiveis de oferecer um diagndstico falso-positivo. Entretanto, a RM é
o0 método de eleicao quando se suspeita de DRPAD em individuos jovens15.

Apesar da DRPAD habitualmente permanecer assintomatica por muitos
anos, a dor é um sintoma comum nestes pacientes, atingindo
aproximadamente 60% da populagdo adulta com DRPAD e 35% das criangas
'® Bajwa e cols'” observaram que as localizagdes mais freqiientes de dor nesta
populagdo foram na regido lombar, no abdémen, no térax, nos membros
inferiores e na cabecga. A causa da dor lombar em pacientes com DRPAD é
multifatorial e pode ocorrer de forma aguda, em consequéncia do rompimento
dos cistos, eliminagdo de calculos, infeccédo do trato urinario (ITU) ou mais

raramente tumor, ou de forma crénica, decorrente do aumento do volume renal
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ou hepatico, pela expansao cistica. Geralmente, a queixa dos pacientes é de

dor difusa abdominal ou lombar bilateral 1"

e pode estar claramente associada
a hemorragia renal, eliminacdo de calculos, cistos infectados e pielonefrite®.
Como os cistos se associam a angiogénese excessiva, 0s rins policisticos séo
especialmente susceptiveis a traumas, que podem levar a hemorragia ou
sangramento no espaco retroperitoneal, acompanhadas de dor intensa. Ja as
hemorragias intracisticas, ocorrem habitualmente em 90% dos pacientes com
DRPAD e se caracterizam pela presencga de cistos hiperdensos em exames de
imagem 8. Alguns pacientes ndo associam a dor com os cistos e por isto, os
episodios de hemorragias cisticas podem nao ser diagnosticados naqueles
casos em que a macrohematiria estd ausente’®. A dor abdominal pode
também estar associada com a hepatomegalia causada por cistos hepaticos,
ou ainda a quadros de diverticulites '°. Portanto, esta diversidade de fatores
torna a dor nestes pacientes, um desafio diagndstico. A cefaléia em pacientes
com DRPAD pode estar relacionada ou ndo com a preseng¢a de aneurismas
cerebrais, e sua freqliéncia néo difere da populagdo em geral %°.

A dor referida pelos pacientes com DRPAD pode ser tratada inicialmente
com analgésicos. Entretanto, em casos de dor muito intensa, pode ser utilizada
estimulagdo transcutanea, aplicagdo de anestésicos locais ou até cirurgia

aberta ou por via laparoscépica 2.

Um estudo recente mostrou que a
denervacgao renal por via laparoscopica diminuiu a dor por mais de dois anos
em um grupo de criangas com DRPAD 2.

O alivio da dor é certamente um dos principais motivos que levam os

individuos a procurarem tratamento médico. Quase 60% da populacéo

brasileira sofre de dor crbnica, ou seja, dor persistente durante seis ou mais




Introducao

meses 2°. No entanto, a avaliacdo da dor esta relacionada a uma variedade de
qualidades sensoriais € nd0 a uma sensacgao uUnica e especifica que varia
apenas em intensidade %°.

Para uma melhor avaliagcdo dos disturbios de saude percebidos pelos
pacientes, varios instrumentos tém sido desenvolvidos tais como questionarios
gerais ou mais especificos, focados na avaliagdo de dor ou outro sintoma em
particular. O custo e a complexidade envolvidos na construgdo de um
questionario podem ser minimizados pela utilizacdo de questionarios traduzidos
ja validados em outros paises %. No entanto, faz-se necessario realizar uma
adaptacao cultural de tais questionarios para que possam ser utilizados em
diferentes paises ** 2°.

A elevada porcentagem de pacientes com DRPAD que reportam queixas
de dor ressalta a importancia de um questionario especifico de dor que
caracterize melhor esta sintomatologia, propiciando uma avaliagcdo mais eficaz

que poderia resultar em medidas terapéuticas, além de uma melhor

compreensao da fisiopatogenia da DRPAD.




Objetivos




Objetivos

1.

Realizar a tradugao para o portugués e a adaptacgao cultural de um

questionario validado de dor para aplicagdo em pacientes com

DRPAD.

Avaliar e caracterizar a presenca, localizacdo e intensidade de dor
em pacientes com DRPAD através do questionario, e estudar a sua

relagdo com as manifestagdes clinicas e complicagdes associadas

em DRPAD.




Pacientes e Métodos




Tradugao e adaptagao cultural do questionario

Para avaliagcdo da dor foi utilizado um questionario, desenvolvido e
validado pelo grupo do professor Steinman, para a populagdo americana com
DRPAD" (Anexo 1). O questionario contem 46 perguntas, abordando desde a
forma e tempo de diagndstico da doenca até caracteristicas da dor como
localizagao, frequéncia, intensidade e patologias associadas. Para a utilizagao
deste questionario na nossa populagédo, mediante autorizagao do autor (Anexo
2), a traducéo inicial foi realizada por um médico nefrologista. Esta verséo
traduzida foi revisada por uma equipe multidisciplinar (2 médicos, 1 enfermeiro,
2 bidlogos e 2 nutricionistas) com o proposito de verificar a clareza e
compreensao das perguntas. As divergéncias encontradas ou expressdes que
se julgaram pouco compreensiveis para a populacao leiga foram substituidas
por linguagem mais simples, de modo que n&o alterassem a tradugdo
conceitual da questdo. Por fim, a versdo considerada definitiva passou pelo
processo de retrotraducado, realizada por um tradutor independente, com o
proposito de se fazer uma comparacao entre a versdo traduzida e a versao

original.

Selecao de pacientes
Foram selecionados 100 pacientes adultos, acompanhados no
Ambulatério de Rins Policisticos da Disciplina de Nefrologia da Universidade

Federal de Sdo Paulo (UNIFESP).
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O diagndstico de DRPAD baseou-se na presenca de antecedentes
familiares da doenga (um progenitor, pai ou mae afetado) e dados obtidos a
partir da ultrassonografia renal, apresentados na tabela abaixo, preenchendo

os critérios propostos por Pei % para cada faixa etaria.

Idade (em anos) Cistos (numero)
<40 3 (uni ou bilateral)
40 - 59 2 em cada rim
=60 4 em cada rim

Dados referentes ao volume renal, numero de cistos e tamanho do maior
cisto também foram obtidos do ultra-som. O volume renal total a ser
considerado no presente estudo, determinado pela formula de elipséide = 4/3 1
x (diametro anteroposterior + largura/4)? x comprimento/2 2’ , foi obtido pela
soma do volume dos dois rins 2.

O contato inicial com os pacientes ocorreu durante a pré-consulta,
realizado pela pesquisadora, que consistiu de medidas de peso, altura e
afericdo da pressao arterial (PA), seguida de uma abordagem informal para
questionamento sobre a participagdo, voluntaria, no estudo proposto. As
medidas de peso e altura realizada em balancga antropométrica foram utilizadas
para calculo de indice de massa corporea (IMC). A afericdo da PA foi realizada
trés vezes, sempre utilizando o mesmo aparelho digital “Omrom”, com intervalo
de 1 minuto, no brago direito, apdés 15 minutos de repouso e com o paciente
sentado. Hipertensao foi definida por uma PA sistélica 2140 mmHg e diastdlica
>90mmHg?®. Pacientes com diagnostico pré-estabelecido de hipertenséo

arterial e sob tratamento medicamentoso, com PA normal no dia da afericéo
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também foram considerados hipertensos. Demais informacgdes clinicas, tais
como presenga de litiase, infecgdo do trato urinario (ITU) ou hematuria foram
extraidas do prontuario dos pacientes. O nivel de fungao renal foi definido pela
determinagao do clearance de creatinina (CICr) em sangue e urina de 24hs,
dados estes também extraidos dos prontuarios médicos. A doenca renal
cronica (DRC) em estagio 1 foi definida pelo dano renal ocasionado pela
presenca de cistos nos exames de imagem, porém com CICr = 90
ml/min/1,73m?%*. A DRC em estagio 2 foi definida pela presenca de dano renal
e CICr entre 60-89 ml/min/1,73m?, e o estagio 3 da DRC por CICr abaixo de 60

ml/min/1,73m? .

Aplicagao do questionario

O questionario foi aplicado em 97 pacientes, dos 100 previamente
selecionados, considerados com boa capacidade de compreensao e que nao
apresentavam quadro algico no momento da aplicagdo do questionario, para
diminuir a possibilidade de sugestionar as respostas das questdes propostas.
Trés (3) pacientes se recusaram ou nao puderam participar do estudo por n&o
compreenderem as questdes propostas. Todos os pacientes incluidos no
estudo foram informados sobre a pesquisa e assinaram o termo de livre
consentimento. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da UNIFESP.

O questionario foi aplicado individualmente em sala privativa, sem
interferéncias de terceiros e com duragdo média de 15 minutos.

A intensidade da dor foi mensurada pela escala visual analdgica (VAS) ¥,

17
I

constante no questionario original '*, e utilizada na pratica clinica e em outros

estudos. Nesta escala, o paciente observa uma linha horizontal com um escore

12




que varia de 0 a 10, onde o zero refere-se a auséncia de dor e 0 10, a pior dor
possivel. Desta forma, o individuo avalia a intensidade de sua dor, atribuindo-

lhe um escore .

13




Analise Estatistica

As variaveis numéricas foram expressas em mediana (valor minimo —
valor maximo) e para a comparagao entre grupos foi utilizado o teste de Mann -
Whitney. As variaveis categéricas foram expressas em numero e porcentagem
e as comparacgoes foram feitas através de teste de Qui-quadrado ou teste exato
de Fisher, quando indicado. Analise de regressao logistica univariada foi
utiizada para estimar a razdo de chances ou “odds ratio” (OR) para a
ocorréncia de dor em pacientes com DRPAD. As variaveis incluidas foram
sexo, idade, tempo estimado desde a histéria de diagndstico (anos), volume
renal, numero de cistos, tamanho do maior cisto, presenca de hipertensao,
litiase ou hematuria associados, e nivel de fungcdo renal (CICr > ou < 60
ml/min/1,73m?). Para compor a analise multivariada, foi usado o critério de
Stepwise de selegéo de variaveis e foi adotado um nivel de significancia de 5%
(valor de p < 0,05). Para determinar o valor de corte (“cutoff’) para o volume
renal com respeito ao risco de ocorréncia de dor, utilizou-se uma analise de
curva ROC (“Receiver Operator Characteristic)’. O software utilizado para as
analises foi o programa SAS System for Windows (Statistical Analysis System),

versao 8.02.
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Grafico 2A - Localizagao da dor (% de pacientes)
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Grafico 2B - Distribuicao percentual das varias localizagdes da dor
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Grafico 3 — Intensidade da dor lombar
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Grafico 4 — Frequéncia da dor lombar
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Grafico 5 — Intensidade da dor abdominal
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Grafico 7 — Descrigao da cefaléia
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Tabela 1 — Modificagdes sugeridas dos descritores do questionario original pela equipe multidisciplinar

Item do questionario/ palavras Traducgao inicial (Versao 1) Modificagao (Versao 2)

10/ Has your pain ever been associated Alguma vez esta dor “associou-se” com Alguma vez esta dor “acompanhou-se” de

with blood in your urine? sangue na urina? sangue na urina?

Ad/... Ice massage ... “Massagem fria” ... “Gelo”

A5/... Abdominal fullness? ... “Sensacgao de plenitude abdominal”? ... “sensagao de estdmago cheio”?
D3/ Dull press Pressao “incoémoda” Pressao “desagradavel”

D3/Type of pain ...Aching Tipo de dor... “dolorida” Tipo de dor: ... “dolorida” (indefinida)
D3/Type of pain...Intermittent “Intermitente” “Intermitente” (que vai e volta)

E3/ Front of the head Regiao “frontal” “Frente da cabega”

E3/ Back of the head Regiao “occipital” “Atras da cabega”

E4/ ... Throbbing - "Pulsatil” ... “Latejante”

6 a... “Aura” - "Aura” ... “Sensacgao diferente”

6 a... Nausea ... “Nausea” ... “Enj6o”

F... Antihistamine medications ... “Medicamentos anti-histaminicos” ... “Antialérgicos”
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais da amostra

Sem dor Com dor
n =32 n =65
Idade (anos) 33(19-63)° 35 (18 - 62)
Género (M/F) 15/17° 18 | 47
Idade do diagnéstico (anos) 24 (5 - 58) 30 (6 — 56)
Tempo de histéria (anos) 3(0-21) 6(0-34)*
IMC (Kg/m?) 25 (18 - 35) 25 (16 — 36)

Hipertensao

DRC1/2

DRC 3

Litiase

ITU

Hematuria: Macroscépica

Microscoépica

12 (37,5%) ©

26 (81,2%)

06 (19,0%)

5 (16,0%)

1(3,1%)

6 (9,0%)

16 (25,0%)

39 (60,0%) *

56 (86,1%)

09 (14,0%)

24 (37,0%) *

5 (8,0 %) *

3 (9,0%)

6 (19,0%)

a Mediana (minimo — maximo); b nimero de pacientes; ¢ nimero (porcentagem) de pacientes
*p< 0,05 vs sem dor; IMC: indice de massa corpérea, ITU: infeccdo do trato urinario.
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Tabela 3 — Parametros ultrassonograficos da amostra total

Sem dor Com dor
n=32 n =65
Volume renal (ml) 361 (180 — 2842) 595 (216 — 2870) "
N° de cistos 15 (3 -15) 15(3-15)°
Tamanho do maior 3(1-6) 4 (1-11)*

cisto (cm)

#Mediana (Minimo — maximo); *p < 0,05 versus sem dor
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Tabela 4 — Parametros ultrassonograficos de acordo com a fungao renal

Pacientes Sem dor Com dor
DRC 1/2 (n = 26) (n = 56)
N° de cistos 15 (3 -15) 15 (3 - 15)
Tamanho do

maior cisto (cm) 3(1-6) 4 (1-11)*

Volume renal (ml)

322 (180 — 1308)

540 (216 — 2870) *

Pacientes Sem dor Com dor
DRC 3 (n = 06) (n=09)
N° de cistos 15 (6 — 15) 15 (15 -15)
Tamanho do

maior cisto (cm) 5(3-6) 53-7)*

Volume renal (ml)

1225 (859 — 2482)

1636 (585 — 2150)

Mediana (minimo — maximo); * p<0,05 vs sem dor.
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Tabela 5 - Analise de regressao logistica multivariada para presenca de dor na
amostra total (n = 97)

Variaveis p OR IC 95%
Volume renal 2 380 mi <0.001 8.99 2.59 - 31.20
Litiase 0.027 410 1.17 -14.35
Hipertensao 0.224 2.03 0.65 - 6.48
Hematuria 0.052 0.27 0.07 - 1.02
Tempo de histéria 0.750 0.987 0.909 - 1.071

OR (Odds ratio) = Razédo de chances para dor; IC 95% = Intervalo de confianca de 95%
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Tabela 6 - Analise de regressao logistica multivariada para presenca de dor para os
pacientes DRC 1/ 2 (n= 82)

Variaveis p OR IC 95%
Volume renal < 0.001 12.06 3.10 — 46.96
Litiase 0.014 7.55 1.50 — 34.93
Hipertensao 0.107 2.95 0.79-11.02
Hematuria 0.199 0.33 0.06 — 1.80
Tempo de histéria 0.379 0.956 0.865 — 1.057

OR (Odds ratio) = Razédo de chances para dor; IC 95% = Intervalo de confianca de 95%
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Tabela 7 — Caracteristicas clinicas e ultrassonograficas dos pacientes com dor lombar e/ou abdominal.

Sem Dor Lombar isolada Lombar + Abdominal Total
(n=32) (n=25) Abdominal isolada (n=51)
(n=21) (n=4)

Idade (anos) 33(19-63)° 34 (23 - 62) 40 (21 - 61) 37 (27 - 58) 35 (20 - 62)
Género (M/F) 15/17 09/16 03/18 02/02 14/36
Idade do diagnéstico (anos) 24 (5-58) 28 (6 — 56) 30 (13 — 56) 33 (25 — 46) 30 (6 — 56)
Tempo de histéria (anos) 3(0-21) 6 (1 -34)* 5(1-19) 4(2-12) 6 (0-34) *
IMC (Kg/m?) 25 (18 - 35) 26 (19 - 36) 25 (19 - 35) 28 (20 - 36) * 25 (19 - 36)
Hipertensao 12 (37%)° 16 (64%) * 16 (76%) * 3 (75%) * 35 (69%) *
Litiase 5(16%) 9 (36%) * 14 (67%) * 1(25%) 24(47%) *
ITU 1(3%) 2 ((8%) 3 (14%) * 0 5(10%) *
Hematuria 22(69%) 2 (8%) 6 (29%) 1 (25%) 9 (18%)
DRC1/2 26 (81%)° 22 (88%) 15 (71%) 3 (75%) 40 (78%)
DRC 3 6 (19%) 3 (12%) 6 (29%) 1 (25%) 10 (20%)

Volume Renal (ml)
N° de Cistos

Tamanho do maior cisto (cm)

361 (180 - 2482)
15 (4 - 15)

3(2-6)

646 (251-2150) *
15 (4 — 15)

5(2-8)*

657 (216 — 2394)*
15 (4 — 15)

4(2-7)*

286 (135 — 911)
15 (7 - 15)

4 (4 -5)

645 (216- 2394) *
15 (4 — 15)

4(2-8)*

2 Mediana (minimo — Maximo); ® nimero (porcentagem) de pacientes; p< 0,05 vs sem dor
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Tabela 8 — Escore de intensidade de dor lombar ou abdominal e volumes renais

Escore

Leve (1-3)

Moderada (4- 6)

Intensa (7- 10)

(6)°
Lombar isolada

(n= 25) b
593 (263 — 846)

Volume Renal (ml)

Lombar + (4)

Abdominal

(n=21)
836 (384 — 1636)

Volume Renal (ml)

(11)

596 (384 — 2150)

(10)

546 (390 — 2394)

(8)

1203 (251 — 1843)

(7)

1075 (216 — 1733)

2Numero de pacientes, ° Mediana (minimo — maximo)
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Tabela 9 - Caracteristicas clinicas e ultrassonograficas dos pacientes com cefaléia

Sem dor Cefaleia isolada Cefaleia associada a dor
(n=32) (n=8) abdominal e/ou Lombar
(n =28)
Idade (anos) 33(19-63)° 25 (18 - 58) 38 (20 — 58)
Idade do diagnéstico (anos) 24 (5 - 58) 21 (11 - 56) 31(7-45)*
Género (M/F) 15/17 2/6 05/23
Tempo de histéria (anos) 3(0-21) 7(2-11) 8 (0-18)
IMC (Kg/m?) 25 (18 - 35) 25 (16 — 28) 25 (19 - 35)
Hipertensao 12 (37%)° 2 (25%) 18 (64%) *
DRC 1/ 2 26 (81,2%)° 8 (100%) 25 (89%)
DRC 3 6 (19%) 0 03 (11%)

Volume renal (ml) 361 (180 —2482)

N° de Cistos 15 (4 - 15)

Tamanho do maior cisto (cm) 3(2-6)

419(308 — 1113)
15 (4 — 15)

3(2-5)

600 (263 — 2870) *
15 (4 — 15)

4(2-11)*

#Mediana (minimo — maximo); ® nimero (porcentagem) de pacientes *p<0,05 vs sem dor.

29




Resultados

30




Resultados

Etapas de tradugao e adaptacao cultural do questionario

A tradugdo inicial do questionario de dor do inglés para o portugués foi
avaliada pela equipe multidisciplinar e algumas expressdes usadas
originalmente precisaram ser alteradas para uma melhor compreenséo pelos
pacientes. A primeira alteragao foi em relagcdo ao titulo adotado na verséao
original, de “Questionario empregado em populagdo com doenga policistica
renal — Dor e cefaleia no projeto de doenga policistica renal” para “Questionario
para pacientes com doenga dos Rins Policisticos”. No total, foi necessario
alterar apenas algumas palavras que constavam de 12 das 46 questdes,
conforme apresentado na Tabela 1, para adaptacao a cultura local. Os termos
alterados consistiram basicamente de substituicdo de palavras ou expressdes
por sinbnimos, ou inclusdo de termos entre paréntesis que ndo encontrassem
equivalente na lingua portuguesa, visando uma melhor compreenséo pelos
pacientes. Por exemplo, conforme mostrado na Tabela 1, no item D3, na
descricao do tipo de dor toracica, acrescentou-se a expressao dor “dolorida”, o
termo “indefinida”, entre paréntesis, por julgarmos que este tipo de dor excluia
todos os demais adjetivos para definicdo de tal dor (punhalada, pressao
desagradavel, caimbra, intermitente e continua). Tal modificagao foi feita para
que este item do instrumento n&do se tornasse comprometido na retro-traducéo,
mas que ao mesmo tempo expressasse melhor os termos inexistentes ou sem
sentido na lingua portuguesa (“‘dor dolorida”). Na mesma questao,
acrescentamos ao termo intermitente, a expressdo “que vai e volta®, e para
‘pressdo incbmoda”, usamos o adjetivo “desagradavel’, para melhor
entendimento pelos pacientes. A forma final do questionario posteriormente

aplicado aos pacientes encontra-se no Anexo 3. A retro-traducéo realizada por
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um tradutor independente e apresentada no Anexo 4, nio revelou diferencgas
conceituais quando comparada ao texto do questionario original. Na fase de
avaliacdo da equivaléncia entre esta retro-tradugdo com a versao original do
questionario, observou-se que muito poucos itens haviam sido alterados na
gramatica inglesa, porque a tradugédo suprimiu e/ou modificou determinadas
palavras. Estas mudancgas tiveram o propdsito de se obter equivaléncia
semantica (equivaléncia entre palavras) e idiomatica (itens que precisavam ser
substituidos). Como exemplo, expressées do questionario original tais como
‘do you experience abdominal pain?” Traduzido para “vocé tem dor
abdominal?” Foi retro-traduzido como “do you have abdominal pain?”. Em
outras palavras, o termo “experience” desapareceu na retro-tradu¢cdo por nao

ser uma expressao habitualmente utilizada na lingua portuguesa.

Aplicagao do questionario em populagao com DRPAD

Noventa e sete (97) pacientes adultos com DRPAD (64F/33M, 35+12
anos) foram avaliados através do questionario, sendo 57% da raga branca,
18% da raca negra, 21% pardos e 2% asiaticos. O Gréafico 1 apresenta a
porcentagem de pacientes com historia familiar de DRPAD e sinais e/ou
sintomas que contribuiram para o diagnéstico de DRPAD na populagéo
estudada, informacgdes estas, obtidas através do questionario. A presenca de
antecedente familiar de DRPAD foi o trago que mais contribuiu para o
diagndstico, tendo sido observada em 55% dos casos. Outros antecedentes
que levaram ao diagnodstico de DRPAD foram: dor (22%), avaliagdo de
hipertensdo ou hematuria (18%), ITU (6%) e achados incidentais em exames

periddicos ou consultas médicas nao relacionadas a nefrologia (9%). Todos os
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fatores relatados pelos pacientes excedem 100% (110%), pois alguns
pacientes que procuraram avaliagdo médica pela presenga de algum sintoma,
também tinham antecedente familiar de DRPAD, porém n&o relacionava isto

com o sintoma apresentado antes do diagnostico.

Avaliagao da dor

De acordo com as respostas ao questionario, a dor em qualquer
localizagéo, esteve presente em 67% (65/97) dos pacientes. A dor em regiédo
lombar foi a mais frequente quando considerada de forma isolada (26%),
seguida de cefaléia (8%), dor abdominal (4%) ou toracica (4%). Entretanto, as
dores foram relatadas mais comumente de forma associada, conforme
mostrado no Grafico 2A, que destaca a associacao entre dor lombar e
abdominal (52% dos casos) ou ainda associadas a cefaléia (36%), como as
mais frequentes reportadas pelos pacientes. O Grafico 2B apresenta a
distribuicdo percentual total das dores na presente série, onde se destaca que
a dor lombar (77%) foi a mais frequente, seguida da abdominal (66%), cefaléia
(15%) e toracica (4%).

A Tabela 2 mostra as caracteristicas clinicas e laboratoriais da populacao
de acordo com a presenca ou nado de dor. A mediana de idade foi similar,
porém houve predominio do sexo feminino no grupo de dor. Os pacientes com
queixa de dor apresentaram tempo de historia (6 vs 3 anos), porcentagem de
hipertensado arterial (60 vs 37%), nefrolitiase (37 vs 16%) e ITU (8 vs 3%)
significantemente maiores em relagdo aos pacientes sem dor. Nao se observou
diferenga estatisticamente significante no IMC, porcentagem de pacientes com

perda de fungéo renal (DRC 3) e hematuria entre os grupos.
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Na Tabela 3 apresentam-se os dados ultrassonograficos da amostra total.
O grupo com dor apresentou volume renal e tamanho do maior cisto
significantemente maior quando comparados ao grupo sem dor. O numero de
cistos ndo atingiu significancia estatistica.

Quando a amostra foi dividida de acordo com o nivel de fungao renal dos
pacientes, conforme apresentado na Tabela 4, observou-se que os pacientes
com DRC 1 ou DRC 2 com dor, apresentavam um volume renal e tamanho do
maior cisto significantemente maior (540 vs 322 ml; 4 vs 3 cm) em relagdo aos
pacientes sem dor. Entretanto, entre os pacientes classificados nos estagios 3
de DRC, observou-se diferenga estatisticamente significante apenas entre o
tamanho do maior cisto. O volume renal, apesar de maior no grupo com dor,
nao atingiu significancia estatistica na comparag¢ao ao grupo sem dor.

A analise de curva ROC mostrou um valor de corte para volume renal de
380 ml, como preditor de dor, para caracterizacdo nas analises uni e
multivariada (dados ndo mostrados em Tabela).

A anadlise de regressdo logistica univariada (dados ndo mostrados em
Tabela) para a relagdo das variaveis com a presenga de dor na amostra total
revelou razdo de chances (odds ratio, OR) significante para hipertensao (2,50,
IC 95% = 1,05 - 5,97, p = 0,039), volume renal = 380 ml (6,22, IC 95% = 2,32 —
16,71, p < 0,001), tamanho do maior cisto (1,38, IC 95% = 1,036 — 1,839, p =
0,027) e presencga de litiase (3,16, IC 95% = 1,07 — 9,30, p = 0,037). A idade, o
sexo, tempo de histéria de diagnostico, numero de cistos, CICr > ou < 60
ml/min/1,73m? nado atingiram significancia estatistica. A hemattiria apresentou

risco reduzido de associagdo com a dor, de significancia limitrofe.
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Conforme visualizado na Tabela 5, a analise multivariada demonstrou que
o volume renal = 380 ml (OR - 8,99, IC 95% = 2,59 — 31,20, p < 0, 001) e a
presenca de litiase (OR — 4,10, IC 95% = 1,17 — 14,35, p = 0, 027), foram
preditores independentes de dor nesta populacdo com DRPAD, ajustados para
presenca de hematuria, hipertensdo e tempo de histéria. Mesmo considerando
que a fungcdo renal nao foi selecionada na analise univariada, diante da
importancia da funcdo renal para esta avaliacdo, realizou-se também uma
analise multivariada categorizada em niveis de fun¢do renal normal (DRC 1/ 2)
ou comprometida (DRC 3). No subgrupo de pacientes com fungéo renal normal
(Tabela 6) observou-se OR significante de 12,06 (IC 95% = 3,10 — 46,96, p <
0,001) para volume renal = 380 ml e de 7,25 (IC 95% = 1,50 — 34,93, p =
0,014) para litiase como fatores de risco independente para presenca de dor.
Diferentemente, entre os pacientes com DRC 3, o volume renal nao foi preditor
de dor (dados ndo mostrados em Tabela).

A Tabela 7 apresenta as caracteristicas clinicas e ultrassonograficas dos
pacientes que referiram apenas dor lombar e/ou abdominal, sem cefaléia
associada. Os pacientes com dor lombar isolada exibiram tempo mais longo de
histéria (6 vs 3 anos) em relagdo ao grupo sem dor. O volume renal dos
pacientes com dor lombar isolada (646 ml) ou associada a dor abdominal (657
ml) era maior do que o dos pacientes sem dor (361 ml). Observou-se maior
porcentagem de hipertensos e litiasicos em todos os grupos com dor.
Entretanto, mesmo excluindo-se os pacientes hipertensos da analise, verificou-
se que o volume renal dos normotensos com dor também foi significantemente
maior do que os sem dor (430 ml vs 315 ml, p< 0,036), dados ndo mostrados

na tabela. Quando excluimos os litiasicos da amostra, também observamos
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que o volume renal dos pacientes sem litiase era significantemente maior do
que os sem dor (591 ml vs 335 ml, p< 0,001). Verificou-se um maior numero de
pacientes com ITU no grupo de dor lombar associada a dor abdominal, e IMC
significantemente maior nos pacientes com dor abdominal isolada. N&o se
observou diferenga estatisticamente significante entre as idades, numero de
cistos e presenca de perda de funcdo renal entre os grupos. Houve uma
predominéncia de mulheres no grupo total de dor, especialmente a lombar.

Conforme ilustrado no Grafico 3, 46% dos pacientes com dor lombar
relataram dor de intensidade moderada (escores 4 - 6). A frequéncia de dor
lombar foi de uma vez por semana em 39% dos casos, conforme mostrado no
Gréfico 4. Dentre os pacientes com dor abdominal, 42% referiram intensidade
moderada (escores 4 -6), conforme mostrado no Grafico 5, e numa freqiéncia
menor do que uma vez por més (Gréfico 6).

Na Tabela 8 estdo apresentados os escores de intensidade de dor
referida pelos pacientes com dor lombar isolada ou associada a dor abdominal.
Devido ao numero reduzido de pacientes que relatou dor abdominal isolada
(n=4), ndo julgamos relevante sua inclusdo na tabela. Apesar de o volume renal
ter sido maior entre os pacientes com dor mais intensa, ndo se atingiu
diferenca estatistica na comparagdo com os de dores de intensidade mais leve.

A Tabela 9 apresenta as caracteristicas clinicas e ultrassonograficas de
acordo com a presenga ou ndo de cefaléia. Os pacientes com cefaléia
associada a dor abdominal e lombar revelaram uma idade de diagnostico mais
tardia que os sem dor, assim como maior porcentagem de hipertenséo (64 vs

37%, p < 0,05). Nos dados ultrassonograficos, verificou-se mais uma vez que o
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volume renal (600 vs 361 ml) e tamanho do maior cisto (4 vs 3 cm) mostrou-se
com diferengas significantes em relagdo ao grupo sem dor.

Os pacientes com queixa de cefaléia descreveram sua dor como latejante
(44%), em pressao (28%), batidas (8%), explosdo (5%) e punhalada (3%),
conforme demonstrado no Gréfico 7, ocorrendo numa frequéncia de uma vez

por semana (Gréfico 8).
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Discussao

Pesquisadores interessados em realizar uma melhor avaliacédo e
caracterizacao de condi¢cdes especificas na area de saude, mas que nao
dispéem de instrumentos construidos em seu pais e lingua de origem podem
optar por criar um novo instrumento ou adaptar questionarios ja validados em
outra lingua. Fatores como tempo e custo para a construcdo de um

questionario levam a maioria dos investigadores a optar pela tradugdo e

adaptacao cultural dos questionarios existentes em outro idioma 232°%2,

Guillemin e cols * padronizaram o processo de traducdo e adaptacado
cultural em cinco etapas: traducdo, revisdo da tradugcdo por comité
multidisciplinar e versao ao idioma original (retrotradugao), realizagao de pré-
teste para avaliagdo da equivaléncia cultural e avaliagdo da necessidade de

atribuir peso aos escores. Porém, a simplificacdo deste método ja foi sugerida

3

em nosso meio por Da Mota-Falcdo e cols **, que verificaram que mesmo

simplificando o processo dos questionarios, estes atenderam satisfatoriamente
aos objetivos propostos.

A dor tem sido relatada como um sintoma muito frequente em pacientes

16,18,20,35-37

com DRPAD, acometendo até cerca de 60% dos pacientes , afetando

33

sua qualidade de vida Por se tratar de um sintoma que envolve uma

variedade de qualidades sensoriais e aspectos subjetivos do individuo 2***

necessita de uma investigagao cuidadosa por parte da equipe multiprofissional.

Duarte e cols %

enfatizaram a importancia da utilizacdo de instrumentos
adequados na avaliagao de situacdes e experiéncias na area da saude, para
que se obtenham dados confiaveis. Apesar da existéncia de alguns

23,43

questionarios para dor traduzidos e validados em nosso pais , henhum

deles contém as especificacbes necessarias e/ou adequadas para a avaliagao
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de dor em populagdo com DRPAD. Portanto, o objetivo do presente estudo foi
o de realizar a tradugao e adaptacao cultural de um questionario pré-existente
em inglés, ja validado para utilizagdo em pacientes com DRPAD 7 Para este
fim, adotou-se uma versao simplificada do método desenvolvido por Guillemin
3 ja que o questionario a ser utilizado tratava de questbes simples, que
dispensavam atribuicbes de pesos, trabalhando apenas com escores de
intensidade de dor da escala visual analdgica (VAS) "*'. No decorrer deste
trabalho, tornou-se evidente que o estabelecimento de critérios claros facilita a
tradugcédo e adequagao do questionario para a lingua portuguesa, e de que a
sua equivaléncia conceitual pode ser alcangada através de um consenso entre
especialistas. Além do mais, a utilizacdo de um mesmo questionario em varios
paises possui a vantagem adicional de permitir a comparagédo dos dados entre
diferentes culturas.

A modificacdo do titulo adotado neste estudo para “Questionario para
pacientes com doencga dos rins policisticos”, suprimindo o subtitulo da versao
em inglés que continha os termos “dor” e “cefaleia”, e a simplificacdo da
terminologia (de “doenca policistica renal” para “doenga dos rins policisticos”)
visaram nao induzir os pacientes a reportarem dores inexistentes ou
supervalorizarem as existentes. Tal alteracdo, somada ao pré-requisito
instituido de n&o incluir pacientes com dor no momento de responder as
questdes, a nosso ver, contribuiu para a legitimidade dos resultados,
preocupagao néo expressa pelos autores da versdo original, mas que julgamos
importante.

Na presente comparacao entre os questionarios, obteve-se equivaléncia e

reconciliacdo entre a maioria dos itens da versao de tradugao inicial com a
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sugerida pela equipe multidisciplinar. Na fase de adaptagdo cultural, a
utilizacdo de expressdes mais simples ou de sinbnimos, assim como a
supressao de palavras na retrotradugao ja foram utilizadas em outros estudos

2325 sem oferecer

de tradugao e adaptacao cultural realizados em nosso meio
comprometimento do resultado final do trabalho. Diferentemente do
questionario original que foi auto-aplicado ' no presente estudo optamos pela
aplicacdo do mesmo durante a pré-consulta do paciente para que pudéssemos
obter o maior numero de informacdes possiveis em cada questionario, além de
evitar, e minimizar o numero de nao-respondentes habitualmente encontrados
nos questionarios de auto-aplicacdo. Entretanto, cumpridos os processos
metodoldgicos, o questionario se mostrou de rapida e facil aplicagdo durante as
consultas de forma, que seria passivel inclusive de uma auto-aplicagdo no
futuro.

Através da aplicacdo do questionario em nossa amostra de DRPAD, foi
possivel identificar que 67% (65/97) dos pacientes avaliados apresentavam
algum tipo de dor, cifra similar a prevaléncia relatada na literatura que gira em
torno de 60% ' '8 203537 A utilizagdo deste questionario também evidenciou
que a presenca de antecedentes familiares com DRPAD foi o que mais
frequentemente levou ao diagndstico da DRPAD, em 55% dos casos. No
entanto, depois da histéria familiar, a presenga de dor lombar foi o sintoma
mais frequentemente reportado pelos pacientes (13% dos casos), e se somado
a abdominal atingiria 22% dos casos, confirmando que a dor pode muitas
vezes contribuir para o diagndstico de DRPAD '’. Além do mais, é importante
ressaltar que dos pacientes que buscaram um especialista por terem

antecedentes familiares, 21% afirmaram sentir dor antes do diagndstico, porém
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nao a relacionavam com a doenga dos rins policisticos, observado por Bajwa e
cols . A dor lombar e ou abdominal foram as mais frequentes, seguidas de
cefaléia e dor toracica, conforme observado por Bajwa e cols '" e também em
nosso meio por Romao e cols *°.

No presente estudo, através da utilizacdo de um instrumento especifico
foi possivel detectar que estas dores (lombar, abdominal ou cefaléia), sado
reportadas em 67% dos casos sob forma isolada ou mais frequentemente
associada, o que também esta em acordo com o estudo original ', onde 70%
apresentaram mais de um tipo de dor e somente 18% um foco unico. A
frequéncia de dor lombar (uma vez por semana) e abdominal (menos que uma
vez por més) apontadas em nosso estudo diferiram da populagdo americana,
que reportou estas dores de carater continuo. Ja a intensidade das dores
lombar/abdominais foi similar & literatura'’. As razdes pelas quais os pacientes
reportaram menor recorréncia de episodios de dor lombar/abdominal na
presente série ndo s&o claras, mas € possivel que este achado seja atribuido a
um menor hiato de tempo entre o diagnostico da DRPAD e a aplicagado do
questionario que foi de 6 anos, enquanto o de Bajwa e cols'” foi em torno de 16
anos. Além disto, como o questionario original foi auto-aplicado, tal processo da
margens a supervalorizagdo de frequéncia de dores que podem estar ou n&o
relacionadas a doencga renal policistica.

Na presente série houve um predominio do sexo feminino entre os
pacientes com dor de maneira geral. Entretanto, como no estudo de Bajwa e
cols'’, o nimero de mulheres na amostra total que respondeu ao questionario
também foi maior. No entanto, pelas caracteristicas do presente instrumento

nao & possivel detectar se o maior relato de dor entre as mulheres poderia

42




Discussao

representar um viés de dores oriundas do trato genital feminino n&o
relacionado a DRPAD.

No que se refere as manifestacdes clinicas e alteracbes laboratoriais e
suas associagbes com a presenga de dor, observamos na presente amostra,
uma maior porcentagem de pacientes hipertensos e com nefrolitiase associada
nos grupos de pacientes com dor, especialmente em localizagdo lombar e/ou
abdominal. Embora episodios de ITU fossem discretamente mais frequentes no
grupo total com dor, o numero de confirmagdes através de uroculturas no
prontuario foi pequeno, de forma que a relevancia deste achado ficou
prejudicada. Diante disto, a presenga de ITU n&o foi incluida na analise
univariada. Surpreendentemente, o achado de hematuria microscopica n&o
diferiu entre os grupos com dor e sem dor. Como a hematuria esta

habitualmente relacionada a ruptura de cistos *****

, € possivel que os exames
de sedimento urinarios presentes nos prontuarios, solicitados de rotina e nao
na vigéncia de quadros dolorosos, expliquem a auséncia de relagdo temporal
de hematuria com os episoédios dolorosos na presente série. Como a dor
lombar poderia possivelmente estar relacionada ao excesso de peso,
procuramos também avaliar a relagao entre presenca de dor com o IMC, mas
tal associacédo nao foi detectada.

Embora ndo tenhamos identificado diferengcas entre a mediana de idade
entre o total de pacientes com dor e sem dor, a mediana de idade do
diagnéstico de DRPAD tendeu a ser maior no grupo com dor, apesar de nao
atingir significancia estatistica (30 vs 24). Isto se refletiu num tempo estimado
de  histéria (desde o diagnéstico até aplicagdo do questionario)

significantemente maior entre os pacientes com dor, achado este néo
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habitualmente reportado na literatura. De qualquer forma, em acordo aos dados
. 17 .

reportados por Bajwa e cols'*, a dor na presente amostra, surgiu precocemente
no curso da DRPAD, quando aproximadamente 80% dos pacientes ainda
apresentavam funcao renal normal. Portanto, ndo houve associagao entre dor e
alteracdo da funcdo renal, enfatizando-se, assim, que a dor ndo € uma
manifestagdo tardia no curso da DRPAD, conforme ja observado por outros
: : 17
investigadores .

O aumento progressivo do volume renal ndo se associa somente com a

D 10 18 28 41,42 mas também com a

deterioracdo da funcédo renal em DRPA
presenca de nefrolitiase associada, conforme observado anteriormente por
Nishiura e cols °® em nosso Servico, e possivelmente com o surgimento de dor.
Na presente série, os pacientes com dor, especialmente a lombar isolada ou
associada a dor abdominal, exibiram um volume renal significantemente maior
do que o grupo sem dor. O tamanho do maior cisto também foi
significantemente maior nos pacientes com dor. Entretanto, as diferengas de
volume renal entre os pacientes com dor versus sem dor s6 foram notadas no
subgrupo de pacientes com DRC estagio 1 e 2, uma vez que entre os 15
pacientes portadores de DRPAD com DRC estagio 3, o volume renal
encontrava-se elevado em todos, independentemente da presenga de dor. Em
funcdo da hipertensdo e também a nefrolitiase, que por si s6 se associam a

maiores volumes renais 182728

, estarem superrepresentados nos grupos com
dor, realizamos uma analise de regresséo logistica multivariada para identificar
quais eram os fatores de risco independentes selecionados a ocorréncia de dor
nesta populagéo, corrigindo para fatores confundidores. A analise multivariada

mostrou que um volume renal = 380 ml conferiu um risco 9 vezes maior e a
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nefrolitiase, um risco 7 vezes maior de presenca de dor nos pacientes com
DRPAD, ajustada para fatores como hipertensédo, hematuria e tempo estimado
de histéria de DRPAD. A analise multivariada categorizada por nivel de fungéo
renal mostrou resultados semelhantes, apenas nos grupos com DRC estagio 1
e 2, ou seja, com depuragao de creatinina superior a 60 ml/min/1 ,73m?*

Em resumo, os resultados deste estudo reforcaram a importancia do uso
de um instrumento especifico de avaliagdo de dor em pacientes com DRPAD.
O questionario revelou que a dor, além de ser um sintoma muito frequente e
que surge precocemente no decorrer da DRPAD, muitas vezes pode auxiliar no
diagnodstico também precoce desta patologia. A utilizagdo de tal instrumento
permitiu uma melhor caracterizacéo de localizagao, intensidade e frequéncia da
dor, além de ter sido possivel estudar a associacdo de dor com as demais
manifestagdes clinicas, laboratoriais e de imagem em DRPAD. O estudo
mostrou maior frequéncia de dor lombar e/ou abdominal e associacéo
significante dos mesmos com o aumento do volume renal e a presenga de
nefrolitiase associada, mesmo antes do declinio da funcéo renal.

Portanto, acreditamos que a utilizagdo de um questionario de dor
especifico para esta populagdo, proporcionara uma maior atencdo para as
queixas algicas nestes pacientes, trazendo com isto contribuicées importantes
no acompanhamento e controle das complicacbes associadas nos pacientes
com DRPAD. No momento atual, varios estudos, testando novos agentes
terapéuticos encontram-se em curso, visando basicamente a redugdo do
tamanho dos cistos para diminuir o risco de progressao da doenga renal em

DRPAD. A aplicagado de questionarios de dor auxiliaria também numa melhor
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quantificacdo dos quadros dolorosos, e evidenciaria se a reducdo dos cistos

pode trazer melhora importante do sintoma dor nestes pacientes.
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¢ No presente estudo, o processo de tradugdo para o portugués de um
questionario especifico de dor ja validado em outro pais para populagdo com
DRPAD, obteve equivaléncia e reconciliagcdo entre a maioria dos itens da

traducao inicial e a sugerida pela equipe multidisciplinar.

e Na fase de adaptacdo cultural, houve substituicdo de palavras por
sinbnimos e alguns termos néo utilizados em nosso idioma foram substituidos

sem oferecer comprometimento ao questionario original.

¢ A utilizagdo de um questionario especifico para dor em pacientes com
DRPAD permitiu uma melhor caracterizacdo da dor e também de sua relacao

com as manifestacdes clinicas e complicacdes associadas a DRPAD.

e A aplicagdo do questionario mostrou que 67% (65/97) dos pacientes
apresentavam dor, sendo a regiao lombar (77%) e a abdominal (66%) as mais

frequentes, de forma isolada ou em associacgao.

e A presenca de antecedente familiar de DRPAD levou ao diagndstico em
55% dos casos, seguido da dor que contribuiu para o diagnéstico em 22% dos

Casos.

e Pacientes com dor apresentavam volume renal e tamanho do maior

cisto significantemente maiores quando comparados aos sem dor.
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e A porcentagem de pacientes hipertensos e portadores de nefrolitiase
associada foram maiores no grupo com dor, mas a perda de fungéo renal ndo

diferiu entre os grupos com e sem dor.

e A analise de regresséo logistica multivariada para a ocorréncia de dor
em DRPAD mostrou que um volume renal = 380 ml (OR = 8.9) e a presenca de
nefrolitiase (OR = 4.1) foram fatores de risco independente para dor nesta
populacado, ajustados para fatores como hipertensdo, hematuria e tempo de

historia estimado até o diagndstico.
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ANEXO 1: ARTIGO ORIGINAL

The questionnaire emgloyed in the PKD Population
HEADACHE AND PAIN IN POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE PROJECT

NAME:

ADDRESS:

AGE: 1 SEX: M [ F [ (Check one)

RACE: African American ] Caucasian ] Asian[_J HispanicC_] Other[]
Year you were first aware that you had polycystic kidney disease (PCKD): (]

Age at diagnosis: [

What led to the diagnosis (please explain)
Example: Incidental finding during evaluation of another problem ]
Routine evaluation done because of family history of PCKD []
Symptoms led to a physician ordering a test ]
1 Abdominal pain

1 Back pain
1 Blood in the urine
L1 Other (please explain)

Do you know of any blood relatives who also have PCKD: Y 1 N [
If yes, please list with relationship and age of relative at the time of diagnosis, if known
(can estimate within a 10 year time span):

Age Relationship

Which diagnostic tests have you had for PCKD: Please list with results:
Age at time of Test Results Reported to you

Abdominal Ultrasound
VP

Abdominal CT scan
MRI

Head/Brain CT Scan
Head/Brain MRI

Did you experience abdominal or low back pain before the diagnosis of PCKD:

How was that pain treated before the diagnosis was made:
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Since the diagnosis of PCKD, have you experienced nagging or chronic pain in the
following (Circle yes or no)

Head Y N Chest 'Y N Back Y N
Abdomen Y N Legs Y N

Did you ever think this/these pains were related to your polycystic kidney disease? Y N
Has your pain ever been associated with blood in your urine? Y N
A. ABDOMINAL PAIN:

1. Do you experience abdominal pain: Y N

If your answer is yes, please mark the location of the pain on the figure (front and
back) on the last page and complete this section. (If your answer is no, please
skip to section B).

2. How often:
1 Always [ At least once a day 1 About once a week
1 Once a month 1 Less than once a month.

3. Can you rate this pain on average by placing an X on the following scale:

0 No pain Worst pain possible 10
4. Have you had any of the following treatments for this pain: Circle Y or N
a. Surgery Y N
b. Pain Medication Y N (Please name if yes)
c. Ice Massage Y N
d. Heat Y N

e. Other(s) (please specify) :

5. Do you experience abdominal fullness

6. Do you feel full after eating only a small
amount of food:

7. Is your appetite poor:

Is your appetite poor because of fullness:

Is your appetite poor because of nausea:

*x
K< A
zzzZ Z

°
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B. BACK PAIN

1. Do you experience low back pain: Y N
If your answer is yes, please mark the location of pain on the chart on page 6
and complete this section. (If you answer no, please skip to Section C)

2. How often:

oo o

Always[]

At least once a day [
About once a week ]
Once a month ]

Less than once a month ]

C. BACK PAIN SHOOTING TO THE HIPS OR LEGS:
1. Do you experience back pain shooting down to your hipsorlegs: Y N
If your answer is yes, please mark the location of pain on the chart on page 6
and complete this section. (If you answer no, please skip to Section D)
2. How often:

a.
b.
c.
d.
€.

Always[]

At least once a day ]
About once a week [
Once a month []

Less than once a month (]

3. Can you rate this pain on average by placing an X on the following scale:

0 10
No pain Worst possible pain
4. Have you had any of the following treatments for this pain.

a. Surgery Y N

b. Pain medications Y N
(if yes, please name: )

c. Ice massage Y N

d. Heat Y N

e. Other (please specify)

D. CHEST PAIN
1. Do you experience chest pain: Y N
If your answer is yes, please mark the location of pain on the chart on page 6
and complete this section. (If you answer no, please skip to Section E).

2. How often:

opo e

Always [

At least once a day [
About once a week [
Once a month ]

Less than once a month [
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3. Can you rate this pain on average by placing an X on the following scale:

0 10
No pain Worst possible pain

Type of pain: Stabbing ] Dull Pressure ] Cramping []

Aching[—] Intermittent ] Continuous ]

4. Have you had any of the following treatments for this pain.

a.
b.

c.
d.
c.

Surgery Y N
Pain medications Y N
(if yes, please name:

Ice massage Y N
Heat Y N
Other (please specify)

E. HEADACHES
1. Do you experience chronic headaches: Y N
2. How often:

Daily

Once a Week
5-10 per month
Once a month
Rarely

oo o

3. My headaches affect:

One side of the head
Both sides of the head
Front of the head
Back of the head

The whole head

o o0 g

4. My headache feels like:

Throbbing

Pounding

Pressure

Stabbing

Exploding

Other (Please specify)

mo o o
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5. Have you ever experienced a very headache: Y N
If the answer is yes, how was it treated: Please describe:

6. Are your headaches:

a. Preceded by an “aura” Y N
b. Associated with nausea Y N
c. Associated with vomiting Y N

7. Have you ever had a CT or MRI scan of your head/brain: ' Y N
If yes, result:

8. Do you suffer from migraine: Y N
Who diagnosed the migraine:
9. Timing — at what time of day:
a. Morning
b. Afternoon
c. Evening

d. Night

10. Have you or a family member ever been diagnosed with a brain hemorrhage:
Y N If yes, please explain.

List antihistamine medications that you take:
List blood pressure medications that you take:
List other current medications:

List any other treatment for your PKD.

Do you suffer from any other medical problems: Y N
If yes, please list:
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Mark with an X the exact location of your pain. If more than one area is involved to an
EQUAL extent, then mark these areas with the X.
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ANEXO 2: AUTORIZAGAO DO AUTOR

Texto:

----Original Message----

From: tsteinma@bidmc.harvard.edu

To: ipheilberg@nefro.epm.br
Sent: Monday, May 21, 2007 11:03 AM

Subject: RE: pain questionnaire

Dear Dr. Heilberg

Thanks for your note. We have validated the pain questionnaire, and it is
currently being used by 7 centers in the US who are conducting the NIH-
sponsored investigation called the HALT PKD Study (I am one of the centers).
You have my permission to translate it into Portuguese and utilize as you see
fit. The most important tool we have discovered over time is to listen carefully to
the patient. With a turned ear and sitting back to let the patient detail the exact
location and description of their pain pattern, an etiology of pain can be
discerned the vast majority of time. Please let me know your experience using
this instrument we developed.

My best to you.

Theodore I. Steinman, MD

Professor of Medicine. Harvard Medical School
Beth Israel Deaconess Medical Center

330 Brookline Avenue ST 220

Boston. MA 02215

Phone: 617-667-5278 Fax: 617-975-5595

tsteinma@bidmc.harvard.edu

From: Ita Pfeferman Heilberg [mailto:ipheilberg@nefro.epm.br]
Sent: Friday, May 18, 2007 5:58 PM
To: Steinman, Theodore ( BIDMC — Renal Division)
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Cc: samara

Subject: pain questionnaire

Sao Paulo, May 18", 2207

Theodore |. Steinman, MD.

Professor of Medicine. Harvard Medical School

Beth Israel Deaconess Medical Center

Renal Division, 330 Brookline Ave., Boston, MA 02215.
http://email.terra.com.br/cgi-bin/webmail.exe
24/02/2008

Dear Professor Steinman:

We are currently seeing several patients with autosomal polycystic disease
(ADPKD) at the Nephrology Division of Federal University Sdo Paulo, Brazil,
and we wanted some instrument to evaluate pain in such patients.

| would like to know if the questionnaire included in your article: “Pain patterns
in patients with polycystic kidney disease” Kidney International, Vol. 66 (2004),
pp. 1561-1569, has been validated. If so, | kindly request your permission to
translate this questionnaire into Portuguese language and perform the
necessary adjustments for use in our country.

Sincerely,

Ita Pfeferman Heilberg, MD.,PhD

Associate Professor

Nephrology Division

Universidade Federal de S&o Paulo

Rua Botucatu 740

Vila Clementino

CEP 04023-900

Séo Paulo — SP

Brazil

Fax (55 11) 5573-9652

Tel (565 11) 5574-6300 (ext 218)

ipheilberg@nefro.epm.br
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ANEXO 3 — VERSAO ADAPTADA PARA O PORTUGUES

DATA DE PREENCHIMENTO / /

QUESTIONARIO PARA PACIENTES COM DOENGA DOS RINS
POLICISTICOS

Nome

Endereco:

ldade: Sexo:M[ ]F[ 1] Data de Nascimento: __ /[

Raca: Negra[ ]Branca|[ ]Amarela[ ]Outro[ ]
1. Ano em que descobriu a doenca (Rins Policisticos):
2. |dade ao diagndstico:
3. O que levou ao diagnostico (por favor, explique)?
¢ Achado durante avaliagao de outro problema []
e Avaliacao de rotina devido a histéria familiar de Rins Policisticos []
e Sintomas levaram o médico a solicitar exames |[]
Dor abdominal [ ]
Dor lombar [ ]
Sangue na urina [ ]

Outro [ ] Por favor, explique:

4. Vocé sabe de algum parente consanguineo que tem Rins Policisticos: Sim [
1 Nao[ ]

5. Se sim, anote abaixo o grau de parentesco e a idade do diagndstico de Rins
Policisticos:

Idade grau de parentesco
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6. Que exames vocé fez para o diagnostico de Rins Policisticos? Anote os
resultados:

Idade na data do | Resultados relatados a vocé
exame

Ultra som abdominal

Urografia excretora

Tomografia abdominal

Tomografia cerebral

Ressonancia magnética
abdominal

Ressonancia magnética
cerebral

7. Vocé apresentava dor abdominal ou lombar antes do diagndstico de Rins
Policisticos? Sim|[ ] Néao|[ ]

8. Como esta dor foi tratada antes do diagndstico de Rins Policisticos?

9. Desde o diagnéstico de Rins Policisticos, vocé tem tido dor crbénica ou
persistente nos locais abaixo?
Marque com um X, Sim ou N&o:

Cabeca Sim[ ] Nao[ ] Térax Sim[ ] Néo[ ]
Lombar Sim[ ] Nao[ ] Abdbémen Sim[ ] Nao[ ]
Pernas Sim[ ] Nao[ ]

10. Vocé alguma vez pensou que esta/estas dores eram relacionadas aos Rins
Policisticos? Sim[ ] Nao[ ]

11. Alguma vez esta dor acompanhou-se de sangue na urina? Sim[ ] Na&o [

]

A- dor abdominal:

1. Vocé tem dor abdominal? Sim|[ ] Nao[ ]

Se sua resposta for sim, marque a localizagdo na figura (frente e costas) da
ultima pagina e complete esta secdo. Se sua resposta for ndo, passe para
secao B.

2. Com que frequéncia?

] sempre

] pelo menos 1vez/dia

] cerca de1 vez/semana
] cerca de 1vez/més

[
[
[
[
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[ ]1menos do que 1vez/més
3. Vocé pode graduar em média esta dor colocando um X na escala
abaixo:

(semdor)0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (piordor possivel)

4. Vocé recebeu algum dos seguintes tratamentos para esta dor? Marque com
um X Sim[ ] ou Nao[ 1.

a) cirurgia: Sim[ ] Nao [ ]
b) analgésico Sim[ ] Nao[] Se sim, nome:
c) gelo Sim[ ] Nao [ ]
d) calor Sim[ ] Nao [ ]

e) outros (favor especifique):

5. Vocé tem sensacgao de estdbmago cheio? Sim[ ] Nao[ ]

6. Vocé se sente satisfeito apds comer somente uma pequena quantidade de
alimento? Sim[ ] Nao[ ]

7. Vocé tem pouco apetite: Sim[ ] Nao[ ]
8.  Vocé tem pouco apetite devido ao estbmago cheio? Sim[ ] Nao[ 1]

9.  Vocé tem pouco apetite devido a nauseas: Sim[ ] Nao[ ]

B- Dor lombar:
1. Vocé tem dor lombar baixa? Sim[ ] Nao [ ]

Se sim, marque a localizagdo na figura anexa e complete esta se¢édo. Se nao,
passe para secgéao C.

2. Com que frequéncia?

[ ]sempre

] pelo menos 1vez/dia

] cerca de 1vez/semana

] cerca de 1vez/més

] menos do que 1vez/més

[
[
[
[

C- Dor lombar irradiando para o quadril ou pernas:
1. Vocé tem dor lombar irradiando para o quadril ou pernas? Sim[ ] Nao[ ]

Se sim, marque a localizagédo na figura anexa e complete esta se¢édo. Se nao,
passe para secéo D.
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2. Com que frequéncia?

[ ]sempre

[ ]pelo menos 1vez/dia

[ ]cercade 1vez/semana

[ ]cercade 1vez/més

[ ]1menos do que 1vez/més

3. Vocé pode graduar em média esta dor colocando um X na escala abaixo:

(semdor)0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (piordor possivel)

4. Vocé recebeu algum dos seguintes tratamentos para esta dor?

a) cirurgia Sim[ ] Néao [ ]
b) analgésico Sim|[ ] Nao [ ] Se sim, nome:
c) gelo Sim[ ] Néao [ ]
d) calor Sim[ ] Nao [ ]

e) outros (favor especifique):

D- Dor no peito:
1. Vocé tem dor no peito? Sim|[ ] Nao[ ]

Se sim, marque a localizag&do na figura anexa e complete esta se¢cédo. Se nao,
passe para secao E.

2. Com que frequéncia?

[ ]sempre

[ ]pelo menos 1vez/dia

[ ]cercade 1vez/semana

[ ]cercade 1vez/més

[ ]1menos do que 1vez/més

3. Vocé pode graduar em média esta dor colocando um X na escala abaixo:

(semdor)0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (piordor possivel)

Tipo de dor:

] punhalada

] pressao desagradavel

] caimbra

] dolorida (indefinida)

] intermitente (que vai e volta)
] continua

— ——————
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4. Vocé recebeu algum dos seguintes tratamentos para esta dor?

a) cirurgia Sim[ ] Nao[ ]
b) analgésico Sim[ ] Nao [ ]Se sim,nome:
c) gelo Sim[ ] Néao [ ]
d) calor Sim[ ] Nao [ ]

e) outros (favor especifique):

E- Dor de cabeca:
1. Vocé tem dor de cabecga crénica? Sim[ ] Nao[ ]

2. Com que frequéncia?
a) diariamente

b) 1vez/semana

c) 5— 10 vezes/més

d) 1vez/més

e) raramente

3. Minha dor de cabeca afeta:
a) Um lado da cabega

b) ambos os lados da cabecga
c) frente da cabecga

d) atras da cabecga

e) toda a cabeca

4. Sinto minha dor de cabeca como:
a) latejante

b) em batidas

C) pressao

d) punhalada

e) explosao

f) outro (favor especifique):

5. Vocé tem tido uma dor de cabeca muito forte? Sim[ ] Nao[ ]

Se sim, como foi tratada? Favor descreva:

6. Sua dor de cabeca:

a) é precedida por uma “aura” (sensacao diferente): Sim[ ] Nao[ ]
b) associada com enj6o: Sim[ ] Nao[ ]
c) associada com vémitos: Sim|[ ] Nao[ ]

7. Vocé alguma vez ja fez uma Tomografia ou Ressonancia Magnética da sua
cabeca? Sim[ ] Nao[ ]

Se sim, resultado:

8. Vocé sofre de enxaqueca? Sim[ ] Nao[ ]
Quem diagnosticou a enxaqueca?
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9. A que hora do dia?
a) manha

b) tarde

c) final da tarde

d) noite

10. Vocé ou algum membro de sua familia ja recebeu alguma vez o diagnéstico
de hemorragia cerebral?

Sim[ ] Nao[ ]

Se sim, explique:

F- Anote medicacao antialérgica que vocé usa:

G - Anote medicagao para pressao alta que vocé usa:

H - Anote outras medicagdées em uso atualmente:

| - Anote qualquer outro tratamento para rins policisticos:

J - Vocé sofre de qualquer outro problema médico?Se sim, anote:
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Marque com X as regioes em que sente dor
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ANEXO 4 - RETROTRADUGAO PARA O INGLES

Questionnaire for patients with Polycystic Kidney Disease
DATE:
Name:
Address:
Age SexxM( ) F( ) Date of birth:
Race: African American () Caucasian ( ) Asian () Other ( )
Year you found out (discover) you had PCKD:
Age at diagnosis:
What led to the diagnosis the Polycystic Disease?
e Found during an evaluation of another problem ( )

e Routine evaluation due to family history of PCKD ( )
e Symptoms led physician to request tests ( )

Abdominal pain ( )

Back pain ()

Blood in urine ( )

Other () Please explain:
Do you know any blood relatives who has PCKD? Yes ( ) No ( )
If yes, list below the degree of family relationship and age at the diagnosis of
the Polycystic Kidneys:

Age Degree of family relationship

Which diagnostic test did you to detect PCKD? Whrite down the result:

Age at the time of Results reported to
exam you
Abdominal Ultrasound
VP
Abdominal CT scan
MRI

Head CT scan

Brain CT scan

Were you experiencing abdominal or low back pain before the diagnosis of
PCKD? Yes ( ) No( )

How was treated that pain before the Polycystic Kidney was diagnosed?
Since the diagnosis of PCKD, have you experienced chronic or persistent pain
in the list below?

Mark with an X, if Yes or No:

Head Yes ( ) No( ) Chest Yes( ) No ( )
Back Yes () No( ) Abdomen Yes ( ) No ( )

Legs Yes () No ( )

Did you at times think this or these pains were related to Polycystic Kidneys?
Yes () No ( )

73




Anexos

Did sometimes your pain was associated with blood in urine? Yes ( ) No ( )
A — Abdominal pain:

1.Do you have abdominal pain? Yes ( ) No ( )

If your answer is Yes, mark the location on the figure (front and back) on the
last page and complete this section. If your answer is No, please skip to section

. How often?

) always

at least once a day
about once a week
about once a month
less than once a month

)
)
)
)

3. Can you rate on average this pain by marking an X on the scale below:

(withoutpain)0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (worstpain possible)

Have you had some of the following treatments? Mark withan X Yes ( ) No

()

a) surgery Yes ( ) No ( )
b) pain medication Yes () No ( ) Ifyes, name:
Cc) ice Yes () No ( )

d) heat Yes( ) No ( )
e) others (please specify):

5. Do you have abdominal fullness? Yes ( ) No ( )

6. Do you feel satisfied after eating only a small amount of food? Yes( )No ( )
7. Do you have poor appetite? Yes ( ) No ( )

8. Is your appetite poor because abdominal fullness? Yes ( ) No ( )

9. Is your appetite poor because of nausea? Yes ( ) No ( )

B — Back pain:

1. Do you have back pain? Yes ( ) No ( )
If yes, mark the location on the figure (front and back) on the last page and
complete this section. If not, go to section C.

2. How often?

( ) always

( ) atleast once a day

( ) about once a week

() about once a month
() less than once a month
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\C — Back pain radiating to the hip or leg: (back pain radiating into the hip
or down the leg) Yes( )No( )

1. Dou you have back pain radiating to the hip orleg? Yes ( ) No ( )

If your answer is Yes, mark the location on the figure (front and back) on the
last page and complete this section. If your answer is No, please skip to section
D.

2. How often?
( ) always
( ) atleast once a day
() about once a week
() about once a month
() less than once a month

3. Can you rate on average this pain by marking an X on the following scale:

(Withoutpain)0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (worstpain possible)

4. Have you had some of the following treatments?

Mark with an X Yes( )No ( )

a. surgery Yes ( ) No ( )

b. pain medication Yes () No ( ) Ifyes, name:
c. ice Yes () No ( )

d. heat Yes( ) No ( )

e. others (please specify):

D. Chest pain:
1. Do you have chest pain? Yes ( ) No ( )

If your answer is Yes, mark the location on the figure (front and back) on the
last page and complete this section. If your answer is No, please skip to
section E.
2. How often?
( )always
( ) atleast once a day
( ) about once a week
( ) about once a month
() less than once a month

3. Can you rate on average this pain by marking an X on the following scale:

(withoutpain)0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (worstpain possible)

Type of pain:
( ) stabbing
() dull pressure
( ) cramping
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() aching
() intermittent
() continuous

4. Have you had some of the following treatments?

Mark withan X Yes ( ) No ( )

surgery Yes
. pain medication Yes
. ice Yes
heat Yes ( ) No (
. others (please specify):

a.

b
c
d.
e

If yes, name:

E — Headache

1.

2.

a)
b)
c)
d)
)

D

w

O OO T
N N N N N

N
N N N N N .

0O OO0 T O

o

If yes,
6.
a)
b)

Do you have chronic headache? Yes ( ) No ( )

How often?

daily

once a week

5 - 10 times a month
once a month

rarely

My headache affects:

One side of the head
Both side of the head
Front of the head
Back of the head
The whole head

My headaches aches like:

throbbing

pounding

pressure

stabbing

exploding

other (please specify):

Have ever had strong headache?

how was it treated? Please describe:

Your headache:
Is preceded by “aura”
Associated with nausea

Yes () No (
) No ()
c) Associated with vomiting Yes ( ) No (

)

) No ()
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7. Have you ever had a CT or MRI of your head? Yes ( ) No (

If yes, result:

8. Do you suffer from migraine? Yes ( ) No ( )

Who diagnosed the migraine?

)

9. What time of the day?
a) morning

b) afternoon

c) late afternoon

d) evening

10.Have you or a family member ever received a diagnosis of brain
hemorrhage? Yes ( ) No ( )

If yes, explain:

F — List antihistamine medications you take:

G — List blood pressure medications you take:

H — List others current medications

| — List any other treatment for Polycystic Kidney;

J — Do you suffer of any other medical problem? If yes, list:
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Mark with an X the exact location of your pain. If more than one area is involved to an
EQUAL extent, then mark these areas with the X.
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ANEXO 5 - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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