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RESUMO

CARNEIRO, Erika Cristina Ribeiro de Lima. Efeito do treinamento aerébio em parametros
cardiorrespiratorios, hemodinamicos e autondmicos de pacientes com doenca renal cronica
em hemodialise. 2021. 104f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

A doenca renal crénica (DRC) é uma condicdo clinica de alto risco cardiovascular e 0s
pacientes nos estagios mais avancados da doenca que dependem de terapia renal substitutiva
frequentemente tem prejuizo cardiorespiratdrio, niveis elevados de pressdo arterial (uso de
multiplas medicacdes para controle), modulacdo autonémica prejudicada e graus variados de
inflamag&o. Deste modo este estudo tem como objetivo verificar se o exercicio fisico aerébio
intradialitico tem impacto em modificar estas alteracdes. Os pacientes foram selecionados em
duas unidades de hemodiélise em S&o Luis do Maranh&o, Brasil, entre junho de 2016 e outubro
de 2019, e foram alocados conforme aceitacdo em grupo controle (GC) e grupo exercicio (GE).
O GE foi submetido a treinamento aerdbio com bicicleta por um periodo de 12 semanas.
Avaliacdo fisica antropométrica, teste de caminhada de 6 minutos (TC6m), ecocardiograma,
eletrocardiograma com andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca e medidas laboratoriais
foram realizadas incluindo interleucina 6 (IL6) antes e apds 12 semanas em ambos 0s grupos.
Trinta e um pacientes foram avaliados 15 pacientes no grupo controle (GC) e 16 pacientes no
grupo exercicio (GE). Apo6s 12 semanas de treinamento houve diminuicdo da pressao arterial
sistolica do grupo exercicio em relacdo ao basal (129,8 + 9,41mmHg vs 112,00 + 12,0 mmHg
p = 0,03). N&o houve alteracdes na composi¢do corporal e na maioria dos exames laboratoriais,
exceto pelo aumento do KTV (indice de adequacdo de dialise) e diminuicdo do LDL colesterol
no grupo exercicio em relacdo ao grupo controle. No entanto, os niveis de HDL colesterol
aumentaram (39,92 + 6,1 mg/dL vs 48,00 + 7,85 mg/dL p = 0,02) e IL6 diminuiram (4,56 + 1,2
pg/ mL vs 2,14 + 1,0 pg / mL p = 0,02). Houve aumento da distancia percorrida no teste de
caminhada no grupo exercicio (473,80 £ 98,6 metros vs 573,50 + 74,22 metros p = 0,01). Na
avaliacdo ecocardiografica, verificou-se que no GE houve diminuicdo da pressdo da artéria
pulmonar estimada (31,38 £ 2,9 mmhg vs 24,2 £ 1,7 mmhg p = 0,001). Houve melhora na
modulagdo autonémica no GE (RMSSD 11,7 £4,2 vs 18,4 £ 5,7 p=0,02), LFnu (52,9 + 17,2 vs
32,0 = 18,2 p=0,02) e HFnu (48,1 £ 17,2 vs 68,0 £ 18,2 p=0,01). N&do foram evidenciados
efeitos adversos e ndo houve abandono do treinamento. Baseados nestes resultados, é possivel
concluir que o exercicio aerobio intradialitico por 12 semanas pode melhorar pardmetros
cardiorrespiratorios, hemodinamicos e autonémicos, com boa aderéncia e sem eventos
adversos, podendo ser usado como medida coadjuvante para melhora clinica destes pacientes.

Palavras-chave: Exercicios aerobios intradialitico. Pressdo da artéria pulmonar. Teste de
caminhada de 6 minutos. Interleucina 6. Hemodialise. Modulacéo

autonOmica cardiaca.



ABSTRACT

CARNEIRO, Erika Cristina Ribeiro de Lima. Effect of aerobic training on cardiorespiratory,
hemodynamic, and autonomic parameters of chronic kidney disease patients on hemodialysis.
2021. 104f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

Chronic kidney disease (CKD) is a clinical condition of high cardiovascular risk and
patients in the more advanced stages of the disease who depend on renal replacement therapy
often experience cardiorespiratory impairment, high blood pressure levels (use of multiple
medications for control), modulation impaired autonomy and varying degrees of inflammation.
Thus, this study aims to verify whether intradialytic aerobic exercise has an impact on
modifying these variables. The patients were selected in two hemodialysis units in S&o Luis do
Maranhéo, Brazil, between May 2016 and October 2019, and were allocated according to
acceptance in the control group (CG) and exercise group (EG). The group exercise was
submitted to aerobic exercise with bicycle for a period of 12 weeks. Anthropometric physical
evaluation, 6-minute walk test (6MWT), echocardiogram, electrocardiogram with analysis of
heart rate variability (VFC) and laboratory measurements were performed including interleukin
6 (IL6) before and after 12 weeks in both groups. Thirty-one patients were evaluated 15 patients
in the control group (CG) and 16 patients in the exercise group (EG). After 12 weeks of training,
there was a decrease in systolic blood pressure in the exercise group compared to baseline
(129.8 + 9.41 mmHg vs 112.00 £ 12.0 mmhg p = 0.03). There were no changes in body
composition and in most laboratory tests, except for an increase in KTV (dialysis adequacy
index) and a decrease in LDL cholesterol in the exercise group compared to the control group.
However, HDL cholesterol levels increased (39.92 £ 6.1 mg / dL vs 48.00 + 7.85 mg /dL p =
0.02) and IL6 decreased (4.56 + 1.2 pg / mL vs 2.14 = 1.0 pg / mL p = 0.02). There was an
increase in the distance covered in the walking test in the exercise group (473.80 = 98.6 m vs
573.50 £ 74.22 m p = 0,01). In the echocardiographic evaluation, it was found that in the EG
there was a decrease in the estimated pulmonary artery pressure (31.38 + 2.9 mmhg vs 24.2 +
1.7 mmhg p = 0.001). There was an improvement in autonomic modulation in the EG (RMSSD
11.7+4.2vs18.4+£5.7 p=0.02), LFnu (52.9 + 17.2 vs 32.0 + 18.2 p = 0.02) and HFnu (48.1
+17.2vs 68.0 £18.2 p =0.01). There were no adverse effects and training was not abandoned.
Based on these results, it is possible to conclude that intradialytic aerobic exercise for 12 weeks
can improve cardiorespiratory, hemodynamic, and autonomic parameters, with good adherence
and without adverse events, and can be used as a supporting measure for the clinical
improvement of these patients.

Keywords: Aerobic exercises intradialytic. Pulmonary artery pressure. 6 minutes walking test.

Interleukin 6. Hemodialysis. Autonomic cardiac modulation.
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INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é definida por uma diminui¢do na taxa de filtracdo
glomerular (TFG) abaixo de 60ml/min/1,73m? e/ou marcadores de lesdo renal (hematdria ou
proteintria) por um periodo superior a 3 meses. E dividida em estagios de 1 a 5, sendo este
ultimo o que necessita de terapia renal substitutiva (TRS) para manutencdo da vida.
(WEBSTER et al., 2017; ROMAGNANI et al., 2017). Estima-se que 8 a 16% da populacéo
mundial tenha algum grau de disfuncéo renal (CHEN; KNICELY; GRAMS, 2019) sendo
identificada disparidades na prevaléncia de acordo com o sistema de notificacéo do pais (VAN
RIJN et al, 2020). Nos estagios iniciais é assintomatica, o subdiagnostico é frequente, e,
portanto, a maioria dos pacientes é encaminhado ao especialista tardiamente, atrasando o inicio
da terapéutica especifica e impactando na morbimortalidade.

O mais adequado indicador da funcionalidade dos rins é a taxa de filtracdo glomerular
(TFG) que equivale ao total de fluidos filtrados pelos néfrons funcionantes por unidade de
tempo. Deste modo a DRC ¢ classificada de acordo com a TFG estimada por férmulas como
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) ou MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease) que usam creatinina sérica, ou ainda pelo clearence de creatinina de 24
horas, em estagios de 1 a 5. (LEVEY; BECKER; INKER, 2015). (Quadro 1)



Quadro 1-Estadiamento da doenca renal cronica conforme a taxa de filtragdo glomerular (TFG)

Categori L Intervalo da taxa de filtracdo glomerular
Descrigdo

a (TFG)

1 Normal ou alto >90ml/min /1,73m?

2 Levemente diminuido 89 e 60ml/min/1,73m?

3A Leve a moderadamente diminuido 59 e 45ml/min/1,73m?
Moderado a  extremamente _

3B o 44 e 30ml/min/1,73m?
diminuido

Legenda: TFG-taxa de filtracdo glomerular
Fonte: Adaptado de International Society of Nephrology. KDIGO 2012

No estagio 1 a TFG encontra-se acima de >90 ml/min/1,73m?, mas com marcador de
dano renal (hematdria ou proteindria), no estagio 2 a TFG esta entre 89 e 60ml/min/1,73m?,
também como algum grau de dano renal. A partir dos proximos estadgios a TFG é menor
60ml/min/1,73m? independente de outros marcadores de lesdo renal, conferindo cada vez maior
risco de morbimortalidade a medida que avanca a doenca, sendo o estagio 3A TFG entre 59 e
45ml/min/1,73m?, 3B a TFG esta entre 44 e 30 ml/min/1,73m?, estagio 4 a TFG entre 29 e 15
ml/min/1,73m? e estdgio 5 a TFG encontra-se <15ml/min/1,73m?. A albumintria como
marcador importante de lesdo estrutural renal independente do estagio foi incluida também na
classificacdo, sendo considerada alterada quando relacdo albumina /creatinina na urina amostra
isolada acima de 30mg/g ou 30mg/24horas na coleta de urina de 24 horas (INTERNATIONAL
SOCIETY OF NEPHROLOGY, 2013).

A DRC em sua fase mais avancada é chamada de doenca renal cronica estagio 5, fase
que indica a faixa de funcéo renal na qual os rins perderam o controle do meio interno, tornando-
se este bastante alterado para ser compativel com a vida. Nesta fase, o0 paciente encontra-se
intensamente sintomatico e suas opgoes terapéuticas sdo os métodos de terapia renal substitutiva
(TRS): hemodiélise, dialise peritoneal ou transplante renal (CHEN; KNICELY; GRAMS,
2019).

A prevaléncia mediana de pacientes que necessitam de alguma terapia renal substitutiva
(hemodidlise, dialise peritoneal ou transplante renal) é de 759 por milhdo da populagéo (pmp)
(BELLO et al., 2019). No Brasil o altimo censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN)
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de 2018 verificou que a prevaléncia de pacientes em tratamento dialitico era de 640 pmp
(NEVES et al., 2020).

Atualmente mais de 2,5 milhdes de pessoas em terapia renal substitutiva em todo o
mundo e estima-se que até 2030 este numero deve duplicar (CHAN et al., 2019; GBD
CHRONIC KIDNEY DISEASE COLLABORATION, 2020). O ultimo censo brasileiro
constatou que 133464 pacientes estavam em dialise, sendo verificado aumento 54% em relacéo
ao ultimo censo, podendo ser atribuido ao aumento da expectativa de vida da populagéo, além
da melhora no tratamento dialitico (com emprego de novas tecnologias), abertura de novas

clinicas de hemodidlise e servicos de urgéncia com nefrologistas (NEVES et al., 2020).

Doenca cardiovascular (DCV) na DRC

Apesar da melhoria no diagnostico e tratamento dos pacientes em estagio avancados da
DRC, a morbimortalidade continua aumentando com a progressdo da doenca, principalmente
devido a causas cardiovasculares (SARNAK et al., 2019; THOMPSON et al., 2015). A
mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV) é aproximadamente 10 a 30 vezes superior
nos pacientes em tratamento dialitico do que na populacdo em geral (LANKINEN et al, 2020).
Nesse sentido a DRC, principalmente no estagio 5, é considerada uma situacdo de alto risco
cardiovascular (INTERNATIONAL SOCIETY OF NEPHROLOGY, 2013; HELLMAN et al,
2021; UNGER et al, 2020).

Ao risco de eventos cardiovasculares dobra quando a TFG abaixo 30-45 ml/min/1,73m?
comparado com TFGe acima de 60ml/min, e o risco relativo aumenta 3,4 quando a TFGe
<15ml/min/1,73m?(LESSEY; STAVROPOULOS; PAPADEMETRIOU, 2019). Metanalise
analisando 20 estudos de coortes populacionais com 76954 pacientes, verificou risco relativo
de mortalidade cardiovascular 1,72 em pacientes com DRC. (ROTHENBACHER et al, 2020)

Deste modo pacientes com DRC tem 5 a 10 vezes mais chance ir a ébito do que
progredir para estagios avancados da doenca (THOMPSON et al., 2015). A morbimortalidade
destes pacientes deve-se por somar fatores de risco cardiovasculares tradicionais como
hipertensdo arterial, dislipidemia e diabetes mellitus, a outros fatores (ndo tradicionais)
relacionados a piora da funcéo renal como anemia, mediadores inflamatdrios, toxinas urémicas,
calcificagOes vasculares e disfungéo endotelial (VIVEIROS; PESTANA, 2018; CHEN et al.,
2018; SANTORO; MANDREOLLI, 2014). Deste modo o paciente com DRC tem uma gama de
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fatores de risco que muitas vezes ndo sd&o plenamente corrigidos, mesmo quando

diagnosticados, elevando a mortalidade cardiovascular. (Figural).

Figura 1 - Fatores de risco tradicionais e nao tradicionais associados a doenca renal cronica

(DRC) promovendo remodelamento miocéardico e vascular

doenca renal

fatores de risco tradicionais e
ndo-tradicionais

remodelamento cardiaco remodelamento vascular

cardiomiopatia aterosclerose e enrijecimento

vascular

doenga isquémica do coragdo
/ insuficiéncia cardiaca/
progressdo rapida DRC /
morte cardiovascular

Fonte: Adaptado de Chen et al. (2018).

Estes fatores de risco contribuem para a chamada sindrome cardiorrenal que
didaticamente é dividida em 5 conforme origem (coracdo ou rim) e instalacdo (aguda ou
cronica) e consequente disfuncdo renal ou cardiaca. As apresentac@es clinicas mais frequentes
dos pacientes renais crénicos seria a do tipo 4, na qual o paciente renal crénico desenvolveria
vasculopatia e cardiomiopatia evoluindo para insuficiéncia cardiaca e a do tipo 2 na qual a
disfungédo crénica cardiaca levaria a uma cascata de alteragcdes vasculares culminando em
nefroesclerose (RONCO et al., 2010) (RANGASWAMI et al, 2019). Como visto no Quadro 2,
trata-se de uma classificacdo didatica podendo coexistir em momentos da vida de um paciente
dois subtipos, mas diante do entendimento fisiopatologico pode-se tracar estratégias de manejo

mais adequadas para as diferentes situacoes.
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Quadro 2 - Definicdo e fisiopatologia dos 5 tipos de sindrome cardiorrenal

Subtipo Mecanismo

Sindrome

cardiorrenal aguda
(tipo 1)

Sindrome

cardiorrenal cronica
(tipo 2)

Sindrome reno-
cardiaca aguda (tipo
3)

Sindrome reno-
cardiaca crbnica
(tipo 4)
Sindromes

cardiorrenais

Piora aguda do coragéo levando a leséo ou disfuncéo renal — fatores

hemodinamicos, drogas exdgenas, fatores hormonais e/ou imunolégicos

Anormalidades crénicas no coracdo levando a lesdo ou disfuncéo renal —
baixo débito cardiaco, inflamacéo subclinica, disfuncéo endotelial,
aterosclerose acelerada, aumento da resisténcia vascular renal,
hipoperfusdo crénica

Piora aguda da fungdo renal levando a lesdo ou disfuncéo cardiaca —
fatores hemodinamicos (expansdo volémica abrupta) ativagéo simpatica,
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, distdrbios acido-
bésico, eletroliticos e coagulacéo

Doenca renal crénica levando a leséo ou disfungéo cardiaca — anemia,
toxinas urémicas, anormalidades metabdlicos célcio e fosforo, excesso de

sodio e &gua, inflamac&o crénica.

Sindromes sistémicas levando a disfungdo simultanea do coragéo e rins

secundarias (tipo 5)
Fonte: Adaptado de Ronco et al. (2010) e Rangaswani et al. (2019)

Em 2013 foi proposta uma nova classificagcdo (posteriormente adaptada por VINOD et
al., 2017) considerando outros aspectos dessa inter-relacao além dos aspectos hemodinamicos,
como a presenca de inflamacao/desnutricdo, anemia, distirbios no metabolismo mineral-6sseo
e desequilibrios neurohormonais com exacerbacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) e do sistema nervoso simpatico (SNS), direcionando os alvos terapéuticos na conducgédo
da sindrome cardiorrenal.

Deste modo a classificagdo propbe que se detecte no paciente renal crénico quais
mecanismos fisiopatoldgicos sdo mais relevantes e a melhor maneira de intervir com as
estratégias atuais ja estabelecidas (HATAMIZADEH et al., 2013; VINOD et al., 2017). Assim,
verifica-se que a inter-relacdo rim-coracdo € complexa e pressupde tratamento de varios alvos,

por vezes simultaneamente para alcancar a melhora clinica do paciente (OBl et al., 2016).
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Figura 2 - Classificacdo baseada na fisiopatologia da sindrome cardiorrenal proposta por
Hatamizadeh e revista por Vinod et al 2017

Sindrome Cardiorrenal

ol

SCR SCR SCR SCR SCR SCR SCR
Hemodinamica Hemodinamica Urémica Neurohormonal relacionadas relacionada relacionadas
(agudal/crénica) (agudalcrénica) (agudal/crénica) (aguda/crénica) & anemiae ao metabolismo ainflamagao,

deficiéncia mineral-6sseo ma nutrigao
' de ferro (crénica) e caquexia

(agudalcroénica) X (cronica)

Insuficiéncia cardlaca

ou baixo Doenca arterial . A0
débito cardfaco coronariana, ‘ Defugngnma
levando a estenose da W [ nutncuonel
insuficiéncia renal, artéria renal, Anemia por ‘ Seacugsérla
retengao hidrica trombose da deficiancia ) DRC,
2 ! f
e sobrecarga de artéria renal insuficiéncia
volume secungdéria a def telro cardfaca e
2 S gE % o ,°|at°' estado inflamatoério
insuficiéncia renal anemia da DRC
Cardiomiopatia urémica, Nfveis séricos de ) y
pericardite urémica célcio, fosforo Hiperfosfatemia,
e magnésio, hipocalcemia,
niveis aumentadso def_iciéﬁcia de
de catecolaminas, vitamina d,
ativacao do SRAA, elevagao
acidose metabéblica de FGF 23

Legenda: SCR-Sindrome cardiorrenal; DRC-Doenca renal cronica; FGF 23- Fibroblast growth factor 23
SRAA-Sistema renina-angiotensina aldosterona
Fonte: Adaptado de Vinod et al. (2017).

A suscetibilidade do doente renal cronico se da em varios niveis do sistema
cardiovascular como o miocéardio, vasos sanguineos e alteracdes de coagulacdo. As alteracdes
na anatomia do miocardio como a hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE) s&o inicialmente
prevalentes em cerca 30% dos pacientes, mas podem chegar a 70-80% dos pacientes em
dialise, e em geral acontece por adaptacGes a mudancas na pré-carga (excesso de volume), na
pos-carga (enrijecimento arterial, aumento da resisténcia arterial sisttmica e hipertensao
sistdlica) e excesso de metabdlitos como endotelina-1, paratormonio, fator de necrose tumoral
e receptores ativados de peroxissomo gama (SCHLIEPER et al., 2016;
CHIRAKARNJANAKORN et al., 2017).

Estes fatores podem levar a adaptacbes como hipertrofia do ventriculo, dilatacéo
ventricular com fracdo de ejecdo baixa ou ainda insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecéo
normal. Em alguns pacientes pode ainda acontecer a fibrose miocardica independente do grau
de HVE ou da pressdo arterial, tornando o miocardio mais suscetivel a isquemia e arritmias
ventriculares (SCHLIEPER et al., 2016).



22

A incidéncia de morte subita cardiaca em pacientes renais cronicos € maior que na
populacdo em geral, ficando em torno de 1,5 a 2,7% nos pacientes ndo-dialiticos e podendo ser
de 5-7% na populacdo em dialise, em geral associada a episodios de taquiarritmias, distarbios
hidroeletroliticos, estresse hemodinamico induzido pela hemodialise e isquemia miocéardica
(TURAKHIA et al., 2018).

O fato de a hemodialise ser realizada somente 3 vezes por semana, com particular risco
na primeira sessao da semana, na qual o paciente vem com excesso de peso e com maior niUmero
de toxinas, favorece o aparecimento de uma condicdo chamada miocardio atordoado
(anormalidade na contracdo das paredes ventriculares), o qual favorece morte subita (RODIN;
CHAN, 2019; TURAKHIA et al., 2018).

A DCV na doenca renal crénica ocorre por adaptacdes estruturais a elevacao cronica da
pressdo arterial, ao aumento do ténus simpatico vasomotor, alteracdo do controle autonémico
da frequéncia cardiaca, ao aumento de radicais livres, disfuncdo endotelial, aterosclerose e
calcificacdo vascular. A patogénese da hipertensdo arterial na DRC é complexa e multifatorial
, 0s fatores classicos associados ao aparecimento da hipertensdo nessa populacdo sdo a
retencdo de sodio, hipervolemia intravascular, o excesso de ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), hiperatividade simpatica, desbalanco autonémico,
contribuindo em vias finais com aumento da resisténcia periférica, expansdo de volume
extracelular, aumento enrijecimento vascular e disfuncdo endotelial (BURCHARLES et al,
2019; KU et al., 2019).

Sistema nervoso autbnomo na DRC

No que se refere ao sistema nervoso autbnomo no paciente renal crénico, diferentes
estudos demonstram desbalanco entre atividade simpatica e parassimpatica com alteracdo do
tonus e reflexos neurais, levando a efeitos deletérios da hiperatividade simpéatica podendo
contribuir para a incidéncia aumentada de morte subita nessa populacdo (KIUCHI et al, 2020).
A disautonomia é uma complicacdo conhecida dos pacientes urémicos apresentando-se como
hipotensdo postural, tonturas, disfuncdo esfincteriana, diarreia, constipacdo e impoténcia
(ARNOLD et al., 2016; BOKHARI et al, 2018; LAI et al, 2020), entretanto as consequéncias
da hiperatividade simpatica no sistema cardiovascular podem ser mais graves.

Os possiveis mecanismos envolvidos na hiperatividade simpatica nos doentes renais
cronicos sdo a isquemia renal com ativacdo local do SRAA (NISHI, 2014) ativagdo nervosa

aferente renal continuada e ndo inibida pelo reflexo adequadamente (FONTES, 2020) ativacédo
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dos quimiorreceptores arteriais, reducdo da sintese e aumento da destruicdo do 6xido nitrico
diminuindo o efeito inibidor simpético (SATA, 2018) e reducdo da secrecdo de renalase
(também regulador da atividade simpatica) (XU et al., 2005; LI et al., 2008; KAUR; YOUNG;
FADEL, 2017; SATA et al, 2018).

A fisiopatologia da hiperatividade simpética inicia-se com a isquemia renal levando a
aumento de adenosina nas células tubulares proximais e aumento da aferéncia dos nervos renais
para o cérebro, levando a aumento da atividade simpatica. Em paralelo a isso ocorre ativacdo
do SRAA resultando em aumento da atividade simpatica central e periférica (aumento de
catecolaminas). Além disso com a progressdo da doenca renal ocorre aumento dimetilarginina
assimétrica (ADMA) que por sua vez diminuem o oxido nitrico central (responsavel por
diminui a vasoconstriccdo alfa-adrenérgica a nivel central). A rigidez arterial por aterosclerose
e calcificacdes favorecem a reduzida sensibilidade barorreflexa resultando em down-regulation
de adrenorreceptores, desta forma apesar do paciente renal crénico estd com hiperatividade
simpatica, a hiporresponsividade dos receptores adrenérgicos favorece episodios de hipotensao
postural e hipotensdo intradialitica (Figura 3) (HOYE et al., 2014).Outros fatores como
aldosterona, tabagismo, obesidade e hipercapnia contribuem para a hiperatividade simpatica na
doenca renal cronica. (ZHANG; WANG, 2014).

Figura 3 - Fisiopatologia da hiperatividade simpética na doenca renal crénica
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Fonte: Adaptado de Hoye et al. (2014).
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Os efeitos da hiperatividade simpética aparecem na anatomia de todo sistema
cardiovascular, levando a proliferagdo da camada muscular arterial e remodelamento dos vasos
e cardiomidcitos, por acdo direta ou via SRAA (RAIZADA et al., 2012). Esses efeitos sdo
notados ja em estagios moderados da DRC, como demonstrado em estudo italiano, no qual
verificou-se que houve correlacdo negativa entre a hiperatividade simpética e a redugdo da TFG
e correlacdo positiva com a proteindria (GRASSI et al., 2011). A atividade do sistema nervoso
pode ser verificada por niveis séricos de noradrenalina, pela microneurografia de nervos
simpaticos, por analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressao arterial
(GRASSI; RAM, 2016).

Nos pacientes em hemodidlise pode-se encontrar como resultado da hiperatividade
simpatica achados clinicos de diminuicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca, aumento da
variabilidade da presséo arterial e supressdo da funcédo do barorreflexo {QUARTI-TREVANO
et al, 2021).

A hiper-reatividade simpatica pode explicar em parte episddios de hipertenséo
intradialitica e hipertensdo refrataria. Diminuicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca e da
funcdo baroreflexo tem sido associada ao aumento da morbi-mortalidade em pacientes em
hemodidlise (KAUR et al., 2016).

Deste modo varios fatores associados a DRC contribuem para alterar a homeostase do
sistema nervoso autdnomo no sentido de aumentar a atividade simpatica e diminuir a atividade
parassimpatica, contribuindo para a manutencdo e descontrole da pressdo arterial nessa
populacdo, além de poder estar implicado na génese de arritmias (SALMAN, 2015;
TURAKHIA et al., 2018).

Deste modo a inter-relagdo entre sistema renina-angiotensina-aldosterona e sistema
nervoso autbnomo na DRC induz a nivel de miocardio a hipertrofia de midcitos e depdsito de
matrix extracelular, nos vasos sanguineos diminuicdo da elasticidade vascular e estreitamento
da parede arterial, e nos rins aumento dos co-transportadores de sodio favorecendo a retencao
de sodio e agua e depdsito de matrix extracelular. A nivel sisttmico diminuem a perfusdo
cardiaca, vasoconstriccdo arterial, aumento da resisténcia vascular, aumento da congestao

venosa, diminuicdo da perfusdo renal (Figura 4) (SAVIRA et al., 2020).
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Figura 4 - Fisiopatologia da sindrome cardiorrenal
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Fonte: Adaptado de Savira et al. (2020).

Diversas estratégias terapéuticas sdo empregadas na pratica clinica para diminuir essa
cascata de eventos nos pacientes renais crénicos. Dentre as estratégias empregadas estdo
medidas farmacol6gicas como o uso de diuréticos, blogueadores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (inibidores da ECA, bloqueadores do receptor de angiotensina,
bloqueadores de aldosterona), betablogueadores, correcdo da acidose metabdlica, correcdo da
anemia, quelantes de fdsforo, reposicdo de vitamina d, estatinas e estratégias nao
farmacol6gicas como modificacdes dietéticas, exercicio fisico, inicio de dialise e transplante
renal (HATAMIZADEH et al., 2013; OBl et al., 2016).

A maioria dessas estratégias pode ser empregada desde fases iniciais da doenca (se o
paciente tiver oportunidade e for aderente ao tratamento precoce) até estagios mais avancados,
como nos pacientes em hemodidlise, apesar de nesta fase o grau de modificacdo estrutural

cardiovascular ser mais importante, ficando mais limitadas as opcdes terapéuticas.

Alteracdes metabolicas na DRC

Dentre os fatores de risco tradicionais que acometem pacientes drenais cronicos esta a

dislipidemia que contribui para a formagao de placas aterosclerdticas aumentando a incidéncia
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de DCV nessa populagdo, estudos demonstram que o paciente renal crénico tem niveis
aumentados de LDL colesterol oxidado e HDL reduzido e disfuncional. Na DRC o disturbio
basico é aumento de LDL colesterol, hipertrigliceridemia, acimulo de lipoproteina b e baixo
niveis de HDL (maturacéo prejudicada) (BULBUL et al., 2018).

Estudo portugués com 185 pacientes em hemodialise apontou que o LDL destes
pacientes é predominante oxidado (mais aterogénico), podendo ser devido ao constante
suprimento de ferro endovenoso que estes pacientes recebem ou associado a inflamacao
(RIBEIRO et al., 2012). O HDL deficiente por sua vez ndo carreia adequadamente o LDL
colesterol e colesterol livre favorecendo acimulo de colesterol nos macrofagos dos vasos
sanguineos formando placas ateroscleréticas (BULBUL et al., 2018).

As alteracGes metabolicas dos pacientes renais crénicos nao ficam restritas ao sistema
cardiovascular, sendo descritas por diversos estudos alteragdes musculares que podem iniciar
ainda nos pacientes com DRC estagios moderados (SABATINO, 2020). A sarcopenia que é
definida como diminuicdo da funcdo e massa muscular, é prevalente em 40 % dos pacientes em
estagios mais avancados da doenca renal, chegando a 50% dos pacientes em dialise (LAl et al.,
2019). Estudo verificou que tempo em hemodialise, fosforo sérico diminuido, diabetes melittus
e ma-nutri¢do estiveram associados a maior risco de sarcopenia (REN et al, 2016)

Os pacientes em hemodialise apresentam alteracfes metabolicas e musculares que estdo
associadas com diminuicdo da capacidade funcional e baixa tolerdncia ao exercicio
(ROSHANRAVAN; GAMBOA; WILUND, 2017) A importancia de identificar, prevenir e
tratar a sarcopenia em pacientes renais crénicos esta na possibilidade de diminuir complicacdes
e diminuir os gastos com o sistema de satde (SOUZA et al., 2015; MOORTHI; AVIN, 2017).

A patogenia da sarcopenia do paciente renal cronico esta no desbalanco entre o aumento
da degradacdo muscular por fatores como ma-nutricdo, inflamacéo, estresse oxidativo, aumento
de angiotensina Il, diminuicdo de fator de crescimento insulina-like, e aumento de miostatina
(regulador negativo de massa muscular) e a diminuicéo da regeneracdo muscular por miogénese
alterada, hipogonadismo, disfuncdo mitocondrial e diminuigdo da atividade fisica. Nesse
sentido a diminuig&o da atividade fisica funciona tanto contribuindo com as causas, assim como
consequéncia, tornando-se um ciclo vicioso (FAHAL, 2014; MOORTHI; AVIN, 2017;
CHAUVEAU et al., 2016).

Como consequéncias tem-se diminuigdo da forca muscular principalmente em membros
inferiores, e dificuldade de exercer atividade fisica normal expressa pela fadiga precoce que 0s
pacientes referem, principalmente em hemodialise. Os valores de consumo de oxigénio (VO2

maximo), os testes de forga muscular e de capacidade fisica ndo excedem 50% dos individuos
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normais. No exame fisico a eletroneuromiografia e enzimas musculares sdo frequentemente
normais, mas as medidas de composicdo corporal revelam diminuicdo da massa magra
(CHAUVEAU et al., 2016; FAHAL, 2014).

A bidpsia muscular destes pacientes mostra anormalidades estruturais com diminuigéo
do numero de células e capilares, as fibras musculares tipo | e Il sdo afetadas, mais
particularmente as do tipo Il (contracdo réapida). A atividade enzimatica das mitocondrias se
encontra reduzida também (WATANABE; ENOKI; MARUYAMA, 2019).

Estudo recente em pacientes renais cronicos em diferentes estdgios demonstrou
associacao de sarcopenia com marcadores precoces de aterosclerose como a espessura médio-
intimal de cardtidas e o grau de adiposidade visceral epicardica, ratificando a importancia da

investigacdo nos pacientes renais cronicos (LAI et al., 2019).

Capacidade cardiopulmonar na DRC

Outro aspecto importante a ser analisado nos pacientes renais cronicos é a capacidade
cardiopulmonar reduzida, ja verificada em alguns estudos e sendo apontada como importante
indice prognostico também em renais cronicos (TING et al., 2015; MORISHITA, 2017).

Ainda no que se refere a capacidade cardiopulmonar, um teste de facil aplicacdo e
melhor tolerado pelos pacientes é o teste de caminhada de 6 minutos (TC6min) que consiste em
verificar a distdncia em metros percorrida no intervalo de 6 minutos, sendo amplamente
utilizado por cardiopatas e pneumopatas (KERN et al, 2014; ZOTTER-TUFARO et al., 2015)
e nos Ultimos anos tem sido utilizado em pacientes renais crénicos nos protocolos de
treinamento fisico e para avaliar performance fisica e/ou sarcopenia (MANFREDINI et al.,
2017).

Estudo com 113 pacientes em hemodialise verificou a associacdo entre parametros
nutricionais e performance cardiorrespiratéria avaliada pelo teste de caminhada de 6 minutos,
mas ndo houve associacdo com a for¢a muscular, podendo a capacidade cardiopulmonar esta
mais relacionada inflamagéo cronica (VANDEN WYNGAERT et al., 2020).

Algumas investigagdes correlacionam a pior performance do TC6min com maior risco
de mortalidade e internacGes hospitalares (GREENWOOD et al., 2019; KOHL et al., 2012).
Greenwood e colaboradores, 2019 verificaram ap0s analise retrospectiva, que 0s pacientes que

obtiveram melhora no teste de caminhada incremental (>50metros) apos programa de
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treinamento fisico tiveram melhor redugdo de morbimortalidade. Estudo realizado em 2016
com 90 pacientes em hemodidlise verificou que o TC6min € 101,5 metros menor nestes
pacientes que nos pares saudaveis (BUCAR PAJEK et al., 2016).

Estudo de 2012 em pacientes renais crénicos demonstrou o valor prognostico do
TC6min em um grupo de 55 pacientes acompanhados em 144 meses, verificando aumento 5%
de sobrevida para cada 100metros caminhados no TC6min, incluindo a correlagdo com VO2
pico, sendo um dos primeiros estudos que associou sobrevida com o TC6min nesta populacao.
(KOHL et al., 2012). Em 2014 estudo feito com 296 pacientes de varios centros de hemodialise
na Itdlia, verificou correlacdo positiva entre a pior performance fisica no teste de caminhada
com risco de morte e eventos cardiovasculares, alem disso verificaram que um aumento de 20
metros no TC6min foi associado a reducéo de 6% risco mortalidade e hospitalizacdo, denotando

a importancia da capacidade cardiopulmonar (TORINO et al., 2014).

Inflamacédo na DRC

A inflamac&o cronica dos pacientes renais cronicos é outra variavel que esta associada
a piores desfechos nessa populacédo, desde as primeiras associa¢@es de proteina C reativa (PCR)
elevada e albumina diminuida (ZIMMERMANN et al., 1999) nos quais verificaram que o
aumento de proteinas inflamatdrias estaria ligado a maior risco aterogénico e morte
cardiovascular, até estudos mais recentes como de Zhang e colaboradores, que verificou
correlacdo positiva de hipertrofia de ventriculo esquerdo, marcadores inflamatérios e anemia
em renais cronicos (ZHANG et al, 2021).

As causas sdo diversas podendo estar associadas ou ndo a doenca de base (por exemplo
infeccOes recorrentes), a genética ou ao estilo de vida, sendo atribuida também a diminuicdo
do clearence renal de citocinas inflamatorias e ao aumento das toxinas urémicas (COBO;
LINDHOLM; STENVINKEL, 2018), a acidose metabolica (ZAHED; CHEHRAZI, 2017) e a
doenca periodontal (GARNEATA et al., 2015), associadas a infeccGes de repeticao (cateteres,
fistulas, peritonites etc...) e & exposicdo as membranas da dialise (KOHLOVA et al., 2019),
associadas a deficiéncia de vitamina d (MEIRELES et al., 2016) e mais recentemente a fatores
associados a disbhiose intestinal (SOLEIMANI et al., 2017; IKEE et al., 2020). Como
sumarizado na Figura 4 varios fatores presentes na DRC podem levar a inflamacao que podem

exacerbar DCV, o0 gasto energeético-proteico, estar implicado na piora da anemia (ou nao
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responsividade a eritropoietina) além de ter papel na piora da doenga osteometabdlica
(AKCHURIN; KASKEL, 2015) (Figura 4).

Figura 5 - Causas de inflamagéo na doenga renal crénica (DRC)

Fatorgs gen gtlcos € N DRC ¢ Doenga primaria
epigenéticos
D|_m e 8 infeccdes estresse disbiose doenca acidose deficiéncia de fa_tores ;
eliminacdo de AR ; 3 ; o P relacionados a
P frequentes oxidativo intestinal periodontal metabdlica vitamina D o
citocinas didlise
inflamacdo

l l

anemia e resisténcia
a eritropoietina

doenca mineral -0ssea
relacionada a DRC

doenca cardiovascular e

gasto energético proteico
aterosclerose precoce

aumento de morbi-mortalidade

Fonte: Adaptado de Akchurin e Kaskel (2015).

A inflamacéo no paciente renal crénico tem sido amplamente estudada nos altimos anos,
principalmente no contexto da sindrome MIA (malnutrition, inflammation and atherosclerosis)
na qual associam-se marcadores de desnutricdo, inflamacdo e aterosclerose com
morbimortalidade, verificado em publicacdo antiga (AXELSSON et al., 2007) e mais recentes
(CHOI et al, 2019; ALLAWI, 2018) incluindo pacientes renais cronicos ndo dialiticos
(JAGADESWARAN et al, 2019). Estudo de Choi e colaboradores verificou apos 12 meses que
aqueles pacientes renais crénicos que tinham maior nimero de indicadores de inflamacéo e
desnutricdo tiveram maior progresséo na calcificacdo de aorta abdominal (CHOI et al, 2019).

Foi observado apoOs analise de biomarcadores de inflamacdo nos pacientes em

hemodialise, somente interleucina 6 (IL6) foi forte preditor de presenca de DCV ou risco de
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mortalidade, apesar de outros biomarcadores como PCR ultrassensivel, Intercellular adhesion
molecule-1(ICAM-1), tumoral necrosis factor-a (TNF-a), troponina) também estarem acima
valor de referéncia nos pacientes com estes desfechos. (SUN et al., 2016) Estudo recente
verificou correlacdo significativa de niveis séricos de interleucina aumentados com
calcificagOes arteriais, idade e PCR em pacientes renais cronicos, estando associado a risco de
mortalidade em 5 anos. (KAMINSKA et al, 2019)

Efeitos do exercicio fisico nos pacientes em hemodialise

Diversas estratégias terapéuticas tém sido propostas para melhorar a disfuncéo cardiaca
nesses pacientes, como controle de volume, tratamento da anemia e distirbios ésseos minerais
e otimizacdo da hemodialise e diélise peritoneal. Os beta-blogueadores de quarta geracao e 0s
antagonistas da aldosterona também foram indicados. O transplante € uma prioridade para 0s
pacientes mais refratarios ao tratamento dialitico e medicamentoso. (VIVEIROS; PESTANA,
2018; VANHOLDER et al., 2018).

Entre as estratégias ndo medicamentosas, o0 exercicio fisico mostrou melhora
cardiopulmonar em pacientes cardiacos (CATTADORI et al., 2018; TAYLOR etal., 2018) e
pulmonares (ZENG et al., 2018; MOORE et al., 2017). Os beneficios do exercicio fisico para
a populacdo renal crénica ja sdo bem documentados no que se refere a qualidade de vida,
reabilitagdo muscular e capacidade cardiopulmonar (CLARKSON et al., 2019; BOGATAJ et
al., 2020, SCAPINI et al., 2019). Metandlise de Clarkson e colaboradores verificou apds anélise
de 27 estudos que diferentes tipos de intervencdo (exercicio aerdbio, resistido, combinacéo
destes, eletroestimulacéo e exercicios respiratorios) todos parecem ser efetivos em melhorar a
performance no teste de caminhada com aumento mais pronunciado no exercicio aerébio
(CLARKSON et al., 2019).

Diferentes trabalhos mostram melhora do consumo de oxigénio (VO2) em pacientes
renais cronicos apds o treinamento fisico e apos o teste de caminhada de 6 minutos, mas poucas
investigacOes avaliaram as alteracdes cardiacas estruturais e /ou funcionais (SHENG et al.,
2014; VANDEN WYNGAERT et al., 2018; OLIVEIRA E SILVA et al., 2019). Agudamente
o0 exercicio fisico intradialitico melhora a contractilidade miocérdica, aumenta o retorno venoso

da musculatura esquelética, beneficiando os pacientes na diminui¢cdo de episodios de
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hipotensdo intradialitica e cronicamente melhoraria o remodelamento miocérdico (Figura 6)
(HART; JOHANSEN, 2019; WILKINSON et al., 2020).

Figura 6 - Modelo conceitual dos possiveis efeitos cardiovasculares benéficos do exercicio
intradialitico em pacientes em hemodidlise

Efeitos Cardiovasculares Desfechos
da hemodidlise Cardiovasculares

Hipotens3do intradialitica Morte subita
Isquemia miocardica Insuficiéncia Cardiaca

Miocardio atordoado

Tperfusao Miocardica Remodelamento cardiaco
Precondicionamento cardiaco

Agudo Cronico

Efeitos cardiovasculares
do exercicio

Fonte: Adaptado de Hart and Johansen, 2019.

Duas investigacdes recentemente publicadas demonstraram que o exercicio aerobio
intradialitico foi capaz de diminuir o efeito de isquemia transitéria miocardica (causada pelo
remodelamento concéntrico de ventriculo esquerdo) durante a sessdo de hemodialise, sugerindo
assim mais beneficios desta intervencdo. (PENNY et al., 2019; MCGUIRE et al., 2019). Em
outro ensaio clinico verificou-se 0 aumento do fluxo sanguineo cerebral e o impacto na melhora
cognitiva de pacientes submetidos a treinamento aerobio intradialitico apos 16 semanas
(STRINGUETTA BELIK et al, 2018)

Revisdo publicada em 2015 recomenda encorajar pacientes renais cronicos a se
engajarem em programas de exercicio fisico supervisionado, desde que individualizado
conforme comorbidades e capacidade fisica previa, associando exercicio fisico aerébio e
resisténcia (AUCELLA et al., 2015). Recente analise critica de estudos de exercicio fisico na

populacdo dialitica propde que para melhores beneficios, deve ser encorajado junto aos
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pacientes, o incremento na frequéncia semanal de exercicios fisicos, ndo ficando restritos aos
dias da didlise (WILUND et al., 2020).

Apesar das crescentes evidéncias dos beneficios do exercicio fisico nesta populacao
(aerdbio, resistido, combinacdo de ambos, interdialitico ou intradialitico), a maioria dos ensaios
clinicos é composta de amostra pequena, frequentemente ndo alia modificagdes dietéticas e estd
restrita a resultados de pesquisa clinica, com poucos relatos de implantagdo sistematica de

forma rotineira nas clinicas de hemodialise.

Justificativa

Como citado anteriormente, pacientes com DRC sdo susceptiveis ao desenvolvimento
de disfuncdo cardiaca, autondmica e disfuncdo endotelial, e geralmente apresentam baixa
capacidade funcional. Dessa forma, o estudo de medidas ndo farmacoldgicas que possam
incrementar o controle autondmico e a funcdo endotelial em pacientes com DRC em
hemodialise é de suma importancia, podendo acarretar reducdo do uso de farmacos e
diminuicdo de custos e complicagdes.

Levando-se em consideracao que os estudos sobre os efeitos do exercicio em pacientes
com DRC em hemodidlise, nos desfechos anteriormente citados, ainda s&o escassos,
principalmente no que se refere a anatomia, funcdo cardiaca e modulag¢do autonémica, e que o
exercicio aerdbio poderia ser uma estratégia terapéutica ndo farmacolodgica Util nesse contexto,
justifica-se investigar os efeitos do exercicio aerobio em pacientes com doenca renal cronica

em hemodialise.
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1 OBJETIVOS

1.1 Geral

Avaliar os efeitos do treinamento aerobio nos parametros cardiorrespiratorios,

hemodinamicos e autondmicos em pacientes com doenca renal crénica em hemodialise.

1.2 Especificos

Avaliar os efeitos do treinamento aerébio de intensidade moderada em pacientes com

doenca renal crénica em hemodialise em relacéo:

a)
b)
c)
d)
e)

Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) no dominio do tempo e da frequéncia;
Ecocardiograma e Teste de caminhada de 6 minutos (TC 6min);

Marcador inflamatorio IL6;

Composicdo corporal verificada pela bioimpedancia;

Comparar as concentracdes séricas de (potassio mmol/L), fésforo (mg/dL), calcio
(mg/dL), creatinina (mg/dL), ureia (mg/dL), hemoglobina (g/dL), glicemia (mg/dL),
colesterol (mg/dL) e fraces HDL e LDL, KTV (medida de adequacao de dialise)

apos 12 semanas de treinamento aerobio.
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2 MATERIAL E METODO

2.1 Delineamento do estudo

Tipo de estudo

Ensaio clinico controlado

Local do estudo

Unidade do Rim (que compreende centro de prevencdo de doencas renais e setor de
hemodidlise) do Hospital universitario da universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA) e
Centro de Nefrologia do Maranhdo (CENEFROM) de maio 2016 a outubro 2019.

Populacao do estudo

Participaram do estudo pacientes com doenca renal cronica em hemodialise, de ambos
0s sexos, com idade de 18 a 65 anos. Os participantes foram alocados em dois grupos, aqueles
que optaram em realizar o protocolo de treinamento fisico foram direcionados para o Grupo
Exercicio (GE) e os que ndo aceitaram realizar o treinamento fisico foram direcionados para o

grupo controle (GC).

Delineamento do estudo

O estudo compreendeu quatro etapas: Selecdo dos pacientes; Avaliacdo inicial,
Intervencdo com exercicio somente para pacientes do grupo exercicio (GE), e apenas
seguimento para pacientes do grupo controle (GC); Avaliagéo Final.

Todos os pacientes que se dispuseram a participar passaram por uma avaliagao inicial,
dividida em: assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), anamnese,
preenchimento de questionario internacional de atividade fisica (IPAQ) para classificar o
paciente em sedentario e pouco ativo, coleta de sangue para exames laboratoriais, avaliacdo
antropométrica e de composicao corporal, eletrocardiograma (ECG) de repouso para anélise

da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), e teste de caminhada de 6 minutos (TC6min).
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Em seguida, apenas o GE realizou protocolo de 12 semanas de treinamento aerdbio,
com frequéncia de trés vezes por semana, 0 GC realizou as demais avaliagdes no inicio e apos
12 semanas.

Ao final de 12 semanas todos os pacientes de ambos os grupos (GC e GE) foram
submetidos a avaliacdo final, onde foram repetidas todas as coletas realizadas na etapa de
avaliacéo inicial. (Figura 6).

Figura 7 - Representacdo esquematica do delineamento do estudo

=
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Legenda: TC6min - teste de caminhada de 6 minutos; ECG-eletrocardiograma
Fonte: A autora, 2020.

Selecéo dos pacientes

A amostra foi composta por pacientes com doenca renal cronica, em tratamento de
hemodialise tanto na Unidade do Rim, do Hospital Universitario Presidente Dutra como do
Centro de Nefrologia do Maranhao.
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Critérios de inclusao

Pacientes com doenca renal cronica em tratamento hemodialitico ha mais de 6 meses,
idade entre 18 e 65 anos, de ambos 0s sexos, sedentarios ou pouco ativos, de acordo com
questionario internacional de atividade fisica (IPAQ) versdo curta, e com tratamento

farmacoldgico estavel, h4 pelo menos um més antes do inicio do estudo.

Critérios de nao-inclusao

Fatores limitantes de funcionalidade que interfiram no desempenho do exercicio e/ou
do teste ergoespirométrico (infarto agudo do miocéardio trés meses antes da inclusao no estudo,
angina instavel ou arritmia ventricular instavel atual ou nos ultimos trés meses anteriores ao
inicio da pesquisa, doenca respiratoria aguda, doengas reumaticas, proteses de quadril e/ou
joelho, doencgas degenerativas, sequelas neuroldgicas, déficit cognitivo), diabéticos, tabagismo,

hematocrito abaixo de 30%, hemoglobina abaixo de 10g/dL e idade > 65 anos.

Critérios de exclusado

Foram excluidos do estudo pacientes que deixaram de participar de alguma das quatro
etapas de coleta, pacientes que decidiram voluntariamente abandonar o estudo e aqueles com

frequéncia no treinamento fisico inferior a 70%.

Calculo do tamanho da amostra

Para o célculo do tamanho da amostra, considerou-se uma diferenca de 20% no TC6min
entre os grupos, como clinicamente significativa. Com base em publicacfes anteriores
(GROUSSARD etal., 2015; DOBSAK et al., 2012), o desvio padrao esperado foi de 80 metros,
o limite aceito para erro alfa bicaudal foi de 0,05 e a poténcia minima foi de 0,80. O tamanho
minimo da amostra exigida foi de 12 sujeitos por grupo. Foi utilizado a calculadora online

https://www.calculator.net/sample-size-calculator.



Figura 8- Fluxograma de selegdo dos pacientes em hemodialise
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Fonte: A autora, 2020.
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2.2 Coleta

2.2.1 Avaliacdo inicial

Primeiramente foi preenchida uma ficha de avaliacdo contendo nome, data de
nascimento, sexo, massa corporal, estatura, escolaridade, tempo de diagndstico da doenca,
tempo de hemodidlise, duracdo da hemodialise, hipertenséo arterial, medicagdo em uso, doenca
de base e exames laboratoriais (hemoglobina, hematocrito, ureia, creatinina, acido Urico, calcio,
fosforo, potassio, albumina sérica e paratormonio - esses exames sdo feitos de rotina no setor
de hemodialise). Nesta avaliacdo também foi coletada e dosada a interleucina 6 (IL6). Foi
realizado treinamento prévio com a equipe de pesquisadores envolvidos para realizacdo dos
procedimentos basicos da pesquisa (preenchimento de questionarios, termo de consentimento
livre esclarecido, teste de caminhada, eletrocardiograma, avaliacdo antropométrica e

bioimpedancia)

2.2.2 Exames de laboratério

Os marcadores bioquimicos foram coletados por técnico ou enfermeiro do laboratério
do hospital da Universidade Federal do Maranh&o. Foi realizado puncéo venosa periférica em
braco contralateral da fistula ou no braco da fistula arteriovenosa (no momento da instalacéo na
maquina de hemodialise, se o paciente apresentasse dificuldade de acesso vascular) e o horario
das coletas era pela manha sem jejum. As amostras de sangue foram armazenadas em tubo de
ensaio de 10 mL e retiradas para analise automatizada, no Sistema de Hematologia ADVIA
2120i (Siemens Healthcare Diagnostics, Forchheim, Germany). Concentragdes séricas de &cido
arico (mg/dL), creatinina (mg/dL), glicemia em jejum (mg/dL), colesterol HDL (mg/dL),
triglicerideos (mg/dL), hemoglobina (g/dl), hematocrito (%), ureia (mg/dl), célcio (mg/dl),
fosforo (mg/dL), potassio (mmol/L), albumina (g/dL) e paratormonio (pg/mL) foram
analisados. O KT/V - numero utilizado em nefrologia para calculo da dose de dialise - deve ser

superior a 1,2, onde: K (cinética da ureia), T (tempo) e V (volume de distribuicdo da ureia).
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Para analises de modulagdo inflamatdria, 8 ml de sangue venoso foram coletados em
pré-hemodidlise da veia antecubital para tubos sem anticoagulante. As amostras de soro foram
separadas por centrifugacao clinica por 5 min a 1048 g (2500 rpm), divididas em aliquotas e
congeladas a -80 °C para analise posterior. A interleucina-6 (IL6) (pg / mL) sérica foi medida
usando ensaios de imunoabsorcdo enzimética. Para a quantificagdo das citocinas IL6 foi
utilizada a técnica de CBA, ensaio citométrico de esferas ordenadas. Todos 0s reagentes
utilizados foram provenientes dos Human IL-6 e TNF Enhanced Sensitivity Flex Sets (Cat.
561512 e 561516) e do BD Cytometric Bead Array Human Enhanced Sensitivity Master Buffer
Kit (Cat. 561523) obtidos da Becton Dickinson Biosciences (San Jose, CA, EUA).

As amostras foram centrifugadas a 1500 rcf (forca centrifuga relativa) por 10 minutos a
temperatura ambiente para precipitacdo de debris. Em cada poco da placa de 96 pocos, fundo
U, foram adicionados 25 pL da amostra padrao fornecida pelo fabricante ou dos soros a serem
testados. Em seguida receberam 10uL de do mix de beads para marcar a producdo de cada
citocina, os pogos foram homogeneizados e incubados a temperatura ambiente por 2 horas
protegidos da luz. Posteriormente foi adicionado 10 uL do mix do Human Detection Reagent
em cada po¢o, homogeneizados e incubados a temperatura ambiente por 2 horas protegidos da
luz. Apds esse periodo, os pocos foram lavados duas vezes com Wash Buffer, adicionado 50 pL
do Enhanced Sensitivity Detector Reagent em cada poco e incubados a temperatura ambiente
por 1 hora protegidos da luz. Apds o ultimo periodo de incubacdo, as amostras foram lavadas
com Wash Buffer duas vezes e ressuspensas em 150 pL de Wash Buffer para leitura no citbmetro
de fluxo FACScalibur (Becton Dickinson, San Jose, CA, EUA). Apos a leitura dos padrdes e
das amostras, os dados foram analisados no software FCAP ARRAY Versdo 3.0 (Becton

Dickinson, San Jose, CA, EUA), onde os valores foram expressos em pg/mL para cada citocina.

2.2.3 Questiondario IPAQ (Questiondrio internacional do nivel de atividade fisica)

O nivel de atividade fisica foi verificado através do questionario IPAQ (AMARAL-
FIGUEROA, 2014), versao curta, sendo aplicado por residente de educagdo fisica. Neste
instrumento todas as questdes se referem ao tipo de atividade fisica que os pacientes realizaram
na semana que antecedia a sua aplicacgdo, e classificava o paciente em sedentério, insuficiente
ativo, ativo e muito ativo (Quadro 3). Para participacdo no estudo, era necessario que 0S

voluntarios estivessem nas classificagdes: sedentario ou insuficientemente ativos.
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Quadro 3 — Classificacdo niveis de atividade fisica segundo questionario internacional de
atividade fisica (IPAQ)

Individuos que ndo fazem nenhuma atividade por, pelo menos, 10
minutos continuos ao longo da semana

Individuos que fazem atividade fisica por 10 minutos continuamente, com
uma frequéncia semanal de 5 dias/semana ou que tenha a duracdo de 150

Sedentarios

Insuficientemente

tivos A .

ativos minutos

Insuficientemente Individuos que ndo atingiram nenhum dos critérios de recomendacédo
ativos A quanto a intensidade, duracdo e frequéncia

Individuos que se enquadram nos seguintes critérios:
a) frequéncia varia de 3 vezes ou mais na semana e com duracao igual ou
maior que 20 minutos de atividades vigorosas;

Ativo b) caminhada ou atividade moderada com durag&o igual ou superior a 30
minutos, com frequéncia de cinco vezes ou mais vezes na semana
c) todas as atividades realizadas que somadas se enquadram em 5x/semana
com duragdo igual ou superior a 30 minutos/dia ou 150 minutos/semana
Individuos que se enquadram nos seguintes critérios:

a) com atividades vigorosas com uma frequéncia igual ou superior a 5
dias/semana e com duracao igual ou maior que 30 minutos;

Muito ativo b) com atividades vigorosas com uma frequéncia semanal igual ou superior
a 3 dias e duracdo igual ou maior que 20 minutos/dia associada a estas
atividades caminhadas com atividades moderadas duracdo de 30 minutos
ou mais e de 5 ou mais vezes na semana

Fonte: Adaptado de Amaral-Figueroa, 2014

2.2.4 Reqistro eletrocardiogréfico

Para registro da frequéncia cardiaca foi realizado eletrocardiograma digital modelo
Wincardio USB kit 2015 (Micromed, S&o Paulo, Brasil), utilizando derivacdo DII, sendo
realizado por um profissional de educacédo fisica. Ao chegar o paciente era posicionado em
decubito dorsal horizontal, ndo devendo estar em contato com partes de metal da maca ou diva;
permanecendo imdvel e em posicdo confortavel, a fim de evitar tremores musculares. Apés a
limpeza da pele, recomendou-se a aplicacdo de, aproximadamente, 1 cm de pasta apropriada,
para fixacao dos eletrodos.

O local utilizado para registro do eletrocardiograma foi, preferencialmente, afastado de
aparelhos de ondas curtas, fios de alta tensdo, motores e outros aparelhos elétricos, pois esses
causam interferéncias no tracado. A tomada de corrente elétrica para ligar o aparelho deve
permitir um contato com entrada para fio terra. (GUIMARAES, 2003). Em seguida, para que
se proceda ao registro dos batimentos cardiacos para posterior analise da VFC, todos os

pacientes foram conduzidos a uma sala com temperatura controlada (22 a 25°C), em ambiente
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silencioso. O exame foi realizado em uma sala silenciosa, os pacientes foram instruidos a néo
falarem durante o exame permanecerem em posi¢do supina por pelo menos 10 minutos

enguanto o exame era realizado.

2.2.5 Anédlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

Depois do exame, a série de intervalos R-R (distancia entre 0os R-R dos complexos QRS
do eletrocardiograma) era extraido em formato txt usando o software Wincardio, e os indices
foram analisados usando o software Kubios HRV (heart rate variability) versdo 3.2 (Biosignal
analysis and medical imaging group, Kuopio, Finlandia). A andlise foi realizada por
pesquisador ligado ao estudo, porém ndo era revelado a que grupo o paciente pertencia, a fim
de minimizar risco de viés do analisador.

A modulacdo da atividade simpatica cardiaca pode ser inferida por meio da analise da
VFC nos dominios do tempo e da frequéncia com protocolos especificos para cada dominio
(SHAFFER, 2017).

2.2.5.1 Variabilidade no dominio do tempo e da frequéncia

A série temporal da frequéncia cardiaca (FC) foi obtida por meio da determinagdo do
intervalo RR e foi analisada no dominio do tempo por meio da andlise da variancia do intervalo
dos batimentos normais (NN). Variabilidade no dominio da frequéncia (analise espectral) foi
feita ap0s inspecdo visual das séries obtidas e regularizacdo da periodicidade por interpolagéo
spline cubica (fi =250 Hz) e posteriormente a reducdo do nimero de pontos por decimacao (18
vezes). Todos os dados ficaram disponiveis apds correcdo dos artefatos com filtro, e foram
usados SDNN (desvio padrdo dos intervalos RR) e RMSSD (raiz quadrada da média das
diferengas sucessivas dos intervalos RR) no dominio do tempo (SHAFFER, 2017).

Em seguida cada batimento foi identificado através da utilizagdo de algoritmo por meio
do programa Matlab™ (método de Welch) que detectard automaticamente cada intervalo R-R,

tendo como resultado as poténcias espectrais com as respectivas faixas de interesse.
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A poténcia espectral foi integrada em trés faixas de frequiéncia de interesse: 1) HF: High
frequency- frequéncias altas, entre 0,4 e 0,15 Hz — Parassimpatico; 2) LF: low frequency-
frequéncias baixas, entre 0,15 e 0,04 Hz — Simpatico; 3) VLF: very low frequency- frequéncias
muito baixas, menores que 0,04 Hz. Ainda, sera realizada a razéo entre LF e HF (LF/HF) para
avaliar o balanco autondmico (SHAFFER, 2017). Os indices foram avaliados usando o
software de analise Kubios HRV, versdo 2.2 (Kubios, Finlandia). Na figura 6 observa-se

exemplo de laudo ap0s extracdo de sinal eletrocardiogréafico (Figura 7).

Figura 9 - Laudo de variabilidade da frequéncia cardiaca pelo software Kubios versdo 2.2

HRY Analysis Results

Paga 171

RR Interesl Time Serles Results far 4 slngle sample
90848
0L
07— Doy nare L U U T ™4
972 4
wil 4
T ey B
056 -
Dac - 4
I I I I I L
ARG nntan NG:GAPQ Qnasan NNR:AD R Ea) 201300
Selectad AR Serles
T T T T T
or2 - -
& nTE 4
o
T o6
0 - -
I I I I I
HUEHE ) RIS [UiERE ROEE0 AR 0010
Tirrw fhm e}
Time-Domain Resulis Distrbutia1e
Wariakle i Walus
e FH- 6521
STD AR (S0 110
R [ 6.71
STDHR 138
S50 64
NNa0 4
pHNSD 00
i svigng Jlar invh 134 W oamoan o
TINH (msi 500 RRLI3) VIR fhcalsfming
Frequency-Domain Results
FFT spacipym T {WWISIvs P c000rAM: 756 £ WINTOW W 0% cvenlap] AR Bpeotrp & (11 MO0B QRIS — 1. N0 FACTNZRD |
15 _ 15
Lo LA
2 2
a & o 05
] o
] 01 s a 1 ns
H:
Frequzncy Powe Fraquency Frak o Fawer
Lo W e o i i
WLF -£.04 Hz) WLF (0-0.04 e 00539 3 ]
TE R Q.15 H: 28 1104 G5 HT) .09 a5 a Mg
HF 0.15-0.1 H 271 H= i2.15-0.4 Hz) 0335 5 84 210
latal Intal 10
LFiF LFHF 3751
_y.p Detrended
i S
16 L
= d
ER
& Ay
-22 g
B
o G G TL0 T 06 ce - 17 14 16 18
Y HH (r3) lag., n {ges)
SHEAUIS 00 GG F T i RON—EETING G alactod HIF 2arlis.

Legenda: Os componentes da variabilidade da FC no dominio da frequéncia foram analisados e apresentados na
sua forma normalizada (nu), ou seja:
LF nu = poténcia de LF / (poténcia total ms? — VLF) X 100
HF nu = poténcia de HF / (poténcia total ms? — VLF) X 100

Fonte: A autora, 2020.
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2.2.6 Ecocardiograma

Os ecocardiogramas foram realizados por ecocardiografistas do Hospital universitario
da Universidade federal do Maranhdo, e os pacientes eram encaminhados para realizacdo do
exame no intervalo interdialitico (para minimizar o componente de hipervolemia) e sem
identificacdo quanto ao grupo pertencente (GE e GC) para evitar o viés do analisador. Os
ecocardiogramas foram realizados nos sistemas de imagem ecocardiografica Vivid 3 e Vivid i
(GE Healthcare, General Electric Company, EUA), equipados com transdutores de 3 a 7 MHz.

O ventriculo esquerdo (VE) foi avaliado geometricamente pelo método bidimensional,
e as seguintes variaveis foram obtidas: espessura do septo diastolico final (EDST), espessura
diastdlica final da parede posterior (EDPWT), didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo
(DDVE), diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo (DSVE), massa ventricular esquerda
(MVE), espessura relativa do ventriculo esquerdo (ERVE). O indice de volume do &trio
esquerdo (VAEiI) foi determinado pelo método biplano de Simpson, indexando a superficie
corporal do paciente. A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi calculada pelo
método descrito por Teichholz. No entanto, 0 método volumétrico de Simpson foi utilizado nas
camaras 2 e 4 quando havia alteragdes geométricas secundarias a mudancas na contratilidade
segmentar (NAGUEH et al., 2016).

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) foi diagnosticada quando o indice de massa
ventricular esquerda (IMVE) era > 115 g/m? para homens e >95 g/m? para mulheres. A
geometria ventricular esquerda foi classificada de acordo com a espessura relativa da parede
(ERP) e valores de IMVE como: hipertrofia concéntrica (IMVE e ERP aumentados>0,42),
hipertrofia excéntrica (IMVE e ERP aumentados<0,42), remodelacdo concéntrica (IMVE e
ERP normais> 0,42) e geometria normal (IMVE e ERP normais <0,42).

Aumento do atrio esquerdo foi definido como VAEi> 34 ml / m2, enquanto a dilatagdo
do VE foi definida quando o diametro diastdlico do ventriculo esquerdo (DDVE) foi> 5,9 cm
para homens e> 5,3 cm para mulheres. Disfuncdo sistolica foi considerada quando a FEVE foi
<0,54 para mulheres e <0,52 para homens. O enchimento rapido precoce (onda E), a contracéo
atrial (onda A), arelacdo E / A e o tempo de desaceleracdo da onda E (TD) foram medidos nas
cuspides da valvula mitral. Para a funcéo diastdlica, analisamos 0s seguintes parametros: razao
E / e 'média> 14; Velocidade septal E '<7 cm / s ou velocidade lateral E' <10 cm / s; taxa de

refluxo trictspide> 2,8 m / s; indice de volume do atrio esquerdo (VAEI) >34 mL / m2. A



44

disfuncéo diastolica foi classificada por meio de um algoritmo organizado de acordo com as
recomendacdes da American Society of Echocardiography (NAGUEH et al., 2016).

As velocidades do Doppler do tecido miocéardico foram registradas no corte apical de 4
camaras com a amostra posicionada consecutivamente na juncao das paredes lateral e septal do
VE com o anel mitral (ou anel). Velocidade diastélica precoce (e '), contracdo atrial ou
velocidade diastdlica tardia (a'), velocidade sist6lica anular (S ') foram medidas,eoe'/a'e E/
e' (média de ambos os lados do anel mitral) proporcdes foram calculadas (NAGUEH et al.,
2016; YAMAMOTO et al., 2019).

A pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP) estimada foi calculada a partir do
ecocardiograma utilizando as medidas da pressao atrial esquerda e da velocidade sistolica da
valva tricuspide, classificadas da seguinte forma: normal <35 mm Hg; leve 35-43 mm Hg;
moderado 45-60mmHg; e grave > 60mmHg (SISE; COURTWRIGHT; CHANNICK, 2013;
LENTINE et al., 2017).

2.2.7 Avaliacdo da capacidade funcional cardiorrespiratoria - Teste de caminhada de 6 minutos

O teste consistiu em caminhada em superficie plana por 6 minutos, o paciente foi
orientado a caminhar a distdncia pré-determinada de 40 metros demarcada por cones
sinalizadores, na velocidade mais alta possivel, sendo avisado a descontinuar o teste caso
apresentasse algum sintoma limitante. O teste foi por um profissional de educacéo fisica
treinado previamente.

Antes de iniciar o teste, a pressao arterial foi verificada com esfigmomanémetro pelo
método oscilatério (método oscilométrico - aparelho Omron 705-1T, Japdo), a frequéncia
cardiaca (Polar S810) e saturacdo de oxigénio pelo oximetro de pulso (oximetro digital CMS-
50D - Montserrat), e a sensacdo subjetiva de esforco pela escala de Borg modificada. Estas
mesmas variaveis foram mensuradas ao final dos 6 minutos do teste e repetidas em repouso
apos 5,10 e 15 minutos (fase de recuperacao). (BORG, 1982)

Encorajamento verbal foi dado durante todo o tempo usando palavras/frases
padronizadas de incentivo. Um examinador acompanhou o paciente ao longo do teste. O
examinador posicionou-se postero-lateralmente para seguranca do participante. Ao final de 6

minutos, os participantes receberam 0 comando “parar”, parando imediatamente,
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independentemente de onde estivessem no circuito. A distancia total percorrida por cada
individuo era registrada (SOARES, PEREIRA, 2011).

O TC6min foi utilizado para inferir a capacidade aerobia e funcional dos individuos,
seguindo as diretrizes recomendadas pela American Thoracic Society, 0 VO2 pico foi calculado
pela férmula: VO2 pico = 0,03x distancia (m) +3,98 (ATS 2002).

2.2.8 Avaliacdo antropométrica

A avaliacado fisica foi realizada por nutricionista e profissional de educacao fisica do
Centro de Prevencdo de doencas renais e consistia na verificacdo de medidas antropométricas
e realizagéo da bioimpedancia. A massa corporal (kg) e a estatura (cm) foram mensuradas com
o0 avaliado em posicdo ortostatica, em balanca digital com estadiémetro acoplado (Welmy, So
Paulo, Brasil). O indice de massa corporal (IMC) foi entdo calculado utilizando a férmula:
massa corporal total dividido pela altura ao quadrado (kg/alt?) (WHO, 2000) A circunferéncia
da cintura (CC) foi aferida duas vezes na menor circunferéncia do abdémen, sob roupas e no
final de uma expiracdo normal, utilizando uma fita métrica flexivel e inelastica. (LOHMAN,
1988)

2.2.8.1 Avaliacdo da composicéo corporal: bioimpedancia

Foi utilizada a analise de impedancia bioelétrica (BIA) para o percentual de gordura e
massa magra (Biodynamics BIA 450, analisador de bioimpedancia, Seattle, Washington -
EUA). As medidas foram realizadas nos pacientes em decubito dorsal, com abducdo do
membro, utilizando 4 eletrodos (2 colocados no dorso da mao e 2 colocados no dorso do pé) do
lado dominante. A resisténcia e a reatancia foram obtidas ap6s a passagem de uma corrente
elétrica de baixa amplitude (800 pA) e alta frequéncia (50 kHz). O angulo de fase foi derivado
do arco tangente entre a reatancia e a resisténcia (SMITH; MADDEN, 2016).

O percentual de gordura corporal (% GC) obtido foi classificado de acordo com o0s
valores propostos por Gallagher et al. (2000), considerando faixa etaria e sexo (GALLAGHER
etal., 2000; LEE et al., 2017). Com o intuito de garantir a fidedignidade do teste o paciente foi
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orientado a algumas condicdes para a adequada realiza¢do da bioimpedancia: ndo comer 4 horas
antes do teste, ndo fazer exercicio fisico no dia do exame, esvaziar bexiga, ndo consumir élcool,
e ndo estar no periodo pré-menstrual. Este exame foi realizado imediatamente apds uma sessdo

de hemodialise.

2.3 A intervencdo com exercicio aerobio

O treinamento aerobio intradialitico foi realizado por profissionais de educacéo fisica
nas primeiras 2 horas de hemodidlise. Inicialmente o paciente era ligado a maquina de
hemodialise pela técnica de enfermagem responsavel, esperava-se os primeiros 10 minutos de
inicio do procedimento dialitico (a fim de minimizar riscos relacionados a desconexdo do
sistema de linhas de hemodidlise) e entdo o paciente era transferido para uma cadeira na qual
era posicionado com apoio no braco da fistula arteriovenosa, adaptado ao cicloergbmetro
portatil, de forma que a coluna se encontrasse apoiada no encosto da cadeira e os joelhos
estivessem em angulo de 90 ° com o quadril. (figura 9)

Figura 10- Treinamento aerdbio intradialitico de paciente em uso de cicloergbmetro
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A minibicicleta cicloergbmetro utilizada era do modelo (WCT fitness 55555504, Brasil)
e o treinamento foi realizado em 12 semanas, sendo realizadas trés sessfes semanais, com
intensidade moderada com escalonamento de intensidade e duracéo progressivos como descrito

na figura 10. As primeiras quatro semanas 0s pacientes se exercitaram a uma intensidade de
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aproximadamente 60% da frequéncia cardiaca méxima (FC max), determinada pela equagéo de
Karvonen (PESCATELO et al, 2014).

Durante a sessdo eram verificadas, pressao arterial, frequéncia cardiaca, a fim de manter
a intensidade do treinamento adequada, e para 0s pacientes em uso de farmacos que alterassem
a frequéncia cardiaca, a intensidade do treinamento era controlada através da percepcéao
subjetiva de esfor¢o do participante, utilizando a escala de Borg modificada (relativamente fécil
a ligeiramente cansativo) (BORG, 1982)

A duracdo da sessao inicialmente nas primeiras 4 semanas foi de 20 minutos e foi
prorrogada até 30 minutos, conforme tolerado. Nas semanas de 5 a 8, a duragdo do exercicio
foi aumentada para 40 minutos, mantendo-se a intensidade de aproximadamente 60% da FC
max e aplicacdo da escala de Borg. Nas semanas 9 a 12, a duracdo do exercicio foi mantida e a
intensidade aumentada, conforme tolerado, até atingir 70% da FC max. (figura 11) Ao final de
cada sessdo eram realizados 5 minutos de resfriamento (intervalo de tempo em que a intensidade
do exercicio é reduzida progressivamente até zerar o cicloergdmetro)(PESCATELLO et al,
2019).

Figura 11- Fluxograma do treinamento aerdbio intradialitico

Minibicicleta ciclo ergdbmetro nas primeiras 2 horas de hemodialise
intensidade de 60% frequéncia cardiaca méxima (FCmax) e escala
de Borg

Trés sessbes semanais, com intensidade moderada.

Duracdo da sessdo-20 minutos com aumento progressivo até 30

A duracdo do exercicio foi aumentada para 40 minutos, mantendo-
se a intensidade de 60% da frequéncia cardiaca maxima e escala de
Borg

Trés sessbes semanais, com intensidade moderada

A duracdo do exercicio foi mantida em 40 minutos e a intensidade
aumentada, conforme tolerado até 70% FC max e escala de Borg

Trés sessdes semanais, com intensidade moderada

Fonte: Adaptado de Pescatello et al., 2019.
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2.3.1 Avaliacdo final

A avaliacdo final foi idéntica a avaliacdo inicial, inclusive mantendo-se os dias da
semana e turnos em que foram realizadas as avaliagOes iniciais, para minimizar possiveis

influéncias da hemodialise nas varidveis analisadas.

2.4 Andlise estatistica

Para o arquivo de dados e a analise estatistica, foi utilizado o software Graphpad Prism
versdo 8.1. A analise estatistica foi realizada por estatistico independente. Foi utilizado o teste
de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade da distribuigdo. Os dados foram tratados por meio
de procedimentos descritivos. Para as comparacdes entre os grupos foi utilizado o teste t de
Student para amostras independentes, ou 0 seu equivalente ndo paramétrico, teste de Mann-
Whitney-U para as variaveis que ndo apresentaram distribuicdo normal dos dados. O teste de
exato de Fisher ou Qui-quadrado-y2 foi utilizado para verificar as possiveis associagdes entre
as variaveis qualitativas. Além disso, a Regressao Linear foi utilizada para avaliar a correlacdo
entre as diversas variaveis analisadas. O intervalo de confianca de 95% foi utilizado para
descrever os valores do coeficiente de regressdo linear (f). Os resultados foram considerados
estatisticamente significativos para p < 0,05. ANOVA de dois fatores para medidas repetidas e
post-hoc de Tukey foram usados para comparar 0S grupos, 0S momentos (antes e apés 12

semanas) e a interacdo entre grupos e momentos. Foi adotado nivel de significancia de p <0,05.

2.5 Aspectos éticos

Em conformidade com as normas para pesquisa envolvendo seres humanos (Resolucéo
CNS n° 466/12), o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do HUUFMA,
com o protocolo certificado de apresentacdo e apreciagdo ética (CAAE) n°
528387167.0000.5086 e Parecer n° 1450043a (APENDICE C). A todos os participantes do
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estudo foi aplicado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) com as devidas
informacdes dos objetivos e procedimentos da pesquisa.
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3 RESULTADOS

Os dados clinicos dos pacientes estdo descritos na Tabela 1 em comparag¢do com o grupo
controle e o grupo exercicio. A idade média dos pacientes era de 42,1+ 10,9 anos, e 14
individuos eram homens. O indice de massa corporal (IMC), o tempo em hemodidlise, a
distancia no teste de caminhada e o uso de medicamentos foram semelhantes nos dois grupos.
Né&o foram relatados eventos adversos durante o protocolo e a aderéncia dos pacientes foi muito
boa, ndo sendo documentada desisténcia. Nenhum paciente apresentava disfuncéo sistolica.
Também ndo houve diferencas nos principais tratamentos medicamentos, incluindo
antiagregantes, anti-hipertensivos, p-blogueadores, estatinas e eritropoetina entre 0 GC e 0 GE
(Tabela 1).

Tabela 1 - Dados demogréficos e de medicacGes basais dos pacientes do grupo controle
(GC) e grupo exercicio (GE) que completaram 12 semanas de treinamento

Variaveis GC (15) GE (16) p

Sexo masculino 8 6 0,78
Idade 4182+6,28 41,73+124 0,98
IMC 23,74+345 23,65+4,53 0,99
Tempo em dialise (meses) 74,4 + 54,7 59,0+39,4 0,53
Teste de caminhada de 6 minutos (metros) 501,60 +£81,3 473,80+98,6 0,99
CC (cm) 85,5+6,25 82,8+13,1 0,50
Ganho de peso interdialitico (kg) 2,54+0,80 2,61+0,56 0,75
Medicac0es e

IECA/BRA 5 (33,3%) 7(43,7%) 0,74
Beta bloqueadores 4 (26,6) 7 (43,7%) 0,32
Eritropoietina 7 (46,6%) 6 (37,5%) 0,60
Sevelamer 1 (6,6%) 5 (31,2%) 0,08
Calcitriol 4 (26,6%) 5(1,2%) 0,77
Estatina 2 (13,3) 4 (25%) 0,41

Legenda: GC-grupo controle /GE-grupo exercicio; IMC-indice de massa corporal; CC-Circunferéncia
da cintura; TC6min-teste de caminhada de 6 minutos; IECA-inibidor da enzima de converséo
da angiotensina; BRA bloqueador do receptor de angiotensina Teste qui-quadrado (y?)
comparacdo das medicacOes entre 0s grupos.

Fonte: A autora, 2020.
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Apo6s 12 semanas de treinamento, ndo houve diferencas entre os grupos quanto a
composi¢do corporal e medidas antropométricas (Tabela 2). Apds 12 semanas, houve
diminuicdo da pressdo arterial sistolica do grupo exercicio (129,8 £ 9,41 mmHg vs 112,00 +
12,0 mmhg p = 0,03) em relagéo ao basal no grupo exercicio e interacdo entre grupo e momento
(p = 0,03).

Tabela 2- Comparacdo do grupo exercicio e grupo controle antes e ap6s 12 semanas de
exercicio aerobio em relacdo as variaveis antropométricas e clinicas dos pacientes

em hemodidlise

Variaveis GC (n=15) GE (n=16)
Basal Apobs 12 semanas Basal Apods 12 semanas

FC repouso (bpm) 77,83 + 10,34 76,14 £ 9,15 80,40 +7,26 67,00 + 7,00
PAS (mmHg) 131,9+1590 134,70+24,72  129,80+9,41  112,0 £ 12,00
PAD (mmHg) 83,13 £ 10,60 89,33 £9,02 77,40 £ 10,87 75,64 + 13,64
Peso (kg) 62,00 + 10,45 61,67 £6,12 62,94 + 12,52 63,52 + 14,26
IMC (kg/m?) 23,74 £ 3,45 24,44 + 2,06 23,31 £ 4,06 23,36 £ 4,53
Massa gorda (%) 30,63 +8,53 35,19 + 7,69 33,86 + 8,59 29,59 + 10,23
Massa magra (%) 69,37 £ 8,53 64,81+ 7,69 66,14 + 8,59 71,41+10,23
Massa gorda (kg) 19,08 + 6,64 21,53+5,61 22,48 £ 8,16 21,53+8,19
Massa magra (kg) 38,06 + 4,85 37,33+3,14 36,26 + 7,44 38,42+11,37
Angulo de fase (°) 6,05 + 1,05 5,87 £ 0,92 5,82 +0,89 6,71+ 0,47

Legenda: GC-grupo controle; GE-grupo exercicio; PAS -pressdo arterial sistlica; PAD -pressao arterial
diastolica; IMC-indice de massa corporal. Two-way ANOVA de medidas repetidas, Tukey post
hoc, (1) diferenga intragrupo basal vs apds 12 semanas p < 0.05; (1) interagdo entre grupos e
momentos p < 0.05

Fonte: A autora, 2020.

Em relacéo aos exames laboratoriais, houve aumento do Kt/V intergrupo (1,23 £ 0,2 vs
1,57 + 0,2 p=0,004) e interacdo entre grupo e momento (p=0,004) de modo semelhante houve
diminuicdo do colesterol LDL intergrupo (111,50 mg/dL + 27,7 vs 79,00 + 25,3 mg/dL p =
0,03) e com interagéo entre grupo e momento (p=0,04). O colesterol HDL aumentou intragrupo
(39,92 + 6,1 mg/dL vs 48,00 +7,85 mg/dL p = 0,02) e interacdo entre grupo e momento
(p=0,02).

Os niveis de interleucina-6 diminuiram intragrupo (4,56 = 1,2 pg / mL vs 2,14 + 1,0 pg
/ mL p = 0,02) e interacdo entre grupo e momento (p=0,04). (Tabela 3). O grupo treinado
aumentou a distancia percorrida no teste de caminhada (473,80 £ 98,6 metros vs 573,50 + 74,22
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metros p=0,01) em relacdo ao basal intragrupo, intergrupo (p=0,007) e interacdo entre grupo e
momento (p=0,007). (Tabela 3) (Figura 12).

Tabela 3 - Dados da analise laboratorial e teste de caminhada de 6 minutos dos pacientes em
hemodialise do grupo controle (GC) e grupo exercicio (GE) antes e apds 12
semanas de exercicio aerobio

Variaveis GC (n=15) GC (n=15) GE (n=16) GE (n=16)
Basal Apo6s 12 semanas Basal Apo6s 12 semanas

Kt/vV 1,30+0,2 1,23+0,2 1,42 +0,2 1,57 £0,2*1
Albumina(g/dl) 390+04 411+04 406+04 4,08+04
PTH (pg/mL) 817,4+ 718,9 750,4 + 458,6 1155 +1833 821,9+758,9
Potassio (mmol/L) 5,01+0,6 532+0,9 503+0,9 495+0,9
Calcio (mg/dL) 8,17+18 8,05+19 8,10+22 812+21
Fosforo (mg/dL) 509+1,1 5,15 +1,0 4,77 +0,85 5,11+ 0,95
HDL (mg/dL) 40,94+ 7,8 42,80 £ 4,3 39,92+6,1 48,00 +7,85™
LDL (mg/dL) 101,20+ 36,8 111,50 + 27,7 90,93+ 23,9 79,00 + 25,3*1
Hemoglobina (g/dL) 1117+£2,1 10,82+ 1,0 11,63+1,25 11,40+ 1,7
Interleucina-6 (pg/ml) 3,20+1,7 346+14 456+172 2,14 + 1,01
TC6min
Distancia

501,60 + 81,3 459,80 £ 445 473,80 £ 98,6 573,50 + 74,22*"1
(metros)

Legenda: GC-grupo controle; GE-grupo exercicio; GPI- Ganho de peso interdialitico; Kt/V- razdo de
eficiéncia dialitica; PTH - horménio da paratireoides; HDL - high density lipoprotein colesterol;
LDL - low density lipoprotein colesterol; TC6min-teste de caminhada de 6 minutos; Two-way
ANOVA de medidas repetidas, Tukey post hoc, (*) diferenca intergrupo ap6s 12 semanas p <
0.05; () diferenga intragrupo entre basal e 12 semanas p < 0.05 (1) interacdo entre grupos e
momentos p < 0.05.

Fonte: A autora, 2020.



53

Figura 12 - Teste de caminhada de 6 minutos (A) e interleucina-6 (B) no grupo controle e

grupo exercicio antes e ap6s 12 semanas de exercicio aerobio
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Fonte: A autora, 2020.

Na analise do ecocardiograma ndo houve mudancas significativas nos parametros
anatdmicos e funcionais dos pacientes, sendo verificado somente que a pressao arterial de
artéria pulmonar estimada (PSAP) diminuiu no grupo treinado (31,38 + 2,9 mmhg vs 24,2 +
1,7 mmhg p = 0,001) e com interacdo entre grupo e momento (p=0,003). (Tabela 4) (Figura
13). O volume indexado de atrio esquerdo (IVAE) também diminuiu no grupo treinado, porém

sem significancia estatistica.
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Tabela 4 - Dados do exame ecocardiografico transtoracico de pacientes em hemodiélise no

grupo controle (GC) e grupo exercicio (GE) antes e ap6s 12 semanas de exercicio

aerobio

o GC (n=15) GC (n=15) GE (n=16) GE (n=16)

Variaveis
Basal Apobs 12 semanas basal Apds 12 semanas

IMVE (g/m?)  104,3 +40,9 105 + 21,2 107,4 + 41,8 108,3+ 30
ERP 0,35x0,1 0,35x0,1 0,37x0,1 0,38+0,1
DDVE (cm) 5,0+0,5 5,05+ 0,5 5,01+ 0,4 4,95+ 0,4
DSVE (cm) 3,00£04 3,03x£0,2 3,08+0,3 29+0.3
FE 0,69+0,1 0,69+0,2 0,68+0,1 0,67+0,1
FENC (%) 39,7542 39,20+ 3,8 38,33+4,1 39,00 £3,3
IVAE (mL/m?) 33,64+11,2 33685 38,00 £ 14,7 33,33+ 9,56
E/A° 1,26 £04 1,31+04 1,14+04 1,12+ 0,6
PSAP (mmHg) 30,14 %41 28,17 +44 31,38+ 2,9 24,2 + 1,711
VD (cm) 3,14+0,3 3,18+04 3,14+0,2 3,25+0,3

Legenda: IMVE-indice de massa de ventriculo esquerdo; ERP-Espessura relativa da parede ventriculo
esquerdo DDVE-Diametro diastolico de ventriculo esquerdo DSVE-Diametro sistolico de
ventriculo esquerdo FE-fracdo de eje¢do de ventriculo esquerdo; FENC-Fracdo de encurtamento
de ventriculo esquerdo; IVAE- Volume indexado de atrio esquerdo; E’/A’relagao entre
enchimento rapido atrial e contracdo atrial; PSAP-pressdo sistélica da artéria pulmonar; VD-
ventriculo direito Two-way ANOVA de medidas repetidas, Tukey post hoc, (1) diferenga
intragrupo entre basal e apds 12 semanas p < 0.05; () interacdo entre grupos e momentos p < 0.05.

Fonte: A autora, 2020.

Figura 13 - Pressdo sistolica da artéria pulmonar estimada no grupo controle (GC) e grupo
exercicio (GE) antes e ap06s 12 semanas de exercicio aerobio
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No que se refere a modulagdo autonémica verificou-se que houve aumento do RMSSD
(variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo) no grupo exercicio (11,7 £ 4,2 ms
vs 18,4 £ 5,7 ms) tanto em comparac¢do com o grupo controle (p=0,001) quanto em relagéo ao
valor basal do grupo exercicio (p=0,02) e com interacdo entre grupo e momento (p=0,008). No
dominio da frequéncia houve diminuic¢éo do LFnu (52,9 £ 17,2 vs 32,0 + 18,2) tanto em relagdo
ao grupo controle (p=0,004) quanto em relacdo ao valor basal do grupo exercicio (p=0,02) e
com interacao entre grupo e momento (p=0,02). Houve aumento do HFnu (48,1 £ 17,2 vs 68,0
+18,2) tanto em relagéo ao grupo controle (p=0,001) quanto em relacédo ao valor basal do grupo
exercicio (p=0,01) e com interacdo entre grupo e momento (p=0,007), demonstrando inversao
do padrdo de predominio simpético para o parassimpatico no grupo treinado. (Tabela 5) (Figura
14)

Tabela 5 - Modulagdo autondmica cardiaca antes e apds 12 semanas de exercicio aerébio em
pacientes em hemodidlise

GC apos GE apos 12
o GC basal GE basal
Variaveis 12 semanas semanas
(n=15) (n=16)
(n=15) (n=16)
VFC no dominio do tempo
RR (ms) 776,0+515 763,1+51,7 793,2 +126,6 852,6 + 152,5
SDNN (ms) 19,1+£8,0 156+5,1 144+58 145164
RMSSD (ms) 12,757 9,7+47 11,7+4,.2 18,4 £5,7 ™1
VFC no dominio da frequéncia
LF (ms?) 71,2+50,3 62,0 £ 35,2 65,0 + 86,4 35,3+32,3
HF (ms?) 105,8 £119,8 61,7 £ 56,2 52,5 +49,7 87,7977
LF (nu) 48,0+214 54,0 £ 15,5 529+17.2 32,0 £ 18,21
HF (nu) 52,0+21,4 46,0+ 155 48,1 +17,2 68,0 +£ 18,2 1
LF/HF 0,99 0,7 1,20+ 0,7 1,15+0,8 0,55 £ 0,51

Legenda: RR intervalo RR; SDNN- desvio padrdo dos intervalos RR; RMSSD- raiz quadrada da média das
diferencgas sucessivas dos intervalos RR; LF- low frequency; HF-high frequency; LF/HF-razéo
LF/HF. Two-way ANOVA de medidas repetidas, Tukey post hoc, (*) diferenca intergrupo apés
12 semanas p < 0.05; (1) diferenga intragrupo entre basal e 12 semanas; p < 0.05 () interacdo
entre grupos e momentos p < 0.05.

Fonte: A autora, 2020.
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Figura 14 - Valores da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) no dominio da frequéncia
LF (nu), HF (nu) e LF/HF no grupo controle (GC) e grupo exercicio (GE) antes e

apos 12 semanas de exercicio aerobio
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4 DISCUSSAO

O presente estudo verificou melhora de alguns fatores de risco cardiovasculares dos
pacientes submetidos ao programa de exercicio fisico aerdbico intradialitico, como a
diminuicédo da pressdo arterial sistolica, aumento do HDL colesterol, diminuicéo da pressdo da
artéria pulmonar verificada pelo ecocardiograma e estes achados foram seguidos pelo aumento
da distancia percorrida no teste de caminhada e melhora da modulagdo autondmica cardiaca.
Né&o foram observadas mudancas na composicdo corporal e nos demais exames laboratoriais,
bem como nos outros parametros da anatomia cardiaca. O exercicio fisico na populacdo
dialitica, deste que bem indicado e com acompanhamento profissional adequado, pode ser uma

terapéutica coadjuvante na reabilitacdo cardiopulmonar e metabdlica destes pacientes.

4.1 Modulacéo autondémica cardiaca

O grupo exercicio teve aumento na modulacdo parassimpatica (RMSSD e HFnu) e
diminuicdo na atividade simpatica (LFnu) podendo este resultado refletir a melhora na
capacidade cardiorrespiratoria e metabolica no grupo treinado. A melhora da modulacao
autondmica apds programa de treinamento fisico aerdbio é bem documentada em individuos
saudaveis e em pacientes com doencas cronicas (TSENG et al., 2020; BESNIER et al., 2017,
SA et al., 2016; VANZELLA et al., 2019; REZENDE BARBOSA et al., 2019), incluindo
metanalise analisando estudos em pacientes com insuficiéncia cardiaca (PEARSON; SMART,
2018) e reabilitacdo apos revascularicdo miocardica (MANRESA-ROCAMORA et al., 2020),
sendo este efeito atribuido a diminuicdo sérica de catocalaminas circulantes, aumento do 6xido
nitrico e diminuicgéo da atividade SRAA (BESNIER et al., 2017). Para pacientes renais poucos
estudos tém analisado o efeito dos programas de exercicio fisico no sistema nervoso autbnomo
(SNA).

Verificou-se no presente estudo (Tabela 5) que o indice RMSSD, que modula a
variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo, obteve aumento confirmando que
houve modulacéo da resposta autonémica no sentido de aumento da atividade parassimpatica,
concordando com estudo de Kouidi et al, 2010 com protocolo de treinamento aerébio

intradialitico por 6 meses (KOUIDI et al., 2010), mas em discordancia com dois estudos
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brasileiros com tempo de treinamento inferior (3 meses) nos quais ndo houve melhora da
modulacdo autonémica (REBOREDO et al., 2010; MORAIS et al., 2019), no primeiro a
variabilidade da frequéncia cardiaca foi verificada por holter 24 horas e no segundo foi
verificado apenas o efeito agudo do exercicio intradialitico na variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC).

Publicacdo com 9550 individuos saudaveis e com fatores de risco cardiovascular como
hipertensdo arterial, hiperglicemia e inflamacédo verificou que valores de RMSSD abaixo de
25+/-4 estavam associados a aumento do risco cardiovascular destes individuos, sendo
inclusive proposto como marcador de risco cardiovascular (JARCZOK et al., 2019). Outro
estudo demonstrou que para pacientes renais crénicos nao-dialiticos, os valores de RMSSD
altos ou baixos tem associacdo com mortalidade (DRAWZ et al., 2013). Apesar destes
trabalhos, ndo se tem consenso sobre o0 ponto de corte desta varidvel. No entanto intervencdes
controladas que favorecam a melhora deste parametro podem contribuir para diminuicdo da
mortalidade nos pacientes renais cronicos.

De modo semelhante o HFnu que reflete a funcdo parassimpatica e o LFnu que reflete
combinacdo de funcdo simpatica e parassimpatica, foram testados em diferentes estudos em
pacientes com insuficiéncia cardiaca submetido a programa de treinamento obtendo melhora
da modulagdo autondmica (NASCIMENTO, 2016; BESNIER, 2017). Revisdo sistematica
publicada em 2019 verificou ap6s andlise de 4 estudos, que o exercicio fisico intradialitico
trouxe melhora da modulacdo autondmica destes pacientes. (SHIE; CHEN; KAO, 2019)

O SNA contribuiu para a sindrome cardiorrenal como resultado da hiperatividade
simpatica presente muitas vezes nesses pacientes, contribuindo para a hipertenséo resistente e
podendo implicar na génese de arritmias, deste modo intervencGes que contribuam para

modular a resposta simpatica sdo benéficas.

4.2 Parametros ecocardiograficos

No presente estudo nédo foi verificado mudancas na maioria das variaveis analisadas no
ecocardiograma. Na literatura ainda sdo poucos os estudos que analisaram a funcdo miocardica
em relacdo ao exercicio intradialitico. Alguns ndo encontraram melhora apds o treinamento,
conforme descrito em uma revisdo sistematica (YOUNG et al., 2018) e outros encontraram
melhora na FEVE (BAE; LEE; JO, 2015; KOUIDI; GREKAS; DELIGIANNIS, 2009;
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MOMENI; NEMATOLAHI; NASR, 2014). Esses resultados conflitantes podem ser devidos a
diversidade de critérios ecocardiograficos usados em diferentes estudos e dos protocolos de
treinamento fisico empregados.

Jeong et al. (2015) documentaram que pacientes em hemodialise com melhor
desempenho fisico tinham uma prevaléncia menor de disfuncdo diastélica, mesmo sem
disfuncao sistdlica, sugerindo que a fungdo diastolica deve ser um importante alvo terapéutico
para esses pacientes (JEONG et al., 2015). Estudo com populacgéo renal crénica ndo dependente
de dialise verificou que apos 2 anos de intervencdo no estilo de vida (exercicio fisico aerdbio,
resistivo e dieta), houve melhora na disfungdo diastolica desses pacientes (HOWDEN et al.,
2013).

Estudo no Brasil avaliou o impacto de um programa de exercicio fisico intradialitico
apos 6 meses de treinamento, verificando melhora da FEVE e do diametro diastolico de
ventriculo esquerdo, sendo atribuido a melhora do condicionamento fisico desses pacientes sem
disfuncédo cardiaca prévia. Os autores sugerem que a melhora na anatomia cardiaca pode ser
melhor evidenciada em pacientes com funcdo miocardica preservada, porém subutilizada
(GUIO et al, 2017), ressalta-se, porém que neste estudo o tempo médio em dialise era de 23
meses e 0 programa de exercicio foi mais prologado, talvez explicando os resultados melhores
na anatomia cardiaca.

Publicacéo recente descreve reducao da massa de ventriculo esquerdo ap6s 16 semanas
de treinamento fisico, acompanhada de diminuicdo de aldosterona sérica e proteina C reativa,
sendo o primeiro estudo que evidencia esta diminuicdo de aldosterona (implicada na HVE) em
pacientes em hemodialise, no presente estudo nao foi possivel dosagem de aldosterona. Futuros
estudos devem incluir dosagens de hormonios do eixo SRAA e catecolaminas para verificar se
este beneficio pode ser replicado. (OLIVEIRA E SILVA et al., 2019)

A pressdo sistolica da arterial pulmonar estimada (PSAP) foi Unica variavel
ecocardiografica que apresentou mudanca apds 12 semanas de treinamento fisico, sendo um
achado importante, visto que o aumento da PSAP pode ser uma condicao altamente prevalente
em pacientes em hemodialise, as vezes assintomaticos, contribuindo para a morbimortalidade
desses pacientes (TANG et al, 2018). Somente um estudo de 2014 verificou diminui¢cdo na
PASP e aumento da fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo apds um programa de 12 semanas
de exercicio intradialitico. (MOMENI; NEMATOLAHI; NASR, 2014).

O efeito do treinamento fisico em pacientes com hipertensdo pulmonar (HP) sem DRC
ja esta bem estabelecido, como demonstrado em meta-anélises recentes (CHIA et al., 2017,

BENJAMIN et al., 2018), e seria devido a melhora hemodindmica e melhora na remodelagao
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arterial pulmonar e funcdo do musculo esquelético (ZHANG, 2020; WALLER, 2020). No
presente estudo a melhora da pressdo de artéria pulmonar pode ter sido observada por reducdo
da pressao arterial sisttmica, da melhora do perfil aterogénico ou ainda da reducao do grau de
inflamacédo destes pacientes (evidenciado pela diminuicdo de IL6) (Tabela 3). Porém outros
estudos devem ser realizados para provar esta hipotese.

Ressalta-se, porém, que o ecocardiograma é uma medida de triagem para hipertensao
pulmonar, devendo ser confirmada por cateterismo cardiaco para iniciar tratamento
medicamentoso. (SIMONNEAU et al., 2019; CALDERARO et al., 2019)

4.3 Teste de caminhada de 6 minutos

A distancia percorrida no TC6min aumentou no grupo submetido ao exercicio podendo
demonstrar de maneira indireta a melhora da capacidade cardiopulmonar apds 12 semanas de
treinamento aerobio, concordando com varios estudos (GROUSSARD et al., 2015; BAE; LEE;
JO, 2015; LIAO et al., 2016) e uma meta-analise recente (FERRARI et al., 2020).

O TC6min é um teste amplamente utilizado em pacientes com doencas cardiacas e
pulmonares, sendo utilizado em pacientes renais crénicos em protocolos de treinamento fisico
e para avaliar o desempenho fisico e / ou sarcopenia (KIM et al., 2014). Alguns estudos
correlacionam o pior desempenho do TC6min com maior risco de mortalidade e hospitalizacdes
(TORINO et al., 2014). Estes relataram o impacto da inatividade fisica no aumento da
mortalidade em pacientes em hemodialise (CHEN et al., 2018; SANTORO; MANDREOLI,
2014; GREENWOOD et al., 2018).

Alguns estudos demonstram o valor prognéstico para morbimortalidade a depender da
performance fisica dos pacientes como no estudo de Kohl et al. (2012) que analisaram um grupo
de 55 pacientes acompanhados por 144 meses, com aumento de 5% na sobrevida a cada 100
metros percorridos, incluindo correlagdo com melhora do VO2 pico. Este foi um dos primeiros
estudos que associaram a sobrevida ao TC6min nesta populagdo (KOHL et al., 2012). Estudo
de anélise retrospectiva incluindo pacientes renais cronicos em varios estagios (incluindo
dependente de dialise e transplantados renais) submetidos a programa de treinamento fisico,
verificou que aqueles que tiveram incremento no teste de caminhada maior 50 metros
apresentaram menor mortalidade (GREENWOOD et al., 2018).
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Investigacdo com 296 pacientes de varios centros de hemodilise na Italia, Torino et al.
(2014) encontraram correlagdo positiva entre pior desempenho fisico no teste de caminhada e
risco de morte. Os autores associaram um aumento de 20 metros no TC6min com uma
diminuicdo de 6% no risco de mortalidade e hospitalizacdo, denotando a importancia do teste
(TORINO et al., 2014). Anélise posterior deste estudo verificou melhora na performance fisica
de pacientes que fazem hemodialise em programa de treinamento ndo supervisionado (fora dos
dias da hemodialise) com impacto na sobrevida destes pacientes (dias livre de hospitalizacéo)
(MANFREDINI et al, 2017).

No presente estudo verificou-se aumento de aproximadamente 100 metros no
desempenho no TC6min, sendo um efeito benéfico documentado em outros estudos em
pacientes renais cronicos dialiticos submetidos a protocolos de exercicio fisico, como
evidenciado nas ultimas metanalises (KOH et al., 2012; CLARKSON et al., 2019; FERRARI
etal., 2020; BOGATAIJ et al., 2020).

4.4 Marcador inflamatorio 1L6

A DRC é uma condicdo pro-inflamatéria que leva a inimeras complicagdes, como
reducdo da massa muscular, resisténcia a insulina, desnutricdo, aterosclerose e doencas
cardiovasculares. O grau de inflamacdo é maior quanto mais avancado o estagio da DRC
(COBO; LINDHOLM; STENVINKEL, 2018).

Isso pode estar relacionado a vérios fatores, como membranas de filtro de diélise,
hipdxia, estresse oxidativo, disbiose intestinal e toxinas urémicas. Portanto, os niveis de IL6
frequentemente aumentam na populacéo em dialise. Nesse contexto, medidas medicamentosas
e ndo medicamentosas tém sido propostas para diminuir o grau de inflamacdo, entre elas o
exercicio fisico, que é bem aplicado porque é simples e seguro de aplicar. (CASTILLO-
RODRIGUEZ et al., 2017; PINCKARD; BASKIN; STANFORD, 2019; VIANA et al., 2014)

No presente estudo (Tabela 3), os niveis séricos de IL6 diminuiram no grupo treinado.
Isso também foi demonstrado em outras publicacfes que avaliaram a intervengdo com exercicio
fisico em pacientes em hemodialise (LIAO et al., 2016; VIANA et al., 2014; CRUZ et al.,
2018), sendo esses resultados verificados em pacientes ainda em pré-dialise (IKIZLER et al.,
2018). No entanto um estudo de Dungey e colaboradores ndo demonstrou essa diminuigé&o,

apesar da melhora do perfil de imunidade celular destes pacientes (DUNGEY et al., 2017).
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Recente investigacao estudo verificou niveis menores de IL6 em pacientes dialiticos que
foram submetidos a um programa de contagem de passos (podémetro), sendo estabelecida
relacdo entre numero de passos e niveis de IL6 ap0s 3 meses, demonstrando efeito positivo em
diminuir inflamacdo nesses pacientes, mesmo em um programa de exercicio fisico nédo
supervisionado (TURON-SKRZYPINSKA et al., 2020)

Outro estudo publicado recentemente com exercicio aerdbio intradialitico verificou-se
melhora dos marcadores inflamatdrios e do estresse oxidativo acompanhado de melhora na
capacidade cardiorrespiratoria verificada pela VO2 pico. (SOVATZIDIS et al., 2020) Estudo
de 2010 verificou que ap6s um programa de treinamento aerébio em pacientes em hemodialise
diminuicdo na deposicéo de gordura epicardica, conhecido marcador aterogénico (GRAHAM-
BROWN; MCCANN; BURTON, 2015), acompanhada de diminuicdo de marcadores de
estresse oxidativo (WILUND et al., 2010), reforcando o efeito anti-inflamatorio do exercicio

fisico.

4.5 Composicéo corporal

O exercicio fisico na populacdo dialitica tem se mostrado uma ferramenta util na
reabilitacdo cardiopulmonar e musculoesquelética, além de trazer beneficios na qualidade de
vida dos pacientes em hemodialise. Investigacdes tém demonstrado aumento da
morbimortalidade em individuos com combinacéo de menor propor¢do de massa magra e massa
gorda (MARCELLI et al., 2015; YAJIMA et al., 2019). Assim, intervengdes como exercicios
fisicos e suporte nutricional adequado seriam importantes para melhorar a composicéao corporal
desses pacientes.

No presente estudo, ndo houve melhora no padrdo de composi¢édo corporal, como em
outras investigacOes que avaliaram o0 exercicio aerObio em pacientes em hemodialise
(GROUSSARD et al., 2015; BAE; LEE; JO, 2015). Algumas possiveis explicacGes poderiam
estar relacionadas ao periodo de 12 semanas ser insuficiente para mudangas na composicao
corporal e 0 programa nao estar associado a suplementacdo nutricional, embora o exercicio
aerobio ndo aumente a massa muscular. Nesse sentido, o exercicio resistido tem melhor
utilidade na melhoria da composicgéo corporal (LOPES et al., 2019; DONG; ZHANG; YIN,
2019).
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Uma publicagdo recente de um grupo norte-americano mostrou que um treinamento
fisico aerdbio de 12 meses combinado com suporte nutricional ndo melhorou a composicao
corporal em comparagdo com o grupo controle apesar da melhora discreta da capacidade fisica
(JEONG et al., 2019). Ap0s essa publicacdo, Ikizler et al. (2018) sugeriu que as intervencgdes
nos pacientes em dialise deveriam ser individualizadas, com suporte nutricional para quem
realmente precisasse e exercicios fisicos prescritos individualmente com volume e intensidade
adequados para cada caso (IKIZLER et al., 2018) concordando com analise critica recente que
encoraja prescricdo de exercicios com freg6encia semanal de 150 minutos (intradialiticos e
interdialiticos) para melhores resultados (WILUND et al., 2020).

4.6 Pressao arterial sistélica

A pressao arterial sistolica diminuiu somente no grupo treinado, sendo este efeito
esperado, ja que € sabido que o exercicio fisico aerébio tem o potencial efeito de diminuir a
press3o arterial na populacio em geral e em hipertensos (INDER et al., 2016; AVILA-GANDIA
et al., 2021; IELLAMO et al.,, 2021). Concordando com alguns estudos que analisaram
exercicio aerébio na populacdo dialitica (LIAO et al., 2016; JEONG et al., 2019), mas
discordando com estudo de Koh e colaboradores no qual a idade média foi maior que no
presente estudo e com treinamento que nao houve melhora do teste de caminhada (efetividade?)
(KOH et al., 2010) e com estudo de Toussaint e colaboradores com somente 9 pacientes, mas
que documentou melhora da complacéncia arterial (TOUSSAINT; POLKINGHORNE; KERR,
2012).

Recente metanalise demonstra superioridade na combinacdo de exercicios aerébios e
resistidos na reducdo da pressao arterial (SCAPINI et al., 2019), mas demonstra que em relacdo
aos grupos controles dos diferentes estudos, tanto o exercicio resistivo, aerobio ou a
combinacdo de ambos foram em geral efetivos em diminuir a pressdo arterial sistolica e
diastolica.

Estes resultados conflitantes possam ser devido a etiologia da hipertensao arterial que
costuma ser multifatorial, de dificil controle e com importante componente de excesso de
volume intravascular dependente de hemodialise (BUCHARLES et al, 2019). No presente
estudo verificou-se, portanto, efeito benéfico do exercicio fisico na pressdo arterial, talvez por

favorecer diminuicdo da atividade simpatica e vasodilatacdo periférica. Ressalta-se que a
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populacdo do estudo é relativamente jovem (menor enrijecimento vascular) e sem diabetes
mellitus (menor disfuncdo endotelial).

Metanalise de intervencdes com exercicio fisico envolvendo pacientes renais cronicos
ndo-dialiticos, verificou melhora discreta na pressao arterial, apesar de nao sustentada a longo
prazo, estes 0s autores sugerem que o efeito benéfico inicial na pressdo arterial pode estar
relacionado a dificuldade de manutencdo da aderéncia ao exercicio fisico, métodos de
verificacdo da pressdo arterial diversos (medida isolada ou monitorizagdo ambulatorial da
pressdo arterial) e outras variaveis confundidoras (fatores dietéticos e medicamentos nédo
relatados etc..) (THOMPSON, et al., 2019).

4.7 Adequacéo da dialise

Na investigacdo atual, o grupo de intervencdo melhorou o Kt/VVem compara¢édo ao grupo
controle. Isso esta de acordo com outros estudos que usaram intervencao com exercicios fisicos
agudos e um programa de treinamento, como documentados em duas metanalises (PU et al.,
2019; FERREIRA et al., 2019), mas ndo encontrado este efeito em outras metanalise (HUANG
et al., 2019; FERRARI et al., 2020).

O indice de adequacdo de didlise (Kt/V) indica a dose adequada de hemodialise por
meio das seguintes variaveis: K (clearance de ureia), dependendo do tamanho do dialisador,
fluxo sanguineo e fluxo do dialisado; T (tempo), em geral 4 horas (240 min por sessdo de
dialise); e V (volume de distribuicdo da ureia do paciente), que € em geral 55% do seu peso
corporal. A dose padrdo deve ser maior 1,2 (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2015).

Assim, intervengdes que melhoram o KT/V sdo benéficas para os pacientes em dialise,
sinalizando melhor dialise. Mudancas no tempo de dialise sdo caras e impactam na qualidade
de vida dos pacientes. Além disso, as mudancgas na eficiéncia dos filtros de didlise também sdo
limitadas pelo custo e complicagbes como hipotensdo, e as intervengdes no volume de
distribuicdo da ureia sdo muito limitadas (ALSAHOW et al, 2020)

Estudos sugerem que o exercicio fisico intradialitico possa melhorar o fluxo sanguineo
periférico, facilitando a redistribuicdo da ureia (e outras toxinas urémicas) e favorecendo sua
depuracdo (VANHOLDER; ELOOT; GLORIEUX, 2016). Nesse sentido estudo publicado em
2011 verificou melhora do KTV tanto no grupo com exercicio aerébio intradialitico, quanto no

grupo que foi aplicado eletroestimulacdo em musculatura de pernas, demonstrando que o efeito
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pode estar relacionado ao aumento de fluxo sanguineo na musculatura periférica (DOBSAK et
al., 2012). Estudo de 2005 com pacientes fazendo exercicio combinado (resistivo pré-dialise e
aerobio intradialitico) verificou melhora do KTV no grupo treinado. (VAN VILSTEREN;
GREEF; HUISMAN, 2005).

4.8 Perfil lipidico

O efeito benéfico do exercicio fisico no perfil lipidico de individuos saudaveis (WANG,
2017; BEQA AHMETI, 2020) ou dislipidémicos (MANN; BEEDIE; JIMENEZ, 2014;
ALBARRATI, 2018) esta bem estabelecido. No entanto, para pacientes em hemodialise, o
efeito no perfil lipidico de um programa de exercicios aerobios ou resistidos ou mesmo a
combinacdo de ambos ainda permanece controverso.

Publicacdes anteriores mostraram que apds semanas de treinamento intradialitico, o
perfil lipidico ndo muda significativamente (OLIVEIRA E SILVA et al., 2019; AFSHAR et al.,
2010), entretanto no primeiro estudo os pacientes ndo tem dislipidemia no momento zero do
estudo e a amostra percentual importante de diabéticos (40%), e no segundo estudo o tempo de
treinamento foi de somente 8 semanas também com prevaléncia de diabéticos em torno de 40%.
Outros estudos mostraram melhora do perfil lipidico no grupo treinado (LIAO et al., 2016;
ISNARD-ROUCHON; COUTARD, 2017; FRIH et al., 2017; GROUSSARD et al., 2015)

Estudo de treinamento intradialitico de longo prazo (24 meses) verificou melhora do
perfil lipidico, menor necessidade de anti-hipertensivos e menor taxa de hospitalizacdo por
causas cardiovasculares no grupo treinado (ISNARD-ROUCHON; COUTARD, 2017).
Publicacdo recente descreveu melhora do perfil lipidico em pacientes submetidos a programa
de exercicio combinado (funcional pré-dialitico + cicloergbmetro intradialitico) (BOGATAJ et
al., 2020).

A melhora do perfil lipidico para um padrdo menos aterogénico mostra-se benéfica para
estes pacientes de alto risco cardiovascular, demonstrando a importancia da reabilitacéo
cardiovascular, deve-se verificar, entretanto se este beneficio se mantém a longo prazo e se 0s

pacientes mantem aderéncia ao programa de exercicio fisico.
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4.9 LimitacOes e contribuigdes

No presente estudo, 0 numero de participantes foi pequeno em ambos 0s grupos por
diversos motivos, principalmente pela disponibilidade em realizar os exames laboratoriais e
demais avaliagdes, porém ainda de acordo com o céalculo amostral. Além disso a aloca¢do néo
pode ser randomizada e sim por escolha do paciente. Ndo pode ser realizado de forma estrita o
controle de dieta dos pacientes e do uso de medicacOes, visto que estes pacientes
frequentemente sdo vistos por diversos profissionais.

Este estudo € um dos poucos que analisou e demonstrou diminui¢do da pressédo sistélica
da artéria pulmonar em parametros ecocardiograficos e melhora da modulacdo autonémica apds
programa de treinamento fisico em renais cronicos. Novos estudos sdo esperados para verificar
a eficcia dos parametros anatémicos e funcionais cardiacos com o exercicio aerdbio, o
exercicio resistido e sua combinacéo a curto e longo prazo.

Deve ser salientado que o exercicio aerobio na populacédo deste estudo (relativamente
jovem e ndo diabética) trouxe beneficios na reabilitacdo cardiorrespiratoria, incluindo

diminuicdo da inflamacdo sistémica presente nestes pacientes.
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CONCLUSAO

Baseados nestes resultados e na revisdo da literatura o exercicio aerobio intradialitico
por 12 semanas pode melhorar pardmetros cardiorrespiratorios, hemodindmicos e autondmicos
com boa aderéncia e sem eventos adversos, podendo ser usado como medida coadjuvante para

melhora clinica destes pacientes.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PESQUISA: Efeitos do treinamento aerobio nas alteracdes cardiorrespiratorias, hemodinamicas
e autondmicas em pacientes com doenca renal cronica em hemodialise

O objetivo desta pesquisa é avaliar se atividade fisica em pacientes em hemodialise
melhora algumas medidas do sistema cardiovascular (coracdo e vasos sanguineos) como, por
exemplo, o controle da presséo arterial e dos batimentos cardiacos,

Para que possamos chegar a estes resultados seréo realizados exames laboratoriais e
alguns exames do sistema cardiovascular como eletrocardiograma, monitorizacdo da presséo
arterial de 24 horas e capacidade respiratoria,

Estes exames serdo realizados no inicio e fim do estudo, que tem duracéo de 16 semanas,
solicitamos que vocé doe um pouco de sangue (aproximadamente uma colher de sopa = 10cc),
Este sangue serd utilizado para dosagem de substancias inflamatdrias em seu corpo antes e ap6s
as 16 semanas de atividade fisica,

Abaixo esta descrito o procedimento a ser sequido para agueles gue concordarem em participar:

=

Responder um questionario referente a sua saude;

2. Realizacdo de avaliacao fisica;
3. Coleta de sangue para exames laboratoriais;

4. Teste ergoespirométrico- teste em bicicleta ergométrica (usada em academias) no qual vocé
sera monitorizado com aparelho de eletrocardiograma para verificar alteragdes no seu
coragdo (durante o exercicio) e uma méascara adaptada ao rosto para verificar capacidade de
respiracdo (durante o exercicio),

5. Monitorizacdo da pressdo arterial (aparelho de pressdo instalado em seu braco no qual
verificard sua pressao arterial de 15 em 15 minutos de dia e 30 em 30 minutos durante a
noite, por 2 dias consecutivos- 44horas)

6. Eletrocardiograma

7. Programa de treinamento de 16 semanas com exercicios aerdbios em bicicleta ergomeétrica
3 vezes por semana com duragdo de até 50 minutos,

8. Repetir toda a sequéncia dos itens 1a 6 ao final das 16 semanas,
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Se vocé aceitar participar do estudo vocé pode ser selecionado para o grupo controle (sem
atividade fisica monitorizada por 16 semanas) e realizar somente 0s exames complementares
no inicio e final do estudo; ou vocé pode ser selecionado para o grupo de exercicio,

RISCOS

Os riscos possiveis associados a participacdo neste estudo sd@o 0s seguintes: Os riscos
relacionados a coleta de sangue sdo sangramentos ou equimoses,

\Vocé pode ter algum desconforto no bragco onde esta sendo verificado a presséao arterial, e vocé
podera eventualmente ndo se adaptar a mascara do exame de esteira (teste ergoespirométrico)

BENEFICIOS

Os beneficios em participar deste estudo é que vocé serd analisado quanto a sua capacidade
cardio-respiratéria, bem como avaliacdo cardioldgica e controle da pressdo arterial, vocé
também sera analisado quanto a dosagem de substancias inflamatérias em seu corpo,

CONFIDENCIALIDADE DO ESTUDO

Registro da participagdo neste estudo serd mantido confidencial, até o limite permitido pela lei,
No entanto, agéncias regulamentadoras Federais no Brasil e o Comité de Etica podem
inspecionar e copiar registros pertinentes a pesquisa e estes podem conter informacdes
identificadoras,

Os registros de cada individuo serdo guardados e somente os pesquisadores membros da equipe
terdo acesso a estas informacdes, cada individuo recebera um nimero para ser utilizado no
laboratério, Se qualquer relatério ou publicacdo resultar deste trabalho, a identificacdo do
paciente serd preservada, Os Resultados serdo relatados de forma sumarizada e o individuo néo
serd identificado,

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Toda participacdo € voluntaria, ndo ha penalidade para alguém que decida ndo participar neste
estudo, Ninguém também serd penalizado se decidir desistir de participar do estudo, em
qualquer época, O tratamento para doenca renal cronica -hemodialise- ndo sera diferente caso
vocé decida participar ou ndo desta pesquisa, Quanto aos exames vocé podera decidir se quer
saber os resultados ou ndo, O participante pode ter acesso a seus exames,

TERMO DE CONSENTIMENTO

O Termo de Consentimento Livre e esclarecido deve ser rubricado em todas as paginas, e
assinado em 2 vias pelo participante, sendo uma via retida pelo pesquisador e a outra fica com
0 participante da pesquisa,

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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Em caso de ddvidas o participante da pesquisa pode entrar em contato com o Cémite de Etica
em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Presidente Dutra, telefone (98) 21091250,
endereco Rua Bardo de Itapary, 227 quarto andar, Centro, S&o Luis-MA CEP 65020-070,
Comite de Etica em Pesquisa (CEP)- Os comités de ética em pesquisa sdo colegiados
interdisciplinares e independentes, de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo e
educativo, criados para garantir a protecdo dos participantes da pesquisa em sua integridade e
dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos,

GARANTIA DE RESSARCIMENTO E INDENIZACAO DE DANOS

Vocé tem direito a assisténcia integral gratuita devido a danos diretos/indiretos e
imediatos/tardios decorrentes da participacdo no estudo, cada pesquisador se responsabilizara
em indeniza-lo com a quantia de 700,00 para custeio do que for necessario, caso sejam
necessarios gastos relacionados a transporte e alimentacdo estes serdo ressarcidos pelos
pesquisadores,

Data / /

Nome da pessoa (letra de forma):

Assinatura/Responsavel

Responsaveis:

Luana Anaisse Azoubel telefone: 98981442484/ 21091296

Erika Cristina Ribeiro de Lima Carneiro telefone; 98 988258973/ 21091296
Cristiano Teixeira Mostarda telefone: 98 981435532/ 21091296
Mario Bernardo-Filho telefone: 21 996477030

Pesquisador



APENDICE B - Ficha de anamnese / avaliacao fisica

FICHA DE ANAMNESE - HEMODIALISE

DADOS PESSOAIS

NOME:

TELEFONE:

ENDERECO:

DATA DE NASCIMENTO:

NIVEL DE ESCOLARIDADE:

HISTORICO CLINICO

TEMPO DE HEMODIALISE

JA REALIZOU OUTRO TIPO DE
TRS?

CAUSA DA DRC

TEMPO DE DRC

TIPO DE FISTULA

QUANTIDADE DE FISTULA

HORARIO DA SESSAO DE HD

PESO SECO

KTV

GANHO DE PESO
INTRADIALITICO

INTERCORRENCIAS DURANTE
DIALISE

INTERNACOES

CO MORBIDADES

CIRURGIAS

HISTORICO FAMILIAR DE
PATOLOGIAS

MEDICAMENTOS

CICLO MENSTRUAL REGULAR?

USO DE ANTICONCEPCIONAL?

MENOPAUSA?

DADOS ANTROPOMETRICOS

PESO (KG) CIRCUNFERECIAS
ESTATURA (CM) TORAX

IMC CINTURA

MASSA GORDA ABDOMINAL

(%)

MASSA MAGRA COXAE COXAD
(%)

HIDRATACAO BRACO D BRACOE

Realizada por:

Data: / /
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APENDICE C- Autorizacdes do uso de quadro e figuras

Copyright form-Oxford
University

Figura nimero Tipo status

Figura 1 Creative Commons Attribution | Artigo citado
Non-Commercial 4.0 KARGER
-Kidney and Blood Pressure
Research

Quadro 1 OXFORD University express Autorizado
Copyright form-Oxford
University

Figura 2 Creative Commons Attribution | Artigo citado
Non-Commercial 4.0

Figura 3 Europe PMC permitido uso Artigo citado

Figura 4 Autorizado pelo autor Autorizado
correspondente

Figura 5 Creative Commons Attribution | Artigo citado
Non-Commercial 4.0 KARGER
-Blood Purification

Figura 6 OXFORD University express Autorizado
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ANEXO A - IPAQ (Questionéario do nivel de atividade fisica)

NOME:

Data: / / Idade:

NOs estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte
do seu dia a dia, Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em diferentes
paises ao redor do mundo, Suas respostas nos ajudardo a entender que t&o ativos nds somos em
relacdo a pessoas de outros paises, As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta
fazendo atividade fisicana ULTIMA semana, As perguntas incluem as atividades que vocé faz
no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das
suas atividades em casa ou no jardim, Suas respostas séo MUITO importantes, Por favor
responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja ativo, Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questdes lembre que:

[ atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal

[ atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforco fisico e que
fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10
minutos continuos de cada vez,

1a Em quantos dias da Gltima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10minutos continuos
em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por
prazer ou como forma de exercicio?

dias__ por SEMANA () Nenhum

1b nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto

tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a, em quantos dias da ultima semana, voce realizou atividades MODERADAS por pelo menos
10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer
ginastica aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domesticos
na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
que fez aumentar moderadamente sua respiragdo ou batimentos do cora¢do (POR FAVOR
NAOINCLUA CAMINHADA)

dias __ por SEMANA () Nenhum

2b, nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10minutos continuos,
quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos
10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerobica, jogar futebol, pedalar
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répido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou
cavoucar no jardim, carregar pesos

elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragdo ou batimentos do
coracao,

dias___ por SEMANA () Nenhum

3b nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10minutos continuos
quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na
escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre, isto incluiu tempo sentado estudando,
sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou
deitado assistindo TV, Ndo inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em 6nibus, trem,
metrd ou carro,
4a, quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas __ minutos
4b, quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?

horas ___ minutos,
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.450.043

Apresentagao do Projeto:

A doenga renal cronica terminal é considerada uma situagao de risco cardiovascular e os pacientes nessa

condigdo séo susceptiveis ao desenvolvimento de disfungdo autonémica cardiaca, bem como apresentam

diminuigao da capacidade aerobia e baixa tolerancia ao exercicio. Os objetivos deste estudo s&o avaliar os

efeitos do treinamento aerébio de intensidade moderada em pacientes com doenga renal cronica em
hemodialise. Os individuos serdo randomizados em dois grupos: grupo exercicio e grupo controle. Os
participantes do grupo exercicio realizardo o treinamento com esteira ergométrica, durante 16 semanas,
diariamente por 40 minutos, com uma carga de 65 a 70% do consumo de oxigénio (VO2) maxima antes e
apos as 16 semanas, todos os grupos, serdo avaliados quanto a: pressdo arterial, variabilidade da
frequéncia cardiaca (FC) e da pressao arterial (PA), sensibilidade barorreflexa, débito cardiaco, resisténcia
periférica velocidade de onda de pulso (VOP) e a capacidade funcional cardiorrespiratéria. A analise
laboratorial dos biomarcadores proteina C ultrassensivel (PCR us), interleucina 6 (IL-6), interleucina 10 (IL-
10) e fator de necrose tumoral (TNF alfa) antes e apés 16 semanas também sera efetuada. Fonte de
Financiamento: Fundagdo de Amparo a Pesquisa e ao Desenvolvimento Tecnolégico do Estado do
Maranhao
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(FAPEMA).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar os efeitos do treinamento aerobio nas alterages cardiorrespiratorias, hemodinamicas ¢ autondémicas
em pacientes com doengca renal crénica em hemodialise, verificando também marcadores inflamatorios e
biomarcadores.

Objetivo Secundario:

- Avaliar os efeitos do treinamento aerébio de intensidade moderada em pacientes com doenga renal crénica
em hemcdialise em relagao:

a) Capacidade funcional cardiorrespiratoria - Ventilagao minuto (VE), consumo maximo de oxigénio (VO2
max), produgao de diéxido de carbono (VCO2), razio de troca respiratoria (R), equivalentes ventilatorios
para oxigénio (VE/VO2) e didxido de carbono (VE/VCO2) e limiar ventilatorio;

b) Variabilidade da FC no dominio do tempo, da frequéncia e simbdlica;

c) Monitoramento 24 da presséo arterial (MAPA);

d) marcadores inflamatoérios como PCR ultrassensivel, IL6, TNF;

e) relagao neutréfilos/linfocitos e relagao plaquetas/linfocitos;

f) Comparar as concentragdes séricas de Potassio (mEg/L), Fosforo (mg/dL), Calcio (mg/dL), Creatinina
(mg/dL), Uréia (mg/dL), Hemoglobina (g/dL), glicemia (mg/dL), Colesterol (mg/dL)} HDL e LDL, ap6s 16

semanas de treinamento aerobio.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores, os riscos estdo relacionados & possibilidade de quebra do
sigilo/confidenciabilidade (nesse caso sera garantido ao sujeito da pesquisa o sigilo e confidencialidade das
informacdes), leséo osteomuscular efou articular (interrompendo-se temporariamente o exercicio,
investigando a causa e propondo tratamento adequado, nesta situagao), além de risco de crise hipertensiva
(neste caso, interrompendo-se o exercicio e procedendo-se 0 ajuste de medicagoes). No que diz respeito
aos beneficios, relatam a criagdo de politicas publicas de orientagao de pratica de exercicios fisicos que
exercem papel fundamental na manutengéo e na promogao de saide em pacientes com DRC como conduta
preventiva e/ou corretiva; espera-se, ainda, que os resultados obtidos neste estudo possibilitem um melhor
entendimento dos possiveis efeitos do treinamento aerdbio nas alteragbes cardiorrespiratorias,
hemodinamicas e autondémicas em pacientes com doenga renal cronica em hemodialise; maior
conhecimento em relagdo ao aumento da variabilidade da frequéncia cardiaca assim como
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alteragdes da modulacao autondmica, quantificada pelos indices no dominio do tempo, frequéncia e analise
simbolica; melhor compreensao das mudangas nos valores pressoricos e maior estabilidade da pressao
arterial ao longo de 24 horas e estabelecendo associagdes/correlagdes. Que a implantagdo do presente
estudo de intervengao o programa de exercicio fisico proposto possa contribuir para o melhor controle da
hipertensao arterial, da capacidade funcional, da fungao cardiaca, e, consequentemente, da qualidade de
vida.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trabalho relevante, pois pretende avaliar os efeitos do treinamento aerobio nas alteragdes
cardiorrespiratorias, hemodinamicas e autondmicas dos pacientes em hemodialise, além de avaliar 0
comportamento de biomarcadores, incluindo os inflamatérios. A apresentagao dos resultados permitirda maior
conhecimento e embasamento para os profissionais da area, permitindo o estabelecimento de rotinas de
atividades aerébicas para portadores de doencga renal crénica em hemodialise, podendo proporcionar
melhoria nos desfechos clinicos e qualidade de vida dos pacientes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

O protocolo cumpre com as exigéncias da Resolugao CNS/MS n°® 466/12 e suas complementares em
relagéo aos "Termos de apresentagdo obrigatoria”: Folha de rosto, Projeto de pesquisa original na integra,
Orgamento, Cronograma e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), atendendo a Norma
Operacional no 001/2013(item 3/ 3.3).

O presente protocolo apresenta ainda Termo de Anuéncia dos pesquisadores, Declaragao de
responsabilidade financeira, Termo de compromisso na utilizagédo dos dados, divulgagao e publicagao dos
resultados da pesquisa.

Recomendagdes:

Apos o término da pesquisa 0 CEP-HUUFMA sugere que os resultados do estudo sejam devolvidos aos
participantes da pesquisa ou a instituicdo que autorizou a coleta de dados de forma anonimizada.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O PROTOCOLO atende aos requisitos fundamentais da Resolugdo CNS/MS n° 466/12 e suas
complementares, sendo considerado APROVADO.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa-CEP-HUUFMA, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugéo CNS
Nn°.466/2012 e Norma Operacional n°. 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela
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2 Plataoforma
APROVAGAO do projeto de pesquisa proposto.
Eventuais madificagdes ao protocolo devem ser inseridas a plataforma por meio de emendas de forma clara

e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Relatérios parcial e final
devem ser apresentados ao CEP, inicialmente apods a coleta de dados e ao término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES _BASICAS DO _P | 01/03/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 651601.pdf 10:22:28
Outros CARTARESPOSTA.docx 01/03/2016 |Erika Cristina Ribeiro| Aceito

10:22:06 |de Lima Carneiro
TCLE / Termos de | TCLErevisado.docx 26/02/2016 |Erika Cristina Ribeiro| Aceito
Assentimento / 15:39:08 |de Lima Carneiro
Justificativa de
Auséncia
Qutros folharosto2.pdf 28/01/2016 | Erika Cristina Ribeiro| Aceito
22:15:08 |de Lima Carneiro
Folha de Rosto folhaderosto.pdf 28/01/2016 |Erika Cristina Ribeiro| Aceito
22:13:50 |de Lima Carneiro
Declaracao de parecercomic.pdf 28/01/2016 |Erika Cristina Ribeiro| Aceito
Instituigdo e 22:06:14 |de Lima Carneiro
Infraestrutura
Declaragao de declaracoes.pdf 28/01/2016 |Erika Cristina Ribeiro| Aceito
Instituigdo e 16:01:46 |de Lima Carneiro
Infraestrutura . . - e
Projeto Detalhado / | Brochurainvestigador.pdf 14/01/2016 |Erika Cristina Ribeiro| Aceito
Brochura 13:27:42 |de Lima Carneiro
Investigador - — —
Brochura Pesquisa | COMICdez2015.doc 14/01/2016 |Erika Cristina Ribeiro| Aceito

13:24:24 |de Lima Carneiro

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagido da CONEP:
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ABSTRACT

We aimed to analyze the effect of an exercise training program
in autonomic modulation, and exercise tolerance of hemodi-
alysis and kidney-transplanted patients. 4 groups of exercised
and non-exercised patients undergoing hemodialysis and
kidney-transplanted subjects had their biochemical tests, and
heart rate variability evaluations analyzed. Also, sleep quality,
anxiety and depression questionnaires were evaluated. Both
exercised groups showed improvements in cardiovascular au-
tonomic modulation, biochemical markers, and exercise toler-
ance after the exercize training program. The exercised kidney-
transplanted patients group showed better improvements in
cardiovascular autonomic modulation, biochemical markers,
and exercise tolerance when compared to the exercised hemo-
dialysis patients group. Both groups showed improvements in
sleep quality, anxiety, and depression. The group of kidney-
transplanted patients show better results in the cardiovascular
autonemic modulation than subjects undergeing hemodialy-
sis. However, the patients undergoing hemodialysis showed
improvementsin blood pressure, HDL, hemoglobin and phos-
phorus, changes not observed in the kidney-transplanted
group . Exercise is beneficial for both hemaodialysis and kidney-
transplanted patients groups. However, exercise programs
should be focused mainly in improving cardiovascular risk fac-
tors in the HD patients.

Downloaded by: Eastern Kentucky University. Copyrighted material.
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measurements are classified as follows: normal (< 35 mm Hg);
mild (35-43 mm Hg); moderate (43-60 mm Hg): and severe (>
60 mm Hg) (Sise ef al. 2013; Lentine et al2017). The

INTRODUCTION

Pulmonary hypertension is a prevalent clinical condition in
chronic renal patients. It is a nultifactorial disorder that affects
patients from the early stages of chronic kidney disease
(CED). Its diagnosis is confirmed by systolic mean arterial
pulmonary pressure is higher than 20 mm Hg at rest and
pulmonary vascular resistance is greather than or equal to 3
woods units. via catheterization of the right cardiac chambers
(Simonnean et al. 2019; Calderaro ef al. 2019). However,
echocardiography has been widely used in clinical practice
being the best non-invasive screeming test for PH (but does not
establish a precise definition between different types of PH).
Estimates pulmonary artery pressure using the measurements
right atrial pressure and tricuspid valve systolic velocity

identification of elevated pulmonary artery pressure in
preclinical heart failure with preserved ejection demonstrates
that echocardiography should be routine for these patients
already m the early stages of CKD. Several studies have
correlated pulmonary hypertension (FH) with increased
morbidity and mortality (O'Leary et al. 2017; Bolignano et al.
2015;Reque et al. 2016) at different stages of chronic kidney
disease, including post-transplantation (Tang et al. 2018). The
Jackson Heart Study, performed with chronic renal African
Americans, showed that individuals with pulmonary
heart failure in a period of approximately 7 years. That was a
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ABSTRACT

Dias CJ, Anaisse-Azoubel LM, Carneiro ECRL, Rodrigues B,
Silva-Filho AC, Irigoyen MC, Dias-Filho, Carlos AA, Navarro F,
Sevilio Jr M, Mostarda CT. Comparison of Baroreflex Response to
Acute Sessions of Strength and Aerobic Exercises in Kidney
Recipients. JEPonline 2017;20(5):123-133. This study compared
the autonomic modulation and baroreflex sensitivity responses to
acute session of aerobic and strength exercises in kidney recipients.
Ten (6 men and 4 women) kidney-recipient patients joined the study.
All patients were enrolled in a regular exercise program. The same
group undertook two different exercise protocols in separate days
(strength and aerobic), with baroreflex and autonomic activity
evaluations before and 60 min after each session. Both groups
showed similar behaviors at rest, but differences were found only
after aerobic exercise regarding baroreflex sensitivity. The behavior
of the autonomic system was reestablished after aerabic exercise.
However, the same finding did not occur with strength exercise. This
information is important because autonomic recovery after exercise
is an important index for long-term training periodization.

Key Words: Baroreflex, Exercise, Kidney Transplantation
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ABSTRACT

Dh]ac:l:mes. Sleep disorders mpmentsonhanndulvmsmﬁm;u&m,bmfewsmdm correlate these
disorders with autonomic dysfunction in these patients. This smdy aimed to verify whether clinical
and laboratory vamables and heart rate vanability are associated with worse sleep quality verified by the
Pittsburg subreww scale in patients on hElII.!xiﬂh’Sﬁ_ Material and Methods: A cross-sectional siody
was performed on fory-sight patients. E.pjdﬂmhbgical clinical, and laboratory data were collected.
After were performed by recording the heart mate varability and applied Pmshu:gqmsummms,Be&
anxiety index (BAT), and Beck depression index (BDT). The glohal P3QT score =3 indieates that a person
Ls:pm:s]eepegmepmeursweﬂ.mdedacmnm.ugm the scores in the Pisburg gquestionnaire into
good and poor seepers and the differences between all varables were analyzed. Results: Forty-eight
patients were evahiated and the prevalence of 68.7% (n=33) of poor sleep quality was verified From the
depression and anxiety questionnaires, it was found that only 18.7% (n=%) had criteria for depression. In
the analysis of the sympathetic dysfonction parameters, it was found that in the group with good deep
gpaality in the frequency domain (HFm®) and the TP in the group with worse sleep quality There was
a positive correlation berween sleep quality scores the anxiety and depression scores. It is also verified
that the varables LFim had a positive correlation with higher seores at’quz]ltvnfs]eepm.dmhzd
anegzmemmel:uanwnhﬂneh:ghest SCOMEs quuﬂmrofslaep Conclosion: T.upauen:s
hemaodiatysiz, the poorest quality of sleep it correlated with worse cardiac antonomic modulation s well
as higher scores on the depression and ansiety scales.

Eeyworde: Sleep Quality, Hemedialysis; Autonomic Nervous System Diseases.
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