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RESUMO GERAL

INTRODUGAO: A doenca renal do diabetes é uma complicagéo crénica que acomete
aproximadamente 35% dos pacientes diabéticos, sendo a principal causa de doenga
renal crénica (DRC) no mundo. Em estudo prévio realizado por nosso grupo, foi
identificada uma associagcéo entre albuminuria e intolerancia ao esforgo em uma
coorte de individuos diabéticos. A compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos que
explicam esse fendbmeno é fundamental; no entanto, nao foram encontrados estudos
na literatura que tenham abordado essa questdo de forma especifica. OBJETIVO:
Verificar possiveis associacdes entre a tolerancia ao exercicio fisico, disfuncdes
cardiacas, hematoldgicas, pulmonares ou musculares em portadores de doencga renal
do diabetes, com o intuito de elucidar mecanismos que possam estar relacionados a
intolerancia ao esforco fisico. MATERIAIS E METODOS: Trata-se de um estudo
transversal prospectivo, conduzido com pacientes acompanhados no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP. Foram incluidos individuos
com idade igual ou superior a 18 anos, diabéticos, albuminuricos e diagnosticados
com DRC. Apés aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa, os participantes
elegiveis e que consentiram em participar foram submetidos a avaliagdo clinica,
exames laboratoriais, exames de imagem e ao teste de caminhada de seis minutos
(TC6). Os participantes foram divididos em dois grupos de acordo com o desempenho
no TC6, com base na mediana da pontuacédo na escala de Borg: (1) desempenho
superior a mediana; (2) desempenho inferior & mediana. As comparagdes entre os
grupos foram realizadas por meio dos testes do Qui-quadrado, teste t de Student ou
teste de Mann-Whitney. Foi realizada regressao logistica tendo-se como variavel
desfecho a fracdo de ejegao, saturacao periférica de oxigénio e forca de preenséao
palmar. A variavel de interesse foi a distancia percorrida no TC6 e as variaveis de
confusdo preservadas na analise, foram aquelas que apresentaram diferenca
estatisticamente significante entre os grupos. Em todas as analises foram
consideradas estatisticamente significante o valor de p<0,05. RESULTADOS: A
amostra foi composta por 43 pacientes, em relacdo ao desempenho no TC6, os
pacientes com desempenho inferior (< mediana da distancia percorrida) apresentaram
menor fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (61,81+18,89 vs. 73,45+ 10,68;
p=0,01), menor saturagao periférica de oxigénio ao final do TC6 (92,52 +1,62% vs.
94,55 +1,82%; p=0,00) e menor forca muscular esquelética por preensao palmar
direita (26,55 5,33 kgf vs. 30,62 £ 4,66 kgf; p=0,01), esquerda (25,07 + 5,01 kgf vs.



29,80 + 5,07 kgf; p=0,00) e dominante (26,8 +5,48 kgf vs. 30,9 £4,92 kgf; p=0,01).
Observou-se também menor saturagao periférica de oxigénio em repouso nos
individuos com menor desempenho (94,65 + 1,99% vs. 96,40 £ 1,57%; p=0,00).

Em relagdo aos exames laboratoriais, o grupo de pior desempenho apresentou niveis
significativamente  mais elevados de ureia (107,43+43,58 mg/dL  vs.
76,50 41,98 mg/dL; p=0,02), PTH (165,65 £ 100,42 pg/mL vs. 114,04 + 49,62 pg/mL;
p=0,04), dglicemia (143,09+58,27 mg/dL vs. 111,55+36,03mg/dL; p=0,04) e
hemoglobina glicada (7,09 £ 1,33% vs. 6,22+ 1,22%; p=0,03). A regresséo logistica
demonstrou que menor SpO, em repouso (p=0,007; OR=1,87; 1C95%: 1,18-2,93) e
menor fracdo de ejecédo (p=0,024; OR=1,06; 1C95%: 1,01-1,12) foram preditores
independentes de baixo desempenho funcional. CONCLUSAO: Esses resultados
sugerem que a intolerancia ao esforgo em pacientes com doenga renal do diabetes
decorre de disfungbes cardiacas, comprometimento na oxigenagéao tecidual e perda
de forga muscular esquelética, configurando um fenétipo de fragilidade funcional.
Conclui-se que o TC6 é uma ferramenta sensivel para triagem funcional e deve ser
considerado no monitoramento clinico desses pacientes.

Palavras-chave: doenca renal do diabetes, teste de caminhada de seis minutos,

fracdo de ejecao, oxigenagao, forca muscular, fragilidade funcional.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Diabetic kidney disease (DKD) is a chronic complication affecting
approximately 35% of diabetic patients and represents the leading cause of chronic
kidney disease (CKD) worldwide. In a previous study conducted by our group, an
association between albuminuria and exercise intolerance was identified in a cohort of
diabetic individuals. Understanding the pathophysiological mechanisms that explain
this phenomenon is essential; however, no studies in the literature were found that
specifically addressed this issue.
OBJECTIVE: To investigate potential associations between exercise tolerance and
cardiac, hematological, pulmonary, or muscular dysfunctions in individuals with
diabetic kidney disease, in order to elucidate mechanisms possibly related to exercise
intolerance.

MATERIALS AND METHODS: This is a prospective cross-sectional study conducted
with patients followed at the Hospital das Clinicas of the Botucatu Medical School —
UNESP. Individuals aged 18 years or older, with diabetes, albuminuria, and diagnosed
with CKD were included. After approval by the Research Ethics Committee, eligible
participants who consented to participate underwent clinical evaluation, laboratory
tests, imaging exams, and the six-minute walk test (6MWT). Participants were divided
into two groups according to their performance in the 6MWT, based on the median
Borg scale score: (1) performance above the median; (2) performance below the
median. Comparisons between groups were made using Chi-square, Student's t-test,
or Mann-Whitney test. Logistic regression was performed using ejection fraction,
peripheral oxygen saturation, and handgrip strength as outcome variables. The main
variable of interest was the distance walked in the 6MWT, and confounding variables
retained in the analysis were those with statistically significant differences between
groups. A p-value < 0.05 was considered statistically significant.
RESULTS: The sample included 43 patients. Regarding 6MWT performance, those
with lower performance (< median distance) showed lower left ventricular ejection
fraction (61.81 +18.89 vs. 73.45+ 10.68; p=0.01), lower peripheral oxygen saturation
at the end of the test (92.52+ 1.62% vs. 94.55 £ 1.82%; p=0.00), and lower skeletal
muscle strength measured by right handgrip (26.55 +5.33 kgf vs. 30.62 £ 4.66 kgf;
p=0.01), left handgrip (25.07 £5.01 kgf vs. 29.80 +5.07 kgf; p=0.00), and dominant
handgrip (26.8 £ 5.48 kgf vs. 30.9 + 4.92 kgf; p=0.01). Lower resting peripheral oxygen



saturation was also observed in the lower performance group (94.65+1.99% vs.
96.40 £ 1.57%; p=0.00).
Regarding laboratory tests, the lower performance group had significantly higher levels
of wurea (107.43+43.58mg/dL vs. 76.50+41.98mg/dL; p=0.02), PTH
(165.65+£100.42pg/mL vs. 114.04+£49.62pg/mL; p=0.04), blood glucose
(143.09 £58.27 mg/dL vs. 111.55+36.03 mg/dL; p=0.04), and glycated hemoglobin
(7.09+£1.33% vs. 6.22+1.22%; p=0.03). Logistic regression analysis showed that
lower resting SpO, (p=0.007; OR=1.87; 95% CI: 1.18-2.93) and lower ejection fraction
(p=0.024; OR=1.06; 95% CI: 1.01-1.12) were independent predictors of poor
functional performance.
CONCLUSION: These results suggest that exercise intolerance in patients with
diabetic kidney disease stems from cardiac dysfunction, impaired tissue oxygenation,
and loss of skeletal muscle strength, characterizing a phenotype of functional frailty. It
is concluded that the 6-minute walk test (6MWT) is a sensitive tool for functional
screening and should be considered in the clinical monitoring of these patients.

Keywords: diabetic kidney disease, six-minute walk test, ejection fraction,

oxygenation, muscle strength, functional frailty.
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1. INTRODUGAO

A doenca renal do diabetes (DRD), € uma complicagédo crénica que acomete
aproximadamente 35% dos pacientes com doenga renal crénica (DRC), segundo
Censo Brasileiro de Dialise (2020), sendo a DRD a principal causa de doenga renal
cronica com necessidade de dialise no mundo e superada apenas pela hipertensao
arterial no Brasil (J. Bras. Nefrol., 2020).

Em geral, a DRD ocorre em 20-40% dos pacientes com diabetes mellitus (DM)
(Boer IH et al., 2011). Assim, o diabetes dobra o risco de DRC, e a razdo de chances
[odds ratio (OR)] varia de 1,3 a 4,6 dependendo da regido do mundo (Nichols et al.,
2017).

A albuminuria elevada é definida como eliminacao de albumina na urina acima
de 30 mg em 24h. Constitui marcador adverso da evolugao da funcao renal (KDIGO,
2024), bem como de desfechos cardiovasculares, o que contribui de forma significativa
para mortalidade desses pacientes (Jankowsk et al., 2021).

As toxinas urémicas em condigdes de normalidades, sao excretadas de forma
eficiente pelo rim, entretanto, em portadores de DRC, a insuficiéncia renal, gera um
acumulo desses compostos no organismo, que leva a efeitos multiplos e deletérios
aos sistemas, principalmente ao cardiovascular, desta forma, gerando um impacto
fisiopatolégico no organismo (Ronco & Di Lullo, 2016). Essas manifestagdes podem
ocorrer de maneira subclinica em fases muito mais precoces da DRD (Diretrizes Da
Sociedade Brasileira De Diabetes, 2024). Por outro lado, na DRD, os sintomas
referentes a diminuicdo da capacidade fisica podem estar associados n&o apenas a
uremia, mas também a alteragdes fisiopatoldgicas decorrentes da insuficiéncia renal
nao dependentes da toxicidade urémica de per se (Vanholder, Laecke e Griet, 2008).
Assim, o tratamento da DRC envolve ndo apenas o controle do acumulo de toxinas,
mas também o combate a essas alteragdes.

Dentre as medidas necessarias ao tratamento da DRC, particularmente nos
portadores de DRD, a minimizagao dos fatores de risco considerados modificaveis
deve nortear as agdes de controle entre estes pacientes, tais como o controle da
pressdo arterial, dos niveis glicémicos, alimentacdo saudavel e execugao de
atividades fisicas (Martin & Franco, 2005).



19

O efeito agudo de atividades fisicas intensas pode acarretar albuminuria
transitoria (Bellinghieri et al., 2008). Por outro lado, o sedentarismo associa-se aos
fatores de risco para albuminuria sugerindo que a presenga de DRC em hipertensos
e diabéticos, em estagios tdo precoces como a mera presenga
de albuminuria, possuem menor tolerancia durante execugdo de caminhada. Essa
hipétese foi avaliada por nosso grupo e obtivemos associagdo entre nivel de
albuminuria e menor tolerancia ao esforgo fisico, de acordo com a escala de Borg, no
teste de caminhada de seis minutos tanto na DRD, como entre os portadores de DRC
nao diabética (Daniel et al., 2024).

Dentre as causas de intolerancia ao esfor¢co, destacam-se as doencas
cardiovasculares (DCV). Pacientes com DRC, quando comparados a populacéo geral,
apresentam maior prevaléncia de doengas cardiovasculares (DCV), incluindo doenga
coronariana, cérebro-vascular, vascular periférica e insuficiéncia cardiaca (Canziani e
Moysés, 2011). A dispneia ao esfor¢co € um sinal precoce da presenca de doenca
coronaria e mediada pela disfuncéo diastdlica transitéria que ocorre precocemente na
isquemia (Gipson et al., 2019). Contudo, a disfungédo diastdlica também ja foi
associada a albuminuria (Katz et al., 2014).

A DRD é um fator de risco independente para doenga cardiovascular (DCV).
Estudos observacionais demonstraram uma forte associacdo entre estagios
avancados da DRD e DCV. Em uma coorte prospectiva chinesa em individuos com
diabetes tipo 2 (DM2) , a taxa de novos eventos cardiovasculares, incluindo morte
cardiovascular, angina, infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral
(AVC), revascularizacao e internagao por insuficiéncia cardiaca (IC), aumentou de
2,6% para 25,3% para o estagio 4, e com albuminuria aumentada tiveram risco 16
vezes maior de mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas as causas,
mostrando uma necessidade de documentar o impacto da funcao renal na morbidade
e mortalidade cardiovascular nesta crescente populagao de pacientes diabéticos (So
WY, Kong APS, Ma RCW, et al., 2006).

Ademais, o comprometimento da musculatura respiratéria também pode levar
ao surgimento da dispneia e intolerancia ao esforgo (Jornal Brasileiro De
Pneumologia, 2023). O acometimento dessa musculatura se apresenta como
importante marcador da disfungcao pulmonar, que representa limitador na capacidade

funcional no desempenho das atividades cotidianas. Na uremia, o desempenho da



20

musculatura respiratoria € comprometido, 0 que poderia constituir mecanismo dessa
menor tolerancia ao esforgo. Alteragdes da mecanica pulmonar e das trocas gasosas
sao frequentes em DRC e poderiam estar implicadas na intolerancia ao exercicio dos
pacientes albuminuricos, causando dispneia e limitando a capacidade funcional e o
desempenho das atividades cotidianas (Campos, et al., 2018). A literatura € bem clara
quanto a fraqueza da musculatura respiratéria ser uma das complicagbes da DRC,
porém, a causa desta fraqueza € incerta. Podendo estar relacionada a deficiéncia de
carnitina, vitamina D e excesso de horménio paratireoidiano (Clanton et al., 1985). A
disfungao pulmonar pode ser também o resultado direto da circulagdo das toxinas
urémicas, ou indireto, a partir da sobrecarga do volume, supressdo imunoldgica,
calcificacao extra-0ssea, desnutricdo, desordens eletroliticas, desequilibrio acido-
base e anemia (Prezant,1990).

A anemia presente na DRC é determinada principalmente pelos seguintes
fatores: deficiéncia relativa de eritropoetina, caréncia de ferro, inflamacgéao crénica de
baixo grau, hiperparatireoidismo, diminuicdo da meia vida das hemacias e deficiéncia
de acido folico e vitamina B12. Essa anemia gera uma série de sintomas: astenia,
alteragdes cognitivas, indisposicao fisica e mental, cefaleia, tendéncia a sangramento,
anorexia, insbnia, insuficiéncia cardiaca e a ma qualidade de vida (Gurgel et al., 2012).
Dessa maneira, a anemia poderia estar implicada na génese da intolerancia ao
esforgo por nds observada em estagios precoces da DRC (Daniel, 2024) em que pese
gue a anemia n&o é apanagio desses estagios (Santis, 2019).

Outra repercussao sistémica € o comprometimento a funcdo muscular,
tornando o paciente menos tolerante ao exercicio (Souza et al., 2015). Embora o inicio
da doencga seja caracterizado por perda progressiva da capacidade da fungéo renal,
sua evolucao esta associada a inatividade fisica, levando a alteragdes musculares,
reducao da massa muscular e menor forga muscular periférica (Adams & Varizi, 2006).

Em relagdo a estrutura muscular esquelética de pacientes com DRC, as
anormalidades fisiolégicas sédo frequentes, tendo como principais sinais: fadiga,
fraqueza muscular e baixa tolerancia ao exercicio (Gémez-Fernandez et al., 1984). A
acidose metabdlica tem impacto desfavoravel na fisiologia muscular (Leal et al., 2008).
Também existem relatos de que a fraqueza muscular seja decorrente da hipotrofia
das fibras musculares tipo Il e alteracbes da ATPase miofibrilar, causando deficit na

utilizacéo de energia na DRC (Siafakas et al.,19).
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1.1. Justificativa
E importante a compreensdo dos mecanismos que possam ligar a DRD a

tolerancia ao exercicio, porém nao identificamos na literatura estudos que tenham

avaliado essa questio.

1.2. Hipotese
Disfungdes cardiacas, hematoldgicas, pulmonares ou musculares poderiam ser o elo

entre intolerancia ao exercicio fisico na doenca renal do diabetes.

2. OBJETIVO

Verificar associagbes entre a tolerancia de esforgco ao exercicio fisico e
disfungdes cardiacas, hematoldgicas, pulmonares ou musculares, em portadores
da doenca renal do diabetes, o que poderia langar luz sobre o elo entre a DRD e

intolerancia ao esforco.

3. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo prospectivo transversal. A casuistica foi composta por
portadores de DRD na Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista — UNESP, estado de Sao Paulo, Brasil.

O estudo foi realizado apés aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa (CEP)
da respectiva instituicdo, CAAE: 40189020.9.0000.5411, seguindo a resolugao 466/12
do Conselho Nacional de Saude, os pacientes elegiveis foram convidados a participar,
concedendo seu consentimento mediante assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (apéndice 1)

Foram considerados elegiveis para o estudo, portadores de DRD maiores de
18 anos. Como critério de exclusao foram estabelecidos: pacientes em tratamento
dialitico, relato de arritmias cardiacas, de cardiopatia isquémica conhecida, restricoes
musculoesqueléticas que dificultem a realizacdo de teste de caminhada de seis
minutos e presenga de outras doencgas sistémicas que possam acometer os rins,

exceto DM e hipertenséo.
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Grupos
Os individuos foram divididos em dois grupos, em conformidade ao
desempenho no TC6, em pacientes com distancia percorrida acima da mediana ou

igual ou inferior a mediana. Esses grupos foram comparados entre si.

3.1. Recrutamento dos pacientes
O rastreio dos pacientes foi realizado no ambulatério de Nefrologia da UNESP

de Botucatu. Foram considerados para o estudo, pacientes portadores de DRD que
atendessem aos critérios de inclusao, que aceitaram participar do estudo mediante
consentimento, por intermédio do TCLE. O periodo para coleta dos dados do estudo
foi de margo de 2022 a dezembro de 2024.

3.2. Avaliagoes realizadas
Foram realizadas as seguintes avaliagdes: avaliagao clinica, analise de exames

laboratoriais, teste de caminhada de seis minutos (TC6), medidas antropométricas,

ecocardiografia e teste de preensao palmar, conforme estdo detalhadas abaixo.

3.2.1 Avaliagao Clinica
A avaliacao clinica dos pacientes foi realizada por meio de ficha padronizada

para o estudo. Composta por dados de identificacdo pessoal, medidas
antropométricas (massa corporea, altura, circunferéncia cintura, circunferéncia
quadril, circunferéncia do pescocgo, seguidas do teste de caminhada de seis minutos
(avaliagbes: pré-TC6, po6s-TC6 imediato e pdés-TC6 apdés 5 minutos de repouso)

(apéndice 2).

3.21.1. Procedimentos de avaliagao clinica
Frequéncia Cardiaca: paciente sentado, em repouso por 5 minutos foi

contabilizado a aferigdo dos batimentos cardiacos mediante a palpacado da artéria
radial por um minuto, acompanhado por um cronometro LG (K10power).

Frequéncia Respiratéria: paciente sentado, em repouso por 5 minutos, foi
averiguado mediante analise da movimentacdo da caixa toracica, por um minuto,

monitorado por um cronometro LG (K10power).
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Saturacgéao Periférica de Oxigénio: paciente sentado, em repouso por 5 minutos,
foi analisado mediante oximetro de dedo portatii da marca G-TECH®. No dedo
indicador direito (sem esmalte).

Presséao arterial: foi analisada a presséao arterial periférica sistolica e diastdlica,
mediante aparelho da marca OnRon digital braquial, com o paciente sentado e apds
5 minutos de repouso confortavel, sem ter ingerido cafeina, alcool, fumado, ou ter
realizado refeicbes na ultima meia hora. Antes da afericdo os pacientes foram
questionados sobre a necessidade de esvaziar bexiga urinaria ou intestinos (Diretriz
Brasileira De Hipertensao Arterial, 2020).

Escala de Borg (anexo1): a escala de percepcao de esforco de Borg foi
analisada na versdo modificada. Apds explanacao sobre ela ao paciente, o paciente
foi questionado sobre a percepg¢ao de esfor¢co, no momento prévio, posterior imediato
e apos cinco minutos da realizagao do TC6, onde questionado sobre o nivel de esforgo
da escala (Borg, 1982).

3.2.2 Exames laboratoriais
Foram observados os seguintes exames (esses exames constituem rotina de

avaliagdo laboratorial de todos os portadores de DRD do hospital):
e Hemograma

e Creatinina

e Ureia

e Sddio

e Potassio

e Calcio

e Fdsforo

e Glicemia

e Colesterol total e fracoes

e PTH

e Urina tipo |

e Urina 24 horas (quantificagdo de albuminuria);

e Hemoglobina glicada.
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3.2.2. Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6)

A capacidade funcional foi avaliada pela execucéo do teste de caminhada de
seis minutos (TC6) com uso de sua principal variavel, a distancia percorrida no teste
de caminhada de seis minutos (DTC6). Aplicando concomitantemente a escala de
Borg (ATS, 2002). O teste foi realizado em um corredor de superficie plana, com piso,
sem obstaculos. O trajeto com demarcagao a cada trés metros e colocado cones para
sinalizar os pontos de inicio e de término de cada volta, em uma distancia de 30
metros, com instru¢des dadas ao paciente para que caminhe o mais rapidamente
possivel dentro dos seis minutos, para obtencdo da maior metragem percorrida. Com
aviso padronizado ao individuo a cada minuto, pelo aplicador do teste, com
encorajamento para manutencgao do ritmo de caminhada ou sua melhora (ATS, 2002).

O TC6 estabelece a aptidao funcional da marcha através do desempenho e
resisténcia fisica. A distancia esperada a ser alcancada pelo paciente foi calculada
com base na idade, sexo, peso e altura. Para aplicagao do teste foram utilizados, um
crondmetro, os cones para demarcagao, esfigmomandmetro, estetoscépio e oximetro
de pulso (Enright & Sherrril, 1998; Guyatt et al., 1985).

Em conformidade ao estabelecido pelo protocolo proposto pela americana
Diretrizes da Thoracic Society, o avaliador ndo caminhou ao lado do paciente, mas
atras do paciente se necessario, para caso de o paciente perder o equilibrio. Durante
o teste, frases de incentivo (padronizadas) foram ser usadas ao longo do tempo. Sinais

vitais sdo verificados no inicio e no final do teste (ATS, 2002).

3.2.3. Medidas Antropométricas
As medidas foram avaliadas com fita métrica e com balancga

digital OmRon: estatura (m), massa corporal (Kg), circunferéncia abdominal (cm),
circunferéncia de quadril (cm) e circunferéncia do pescog¢o (cm), por meio do uso de

fita métrica.

3.2.4. Ecocardiografia
A ecocardiografia foi realizada na rotina do hospital por examinadores

especialistas. As avaliacdes Doppler ecocardiograficas foram realizadas utilizando um
Vivid S6 (Geral Electric Medical Systems, Israel) com multi-frequéncia transdutor

ultrassénico 2,0-3,5 MHz. Um shunt eletrocardiografico sera monitorado
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continuamente. As imagens foram obtidas e analisadas conforme as recomendacoes
da American Society of Echocardiography. Os pacientes permaneceram em decubito
lateral esquerdo, com membro superior esquerdo ligeiramente fletido e a mao sob a
cabeca (Palma et al., 2019 e Nagueh, 2009).

Foram anotados o diametro diastélico do ventriculo esquerdo, diametro sistélico
do ventriculo esquerdo, espessura diastélica do septo interventricular, espessura
diastdlica da parede posterior do ventriculo esquerdo, didametro do atrio esquerdo.
Com esses dados foram calculados a massa ventricular esquerda (Lang et al., 2005)
e o indice de massa do ventriculo esquerdo foi obtido dividindo-se o valor da massa
ventricular pela altura elevada a poténcia 2,7 (Zoccali et al., 2001). Foram anotados
também os parametros de fung¢ao diastdlica do ventriculo esquerdo.

Foram analisadas as variaveis morfométricas diametro maximo do atrio esquerdo
(LA, cm), volume atrial esquerdo (VAE, mL), obtido pelo Método de Simpson em dois
planos longitudinais, quatro e duas camaras, diametros diastolico e sistdlico do
ventriculo esquerdo (LV, mm): LVDD e LVSD, respectivamente. Espessura diastolica
do septo interventricular (IVSDT) e espessura diastolica da parede posterior (PWDT)
do LV (mm): IVSDT e PWDT, respectivamente.

Espessura relativa do VE (LVRT) = (2 x PWDT) / LVDD, massa ventricular
esquerda (LVM, g) = 0,8 x {1,04 x [(IVSDT+ PWDT + LVDD) 3 - LVDD3]} + 0,6, indice
LVM (LVMI, g / m2.7) = LVM / Height 2.7 onde IMVE é a massa do VE indexada a
altura.

Variaveis de funcgao sistdlica: fracado de ejecdo do VE (FEVE), obtida pelo
método biplano Simpson, porcentagem de variagao no didmetro ventricular (% AD) =
[LVDD - LVSD)/LVDD] x 100, velocidade maxima de excursao sistdlica do anel mitral,
onda S, obtida por registro espectral de 0 movimento do anel mitral, em sua porg¢ao
medial e lateral no tecido Doppler.

Variaveis de fungao diastdlica: LAV (mL), normalizado para a superficie
corporal (LAVI, mL / m2). Velocidade maxima de enchimento ventricular inicial (onda
E pico, cm / s): obtido por registro Doppler espectral do fluxo diastdlico transmitral
Velocidade maxima de enchimento tardio durante atrial contragéo (pico da onda A, cm
/ s): obtida por gravagao Doppler espectral do transmissor fluxo diastélico Razao E /
A Tempo de relaxamento isovolumétrico do VE (ms), correspondente ao periodo entre

o final da ejegao ventricular e o inicio do mitral fluxo diastélico transvalvar.
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Tempo de desaceleragao da onda E (ms) correspondente ao tempo entre o pico
de velocidade inicial da mitral fluxo transvalvar e sua extrapolagdo para a linha de
base Velocidades maximas de excursédo do anel mitral, na fase inicial de enchimento
ventricular (meio E ', cm / s) e durante a contragdo atrial (meio A, cm / s), obtido pelo
registro espectral do Doppler tecidual de movimento do anel mitral, em sua medial e

porcoes laterais Razdo média E / E ' (Silva Rodrigues et al., 2019).

3.2.5. Definigao de Doenga renal cronica
A definicdo de doenca renal crénica foi utilizada conforme critérios das clinical

practice guidelines for chronic kidney disease, a saber (Kdigo, 2024).
Pacientes com quaisquer das seguintes alteracdes:
» Presenca de filtragao glomerular inferior a 60 mL/min/1,73m?2
= Proteindria ou microalbuminuria
* Anormalidades do sedimento urinario
= Evidéncia morfologica de alteragdes renais (exame de imagem ou anatomo-

patolégico)

3.2.6. Teste de preensao palmar
O teste foi realizado utilizando o dinamdémetro hidraulico de mao Jamar®

(Sammons Preston Jamar Hand Dynamometer), seguindo as recomendacgbes da
Sociedade Americana de Terapeutas de Mao (American Society of Hand Therapists
(ASHT). Para realizagédo desse teste, os participantes permaneceram sentados,
mantendo o ombro aduzido e em rotacdo neutra, cotovelo fletido a 90°, antebraco
pronado a 90° e o punho em posi¢gao neutra (Harkonen et al., 1993). Eles foram
instruidos a segurar o dinamdémetro e realizar o maximo de forca de preensao
possivel, apertando com a mao as duas hastes da manopla durante aproximadamente
quatro segundos, relaxando em seguida. Foram realizadas trés tentativas, com
intervalo de no minimo um minuto entre elas, a fim de evitar qualquer efeito da fadiga
(Caporrino et al,1998; Guerra & Amaral, 2009; Mathiowetz et al, 1985). O maior valor
dentre trés tentativas foi utilizado como variavel dependente, foram realizadas de

forma bilateral.
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3.3. Iniciativa STROBE
Este estudo foi projetado em obediéncia a iniciativa STROBE. Sobre as

informagdes presentes no titulo, resumo, introdugdo, metodologia, resultados e
discussdo de artigos cientificos que descrevem estudos observacionais.
Correspondem a 18 itens, que sdo comuns em estudos de coorte, caso-controle e
estudos seccionais, e quatro itens especificos para cada um desses trés desenhos de
estudo. Esta iniciativa, oferece um modelo para autores de estudos observacionais,
com objetivo de contribuir para um relato mais adequado desses estudos e,
consequentemente, facilitar sua leitura critica por parte de editores, revisores e leitores

em geral.

3.4. Analise dos dados
O tamanho amostral de 38 pacientes é suficiente para detectar uma diferenca

de 9 unidades na fragdo de ejegédo avaliada ao ecocardiograma, estimando-se um
desvio padrao de 14, considerando-se erro beta de 0,1 e erro alfa de 0,05.

Os dados foram tabulados no programa Microsoft Excel e posteriormente
analisados no programa SPSS 20s. As variaveis categoricas foram expressas em
numeros absolutos e porcentagem e comparadas por meio do teste do qui-quadrado.
As variaveis continuas e de distribuigdo paramétrica foram comparadas pelo teste “t”.
Esses dados formam expressos em média e desvio padrao. As variaveis continuas e
de distribuicdo ndo-paramétrica foram comparadas pelo teste de Mann-Withney, e
expressas em mediana e intervalo interquartilico. Foi realizada regressao logistica
tendo-se como variavel desfecho a fragao de. A variavel de interesse foi a distancia
percorrida no TC6 e as variaveis de confusdo preservadas na analise, foram aquelas
que apresentaram diferenga estatisticamente significante entre os grupos. Em todas

as analises foram consideradas estatisticamente significante o valor de p<0,05.
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4. RESULTADOS
Foram rastreados 294 pacientes portadores de DRD, destes 43 concluiram o
protocolo de avaliacbes estabelecido pelo estudo, se enquadravam nos critérios de

inclusdo e compdem os resultados. A mediana do DTC6 foi de 506 m.

Pacientes rastreados no ambulatorio
de nefrologia
n=294

Pacientes que assinaram o TCLE
n= 65

Pacientes que nao compareceram p/
Eco/ DTC6
n= 22

Compdem os resultados
n= 43
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Tabela 1. Dados clinicos, antropométricos, nivel de atividade fisica e forga muscular
esquelética em relagao ao desempenho do teste de caminhada de seis minutos.

<DTC6 >DTC6 p

(n=23) (n=20) =0,05
Idade (anos) 70,96+7,88 65,65+8,58 0,04*
Homens (%) 57 75 0,21
Mulheres (%) 43 25 0,21
IPAQ 3,86+0,34 3,50+0,51 0,00*
Peso (KQg) 79,21+£16,87 83,80+13,60 0,10
Altura (m) 1,62+0,08 1,67+0,12 0,10
CQ (cm) 100,1348,15 107,1049,58  0,01*
IMC 29,97+5,62 30,13+5,36 0,93
CP (cm) 53,04+7,72 53,00+7,33 0,98
CC (cm) 96,87+11,64 104,45£12,23  0,04*
RCQ 0,96+0,07 0,96+0,06 0,85
P.Palmar D (Kgf) 26,5515,33 30,62+4,66 0,01*
P. Palmar E ( Kgf) 25,07+5,01 29,80+5,07 0,00*
P. Palmar Dominante (Kfg) 26,8 £+ 548 30,9+4,92 0,01*
Diabéticos e hipertensos 0,95+0,21 0,90+0,31 0,48
Antecedentes diabetes 0,780,422 0,75+0,44 0,80
Antecedentes hipertensao 0,78+0,42 0,85+0,37 0,58

DTC®6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; IPAQ-Brev: questionario
internacional de atividade fisica abreviado; CQ: circunferéncia do quadril; IMC: indice de massa
corpora, CP: circunferéncia pescogo; CC: circunferéncia quadril; RCQ: relagao cintura quadril; P.Pamlar
D: preensédo palmar direita; P.Palmar E: preensdo palmar esquerda; P. Palmar Dominante: preensao
palmar membro dominate Kgf: quilograma-for¢a; Cm: centimetro.

A tabela 1 representa os resultados obtidos em relacdo aos dados clinicos,
antropométricos, nivel de atividade fisica e forga muscular esquelética em relagao ao
desempenho no teste de caminhada de seis minutos, apontando para homogeneidade
em relagédo a sexo, com idade menor no grupo que apresentou melhor desempenho
no DTC6 com valor de p=0,04. A populacdo mostrou-se de maioria homens, sem
diferenga estatistica, demonstrando um nivel de atividade fisica maior no grupo com
menor desempenho do teste caminhada p =0,00, porém uma menor forca muscular
esquelética, obtidos através do teste de preenséo palmar, em relagédo ao grupo de
maior desempenho tanto direita com p= 0,01, esquerda com p=0,00 e membro
dominante com p= 0,01. Nao houve diferenca estaticas em relacdo ao IMC e
circunferéncia de pescoco; foi observada a diferenca estatistica de circunferéncia de
quadril e a circunferéncia de cintura, sendo maior no grupo de maior desempenho no

TC6 com p=0,01 e p=0,04 respectivamente. Ja em relagdo aos antecedentes
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familiares, ndo houve diferenga estatistica, assim como a presenga de antecedentes

de hipertensao e diabetes.

Tabela 2. Dados em relacdo ao desempenho do teste de caminhada de seis

minutos:

<DTC6 >DTC6 P

(n=23) (n=20) =0,05
Pré-TC6
SpO2 (mm hg) 94,65+1,99 96,40+1,57 0,00*
BORG (median) 2,74+1,25 2,50+1,10 0,51
FR (irpm) 15,00£1,53 15,25+1,71 0,62
FC (bpm) 77,56+7,08 76,40+11,68 0,69
PAS (mm hg) 140,78+14,90 134,85£15,78 0,21
PAD (mm hg) 88,0919,84 85,20+10,25 0,35
Po6s-TC6
SpO2 (mm hg) 92,52+1,62 94,55+1,82 0,00*
BORG (median) 5,65+1,67 5,05+1,64 0,24
FR (irpm) 19,09+2,76 19,55+2,43 0,56
FC (bpm) 91,35+7,98 93,90+15,68 0,49
PAS (mm hg) 148,39+14,64 142,7+15,71 0,23
PAD (mm hg) 95,04+10,98 90,90£10,59 0,22
P6s-TC6 (5min)
SpO2 (mm hg) 94 17+1,47 95,05+1,54 0,06
BORG (median) 4,48+1,85 3,85+1,66 0,25
FR (irpm) 15,87+2,07 16,95+1,99 0,09
FC (bpm) 84,78+7,57 86,00+14,72 0,73
PAS (mm hg) 145,26+£14,72 138,70£15,92 0,17
PAD (mm hg) 92,09+11,04 88,10+10,0 0,22

Pre-TC6: valor obtido antes do teste de caminhada de seis minutos; SpO2: saturagao periférica de
oxigénio; BORG: escala de dispneia de Borg; FR: frequéncia respiratéria; FC: frequéncia cardiaca;
PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastélica; Pos-TC6: valor obtido apds o teste de
caminhada de seis minutos; Pos-TC6 (5min): valor obtido apés o teste, com 5 minutos de repouso.

A Tabela 2 demonstra os valores obtidos na aplicacdo do TC6 discriminando
os grupos em conformidade ao desempenho no teste, tendo como variavel a distancia
percorrida, como critério de desempenho. Os dados foram observados no momento
anterior ao teste, apds a realizagdo do teste de imediato e apos 5 minutos da
realizacdo do TC6. Observou-se uma diferencga estatistica em relacdo a SpO: tanto
no momento anterior ao teste, com valor de p=0,00, como na avaliacdo pos teste
imediato, a mesma variavel se mostrou significante p=0,00, com maior saturacao de
oxigénio no grupo que apresentou melhor desempenho. O indice de percepg¢ao de

esforgo analisados pela escala de Borg nao foi significante no momento anterior ou
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posterior imediato ao teste, e apds recuperagcao de 5 minutos. As demais variaveis

observadas ndo demonstraram diferengas entre os dois grupos.

Tabela 3. Dados do ecocardiograma em relagdo ao desempenho de teste de
caminhada de seis minutos:

<DTC6 >DTC6 p

(n=23) (n=20) =0,05
VE diast.(mm) 51,2249,90 50,3516,29 0,74
VE sist. (mm) 36,76+£11,99 32,25+7,92 0,16
FE (%) 61,81+£18,89 73,45+10,68 0,01*
Vol. AE (ml/m?) 79,94+52,10 66,45£14,93 0,27
Vol. AE/SC (ml/m?) 42,80+27,18 35,49+7,70 0,25
Relagéao E/A 1,01+0,67 0,83+0,36 0,27
Triv. (ms) 116,17+23,19 117,20+18,37 0,87
TDE (ms) 282,51+87,32 276,45+¢59,01 0,79
Relagéo E/E” 13,9715,28 11,58+2,94 0,08
Onda E” cm/s) 5,63+1,66 6,34+1,18 0,17
S. diast. (mm) 10,17+1,97 10,78+1,14 0,23
PP. diast. (mm) 10,00£1,46 10,65+2,05 0,24
MVE (g) 232,67195,23 239,67+53,59 0,77
IMVE (g/m?7) 62,48+24,04 66,19+17,05 0,76
ERVE 0,40+0,09 0,41+0,10 0,32

VE diast.: didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; VE sist.: didmetro sistdlico ventriculo esquerdo;
FE: fracdo de ejecao; Vol. AE: volume atrio esquerdo; Vol. AE/SC: indice de Vol. AE; E/A: relagao
enchimento ventricular passivo/sistole atrial; Triv: tempo de relaxamento isovolumétrico; TDE: tempo
de desaceleragédo do E; E/E’: relagdo E/ E tissular; E’: E tissular; S. diast.: espessura do septo em
diastole; PP diast.: espessura da parede posterior em diastole; MVE: massa do ventriculo esquerdo;

IMVE: indice da MVE; ERVE: espessura relativa do ventriculo esquerdo.

A tabela 3 demonstra os resultados obtidos pela realizagdo do ecocardiograma
em relacdo ao desempenho no TC6. Dentre as variaveis analisadas foi possivel
observar diferenga significante na porcentagem da FE do ventriculo E, na qual, o
grupo com menor desempenho no TC6 apresentou 61,81+18,89 enquanto o grupo de
maior desempenho apresenta 73,45+10,68 com valor p=0,01. Ja as demais variaveis

nao demonstraram correlacéo estatistica.
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Tabela 4. Dados dos exames laboratoriais em relagcdo ao desempenho no teste de

caminhada de seis minutos:

<DTC6 >DTC6 p

(n=23) (n= 20) =0,05
Hemograma
Hemacias (milhdes 4,24+0,65 4,30+0,61 0,76
mm?3)
Hematdcritos (%) 37,42+5,07 39,98+4,81 0,09
Hemoglobina (g/dL) 12,1241,73 12,8611,69 0,17
Leucdcitos (mm?3) 7,38+2,48 7,41£217 0,96
Neutrofilos (%) 65,99+13,37 64,1248,09 0,59
Linfocitos (%) 23,67+11,87 24,11+6,49 0,88
Plaquetas (uL) 210,87+66,18 192,45+57,30 0,34
Ureia (mg/dL) 107,43143,58  76,50+41,98 0,02
Creatinina (mg/dL) 2,58+1,34 2,41+£1,33 0,64
FG (ml/min/1,73m?) 29,87+18,87 34,80+£19,23 0,40
Saédio (mmol/L) 143,96£22,92 136,25+12,84 0,19
Potassio (mmol/L) 4,91+0,54 4,8810,61 0,85
Calcio (mmol/L) 9,06+0,84 8,94+0,72 0,62
Fosforo (mmol/L) 4,37+0,79 3,91+0,69 0,05
PTH (pg/mL) 165,65£100,42 114,04+49,62 0,04*
Glicemia (mg/dL) 143,09458,27 111,55+36,03 0,04*
Hemoglobina Glicada 7,09+£1,33 6,22+1,22 0,03*
(%)
Colesterol e fragbes
Colesterol total (mg/dL) 143,22447,34  148,10+27,57 0,69
HDL (mg/dL) 39,48+12,95 39,05+10,14 0,90
LDL (mg/dL) 60,19+21,03 73,59+14,23 0,02
Triglicerideos (mg/dL) 142,35469,82 192,10+115,6 0,09

9

DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; FG: filtragdo glomerular; PTH:
paratorménio; HDL: lipoproteinas de alta densidade; LDL: lipoproteinas de baixa densidade;
mm3:milimetro cubico; (%): porcentagem; uL: microlitro; g/dL: gramas por decilitro; mg/dL: miligramas
por decilitro; ml/min/1,73m?2: mililitros por minuto por 1,73 metros quadrados.

A Tabela 4 demonstra os resultados obtidos pelos exames laboratoriais dos
pacientes em relagdo ao desempenho no TC6. Os dados apontam que entre os
componentes do hemograma, creatinina, taxa de filtragdo glomerular, potassio, calcio,
fésforo, glicemia, colesterol e fragbes, os grupos se mostraram homogéneos, sem
diferencga significante entre tais variaveis. Entretanto o valor de LDL, no grupo de maior
desempenho mostrou ser maior estatisticamente, enquanto a ureia, PTH, glicemia e
hemoglobina glicada, foram menores neste grupo, com p= 0,02, p=0,04, p=0,04 e

p=0,03 respectivamente.
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Tabela 5. Dados de regressao logistica (stepwise backward regresssion) entre
desempenho acima da mediana do teste de caminhada de seis minutos e as
variaveis de interesse

p RC IC 95% da RC
Inferior Superior
Idade (anos) 0,991 0,999 0,816 1,223
IPAQ (1) 0,368 0,223 0,009 5,858
SpO2preé (%) 0,136 1,534 0,874 2,693
FE (%) 0,180 1,045 0,980 1,116
H. glicada (%) 0,705 0,856 0,383 1,915
Ureia (mg/dL) 0,753 1,003 0,982 1,025
PTH (pg/mL) 0,223 0,987 0,966 1,008
Hematdcrito (%) 0,147 1,172 0,946 1,451
P. Dominante (Kgf) 0,215 1,160 0,917 1,468
IPAQ (1) 0,205 0,220 0,021 2,282
SpO2pré (%) 0,133 1,533 0,877 2,679
FE (%) 0,178 1,045 0,980 1,115
H. glicada (%) 0,689 0,857 0,404 1,821
Ureia (mg/dL) 0,753 1,003 0,982 1,025
PTH (pg/dL) 0,209 0,987 0,967 1,007
Hemataocrito (%) 0,120 1,171 0,959 1,430
P.Dominante (Kgf) 0,158 1,161 0,944 1,429
IPAQ(1) 0,209 0,222 0,021 2,319
SpO2preé (%) 0,129 1,487 0,891 2,480
FE (%) 0,187 1,043 0,980 1,109
H.glicada (%) 0,717 0,871 0,412 1,841
PTH (pg/dL) 0,211 0,987 0,966 1,008
Hematocrito (%) 0,124 1,168 0,958 1,423
P.Dominante (Kgf) 0,170 1,160 0,938 1,435
IPAQ(1) 0,189 0,212 0,021 2,145
SpO2preé (%) 0,112 1,510 0,909 2,508
FE (%) 0,156 1,046 0,983 1,112
PTH (pg/dL) 0,186 0,986 0,966 1,007
Hematdcrito (%) 0,120 1,170 0,960 1,428
P.Dominante (Kgf) 0,141 1,172 0,949 1,447
SpO2pré (%) 0,031 1,702 1,051 2,758
FE (%) 0,068 1,058 0,996 1,123
PTH (pg/dL) 0,213 0,989 0,973 1,006
Hematdcrito (%) 0,114 1,169 0,963 1,420
P.Dominante (Kgf) 0,100 1,183 0,968 1,446
SpO2pré (%) 0,018 1,781 1,103 2,875
FE (%) 0,057 1,060 0,998 1,125
Hemataocrito (%) 0,083 1,175 0,979 1,411
P.Dominante (Kgf) 0,075 1,168 0,985 1,385
SpO2pré (%) 0,013 1,790 1,131 2,833
FE (%) 0,077 1,049 0,995 1,106
P.Dominante (Kgf) 0,108 1,135 0,973 1,325
SpO2pré (%) 0,007 1,866 1,186 2,936
FE (%) 0,024 1,062 1,008 1,120

IPAQ: questionario internacional de atividade fisica, SpO2: saturagéo periférica de oxigénio, FE: fragédo
de ejegdo, H.glicada: hemoglobina glicada, PTH: paratorménio, P.Dominante: valor do teste de
preensao palmar da mao dominante.

A tabela 5, representa a regressao logistica entre a idade, IPAQ, SpOz inicial,
fracdo de ejegdo, hemoglobina glicada, ureia, PTH e preenséo palmar do membro
dominante, na qual identificou diferencga estatistica entre os grupos na SpOz2 inicial e

a fracao de ejecao.
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5. DISCUSSAO

Os achados deste estudo revelaram que pacientes com doenga renal do
diabetes (DRD) que apresentaram desempenho inferior no teste de caminhada de seis
minutos (TCG6), evidenciado por menor distédncia percorrida, também apresentaram
menor fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), menor saturagao periférica
de oxigénio (SpO,) e menor forga muscular esquelética periférica. Esses resultados
sugerem um comprometimento multissistémico da capacidade funcional nesses
pacientes, refletindo interagdes entre disfungcdo cardiovascular, alteracdes
pulmonares, perfuséo tecidual prejudicada e sarcopenia associada a doenga crénica
(Agrawal et al., 2010; Fahal, 2014; Johansen et al., 2003).

A reducéo da fracao de ejecao é particularmente relevante no contexto da DRD.
A presenca de nefropatia diabética esta fortemente associada a alteragdes estruturais
cardiacas, como hipertrofia ventricular esquerda, fibrose intersticial e remodelamento
miocardico, frequentemente antes mesmo do aparecimento de sintomas clinicos de
insuficiéncia cardiaca (Zoccali et al., 2017). A chamada cardiomiopatia diabética —
caracterizada por disfungao ventricular independente de doenca arterial coronariana
— é frequentemente exacerbada pela sobrecarga de volume e pressédo observadas na
doenca renal crénica (Boudina & Abel, 2007; MacDonald et al., 2004). Tais alteragbes
reduzem a eficiéncia do coragdo em manter o débito cardiaco adequado durante o
esforgo, afetando diretamente o desempenho fisico funcional, especialmente em
testes submaximos como o TC6 (Arena et al., 2007; Zoccali et al., 2017).

A menor saturagao periférica de oxigénio observada ao término do TC6 € outro
achado que pode ser explicada por multiplos mecanismos fisiopatolégicos. Alteragdes
microvasculares e disfuncado endotelial associadas a hiperglicemia cronica dificultam
a distribuicdo eficaz de oxigénio aos tecidos, mesmo na presenga de um débito
cardiaco aparentemente preservado em repouso (Tuttle et al., 2014).

A hipoxemia relativa ao esforco também pode ser reflexo de alteragdes
pulmonares sutis frequentemente subdiagnosticadas na DRC, incluindo edema
intersticial, rigidez pulmonar e espessamento da membrana alvéolo-capilar (Agrawal
et al., 2010). Essas alteragdes limitam a difusdo de oxigénio durante o exercicio,
exigindo maior esforgo ventilatério e aumentando a percepcao de dispneia, o que
também pode contribuir para a menor distancia percorrida no TC6.
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Adicionalmente, pacientes com DRD apresentam anemia normocrémica e
normocitica devido a deficiéncia de eritropoietina, menor sobrevida dos eritrécitos e
inflamacé&o cronica de baixo grau (Locatelli et al., 2004). Isso reduz a capacidade de
transporte de oxigénio no sangue, comprometendo a oxigenacgéao tecidual durante o
exercicio.

Em paralelo, a forga muscular esquelética reduzida observada nos individuos
com DRD representa um fator central na limitagcdo da capacidade funcional. A DRC
esta associada a um estado catabdlico cronico caracterizado por inflamacao
sistémica, acidose metabdlica, resisténcia a insulina e produg¢ao reduzida de IGF-1
(Fahal, 2014; Johansen et al., 2003). Esses fatores contribuem para a degradacgao da
proteina muscular e o desenvolvimento de sarcopenia urémica, que afeta
principalmente os musculos de locomog¢ao, como quadriceps e isquiotibiais; e a
reducao da massa e da fungao muscular, por sua vez, esta diretamente associada a
limitagdo na tolerancia ao exercicio, a redugao da autonomia funcional e ao aumento
do risco de quedas e hospitalizagdes (Roshanravan et al., 2012; Wang et al., 2016).

Importante destacar que, embora o TC6 seja um teste submaximo, sua
natureza funcional e sua sensibilidade a alteragcbes em multiplos sistemas fisiolégicos
tornam-no um excelente preditor de morbidade e mortalidade em diversas populagdes
clinicas (Ross et al., 2010; ATS, 2002). No contexto da DRD, a combinagédo de
disfuncdo cardiaca, hipoxemia ao esforco e sarcopenia impde uma limitacédo
significativa ao desempenho fisico, configurando um fenétipo de fragilidade clinica que
requer atengao multidisciplinar (Roshanravan et al., 2012; Fahal, 2014; Johansen et
al., 2003).

Esses achados reforcam a importancia de avaliagdes funcionais rotineiras em
pacientes com DRD, especialmente considerando que alteragdes em parametros
como fragao de ejegcado ou SpO, durante o esforco podem estar presentes mesmo na
auséncia de sintomas classicos de insuficiéncia cardiaca ou doenga pulmonar. Além
disso, a deteccao precoce de perda de forca muscular deve motivar intervengoes
direcionadas, como programas de reabilitagdo com enfoque em exercicios de
resisténcia e forca, que tém mostrado beneficios na preservacdo da massa muscular,
na melhora da capacidade funcional e, possivelmente, na sobrevida (Cheema et al.,
2007).
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Por fim, o presente estudo contribui para a compreensao integrada das
limitagdes funcionais em pacientes com DRD e reforca a necessidade de uma
abordagem centrada na funcionalidade global, indo além dos parametros laboratoriais
e hemodinamicos tradicionais. A adog¢ao de estratégias terapéuticas personalizadas
que combinem o controle da doenga de base com intervengbes em reabilitagdo
cardiovascular, suplementacao nutricional e atividade fisica supervisionada pode ser
essencial para reverter ou mitigar esse quadro de comprometimento multissistémico
(Cheema et al., 2007; Johansen et al., 2003; Fahal, 2014; Painter et al., 2002).

Pontos Fortes:

v Abordagem multissistémica ampla: o estudo avaliou de forma integrada
aspectos cardiacos, pulmonares, hematolégicos e musculares, oferecendo
uma compreensao abrangente da intolerancia ao esforgo em individuos com
doenca renal do diabetes (DRD).

v Uso de instrumentos simples e validados: a aplicagao do Teste de Caminhada
de Seis Minutos (TC6) e da preensao palmar permite replicabilidade clinica com
recursos acessiveis e de baixo custo.

v Dados objetivos e funcionais: foram utilizadas medidas objetivas (fracdo de
ejecao, saturacado periférica de oxigénio, forca muscular) que reforcam a
confiabilidade dos achados.

v Contribuicdo inédita na literatura: ha escassez de estudos que investiguem
diretamente os mecanismos da intolerancia ao esfor¢o em pacientes com DRD,
0 que confere ineditismo a pesquisa.

v" Rigor metodolégico: o estudo seguiu a iniciativa STROBE para estudos
observacionais, garantindo padronizagdo e transparéncia na apresentagéo
dos dados.

Limitagoes:

v' Desenho transversal: a natureza transversal impede estabelecer relagdes de
causalidade entre os fatores analisados e o desempenho fisico.

v Auséncia de grupo controle: a comparacao foi feita entre subgrupos da mesma
condicao (melhor vs. pior desempenho), sem comparagdo com individuos

saudaveis ou com DRC sem diabetes.
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v' Variaveis ndo controladas: aspectos como o estado nutricional detalhado, o
grau de adesao ao tratamento ou marcadores inflamatérios ndao foram

incluidos na analise.
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6. CONCLUSAO

Os achados do presente estudo evidenciam que pacientes com doenca renal
do diabetes (DRD) apresentam comprometimento significativo da capacidade
funcional, caracterizado por um baixo desempenho do teste de caminhada de seis
minutos, o que foi associado a menor fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo, menor
saturagao periférica de oxigénio ao esforgo e redugado da for¢a muscular esquelética
periférica.

A combinacéao entre disfungao cardiovascular, hipoxemia ao exercicio e menor
forca muscular esquelética representa um fendtipo de fragilidade clinica que
compromete a autonomia e a qualidade de vida dos individuos com DRD, além de
estar associada a maior risco de hospitalizacdes e mortalidade. Nesse contexto, o
TC6 demonstrou ser uma ferramenta sensivel e pratica para avaliagdo funcional,
permitindo ndo apenas quantificar a tolerancia ao esforgo fisico, mas também inferir a
gravidade das disfun¢des subjacentes.

As implicacdes clinicas deste estudo s&o relevantes, visto que a identificagéo
precoce de sinais de reducdo da capacidade funcional pode orientar estratégias
individualizadas de intervengado. Isso inclui a implementacdo de programas de
exercicio fisico supervisionado com foco na reabilitagdo cardiovascular e no
fortalecimento muscular, o controle dos fatores metabdlicos e hemodinamicos, e o

monitoramento longitudinal com instrumentos funcionais simples como o TC6.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Terminologia obrigatéria em atendimento a Resolugao 466/12-CNS-MS)

O sr(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa chamada
MECANISMOS DA ASSOCIAGAO ENTRE ALBUMINURIA E INTOLERANCIA AO
ESFORCO FiSICO NA DOENCA RENAL DO DIABETES” que pretende estudar o
nivel de proteinuria (eliminagdo de proteina pela urina), em pacientes portadores de
DRC (doenca renal crénica, que compromete os rins por aumento da pressao arterial),
em relagdo a toleréncia a realizagdo de exercicio fisico, avaliado mediante a
realizacdo do Teste de Caminhada de Seis Minutos (teste fisico de caminhada por
seis minutos supervisionada) com avaliagdo das variaveis hemodinamicas
apresentadas pelo paciente (frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, saturagao
periférica de oxigénio e presséo arterial), além da analise do indice de percepgao de
esforco, avaliado pela Escala de Borg (escala de dispneia e tolerancia ao exercicio
fisico). Supervisionados por fisioterapeutas que sao profissionais capacitados para
esta pratica, a serem realizados no Hospital das Clinicas de Botucatu. Esta pesquisa
faz parte de uma tese de doutorado da Faculdade de Medicina do Campus de
Botucatu (FMB), Universidade Estadual Paulista (UNESP).

A eliminacdo de proteina pela urina representa um marcador de
comprometimento dos rins, demonstrando que estes 6rgaos estdo permitindo a
eliminacao destas substancias, que séo de grande importancia ao bom funcionamento
do organismo humano e deveriam estar sendo preservadas no corpo. Entre os fatores

capazes de ocasionar estes agravos estao a hipertensao arterial e o diabetes.

O sr(a). foi selecionado(a) a participar dessa pesquisa por ser portador de

doenca renal crénica (DRC) causado por diabetes.

A pesquisa consiste em avaliar o nivel de proteinuria em pacientes portadores
de DRC causadas por diabetes mellitus. Sera composto por uma avaliagao inicial
(avaliagdo clinica e medidas antropométricas), exame de urina 24hs, exames

laboratoriais, ecocardiograma, monitorizagdo ambulatorial de pressao arterial, e
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realizacdo do Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6). Como possiveis efeitos
adversos a execugao do programa do TC6, € possivel ressaltar que apesar de
pequena ha possibilidade de elevacdo momentanea e passageira do indice de

proteinuria.

As informagbes provenientes deste estudo, permite maior lucidez aos
profissionais da saude e pesquisadores, quanto ao nivel de tolerancia destes
pacientes em relacdo ao exercicio fisico. Proporcionando maior clareza sobre a
adequacdo de programa de reabilitagdo fisica, para pacientes renais crénicos
causados por diabetes. Colaborando com a prescricdao de futuros tratamentos e

estudos.

O senhor(a) esta sendo convidado primeiramente a realizar uma entrevista
conosco, para verificar se 0 senhor se encaixa aos requisitos de nosso trabalho, entao
posteriormente realizar as etapas deste estudo observacional, que sao: avaliagao
clinica, exame de urina 24h, exames laboratoriais, ecocardiograma, e teste de

caminhada de seis minutos.

Caso vocé nao queira participar da pesquisa, € seu direito e isso ndo vai
interferir em seu tratamento habitual, ou causar algum prejuizo moral, trabalhista ou
financeiro. Vocé podera ainda, retirar seu consentimento, em qualquer fase da

pesquisa sem nenhum prejuizo.

E garantido total sigilo de seus dados pessoais, imagens e dados de exames
que possam porventura causar algum constrangimento pessoal, em publicagdes e
apresentacoes cientificas que venham a ocorrer, em relacdo aos dados relatados

nesta pesquisa.

Vocé recebera uma via deste termo, e outra via sera mantida em arquivo pelo

pesquisador por cinco anos.

Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa, através do fone: (14) 3880-1608 /1609.
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CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Nome:

Assinatura:

Pesquisador: Juliana Rodrigues Daniel

Data: / / Assinatura:

Orientador: Prof. Associado Dr. Luis Cuadrado Martin, Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho, Faculdade de Medicina de Botucatu, Departamento
de Clinica Médica, Distrito de Rubidao Junior, CEP: 18618-970, Botucatu — SP. Fax:
(14) 38822038, Fone: (14) 3811 62 13.

Contato do pesquisador: Juliana M. Rodrigues Daniel, residente e domiciliado na
Rua Roque Pinto Neto n°® 20, no bairro Jardim Vila Rica, na cidade de ltai. Fone: (14)
9 998566395. E-mail: juhrodriguess2@hotmail.com.



APENDICE 2

Ficha de Avaliacao

Nome:

DN:

Sexo: () Fem () Mas. Idade: anos.

End:

Fone:

Anamnese:

Condicdes Gerais do
Paciente:

Raca (auto relato): () Branco () Afrodescendente

Faz tratamento de alguma doenca?
Quais?

Faz tratamento de Hipertensao arterial:

Histérico familiar de Hipertensao
arterial:

Medicamentos utilizados para hipertensao
arterial:

Faz acompanhamento para
DRC?

() Asiatico

Medicamentos em
uso:

Exames laboratoriais

Hemograma:
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Creatinina: Ureia:
Sodio: Potassio: Calcio:
Faosforo: PTH: Glicemia:

Colesterol total e fragdes:

Hemoglobina glicada:

Urina tipo I: Urina 24 horas (quantificagcdo de
albuminuria):

Medidas Antropométricas

- Estatura: (m). Massa Corporal: (Kg). IMC: (Kg/m?).
-Circunferéncia Pescogo (cm): Circunferéncia Cintura (cm):
-Circunferéncia Quadril (cm):

Preensao Palmar:
Dominante:
() Direita

() Esquerda
Capacidade Funcional — TC6
Pré-TCB6:

PAS (mmhg) PAD___ (mmhg) FC__ (bpm) FR__ (rpm) SpO2z_ (%)

Escala de Borg:

Inicial: Teste (durante o percurso):
Pds-teste imediato: Po6s 5 minutos:
P&s-TCB:

PAS  (mmhg) PAD___ (mmhg) FC__ (bpm) FR__ (rpm) SpO2z_ (%)
DTCG6:

Pés-TC6 (5min):

PAS  (mmhg) PAD__ (mmhg) FC__ (bpm) FR__ (rpm) SpOz_ (%)
DTCG6:




Ecocardiograma:
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ANEXO 1

Escala de BORG:

ESCALA DE PERCEPCAO SUBJETIVA DE ESFORCO
DE BORG

(ESCALA DE BORG)

0 NENHUM @

MUITO LEVE
LEVE
MODEREADA
POUCO INTENSA
INTENSA

OO0

O U1 A W N =

Por Flavia Silva
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ANEXO 2
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