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"Qual beneficio minha pesquisa podera oferecer a sociedade?"

A pesquisa de mestrado sobre Agregabilidade Plaquetaria e Atividade Fisica
em pacientes com Doenca Renal Crénica (DRC) em dialise oferece contribuigbes
valiosas para a sociedade em diversos aspectos. Em primeiro lugar, ao explorar a
associacdo entre o nivel de atividade fisica e a hiperagregabilidade plaquetaria, a
pesquisa busca fornecer insights cruciais para o desenvolvimento de estratégias de
prevencdo e promocdo da saude cardiovascular nessa populagdo especifica.
Compreender como a atividade fisica pode modular a funcéo plaquetaria € um passo
significativo na personalizacdo de programas de exercicios, potencialmente reduzindo
o risco de complicacdes trombdéticas e hemorragica.

Além disso, a pesquisa aborda lacunas importantes no conhecimento ao
investigar os efeitos da hemodialise e do sedentarismo na agregacao plaquetéaria. Os
resultados obtidos ndo apenas contribuem para a compreensao desses fenbmenos
em pacientes renais crénicos em dialise, mas também podem impactar diretamente a
pratica clinica ao orientar abordagens terapéuticas mais personalizadas e eficazes. A
identificacdo de fatores associados a hiperagregabilidade plaquetaria, como
evidenciado pelos marcadores bioquimicos analisados, pode levar a intervencdes
mais direcionadas e adaptadas as necessidades especificas desses pacientes.

Por fim, a pesquisa destaca a importancia de considerar a atividade fisica como
uma pratica fundamental na promocédo da salde e qualidade de vida em pacientes
com DRC em dialise. Ao compreender os beneficios potenciais da atividade fisica, a
sociedade pode ser incentivada a adotar praticas mais saudaveis, promovendo nao
apenas o bem-estar desses pacientes, mas também contribuindo para a reducéo dos
custos associados ao tratamento de condi¢cdes cardiovasculares. Em suma, esta
pesquisa visa ndo apenas avancar o conhecimento cientifico, mas também gerar
impactos tangiveis na promoc¢ao da saude cardiovascular e na melhoria da qualidade

de vida desses pacientes.
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Resumo

RESUMO

Introducdo: A Doenca renal cronica (DRC) consiste na perda progressiva e
irreversivel das funcdes renais e esta associada a morbidade e mortalidade, com
prevaléncia em portadores de doencas cardiovasculares, com sindrome metabdlica e
alteracdes nos fatores hemodinamicos. O renal créonico em didlise pode sofrer
alteracdes na hemostasia as quais contribuem para complicacbes hemorragicas e
trombdticas. A hemodialise (HD) pode favorecer a ativacdo da agregacéao plaguetaria,
e o sedentarismo pode influenciar a salude destes pacientes, os beneficios da
atividade fisica na hiperagregabilidade plaguetaria em pacientes com DRC em
tratamento dialitico ainda sdo desconhecidos. Objetivo principal: Avaliar a
associacao do nivel de atividade fisica com o grau da hiperagregabilidade plaquetéaria
em pacientes com DRC em didlise e como objetivos especificos, descrever o
comportamento da agregabilidade plaquetaria nos pacientes selecionados de maneira
a ndo haver interferéncias farmacoldgicas e hemodindmicas. Método: Realizado
estudo transversal prospectivo, para avaliar associacdo da agregabilidade plaquetaria
através da reagente adenosina difosfato (ADP), com o nivel de atividade fisica
qguantificada pelo International physical activity questionnaire (IPAQ). Resultados:
Foram selecionados 63 para o estudo, com idade média foi de 54 anos, onde 41%
apresentaram hiperagregabilidade plaquetaria. Os dados demograficos e clinicos
foram homogéneos entre os grupos e classificacdo do IPAQ e nao apresentou
diferenca estatistica entre os grupos. Nos dados bioquimicos apenas a glicemia
94+28,8 mg/dL-vs 116£38,6mg/dL (p=0,017), ferritina 124+138,9 ng/mL vs 338+412,2
ng/mL (p=0,013), saturacdo de transferrina 7,2+10,9% vs 16,5+20,11% (p=0,037);
aspartato aminotransferase/ transaminase glutamico-oxalacética (AST/TGO) 17+46,1
U/L vs 2045,3U/L (p=0,015) apresentaram significancia estatistica e apds andlise
multipla, das variaveis clinicas ao Delta ADP apenas AST/TGO apresentou
associacao estatisticamente significante. Conclusao: Nao foi constatada associacéo
entre o IPAQ e maior intensidade de agregabilidade plaquetéaria. A alta proporcao de
hiperagregabilidade em nossos pacientes contrasta com a reconhecida tendéncia ao
sangramento na uremia.

Palavras chave: Uremia, Doenca Renal Crbnica, Dialise Renal, Agregabilidade
Plaquetéria, Atividade Fisica.




Abstract

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease CKD consists of the progressive and irreversible
loss of kidney functions and is associated with morbidity and mortality, with prevalence
in patients with cardiovascular and metabolic diseases and hemodynamic factors.
Chronic renal patients on dialysis may suffer changes in hemostasis, which contribute
to hemorrhagic and thrombotic complications. Hemodialysis (HD) can favor the
activation of platelet aggregation, and a sedentary lifestyle can influence the health of
these patients. The benefits of physical activity on platelet hyperaggregability in patients
with CKD undergoing dialysis are still unknown. Objective: To evaluate the association
between the level of physical activity and the degree of platelet hyperaggregability in
patients with CKD on dialysis and, as specific objectives, to describe the behavior of
platelet aggregability in selected patients so as to avoid pharmacological and
hemodynamic interference. Method: Prospective cross-sectional study was carried out
to evaluate the association of platelet aggregability by ADP with the level of physical
activity quantified by the International physical activity questionnaire (IPAQ). Results:
63 patients were selected for the study, with an average age of 54 years, with 41%
showing platelet hyperaggregability. Demographic and clinical data were homogeneous
between groups and IPAQ classification and there was no statistical difference between
groups. Biochemical data glycemia 94+28.8 mg/dL vs 116+38.6mg/dL (p=0.017), ferritin
124+138.9 ng/mL vs 338+412.2 ng/mL (p=0.013), transferrin saturation 7.2+10.9% vs
16.5£20.11% (p=0.037); aspartate aminotransferase/ glutamic-oxalacetic transaminase
(AST/TGO) 17+6.1 U/L vs 20+5.3U/L (p=0.015),.). After multiple analysis, of the clinical
variables to Delta ADP, only AST/TGO showed a statistically significant association.
Conclusion: No association was found between IPAQ and greater intensity of platelet
aggregability. Despite being higher than expected in a significant proportion of our
patients, this differs paradoxically from the bleeding tendency that is documented in
uremia.

Keywords: Uremia, Chronic Renal Failure, Renal Dialysis, Platelet Aggregation,
Physical Activity.
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Introdugdo 18

1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia da DRC

A doenca renal crénica (DRC) consiste na perda progressiva e irreversivel das
funcdes renais glomerular, tubular e ou enddécrina (Bastos, 2013). A perda gradativa
destas funcbes estd associada ao aumento da morbidade, limitacées na vida diaria,
incapacidades fisicas e perda da qualidade de vida e mortalidade (Chen et al., 2017).

Essa doenca tem prevaléncia de 11% na populacdo adulta norte-americana.
No Brasil, apesar dos dados serem escassos, Riella (2017) concluiu que 11,4% da
populacdo do sul do pais apresenta algum nivel de DRC baseado na taxa de filtracéo
glomerular (TGF) e albumindria (Riella et al., 2017). Em diversos paises a DRC tem
sido apresentada como um problema de saude publica (Bastos et al., 2013; Cesarino
et al., 2013).

A prevaléncia da DRC tem aumentado mundialmente em funcdo do
envelhecimento populacional, resultado da melhora na expectativa de vida (Glassock
et Winearls, 2008), da maior prevaléncia dos fatores de risco metabdlicos como
obesidade, dislipidemia e diabetes (Jha et al., 2013) e de distarbios hemodinamicos
como hipertensao, insuficiéncia cardiaca congestiva e hipertrofia cardiaca (Cesarino
et al., 2013).

A probabilidade de progressdo da DRC também pode estar associada a
interacbes complexas que envolvem varios fatores clinicos, ambientais e genéticos,
como: idade, sexo, diabetes, hipertensdo, proteinuria, anemia, complicacfes
metabdlicas, obesidade, tabagismo e dislipidemia. (Kirsztajn et Bastos, 2011).

A definicdo para diagnéstico de DRC é baseada em trés componentes: O
componente anatdmico ou estrutural (marcadores de dano renal), o componente
funcional baseado na TFG e um componente temporal. (Kirsztajn et Bastos, 2011). A
prevaléncia da DRC é determinada com base na presenca de albuminuaria (>30 mg/g)
e/ou diminuicdo na TFG estimada usando a equacéo abreviada do estudo Modification
of Diet in Renal Disease. Com base nessa definicédo, seria portador de DRC qualquer
individuo que, independentemente da causa, com TFG < 60 mL/min/1,73m2ou a TFG
> 60 mL/min/1,73m2 associada a pelo menos um marcador de dano renal

parenquimatoso (albuminuria) presente ha pelo menos 3 meses (KDIGO, 2023).
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O KDIGO (2023) também sugeriu que a DRC deveria ser classificada em
estagios baseados na TFG albuminuria é apresentada como marcador de dano renal

conforme descrito na figura 1 adaptado de KDIGO 2023.

Categorias de albumindria

Al A2

Muito
aumentada
(macroalbuminunia)

Moderadamente aumentada
(microalbuminuna)

Normal

2 300 mglg

30 mg/g - 299 mglg

Normal

G ou alta 290
G2 Levemente 60-90
diminuida
Leve/moderada
Categonas de
%:‘(13 G3a mente diminuida 45-59

(mL/min/1,73m) Moderadamente

diminuida 30-44

G3b

G4 | Muito diminuida 15-29

G5 | Faléncia renal <15

Risco Risco Risco Risco
baixo intermediario alto muito alto

Figura 1. classificacdo de risco do DRC, adaptado de Kdigo,2023

O tratamento ideal da DRC é baseado em trés pilares: o diagndéstico precoce
da doenca, encaminhamento imediato para tratamento renoprotetor e implementacéao
de medidas para preservar a funcéo renal (Kirsztajn et al.,2011). Nao se sabe ainda
quantos pacientes com DRC evoluirdo para doenca renal em estagio terminal e quais
pacientes apresentam maior risco de necessitar de terapia renal substitutiva (Kirsztajn
et al., 2011).

A Doenca renal em estagio terminal tem como tratamento a terapia renal
substitutiva (TRS). O transplante renal, ou tratamento dialitico que pode ser
hemodialise (HD) ou a dialise peritoneal (DP) de acordo com o grau evolutivo da

doenca (Kirsztajn e Bastos, 2011).
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A HD é um processo de filtragcdo do sangue para retirada de toxinas e agua
acumuladas no organismo, que em geral, € realizada duas a trés vezes por semana,
em sessBes com duracdo meédia de trés a quatro horas em clinicas especializadas.
Nesse tratamento, uma maquina de didlise e um acesso vascular (cateter ou fistula)
Sao necessarios para realizar o procedimento. Ja a dialise peritoneal utiliza o peritdnio
como membrana para a filtracdo do sangue, por meio da fixacdo de um cateter flexivel
no abdémen (SBN, 2007).

Em comparagdo com a DP, a HD proporciona uma alteracdo mais rapida na
composicao de solutos do plasma e a possibilidade de uma remoc¢éo mais eficaz do
excesso de liquido corporal. A didlise também possibilita a sobrevivéncia dos
portadores de DRC terminal (Rios, 2009) e representa, de forma isolada, terapéutica
de manutencao permanente, até a realizacdo do transplante renal.

No processo de HD ocorre turbuléncia, reducdo da velocidade do fluxo
sanguineo e atrito das plaquetas com o circuito extracorpéreo (shear stress ou forca
de cisalhamento) que resulta em lesdes endoteliais, por consequéncia ativacdo da
agregacdao plaquetéaria que vem a favorecer a hipercoagulabilidade (Alem, 2019).

O renal crénico, em processo de didlise, pode sofrer alteracbes na hemostasia,
afetando as funcfes dos sistemas da coagulacao e da fibrindlise, contribuindo para

complicacBes hemorragicas e/ou trombaticas, consequentes da uremia. (Rios, 2009).

1.2 Fatores derisco

Doentes renais apresentam alto risco de morte por eventos cardiovasculares
mesmo antes de atingir os estagios avancados da DRC, comparados aos individuos
com funcgéo renal normal, o risco de infarto agudo do miocardio (IAM) torna-se ainda
maior, e a mortalidade aumenta significativamente nos pacientes que necessitam de
tratamento dialitico. De acordo com (American College of Cardiology, 2016) quarenta
por cento desses pacientes em dialise falecem por doenca cardiovascular (DCV).

Terapias medicamentosas com agentes antiagregantes e anticoagulantes
plaquetarios destacam-se como tratamentos primarios da DCV em pacientes com
DRC. Observado por Antithrombotic Trialists Collaboration (2002), a terapia com
antiagregantes plaquetarios reduz o risco de 1AM e acidente vascular cerebral (AVC)
em 25%, além de reduzir significativamente a mortalidade desses pacientes por

insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).
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Pacientes com ICC, bem como os pacientes com DRC, podem apresentar
remodelacdo miocardica, disfuncdo endotelial, congestdo venosa e piora da fungéo
renal (Mentz et O'Connor, 2016; Schwinger, 2021). Além disso, apresentam sintomas
tipicos como dispneia, fadiga e intolerancia ao exercicio (Diretriz brasileira de
insuficiéncia cardiaca cronica e aguda, 2021).

A severidade da disfuncéo endotelial esta relacionada a disfuncao diastolica e
incapacidade de praticar exercicios fisicos (Alem, 2019; Giannitsi et al., 2019; Zuchi
et al., 2020). Esta dificuldade na prética de atividade fisica estimula comportamento
sedentario, e € considerada preditora de mortalidade nos pacientes com ICC e DRC
(Walborn et al., 2019).

1.3 Hemostasia

A hemostasia € uma resposta fisiolégica do organismo, responsavel em manter
0 sangue em seu estado fluido, evitando tromboses e hemorragias espontaneas. Este
processo € divido em trés etapas: hemostasia primaria, secundéaria e terciaria ou

fibrindlise.

Hemostasia primaria

As células do endotélio vascular, as plaquetas, as proteinas da fibrindlise e os
fatores de coagulacédo atuam de forma complexa e em equilibrio entre os mecanismos
pré-tromboticos e antitromboticos (Lasne; Jude; Susen, 2006; Mackie; Bull, 1989). O
figado atua como o principal produtor de trombopoietina (TPO), a citocina primordial
na maturacdo dos megacariocitos e na formacao de plaguetas.

O endotélio vascular fisiologicamente libera substancias antitrombaéticas, como
0 Oxido nitrico. Em casos de lesé@o ocorre liberacdo de substancias pro-coagulantes e
ativadoras de plaquetas, responsaveis pela vasoconstricdo no local lesionado vindo a
reduzir o fluxo sanguineo e consequentemente a perda de sangue. Neste momento
ocorre a exposicdo de substéncias trombogénicas presentes na camada
subendotelial, envolvidas na adesao plaquetéaria (Lasne et al., 2006).

O processo de adeséo das plaquetas ao endotélio libera substancias contidas
nos seus granulos, como o tromboxano A2 o qual ativa e recruta outras plaquetas, e

através da glicoproteina llb/llla (GPIIb/Illa) e do fibrinogénio (FI), irdo se ligar umas as
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outras (Lasne et al., 2006). As plaquetas ativas, ligam se ao fator de von Willebrand
(FVW) por meio de receptores, principalmente a GPIIb/llla, presentes na membrana
plaquetaria (Lasne et al., 2006).

O FVW é uma glicoproteina multimérica, sintetizado pelas células endoteliais e
pelos megacariocitos (Mackie et Bull, 1989). Um importante estabilizador do fator VIl
da cascata de coagulacdo. Para que o FVW seja secretado pelas células endoteliais
€ necessario que tenha ocorrido ativacdo plaquetaria e, portanto, ativacdo do
endotélio (Gragnano et al., 2017). As plaquetas ativadas sdo capazes de iniciar a
hemostasia secundéaria como, por exemplo, a fosfatidilserina, que é exposta na

camada externa da membrana plaguetaria (Lasne et al., 2006).

Hemostasia secundaria

A fase de coagulacéo, € o principal sitio da sintese de fibrinogénio e dos demais
fatores pro-coagulantes (Il, V, VII, VIII, 1X, X, XI, XIlI, XIlll) sdo responsaveis pela
formacao e estabilizacdo do codgulo de fibrina. Se inicia pela acdo dos fatores de pro-
coagulacédo sintetizados no figado na maioria dos casos. Além dos fatores pro-
coagulantes, esse 6rgdo também tem funcdo na producdo das principais proteinas
anticoagulantes, como Proteina C, Proteina S e Antitrombina lll, as quais sédo ativadas
de forma sequencial (cascata). Por isso, 0 uso do termo cascata de coagulacéo (Lasne
etal., 2006), que é dividida didaticamente em trés vias: intrinseca, extrinseca e comum
(Versteeg et al. 2013).

O inicio da coagulacéo é a exposicdo do fator tecidual subendotelial pela via
extrinseca, sendo necessarios fatores externos (teciduais) para a sua iniciacao
(Monroe et Hoffman, 2006). A via intrinseca ocorre na superficie das plaguetas
ativadas, pela exposicéo de cargas negativas ao sangue (Monroe et Hoffman, 2006),
dando inicio, a via comum da coagulacdo (Lasne et al., 2006). Ambas as vias,
intrinseca e extrinseca, ocorrem simultaneamente apds a ruptura do vaso sanguineo
e convergem para a chamada via comum, onde os filamentos de fibrina se
polimerizarao formando uma “rede” de fibrina instavel que sera, por sua vez,

estabilizada pela acao do fator Xlll ativado (Hall et al., 2011).
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Hemostasia terciaria

A fibrinGlise, é um processo enzimatico de remocao do coagulo de fibrina
estavel para impedir crescimento desordenado de trombos e o seu desprendimento

da parede do endotélio evitando, dessa forma, a oclusédo de vaso.

Funcéo plaquetéaria

Funcado plaquetaria anormal na uremia tem sido atribuida a diversos fatores,
externos e internos em relacdo a plaqueta. Ocorre uma reducdo na ativacao e
agregacdo das plaquetas em resposta a estimulos. Isso pode ser explicado por uma
diminuigcdo na producao e/ou liberagdo de substancias importantes, como tromboxano
A2 e granulos densos, além de altos niveis de inibidores plaquetarios, como AMP
ciclico e GMP ciclico. E importante observar que esses problemas de funcéo
plaguetaria foram encontrados apenas em alguns pacientes e ndo sdo uma descricao
universal da disfuncdo plagquetéria em pacientes com insuficiéncia renal. Além disso,
foi documentada a ocorréncia de outros problemas, como uma resposta proé-
coagulante prejudicada e alteracées nos receptores de superficie das plaquetas. A
anemia, que é comum em pacientes com insuficiéncia renal, também pode contribuir
para a disfuncéo plaquetéria, pois os glébulos vermelhos podem inativar substancias
que normalmente favorecem a funcdo das plaquetas. Além disso, os glébulos
vermelhos também podem promover uma melhor adeséo e agregacéao das plaquetas

em sistemas de laboratério (Casari & Bergmeier, 2016).

Hiperagregabilidade Plaquetaria

Pacientes com DRC tém risco elevado de complicagBes trombdticas e
cardiovasculares e também apresentam um risco aumentado de hemorragia, marca
registrada da CKD devido ao acumulo de retencdo urémica solutos na corrente
sanguinea devido a diminuicdo da funcao renal (Baaten et al., 2021).

A despeito da disfungdo plaquetaria observada em pacientes urémicos,
observa-se alta taxa de eventos trombaoticos. Com o intuito de se averiguar eventual

associacdo com causas reconhecidas para trombofilia, verificou-se alta incidéncia de
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hiperagregacdo plaquetaria em pacientes DRC, assim como em pacientes
transplantados (Yagmur et al., 2015).

A hiperagregabilidade plaquetéria pode ser caracteriza-se pela observacao
laboratorial de agregacdo plaquetaria anormal espontanea ou induzida por baixas
concentracfes de ADP e/ou EPN (Kubisz et al., 2019). Quando estes achados estéo
associados com eventos tromboembalicos em jovens ou com alta incidéncia familiar,
na auséncia de outras causas de trombofilia, o quadro € denominado Sindrome das
Plaguetas Viscosas (SPV); a doenca pode ser responsavel por cerca de 20% de
eventos tromboticos arteriais inexplicados assim como 13% de eventos venosos
trombdticos sem causa reconhecida e como causa de abortos recorrentes (Bick,
1998).

Os eventos tromboembolicos observados em pacientes pos-transplante renal
com SPV podem influenciar negativamente no progndstico, incluindo perda do enxerto
e eventos como AVC e IAM no periodo pds-operatorio. Sugere-se que a investigacao
para o reconhecimento da SPV deve ser considerada em pacientes transplantados
renais com historico familiar de eventos trombdéticos e/ou oclusbes recorrentes ou
perda de fistula arteriovenosa (Muhlfeld; et al.,2007). Outros estudos reportam alta
prevaléncia de hiperagregabilidade plaguetaria em criancas e adultos com Sindrome
Nefrética (Eneman et al., 2016), uma entidade associada com aumento significativo

de risco de eventos trombaticos.

1.4 Atividade fisica

Caspersen et al., (1985) definiram a atividade fisica como qualquer movimento
corporal, produzido pelos musculos esqueléticos, que resulta em gasto energético
acima do nivel basal, por exemplo, como: caminhada, danca, jardinagem, subir
escadas, dentre outras atividades. Ja o exercicio fisico e toda atividade fisica
planejada de forma estruturada e repetitiva, com objetivo da melhora e manutencao
dos componentes da aptidao fisica (Nahas, 2006).

Matsudo, et al. (2002), salientam que a importancia em determinar o nivel de
atividade fisica da populacado, de forma que esses dados contribuam para melhorar e
quantificar o nivel dessa atividade, além de servir como parametro para a necessidade
de adesdo, prescricdo e acompanhamento dos programas de exercicios fisicos

(Sociedade Brasileira de Cardiologia. Atlas Coracdes do Brasil, 2005).
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Para determinar o nivel de atividade fisica foi criado o International physical
activity questionnaire (IPAQ) que surgiu em decorréncia de estudos realizados por
agéncias normativas de saude, como a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o
Centro de Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos e o Instituto
Karolinska, na Suécia (Matsudo et al., 2002).

Validado em 12 paises, o IPAQ € um questionario que permite estimar o tempo
semanal gasto em atividades fisicas de intensidade leve, moderada e vigorosa.
Disponivel em trés versdes, 0 questionario apresenta uma no formato longo, uma no
curto e outra adaptada (Matsudo et al., 2002).

Sua versdo no formato curto apresenta sete questfes, cujas informacdes
estimam o tempo despendido por semana em diferentes dimensdes de atividade
fisica, como caminhadas e esforco fisico entre as intensidades leve, moderada e
vigorosa (Benedittti et al., 2007; Mazo et al., 2010).

A baixa capacidade cardiopulmonar e funcional esta associada a maior risco
de mortalidade, internacbes hospitalares e comorbidades em individuos desta
populacdo. Por outro lado, vérios tipos de atividades fisicas mostraram uma melhora
a tolerancia ao exercicio com a otimizacdo da atividade fisica em individuos
submetidos a HD (Heiwe et al., 2011; Aoike et al., 2015).

O exercicio fisico em pacientes que fazem tratamento hemodialitico
proporciona beneficios fisicos e funcionais (Lessa et al., 2018). Investigacdes prévias
observaram o impacto do treinamento aerdbico de intensidade moderada sobre os
fatores de risco cardiovascular em pacientes com DRC em terapia dialitica (Stringueta
Belik et al., 2018.; Oliveira e Silva et al., 2019). Nas quais os pacientes que sofreram
intervencdo com exercicio fisico regular apresentaram melhora significativa na
vasodilatacao, reducao da hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e na Aldosterona
(ALDO) (Oliveira e Silva et al., 2019).

O exercicio fisico regular ndo s6 melhora a aptidao fisica, mas também
desempenha um papel benéfico e potencialmente terapéutico em adultos com DRC,
atraves do controle da presséo arterial, diminuicdo na frequéncia cardiaca em repouso
e diminuicdo das citocinas inflamatérias (Heiwe et al., 2011, Ploeger, et al., 2009).

Outro estudo observou que o exercicio fisico domiciliar (home based exercise)
induziu melhora significativa dos processos inflamatorios e da funcdo vascular de
pacientes com doenca arterial periférica assintomatica (Parmenter et al., 2015).

Revisfes sistematicas mostraram que o treinamento com exercicio melhora a
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capacidade funcional de pacientes com doenca arterial periférica, no entanto deve-se
considerar o volume e a intensidade do treinamento. Por outro lado, os beneficios do
exercicio fisico na hipergregabilidade plaquetaria em pacientes com DRC ainda s&o
desconhecidos.

A apatia esta associada a fatores como: acidose metabdlica, inflamacédo e
estresse oxidativo, inatividade fisica e neuropatia periférica, que levam ao surgimento
da sarcopenia representada pela perda de massa muscular esquelética, diretamente
relacionada a DRC e ao envelhecimento (Watson et al., 2015).

O sedentarismo € um dos fatores que influenciam de forma negativa na saude
de pacientes submetidos a dialise, pois estes apresentam menos forcga, resisténcia
aerdbica e capacidade funcional quando comparados a pessoas inativas saudaveis e
na mesma faixa etaria. (Moinuddin et Leehey, 2008). Encontra-se diretamente ligado
ao declinio fisico e funcional, acentuando o risco cardiovascular, podendo este ser
proporcionado pelos efeitos da prépria DRC.

Assim, a andlise da capacidade funcional dos portadores de DRC e o nivel de
atividade fisica, representam um ponto importante a ser analisado nestes individuos
(Correa et al., 2009; Seixas et al., 2009).

1.5 Justificativa

Tendo em vista que a DRC pode se associar a hiperagregabilidade plaquetaria
e essa pode ser modificada por um estilo de vida ativo, formulamos a seguinte
hipétese: o nivel de atividade fisica esta associado ao grau de adesividade plaquetaria
nos portadores de DRC em dialise.

Estudos de agregabilidade plaquetaria em dialise foram realizados sem
considerar varios aspectos que podem interferir nos resultados da agregacao
plaquetéria. Portanto, o presente trabalho também pretende avaliar a real prevaléncia
de hiperagregabilidade plaquetaria padronizando o método de coleta, o local e
eliminando variaveis que possam interferir nos resultados, principalmente uso de
antiagregantes e anticoagulantes.

A maioria dos trabalhos pesquisados ndo consideram ou mesmo nao
mencionam este critério. Também ndo encontramos estudos na literatura que tenham
avaliado a associacdo entre a hiperagregacao plaquetaria e atividade fisica em

pacientes em tratamento dialitico.
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Portanto, a justificativa deste trabalho foi a necessidade de observar o impacto
relacionado ao nivel de atividade fisica sobre a hiperagregabilidade plaguetaria em

pacientes renais cronicos em dialise.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

O objetivo principal foi avaliar a associacao entre o nivel de atividade fisica e a

hiperagregabilidade plaquetaria em pacientes com DRC submetidos a dialise.

2.2 Objetivos especificos

Descrever o comportamento da agregabilidade plaquetaria em portadores de
DRC em dialise que foram selecionados de maneira a ndo haver interferéncias
farmacoldgicas e hemodinamicas (coleta do acesso vascular).

Observar as possiveis associacfes existentes entre os biomarcadores de
hiperagregabilidade plaquetaria e variaveis clinicas e laboratoriais em pacientes em
tratamento por hemodialise ou diélise peritoneal.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento

Foi realizado um estudo transversal prospectivo, cujo a base populacional
foram pacientes com DRC atendidos pelo programa de dialise do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP (HC-FMB). Foram elegiveis para o
presente estudo pacientes em hemodiélise e dialise peritoneal, que cumpriram os pré-
requisitos dos critérios de inclusdo, exclusdo e que assinaram o0 termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

3.2 Desfecho Primario

Grau de hiperagregabilidade plaquetaria avaliada por Adenosina difosfato
(ADP).

3.3 Variavel de interesse

Foram avaliadas as possiveis correlacdes existentes entre hiperagregabilidade
plaquetéria e nivel de atividade fisica quantificada pelo International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) forma curta (Matsudo et.al 2001).

3.4 Variaveis Confundidoras

Idade, sexo, Indice de massa corpora (IMC), etnia, etiologia da DRC,
transplante prévio, tempo de inicio da dialise, caracteristicas da sessdo de
hemodialise (frequéncia, duracdo da sessao, volume de ultrafiltracdo, composi¢éo do
dialisato, tipo de dialisador, depuracéo fracional de ureia (KT/V), medicamentos
utilizados, hormoénio da paratireoide (PTH), presséo arterial (PA), creatinina, ureia,
potassio, bicarbonato de sédio (BIC), glicemia, beta2microglobulina, PCR, albumina,
aluminio, calcio, fésforo, hemograma (hemoglobina, hematécritos, numero de
plaquetas, red cell distribution width (RDW), volume plaquetario médio (VPM), platelet
distribution width (PDW), plaquetocrito (PCT), glébulos brancos (GB), ferritina, ferro

sérico, transferrina , saturacado da transferrina, colesterol, Low Density Lipoprotein
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(LDL), High Density Lipoprotein (HDL), triglicérides, taxa de remocéo da ureia (URR),
hemoglobina glicada, AST/TGO e ALT/TGP.

3.5 Aspectos éticos

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da FMB. Todos o0s
voluntarios foram orientados em relacdo aos objetivos da pesquisa e em seguida
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. (Apéndice A). O qual foi
aprovado pelo comité da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP (FMB-HC)
CEP/FMB: 5.019.820

3.6 Local

O estudo foi desenvolvido no departamento de clinica Médica, no setor de
Dialise do HC- FMB UNESP - Botucatu.

3.7 Participantes

Participantes com diagnéstico de DRC, independente da etiologia, que realizam
HD ou DP atendidos HC- FMB UNESP.

3.8 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusao foram pacientes com idade maior ou igual a 18 anos,
ambos os sexos, portador de DRC em tratamento hemodialitico por um periodo maior

ou igual a trés meses.

3.9 Critérios de excluséo

Os critérios de nédo inclusdo foram pacientes com deficiéncias cognitivas,
diagndstico de transtornos psiquiatricos, amputados, gestantes e ndo alfabetizados e
pacientes em vigéncia de infeccdo grave, portadores de neoplasia, insuficiéncia
hepatica, uso de antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes e inibidores da
calcineurina. Foram excluidos também pacientes que apresentavam enxerto renal

prévio, nao retirado.
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3.10 Ponto de corte

Os padrées de agregacdo plaquetaria foram determinados como
hiperagregacdo com base na funcdo plaquetaria e diminuicdo dos padrbes de
agregacao A com férmula descrita no quadro 1, (diferenca da média da agregacéo
plaguetaria entre a concentragdo mais alta versus a média mais baixa de ADP
conforme estudos de Yagmur et al. (2013) realizados em pacientes com DRC em
comparacdo com pacientes sem DRC, sem complicacdes tromboembdlicas e
controles saudaveis. A resposta do A agregacao plaquetaria significativamente menor
que 64% para ADP foi considerada anormal (Yagmur.et al. 2013).

Quadro 1. Equacéo célculo AADP

AADP = (Média agregacdo plaquetéaria 2,5mM —Média agregacédo plaquetaria 0,7mM) x 100
Média agregacéao plaquetéaria 2,5mM
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4 PROCEDIMENTOS

4.1 Questionario internacional de atividade fisica (IPAQ)

Foi aplicado o IPAQ (anexo A), um guestionario que permite estimar o nivel de
pratica habitual de atividade fisica diagnosticando o tempo semanal gasto em
atividades fisicas de intensidade leve: sdo aquelas que exigem nenhum esforco de e
mantem sua respiracdo normal sem sentir alteracdo, moderada: sdo aquelas que
precisam de algum esforco fisico e que fazem respirar um pouco mais forte que o
normal e vigorosa: sao aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que
fazem respirar muito mais forte que o normal, em diferentes contextos do cotidiano,
como: trabalho, transporte, tarefas domésticas e lazer, e ainda o tempo despendido
em atividades passivas (Matsudo et al..; 2001), conforme figura abaixo adaptado do
Centro Coordenador Do IPAQ No Brasil- CELAFISCS.

CLASSIFICACAO CARACTERISTICA
Aquele que nao realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos continuos
durante a semana.

SEDENTARIO

Aquele que realiza atividade fisica porém insuficiente para ser classificado como ativo
pois ndo cumpre as recomendagoes quanto a freqliéncia ou duragdo. Para realizar essa
INSULFICIENTEMENTE ATIVO |classificagdo soma-se a freqiiéncia e a duragdo dos diferentes tipos de atividades
(caminhada + moderada + vigorosa). Este grupo foi dividido em dois sub-grupos de
acordo com o cumprimento ou n3o de alguns dos critérios de recomendagdo:

Aquele que ndo atingiu nenhum dos critérios da recomendagdo quanto a freqiiéncia nem
quanto a duragdo.

IRREGULARMENTE ATIVO B:

Aquele que atinge pelo menos um dos critérios da recomendagdo quanto a freqiiéncia
ou quanto a duragdo da atividade:
a) Frequiéncia: 5 dias /semana ou
b) Duragdo: 150 min / semana

IRREGULARMENTE ATIVO A:

Aquele que cumpriu as recomendagdes de:

a) VIGOROSA: >3 dias/sem e > 20 minutos por sessdo; ou

ATIVO b) MODERADA ou CAMINHADA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por sess&o; ou

c) Qualquer atividade somada: > 5 dias/sem e > 150 minutos/sem (caminhada +
moderada + vigorosa).

Aquele que cumpriu as recomendagdesde: |
a) VIGOROSA: 2 5 dias/sem e > 30 minutos por sessdo
b) VIGOROSA: > 3 dias/sem e = 20 minutos por sessdo + MODERADA e/ou CAMINHADA: >

5dias/sem e 230 minutos por sessdo

MUITO ATIVO:

Figura 2. Centro Coordenador Do IPAQ No Brasil- CELAFISCS - Informacdes Analise,
Classificacdo E Comparacao De Resultados No Brasil
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4.2 Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais foram realizados de acordo com os critérios dos
procedimentos operacionais padrées empregados pela Secao Técnica de Laboratério
e Andlises Clinicas do HC-FMB. Séo eles: creatinina, ureia, potassio, Bicarbonato de
sodio (BIC), glicemia, beta2microglobulina, PCR, depuracéo KT/v, Albumina, aluminio,
calcio, fésforo, PTH, hemograma (hemoglobina, hematécritos, nimero de plaquetas,
RDW, VPM, PDW, PCT, GB), ferritina, ferro sérico, transferrina , saturacdo da
transferrina, colesterol, LDL, HDL, triglicérides, URR, hemoglobina glicada, AST/TGO
e ALT/TGP.

4.3 Agregabilidade plaquetéria

A agregabilidade plaquetaria foi realizada in vitro por intermédio do
agregometro da Helena Laboratories (modelo AggRAM500). Os agentes agregantes
misturados a uma suspenséo de plaguetas formam grumos que alteram a transmissao
de luz através dessa suspensdo. A luz que passa pela suspenséo € registrada pelo
agregdbmetro. Pode-se observar dessa forma duas fases da agregabilidade
plaquetaria:

o A primeirafase é a consequéncia direta da estimulagéo do ADP liberado pelo
tecido lesado. E reversivel, e ndo esta associada a reacédo de liberagéo
plaquetéaria ou a formacédo de prostaglandinas pelas plaquetas.

e A segunda fase € irreversivel, e estd associada a reacéo de liberacdo das

plaguetas.

Para a analise foram coletados 2 tubos de 4,5 ml de sangue, em tubo de
polipropileno contendo citrato de soédio 3,2%, na proporcao de 1:9. Este foi ser mantido
em temperatura ambiente. A coleta de acordo com os critérios e procedimentos
operacionais padroes empregados pela Secdo Técnica de Laboratorio e Analises
Clinicas do HC-FMB.

O sangue foi centrifugado a 500 rpm, durante 5 minutos para obter o
Plasma Rico em Plaguetas (PRP). Este foi separado, vedado e mantido em

temperatura ambiente por 30 minutos (periodo necessario para a estabilizacdo da
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morfologia plaquetaria). O restante do sangue foi novamente centrifugado a 3000 rpm
durante 15 minutos, para a obtencdo do Plasma Pobre em Plaquetas (PPP).

A contagem das plaquetas do PRP, se for maior que 300.000/mm?3, foi feita uma
diluicdo com PPP do proprio individuo, utilizando a seguinte formula:

Diluicdo do PRP: (N° de plaquetas/ 300) — 1.

As amostras foram processadas até no maximo 3 horas apds a coleta de
sangue.

O aparelho foi ligado pelo menos 20 minutos antes da calibracdo Optica, feita
com agua destilada, para atingir 37°C. Essa € a temperatura necessaria para a

simulacédo parcial do ambiente orgéanico pelo aparelho.

4.4  Agentes agregantes

ADP: (difosfato de adenosina) - solucdo aquosa de 20mM nas seguintes
concentragfes de 2,5; 1,25 e 0,7mM, diluidas a soro fisiologico de 0,9%.

Epinefrina: (bitartarato de epinefrina) - solucdo aquosa de 3000uM nas
seguintes concentracdes de 10; 1 e 0,5 uM, diluidas a soro fisioldégico de 0,9%.

Os dados do paciente foram digitados no aparelho e, em seguida, iniciada a
calibracdo dos 4 canais. O PPP (250mL), inserido na cubeta contendo agitador
magneético para calibrar 100% de agregacéo de cada amostra analisada. Da mesma
forma o PRP (225mL), inserido na cubeta contendo agitador magnético. Em seguida,
0 agonista (25mL) é dispensado através do orificio da tampa do canal, acionando-se
o interruptor do equipamento. No momento, tem inicio o valor de 0% da agregacao,
com a leitura inicial do PRP. Este passo se repete para todos os canais.

A tela do monitor exibiu o grafico, onde o resultado cinético do ensaio é
visualizado durante 10 minutos.

O resultado foi dado em porcentagem de agregacdo, e obtidos através da
meédia de agregacao e desvios-padrao, para cada concentracdo de Agonista utilizada
em nosso estudo, com valor médio de cada concentragdo utilizada para uma
populacdo normal conforme formula da média da agregacéo plaguetaria descrito no

guadro 2 abaixo.
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Quadro 2. Equacdo para célculo da média da agregacdo plaquetaria para cada
concentracao

Média agregacao Plaquetaria = {(%conc.ADP1+ (%conc.ADP2)} /2

Platelet Agg Patient BottomChart

Helena Laboratories

1530 Lindbergh Dr.
Beaumont, Tx. 77708

Test Type: Platelet Aggregation Date & Time: 05102022 18:32:04 Worklist Mo.: 132
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Figura 3. Resultado de imagem Platelet Agg Patient Bottom Chart Helena
Laboratories Adenosine Diphosphate (APD). Resultando em porcentagem de
agregacdo plaquetaria Reag: reagente; Conc. Concentracdo de reagente; PPP
plasma pobre em plaquetas; PRP plasma rico em plaguetas; Max% porcentagem de
agregacao plaquetaria
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5 ANALISE ESTATISTICA

Para analise da normalidade foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov. As
variaveis foram descritas em média e desvio-padrdao e, caso os dados que
apresentaram distribuicdo ndo normal em mediana e intervalo interquartilico. As
variaveis categoricas em numeros absolutos, porcentagens e comparadas com o teste
QUI-quadrado. Utilizado o teste “t” ou teste de Mann-Whitney para comparacao de
dados continuos. As variaveis que atingiram valor alfa de 5% entre os grupos foram
selecionadas para analise de regressao logistica multipla. O nivel de significancia
considerado foi de p<0,05. As analises foram realizadas utilizando o SPSS versao 20
IBM.
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6 RESULTADOS

No inicio da coleta dos dados, no setor de dialise do HC-FMB havia 296
pacientes em HD e DP. Destes, 262 foram rastreados, e 63 pacientes foram incluidos
na pesquisa. Foram excluidos da pesquisa 199 pacientes, sendo eles, 127 por uso de
medicamentos antiagregantes, anticoagulantes ou inibidores de calcineurina, 35 por
se recusarem a participar, 14 por apresentarem alguma deficiéncia fisica, mental ou
amputacdo de membros, oito por estarem em vigéncia de doencas agudas ou
tratamento de neoplasia, trés por serem menores de idade e 12 por terem falecido
durante a coleta de dados. O fluxograma de inclusdo de pacientes esta ilustrado na

figura 4.

Pacientes em Dialise
296

Pacientes rastreados
262

Excluid
199

Deficiéncias fisicas ou

> Uso de Medica
127

. > Recusa
35
Idade < 18 a
3
> Doengas agu‘
8
Obitos
12

Pa 0s

Figura 4. Fluxograma de inclusdo de pacientes

Os dados demograficos e clinicos estdo expressos na tabela 1. A média de
idade foi de 54+15,4 anos com variagao de 20 a 81 anos, 37 homens. A classificacao

da etnia foi a seguinte: 53 brancos, trés pretos e sete pardos. Em tratamento na HD
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foram 51 e 12 em tratamento por DP. O tempo médio de tratamento em diélise foi
34135 meses e mediana de 24 meses. Onze pacientes realizaram transplante prévio.
A etiologia da doenca renal foi doenca renal do diabetes (DRD) em seis casos,
nefroangioesclerose hipertensiva em 15, glomerulopatias em 18, e, outras causas em

24 pacientes. Quatorze pacientes eram diabéticos e 50 apresentavam HA.

Tabela 1. Dados Demogréficos e clinicos de 63 pacientes em dialise avaliados quanto

a agregabilidade plaquetaria

Variavel Resultado
Idade (anos) 54 £15,4
Sexo masculino 37
Etnia

Branco 53

Preto 3

Pardo 7
Tipo de dialise

Hemodialise 51

Peritoneal 12
Tempo em dialise (meses) 35 £34,0 (24%)
Transplante prévio 11
Etiologia da doenca renal

DRD 6

Nefroangioesclerose hipertensiva 15

Glomerulopatias 18

Outras 24
Presenca de diabetes 14
Presenca de hipertensao 50
Tabagismo

Ativo 12

Prévio 12

Nunca 39

Dose de EPO (Ul/kg de peso/ sem)

170,6+186,33

DRD: Doenca renal do diabetes *: mediana.

Na tabela 2 estdo expressos dados antropomeétricos, hemodinamicos e do
IPAQ. O IMC foi de 27,3+5,83 Kg/m?, portanto na média com sobrepeso. A PAS foi de
138,8+11,0 mmHg e PAD 82,2+11,0 mmHg. A classificacdo do IPAQ foi a seguinte:
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foram classificados em pacientes muito ativos seis, ativos 35, insuficientemente ativos

B oito, insuficientemente ativos A dez e sedentéarios quatro.

Tabela 2. Dados antropométricos, hemodinamicos e do (IPAQ) de 63 pacientes em
didlise avaliados quanto a agregabilidade plaquetéaria

Variavel Resultado
Estatura (cm) 1669
Peso (Kg) 76,2 £18,66
IMC (Kg/m?) 27,3 +5,83
PAS (mmHg) 138 £11,0
PAD (mmHgQ) 82 +11,0
IPAQ
Sedentario 4
Insuf. Ativo A 10
Insuf. Ativo B 8
Ativo 35
Muito ativo 6

IMC: indice de massa corpérea; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastélica; IPAQ
(International Physical Activity Questionnaire).

Os dados bioguimicos estdo expressos na tabela 3. creatinina
10,5+2,75mg/dL, ureia 121,6+32,51mg/dL, potassio 5,2+0,70mmo/dL, BIC 22,1+3,28
mmo/L, glicemia 107,2+37,00mg/dL, beta2microglubulina 18803+8099,3ng/mL, PCR
1,2+1,12mg/dL, Kt/V 1,4+0,30, albumina 3,8+0,40 mmo/L, aluminio 6,1+6,77mmol/L,
calcio 9,7+9,66mmo/L, fosforo 6,0+1,41mmo/L, PTH basal 724,8+538,42pg/ml,
ferritina  250,3+347,12ng/ml, ferro 61,1+28,97g/dL, transferrina 15,3+13,27g/L,
Saturagdo de transferrina 12,7+17,43%, colesterol total 145,7+39,56mg/dL ,LDL
125,0+£175,12mg/dL, HDL 39,0+12,46mg/dL, triglicérides 172,0+109,48mg/dL, URR
65,5+14,34%. Hemoglobina Glicada 5,4+1,36%, AST/TGO 19,1+5,87U/L e ALT/TGP
17,649,94U/L.
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Tabela 3. Dados bioguimicos de 63 pacientes em didlise avaliados

Variavel Resultado
Creatinina (mg/dL) 10,5 +£2,75
Ureia (mg/dL) 121,6+32,51
Potassio (mmo/dL) 5,240,70
BIC (mmol/L) 22,1+3,28
Glicemia (mg/dL) 107,2+37,00
Beta2 Microglubulina (ng/mL) 18803,1+8099,30
PCR (mg/dL) 1,2+41,12
Dep. fracional de ureia KT/v 1,4+0,30
Albumina (mmo/L) 3,8+0,40
Aluminio (mmol/L) 6,1+6,77
Calcio (mmol/L) 9,7+9,66
Fosforo (mmollL) 6,0+1,41
PTH basal (pg/ml) 724,8+538,42
Ferritina (ng/ml) 250,3+347,12
Ferro Sérico (ug/dL) 61,1+28,97
Transferrina (g/L) 15,3+13,27
Saturacgéao de transferrina (%) 12,7£17,43
Colesterol total (mg/dL) 145,7+£39,56
LDL (mg/dL) 125,0+175,12
HDL (mg/dL) 39,0+£12,46
Triglicérides (mg/dL) 172,0+109,48
URR (%) 65,5+14,34
Hemoglobina Glicada (%) 5,4+1,36
AST/TGO (U/L) 19,1+5,87
ALT/TGP (U/L) 17,6+9,94

BIC: bicarbonato de sédio; PCR: proteina C reativa; PTH: horménio da paratireoide; LDL: low density
lipoprotein; HDL; high density lipoprotein; URR: taxa de remoc¢do da ureia; AST/TGO: aspartato
aminotransferase / transaminase glutdmico-oxalacética fungcdo hepética; ALT/TGP: alanina
aminotransferase/transaminase glutamico-pirtvica

Os dados do hemograma e agregacédo plaguetaria estdo expressos na tabela
4. A hemoglobina foi de 11,4+1,92g/dL, Gl6bulos Vermelhos (GV) 3,8+0,6 1MI/mm2,
hematocritos 35,8+5,42%, N° de plaquetas 196,8+63,38 x103/mms3, RDW 16+2,1%,
VPM 8,8+0,88 mms3, PDW 8,8+0,9%, PCT 0,18+0,057%, GB 6,7+1,90 x103/mm3. Ja
os dados de agregacdo plaquetaria distribuidas pelos agentes agregantes foram
meédias e desvio padrdo e mediana ADP 0,7: 25,3£23,15 (17), ADP 1,25: 41,4+28,75
(33), ADP 2,5: 62,9+25,09 (63) A ADP 62,82+24,45 (68).
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Tabela 4. Dados hemograma e agregacao plaquetaria distribuidas pelos agentes
agregantes ADP e EPN de 63 pacientes em dialise.

Variavel Resultado

Hemograma
Hemoglobina (g/dL) 11,4+1,92
Globulos Vermelhos (MI/mm2) 3,8+0,61
Hematdcritos (%) 35,815,42
N de plaquetas (x103/mm3) 196,8+63,38
RDW (%) 16+2,1
VPM (mm3) 8,8+0,88
PDW (%) 8,8+0,9
PCT (%) 0,18+0,057
Glébulos brancos(x103/mm3) 6,7+1,90

Agregacéo plaquetaria
ADP 0,70 (%) 25,3+23,15 (17%)
ADP 1,25 (%) 41,4+28,75 (33%)
ADP 2,50 (%) 62,9+25,09 (63*)
A ADP (%) 62,82+24,45 (68*)
EPN 10,0 (%) 85,8+12,60 (88*)
EPN 1,0 (%) 72,1+25,0,7 (84%)
EPN 0,5 (%) 60,3+30,52 (75%)
A EPN (%) 31,5+30,90 (16%)

RDW: platelet distribution width; VPM: volume plaguetario médio; PDW: platelet distribution width: PCT:
plaguetdcrito; ADP: adenosina difosfato; EPN: epinefrina: *; mediana

Os dados demogréficos e clinicos dos pacientes em dialise de acordo com a
agregacao plaquetéaria estdo expressos na tabela 5. Esses dados ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significante entre o0os grupos com maior ou menor

agregabilidade plaquetaria.
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Tabela 5. Dados Demograficos e clinicos de 63 pacientes em dialise avaliados de
acordo com a agregabilidade plaquetaria

Variavel AADP<64% AADP264% p
(n=26) (n=37)
Idade (anos) 52+15,6 55 +15,4 0,481
Sexo masculino 15 22 0,891
Etnia
Branco 23 30
Preto 1 2 0,500
Pardo 2 5
Tipo de didlise
Hemodialise 22 29 0,542
Peritoneal 4 8
T. didlise (meses) 37+£32,1 34+35,6 0,698
Transplante prévio 6 5 0,584
Etiologia da DRC
Diabetes 2 4
Hipertensdo 7 8
Glomerulopatias 9 9
Outras 8 16
Diabetes 4 10 0,281
Hipertenséo 20 30 0,694
Tabagismo
Ativo 6 6
Prévio 6 6 0,317
Nunca 14 25
EPO (U/Kg/semana) 158+215,7 179+186,3 0,678

AADP: variacdo da agregabilidade plaquetaria de acordo com a reducdo da concentracdo do
ADP; T. dialise: tempo em dialise; EPO: dose de eritropoietina.

Os dados antropomeétricos, hemodinamicos e do IPAQ dos pacientes em dialise
de acordo com a agregacao plaquetaria estdo expressos na tabela 6. A estatura
apresentou diferenca estatisticamente significante entre os grupos com maior ou
menor agregabilidade plaquetaria. As demais varidveis foram homogéneas entre 0s

grupos.
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Tabela 6. Dados antropométricos, hemodinamicos e do (IPAQ) de 63 pacientes em
dialise avaliados quanto a agregabilidade plaquetéria

Variavel AADP<64% AADP264% p
(n=26) (n=37)

Estatura (cm) 169+9,2 164+8,6 0,014
Peso (Kg) 78+22,3 74+16,7 0,460
IMC (Kg/m?) 26,946,22 27,7+5,62 0,619
PAS (mmHg) 138+16,4 139+14,5 0,906
PAD (mmHgQ) 80+8,6 83,65+12,6 0,210
IPAQ

Sedentario 0 4

Insuf. Ativo A 4 6 0,266

Insuf. Ativo B 4 4

Ativo 13 22

Muito ativo 5 1

IMC: indice de massa corpoOrea; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastélica;
IPAQ (International Physical Activity Questionnaire), Insuf. Ativo A

Os dados bioguimicos dos pacientes em dialise de acordo com a agregacao
plaquetéria estdo expressos na tabela 7. A glicemia (p=0,017), ferritina (p=0,013),
saturacdo de transferrina (p=0,037); AST/TGO (p=0,015) e ALT/TGP (p=0,020),
apresentaram diferenca estatisticamente significante entre os grupos com maior ou
menor agregabilidade plaquetaria, sendo que o grupo com maior agregabilidade
plaquetéaria apresentou valores menores dessas variaveis. As demais variaveis foram

homogéneas entre 0s grupos.
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Tabela 7. Dados bioquimicos de agregacao plaquetaria distribuidas pelos agentes
agregantes ADP de 63 pacientes em dialise

Variavel AADP<64% AADP264% o]
(n=26) (n=37)
Creatinina (mg/dL) 10,7+2,96 10,3+£2,62 0,593
Ureia (mg/dL) 120,8+34,20 122,5+31,72 0,787
Potassio (mmo/dL) 5,4+0,83 5,2+0,59 0,205
BIC (mmol/L) 21,4+3,99 22,7£2,6 0,117
Glicemia (mg/dL) 94,1+28,86 116,4+38,60 0,017
Beta2 Microglubulina (ng/mL) 210607521 1741448368 0,277
PCR (mg/dL) 1,0+0,92 1,2+1,24 0,464
Dep. fracional de ureia KT/v 1,4+0,22 1,4+0,36 0,685
Albumina (mmo/L) 3,8+0,45 3,8+0,37 0,851
Aluminio (mmo/L) 4,5+1,91 7,5+£9,02 0,200
Calcio (mmol/L) 11,3+£15,04 8,6+0,56 0,270
Fosforo (mmolL) 6,1+1,77 5,8+1,08 0,353
PTH basal (pg/ml) 777578 6871515 0,516
Ferritina (ng/ml) 124,5+138,89 338,7+412,19 0,013
Ferro Sérico (ug/dL) 52,7+24,88 67,0+30,47 0,053
Transferrina (g/L) 17,1+£13,28 13,5£13,24 0,291
Sat.de transferrina (%) 7,2410,93 16,5+£20,11 0,037
Colesterol total (mg/dL) 152,0+43,29 141,3+36,68 0,294
LDL (mg/dL) 111,5+4112,31 134,6+210,65 0,612
HDL (mg/dL) 39,2+15,61 38,819,84 0,903
Triglicérides (mg/dL) 150,2+81,26  187,2+124,40 0,189
URR (%) 65,2+14,09 68,1+7,74 0,349
Hemoglobina Glicada (%) 5,2+1,16 5,6+1,47 0,233
AST/TGO (U/L) 17+6,1 20,615,30 0,015
ALT/TGP (U/L) 14,146,85 20,0+11,09 0,020

BIC: bicarbonato de sédio; PCR: proteina C reativa; PTH: hormdnio da paratireoide; LDL: low
density lipoprotein; HDL; high density lipoprotein; URR: taxa de remoc¢éo da ureia; AST/TGO:
aspartato aminotransferase / transaminase Glutamico-oxalacética funcao hepatica; ALT/TGP:
alanina aminotransferase/transaminase glutamico-pirGvica.

Os dados hematoldgicos e de agregacéao plaquetaria distribuidas pelos agentes

agregantes ADP e EPN dos pacientes em dialise de acordo com a variacdo da

agregacdo plaquetaria estdo expressos na tabela 8. Os dados de agregabilidade

plaguetaria ndo foram submetidos a inferéncias estatisticas, tendo em vista que estes
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constituiram o critério para divisdo dos grupos. Os dados do hemograma foram

homogéneos entre 0s grupos.

Tabela 8. Dados hemograma e agregacdo plaquetaria distribuidas pelos agentes
agregantes ADP e EPN de 63 pacientes em dialise

Variavel AADP<64% AADP264% p
(n=26) (n=37)

Hemograma
Hemoglobina (g/dL) 11,3+1,57 11,4+2,15 0,792
GV (MI/mm?2) 3,6+0,57 3,8+0,63 0,318
Hematocritos (%) 35,3+4,90 36,1+5,81 0,576
Plag. (x103/mm?) 208+65,7 188+61,2 0,227
RDW (%) 15,5+2,15 15,7+2,18 0,742
VPM (mm3) 8,9+0,93 8,7+0,83 0,287
PDW (%) 14,8+2,60 14,412 .24 0,516
PCT (%) 0,19+0,064 0,170,051 0,519
GB(x103/mm?) 6,9+2,06 6,8+1,80 0,697

Agregacéo plaquetaria
ADP 0,70 (%) 45,4+23,59 11,2+6,18 -
ADP 1,25 (%) 55,6+26,56 31,5+26,21 -
ADP 2,50 (%) 74,1+20,84 54,6+24,93 -
A ADP (%) 40,2+21,87 78,7+8,16 -
EPN 10,0 (%) 90,1+10,17 82,8+13,38 -
EPN 1,0 (%) 81,1+21,21 65,7+25,87 -
EPN 0,5 (%) 77,1£23,27 48,5+£29,66 -
A EPN (%) 15,7+£22,10 42,7+31,56 -

GV: Globulos vermelho;GB: Globulos branco RDW: Platelet Distribution Width; VPM: Volume
Plaquetario Médio; PDW: Platelet Distribution Widt-h: PCT: Plaquetécrito; ADP: Adenosina
Difosfato; EPN: Epinefrina.

Os dados de analise multipla, quanto a associacdo de variaveis clinicas ao
AADP, estédo expressos na tabela 9. Foram selecionadas quatro variaveis (glicemia,
ferritina, saturacdo de transferrina e AST/TGO) para compor andlise de regresséo
logistica com base na associa¢cdo com maior agregabilidade em analise univariada ao
nivel de p<0,05. O IPAQ foi incluido no modelo uma vez que constitui a variavel de
interesse deste trabalho. ApoOs selecédo automatica de variaveis, preservando as que
se associaram ao desfecho em nivel de p<0,1, obtivemos modelo com as seguintes

variaveis: glicemia, ferritina e AST/TGO. Neste Ultimo passo da regressdo, apenas




Resultados 46

AST/TGO apresentou associacdo, independente das demais variaveis, com a

presenca de aumento da agregabilidade plaquetaria.

Tabela 9. Dados de analise de regressao logistica multipla para verificar a associacao
entre caracteristicas clinicas e maior agregabilidade plaquetaria avaliada pela
variacdo obtida mediante diferentes concentracdes de ADP em 63 pacientes em
dialise

N IC 95% RC
p Razé&o de chance : :
Inferior Superior

Glicemia 0,054 0,982 0,964 1,000
Ferritina 0,105 0,997 0,993 1,001
Sat. Transferrina 0,576 0,985 0,935 1,038
IPAQ 0,244 1,453 0,775 2,723
AST/TGO 0,089 0,901 0,799 1,016
Glicemia 0,053 0,982 0,964 1,000
Ferritina 0,067 0,997 0,993 1,000
IPAC 0,217 1,482 0,794 2,767
AST/TGO 0,079 0,899 0,798 1,012
Glicemia 0,054 0,982 0,964 1,000
Ferritina 0,057 0,997 0,994 1,000
AST/TGO 0,047 0,888 0,789 0,999

AST/TGO: aspartato aminotransferase / transaminase glutamico-oxalacética funcéo hepética;
IPAQ.
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7 DISCUSSAO

O corrente trabalho avaliou a associacdo entre o grau da atividade fisica
avaliada pelo IPAQ e o nivel de agregacao plaquetéria de pacientes em dialise. Nao
foi encontrado associacdo do grau de atividade fisica com o nivel de agregacéo
plaquetéaria. Nao € de nosso conhecimento a existéncia de artigos da literatura médica
gue tenham avaliado essa questao.

Um dos motivos, dentre outros, pelos quais os pacientes em diélise se tornam
sedentarios é o tempo utilizado no tratamento de substituicdo renal particularmente
entre os pacientes em hemodialise 0s quais permanecem quatro horas em tratamento
por dialise, ndo contando o tempo de instalacdo (aproximadamente 30 min) e de
retirada do procedimento (aproximadamente 30 min), trés vezes por semana, 0 que
perfaz aproximadamente 15 horas por semana, sem contar o tempo de deslocamento.
Todo esse periodo dificulta muito a dedicacdo aos exercicios fisicos. Para os
pacientes em dialise peritoneal ha que recordar que devem permanecer todos os dias
aproximadamente 10 horas conectados & maquina cicladora.

Porém, no presente estudo, encontramos um numero baixo de pacientes
classificados como sedentarios. Esse fato poderia ter relacdo com os critérios de
exclusdo, pois ndo foram arrolados pacientes com problemas trombéticos ou com
DCV, que tenderiam a ser mais sedentarios. Por outro lado, é importante frisar que o
nivel de atividade fisica avaliado pelo IPAQ néo corresponde ao nivel de exercicio
fisico.

Existe ja literatura expressiva que avaliou o efeito do treinamento fisico sobre a
agregabilidade plaquetaria tanto em pessoas saudaveis como em pessoas com
doencas cardiovasculares. Entre mulheres hipertensas, o programa de exercicios
resistidos foi capaz de normalizar a hiperagregabilidade plaquetaria (Cardoso et al.
2023). Importante notar que o trabalho mencionado utilizou métodos de avaliacdo de
agregacao plaquetaria diferentes do nosso. Além do mais, o corrente trabalho é uma
analise transversal e ndo um trabalho de intervencdo. Outros artigos encontraram
resultados semelhantes (Coppola et al., 2004; Aggren et al., 1991; Di Massimo et al.,
2004).

Por outro lado, em pacientes que apresentaram infarto do miocardio recente
(um més) e que estavam em dupla antiagregacao plaquetaria, o treinamento fisico por

14 semanas nao conseguiu obter melhora na agregabilidade plaguetaria em relacéo
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a um grupo controle (Dalcéquio et al., 2023). Em revisdo sistematica, Kristiansen et
al. (2023) concluiram que o treinamento fisico regular ndo teve um impacto claro sobre
a agregabilidade plaquetaria tanto em pessoas saudaveis como em portadores de
doenca cardiovascular. Entretanto, este artigo ndo realizou metanalise e concluiu de
forma subjetiva, sendo que verificando os artigos citados se nota uma disparidade
entre os resultados obtidos e a concluséo do autor.

A prevaléncia de hiperagregabilidade plaquetaria em doentes renais cronicos
em dialise é elevada, e serve como indicador de eventos tromboembdlicos futuros
(Yagmour, 2013). No presente estudo de 63 pacientes avaliados 26 (41%) pacientes
apresentaram hiperagregabilidade plaquetaria. Estes valores estdo pouco abaixo do
trabalho de Yagmour e colaboradores, porém, no nosso trabalho foi considerado a
hiperagregabilidade plaquetaria com base no reagente ADP sem considerar os dados
da EPN, o que pode ter subestimado a prevaléncia da hiperagregabilidade plaguetaria
neste trabalho.

Revisdo sistematica, que avaliou estudos de pacientes renais crénicos néo
dialiticos e que ndo estavam em tratamento com antiagregantes ou anticoagulantes,
revelou, de maneira geral, que a contagem e volume plaquetéarios foram normais na
maioria dos estudos, porém com predominancia de aumento do tempo de
sangramento. A adesividade plaquetaria avaliada pelo colageno mostrou diminuicao
estatisticamente significante entre os portadores de DRC com relacdo aos controles
normais. Ja a agregacdo plaquetaria, avaliada pelo estimulo pelo ADP, em 23
trabalhos, foi baixa em 10, normal em nove e elevada em quatro (Baaten et al., 2021).
Em metanalise de 14 trabalhos, ndo se identificou efeito estatisticamente significante.
Assim, ndo h4, todavia, consenso a respeito do efeito da uremia sobre a agregacédo
plaguetaria. Quanto ao efeito de toxinas urémicas avaliadas in vitro, de 12 toxinas,
oito apresentaram agao pro-trombotica (Baaten et al. 2021).

E sabido que existe uma associagio entre a funcéo renal, atividade plaquetaria
e risco de DCV, e que evidéncias clinicas sugerem que a ativacao plaquetaria
aumenta com o grau de comprometimento renal. No estudo CRIB (The Chronic Renal
Impairment In Birmingham) (Landray et al., 2004), o nivel de P-selectina sollvel, um
marcador da ativacao plaquetéria, foi maior nos portadores de DRC em relacéo aos
controles normais, mesmo apos exclusdo dos portadores de doenca cardiovascular
concomitante a DRC. Nesse mesmo estudo CRIB, a P-selectina foi progressivamente

maior & medida em que fases mais avancadas da DRC eram avaliadas. De maneira
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geral, dobrar o nivel de cistatina-C implicava em aumento de 9% do nivel de P-
selectina, mesmo apds ajuste para idade, sexo, doenca vascular e outras
comorbidades. Esse artigo avaliou também os niveis de FVW e de marcadores
inflamatdrios, os quais apresentaram comportamento analogo ao do marcador de
ativacao plaquetaria.

Em portadores de doenca coronariana aguda submetidos a dupla
antiagregacao plaquetéria, a presenca de doenca renal crbnica se associou a
aumento da resposta plaguetaria ao ADP e a presenca de hiperagregabilidade
residual, principalmente quando usado o clopidogrel em relagdo a outros
antiagregantes (llard et al., 2019).

Toxinas urémicas (dimetil-arginina assimétrica, fosfato, indoxilsulfato)
diminuem a producgéo e a biodisponibilidade do 6xido nitrico que é um inibidor da
agregabilidade plaquetaria. Portanto, esse pode ser um mecanismo pelo qual os
pacientes em dialise tém aumento da agregabilidade plaquetaria (Meijers et al. 2009).

Assim, € muito provavel que o acumulo de toxinas urémicas exerca acao
importante na modulagdo da atividade plaquetaria na DRC. Como essas toxinas
podem influenciar a ativacdo plaquetaria, ou quais fatores de risco estdo envolvidos
sdo assuntos que permanecem obscuros (Addi, et al., 2010).

No presente trabalho, foram evidenciadas associacbes entre maior
agregabilidade plaquetéaria e os biomarcadores: glicemia, ferritina, saturacdo da
transferrina e enzimas hepaticas. Apds regressao logistica multipla apenas o TGO
apresentou significancia estatistica.

In vitro, paradoxalmente a AST/TGO se associa a aumento da disponibilidade
de ADP e aumento da agregacao plaquetaria (Tomasiak, 1986). Por outro lado, ha
associacao entre presenca de cirrose e menor agregabilidade plaquetaria (Nassar et
al., 2023). Em pacientes que receberam shunt portossistémico para tratamento de
cirrose descompensada, a agregabilidade plaquetaria estava diminuida tanto antes
como apos a implantacao do dispositivo. Pacientes submetidos a transplante hepatico
bem-sucedido apresentam aumento da agregacao plaquetaria (Yang et al., 2023). Se
essas observacdoes podem ter relacdo com o achado do presente estudo, nao
sabemos. Dessa maneira, devido a escassez da literatura nesse assunto, na verdade,
nao temos explicacao para este achado.

Quanto a glicemia, o corrente trabalho obteve uma relacdo inversa com a

agregacdo plaquetaria, ou seja, 0s pacientes com niveis maiores de agregacao
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plaguetaria apresentaram menores niveis de glicemia, porém com hemoglobina
glicada semelhante. Em portadores de doenca coronariana, portanto em um grupo de
pacientes diferente do nosso, os niveis de hemoglobina glicada se associaram a maior
agregabilidade plaguetaria (Neergaard-Petersen et al., 2015), o que difere do nosso
trabalho. Por outro lado, no diabetes experimental em ratos, o jejum foi capaz de
aumentar a agregabilidade plaquetaria, o que poderia estar de acordo com nosso
dado (Rosenblum et al., 1981).

7.1 Pontos fortes

Podemos citar, dentre os pontos fortes do corrente estudo, o fato de termos
cuidado das condi¢des clinicas e metodoldgicas que poderiam afetar a agregabilidade
plaquetaria. Assim, excluimos pacientes que recebiam medicamentos que podem
interferir na agregabilidade plaquetaria, bem como pacientes em vigéncia de atividade
de doenca aguda e com enxerto renal prévio nao retirado. Ainda, a coleta de sangue
para a avaliacdo da agregabilidade plaquetéria foi realizado em veia periférica e ndo
do acesso para hemodidlise, o que também poderia interferir nos resultados.
Importante citar que a maioria da literatura a respeito ndo menciona esses pormenores
(Yagmour, 2013; Chen et al., 2022; Mourikis et al., 2020). Portanto, esses cuidados
metodoldgicos contribuem para aumentar a validade interna deste estudo. Ademais,
como ponto forte, ndo encontramos na literatura trabalhos que tenham avaliado a

associacao entre atividade fisica e agregacao plaquetaria em pacientes em dialise.

7.2 LimitagcOes

Como limitagdes deste trabalho tivemos a nao utilizacdo da Epinefrina, como
definidor da hiperagregabilidade plaquetaria, pois a diluicdo utilizada durante os
ensaios nao foi a mesma padronizada para a interpretacao correta do teste. Por outro
lado, foi mantida uma proporcionalidade em comparacdo ao ADP, mesmo assim,
optamos em n&o utilizar essa avaliacao na identificacdo da hiperagregabilidade, pois
isso poderia afetar diretamente a reprodutibilidade do estudo e, portanto, a validade
externa. Outra limitacdo que reduz a possibilidade de generalizacdo dos dados é a

sub-representacdo do diabetes como doenca de base, porém, esse fato pode
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aumentar a validade interna do trabalho, por ter ocorrido menor efeito da presenca de

diabetes o0 que ressalta o efeito da uremia de per se.

7.3  Perspectivas futuras

Passos futuros na mesma linha de pesquisa deste trabalho serdo a utilizacéao
da EPN como regente em paralelo com ADP e realizar um estudo controlado e
randomizado para avaliar o efeito realizacdo de um programa de treinamento sobre o

nivel de agregacédo plaguetaria nos pacientes em dialise.
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8 CONCLUSOES

O nivel de atividade fisica, expressa pelo IPAQ, ndo se associou a maior
intensidade de agregabilidade plaguetaria.

Dentre os 63 pacientes avaliados, 26 deles apresentavam uma reducdo da
agregacao plaquetaria inferior ao esperado frente ao menor nivel do ADP, o que
denota aumento da agregabilidade plaquetaria em uma proporcado expressiva de
Nossos pacientes, o que difere, de maneira aparentemente paradoxal, da tendéncia
ao aumento do tempo de sangramento, que € documentada na uremia.

O nivel de atividade da AST/TGO se associou a menor agregabilidade
plaquetaria, independentemente dos fatores de confundimento avaliados. N&o temos
explicacBes fisiopatoldgicas para esse achado.
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10 APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Vocé estd sendo convidado(a) a participar voluntariamente da pesquisa:
“ASSOCIACAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA E DA HIPERAFREGABILIDADE
PLAQUETARIA EM PACIENTES COM DOENCA RENAL CRONICA EM DIALISE”,
gue sera desenvolvida pelo professor Dr. Luis Cuadrado Martin do departamento de
Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UNESP e pelo educador fisico Pedro
Henrique Varoli.

O objetivo deste estudo sera avaliar a associacdo entre o nivel de atividade
fisica e a hiperagregabilidade em pacientes com doenga Renal Cronicas (DRC)
submetidos a dialise

A sua participacdo nesse estudo ndo deve acarretar nenhum risco a voceé.
Também serd submetido a um questionario para avaliar o nivel de atividade fisica, e
a exames de sangue que ja fazem parte da rotina laboratorial dos pacientes de HD e
seguem a Portaria do Ministério da Saude para tratamento de renais crénicos em
dialise.

Estes exames e avaliacdes ndo trazem nenhum risco para vocé. A pesquisa
consistira também da coleta de dados em seu registro (prontuario) de atendimento no
Hospital. Seu aceite, ou ndo, ndo ird mudar em nada seu tratamento no Hospital das
Clinicas da UNESP. O seu nome ndo sera divulgado em nenhum momento. Os
resultados da pesquisa serdo utilizados somente para fins cientificos. A sua
participacdo € voluntaria. Vocé ndo terd nenhum gasto e também nenhum ganho
financeiro para participar. Vocé podera sair do estudo, a qualquer momento, se assim
o desejar, sem que ocorra qualquer prejuizo no seu tratamento. Apds o término da
pesquisa, os dados coletados serdo armazenados e ficardo sob a responsabilidade
dos pesquisadores que assumem 0 compromisso de preservar a nao divulgacéo em
nenhum momento do seu home e utiliza-los apenas para fins cientificos. Caso queira,
vocé também poderé solicitar quaisquer informacdes adicionais e a qualquer tempo
aos pesquisadores responsaveis. E garantido o direito a indenizacdo diante de
eventuais danos decorrentes da pesquisa. Este documento apds aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) CEP sera elaborado em 2 vias, sendo uma
entregue ao participante da pesquisa e outra sera mantida em arquivo pelo
pesquisador.

Eu, @ e e :
declaro que li as informagBes do TCLE acima, esclareci minhas duvidas, aceitei
participar do estudo e o0 assino livremente.

Assinatura do paciente: data: / /
Assinatura do pesquisador ou do responsavel pela solicitacdo da autorizacéo:
data: I/

Telefones e Enderecos para Contato:

- Professor Dr. Luis Cuadrado Martin Fone: (14) 38801171 (departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina da UNESP)

- Profissional de Educacéo Fisica Pedro Henrique Varoli: (14)997083738

- Comité de Etica e Pesquisa da UNESP: Chéacara Butignoli s/n, Rubi&o Junior - Botucatu - S&o Paulo.
Telefone (14)38801608
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11 ANEXO A - QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA (IPAQ)
forma curta.

Nome:
Data: / / Idade: Sexo:F() M()
Vocé trabalha de forma remunerada: ( ) Sim ( ) Nao
Quantas horas vocé trabalha por dia:
Quantos anos completos vocé estudou:
De forma geral sua saude esta:
( ) Excelente ( )Muitoboa ( )Boa ( ) Regular ( ) Ruim
Noés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem
como parte do seu dia a dia. As perguntas estao relacionadas ao tempo que vocé
gasta fazendo atividade fisica na 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
sdao MUITO importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo que considere que
nao seja ativo. Obrigado pela sua participacao!
Para responder as questdes lembre-se que:
*Atividades fisicas VIGOROSAS séo 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.
la. Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte parair 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,
guanto tempo no total vocé gastou caminhando por dia?
Horas: Minutos:
2a. Em guantos dias da ultima semana vocé realizou atividades MODERADAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo. pedalar leve na
bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar vélei recreativo,
carregar pesos leves, fazer servicos domésticos nacasa, no quintal ou no jardim
como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que o fezaumentar
moderadamente sua respiracdo ou batimentos do coragdo (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)?

dias por SEMANA () Nenhum
2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos 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
aerbbica, jogar futebol, pedalar rapido 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
respiracdo ou batimentos do coracao?

dias por SEMANA () Nenhum
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3b. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades
por dia?

Horas: Minutos:

Estas ultimas questfes sao sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isso inclui o
tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licAo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em Onibus, 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




