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Resumo



Pacientes com doenca renal crbénica usualmente apresentam
intoleréncia ao exercicio e aumento de rigidez arterial. O objetivo desse estudo foi
avaliar a associagdo entre o condicionamento fisico e a pressdo arterial central,
espessura da camada intima-média de carétida e rigidez arterial em pacientes com
doenca renal crbnica, além de analisar a interac@o desses fatores com as variaveis
clinicas e laboratoriais. Foi avaliada a presséao arterial central, velocidade de onda de
pulso e indice de amplificagdo de 22 pacientes utilizando o aparelho Sphygmocor.
Também foi determinada a espessura da camada intima-média de car6tida por meio
da ultrasonografia. O condicionamento fisico foi avaliado pela medida do VOZ2
méximo, estimado por ergometria utilizando o protocolo de Bruce. De acordo com o
VO2 méximo, 2 grupos de pacientes foram obtidos. Grupo | (Gl) com valores abaixo
da mediana e Grupo Il (Gll) com valores acima. O Gl apresentou diferencas
estatisticas com relacdo a velocidade da onde de pulso e do indice de amplificagéo,
configurando maior rigidez arterial. Os valores de massa gorda, proteina C-reativa,
hemoglobina e albumina foram estatisticamente diferentes entre 0s grupos. A massa
gorda e proteina C-reativa foram maiores no Gl do que no GIll. A hemoglobina e
albumina, ao contrario, foram maiores no Gll do que no GI. A espessura da camada
intima-média de carétida e a presséao arterial central foram similares entre os grupos.
Melhor condicionamento fisico foi associado com menor rigidez arterial em pacientes

com doenca renal crénica

Palavras-chave: rigidez  aoértica, rigidez arterial, doenca renal crébnica,

condicionamento fisico, intima-média.
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Abstract



Chronic kidney disease patients usually presents exercise intolerance
and increased arterial stiffness. The aim of this study was to evaluate the association
between physical fithess and the degree of arterial stiffness in chronic kidney disease
patients, as well to analyze its relation with clinical variables. Twenty-two patients
were evaluated by central blood pressure, pulse wave velocity and augmentation
index using Sphygmocor device. Carotid intima-media wall thickness was assessed
by ultrasonography and fitness performance estimated by VO, max using Bruce
protocol treadmill test. Patients were distributed in two groups according to the
median value obtained for VO, max: Group 1 (Gl) with VO, max below the median
and Group 2 (Gll) with values above the median. The Gl presented significant
increase of pulse wave velocity and augmentation index configuring higher arterial
stiffness for this group. Other clinical variables as fat mass, C-reactive protein, were
higher in GI and hemoglobin and albumin, on the contrary, were higher in GlI Carotid
intima-media wall thickness and central blood pressure were similar in both groups.

Better fitness was associated with lower arterial stiffness in CKD patients.

Key words: aortic rigidity, arterial stiffness, chronic kidney disease, fitness, intima-

media thickness.
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Introducao



A doenca renal cronica (DRC) é caracterizada por perdas lentas,
progressivas e irreversiveis das fungdes renais [1], € € um dos principais problemas
de salde no mundo, sendo importante causa de morbidade e mortalidade. Sua
prevaléncia aumenta com a idade e cerca de 17% dos individuos com mais de 60
anos apresentam essa doenga [2]. Os principais fatores de risco para o
desenvolvimento da IRC incluem: historia familiar de doencga renal cronica,
hipertensé&o arterial sistémica (HAS) e diabetes.

Geralmente, na fase mais avancada dessa doenca, ocorrem alteragdes
em quase todos o0s sistemas do corpo: nervoso (encefalopatia, disfungéo
autonbmica, alteracdes psiquicas), cardiovascular (HAS, miocardiopatia,
insuficiéncia cardiaca, doenca coronariana isquémica), respiratorio (pleurites,
calcificagbes pulmonares, hipdxia associada & hemodidlise), imunoldgico (diminui¢éo
da imunidade celular e humoral), endécrino/metabdlico (hiperglicemia, dislipidemia,
resisténcia a insulina, deficiéncia da vitamina D) e musculoesquelético (miopatias,
hipotrofias musculares, artropatias por cristais de amil6ide, osteomalécia) [3].

Pacientes em hemodidlise (HD) usualmente manifestam sintomas de
intoleréncia ao exercicio, apresentam fraqueza muscular e outros sinais de fadiga,
sdo0 menos ativos e exibem atrofia muscular significante quando comparados a
individuos normais sedentarios [4].

O condicionamento fisico dos pacientes com DRC é reduzido devido a
diversos fatores como: anemia, disfungdo cardiaca, miopatias, depressdo e
inatividade fisica. A atrofia muscular presente nesses pacientes é causada
principalmente pela uremia, que pode atingir o musculo de duas formas: provocando
degeneragcdo axonal que leva a uma desmielinizacdo segmentar ou alterando
diretamente as estruturas e fungbes musculares. Ambos os processos diminuem a
capacidade fisica e a forca muscular dos doentes renais [5]. Porém, apds programa
de treinamento, pacientes com DRC melhoram substancialmente a forca, poténcia e
resisténcia muscular, capacidade ao exercicio e testes de fungéo fisica [6]. Outros
estudos tém relatado que o treinamento melhora a qualidade de vida, o consumo
maximo de oxigénio (VO, max), a massa muscular, a densidade capilar muscular, a
velocidade de condugéo nervosa, e diminuem a pressao arterial (PA) [3,6-8].

Apesar dos avangos tecnologicos em todas as modalidades dialiticas, a
mortalidade nessa populagéo continua elevada. Apoés o inicio do tratamento dialitico,

considerando-se que a mortalidade em dialise no Brasil foi de 15,2% no ano de 2008
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€ possivel projetar-se que a expectativa de vida desses pacientes é de
aproximadamente 50% em cinco anos [9]. A melhora nesse aspecto ndo tem sido
obtida desde os primérdios da hemodialise [10].

As doencas cardiovasculares (CV) sdo as principais causas de
morbidade e mortalidade nessa populacéo, ja que mais de 50% do total de mortes
gue ocorrem nos doentes renais sdo por eventos CV. Isto pode estar associado ao
remodelamento do sistema cardiovascular, como hipertrofia ventricular esquerda,
dilatacdo e hipertrofia de grandes artérias, bem como lesBes ateroscleréticas
oclusivas [9,10]. De fato, esse sistema sofre com a aceleragdo do processo de
aterosclerose associado a inflamagéo sistémica. Além disso, comorbidades como
diabetes, dislipidemia e hipertensdo arterial também contribuem de maneira direta
para esse aumento da mortalidade [11].

A HAS é um importante fator de risco para complicagbes CV, sendo
comum em pacientes que realizam HD. Seu controle e avaliagdo de seu potencial de
risco, através da mensuracdo da pressao sistélica no periodo interdialitico, podem
predizer de maneira mais fidedigna tanto lesdes de érgdos-alvo [12] como desfechos
clinicos [13].

Embora as pressdes arteriais sistélica e diastélica sejam os principais
parametros hemodinamicos para a avaliacdo da PA, a pressédo de pulso (PP)
também tem sido considerada fator importante de risco CV. Ela é mais adequada
que a presséo arterial sistolica e a diastolica em expressar a onda de ejecdo, a
velocidade com que o sangue percorre a arvore arterial e a magnitude da onda
refletida. Retrata, pois, o componente pulsatil do perfil da curva de PA, ou seja, a
rigidez das grandes artérias [14,15], que € um potente preditor de risco CV [16]. A
velocidade de onda de pulso (VOP) da aorta, pressao arterial central (PAC) e o
indice de amplificacdo (Alx) sdo indicadores mais especificos de rigidez arterial (RA)
e recentemente foram reconhecidos como preditores de desfechos CV na populagdo
geral [17,18] e na DRC [16,19].

Uma é&rvore arterial complacente assegura que os 6Orgdos e tecidos
recebam fluxo sanguineo constante, sem exposi¢céo a picos da pressao sistélica ou
guedas abruptas da pressdo diastélica. Com o aumento da RA, as artérias sao
menos capazes de acomodar o fluxo sanguineo ejetado, elevando a pressao
sistolica e de pulso. Uma condicdo a ser considerada, € que com o0 aumento da RA,

h& aumento da velocidade da onda de pulso e retorno precoce da onda refletida, que
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atinge o coracao antes do inicio da diastole, portanto ainda durante a sistole. Com
isso, ha sobreposi¢cdo das ondas (a onda que ainda esta sendo gerada no fim da
sistole com a onda refletida), no sentido do fluxo e contra o fluxo, o que eleva a PA
sistdlica e a pds-carga ventricular, induz hipertrofia ventricular, fiborose do miocéardio e
piora do fluxo sanguineo coronério. Em artérias complacentes, como esse retorno
ocorre durante a diastole, a onda refletida chega mais tardiamente ao coragéo,
diminui a PA sistdlica, eleva a diastdlica e melhora o fluxo sanguineo coronariano
[20].

Outra condicdo importante € a complacéncia das grandes artérias em
exercerem um efeito de amortecimento, evitando a transmissao rapida da onda de
pulso para 6rgdos como coracdo, cérebro e rins. Caso contrério, esses 0Orgaos
ficariam expostos as altas pressdes e flutuacdes da pressdo sistdlica, o que
resultaria em les6es da sua microvasculatura [21].

O metabolismo anormal de célcio e fésforo, aumento da agua corporal
total, ativacdo dos sistemas renina angiotensina aldosterona e endotelina, aumento
dos niveis de fibrinogénio, dislipidemia e tempo de dialise séo fatores envolvidos na
patogénese do aumento da RA nos doentes renais [19,22]. A interacdo desses
fatores com o condicionamento fisico ndo foi avaliada na literatura.

Assim como a VOP e o Alx, a espessura da camada intima-média de
carotida (ECIM) também é preditora de eventos e mortalidade CV. A avaliagédo
ultrasonogréafica permite mensurar a extensdo e severidade da aterosclerose, além
de ser uma ferramenta ndo-invasiva, sensivel e quantitativa. Segundo estudo
realizado por Kato e colaboradores [23], um aumento de 0,1 mm na ECIM de
carétida aumenta em 39% o risco de mortalidade CV em individuos sem historia de
doengas cardiacas e 24-31% em pacientes dialiticos [24]. O aumento gradual na
ECIM causa uma elevagdo proporcional no risco cardiovascular em idosos,
pacientes com doenga cardiaca isquémica, hipertenséo, diabetes ou DRC [25].

Intervencdes no estilo de vida raramente sdo empregadas nos
pacientes em didlise e estas teriam a potencialidade de modificar o0 ominoso cenario
exposto acima. Assim o condicionamento fisico desses pacientes poderia exercer
papel fundamental em seu tratamento [26]. O treinamento fisico auxilia no
tratamento de diversas desordens metabdlicas e CV, desempenhando um papel na
melhora da RA modificando a PA, a atividade do sistema nervoso autébnomo,

estresse oxidativo, disfungédo endotelial, diabetes e a dislipidemia [4,6,27,28]. Alguns
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estudos tém observado o efeito da reabilitacdo cardiovascular na DRC [27-30], mas
poucos tém avaliado a influéncia do condicionamento fisico na RA, PAC e ECIM
nesses pacientes. Ainda, esses estudos ndo levaram em conta a influéncia da
gordura corporal e das caracteristicas inerentes a doenca renal (anemia, alteracdes
do metabolismo mineral e 6sseo, estado inflamatdrio crénico) que possam interferir
nas caracteristicas estruturais e funcionais das grandes artérias dos renais crénicos.
Assim, elaboramos a hip6tese de que o melhor condicionamento fisico possa ser
favoravel a melhora das propriedades funcionais e estruturais de grandes vasos,

bem como do estado clinico e laboratorial.
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Objetivos



Avaliar a associacao entre o condicionamento fisico e a pressao arterial
central, espessura da camada intima-média de carétida e rigidez arterial em
pacientes com doenca renal crénica, bem como a interacdo desses fatores com as

variaveis clinicas e laboratoriais.
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Material e Métodos



Local

Esse estudo foi desenvolvido no Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Botucatu.

Pacientes

Individuos que realizam acompanhamento no ambulatério de
insuficiéncia renal crénica ou em tratamento hemodialitico no Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Critério de inclusao

Pacientes com doenca renal crénica pré-dialise ou em hemodialise ha

pelo menos 6 meses.

Critérios de exclusao

Pacientes com diagndstico prévio de doencga arterial coronariana, com
infeccdo ativa, sorologia positiva para hepatite B, C ou HIV, neoplasias, cirrose
hepatica e hipertensdo nédo controlada. Incapacidade de realizar o teste ergométrico
ou cujo teste ergométrico foi positivo para isquemia cardiaca também foram critérios

de excluséao.

Aspectos éticos

Os pacientes foram orientados sobre a avaliagdo e os procedimentos a
serem realizados e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu sob o protocolo 3083/2009.
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Delineamento

Estudo transversal, no qual os pacientes realizaram avaliacdo da
complacéncia arterial por tonometria de aplanacéo, da espessura da camada intima-
média da cardtida por ultrasonografia, mensuragdo do VO, maximo por teste
ergométrico em esteira, avaliacgdo de massa gorda e massa magra por
bioimpedancia, bem como avaliacdo clinica padronizada do setor de Hemodialise.
Os dados clinicos avaliados foram: idade, indice de massa corporal, tempo de

dialise e etiologia da doenca renal.

Dados laboratoriais

Foram realizados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu, de acordo com a Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC 154/04
republicada em 31/05/2006, a qual exige a coleta dos seguintes exames: potassio,
creatinina, clearance de creatinina, glicemia, TGP, bicarbonato, uréia pré e pés
didlise, célcio, fosforo, hematécrito, hemoglobina, sorologia para hepatite B, C e HIV,
albumina, proteina C reativa, ferritina, transferrina, ferro sérico, hemoglobina
aplicada, horménio da paratirebide, colesterol, triglicérides, acido urico, aluminio
sérico e Kt/V. Esses exames j4 fazem parte da rotina laboratorial do paciente renal

cronico.

Pressao Arterial Central, Velocidade de Onda de Pulso e indice de

Amplificacdo

Os indices de rigidez arterial foram avaliados utilizando-se o aparelho
Sphygmocor (AtCor Medical, Australia). As medidas foram realizadas na posicdo
supina apos a estabilizacdo da PA, assim considerada quando a diferenca entre trés
medidas, com intervalo de 5 minutos, ndo fosse superior a 5 mm Hg. A andlise da
VOP foi realizada simultaneamente com o eletrocardiograma, tendo em vista que a
onda R é utilizada pelo software do equipamento para relacionar temporalmente o
ciclo cardiaco a onda de pulso periférica. Antes do inicio dos exames foi mensurada
a distancia entre a artéria carotida e a furcula esternal e entre a furcula e a artéria

radial do antebraco sem fistula artério-venosa. Apés isso, aplicou-se o tonémetro
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sobre a artéria carétida e depois sobre a radial. Foram coletadas as velocidades e
formas das ondas de pulso durante 30 segundos, ao menos duas vezes, as quais
foram registradas diretamente por um computador portatil. Sendo considerado valido
0 exame, o software disponibiliza os dados de velocidade de onda de pulso, indice

de amplificacdo e pressao arterial central.
Espessura da Camada Intima-Média de Carétida

Foram realizadas na Unidade de Registros Graficos da Faculdade de
Medicina de Botucatu. A ECIM de car6tida é a distancia entre duas paredes
distintas, uma é formada entre a luz do vaso e a camada intima e o outra entre a
camada média e a adventicia. O espagco compreendido entre essas duas paredes
corresponde a soma das camadas intima e média, e esse valor foi utilizado para o
estudo.

A espessura média e maxima das carétidas comum direita e esquerda
foram mensuradas antes da bifurcacdo das mesmas e com uma medida para a
analise de, no minimo, 10 milimetros. O exame foi realizado por ultrasonografia de
acordo com o Mannhein Carotid Intima-media Consensus [31], utilizando o aparelho
Vivid | (General Eletric Company, Milwaukee, USA), com transdutor linear de 7 MHz

e software para analise.
Mensuracao do consumo maximo de oxigénio (VO, max) estimado

Para a estimativa do VO, méximo, método utilizado para avaliacdo da
capacidade fisica natural desses individuos, os pacientes foram submetidos a um
teste ergométrico utilizando o protocolo de Bruce [32] e as formulas utilizadas para o
calculo dessa variavel foram: VO, max = (tempo X 3.29) + 4.07 para homens e VO,
max= (tempo X 3.36) + 1.06 para mulheres. Os pacientes foram orientados a
caminhar pelo maior tempo possivel, sendo o teste interrompido somente a pedido
do paciente, por alteragdes eletrocardiogréficas ou pressoricas.

Todas as avaliacbes acima foram realizadas no mesmo dia e na
mesma sequéncia. Pacientes em hemodidlise realizaram as avaliagbes no periodo

interdialitico.
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Bioimpedancia

O exame de bioimpedancia é um método moderno e considerado pela
comunidade cientifica como de alta precisédo na avaliagdo da composi¢éo corporal.
Ele possibilita medir os percentuais de gordura que estdo debaixo da pele e entre os
orgdos, massa magra e agua corporal. Isso é possivel através de dois pares de
eletrodos adesivos que sdo colocados na méo e no pé direito do examinado, que
permitem que uma corrente elétrica de baixissima intensidade e imperceptivel passe
pelo corpo.

A bioimpedancia foi realizada ap6s o término da dialise, usando o
aparelho BIA 450 (Biodynamics®,USA). Antes do inicio do exame, idade, peso, altura
e sexo eram coletados e inseridos na memoria do software do aparelho. Com o
paciente na posi¢do supina, foram posicionados quatro eletrodos em cada sujeito,
dois no dorso na méo direita e dois no dorso do pé direito. Avaliou-se através desse
exame a quantidade, em quilogramas, de massa magra e massa gorda de cada

paciente. Esse exame € realizado mensalmente em todos os individuos em

hemodialise e faz parte da rotina clinica da dialise.

Diviséo dos grupos

A capacidade fisica natural dos individuos desse estudo foram
avaliados pelo célculo do VO, max através do teste em esteira. Foi realizada de
acordo com a mediana do VO, max e dois grupos de pacientes foram obtidos. Grupo
1 (GI): formado por pacientes que tiveram o VO, max abaixo da mediana e Grupo 2
(GlI): formado por pacientes com valores de VO, max acima da mediana. Desse
modo, o Gl foi formado por pacientes com baixa capacidade fisica natural e o Gll
daqueles com melhor condicionamento. Os grupos foram comparados
considerando-se os dados clinicos e laboratoriais, pressfes centrais sistdlica,
diastélica e de pulso, velocidade de onda de pulso, indice de amplificacdo e

espessura da camada intima-média das carotidas.
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Analise estatistica

O numero de 15 pacientes é suficiente para detectar uma diferenca de
14 % no indice de amplificacdo, considerando-se desvio padrdo de 13,2%, erro beta
de 0,2 e erro alfa de 0,05. O numero de 20 pacientes é suficiente para detectar uma
diferenca de 1,3 m/s na velocidade de onda de pulso, considerando-se desvio
padrédo de 1,4 m/s, erro beta de 0,2 e erro alfa de 0,05.

O teste “t” foi utilizado para comparagbes entre 0S grupos e a
correlacdo de Pearson para avaliar as relagdes entre os dados utilizados. Modelos
de regressdo multipla foram realizados para identificar as variaveis
independentemente associadas com os indices de rigidez arterial e as variaveis
estatisticamente diferentes entre os grupos. Os valores foram expressos em média *

desvio-padréo e o p < 0.05 foi considerado estatisticamente significante.
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Foram incluidos 26 pacientes, contudo 4 pacientes foram excluidos do
trabalho. Dois por ndo se adaptarem a esteira, ndo podendo realizar o teste
ergométrico e dois cujos testes ergométricos foram positivos para isquemia cardiaca.
Dessa maneira, participaram do estudo 22 pacientes (15 em hemodidlise), 13 do
sexo masculino e nove do feminino, com idade média de 51,5 + 12,70 anos. O valor
da mediana do VO, max utilizado para a divisdo dos grupos foi 25,32 ml/kg/min. O
Gl mostrou valor médio de VO, max de 22,4 + 3,2 ml/kg/min e o GlI, 35,9 £ 5,2

ml/kg/min (Figura 1).

36+5,2

€ 35,00 -

VO2 maximo (ml/kg/
S
8

Grupos

Figural. Valores médios do VO, max dos grupos | e Il. Gl (n=12) pior

condicionamento fisico; Gll (n=10) melhor condicionamento fisico em

vermelho.

Das variaveis clinicas avaliadas (Tabela 1), somente a massa gorda, a
velocidade da onda de pulso e o indice de amplificagdo foram diferentes entre os
grupos. A massa gorda encontrada foi 24+9,6 Kg no Gl e 14+4,4 Kg no Gll, p = 0,03
(Figura 4).
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Tabela 1. Variaveis clinicas entre os grupos divididos de acordo com a mediana do

VO, maximo estimado.

Grupo 1 Grupo 2 p
(n=12) (n=10)
Idade (anos) 55+11.2 47 +13.7 0.173
IMC (kg/m?) 26.6 £+4.51 23.9+2.90 0.114
Massa magra (Kg) 455 +15.50 46.8+9.73 0.845
Massa gorda (KQ) 23.9+9.36 14.7+4.41 0.034
Tempo de didlise (meses) 52.7 +48.47 79.6 +66.43 0.384
PA Sistélica (mm Hg) 128.2 £ 20.38 118.5+21.55 0.289
PA Diastolica (mm Hg) 88.8 £ 9.56 82.9+15.44 0.283
PP (mm Hg) 39.4+£17.12 35.6 +11.41 0.555
VO, maximo (ml/kg/min) 22.4+£3.24 35.9+5.24 —
VOP (m/s) 9.0+1.28 7.7+1.23 0.021
Alx (%) 34.4 +9.15 20.1 +£13.37 0.008
ECIM E-m (mm) 0.90 £0.154 0.81 + 0.247 0.417
ECIM E-mx (mm) 1.02 £0.180 0.98 +0.282 0.749
ECIM D-m (mm) 0.85+0.170 0.75 £ 0.207 0.310

IMC: indice de massa corporal; PP: pressao de pulso; VOP: velocidade de onda de pulso; Alx:
indice de amplificacdo; ECIM E-m: espessura média da camada intima-média da carétida
esquerda; ECIM E-mx: espessura maxima da camada intima-média da carotida esquerda; ECIM
D-m: : espessura média da camada intima-média da cardtida direita; ECIM D-mx: : espessura
maxima da camada intima-média da caroétida direita

Melhor condicionamento fisico foi associado a menor rigidez arterial. A
VOP foi 7,67 = 1,2 m/s no Gll e 9,0 £ 1,3 m/s no GI, p = 0.02 (Figura 2).
Comparando os valores do Alx, o Gll teve 20,1+13,4 % e 0 Gl teve 34,4 £9,2 %, p =
0.008 (Figura 3). O Gl apesar de ter apresentado idade média maior em rela¢do ao
grupo Gll, essa diferenga néo foi estatisticamente significante. O mesmo ocorreu
guando analisados os valores da camada intima-média e presséo arterial central,
onde os pacientes do Gl apresentaram maiores valores quando comparados aos
pacientes do GlI.

Os valores PCR, hemoglobina e albumina foram estatisticamente
diferentes entre os grupos. A PCR foi 2,7 = 2,1 mg/L no Gll e 12,4 + 12,0 mg/L no
Gl, p = 0,02 (Figura 5). A hemoglobina foi 13 + 0,76 g/dl no Gll e 11 + 1,36 g/dl no
Gl, p < 0.001 (Figura 6). A albumina foi 4,2 £ 0,27 g/dl no Gll e 3,8 £ 0,51 g/dl no GlI,

p = 0.044 (Figura 7). As demais varidveis como: calcio, fésforo, PTH, ferritina,
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transferrina, saturacao de transferrina, creatinina, clearance de creatinina e o Kt/V,

foram homogéneas entre 0s grupos.

Tabela 2. Dados laboratoriais dos grupos.

Grupo 1 (n=12) Grupo 2 (n=10) p
Hemoglobina (g/dI) 11,1 +1,36 13,0+0,76 <0,001
Calcio (mg/dI) 9,2+0,79 9,4+1,02 0,722
Fosforo (mg/dl) 5,6 +1,64 48+1,14 0,246
PTH (pg/ml) 687 + 608 455 + 614 0,385
Albumina (g/dI) 3,8+0,51 4,2 +0,27 0,044
Ferro Sérico (mg/dl) 73,4 £ 30,75 86,5 + 40,35 0,433
Ferritina (g/dl) 710 £432,5 646 +513,6 0,772
Transferrina (g/dl) 1,9+0,38 1,7 +£0,58 0,598
Saturacgao de Transferrina (%) 32+131 40 + 23,6 0,378
PCR (mg/L) 12,4 £12,01 27+211 0,020
Creatinina (mg/dl) 7,0+£3,75 8,6 +£4,86 0,379
Clearance de Creatinina (ml/min) 28,5+12,30 42,7 £ 34,77 0,472
Kt/v 15+0,28 1,3+0,13 0,062
PTH: hormdnio da paratiredide; PCR: proteina C-reativa.
12,00 - 0.0+128 p=0,021
10,00 - '|' 7,7+1,23

EE 8,00 - T
Ei 6,00 -
o
O 4,00
>

2,00 -

0,00

1
Grupos

Figura 2. Valores médios da velocidade da onda de pulso dos grupos | e Il. Gl
(n=12) pior condicionamento fisico; Gll (n=10) melhor condicionamento

fisico em vermelho.
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Figura 3. Valores médios do indice de amplificagdo dos grupos | e Il. Gl (n=12) pior

condicionamento fisico; GIl (n=10) melhor condicionamento fisico em

vermelho.
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Figura 4. Valores médios da massa gorda dos grupos | e Il. Gl (n=12) pior

condicionamento fisico; Gll (n=10) melhor condicionamento fisico em

vermelho.
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Figura5. Valores médios da proteina C-reativa dos grupos | e Il. Gl (n=12) pior
condicionamento fisico; GIll (n=10) melhor condicionamento fisico em

vermelho.
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Figura 6.Valores médios da hemoglobina dos grupos | e Il. Gl (n=12) pior
condicionamento fisico; GII (n=10) melhor condicionamento fisico em
vermelho.
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Figura 7. Valores médios de albumina dos grupos | e Il. Gl (n=12) pior
condicionamento fisico; Gll (n=10) melhor condicionamento fisico em

vermelho.

As correlagcdes entre as varidveis que foram estatisticamente
significantes entre os grupos e os resultados serdao expostas a seguir. Os valores de
VO, max foram correlacionados com a VOP (r = -0.449; p = 0.036; Figura 8) e Alx (r
=-0.442; p = 0.039; Figura 9). Os valores de PCR foram correlacionados com a VOP
(r =0.452; p = 0.034; Figura 10), Alx (r = 0.450; p = 0.036; Figura 11) e VO, max (r= -
0.466; p=0.003; Figura 12).
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Figura 12. Correlacao entre o VO, max e a proteina C-reativa

No modelo regressao multipla, o indice de amplificagéo foi identificado
como diretamente associado com a proteina C-reativa, indiretamente associado a
massa gorda e marginalmente associado ao VO, max (p=0.074) (Tabela 3). No
mesmo modelo somente 0 VO, max foi associado com a velocidade de onda de

pulso (Tabela 4).

Tabela 3. Regressdo Linear Mudltipla: indice de amplificagdo com variavel

dependente.
Modelo Beta t Sig.
1 Massa gorda -0,646 -1,570 0,151
PCR 0,446 1,506 0,166
VO, max -0,757 -1,832 0,100
Hemoglobina 0,330 1,214 0,256
Albulmina -0,027 -0,074 0,943
3 Massa gorda -0,635 -2,509 0,029
PCR 0,582 2,456 0,032
VO, max -0,517 -1,971 0,074

PCR: Proteina C-reativa
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Tabela 4. Regressado Linear multipla: velocidade de onda de pulso como variavel

dependente.
Modelo Beta t Sig.
1 Massa gorda -0,070 -0,130 0,899
PCR 0,318 0,815 0,436
VO, max -0,422 -0,774 0,459
Hemoglobina -0,163 -0,454 0,660
Albulmina 0,147 0,304 0,768
5 VO, max -0,568 -2,489 0,027

PCR: proteina C-reativa
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Discussao



Neste estudo, o melhor condicionamento fisico foi associado com
menor rigidez arterial em pacientes com DRC. Este resultado corrobora estudos
prévios de outros grupos [27,28], levanta a possibilidade de que renais crbnicos
poderiam ser beneficiados com programa de atividade fisica o que poderia contribuir
na reducéo da morbidade e mortalidade. Além disso, hemoglobina, albumina, PCR e
massa gorda apresentaram diferenca estatisticamente significante entre os grupos.
Essas variaveis apresentaram valores desfavoraveis nos pacientes com menor
condicionamento fisico, o que pode influenciar negativamente a complacéncia
arterial. Em analise multipla, quando incluidas as varidveis de confusdo, massa
gorda e proteina C-reativa correlacionaram-se com o indice de amplificacdo. A Unica
variavel que se correlacionou com a velocidade da onda de pulso foi 0 VO, méaximo.

No corrente trabalho, os pacientes com menor VO, maximo
apresentaram menores valores de hemoglobina. Com a reducdo da massa renal, os
pacientes com DRC tém uma producéo deficiente de eritropoetina, e muitas vezes a
suplementacdo com eritropoetina exdgena ndo € suficiente para corrigir os valores
de hemoglobina. O estado inflamatério contribui para diminuir os niveis de
hemoglobina, jA que altos valores de PCR sdo associados com anemia,
independentemente de outros fatores [33], pelo aumento da resisténcia a
eritropoetina [34]. A atividade fisica pode influenciar essa resisténcia. Com um
protocolo de exercicios fisicos, um aumento da hemoglobina foi observado apds
treinamento interdialitico, sem alterag6es na suplementacdo de eritropoetina [35],
ferro ou acetato de norandrenalona [36].

No presente estudo, os pacientes com maior VO, méaximo
apresentaram maiores valores de proteina C-reativa. A PCR é um sensivel marcador
de inflamagédo e o aumento de seus niveis tem sido associado a maior risco de
doenca coronariana [38]. Pacientes com DRC tem altas concentracdes de PCR e a
melhora do condicionamento fisico pode afetar essa variavel. Pacientes com doenca
arterial coronariana submetidos a adequado programa de treinamento, com aumento
de VO, max, tem menores niveis de PCR quando comparados aos valores basais e
o 6xido nitrico, uma potente molécula antiinflamatéria, pode ter um importante papel
nesse mecanismo [38].

Neste estudo, foi observada na analise mdultipla uma correlacdo
negativa entre o Alx e a massa gorda, ou seja, quanto maior a massa gorda, menor

o Alx, quando a PCR foi incluida como variavel independente. Este achado pode
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estar relacionado com a ma nutricdo dos pacientes com pior Alx, induzida pelo
estado micro-inflamatorio, o que esta de acordo com a fisiopatologia da sindrome da
ma nutricdo-inflamagé&o-aterosclerose [39]. O aumento dos niveis de PCR é
associado a diminuicdo da massa gorda em pacientes de hemodialise e pode
explicar a epidemiologia reversa da DRC, na qual pacientes que apresentam
diminuicdo da gordura corporal aumentam o risco de mortalidade. Foi o que verificou
estudo recente [40], onde a massa gorda foi diretamente associada a melhor
sobrevida de pacientes hemodialiticos, dessa maneira, um aumento da mortalidade
foi encontrado em pacientes com taxa de gordura corporal menor que 12%. Ainda:
ndo s6 a massa gorda inicial, mas também variacdes dessa associaram-se a
mortalidade. Quando comparados 0s pacientes que, no seguimento, diminuiram a
massa gorda com 0s que apresentaram aumento da mesma, os individuos que
diminuiram a taxa de gordura dobraram o risco de morte.

Em idosos, estudos recentes observaram o efeito do treinamento fisico
sobre a concentragcdo da PCR, e encontraram que 0s niveis dessa substancia
diminuiram apds a realizacdo do protocolo [37, 41]. Estas informacdes sé&o
consistentes com o corrente estudo, ja que individuos com maior condicionamento
cardiovascular também tiveram menor estado inflamatorio.

No presente trabalho, o modelo de regresséo multipla identificou a PCR
como determinante do Alx. Dado que a PCR pode ser melhorada com o
treinamento, nossos resultados estdo de acordo com estudos prévios [27, 28] e
reforcam a possibilidade de que os pacientes com DRC poderiam ser beneficiados
com a prética regular de um programa de atividades fisicas.

Em nosso estudo, a concentragdo de albumina foi associada com o
VO, max, os pacientes do Gll tiveram maiores concentragcbes em comparagao com o
Gl. Informagbes similares foram observadas em amostra da populagcdo chinesa,
onde os niveis plasmaticos de albumina foram maiores em individuos mais ativos
[41]. O treinamento instituido imediatamente antes do inicio da dialise, em adicdo ao
aumento de albumina plasmatica, também melhorou a taxa de geracdo de
creatinina, pelo aumento da massa muscular [42].

Parece intrigante que as medidas da espessura da camada intima-
média de carétida ndo se correlacionaram com os parametros de condicionamento
fisico. Entretanto, pode-se especular que a melhora do condicionamento fisico pode

ter um efeito benéfico inicial somente nas propriedades funcionais das artérias, sem
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alteracdes na estrutura vascular que para se manifestar necessita de mais tempo
para se tornar aparente.

No entanto, a influéncia do condicionamento fisico na complacéncia
arterial do portador de doenga renal crbnica ainda ndo estd completamente
elucidada. Bonapace e colaboradores [43] avaliaram a VOP em pacientes com
cardiomiopatia dilatada e encontraram que quanto mais rigida a aorta desses
pacientes, menor era sua tolerancia ao exercicio. Da mesma maneira, Binder e
colabores [44] investigaram a associacdo entre o Alx e o0 condicionamento
cardiorrespiratério de individuos sem doenca coronariana e concluiram que o Al
aumentado associava-se a menor condicionamento.

A capacidade fisica provou ser um importante preditor de sobrevida em
um estudo que avaliou e acompanhou 175 pacientes com DRC por cerca de trés
anos. Nesse estudo, pacientes com VO, maximo maior que 17.5 ml/kg/min tiveram
maior sobrevida comparados aos individuos com menores picos de VO, [26].

Mitchell e colaboradores [47] ao acompanhar 2232 individuos normais por cerca de
oito anos, verificou que 48% dos eventos cardiovasculares foram associados a maior
VOP.

Da mesma maneira, Shoji e colaboradores [25] analisaram a rigidez
arterial e a espessura da camada intima-média de carétida de 423 pacientes em
hemodidlise e, apés acompanhamento médio de 70 meses, ocorreram 216 mortes,
124 de causa cardiovascular, que foram associadas a piores indices de rigidez
arterial. Esses autores puderam concluir que a complacéncia arterial foi forte
preditora de mortalidade cardiovascular, independentemente da espessura da
camada intima-média de caroétida.

De acordo com o American College of Sports Medicine e American
Heart Association, para reduzir o risco de eventos cardiovasculares, individuos com
doengas cronicas devem realizar atividades fisicas de moderada intensidade, 5
vezes por semana, durante 30 minutos [45]. Alguns estudos com pacientes renais
também obtiveram resultados favoraveis com o treinamento fisico
[8,26,27,29,30,46,47].

Koh e colaboradores [29] treinaram 70 pacientes utilizando dois
protocolos distintos: um intradialitico e outro com orientagfes para realizagdo em
casa, ambos realizados 3 vezes por semana durante 6 meses. Os grupos

melhoraram o desempenho no teste de caminhada de 6 minutos, porém ndo houve
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melhora nos parametros cardiovasculares. Contudo, esse estudo ndo realizou
medida do VO2 méaximo nem fez uso da frequéncia cardiaca méxima para
prescricao do treinamento.

Outro estudo que verificou o efeito do treinamento fisico intradialitico,
porém combinado com treino resistido encontrou aumento na distancia no teste de
caminhada de seis minutos, aumento de forca muscular, bem como da qualidade de
vida [8]. Ouzouni e colaboradores [46] treinaram seus pacientes durante 10 meses,
durante a hemodialise e conseguiram melhora semelhante além de aumento do
consumo maximo de oxigénio e da resisténcia fisica.

Seguindo o mesmo protocolo do estudo anterior [46], Kouidi e
colaboradores [30], verificaram aumento do condicionamento fisico, melhora da
frac@o de ejecdo e diminuigcdo de alguns fatores de risco para morte subita.

Embora alguns beneficios do treinamento fisico tenham sido
demonstrados em pacientes com DRC [8, 29, 46, 47], os resultados sao
controversos e poucos estudos demonstraram os efeitos de um programa de
atividades fisicas na complacéncia arterial desses pacientes.

Mustata e colaboradores [27] conduziram um programa de treinamento
fisico extradialitico, de moderada intensidade, 3 vezes por semana, durante 3 meses
e encontraram uma reducdo de 11% no Alx. Contudo, este estudo n&o avaliou o
consumo maximo de oxigénio nem a influéncia da PCR. Toussaint e colaboradores
[28] realizaram protocolo de treinamento intradialitico e observaram que apo6s sua
realizacdo houve melhora da VOP dos pacientes com DRC. Porém, o VO, maximo
ndo foi avaliado e o parémetro utilizado para a prescricdo do exercicio foi a
toleréncia ao esfor¢o do proprio paciente. Entdo, podemos especular que a melhora
do condicionamento fisico pode exercer efeito benéfico na rigidez arterial e eventual

melhora do risco cardiovascular.
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Algumas limitacbes devem ser reconhecidas neste trabalho. O
pequeno numero de sujeitos avaliados constitui uma limitagcdo, contudo, esse
namero foi suficiente para detectar correlacdes estatisticamente significantes. Este
um estudo transversal, e tem limitacdes inerentes a esse tipo de trabalho e que
deverdo ser confirmadas num estudo longitudinal, no entanto, foram avaliados as
possiveis variaveis de confusdo na andalise mdltipla, no sentido de buscar
mecanismos fisiopatoldégicos que pudessem esclarecer as conclusfes deste
trabalho. Finalmente, o VO, maximo foi mensurado indiretamente por teste

ergométrico em esteira.
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Conclusoes



O melhor condicionamento fisico foi associado a menor rigidez arterial
em sujeitos com doenca renal cronica. A proteina C-reativa e a massa gorda podem
explicar parcialmente a ligagdo entre o pior condicionamento e as alteracdes
encontradas no indice de amplificacdo dos pacientes. O presente trabalho fortalece
achados prévios e reforca a hipétese de que a melhora do condicionamento fisico

pode beneficiar o sistema cardiovascular de pacientes com doenca renal crénica.
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