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Resumo

Introducfo: A doencga renal cronica (DRC) ¢ muito prevalente no Brasil. Pacientes com DRC
possuem alta incidéncia de doengas cardiovasculares (DCV), que resultam no aumento da
morbidade e mortalidade. O sedentarismo na DRC esté diretamente ligado ao aparecimento de
DCV. A atividade fisica pode trazer efeitos benéficos nos pacientes com DRC. Objetivos:
Avaliar o impacto do treinamento aerobico intradialitico sobre os fatores de risco
cardiovascular ndo-tradicionais, em pacientes com DRC em hemodialise (HD). Materiais e
Métodos: Estudo clinico prospectivo, controlado e randomizado de interven¢ao fisioterapica,
com andlise de intencdo de tratar. Trinta pacientes foram submetidos a teste ergométrico,
avaliagdo da rigidez arterial, ao ecocardiograma e analise da reatividade endotelial,
ultrassonografia de carotidas e exames laboratorias, inclusive andlise da aldosterona sérica. O
grupo de intervencdo (GI), com quinze pacientes, foi submetido a treinamento aerdbico
intradialitico, trés vezes por semana, durante quatro meses. O grupo controle (GC), com
quinze pacientes, ndo teve intervencdo. Todos os pacientes foram reavaliados apds o
seguimento de quatro meses. Resultados: No GI, houve melhora da vasodilatagao fluxo
mediada (VFM- p=0,002), reducdo da hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE - p=0,006) e
da aldosterona sérica (p= 0,016). Houve aumento da proteina C-Reativa (PCR) no GC
(p=0,002). Conclusao: O presente protocolo de treinamento aerébico intradialitico foi capaz
de incrementar a func¢ao endotelial por intermédio da VFM, assim como reduzir a HVE e
aldosterona sérica, fatores estes com possivel impacto positivo sobre a reducdo dos fatores de
risco cardiovascular nao-tradicionais em portadores de DRC em HD.

Palavras-chave: Didlise Renal; Exercicio; Hipetrofia Ventricular Esquerda; Aldosterona;
Doengas Cardiovasculares.
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Abstract

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is very prevalent in Brazil. CKD patients have
a high incidence of cardiovascular diseases (CVD) which increases their morbidity and
mortality. Sedentary lifestyle in CKD is directly linked to the onset of CVD. Physical activity
can bring beneficial effects to CKD patients. Aims: The aim of this study was assess the
impact of aerobic training on non-traditional cardiovascular risk factors, in CKD patients on
hemodialysis. Materials and Methods: This is a prospective, controlled and randomized
clinical trial with analysis of intention to treat. Thirty patients underwent exercise treadmill
test, arterial stiffness evaluation, echocardiography and analysis of endothelial reactivity,
carotid ultrasound and laboratorial tests, including analysis of serum aldosterone. The
intervention group (IG), with fifteen patients underwent aerobic exercise during the
hemodialysis, three times a week for four months. The control group (CG), with fifteen
patients had no intervention. All patients were reassessed after four months. Results: In IG,
there was a statistically significant improvement in flow-mediated vasodilation (FVM - p =
0.002), reduction in left ventricular hypertrophy (p = 0.006) and serum aldosterone (p =
0.016). There was an increase of C Reactive protein in the CG (p=0.002). Conclusion: This
aerobic training protocol was able to improve endothelial function with FMV enhanced, as
well as reduce LVH and serum aldosterone, which could provide a positive impact on the
reduction of non-traditional cardiovascular risk factors in CKD patients on hemodialysis.

Keywords: Renal Dialysis; Exercise; Hypertrophy, Left Ventricular; Aldosterone;;
Cardiovascular Diseases.
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A doenga renal cronica (DRC) foi definida pelo “Kidney Disease Improving Global
Outcomes” (KDIGO) como a presenca de anormalidades estruturais e/ou funcionais dos rins,
com ou sem reducdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG), ou redu¢dao da TFG abaixo de 60
mL/min, mesmo sem anormalidades estruturais ou funcionais dos rins, por pelo menos trés
meses. As principais causas da DRC sdao a diabetes melittus e a hipertensdo. Outras causas
ainda sdao citadas para desencadear a DRC, como as doengas glomerulares, tubulo-
intersticiais, vasculares, congénitas e cisticas. Estas diretrizes determinaram a classificagdo
pela causa da DRC e também sua estratificagdo por estagios baseados na TFG e da
categorizagao da albumintria, todas para determinacao do risco de evolugao e direcionamento
do tratamento a ser adotado (KDIGO, 2013).

A DRC ¢ considerada um importante problema de satde publica em vista da sua
prevaléncia crescente em todo cendrio mundial (Jha V et al, 2013). No Brasil a incidéncia de
pacientes em tratamento dialitico ¢ de 180 por milhdo, com 112.004 pacientes em programa
de dialise no ano de 2014 (Sesso RC et al, 2016).

Sao considerados grupos de risco para desenvolvimento da DRC, além de pacientes
hipertensos e diabéticos, os idosos, dislipidémicos e sedentarios, condi¢des clinicas comum
aos fatores de risco cardiovasculares tradicionais (KDIGO, 2013). Como fatores de risco
cardiovasculares ndo tradicionais encontramos o diagndstico da DRC, TFG glomerular
diminuida, presenga de proteintria e albuminuria, atividade do sistema renina-angiotensina
alterada, sobrecarga de volume extracelular, metabolismo de calcio e fosforo anormais,
anemia, hiperparatireoidismo desnutricdo, inflamacdo, infec¢do, fatores trombogénicos,
estresse oxidativo, disfung¢dao endotelial (DE), homocisteina elevada e toxinas urémicas
(Subbiah AK et al, 2016).

O sedentarismo ¢ um achado frequente e pode ser considerado um fator de risco

modificdvel em DRC. A menor aptiddo fisica resultante se associa a maior risco
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cardiovascular, portanto a modificagdo do sedentarismo pode cursar com melhor progressao
da DRC. O consumo maximo de oxigénio (VO,max) ¢ um parametro utilizado para avaliagado
direta da aptiddo fisica, pois avalia a capacidade do organismo em utilizar ¢ metabolizar o
oxigénio durante a atividade fisica. Achados da literatura mostram que pacientes com DRC
tém valores reduzidos de VO,méax quando comparados a individuos da mesma faixa etéria
sem comorbidades (Johansen KL et al, 2005). Pacientes em hemodidlise (HD) considerados
sedentarios apresentam uma taxa de mortalidade expressivamente maior do que aqueles
considerados mais ativos (O’Hare AM et al, 2003).

As doengas cardiovasculares (DCV) representam a maior causa de morte nos
pacientes com DRC, com sua incidéncia inversamente proporcional a TFG (Go AS et al,
2004). Um dos mecanismos que pode explicar este processo ¢ o dano frequente em grandes
vasos sanguineos decorrentes da disfuncdo endotelial (DE) e rigidez arterial (RA) presentes
na DRC (Shin SJ et al, 2009, Briet M e Burns KD, 2012).

A DE tem sua maior prevaléncia nos estagios IIl a V da DRC e estd diretamente
associada ao comprometimento das funcdes de regulacdo da vasodilatacdo do endotélio, de
proliferacdo celular do musculo liso e de fibrindlise, fatores regulados principalmente pelo
oxido nitrico (ON). O ON ¢ um importante vasodilatador enddégeno e potente fator que se
contrapde aos processos de aterogénese que, na DRC, apresenta sua sintese inibida (Yilmaz
MI et al, 2006). Na DRC a DE pode preceder, em muito, a instalacdo da DCV e se mostrar
como um marcador prognostico desfavoravel (Satoh M et al, 2012).

Dentre os fatores envolvidos na fisiopatologia da DE na DRC, estd o aumento da
aldosterona sérica (Luther JM, 2016; Schafer N et al 2013). A aldosterona age sobre
diferentes camadas do endotélio vascular e também se relaciona ao aumento da pressao
arterial (PA), mediada pelo acimulo de dgua e sddio. Pode exercer efeitos renais deletérios,

devido ao aumento da resisténcia vascular por meio de vasoconstricdo (Schiffrin EL, 2006).
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Pacientes com cardiopatia tiveram seus niveis séricos de aldosterona reduzidos, apos a sessao
de exercicios fisicos, em virtude de diminui¢do de sua hiperatividade neuroendocrina de
repouso (Braith RW et al, 1999). Em renais cronicos, at¢ o momento, ndo encontramos
estudos que tivessem avaliado o papel dos exercicios fisicos na modulagdo da aldosterona
sérica.

A funcao endotelial pode ser avaliada de forma nao invasiva por meio da técnica de
hiperemia reativa ou vasodilatagdo fluxo mediada (VFM), que consiste na andlise da
reatividade do endotélio da artéria braquial. A VFM investiga o comprometimento funcional e
o remodelamento precoce do sistema vascular que repercute na regulacdo do fluxo sangiiineo
sistémico (Ghiadoni L et al, 2008). Este exame avalia a capacidade que os vasos possuem de
responder a um estimulo mecanico, em regular seu tonus e redistribuicdo de seu fluxo apos
cessacao deste estimulo. A forma de se quantificar a reatividade endotelial ¢ através do
aumento do didmetro da artéria braquial que ocorre apds o periodo de isquemia, denominada
fase endotélio dependente ou VFM.

Verbeke FH et al (2009) compararam a VFM em individuos considerados saudaveis
com pacientes portadores de DRC e pacientes com DRC associados a diagnostico prévio de
DCV. Estes autores demonstraram relagdo inversa entre a disfunc¢do renal e a resposta da
vasodilatacdo do endotélio, com pior DE encontrada nos pacientes DRC com DCV.

Embora seja um exame reprodutivel e de relativo baixo custo, had poucos estudos
clinicos na literatura que correlacionam exercicios fisicos e a avaliagdo da VFM. Moriguchi J
e colaboradores (2005) avaliaram o efeito do exercicio aerdbico regular de baixa intensidade
em individuos com hipertensdo essencial leve e observaram uma redu¢do na pressdo arterial
de repouso, a melhora da capacidade funcional e a melhora da VFM. Van Craenenbroeck HV

et al (2015), submeteram pacientes com DRC em estagios 3 e 4 a trés meses de exercicios
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aerébicos domiciliares e obtiveram com resultado o incremento do VO,max e da qualidade de
vida, porém sem alteragao da VFM.

Recio-Mayoral A e colaboradores (2011) em estudo longitudinal com pacientes com
DRC em diferentes estagios observaram associacao entre a presenca da DE com inflamagao
sist€émica. Os pacientes com pior funcao endotelial apresentavam também maiores espessuras
de intima média de carotida (EIMC), que ¢ um marcador precoce de aterosclerose estrutural, o
que sugere que a inflamacdo desencadeia DE que ird resultar em aterosclerose. A EIMC
aumentada se correlaciona com aumento do risco cardiovascular e ¢ preditor de DCV em
diversos grupos populacionais, bem como nos portadores de DRC (Dursun et al 2008;
Hinderliter et al, 2015).

Nos pacientes com DRC ha também uma relagdo negativa entre niveis circulantes de
mediadores inflamatorios com os estagios da DRC, em que o sistema imune se mostra ativado
inclusive nos seus estagios iniciais (Vianna HR et al 2011; Muslimovic A et al 2015). A
proteina C-reativa (PCR), um marcador sistémico de inflamag¢do, ¢ encontrado em
concentracgdo elevada na DRC e considerada como preditor independente de morte decorrente
de DCV nesta populagdo (Menon V et al, 2005: Martin Rdos et al 2012; Beduschi GC et al,
2013). Foi demonstrado na literatura relacdo entre niveis elevados de PCR com pior aptidao
fisica em pacientes com DRC, dado que sugere que a pratica de exercicios fisicos poderia ter
impacto positivo sobre niveis inflamatdrios na doenca renal (Shiraishi FG et al, 2012). Em
concordancia, Martins R et al (2010), submeteram idosos considerados saudaveis a um
protocolo de exercicios aerobicos de baixa a média intensidade e observaram diminuigao
substancial da PCR e dos niveis séricos de colesterol.

A regulacdo do tonus arterial nos pacientes com DRC frequentemente encontra-se
alterada. A associagdo entre DE e estado de inflamacao sist€émica subclinica, pode resultar no

aumento da rigidez de grandes artérias. A presenca de marcadores de RA na DRC ¢ preditora
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de mortalidade e morbidade relacionados a DCV (Lee et al, 2011). Para a avaliagdo da RA a
velocidade de onda de pulso (VOP) representa um método ndo invasivo atualmente validado
em relacdo ao padrio-ouro que € a avaliacdo por cateterismo arterial. Apresenta boa
reprodutibilidade, de fécil realizacao (Di lorio B et al, 2009) e valores de VOP muito elevados
representam aumento da rigidez da artéria estudada (Baptista J et al, 2008).

Mustata S et al (2004) avaliaram o impacto do treinamento aerdbico, duas vezes por
semana, apos trés meses, em cicloergdmetro sobre a RA e resisténcia insulinica em pacientes
em tratamento dialitico. Ao final observaram diminui¢do importante da RA, efeito perdido
apos a cessacao da pratica de exercicio. Toussaint N et al (2008), avaliaram o impacto de 30
minutos de exercicio em bicicleta adaptada para ser realizado durante a HD, ao longo de trés
meses, sobre a RA e peptideo natriurético tipo B em pacientes com DRC. Esses autores
encontraram melhora significativa em ambos, apos o treinamento fisico em comparagdao com
o controle sem nenhum exercicio.

A toxicidade urémica presente na DRC, associada a inflamacdo sistémica, DE e
metabolismo mineral dsseo anormal, entre outros processos patofisiologicos da DRC, resulta
em alteragdes cardiacas funcionais e estruturais (Foley RN et al, 1998). Essas alteragdes sao
desencadeadas principalmente pela sobrecarga de volume e de pressdo nas cAmaras cardiacas,
que levam a hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE). A HVE ¢ altamente prevalente na
DRC, possui relacdo inversa a TFG e prediz pior prognostico e mortalidade nesses pacientes
(Krishnasany R et al, 2014). Um estudo experimental relacionou pratica de exercicios na DRC
com a reducdo da HVE sem a associagdo com a terapia medicamentosa (Luiz RS et al, 2013).
Nao ¢ de nosso conhecimento nenhum estudo que tenha avaliado a reducdo da HVE com a
pratica de exercicios fisicos em portador de DRC.

Em revisdo sistematica com metanalise sobre a pratica de exercicios regulares na

DRC, 41 estudos nos diferentes estagios da DRC foram analisados. Os autores concluiram
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que ha evidencias de efeitos benéficos promovidos por exercicios regulares com duracao de
pelo menos 8 semanas, sobre a melhora da capacidade funcional, qualidade de vida, aptidao
fisica e fungdo cardiovascular. Porém uma das conclusdes do estudo foi de que trabalhos
clinicos controlados e randomizados na DRC ainda sao escassos (Heiwe & Jacobson, 2014).
Na literatura existem muitas evidéncias do beneficio do exercicio fisico na redugao
do risco cardiovascular em diversas doencas cronicas. Ha também intimeros estudos sobre a
implementa¢do de protocolos de exercicio na DRC. Entretanto, ndo ha estudo de nosso
conhecimento que objetivou avaliar alteragdes na concentracdo de aldosterona, assim como
melhora nos valores de VFM, reducdo da HVE, associados a rigidez arterial e estado

inflamatorio com exercicios aerdbicos intradialicos.



Objetivos



28

Objetivos

Objetivo geral:
Avaliar o impacto do treinamento aerdbico intradialitico sobre os fatores de risco

cardiovasculares nao-tradicionais, em pacientes com DRC em hemodialise.

Objetivos especificos:
Avaliar o impacto do treinamento aerdbico intradialitico sobre:
- marcadores de funcao endotelial, por meio da dosagem da aldosterona plasmatica e

da VFM;

- marcadores de RA: VOP, Augmentation Index (AIx);

- marcadores de ateroesclerose: com medidas da EIMC;

- marcadores de inflama¢do: com mensura¢ao da PCR;

- regressao da hipertrofia de VE;

- valores de pressao arterial central e periférica.



Casuistica e metodos
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Delineamento

Ensaio clinico prospectivo, randomizado e controlado. Os pacientes incluidos foram
divididos em dois grupos: grupo controle (GC), no qual foram apenas acompanhados, sem
nenhuma intervencao de treinamento, durante quatro meses entre os momentos de avaliagao
clinica e laboratorial; e grupo intervengdo (GI), que foi compreendido por pacientes
submetidos ao treinamento fisico aerobico intradialitico, trés vezes por semana, durante
quatro meses. Ambos os grupos fizeram todas as avaliagdes iniciais € as reavaliagdes no

mesmo periodo, juntos ao término da programacao de exercicios.

Randomizacao

A randomizagao dos pacientes foi feita pelo Grupo de Apoio a Pesquisa da presente

Institui¢do, pelo programa SAS Windows versdao 9.3, com o procedimento PLAN para um

delineamento completamente aleatorizado para dois grupos com 20 pacientes cada (Anexo

A).

Local

O estudo foi desenvolvido na segdo técnica de HD do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

Pacientes



31

Pacientes adultos portadores de DRC em programa cronico de HD no HC-FMB-

UNESP.

Periodo do estudo

A triagem e avaliagdes foram de dezembro do ano de 2012 a agosto de 2015.

Critérios de inclusao

Pacientes maiores ou igual a 18 anos, que aceitaram a participar do estudo e assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido, portadores de DRC em tratamento dialitico por
um periodo maior ou igual a trés meses, com medicacao estavel nos ultimos seis meses € que

ndo apresentassem contra-indicagdes para realizacao de exercicios fisicos.

Critérios de exclusio

Pacientes incapazes de compreender os procedimentos realizados, diagndstico prévio
de doenga arterial coronariana, pacientes considerados ativos ou muito ativos segundo o
questionario IPAQ, hipertensdo arterial cronica ndo controlada com PA > 160/100 mm Hg,
teste ergométrico positivo para isquemia cardiaca, pacientes que sofreram acidente vascular
encefalico e/ou infarto agudo do miocardio, portadores de neoplasia, insuficiéncia hepatica,
presenca de infeccdo em atividade, pacientes que estavam em tratamento com

espironolactona.
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Aspectos Eticos

Os pacientes foram orientados sobre todas as avaliagdes, questionarios e a possivel
intervencao. Todos os envolvidos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice A). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB sob

numero 4408/2012 (Anexo B).

Métodos

Protocolo de Treinamento Fisico

O programa de exercicios foi realizado trés vezes na semana, no dia do respectivo
periodo de HD de cada paciente. Os exercicios foram iniciados e finalizados até as duas
primeiras horas da sessdo, periodo em que compreendia maior estabilidade clinica dos
pacientes. O treinamento aerdbico foi realizado em bicicleta ergométrica (Foot Hand Bike —
Polimet®), adaptada & cadeira de HD por intermédio de uma mesa fabricada especificamente
para o presente trabalho pelo setor de manutengdo do HC-FMB-Unesp. O treinamento
aerobico teve a duragcdo de 30 minutos ininterruptos, com manutengdo da faixa de treinamento
entre 65 e 75% da frequéncia cardiaca (FC) méxima obtida no Teste Ergométrico (TE)
controlada através de um frequencimetro cardiaco Polar FS2¢® e pela escala de Borg (Anexo
C) com pontuagdo em torno de 13, que corresponde a um exercicio com percepcao subjetiva
de ser ligeiramente cansativo. As cargas impostas pelo cicloergdmetro foram aumentadas

progressivamente de acordo com a evolucdo de cada paciente.



33

O treinamento foi conduzido por equipe de fisioterapeutas que realizavam a medida
da PA com esfigmomandmentro manual, antes do inicio ¢ no final do treinamento,
monitoravam também a FC durante o treinamento com frequencimetro cardiaco, assim como
supervisionavam o exercicio aerobico e possiveis progressdes de carga. A duragdo do

protocolo de treinamento foi de 16 semanas.

Avaliacio padronizada

A coleta de dados foi iniciada com a abordagem dos pacientes na secdo de HD da
presente instituicdo, com consulta ao Prontuario Médico para avaliagdo preliminar de
elegibilidade para o estudo e da historia pregressa da doenca. Em sequéncia foi realizada
entrevista pessoal para averiguagdo das informagdes obtidas e anuéncia da participagdo do
estudo.

Os pacientes realizaram avaliagdo da aptiddo fisica com o teste ergométrico,
ecocardiograma, ultrassonografia das artérias carotidas e analise da reatividade vascular. Para
a medida de RA foi mensurada a VOP, AIx e foi obtida a PA central. Foram realizados

exames laboratoriais, bem como a mensura¢ao da PCR e da aldosterona sérica.
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Todas as avaliagdes foram realizadas por unico profissional treinado e especializado
para cada exame, sem conhecimento de demais dados clinicos ou laboratoriais dos pacientes

avaliados, assim como sem a ciéncia de qual grupo pertenciam.

Questionario Especifico

Nivel de atividade fisica

Foi utilizado o International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) em sua versao
traduzida e validada para o portugués, para estratificar o nivel de atividade fisica realizada
pelos pacientes, em sua versdao curta, que possui quatro questdes sobre habitos e pratica de
atividades fisicas. Como resultado, os pacientes foram divididos em muito ativo, ativo,

irregularmente ativo e sedentario (Anexo D — Matsudo S et al, 2001).

Exames especificos

Teste ergométrico

O TE foi realizado para avaliar a capacidade funcional e a presenca de isquemia
miocardica utilizando-se o protocolo de Bruce. Teste realizado em esteira ergométrica com
monitorizagdo eletrocardiografica, da PA e da sensacdo subjetiva de cansaco. O protocolo de
Bruce consiste em aumentos progressivos e padronizados da velocidade e inclinacdo da
esteira a cada trés minutos. As principais variaveis obtidas no teste foram: resposta da PA
durante o teste, VO,max estimado por féormula, FC de repouso ¢ FC maxima. O TE foi

interrompido em caso de alteragcdes atipicas da PA e da FC, manifestacdes clinicas de
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desconforto toracico, dispnéia desproporcional a intensidade do esforco e alteragdo importante

do eletrocardiograma (Meneghelo RS et al, 2010).

Ecocardiograma

O ecocardiograma foi realizado com o efeito Doppler e na modalidade transtorécica,
com utiliza¢do do equipamento Vivid I” (General Eletric Company, Milwaukee, USA). Foi
posicionado o transdutor multifrequencial de 2 - 3,5 MHz sobre o térax do paciente em
repouso em decubito lateral esquerdo, com o ambiente tranquilo e climatizado. As medidas
das espessuras diastélicas do septo interventricular e parede posterior, volume de atrio
esquerdo, diametro da aorta e do atrio esquerdo, assim como didmetros do ventriculo
esquerdo (VE) durante a sistole e diastole foram feitas de acordo com as recomendagdes da .
O indice de massa de ventriculo esquerdo (IMVE) foi indexado para altura elevada a 2,7

utilizando a férmula de Devereux (Devereux RB et al 1986; Wachtell K et al. 2000).

Espessura de intima média de cardtida

Foram mensuradas as espessuras médias da camada intima-média das artérias
cardtidas comum direita e esquerda. O exame foi realizado de acordo com o Mannhein
Carotid Intima-media Consensus, com transdutor linear de 7 MHz e software para analise
automatizada, com o equipamento Vivid ¥ (General Eletric Company, Milwaukee, USA).
Para a medida da EIMC foi considerada a parede posterior das artérias referidas nos 10

milimetros que precedem o bulbo carotideo (Touboul et al, 2007).

Analise da reatividade vascular
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Foi realizada a analise da reatividade vascular braquial com ultrassom Vivid I
(General Eletric Company, Milwaukee, USA). Para avaliagao da reatividade vascular braquial
Os pacientes foram posicionados em decubito dorsal, apés jejum de 8 horas e mantidos em
descanso por 10 minutos em sala climatizada. Foram monitorados com trés eletrodos e
mensurado a PA no brago contralateral a fistula. Em todos os pacientes incluidos foi possivel
realizar o exame, uma vez que estes possuiam fistula em apenas um braco. Com um
transdutor linear multifrequencial foi obtida a imagem da artéria braquial trés a cinco
centimetros da prega braquial, este local foi demarcado com caneta dermografica. Foram
realizadas medidas do didmetro arterial no momento da onda R do eletrocardiograma (fim da
diastole). Apés a medida inicial a artéria braquial foi ocluida com manguito anerdide de
pressao por um periodo de 5 minutos, com pressao de 250 mm Hg. Entre 40 segundos € um

minutos apos a liberacdo da artéria foi realizada uma nova medida.

Avaliagdo da rigidez arterial

Foi realizada a mensuragdo da VOP entre o segmento carotideo-radial utilizando o
aparelho SphygmoCor CPV® (Atcor Medical). O exame foi realizado com o paciente em
decubito dorsal, apds a estabilizacdo da PA, considerada quando a diferenga ap6s trés medidas
consecutivas, com intervalo de cinco minutos entre elas, ndo fosse maior que cinco mm Hg.
Utilizou-se para tanto, um transdutor pressdo-sensivel (TY-306) que inicialmente foi
posicionado sobre a artéria cardtida e posteriormente sobre a radial. O exame refletiu a
velocidade que a onda levou para percorrer esse trajeto, com a utilizagio do
eletrocardiograma para a sincroniza¢do com o ciclo cardiaco. Com os formatos de onda

coletados foi calculado o Alx, que ¢ a diferenca entre o primeiro e o segundo picos sistolicos
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e expresso como porcentagem da magnitude da onda refletida. A partir do software deste

aparelho, foi obtida também a PA central (Garcia-Ortiz L et al. 2011).

Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais foram realizados de acordo com os critérios dos
procedimentos operacionais padrdes empregados pela Secdo Técnica de Laboratorio e
Analises Clinicas do HC-FMB. Em nosso servi¢o, os exames foram coletados
independentemente do estudo, pois j& fazem parte da rotina laboratorial dos pacientes de HD e
seguem a Portaria do Ministério da Saude para tratamento de renais cronicos em dialise. Sao
eles: potassio, creatinina, glicemia, TGP, KTv, bicarbonato, ureia, célcio, fosforo,
hemoglobina, ferritina, ferro sérico, porcentagem da tranferrina, albumina, hormoénio da
paratire6ide (PTH), colesterol total e fragdes, triglicérides e PCR.

Amostras de sangue foram coletadas para mensura¢do da aldosterona. O sangue foi
colhido apods o paciente permanecer 15 minutos na posi¢do supina, em jejum € sem O uso
prévio de medicacdes antihipertensivas apenas antes da coleta. As amostras foram
centrifugadas a 2500 rpm, 4° C, e os plasmas armazenados em eppendorfs e armazenados a -
80° C para posterior analise no laboratorio Alvaro. A metodologia da coleta, processamento e
armazenamento foi orientada por este laboratério. O método utilizado para andlise da

aldosterona foi 0 enzimaimunoensaio.

Analise dos dados

Calculo amostral



38

Para detectar-se uma diferenca de 0,76 m/s de velocidade de onda de pulso,
estimando-se um desvio padrao das diferencas de 0,77 m/s, fixando-se erro alfa de 0,05 e erro
beta de 0,10; foi estipulado 13 pacientes no GI e outros tantos no GC. Dessa maneira, o

tamanho amostral foi de 30 pacientes, ao adicionar dois pacientes a mais em cada grupo.

Analise estatistica

Os dados obtidos da aplicagdo dos instrumentos foram transcritos em planilha
desenvolvida para coleta dos dados. As variaveis categoricas foram comparadas no momento
inicial por teste exato de Fisher. As varidveis ndo categéricas que se apresentam apenas no
momento basal dos grupos foram comparadas por teste “t” ou Mann-Withiney de acordo com
sua distribui¢do. Para a analise da avaliagao inicial e reavaliagoes das variaveis numéricas de
distribuicao paramétrica entre os grupos, momentos € interacdo entre grupos € momentos,
utilizou-se a andlise de variancia de duas vias para dados repetidos. Para as demais variaveis
se utilizou delineamento em medidas repetidas considerando os efeitos de grupo, momento e
interagdes grupo X momento utilizando um modelo linear generalizado com distribui¢ao
gama, seguido de teste de comparacdo multipla de Wald. A frequéncia na qual ocorreu
reducdo ou aumento de cada uma das varidveis foi avaliada entre os dois grupos por teste
exato de Fisher. Significancia estatistica foi considerada quando p < 0,05. Os dados foram
apresentados como média + desvio padrdo. O programa estatistico utilizado para o

armazenamento e analise dos dados foi o Sigma Stat 3.5.



Resultados
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Durante a coleta de dados havia 184 pacientes em HD na presente Institui¢do, destes
101 pacientes apresentaram algum critério de exclusdo, 48 pacientes ndo concordaram em
participar, 35 pacientes foram considerados aptos e anuiram com a participagao no trabalho.
Apo0s a randomizagao 17 individuos foram alocados no Gl, a posteriori, dois pacientes foram
excluidos deste grupo, ambos submetidos a transplante renal. No GC foram incluidos 18
pacientes, porém foram excluidos trés apds o inicio do protocolo, pelos seguintes motivos:
transplante renal, cancer de intestino e desisténcia espontanea (figura 1). Portanto,

participaram do estudo 15 pacientes em cada grupo.

f f \ B
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- I v
| | |
A 2 ] " b
- 48 nio tiveram
preencheram e 35
algum critério e randomizados
de exclusdo | patcioa
- v I
| |
f f \
17 Grupo 18 Grupo
intervengio controle
f y \
2 excluidos 3 excluidos

Figura 1. Diagrama da inclusio de pacientes no estudo
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A tabela 1 ilustra a comparagdo entre os grupos dos dados clinicos e demograficos
basais. Na avalia¢do inicial os grupos nao apresentaram diferengas estatisticas quanto a
género, idade, tempo de estudo, tabagismo, presenca de diabetes mellitus, hipertensao arterial
sist€émica ou indice de massa corpdrea, tempo de HD, assim como doencgas de base. No GI o
intervalo de idade dos pacientes foi de 22 a 78 anos, enquanto que no GC foi de 28 a 78 anos.
Quanto a aptidao fisica as varidveis ndo se mostraram estatisticamente diferentes nos dois
grupos. Nao houve diferenga estatistica entre os grupos quanto ao nivel de atividade fisica

segundo o IPAQ.

Tabela 1. Comparacao entre os grupos dos dados clinicos e demograficos basais

cr Grupo Intervencio Grupo Controle
Variaveis p (n=15) IZn= 15)

Género (masculino) 7 8 -
Idade 50,3+17,24 58,0+15,00 0,22
Anos de estudo 5,7£3,58 5,2+3,59 0,50
Tabagismo 5 3 -
Diabetes Mellitus 3 7 -
Hipertensao 13 13 -
IMC (kg/m?) 25,8+5,64 26,7+4,60 0,64
Tempo de HD (meses) 26,0+14,58 21,0+£27,10 0,32
Doenga de base

Hipertensao 6 2

Nefropatia diabética 3 4

Glomerulopatias 2 2 0,34

Indeterminada 1 5

Outras 3 2
VO,max (ml/kg/min) 28,6+9,98 23,0+10,00 0,18
IPAQ

Sedentario/ outros 7/8 8/7 0,73

+: desvio padrdo; IMC: indice de massa corporea; HD: hemodialise; VO,max: consumo maximo de
oxigénio estimado; IPAQ: questiondrio internacional de atividade fisica. Dados apresentados em
média e desvio padrao.

A tabela 2 ilustra o comportamento do VO,max, tempo de exame, distancia percorrida
e MET maximo. Nao houve diferenga estatisticamente significante (figura 2). A FC méxima e

de repouso também ndo se alteraram entre grupos nem entre 0s momentos.
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Tabela 2. Comparagao do grupo interven¢dao e do grupo controle antes e apos o protocolo de
exercicio aerobico intradialitico em relagdo aos pardmetros do teste ergométrico

Grupo Intervencio Grupo Controle
Antes do Apés o Antes do Apés o
Variaveis protocolo protocolo protocolo protocolo P! p2 p3

(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
VO,méx (ml/kg min) 28,6+9,98 31,4+8,36 23,4+10,71 24,6£10,38 0,098 0,060 0,638
Tempo (min) 7,7+2,86 8,7+2.,48 6,2+3,06 6,6+3,05 0,077 0,065 0,610
Distancia (m) 547+£272,2 606+258,6 397+£251,9 427+261,6 0,105 0,061 0,507
MET maximo (MET) 8,3+2,62 8,9+2.39 6,6+3,07 7,0£3,08 0,096 0,057 0,623
FC méaxima (bpm) 149,3£19,94  146,5+25,93 142,4£30,50  137,8+21,53 0,376 0,386 0,083
FC repouso (bpm) 75,0+£10,63 77,8£17,43 75,249,16 74,8£10,87 0,757 0,785 0,686

= T . P p 7 s 3
Os dados estdo expressos em média + desvio padrdo. P': comparagdo entre grupos; p~: comparagdo entre momentos; p’:
intera¢do entre grupos ¢ momentos. Abreviaturas: VO,max: consumo maximo de oxigénio; MET: equivalente metabolico
de trabalho; FC: frequéncia cardiaca

Aumento em 11 de 15 PN Fishcr PN Aumento em 9dels
50 pacientes p=0,38 pacientes
___.—-—'—_'_-_.—-—— ___.—-—'—_'_-_._._'
S 35
5
=
~ 31.4+8.36
N=! 28,6+9,98
g
dl 23.4410.71 24.6+10.38
w20
_________.—-—"‘"_ _________.—-—'—'_
3
Pre Pas Preé Pos
Grupo Intervencio Grupoe Controle

Figura 2. Comportamento do consumo maximo de oxigénio pelo
miocardio estimado dos grupos intervengdo e controle
nos diferentes momentos.

A tabela 3 mostra os dados laboratoriais dos grupos em seus diferentes momentos e
interacdes. O potassio apresentou diferenca estatisticamente significante entre os momentos
com aumento em ambos os grupos. Foi observado comportamentos distintos na PCR, no
momento pos-treinamento o GC apresentou valor maior que o GI. A frequencia de elevagao
da PCR foi maior no grupo controle (p=0,009). A aldosterona apresentou reducdo
estatisticamente significante no GI. A frequéncia de pacientes que reduziram a aldosterona foi

maior no GI em relagdo ao GC (p=0,003; Figura 3). As demais variaveis laboratoriais
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avaliadas nao apresentaram diferencas significantes entre grupos, momentos ou interacdes

entre grupos € momentos.

Tabela 3. Comparacdo do grupo intervencdo e do grupo controle antes e apds o protocolo de
exercicio aerobico intradialitico em relacao aos dados laboratoriais

Grupo Intervencio Grupo Controle

Antes do Apos o Antes do Apoés o
Variaveis protocolo protocolo protocolo protocolo p' p P
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Aldosterona (ng/dL) * 36,9423,57 23,6+18,79 25,0+£14,13 26,3£11,81 0,509 0,444 0,016
Creatinina (mg/dL) 8,7+2,27 9,1£2,06 9,7+£3,17 9,9+2,38 0,319 0,268 0,926
Uréia (mg/dL) 110,2+18,44  109,0+29,61  110,8+28,61  118,7+22,12 0,469 0,350 0,123
Potassio (mmol/L) 4,9+0,76 5,3+1,04 4,9+0,66 5,3+0,37 0,880 0,020 0,801
TGP (U/L) 25,948,777 22,7+7,42 24,5+8 38 22,7+8,67 0,706 0,069 0,754
BIC (mEq/L) 21,542,16 21,842,02 21,242,17 21,442,31 0,851 0,737 0,895
Glicemia (mg/dL) 112,1+£36,52 93,6+26,75 103,8+28,51  111,7+12,68 0,458 0,676 0,730
PCR (mg/dL) 0,7+0,33 0,6+0,20 1,2+0,97 1,5+0,89 0,002 0,830 0,133
Ktv 1,424+0,210 1,40+0,220 1,46+0,120 1,4140,150 0,722 0,325 0,677
Albumina (g/dL) 3,9+0,34 3,9+0,25 3,8+0,45 3,9+0,36 0,657 0,248 0,416
Calcio (mg/dL) 8,9+0,91 8,8+1,33 9,0+0,83 9,0£0,56 0,573 0,981 0917
Fosforo (mg/dL) 4,9+0,79 5,6+1,24 571,11 5,7£1,85 0,325 0411 0,135
PTH (mg/dL) 474,6+309,13  477,5+406,63 304,0+282,35 350,8+268,96 0,144 0,558 0,599
Hemoglobina (g/dL) 11,4+1,32 12,3£1,43 12,0£1,79 12,2+1,16 0,517 0,398 0,199
Ferritina (ng/mL) 801,6+900,86 643,4+534,13 867,7£588,60 926,4+645,20 0,468 0,784 0,317
Ferro sérico (ng/dL) 75,9+30,35 67,9+£39,33 66,0+22,94 92,3+39,82 0,425 0,282 0,066
Transferrina (%) 38,4422.84 31,7422,97 35,5+11,55 44,1+18,16 0,434 0,838 0,105
Colesterol (mg/dL) 155,54£31,83  147,6£32,44  141,8440,29  138,0+40,40 0,345 0,179 0,450
LDL (mg/dL) 79,6+26,19 73,3+£25,87 65,1+£38,31 62,9434,82 0,238 0,323 0,481
HDL (mg/dL) 46,3+17,18 46,1+£20,37 39,7+13,0 42,2+12,06 0,333 0,506 0,462
Triglicérides (mg/dL) 146,6£58,50 137945127  184,0489,66  161,6£56,07 0,157 0,205 0,582

Os dados estdo expressos em média + desvio padrio. P': comparacio entre grupos; p*: comparagio entre momentos;
p’: interagdo entre grupos e momentos. Abreviaturas: TGP: transaminase glutimico piravica; BIC: bicarbonato; PCR:
proteina C-reativa; Ktv: depuracdo fracional de uréia; PTH: hormdnio da paratireoide; LDL: lipoproteina de baixa
densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade.
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Figura 3. Comportamento da aldosterona dos grupos intervengao e
controle nos diferentes momentos.

Na tabela 4 estdo apresentadas as varidveis ecocardiograficas. No momento inicial
estas foram homogéneas, porém na reavaliagdo, apenas o grupo intervengdo apresentou
diferenca estatistica em relagdo aos valores basais, com redu¢dao do tamanho do septo
interventricular e da parede posterior em diastole, com p= 0,001 e p=0,007 respectivamente.

Ainda no GI, houve reducdo do IMVE (figura 4) e incremento da hiperemia reativa (figura 5).

Tabela 4. Comparagdo do grupo intervencdo e do grupo controle antes e apds o protocolo de exercicio

aerobico intradialitico em relagdo aos dados ecocardiograficos

Grupo Intervencio Grupo Controle
Variaveis Antes do Apos o Antes do Apos o pl p2 p3
protocolo (n=14) protocolo (n=14) protocolo (n=14) protocolo (n=14)
VE diastole (mm) 44,54+4,85 44,9+5,42 44,8+4,39 44,9+4,60 0,922 0,443 0,741
VE sistole (mm) 28,9+5,47 29,2+6,56 26,7+3,27 26,6+3,23 0,200 0,862 0,388
SIV (mm) 12,2+2,08 11,8+2,15 12,5+1,92 12,3+2,09 0,649 0,007 0,317
PP (mm) 11,9+1,78 11,2+1,69 12,5+1,92 12,3+£1,90 0,223 0,002 0,069
Volume AE (ml) 46,4+17,59 47,2+18,88 37,8+12,48 37,9+11,96 0,136 0,420 0,501
Massa (g) 221460,0 208+53,6 234+57,2 230459,6 0,412 0,007 0,168
IMVE (g/m*’) 62,3+£18,26 58,7+17,01 65,7+£16,94 64,5£17,38 0,492 0,006 0,163
EIMC E (mm) 0,65+0,200 0,64+0,180 0,72+0,170 0,71+0,180 0,327 0,334 0,909
EIMC D (mm) 0,68+0,180 0,68+0,180 0,68+0,180 0,69+0,180 0,961 0,597 0,781
VEM (%) * 6,8+7,41 9,0+9,36 6,9+8,03 4,9+3,59 0,991 0,054 0,002

Os dados estdo expressos em média = desvio padrio. P': comparagdo entre grupos; p*: comparagio entre momentos; p’: interagdo entre
grupos e momentos. Abreviaturas: VE: ventriculo esquerdo; SIV: septo interventricular; PP: parede posterior; AE: atrio esquerdo; IMVE:
indice de massa do ventriculo esquerdo; EIMC: espessura de intima média de carotida, VFM: vasodilatagdo fluxo-mediada. *: Analise de
dados por distribuicao gama.
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Figura 5. Comportamento da vasodilatacdo fluxo mediada do
endotélio dos grupos intervencdo e controle nos diferentes

momentos.

Na tabela 5 estd ilustrada a comparagdo do grupo intervengdo e do grupo controle

antes e apds o protocolo de exercicio aerdbico intradialitico em relagdo a rigidez arterial e
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variaveis pressoricas. Nao houve diferencas significantes entre grupos, momentos ou

interacao.

Tabela 5. Comparagdao do grupo intervencdo e do grupo controle antes e apds o protocolo de
exercicio aerobico intradialitico em relagdo a rigidez arterial e variaveis pressoricas

Grupo Intervencao Grupo Controle
Variaveis (n=13) (n=9)

Pré Pos Pré Pés p' p’ P’
VOP femoral (m/s) 8,5+2,86 8,1+£3,13 10,343,80 10,1£3,49 0,309 0,132 0,305
Alx (%) 21,7+15,06 25,5+12,89 27,245,5 31,9£13,07 0,060 0,671 0,243
PAS Central (mm Hg) 123,31431,27 117,7£33,06 119,4£29,06 125,0+27,06 0,943 0,873 0,326
PAD Central (mm Hg) 82,1+11,80 79,0£13,22 78,1+£20,63 83,9+10,07 0,970 0,787 0,294
PP Central (mm Hg) 41,1+24,56 38,7425,58  46,2427,62  41,3+£18,30 0,738 0,287 0,643

PAS periférica (mm Hg) 132,1+14,12  130,2+14,82 132,3£14,22  133,0£16,54 0,764 0,803 0,565
PAD periférica (mm Hg) 80,945,91 78,3+5,83 80,1+7,65 79,849,20 0,873 0,206 0,313
PP periférica (mm Hg) 51,2+10,98 51,9+12 .44 52,1£9,75 53,249,26 0,756 0,572 0,926
Os dados estdo expressos em média + desvio padrio. P': comparagdo entre grupos; p’: comparagio entre
momentos; p’: interagdo entre grupos e momentos. Abreviaturas: VOP: velocidade de onda de pulso; Alx: indice
de amplificagdo; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressédo artérial diastolica; PP: pressdo de pulso.

Em algumas anélises houve um nimero menor individuos do que o nimero de
pacientes alocados nos grupos. A redugao no numero de pacientes para analise da aldosterona
se deu pela perda das amostras por queima do freezer em que estavam armazenadas. Nos
dados ecocardiograficos e de rigidez arterial houve a redugdo de pacientes analisados pois os

mesmos ndo compareceram para a reavaliacdo desses exames.
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O sedentarismo associa-se diretamente a mortalidade em pacientes em HD (Tentori F
et al, 2010). O’Hare AM et al (2003) observaram que cerca de 35% dos individuos em HD se
exercitavam pouco ou ndo realizavam nenhum exercicio, tendéncia associada ao aparecimento
de doencas vasculares e cardiacas. Para tanto, KDIGO (2013), recomenda a pratica de
exercicios fisicos regulares para pacientes com DRC.

O presente estudo demonstrou que 16 semanas de exercicios aerobicos em pacientes
DRC em HD foram capazes de reduzir a HVE, representada pela diminui¢ao do IMVE apo6s o
treinamento. Na literatura, ndo encontramos trabalhos que tivessem demonstrado redugao do
IMVE em pacientes de HD apenas com a implementacao de protocolo de exercicios fisicos.
Resultado semelhante foi encontrado em um estudo experimental, controlado e randomizado,
com ratos nefrectomizados. Os animais submetidos a cinco semanas de natacdo deixaram de
evoluir com a HVE, enquanto que os que nao realizavam exercicio apresentaram aumento da
massa cardiaca (Luiz RS et al, 2013).

Pitsavos C et al (2011) mostraram resultados semelhantes com individuos hipertensos
sem DRC. Em protocolo de interven¢do de treinamento controlado similar ao do corrente
estudo, com 16 semanas de exercicios aerobicos regulares, demonstraram a redu¢do do IMVE
associada a reducao da PAS e PAD de repouso desses pacientes.

Quanto a mudangas provocadas pelo exercicio fisico na morfologia cardiaca em
pacientes em HD, Momeni A et al (2014) observaram que ap6s protocolo controlado e
randomizado, de 12 semanas de exercicios aerobicos em cicloergometro durante a sessdo de
HD, houve um incremento da fracdo de ejecao do VE, melhora da fung¢do diéstolica e reducao
do tamanho do ventriculo direito, porém sem alteragdes na HVE avaliada. Entretanto, o
nimero de pacientes era reduzido e o resultado ndo foi estatisticamente significante (p<0,08).

O presente estudo mostrou que, concomitantemente a reducdo da HVE, houve

diminuicao sérica de aldosterona nos individuos treinados, associagdo previamente relatada na
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literatura com tratamento farmacoldgico. Feniman-De-Stefano GM et al (2015) em seu estudo
duplo cego, randomizado e controlado, demonstraram que pacientes em HD que receberam
espironolactona reduziram o IMVE significantemente, sem reducdo da PA ou VOP, o que
sugere a redu¢do da HVE por um mecanismo isolado de diminuicdo ou inibi¢do da
aldosterona sérica.

Outro estudo, porém envolvendo pacientes com insuficiéncia cardiaca, demonstrou
redugdo da aldosterona sérica em pacientes com ICC submetidos a protocolo de exercicios
aerobicos intervalados, com associagdo inversa ao incremento do VO2 (Maron et al, 2016).
Collier et al (2015) encontraram resultado semelhante ao submeterem individuos obesos e
hipertensos a exercicios aerdbicos com carga de 65% de VO2max. Como resultado
observaram reducdo da aldosterona associada a diminuicdo da VOP, independentemente do
peso corporal.

Este mesmo comportamento da redu¢ao da aldosterona apos a realizagao de exercicios
fisicos ndo foi encontrado em individuos higidos. Goessler et al (2016), em revisao
sistemadtica, avaliaram o efeito do exercicio fisico, de pelo menos quatro semanas de duragao,
em relagcdo a varidveis do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Trés estudos incluidos
mensuraram aldosterona e ndo encontraram nenhum efeito ap6s protocolo de treinamento.

A redugdo da aldosterona no presente estudo pode ainda ser um dos mecanismos para
explicar o aumento do potassio no grupo de pacientes treinados. Foi descrito na literatura
relacdo direta entre a diminui¢do da aldosterona, por meio da administragdo de alguns
medicamentos antihipertensivos, com a hipercalemia resultante, principalmente em pacientes
com DRC (Weir MR & Rolfe M, 2010). Entretanto essa explicacdo ndo ¢ compativel com o
aumento do potdssio no grupo controle, o que faz supor que esse aumento possa ter sido

decorrente de eventuais variacdes sazonais na dieta. Tendo em vista que uma parte dos
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pacientes, tanto do grupo controle como do grupo intervengao, foi estudada entre agosto e
dezembro e outra parte entre janeiro e junho.

A VFM foi incrementada apds o presente protocolo nos individuos treinados. Achado
semelhante foi relatado por Currie et al (2012) com pacientes coronariopatas submetidos a
sessdo de exercicios de resisténcia e exercicios de alta intensidade intervalados em diferentes
momentos. Ambas as modalidades foram capazes de reproduzir a melhora da VFM, porém
avaliadas apenas ap6s uma hora de exercicio, sem avaliacdo posterior. Birk et al (2013)
mostraram também a melhora aguda da VFM em diferentes intensidades de exercicios
aerdobicos em individuos saudaveis.

Em relacdo a avaliagdo da funcao endotelial, ap6s protocolos com duragdes maiores, a
literatura traz resultado divergente ao do presente estudo. Van Craenenbroeck et al (2015)
submeteram 48 pacientes com DRC nos estagios trés e quatro a exercicios aerobicos
moderados domiciliares por trés meses. Como resultado encontraram o incremento do
VO2max e qualidade de vida, porém sem melhora da VFM e da VOP estudadas.

Na avaliagdo inicial dos pacientes a PCR se mostrou aumentada em ambos os grupos,
0 que corrobora a literatura que mostra a presenca constante de inflamacdo cronica na HD
(Stenvinkel P, 2001; Kato S et al, 2008). Ap6s o protocolo de exercicios nao houve mudangas
no GI, porém houve aumento da PCR no GC. Tal fato pode estar relacionado a um possivel
fator protetor do exercicio, fator que reduziria a progressdo do estado inflamatério dos
pacientes submetidos ao exercicio fisico. Moraes et al (2014) também mostraram a mudanga
do status inflamatério de pacientes em HD, com um protocolo de 6 meses de exercicios
resistidos durante a HD obtiveram a reducdo expressiva da PCR. Em contrapartida esse
resultado ndo foi observado com a realizagdo de exercicios aerdbicos em pacientes com DRC
no estagio 3, em um periodo de 4 a 6 meses de treinamento (Headley S et al, 2014; Viana et

al, 2014).
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Como resultado da melhora da aptidao fisica dos pacientes submetidos ao protocolo de
atividade fisica seria esperado o aumento do VO,méx estimado, dado ndao observado no
presente estudo, o que poderia ser justificado pela intensidade imposta aos pacientes nao ser
suficiente para o real condicionamento cardiovascular, mesmo que a carga utilizada tenha sido
baseada nas recomendacgdes das diretrizes brasileiras de reabilitacdo cardiopulmonar e
metabolica (Diretriz de reabilitagdo cardiopulmonar e metabolica, 2006). Apesar disto, a
intensidade utilizada foi capaz de mostrar outros beneficios nos pacientes do GI.

Ao observar o comportamento da capacidade funcional no GC, nota-se uma ligeira
melhora do VO,max, o que cria a hipdtese de que estes pacientes ao serem convidados para
participar do protocolo poderiam ter se motivado a realizar exercicios por conta propria. Além
disso, poderia existir o efeito aprendizado do TE, no qual os pacientes estariam mais

familiarizados ao exame na reavaliacdo e apresentariam melhor desempenho.
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O numero de pacientes pode ter sido insuficiente para demonstrar resultados em
algumas variaveis, apesar de ter sido suficiente para atingir o céalculo amostral proposto.
Mesmo com a inten¢do de aumentar o numero de individuos no protocolo, houve dificuldade
de adesdo por parte dos pacientes, uma vez que as avaliagdes iniciais e reavaliagdes eram
realizadas em dias interdialiticos, periodo que o individuo ndo necessitava vir ao hospital,
além de que muitos pacientes tinham receio dos exames que seriam realizados.

Outra limitagdo encontrada foi o GC possuir maior numero de pacientes diabéticos do
que o GI. Mesmo que nao tenha sido encontrada diferenca estatisticamente significante entre
os grupos, tal condicdo poderia influenciar desfavoravelmente as varidveis estudadas. A
redu¢do de amostras em algumas varidveis também pode ser ressaltada como fator limitante
do presente estudo.

O tempo de seguimento do protocolo de quatro meses, apesar de ter sido proposto
baseado na literatura prévia de treinamento fisico em DRC, pode ter sido curto para os
pacientes alcancarem o real condicionamento cardiovascular. A falta de padronizagdo desses

protocolos de exercicios na literatura também se mostra como limitacao.



Pontos fortes
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Como ponto forte do corrente estudo vale ressaltar o desenho prospectivo, controlado
e randomizado que permitiu demonstrar regressao da HVE, acompanhada da redugdo da
aldosterona sérica e incremento da VFM com um protocolo de exercicios aerdbicos em
pacientes de HD. Foi realizado um célculo amostral prévio ao estudo e contemplado com a
amostra.

Outro ponto que vale salientar no estudo ¢ que todos os avaliadores foram cegos em
relagdo ao grupo em que pertenciam os pacientes.

Muitos tratamentos medicamentosos sdo estudados para a melhora da qualidade de
vida dos pacientes DRC em HD, porém, apesar de altos investimentos, pouco alteraram a
sobrevida destes pacientes. Tendo em vista que a implementacdo de um protocolo de
exercicios fisicos ¢ uma interven¢ao com relativo baixo custo e de boa aplicabilidade dentro
da rotina das sessoes de HD, a realizacdao de exercicios intradialiticos se mostra uma atraente
terapia coadjuvante na DRC, com a tunica necessidade de se dispor de um profissional

capacitado para aplicacdo dos exercicios.



Conclusao
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O protocolo de treinamento aerobico intradialitico utilizado no presente estudo foi
capaz de demonstrar incremento na func¢ao endotelial por intermédio da VFM, possivelmente
evitar a progressao do comportamento inflamatério, bem como reduzir a HVE e aldosterona
sérica. Por outro lado, ndo foi demonstrada alteracdo nos marcadores de rigidez arterial, na
EIMC, assim com em valores de PA central e periférica. Ou seja, tal programa teve impacto
positivo sobre a reducao de fatores de risco cardiovascular ndo-tradicionais em portadores de

DRC em HD.
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Anexo A — Tabela de randomizacao

Paciente: Grupo
1: Intervengao 11: Intervencao 21: Intervengao 31: Controle
2: Controle 12: Controle 22: Controle 32: Controle
3: Intervencao 13: Controle 23: Intervengao 33: Controle
4: Controle 14: Intervencao 24: Intervengao 34: Intervencao
5: Controle 15: Controle 25: Controle 35: Intervengao
6: Controle 16: Intervencao 26: Intervengao 36: Controle
7: Intervengao 17: Intervencao 27: Intervengao 37: Controle
8: Intervencao 18: Controle 28: Intervengao 38: Intervencao
9: Controle 19: Intervencao 29: Controle 39: Intervencao
10: Controle 20: Controle 30: Controle 40: Intervencao
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Tlustrissimo Senhor

Prof. Dr. Roberto Jorge da Silva Franco
Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Dr. Franco,

De ordem do Senhor Coordenador, informo que o Projeto de Pesquisa
(Protocolo CEP 4408-2012) "Impacto do treinamento aerébico sobre a
capacidade funcional, rigidez arterial, aldosterona, marcadores de
disfungdo endotelial e de inflamagdo em portadores de doenga renal
crénica em hemodidlise”, a ser conduzido por Viviana Rugolo de Oliveira e
Silva, orientada por Vossa Senhoria, Co-orientagdo do Prof. Dr. Luis
Cuadrado Martin, com a colaboragdo de Barbara Perez Vogt, Fernanda
Stringuetta Belik, Fldvio Gobbis Shiraishi, Jodo Carlos Hueb e Renato de
Souza Gongalves, recebeu do relator parecer favordvel, aprovado em
reunido de 03/12/2012.

Situagdo do Projeto: APROVADO. Os pesquisadores deverdo apresentar ao
CEP ao final da execugdo do Projeto o “Relatdrio Final de Atividades".

Atenciosamen 4

Alberto San‘rog Capelluppi

Secretdrio do CEP
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Anexo D — Questionario internacional de atividade fisica

IPAQ - VERSAO CURTA

Nome:

Data: / / Idade: Sexo: F ()M ()

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte
do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que est4 sendo feito em diferentes
paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender que tao ativos ndés somos
em relacdo a pessoas de outros paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé
gasta fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que
voceé 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 sao MUITO importantes. Por
favor, responda cada questdo mesmo que considere que nao seja ativo. Obrigado pela sua

participagao!

Para responder as questdes lembre que:

- Atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforgo 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)

2a)

3a)
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Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para
outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias  por SEMANA () Nenhum

1b)Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo
no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: ~ Minutos:

Em quantos dias da tltima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar,
fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos
domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou
qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiragdo ou batimentos do
coragido (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:

Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginasticaaerdbica, jogar
futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos domésticos pesados em
casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade
que fez aumentar MUITO sua respirag@o ou batimentos do coragao.

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 questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho,
na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado
estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo,
sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em

Onibus, trem, metr6é ou carro.

4a) Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas  minutos
4b) Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?

horas minutos
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Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de um estudo intitulado “Impacto do
treinamento aerdbico sobre a capacidade funcional, rigidez arterial, aldosterona, marcadores
de disfungdao endotelial e de inflamagao em portadores de doenca renal cronica em
hemodialise” que pretende avaliar se com a realizagdo de exercicio fisico durante a
hemodialise ocorre melhora da sua capacidade funcional e diminui o seu risco de aconter
eventos cardiovasculares. Para isso, o senhor (a) realizard uma consulta inicial e um teste de
esforco que verifica se o exercicio oferece algum risco para sua saude, chamado Teste
Ergométrico. Realizara também um exame que avalia a quantidade de dgua e gordura do seu
corpo, chamado Bioimpedancia (que ja faz parte da sua rotina), € um teste de caminhada de
seis minutos. Para avaliar o risco cardiovascular, o senhor (a) realizard um exame de ultra-
som das suas artérias carotidas e também de uma artéria no braco sem a fistula. No mesmo dia
ainda vai realizar um exame para ver quanto duras estdo suas artérias. Em um outro momento
o (a) senhor (a) retornara ao hospital para coletar sangue em jejum e colocar um aparelho que
mede a pressdo arterial durante todo o dia. Ocorrera um sorteio e o senhor (a) podera ficar ou
no grupo que realizara os exercicios, ou no grupo controle que também serd acompanhado,
mas ndo fard atividade fisica assistida. O treinamento fisico serd realizado trés vezes por
semana durante quatro meses, durante a primeira hora da sua sessdo de hemodidlise. Ao
término do protocolo de exercicio, o senhor (a) realizard novamente todos os exames. O
programa de atividade fisica sera acompanhado pela Fisioterapeuta Viviana Rugolo Oliveira e
Silva, e pelos Médicos: os Professores Doutores Roberto Jorge da Silva Franco e Luis
Cuadrado Martin. O treinamento fisico serd realizado em bicicleta ergométrica adaptada para
a cadeira de hemodialise e terd duragdo de até quarenta minutos por sessdo. Com isso, espera-
se que ocorra melhora da sua aptidao fisica e diminui¢do dos fatores de risco para doengas
cardiacas e vasculares, e também uma melhora no atendimento de outros pacientes no futuro.
Os valores obtidos serdo registrados no prontuario ¢ mantidos em sigilo profissional. Nos dias
de exames do estudo serdo garantidos transporte e alimentagdo. Nao sera feito nenhum
pagamento pela sua participacao. O senhor (a) estd livre para deixar o estudo em qualquer
momento sem qualquer prejuizo de seu acompanhamento médico neste hospital. Este termo
constara de duas copias, uma para o pesquisador e outra para o paciente. Qualquer divida
adicional, o senhor (a) podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa, através
do telefone: (14) 3811-6143.

Data: / /

Nome: Assinatura:

Viviana Rugolo Oliveira e Silva Prof. Dr. Roberto Jorge da Silva Franco
Rua Mario Guimaries, 573 Departamento de Clinica Médica HC
Vila Nova Botucatu. Botucatu/SP FMB UNESP

Contatos: (14) 3814-2637/ (14) 9657-2746 Contato: (14) 3811-6213



