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Qual beneficio minha pesquisa poderéa oferecer a sociedade?"

Pesquisa de doutorado intitulada: Efeitos do home-based exercise na
aldosterona, massa ventricular e rigidez arterial em hemodiélise oferece contribuicdes
valiosas para a sociedade em diversos aspectos.

Em primeiro lugar incentivar a pratica de exercicio fisico em pacientes com
doenca renal crénica (DRC) em hemodialise uma vez que promove efeitos benéficos na
saude cardiovascular, em especial na populacdo com doenca renal que apresentam
elevado grau de sedentarismo. Dessa maneira a pesquisa busca fornecer estratégia nao
farmacologica e de facil acesso a populacao, e assim, atuar na prevencao e promo¢ao
da saude cardiovascular nessa populacao especifica. Compreender como a atividade
fisica na modalidade home-based exercise pode contribuir para a diminuicdo da
aldosterona e massa ventricular esquerda que sao fatores negativos na saude
cardiovascular, sendo um importante passo e achado para para a prescricdo de novos
protocolos que visem a saude de pacientes renais em hemodialise.

Além disso, a pesquisa aborda lacunas importantes no conhecimento ao
investigar os efeitos do home-based exercise e 0s beneficios na populacdo em
hemodiélise em relacdo as variaveis de aldosterona, hipertrofia ventricular esquerda
(HVE) e rigidez arterial (RA).

Em suma, esta pesquisa visa ndo apenas avangar o conhecimento cientifico, mas
também gerar impactos tangiveis na promoc¢ao da saude cardiovascular e na melhoria

da qualidade de vida desses pacientes.



"What benefits can my research offer to society?"

The Ph.D. research titled: Effects of Home-Based Exercise on Aldosterone,
Ventricular Mass, and Arterial Stiffness in Hemodialysis offers valuable contributions
to society in several aspects.

Firstly, it encourages physical exercise among patients on hemodialysis, as it
promotes beneficial effects on cardiovascular health, especially within the kidney
disease population, which exhibits a high level of physical inactivity. Thus, this
research aims to provide a non-pharmacological, easily accessible strategy for the
population, thereby working toward the prevention and promotion of cardiovascular
health in this specific group. Understanding how physical activity in the form of home-
based exercise can contribute to reducing aldosterone levels and left ventricular mass,
both of which are negative factors in cardiovascular health, represents an important
step and finding for prescribing new protocols aimed at the health of renal patients on
hemodialysis.

Additionally, the study addresses critical gaps in knowledge by investigating the
effects of home-based exercise and its benefits for the hemodialysis population
concerning aldosterone levels, left ventricular hypertrophy (LVH), and arterial stiffness
(AS).

In summary, this research seeks not only to advance scientific knowledge but
also to generate tangible impacts on cardiovascular health promotion and quality of life

improvement for these patients.
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Resumo

RESUMO

A doenca renal cronica (DRC) é um grave problema de saude publica. Pacientes com
DRC apresentam alto risco cardiovascular e a elevada concentracédo de Aldosterona
(Aldo) contribui para esse risco e esta associada a hipertrofia ventricular esquerda
(HVE). O exercicio fisico na hemodidlise (HD) poderia diminuir a Aldo, que é associada
ao crescimento cardiaco e reducdo da MVE. Raciocinio analogo, ao exposto com
relacdo a HVE, pode ser aplicado a rigidez arterial (RA). Objetivo: Verificar os efeitos
do exercicio fisico na Aldo, MVE e RA em pacientes com DRC em HD. Materiais e
métodos: ensaio clinico controlado, randomizado, paralelo, aberto e com observador
cego. Participaram pacientes com DRC em HD com idade superior a 18 anos e Aldo
plasmatica acima de 15 ng/dL. Os pacientes foram randomizados em dois grupos:
intervencao e controle. A intervencao teve duracao de 12 semanas. Foram avaliados
valores de Aldo através de exames laboratoriais, RA utilizando a andlise de velocidade
de onda de pulso, HVE através do ecocardiograma e capacidade funcional por meio
do teste ergométrico. Foi aplicado o teste t e analise de regresséo linear para verificar
a associacao entre as variacfes da Aldo e massa ventricular esquerda. O nivel de
significancia de 5%. Houve diminuigao nas variagcdes de Alo (p=0,03) de 73,26+24,92
para 57,54+32,71 ng/dL no grupo intervencéao, fosforo (p=0,00) de 7,78+2,04 para
6,74+1,14 (mg/dL), da massa ventricular esquerda (g) (p=0,04) de 273,72+63,46 para
247,59455,03 e massa ventricular indexada a superficie corporea (p=0,04) de
148,03+38,62 para 34,59+31,51 (g/m?). Em relacdo a capacidade funcional houve
manutencdo do VO2méax (p=0,002) no grupo intervengéo e queda no grupo controle,
no tempo de prova (p=0,04) houve aumento de 472,83+113,17 para 539,33+139,74
segundos e MET maximo (p=<0,01) houve reducdo no grupo controle, além de
encontrar associacao entre a pressao arterial sistélica E MVE. Conclusao: O home-
based exercise com acompanhamento foi capaz de promover beneficios na Aldo, HVE
e capacidade funcional em pacientes com DRC em HD.

Palavras-chave: Dialise renal; Exercicio Aerb6bio; Aldosterona; Doencas
Cardiovasculares.



Abstract

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a serious public health issue. CKD patients have a
high cardiovascular risk, and elevated Aldosterone (Aldo) levels contribute to this risk,
being associated with left ventricular hypertrophy (LVH). Exercise during hemodialysis
(HD) could reduce Aldo levels, which are linked to cardiac growth and decreased left
ventricular mass (LVM). A similar rationale, as applied to LVH, can be extended to
arterial stiffness (AS). Objective: To evaluate the effects of physical exercise on Aldo,
LVM, and AS in CKD patients undergoing HD.Materials and Methods: A randomized,
controlled, parallel, open clinical trial with blinded assessment. CKD patients on HD,
aged over 18 years, with plasma Aldo levels above 15 ng/dL, participated in the study.
Patients were randomized into two groups: intervention and control. The intervention
lasted 12 weeks. Aldo levels were assessed via laboratory tests, AS was measured
using pulse wave velocity analysis, LVH was evaluated by echocardiography, and
functional capacity was determined by a treadmill test. The t-test and linear regression
analysis were applied to verify the association between changes in Aldo and left
ventricular mass. A 5% significance level was adopted.There was a significant
reduction in Aldo variations (p=0.03) from 73.26+£24.92 to 57.54+32.71 ng/dL in the
intervention group, as well as in phosphorus levels (p=0.00) from 7.78+2.04 to
6.74+1.14, left ventricular mass (p=0.04) from 273.72+63.46 to 247.59+55.03, and
LVM indexed to body surface area (p=0.04) from 148.03+38.62 to 134.59+31.51.
Regarding functional capacity, the intervention group maintained VO2max (p=0.002),
while the control group experienced a decline. An increase in test duration (p=0.04)
was observed in the intervention group from 472.83+113.17 to 539.33%£139.74
seconds, and the maximum MET (p<0.01) decreased in the control group. Additionally,
an association was found between systolic blood pressure and LVM.Conclusion:
Home-based exercise with supervision was able to promote benefits in Aldo, LVH, and
functional capacity in CKD patients undergoing HD.

Keywords: Renal dialysis; Aerobic exercise; Aldosterone; Cardiovascular diseases.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) consiste em lesao renal e perda progressiva e
irreversivel da funcao dos rins (glomerular, tubular e enddcrina). Atualmente, a DRC
€ considerada um grave problema de saude no Brasil e no Mundo. O aumento do
namero de casos na ultima década estéa relacionado ao envelhecimento e a transicéo
demografica da populagéo, como resultado da melhora na expectativa de vida. (SBN.,
2013; Glassock, Winearls., 2008). Estima-se que entre 10 e 13% na populagéo adulta
tem algum grau de perda de funcéo renal. Esse percentual pode aumentar para 30%
a 50% em pessoas acima de 65 anos. (Francis et al., 2015; Park et al., 2016; Forni et
al., 2016;).

Pacientes com DRC apresentam alto risco de morte por eventos
cardiovasculares mesmo antes de atingir os estagios avancados. Essa doenca esta
associada a diversas condi¢cdes clinicas como a Hipertenséo Arterial, deficiéncia de
vitamina D e Anemia (Aoike et al., 2014; Bastos; Canziani; Kirsztajn., 2011) o que leva
a uma variedade de disturbios, como insuficiéncia cardiaca e hipertrofia cardiaca.
(Cesarino et al., 2013).

Fatores humorais contribuem para o elevado risco cardiovascular da DRC.
Dentre esses fatores, destacam-se a Angiotensina Il (Angioll) e a Aldosterona (Aldo).
A Aldo é um horménio esteroide com atividade mineralocorticoide liberada em
resposta a angio I, cujo papel é regular o equilibrio hidrico, potencializando a
reabsorcao de sodio e a excrecdo de potassio. Esse horménio pode desencadear
disfuncdo endotelial, estresse oxidativo, processos inflamatorios, fibrose e
remodelamento vascular hipertréfico. (Harvey; Thomas., 2017).

Além disso, a concentragdo plasmética de Aldo € mais elevada em pacientes
com DRC do que na populagdo em geral. Sua concentracdo € inversamente
proporcional a funcao renal (Luther., 2016; Schafer et al 2013; Bomback et al., 2009).

Alteracbes na funcdo renal resultam na ativacdo do sistema renina —
angiotensina- Aldosterona (SRAA). O SRAA é um dos mais poderosos reguladores
da presséao arterial (PA), influencia o equilibrio de sddio, volume de liquido extracelular
e resisténcia vascular sistémica (Kobori et al., 2007). A inflamacdo, que

frequentemente acompanha a DRC esta associada ao aumento da aldo e a piora da
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resisténcia insulinica, esses mecanismos interagem de modo que acabam por
potencializarem-se uns aos outros. (WILLENBERG et al., 2008)

A ativacdo do SRAA pode ocasionar multiplos efeitos cardiovasculares
deletérios, incluindo aumento do volume e reabsorcdo de sal, vasoconstricdo e
fibrose. (Lewis et al., 2001). Entretanto, o bloqueio do SRAA com estratégias
medicamentosas durante um longo periodo, pode ser parcial, pois leva a uma
reativacao dos efeitos da ANG II, como a liberacao de Aldo, conhecido como escape
de Aldo. Esse fendmeno é definido como o aumento inadequado dos niveis de Aldo
além dos niveis fisioldgicos, isto é, a estimulacdo por excesso de angiotensina Il ou
excesso de potassio e inibicdo por excesso de volume (Feniman-De-Stefano et al.,
2015). E importante lembrar que em pacientes com DRC, os niveis de Aldo s&o
inapropriadamente altos, mesmo para um volume extracelular expandido (Bomback
et al. 2009). O escape da Aldo estd associado a incapacidade da terapia com o
bloqueio da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou Angioll em melhorar a
hipertrofia ventricular esquerda (HVE), a proteinudria e o declinio da taxa de filtracédo
glomerular. (Toto., 2010).

A HVE é uma condicao frequente na DRC. A presenca da HVE em pacientes
com DRC indica um progndstico negativo, sendo um preditor independente de
morbidade e mortalidade cardiovascular nesta populacdo (Amoako et al., 2017) e a
sua diminuig&o poderia ser benéfica (Bang et al., 2014).

Trabalhos prévios realizados por nosso grupo verificaram o efeito do exercicio
fisico na reducdo na massa ventricular esquerda (MVE) na Aldo na DRC (Stringuetta
Belik et al., 2018; Silva et al., 2017). Visto que o exercicio na hemodialise (HD) poderia
induzir a diminuicdo da Aldo, hormdnio associado ao crescimento cardiaco
independentemente de sua ac&o hipertensora, a reducdo da MVE induzida por
exercicio poderia ser mediada pela diminui¢cdo da Aldo.

Raciocinio analogo, ao exposto com relacdo a HVE, pode ser aplicado a rigidez
arterial (RA). Desse modo, o exercicio fisico regular poderia ser uma estratégia nao
farmacologica indicada para minimizar os efeitos cardiovasculares adversos da DRC.

O exercicio fisico regular pode ser indiciado na DRC, visto que promove
reducéo da atividade nervosa simpatica, diminuicdo da atividade do SRAA, aumenta
a biodisponibilidade de éxido nitrico, promove melhora no fluxo sanguineo renal e

contribui para o retardo da progresséo da doenca (Stump et al 2011).
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A longo prazo, o exercicio fisico promove beneficios que incluem o aumento da
capacidade cardiorrespiratoria, capacidade funcional, melhora nas func¢des
metabolicas proporcionando melhora na qualidade de vida. (Bohm; Mersmann;
Arampatzis., 2015).

A meta-analise realizada por Goessler et al (2016) com 11 estudos, cujo
objetivo foi analisar os efeitos do treinamento aerébio no SRAA e PA em individuos
saudaveis, observaram que nao houve efeito do exercicio na concentracéo de Ang I,
Angll e Aldo plasméatica em individuos saudaveis. Entretanto, em 19 pacientes com
insuficiéncia cardiaca, Braith et al (1999) relataram reducdes significativas de Angll e
Aldo ap6s 16 semanas de exercicio supervisionado (caminhadas), trés vezes por
semana, com a intensidade entre 40% a 70% do consumo maximo de oxigénio. E
necessario ressaltar que a insuficiéncia cardiaca crénica, assim como a DRC, é
associada com a ativacdo do SRAA que pode resultar em uma resposta ao
treinamento fisico em comparacdo com individuos saudaveis.

No estudo realizado por Waldman et al (2017) foram submetidos ratos machos
(Sprague Dawley), com cinco semanas de vida a estenose da artéria renal (clipagem
da artéria renal direita 2K-1C ou clipagem simulada (Sham). ApGs o procedimento 0s
ratos foram alocados em dois grupos: grupo sedentario (permaneceram nas gaiolas,
sem exercicios) e grupo exercicio (permaneceram nas gaiolas com rodas de corrida),
durante 12 semanas. Esses autores observaram no grupo exercicio reducdo da
pressao arterial média (PAM), reducao dos valores de angiotensina Il e Aldo, enquanto
gue no grupo sedentario houve aumento desses hormonios. Nao houve modificacéo
na taxa de filtracdo glomerular (TFG) entre os grupos.

Nosso grupo (Silva 2017), avaliou o impacto do treinamento aerdbico
intradialitico sobre os fatores de risco cardiovascular néo-tradicionais, em 30
pacientes com DRC em hemodialise. Foram comparados o grupo intervengao (n=15)
gue realizaram treinamento aerdébico intradialitico, trés vezes por semana, durante
guatro meses e 0 grupo controle (n=15) que ndo foi submetido a nenhuma
intervencao. Observou-se melhora da vasodilatacao fluxo mediada, reducéo da HVE
e da Aldo no grupo intervencdo. No grupo controle houve aumento da proteina C-
Reativa.

Outros estudos também demonstraram efeitos benéficos na DRC dialitica (Van
Craenenbroeck et al., 2015; Heiwe; Jacobson 2014). Entretanto, algumas barreiras

como a falta de instalacfes adequadas, falta de conhecimento dos profissionais da
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saude e pacientes, medo de eventos adversos, e a falta de estudos com protocolo
acessivel tornam a prética de exercicio dificil para pacientes com DRC. (Manfredini et
al., 2009).

Assim, para contornar essas dificuldades tem sido proposto o Home-Based
Exercise. Essa modalidade tem demonstrado ser benéfica para DRC, tendo em vista
uma forma de exercicio fisico que apresenta vantagens como: baixo custo, seguranca,
e exequibilidade, contribuindo para melhor aderéncia dos pacientes (Bohm;
Mersmann; Arampatzis., 2015; Ribeiro et al.,2013).

Aoike et al (2018) submeteram 40 pacientes com DRC estagios trés e quatro,
alocados em trés grupos: Center-based (n=13), Home Based (n=12) e Grupo Controle
(n=15) a um programa de Home-based exercise com duracédo de 12 semanas. Houve
melhora na aptidao cardiorrespiratoria, aumento da capacidade funcional, reducéo da
presséo arterial e melhora na qualidade de vida e do sono nos grupos center-based e
home- based.

No estudo realizado por Hiraki et al (2017) com 36 pacientes do sexo masculino
com DRC pré-dialise de estagio 3-4 (idade de 68,7 £ 6,8 anos) que estavam em
tratamento ambulatorial, alocados em um grupo de intervengcdo com exercicio (grupo
Ex: m=18) e um grupo controle (grupo C: m=18). O grupo Ex utilizou pedémetros com
acelerémetros e instruidos a realizar exercicios aerdébicos, como caminhada rapida
por 30 minutos por dia e de resisténcia em casa, durante 12 meses. Os sujeitos do
grupo C usavam peddmetros acelerdmetros, mas nao receberam orientacdo sobre
exercicios. Observaram no grupo Ex aumento da for¢a de preenséo e forca muscular
de extenséo do joelho, ndo houve modificacdes na TFGe entre 0s grupos.

Contudo, pouco se sabe sobre os efeitos do Home-based exercise nos valores
de Aldo ou de lesdes em 6rgaos alvos (HVE e RA) em pacientes com DRC. Diante do
exposto, foi formulada a seguinte a hipdtese: o home-based exercise, com
acompanhamento periédico pode apresentar efeito benéfico sobre a Aldo, RA e HVE

em pacientes com DRC em hemodialise.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

O objetivo principal foi verificar os efeitos do home-based exercise sobre a Aldo,
MVE e RA em pacientes com DRC em hemodidlise (HD).

2.2 Objetivos especificos

Verificar a associacdo entre as diminuicbes da Aldo e MVE, PAS e MVE

induzidas pelo home-based exercise.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento

Trata-se de um ensaio clinico controlado, randomizado, paralelo, aberto com
observadores cegos. Os observadores de todos os exames ndo foram cientes do
grupo ao qual o paciente faz parte, nem do momento no qual o paciente esta (nao
foram informados pelos pesquisadores e os pacientes foram orientados a nao
mencionar). A intervencao foi o home-based exercise em pacientes com doenca renal
cronica. O grupo de intervencédo foi submetido a treinamento aerdbico (home- based
exercise), trés vezes por semana, durante 12 semanas. O grupo controle ndo foi
submetido a intervencdo. Todos os pacientes foram avaliados antes e apds o término
do protocolo de exercicio. O presente estudo estd de acordo com o CONSORT.

(www.consort-statement.org/).

3.2 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB. Nimero do
Parecer: 3.055.036 (ANEXO A). Todos os pacientes foram orientados em relacdo aos
objetivos e beneficios do home-based exercise, e assinaram o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A).

Registro do ensaio clinico
Apos a aprovacao do Comité de Etica, o projeto foi submetido na plataforma de
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC). Register Number): RBR-6dmh7d

3.3 Local
O estudo foi desenvolvido no departamento de clinica Médica, no setor de

Dialise do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista (HC- FMB UNESP — Botucatu).
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3.4 Participantes

Participaram do estudo, pacientes com diagnostico de DRC, os quais
realizavam hemodiélise (HD) atendidos HC-FMB UNESP.

3.5 Critérios de inclusao

Os critérios de incluséo foram: idade maior ou igual a 18 anos, ambos 0s sexos,
portador de DRC em tratamento hemodialitico por um periodo maior ou igual a 3
meses, presenca de Aldosterona plasméatica acima de 15 ng/dL, presenca de HVE e

gue ndo apresentaram contraindicacdes para a realizacéo de atividade fisica.

3.6 Critérios de nédo incluséo

Os critérios de nado inclusdo foram pacientes com deficiéncias cognitivas,
diagnéstico de transtornos psiquiatricos, amputados, gestantes e nao alfabetizados.
Pacientes com diagnéstico prévio de doenca arterial coronariana, pacientes
considerados ativos ou muito ativos segundo o questionario IPAQ, hipertenséo arterial
cronica nao 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, doencas

osteoarticulares incapacitantes e portadores de doenca de Adson.

3.7 Critérios de exclusao

Ocorréncia de infeccdo em atividade, mudanca na classe e ou dose

medicamentosa de anti-hipertensivos, inclusive o uso de espironolactona.

3.8 Calculo amostral

Considerando as médias e desvios-padrédo da Aldo de estudo prévio de nosso
grupo (Tese de doutorado de Oliveira e Silva VR, 2017; Oliveira e Silva et al. 2019), que
foram de 36,9+£23,57 ng/dL no inicio do estudo e 23,6£18,79 ng/dL ao fim, para o grupo

intervencdo pré e pos tratamento, respectivamente, com poder estatistico de 80%,
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margem de erro de 5 % e confiabilidade de 95%. o tamanho amostral foi de 39 pacientes

por grupo. Assim, a guisa de seguranca avaliaremos 40 pacientes em cada grupo.
3.9 Randomizacdao e alocacéo
A randomizacdo dos pacientes foi feita utilizando geracdo de numeros

aleatérios atraves de planilha do Excel. Os pacientes foram alocados em grupo

exercicio e grupo controle.
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4 PROCEDIMENTOS

Os pacientes foram submetidos as seguintes avaliacdes na seguinte ordem:
avaliacdo inicial, questionario internacional de atividade fisica (IPAQ), bioimpedancia
elétrica, exames laboratoriais, medida da pressao arterial, velocidade de opnda de

pulso, ecocardiograma e teste ergomeétrico.

4.1 Avaliagao inicial

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo clinica composta de: nome, idade,
género, escolaridade, etiologia da DRC, racga, tempo de HD, presenca de HA, diabetes
mellitus (DM), tabagismo e indice de massa corporal (IMC). Os dados foram

registrados em uma ficha de avaliac&o individual. (APENDICE B)

4.2 Questionéario internacional de atividade fisica (IPAQ)

Foi aplicado o IPAQ (ANEXO B), um questionario que permite estimar o nivel
de pratica habitual de atividade fisica diagnosticando o tempo semanal gasto em
atividades fisicas de intensidade leve: sdo aquelas que exigem nenhum esforco de e
mantem sua respiracdo normal sem sentir alteracdo, moderada: sdo aquelas que
precisam de algum esforco fisico e que fazem respirar um pouco mais forte que o
normal e vigorosa: sao aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que fazem
respirar muito mais forte que o normal, em diferentes contextos do cotidiano, como:
trabalho, transporte, tarefas domésticas e lazer, e ainda o tempo despendido em
atividades passivas (MATSUDO et al, 2001).

4.3 Bioimpedancia elétrica

Foi utilizado o monitor de composi¢éo corporal BIODYNAMICS TBW (modelo
450) para verificar a quantidade de massa magra e gordura corporal total. Antes da
realizacdo, os pacientes foram orientados a seguir alguns procedimentos, tais como:
permanecer em repouso por cinco a 10 minutos em decubito dorsal antes do teste,
manter- se em jejum pelo menos nas quatro horas que antecedem o teste, evitar

ingerir bebidas alcodlicas e com cafeina 24 horas antes, ndo realizar atividade fisica
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intensa e esvaziar a bexiga ao menos 30 minutos antes da avaliacdo. (Cémodo et
al.,2009; Guedes; Guedes, 1998).

O teste foi realizado com o voluntario deitado em uma maca n&o condutora de
carga, na posicao dorsal, sem calgados, meias e adornos de metais presos ao corpo,
e com os bracos e pernas posicionadas em abducéo. (Comodo et al.,2009).

Dois eletrodos foram colocados no pé direito, sendo o eletrodo distal (preto) na
base do dedo médio e o eletrodo proximal (vermelho) acima da linha articular do
tornozelo, entre os maléolos lateral e medial. E dois eletrodos foram colocados na méo
direita, sendo o eletrodo distal na base do dedo médio e o eletrodo proximal acima da
linha articular do punho, coincidindo com o processo estildide. (Comodo et al.,2009;
Heyward; Stolarrczyk., 2000). As nutricionistas que realizardo a bioimpedancia nao
foram cientes do grupo ao qual o paciente faz parte, nem do momento no qual o
paciente esta (ndo foram informados pelos pesquisadores e 0s pacientes foram

orientados a ndo mencionar).

4.4 Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais foram realizados de acordo com os critérios dos
procedimentos operacionais padrées empregados pela Secao Técnica de Laboratoério
e Analises Clinicas do HC-FMB. Os exames foram coletados independentemente do
estudo, pois ja 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, Transaminase glutamico piravico (TGP),
bicarbonato, ureia, glicemia,calcio, fésforo, hemoglobina, ferritina, ferro seérico,
saturacao da tranferrina, albumina, hormonio da paratireéide (PTH), colesterol total e
fracdes, triglicérides e proteina C reativa (PCR).

Além do mais foram coletadas amostras de sangue para mensuragdo da
atividade plasmatica da renina e Aldo. O sangue foi colhido apds o paciente
permanecer 15 minutos na posicdo supina, em jejum e sem O UuSO prévio de
medicagfes anti-hipertensivas apenas antes da coleta. A metodologia da coleta,
processamento e armazenamento foi orientada por este laboratério. O método
utiizado para andlise da atividade plasméatica da renina e Aldo foi o

guimioluminescéncia.
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4.5 Medida da presséo arterial

A medida da PA em consultério foi realizada utilizando o aparelho
semiautomatico Omron® validado para populacdo adulta. O uso do aparelho
semiautomatico visa afastar ou diminuir os erros sistematicos de aproximacao de
valores e da influéncia da presenca do observador, além da realizacao incorreta do
procedimento. A medida foi realizada seguindo os seguintes passos: 0 paciente foi
encaminhado até uma sala, tranquila e climatizada, orientado a ficar siléncio e em
repouso durante a medida. Foi questionado ao paciente se ndo estava com a bexiga
cheia, praticou exercicios fisicos ha, pelo menos, 90 minutos, se ingeriu bebidas
alcodlicas, café, alimentos ou fumou 30 minutos antes. Paciente sentado, com pernas
descruzadas, pés apoiados no chdo, dorso relaxado e recostado na cadeira, braco
posicionado na altura do coracgao, apoiado, com a palma da mao voltada para cima e
sem garrotear o braco com roupas, o0 manguito foi colocado sem deixar folgas, 2 a 3
cm acima da fossa cubital, centralizado sobre a artéria braquial. Foram realizadas trés
medidas, com intervalo de 1 minuto, e usado a média das duas ultimas medidas. Se
houver diferenca > 10 mmHg, o teste foi realizado novamente. (DIRETRIZES
BRASILEIRAS DE MEDIDAS DA PRESSAO ARTERIAL DENTRO E FORA DO
CONSULTORIO — 2024).

4.6 Velocidade de onda de pulso (VOP)

Para a avaliacao da RA foi realizada a mensuracéo da VOP entre o segmento
carotideo-femoral 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 diferenca apés trés medidas consecutivas, com intervalo de
cinco minutos entre elas, ndo fosse maior que 5 mm Hg. Um transdutor presséao-
sensivel (TY-306) que inicialmente foi posicionado sobre a artéria cardtida e
posteriormente sobre a femoral. O exame reflete o tempo que a onda leva para
percorrer esse trajeto, com a utilizacdo do eletrocardiograma para a sincronizagao
com o ciclo cardiaco.

Com os formatos de onda coletados foi calculado o indice de Amplificacdo

(Alx), que € a diferenca entre o primeiro e 0 segundo picos sistolicos e expresso com
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porcentagem da magnitude da onda refletida. A partir do software deste aparelho, foi
obtida também a presséo arterial central. (Garcia-Ortiz et al. 2011). Os observadores
gue realizaram as medidas de RA nédo foram cientes do grupo ao qual o paciente faz
parte, nem do momento no qual o paciente estd (ndo foram informados pelos

pesquisadores e 0s pacientes foram orientados a ndo mencionar).

4.7 Ecocardiograma

O ecocardiograma foi realizado com o efeito Doppler e na modalidade
transtoracica, com utilizacdo 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 diastolicas do septo
interventricular e parede posterior, diametro da aorta e do atrio esquerdo, assim como
diametros do ventriculo esquerdo (VE) durante a sistole e diastole. O indice de massa
de ventriculo esquerdo (IMVE) foi indexado para altura elevada a 2,7 utilizando a
formula de Devereux. (Devereux RB et al 1986; Wachtell K et al. 2000). O coeficiente
de variacao entre dois observadores cegos em nosso servico de ecocardiografia foi
avaliado previamente e é de 2 % (Martin LC et al. 2003; Martin LC et al, 2006). Os
médicos que realizaram as ecocardiografias ndo foram cientes do grupo ao qual o
paciente faz parte, nem do momento no qual o paciente esta (ndo foram informados

pelos pesquisadores e os pacientes foram orientados a ndo mencionar).

4.8 Teste ergométrico (TE)

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 monitorizacao eletrocardiogréafica, da PA e da sensacao 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, VO2max estimado por férmula,
FC de repouso e FC maxima. O TE foi interrompido em caso de altera¢ges atipicas

da PA e da FC, manifestacbes clinicas de desconforto toracico, dispneia
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desproporcional & intensidade do esfor¢o e alteragéo importante do eletrocardiograma
(Meneghelo et al, 2010).

4.9 Programa de intervencgao

O programa de exercicio teve duracdo de 12 semanas, 0s pacientes foram
orientados a praticar as atividades pelo menos 3 vezes por semana, nao
ultrapassando 5 vezes semanais. O protocolo de exercicio foi prescrito em planilhas
gue foram entregues aos pacientes juntamente com 0s impressos para preenchimento
dos relatérios de acompanhamento das atividades.

Para realizar corretamente o exercicio, os pacientes alocados no grupo Home-
Based exercise foram inicialmente submetidos a trés sessGes de exercicios
supervisionados pelo pesquisador responsavel. O monitoramento e acompanhamento
das atividades foi realizado semanalmente por telefone e mensalmente por consultas
ambulatoriais para avaliar seu progresso e apresentar os relatérios de
acompanhamento das atividades.

Cada voluntario deste grupo receberam um monitor de frequéncia cardiaca e
um manual com instru¢des detalhadas sobre como realizar o exercicio. Depois de
cada sessao, eles foram orientados a registrar a frequéncia cardiaca meédia e
percepcdo de esforco usando a Escala de Esforco Subjetivo Percebido (Borg).
(BORG, 1982).

A intervencgdo foi adaptada do programa de Araudjo Junior (2018), porém com
modificacbes na prescricdo da duracdo e intensidade da frequéncia cardiaca do
treinamento conforme descrito a seguir: Aguecimento 10 minutos de exercicios
calisténicos e flexibilidade. Exercicios aerébios durante as duas primeiras semanas:
35 minutos de caminhada entre 50% e 55% da frequéncia cardiaca maxima atingida
no teste ergomeétrico (FCmax). Terceira e quarta semana: 40 minutos de caminhada
entre 55% e 60% da FCmax. Quinta e sexta semana: 40 minutos de caminhada entre
60% e 65% da FCmax. Sétima e oitava semana: 50 minutos de caminhada entre 65%
e 70% da FCmax.Nona a décima segunda semana: 50 minutos de caminhada entre
65% e 70% da FCmax. Volta a calma:10 a 15 minutos de exercicios calisténicos e de
flexibilidade.

O protocolo de exercicio visa atividades de leve a moderada a moderada

intensidade e longa duracéo, caracterizando exercicios de caracteristica aerobia, pois
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exercicios de intensidades altas podem desencadear crises dolorosas e nao
apresentam evidéncias de melhora das variaveis cardiovasculares em individuos com
DRC.

O desenho esquematico do protocolo de intervencdo pode ser observado na
figural.

PROTOCOLO DE EXERCICIO

12 e 22 SEMANAS

Aguecimento

Exercicios aerébio

Volta a calma

10 minutos
de exercicios
calisténicos e
flexibilidade.

35 minutos de caminhada entre 50% e
55% da frequéncia cardiaca maxima

atingida no teste ergométrico (FCmax).

10a 15
minutos de
exercicios
calisténicos e
de flexibilidade

32 e 42 SEMANAS

Aguecimento

Exercicios aerébio

Volta a calma

10 minutos
de exercicios
calisténicos e
flexibilidade.

40 minutos de caminhada entre 55% e
60% da FCmax.

10a 15
minutos de
exercicios
calisténicos e
de flexibilidade

52 e 62 SEMANAS

Aguecimento

Exercicios aer6bio

Volta a calma

10 minutos
de exercicios
calisténicos e
flexibilidade.

40 minutos de caminhada entre 60% e
65% da FCmax

10a 15
minutos de
exercicios
calisténicos e
de flexibilidade

72 e 8 SEMANAS

Aguecimento

Exercicios aerdhio

Volta a calma

10 minutos
de exercicios
calisténicos e
flexibilidade.

50 minutos de caminhada entre 65% e
70% da FCmax.

10a 15
minutos de
exercicios
calisténicos e
de flexibilidade

92 e 122 SEMANAS

Aguecimento

Exercicios aerdhio

Volta a calma

10 minutos
de exercicios
calisténicos e
flexibilidade.

50 minutos de caminhada entre 65% e
70% da FCmax.

10 a 15
minutos de
exercicios
calisténicos e
de flexibilidade

Figura 1. Desenho esquematico do protocolo de exercicios
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4.10 Reavaliacao

A reavaliacdo foi realizada apos o término do programa de 12 semanas de

home-based exercise. Pacientes de ambos os grupos foram submetidos as seguintes

avaliacOes: exames laboratoriais, bioimpedancia elétrica, medida da presséo arterial,

velocidade de onda de pulso, ecocardiograma e teste ergométrico. Abaixo pode ser

observado o fluxograma do seguimento do estudo. (FIGURA 2).

Critérios de inclusao:

Idade 218 anos

Ambos 0s sexos
Pacientes com DRC em
tratamento hemodialitico
por um periodo =a 3
meses

ALDO plasmatica acima
de 15 ng/dl

HVE

Rastreio dos
pacientes

Avaliacao
Avaliacao inicial, IPAQ,
bioimpedancia elétrica,

medida da pressao
arterial, velocidade de
onda de pulso,
ecocardiograma e
teste esrgométrico

Critérios de excluséo:

Ocorréncia de infeccao
em atividade
Mudanca na classe e ou
dose medicamentosa de
anti-hipertensivos
Espironolactona

Grupo exercicio

Randomizacéo e
alocacéo

12 semana de home-
based exercise

Grupo controle

Reavaliacéo

Andlise estatistica

Figura 2. Fluxograma do seguimento do estudo
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5 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis foram descritas em médias, desvios-padrdo e em mediana —
intervalo interquartilico para as variaveis de distribuicdo normal e ndo normal,
respectivamente. Foi utilizado o teste t para amostras independentes comparando 0s
valores basais e comparando as variacdes dos dois grupos. Foi aplicado o teste de
guiOquadrado para variaveis categoricas.

Andlise de regresséo linear simples foi aplicada para verificar a associacao
entre as variagdes da Aldo sérica e massa MVE e PAS. O nivel de significancia foi de

5%. As analises foram realizadas utilizando o SPSS versao 20 IBM.
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6 RESULTADOS

O numero de pacientes rastreados em HD foi de 214. Desses 171 foram
excluidos por ndo cumprirem os critérios de inclusdo. Foram considerados aptos para
a avaliacdo 43 pacientes, sendo que 14 desistiram de participar do estudo por
problemas pessoais. Foram avaliados 29, destes houve 12 perdas em funcédo de
mudanca de domicilio, infeccdo em atividade e problemas ortopédicos.

Ao fim os pacientes foram alocados em dois grupos: grupo exercicio (n=10) e
grupo controle (n=7).

Na figura 2, pode ser observado o fluxograma de inclusdo dos pacientes.

Numero de pacientes rastreados
(n=214) |

Excluidos (n=171)
Pacientes ndao aptos ao programa de exercicio
- Dificuldades motoras e visuais

| Aptos (n=43) I |

Desistiram antes da
avaliag