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Resumo

GONCALVES, C. F. Avaliacao da funcao pulmonar e da forca muscular
respiratoria em pacientes com doenca renal crénica na fase pré-diali-
tica. 2020. 45f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Botu-
catu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2020.

Introducéo: A Doenca Renal Crénica (DRC) é uma condicdo clinica com
elevada e crescente prevaléncia, com repercussado sistémica, podendo
cursar com hipervolemia e consequente congestdo de 6rgdos como 0s
pulmdes. O tratamento dialitico também gera uma série de alteracdes nos
sistemas muscular, 0sseo, cardiovascular, metabolico e também
respiratorio. Existem muitos estudos avaliando o sistema respiratério na
fase dialitica e poucos avaliam na fase pré-diaitica. Objetivo: Avaliar a
funcdo pulmonar e a forca muscular respiratéria de pacientes com DRC na
fase pré-dialitica. Metodologia: Foram assistidos 132 pacientes e 43
avaliados no Ambulatério de Pré-Dialise do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, SP (HCFMB), com retornos mensais,
em tratamento clinico e programacdo de dialise. Todos os pacientes
estudados foram submetidos inicialmente a avaliacdo da funcdo pulmonar
através da espirometria e logo em seguida avaliacdo da forca muscular
respiratéria através da manovacuometria, realizadas no laboratério de
funcdo pulmonar do HCFMB, pelo mesmo pesquisador em Unico dia para o
mesmo paciente. Resultados: Foram incluidos no estudo 40 pacientes com
média de idade de 61 + 14 anos, sendo 60% do sexo masculino. Com
relacdo a causa, 22 pacientes apresentaram nefropatia diabética (n=13;
32,5%) e nefropatia hipertensiva (n=9; 22,5%).Todos os resultados da
espirometria (CVF, VEF1 e VEF1/CVF) foram abaixo do valor predito, com
diferenca estatistica. A maioria dos pacientes (37,5%) tiveram disturbio
ventilatorio restritivo. Nao houve associacdo do tabagismo com o0s
parametros da funcdo renal e da funcéo pulmonar. A média da presséo
inspiratoria maxima (PIMax) foi de 68+31 cmH20, sendo que 16 pacientes
apresentaram este valor menor que 60% do predito e pressdo expiratdria
méaxima (PEMax) de 75+30 cmH20, com 14 pacientes com valores menores
que 60% do predito. Ambas apresentaram correlacdo com os parametros
da fungédo renal e fungdo pulmonar com significancia estatistica. O
clearence de creatinina e o VEF1 mostraram uma correlagéo positiva com a
PIMax, sendo que o potassio mostrou uma correlacdo negativa. Ja para a
PEMax, somente o VEFi1i mostrou correlagdo positiva. Nao houve
correlagdo com o tabagismo. Concluséo: Pacientes com DRC em fase pré-
dialitica apresentam provas de funcdo pulmonar e forga muscular
respiratoria reduzidas sem haver entretanto relacdo com o tabagismo.

Palavras-chave: Doenca Renal Cronica; Pré-dialise; Dialise; Ventilacdo
Pulmonar; Musculos Respiratorios.



Abstract

GONGCALVES, C. F. Evaluation of pulmonary function and respiratory
muscle strength in patients with chronic kidney disease in the pre-
dialysis phase. 2020. 45f. Dissertation (Master degree) - Faculty of
Medicine of Botucatu, Paulista State University, Botucatu, 2020

Introduction: Chronic Kidney Disease (CKD) is a clinical condition with high
and increasing prevalence, with systemic repercussions, which can develop
with hypervolemia and consequent congestion of organs such as the lungs.
The dialysis treatment also generates a series of changes in the muscular,
bone, cardiovascular, metabolic and also respiratory systems. There are
many studies evaluating the respiratory system in the dialysis phase and
few assess it in the pre-dialysis phase. Objective: To evaluate pulmonary
function and respiratory muscle strength in patients with pre-dialysis CKD.
Methodology: 132 patients were assisted and 43 were evaluated at the
Pre-Dialysis Outpatient Clinic of the Hospital das Clinicas, Faculty of
Medicine of Botucatu, SP (HCFMB), with monthly returns, in clinical
treatment and dialysis schedule. All patients studied were initially submitted
to pulmonary function assessment using spirometry and then respiratory
muscle strength was assessed using manovacuometry, performed at the
HCFMB pulmonary function laboratory, by the same researcher on a single
day for the same patient. Results: The study included 40 patients with a
mean age of 61 + 14 years, 60% of whom were male. Regarding the cause,
22 patients had diabetic nephropathy (n = 13; 32.5%) and hypertensive
nephropathy (n = 9; 22.5%). All spirometry results (FVC, FEV1 and FEV1/
FVC) were below predicted value, with statistical difference. Most patients
(37.5%) had a restrictive ventilatory disorder. There was no association
between smoking and renal function and lung function parameters. The
mean maximum inspiratory pressure (PIMax) was 68 + 31 cmH20, with 16
patients having this value less than 60% of the predicted value and
maximum expiratory pressure (PEMax) of 75 + 30 cmH20, with 14 patients
with values less than 60 % of predicted. Both showed a statistically
significant correlation with renal function and lung function parameters.
Creatinine clearance and FEV1 showed a positive correlation with MIP, with
potassium showing a negative correlation. For MEP, only FEV1 showed a
positive correlation. There was no correlation with smoking. Conclusion:
Patients with pre-dialysis CKD have reduced pulmonary function and
respiratory muscle strength without any relation to smoking.

Key words: Chronic Kidney Disease; Predialysis; Dialysis; Pulmonary
Ventilation; Respiratory Muscles.



Lista de ilustracdes

Figura 1 - Diagrama de inclusao e exclusao dos pacientes no protocolo..23
Figura 2 - Médias observadas e preditas para PIMax e PEMax................ 27



Lista de tabelas
Tabela 1 - Classificagdo da doencga renal cronica de acordo com a taxa
de filtrac8o glomerular..............oooveeiiiiiiceceee e 14
Tabela 2 - Caracteristicas gerais da populacdo estudada...............c......... 25

Tabela 3 - Valores espirométricos preditos e observados dos pacientes
=25 (1 [0 F= T [0 1 7SR 26

Tabela 4 - Laudos espirométricos dos pacientes estudados..................... 26

Tabela 5 - Comparacgao da fungéo pulmonar de acordo com tabagistas e
NA0 tADAGISTAS. ....ccce i 27

Tabela 6 - Comparacéo da funcédo pulmonar de acordo a ureia............... 27

Tabela 7 - Comparacéo da funcéo pulmonar de acordo com clearence
eStimado de CreatiniNa.........coeeeee e e e e e e e e e e e e e eeeeeeenees 27

Tabela 8 - Comparacgéo da fungcéo pulmonar de acordo com creatinina
ST [0F= LRSS 28

Tabela 9: Regresséo linear multipla para variavel resposta PIMax com e
Sem ajuste Por SEX0 € IdAUE.........ooii i 29

Tabela 10 - Regresséo linear multipla para variavel resposta PEMax com
€ Sem ajuste Por SEX0 € idAUE.........uiiiiiiii e 29



DRC
NKF
TFG
KDIGO
MDRD
HAS
DM
TRS
LRA
DPAV
TCLE
PTH
CKD-EPI
IMC
CVF
VEF:1
PFE
FEF
PIMax
PEMax
cmH20
VEF1/CVF

CLCR
CR
SBN

Lista de abreviaturas

Doencga Renal Cronica

National Kidney Foundation

Taxa de Filtracdo Glomerular

Kidney Disease Improving Global Outcomes
Modification of Diet in Renal Disease
Hipertenséo Arterial Sistémica

Diabetes Mellitus

Terapia Renal Substitutiva

Lesdo Renal Aguda

Dialise Peritoneal de Alto Volume

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Paratormonio

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
indice de Massa Corpérea

Capacidade Vital Forcada

Volume Expiratério Forcado no Primeiro Segundo
Pico de Fluxo Expiratério

Fluxo Expiratorio Forgado

Presséao Inspiratéria Maxima

Presséo Expiratéria Maxima

Centimetros de Agua

Relacéo do Volume Expiratorio Forgcado sobre a Capacidade
Vital Forcada

Clearence Estimado de Creatinina
Creatinina Sérica

Sociedade Brasileira de Nefrologia



Sumario

L INTRODUGAO ...ttt ettt sttt 13
2 O0BIETIVOS . ..o 18
P00 R 1 1 0= U1 18
A 1= T ot U o b= o 13 18
3 MATERIAIS E METODOS ..., 19
3.1 Avaliagéo clinico-laboratorial: ...........cccueeeiiiiiiiiiii e 19
3.2 Avaliacao dos parametros respiratorios: .........cccceeeveeeeeeeeeviiiiineeeeenn, 20
3.3 AnAlise eStatiStiCa: .......uuviieieieiiieeecce e 22
4 RESULTADOS. ... e 24
B DISCUSSAOD .....oiiiiieiiietee ettt sttt b 30
B CONCLUSAOD ..ottt 35
7 REFERENCIAS. ..ottt 36
APENDICE L..iiiiiiiieiiieteeeeieie ettt 40
APENDICE 2....ocuiiiiiiiicieeee ettt 42

ANEXO L.t 43



13

1 Introducéo

A Doenca Renal Cronica (DRC) tornou-se um dos principais
problemas de saude no mundo, sendo importante causa de morbidade e
mortalidade!. E uma sindrome caracterizada pela perda progressiva e
irreversivel das func¢des glomerulares, tubulares e enddcrinas renais,
podendo provocar alteracdes do equilibrio hidro-eletrolitico e acido-basico?,

além de alteracdes hormonais e do controle da presséo arterial®.

Segundo a National Kidney Foundation (NKF), a DRC é conceituada
com base em trés componentes principais: um componente anatdémico ou
estrutural (proteindria, microalbumindria, alteracdo anatomopatolégica ou
de imagem renal), um componente funcional (avaliada por meio da taxa de
filtracdo glomerular ou TFG) e um componente temporal. Com base nessa
definicao, seria portador de DRC qualquer individuo que, independente da
causa, apresentasse TFG < 60 mL/min/1,73 m? ou a TFG > 60 mL/min/1,73
m? associada a pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso

presente por pelo menos trés meses*.

Uma nova diretriz da KDIGO (Kidney Disease Improving Outcome),
surgida em 2013 classifica a DRC como uma queda da TFG e/ou
albumindria persistentes. O calculo da TFG pode ser realizado através da
férmula definida pelo estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
ou pelo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
tendo em consideracdo o nivel de creatinina sérica, idade, sexo e raca®.

As etiologias mais comuns da DRC s&o o diabetes mellitus, as
glomerulonefrites, a nefroesclerose hipertensiva, a doenga renovascular, os
rins policisticos, as uropatias obstrutivas e as mal formag6es congénitas?,
sendo a hipertensao arterial sistémica (HAS) e o diabetes mellitus (DM) as
principais condicdes patoldgicas associadas a DRC®. Por isso, a Sociedade

Brasileira de Nefrologia (SBN), atenta sobre a necessidade do rastreamento
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da DRC nesses pacientes, sendo feito através de consultas periddicas e
realizacdo de exames diagnésticos que avalie a TFG, devendo ser
realizados uma vez ao ano’.

Por ter carater evolutivo, a DRC é classificada em estdgios que
variam do zero ao cinco?, conforme mostrado na tabela 1. O estagio cinco
corresponde a fase pré-dialitica, na qual os sintomas sédo frequentes e
quando o inicio da didlise é iminente®. Nesta fase os pacientes devem ser
preparados para iniciar a terapia dialitica, de modo que ela ndo seja

decorrente de uma situacao emergencial.

Tabela 1: Classificagdo da Doenga Renal Crbnica de acordo com a taxa de filtragcao
glomerular®

Estagios da DRC Func&o renal TFG (ml/min/1,73 m?)
1 Normal ou alto =90
2 Ligeiramente diminuido 60-89
3A Diminuicéo de leve a 45-59
moderada
3B Diminuicdo de moderada a 30-44
severa
4 Muito reduzido
15-29
5 Faléncia renal <15

DRC: doenca renal crénica

O tratamento para a DRC estd cada vez mais especifico e é
determinado por trés pilares muito importantes: o diagnostico precoce da
doenca, o encaminhamento imediato para tratamento nefrolégico em
pacientes com estagio 3B ou mais avancado e implementacdo de medidas
para preservar a funcédo renal'°.

Dentre os tratamentos disponiveis, a terapia renal substitutiva (TRS)

esta indicada nos estagios cinco ou antes, se 0s sintomas estiverem
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presentes, podendo ser a dialise ou o transplante renal. Dentre os tipos de
didlise as op¢des sdo a hemodialise e a didlise peritoneal'?!.

Apesar do avancgo tecnolégico e do conhecimento adquirido nos
altimos anos, poucos estudos avaliaram o impacto da DRC preé-dialitica
sobre o sistema cardiorrespiratério e musculoesquelético nestes
pacientes??,

Problemas respiratérios sdo comuns em pacientes submetidos ao
tratamento dialitico e sdo decorrentes de diversos fatores, como edema
intersticial e alveolar, derrame pleural devido a sobrecarga de volume ou
aumento da permeabilidade capilar, hipertensédo pulmonar e fraqueza dos
musculos pulmonares. Pacientes em hemodidlise, principalmente aqueles
que recebem uma terapia dialitica inadequada, podem apresentar aumento
do volume de liquido intersticial, enfraquecimento dos musculos e
diminuicédo da capacidade de difusdo*3. A didlise peritoneal pode provocar
aumento da presséo intra-abdominal o que pode resultar em alteracdes na
mecanica respiratérial4. Entretanto, este conceito deve ser reavaliado, pois
estudo realizado por nosso grupo de pesquisa neste Hospital com pacientes
com diagnostico de Lesdo Renal Aguda (LRA) submetidos a didlise
peritoneal de alto volume (DPAV) mostrou que este método pode melhorar
a funcd@o pulmonar provavelmente devido a retirada de liquidos e toxinas
urémicas?®.

Alteracdes fisicas, sistémicas e fisiolégicas estdo entre o0s
acometimentos da DRC, sendo o sistema respiratorio um dos mais
afetados. A disfuncéo pulmonar em pacientes com DRC pode ser resultado
direto da circulagdo de toxinas urémicas ou da sobrecarga de volume,
anemia, imunossupresséo, desequilibrio acido- basico e ma nutricdo'6. A
func@o respiratoria pode ser acometida tanto pelo tratamento que é
efetuado (hemodialise ou dialise peritoneal), quanto pela propria doenca. O
quadro urémico e o tratamento podem prejudicar os sistemas provocando
consequéncias na funcionalidade e na qualidade de vida dos pacientes?’.

A uremia € o resultado da presenca de niveis elevados de toxinas
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urémicas no sangue, na presenca de sintomas clinicos em pacientes com
DRC ou LRA. Na DRC a queda lenta da funcéo renal atinge outros 6rgaos
e sistemas como o cardiaco, muscular, ésseo, respiratorio e metabdlico.
Reducdo das propriedades de forca e endurance da musculatura
respiratoria podem ser geradas devido a miopatia urémica ocasionado pelo
déficit ventilatorio resultante do comprometimento muscular e da
associagcdo de acometimentos teciduais e pulmonares que atingem a
funcdo desse sistema, contribuindo para a diminuicdo das capacidades
pulmonarest?18,

Além disso, pacientes com DRC com necessidade de dialise ou os
pré-dialiticos apresentam baixo condicionamento fisico e baixa tolerancia
ao exercicio®®, o que esta diretamente associado a mortalidade. Essas
deficiéncias tém inumeras causas, incluindo inatividade, anemia,
inflamacéo, perda de massa muscular e reducdo da funcdo muscular?.
Outros fatores podem comprometer o sistema muscular de portadores de
DRC, como a diminuicdo da ingestdo proteico-calérica e o desequilibrio
proteico?!.

A causa da perda de massa muscular esquelética € complexa e
multifatorial. Gould et al.?° realizaram biépsias do musculo vasto lateral de
pacientes com DRC em fase pré-dialitica que mostraram anormalidades
histopatologicas e atrofia das fibras do tipo lla e llx, indicando que o
processo de perda comeca no inicio da doenga. Considerando a fraqueza
muscular respiratoria, as avaliagbes das pressdes respiratorias maximas
auxiliam no diagnéstico e na intervencédo terapéutica??.

Pacientes com DRC na fase pré-dialitica podem apresentar
condicbes que resultem em limitacBes ventilatorias, como fraqueza
musculoesquelética, edema intersticial, edema de pequenas vias aéreas e
derrame pleural. Em um estudo realizado na cidade de Juiz de Fora — MG,
em que foram avaliados 29 pacientes pré-dialiticos, foi observado um
declinio na fungdo pulmonar associado a deterioragdo da funcao renal e

diminuicdo da forca muscular respiratéria. Porém ndo houve diferenca
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estatistica, provavelmente devido ao pequeno numero de pacientes
estudados??.

Portanto avaliar os pacientes na fase pré-dialitica € fundamental para
a prevencao do declinio do sistema respiratério como a func¢édo pulmonar e
a forca muscular respiratoria, preparando—os com intervencfes como a

fisioterapia respiratéria e musculo-esquelética.
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2 Objetivos

2.1 Primério:
Avaliar a funcdo pulmonar e a forca muscular respiratéria de

pacientes com DRC na fase pré-dialitica.

2.2 Secundarios:

Estudar variaveis que possam interferir nestes resultados.
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3 Materias e Métodos

Tratou-se de estudo observacional e transversal que avaliou
pacientes acompanhados no Ambulatério de Pré-Dialise do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP.

Este ambulatério atende, em média, 100 pacientes portadores de
DRC de diferentes causas, todos em fase pré-dialitica, por equipe
multiprofissional, com retornos frequentes, a cada més ou dois meses. Além
do suporte clinico e laboratorial, os pacientes também recebem
atendimento nutricional, de enfermagem e da assisténcia social.

Foram incluidos pacientes portadores de doenca renal crénica
maiores de 18 anos, na fase pré-dialitica que assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Foram excluidos do estudo pacientes com idade maior que 80 anos,
histéria recente de infarto do miocéardio (menor do que um més), hemoptise,
estado cardiovascular instavel, angina, aneurismas, descolamento de retina
elou cirurgia ocular recente, deficiéncia cognitiva, pacientes em uso de
medicamentos que alterassem a funcgao respiratédria, doencas pulmonares
e pacientes que nao colaboraram com os testes. Presenca de quadros
respiratérios virais no dia da avaliacdo foram motivo de adiamento da
avaliacao.

A coleta de dados foi obtida no periodo de maio de 2017 a janeiro de
2019 pela mesma pesquisadora.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de Botucatu (Parecer 2.648.484) (anexo 1) e 0
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi assinado pelo

paciente ou responsavel no momento da avaliagédo (apéndice 1).

3.1 Avaliacéo clinico-laboratorial:

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliagdo clinica e
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laboratorial de rotina antes do inicio do estudo, conforme protocolo do
Servico.

A avaliacdo clinica foi feita pelo médico nefrologista durante consulta
agendada. Proximo a esta consulta os pacientes foram submetidos a coleta
de sangue para dosagens de ureia, creatinina, potassio, calcio, fésforo,
PTH, proteinas totais e fracdes, hemograma completo, ferro sérico, ferritina,
triglicérides, colesterol total e fragdes, acido Urico, glicemia e hemoglobina
glicada, além da coleta de urina (amostra isolada e de 24 hs) para
realizacdo de urina |, urocultura e depuracgao plasmatica de creatinina sérica
(“clearence” de creatinina) de 24 hs. Em todas as consultas, baseados em
parametros clinicos e laboratoriais, foram calculadas as taxas de filtracao
glomerular (TFG) pela formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration), conforme mostrada a seguir:

eTFG = 141 x min(Cre/k, 1) x max(Cre/k, 1)1209 x 0,993'dade x 1 018 [se mulher] x 1,159
[se negro]

Onde:

Cre: é creatinina sérica,

K:€ 0,7 para mulheres e 0,9 para homens,

a:é 0,329 para mulheres e 0,411 para homens,
min: indica o minimo de Cre/k ou 1;

max:indica o maximo de Cre /k ou 1.

3.2 Avaliacéo dos parametros respiratérios:

As avaliagdes ocorreram no dia do retorno ao ambulatorio de pré-
didlise, antes da consulta com o médico nefrologista. Os pacientes
selecionados foram submetidos inicialmente a uma avaliagdo contendo os
seguintes dados: ldentificacdo pessoal (idade, género, causa da DRC e
doencas associadas), composi¢cao corporal (peso, estatura e indice de

massa corporea — IMC), medicacgéo vigente e historia de tabagismo atual e
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pregressa (apéndice 2). Apos foi realizada a avaliacdo da funcao pulmonar
e em seguida as pressodes respiratorias maximas. Estas avaliagcbes foram
realizadas no laboratério de funcdo pulmonar do HCFMB, pelo mesmo
pesquisador em Unico dia para 0 mesmo paciente.

A avaliacdo da funcao pulmonar foi realizada em um Unico momento
na fase pré-broncodilatadora através do espirdbmetro em sistema
computadorizado (Ferraris KOKO Louisville, CO 80027, USA). A
espirometria € um teste ndo invasivo que avalia volumes e capacidades
pulmonares. Os principais valores obtidos sdo derivados da manobra de
capacidade vital forcada (CVF), a qual consiste em uma expiracao forcada
maxima, apds uma inspiracdo maxima. A partir dessa manobra € obtido
também o volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) e o pico
de fluxo expiratério (PFE) apresentadas graficamente pelas curvas de fluxo-
volume e de volume-tempo?4-25,

Para a realizacdo do teste os pacientes ficaram sentados, com a
cabeca mantida em posicao neutra, utilizando um clipe nasal para evitar o
vazamento de ar pelo nariz. Foram solicitadas no maximo seis manobras
expiratérias forcadas, com intervalo entre as manobras de 30 segundos,
sendo considerado para analise o melhor valor obtido.

A técnica utilizada para a espirometria seguiu os padrbes descritos
pela American Thoracic Society?>. Foram utilizados os parametros
capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF1) e a relacdo (CVF/VEF1). Os valores de referéncia e a
classificagdo do comprometimento pulmonar foram realizadas de acordo
com Pereira et al.?*.

A seguir foi realizada a avaliacdo da forga muscular respiratéria
através da manovacuometria. Foi utilizado um manovacuémetro analégico
(SUPORTE®) que permite quantificar de forma rapida, simples e segura a
forca dos musculos respiratorios. Esse teste tém a vantagem de nao ser
invasivo e os valores normais foram bem estabelecidos em adultos*4. Os

pacientes ficaram sentados, com a cabeca mantida em posicdo neutra,
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utilizando um clipe nasal para evitar o vazamento de ar pelo nariz.

A forca dos musculos inspiratorios é representada pela Pressdo
Inspiratéria Maxima (PIMax) e a Pressdo Expiratéria Maxima (PEMax)
representa a forgca dos musculos expiratérios. Foram realizadas trés
manobras para PIMax e trés para PEMax, sendo utilizados os maiores
valores para a PIMax e para a PEMax?6. Para a obtencdo da medida da
PIMéx, o individuo foi orientado a realizar uma expiracdo maxima, logo apés
foi dado um comando verbal para que realizasse um esforco inspiratério
maximo, sendo sustentado por no minimo dois segundos. A PEMax foi
obtida a partir da capacidade pulmonar total, onde cada individuo foi
orientado a realizar uma inspiracdo méaxima, seguida de um esforco
expiratério maximo. Uma PIMax alta (> 80 cmH20) ou PEMéax alta (> 90
cmH20) exclui fraqueza inspiratéria ou expiratdria clinicamente significativa.
Segundo Neder et al.? os valores de PIMax e PEMax séo considerados
baixos quando inferior a 60% do valor previsto, sendo este Ultimo
estabelecido com base em variaveis, como sexo e idade, peso corporal e
altura.

Os dados obtidos foram registrados em fichas individuais juntamente

com os dados da anamnese e de prontuario.

3.3 Anélise estatistica:

Apoés tabulados, os dados foram analisados individualmente e
depois agrupados, de forma quantitativa e qualitativa.

As variaveis foram expressas em meédia + desvio padrdo ou em
mediana e intervalos interquartilicos, dependendo do tipo de distribuicéo.
As frequéncias foram expressas em numeros absolutos e porcentagem.

Foram realizadas compara¢des das médias das varidveis continuas
pelo Teste T-Student e uma Regressao Linear Multipla com as variaveis
respostas PIMax e PEMax.

O programa utilizado foi o SAs for Windows, v. 9.4, e o nivel de



significancia utilizado foi de 5%.
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Foram assistidos 132 pacientes com DRC na fase preé-dialitica,

acompanhados no Ambulatorio de Pré-dialise do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Botucatu de maio de 2017 a janeiro de 2019,

dos quais 60 foram excluidos, 25 foram encaminhados para diélise, quatro

nao aceitaram participar do estudo e trés ndo conseguiram realizar o teste

de espirometria, totalizando assim em 40 pacientes incluidos no estudo,

conforme mostra a figura 1.

132 pacientes
assistidos

43 pacientes
avaliados

92 pacientes

40 incluidos

60 excluidos 25 encaminhados

4 nao aceitaram

3 n&o conseguiram

o

02 angina instavel de alto
risco

14 6bitos

02 hérnia umbilical

01 dor abdominal

02 IAM < 3 meses

02 surdos

04 ICC descompensado
02 traqueostomia

para didlise participar realizar a espirometria
/ 03 < 18 anos; \
14 cognitivo |
14 > 80 anos

J

Figura 1. Diagrama de inclusdo e exclusédo dos pacientes no protocolo
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O tempo mediano de acompanhamento no ambulatério de pré-
didlise foi de oito meses, variando de um até 55 meses. Com relacdo a
causa da nefropatia, 22 pacientes apresentavam nefropatia diabética
(n=13; 32,5%) ou hipertensiva (n=9; 22,5%), e 18 pacientes (45%)
apresentavam outras causas como glomerulonefrite crénica, rim policistico,
etc. A média de idade observada foi de 61 + 14 anos e o sexo masculino
representou 60% da populagdo estudada. Dentre estes pacientes, 40%
eram tabagistas e ex-tabagistas. As caracteristicas gerais estdo descritos

na tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas gerais da populagéo estudada (n=40)

Caracteristicas Gerais

Sexo Masculino 60%

Doenca Renal de Base

-DM 32,5%
-HAS 22,5%
-Outras 45%
Cor Branca 80%
Tabagistas e ex-tabagistas 40%
Idade (anos) 61+14
Tempo de Acompanhamento (meses) 8,5 (1-55)
Creatinina 5+£2
Clearence de Creatinina Médio Medido 16+5
Clearence de Creatinina Médio

Estimado (CKD-EPI) 126
Ureia 127 + 39
Potassio 48+0,6
Célcio 9+0,5
Fésforo 49+0,9
PTH 9+0,5
Hemoglobina 11+14
Hematécrito 34 +4,7
Ureia > 150 325%

Creatinina > 4,0 62,5 %
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Clearence Creat. Médio Medido < 10 15%

Valores expressos por média + DP; porcentagem; média ou mediana e intervalo de
variagao

Quanto a avaliacdo da funcdo pulmonar, os resultados preditos e
observados da espirometria estdo apresentados na tabela 3. Todos os
valores estiveram abaixo do predito com diferenca estatistica

Tabela 3. Valores espirométricos preditos e observados dos pacientes estudados (n= 40)

Predito Observado % do Predito P valor
CVF 3,79+0,88 3,12+ 0,95 0,83+0,16 0,0001
VEF1 3£0,71 2,35+£0,81 0,77 £ 016 0,0001
VEF1/CVF 0,79+ 0,03 0,75+ 0,10 0,95+0,12 0,0084

CVF: capacidade vital for¢cada; VEF1: volume expiratdrio forcado no primeiro segundo;
VEF1/CVF: relagcdo do volume expiratorio forgcado sobre a capacidade vital forcada. Valores
expressos por média e desvio padrao.

Com relacdo aos laudos espirométricos 37,5% dos pacientes
apresentavam disturbio ventilatério restritivo (n= 15), sendo oito deles
tabagistas e ex-tabagistas (53,4%), 32,5% (n=13) apresentavam laudos
normais sendo seis deles (46%) tabagistas e ex-tabagistas, 11 (27,5%) com
distarbio ventilatério obstrutivo, sendo cinco tabagistas e ex-tabagistas
(45,4%) e um apresentou distarbio ventilatério misto (2,5%), sendo o

mesmo tabagista. A tabela 4 mostra estes resultados.

Tabela 4. Laudos espirométricos dos pacientes estudados (n= 40)

Tabagistas e ex-

Funcdo Pulmonar Pacientes tabagistas Nunca Fumaram
Restritivo 15 8 7
Obstrutivo 11 5 6

Misto 1 1

Normais 13 6 7
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Ao serem avaliados os resultados das provas de funcdo pulmonar
(CVF, VEFi1, VEFi1/CVF) conforme diferentes parametros clinicos e
laboratoriais, ndo foram encontradas diferencas estatisticas de acordo com
a presenca de tabagismo (tabela 5), ureia sérica maior ou menor que 150
mg/dl (tabela 6), clearence de creatinina estimado maior ou menor que 10
ml/min (tabela 7) e creatinina sérica maior ou menor que 4,0 mg/dl (tabela
8).

Tabela 5. Comparacéo da fung&o pulmonar de acordo com tabagistas e ndo tabagistas

Tabagistas e ex-

tabagistas N&o tabagistas p
CVF 3+1 3,1+0,936 0,8848
VEF1 2,3+0,8 2,38 +0,83 0,7577
VEF1/CVF 0,7 £ 0,09 0,7+0,1 0,7771

CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratdrio forcado no primeiro segundo;
VEF1/CVF: relagdo do volume expiratério forcado sobre a capacidade vital forcada.

Tabela 6. Comparacéo da funcdo pulmonar de acordo a ureia > 150

Ureia < 150 Ureia = 150 p
CVF 2,9+0,89 34+1 0,1969
VEF1 2,2+0,75 2,5+0,89 0,2049
VEF1/CVF 0,74 £ 0,09 0,75+0,11 0,7671

CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo;
VEF1/CVF: relacéo do volume expiratério forcado sobre a capacidade vital forgada.

Tabela 7. Comparacéo da func&o pulmonar de acordo com clearence estimado de
creatinina

ClCr <10 CICr = 10 p
CVF 2,8+0,92 3.1+0,96 0,4300
VEF:1 2,1+0,93 2,3+0,79 0,4228
VEF1/CVF 0,72+ 0,16 0,75+ 0,08 0,5164

CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo;
VEF1/CVF: relagéo do volume expiratorio forcado sobre a capacidade vital for¢ada.



Tabela 8. Comparacao da fungéo pulmonar de acordo com creatinina sérica
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Cr = 4 mg/dl Cr <4 mg/dl p
CVF 28+0,75 3.3+1,03 0,1146
VEF:1 2,14 + 0,66 2,48 +£0,88 0,2039
VEF1/CVF 0,76 £ 0,11 0,75+0,1 0,7502

CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratorio forcado no primeiro segundo;

VEF1/CVF: relacdo do volume expiratério forgcado sobre a capacidade vital forcada.

Quanto a for¢ca muscular respiratéria, a média da presséo inspiratéria

méaxima foi de - 68+31 cmH:0, sendo que 16 pacientes apresentaram este

valor menor que 60% do predito; e pressdo expiratoria maxima de 75+30

cmH20, com 14 pacientes com valores menores que 60% do predito

(Figura 2).

120
100
80
60
40
20

PEMax

O Observado

@ Predito

Figura 2: Médias observadas e preditas para PIMax e PEMax

A seguir foram feitos testes de correlagcdo entre as pressdes

respiratérias e alguns parametros de funcdo renal e funcdo respiratéria

escolhidos pelos autores.

A pressao inspiratéria maxima (PIMax) esteve correlacionada

positivamente com o VEF1 (p<0,0001) e de modo negativo com 0s niveis
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de potassio sérico (p= 0,0223), com r= 0,60, no modelo sem ajuste para

sexo e idade como mostrado na tabela 9.

Tabela 9: Regressao Linear Mdltipla para variavel resposta PIMax com e sem ajuste por

sexo e idade

Modelo para PIMax sem ajuste

Modelo para PIMax ajustado por sexo e idade

Variaveis Estimativa Erro
Padrao
Creatinina 2.62222 1.88286

Hemoglobina  -1.88121 2.57893

Potassio -13.8377 5.7803

VEF; (L) 29.28239 450018

Diabetes -1.11283 2.83551
R2=0,60

P valor

0.1728
0.4707
0.0223
<0001

0.6972

Estimativa Erro P valor
Padréo
2.1741 2.01716 0.2892
-1.6207 2.8271 0.5705
-13.7669 5.92299 0.0266
26.18141 7.56119 0.0015
-1.54968 3.04936 0.6148
R2=0,61

PIMax: presséo inspiratéria maxima; VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo

Quanto a PEMax, houve correlacéo positiva com o VEF1 (p=0,0003)

com r de 0,35, no modelo sem ajuste para sexo e idade, conforme mostrado

na tabela 10.

Tabela 10: Regressao Linear Mdltipla para variavel resposta PEMéax com e sem ajuste

por sexo e idade

Modelo para PEMéax sem ajuste

Modelo para PEMax ajustado por sexo e idade

Variaveis Estimativa Erro
Padréo
Creatinina -1.55569 2.37455
Hemoglobina 3.57743 3.25238
Potassio -4.49666 7.28976
VEF; (L) 22.79157  5.67536
Diabetes -2.10910 3.57597

R2=0,35

P valor

0.5168
0.2791
0.5414
0.0003

0.5592

Estimativa Erro P valor
Padréo
-1.44560 2.34170 0.5414
0.54608 3.28194 0.8689
-3.29466 6.87593 0.6351
14.83919 8.7770 0.1006
0.61752 3.53996 0.8626
R2= 0,51

PEMax: presséo expiratéria maxima; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro

segundo

N&o houve correlagdo das pressdes respiratérias maximas com o

tabagismo em nenhum dos casos estudados.
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5 Discusséao

Este estudo avaliou pacientes com DRC em fase pré-dialitica quanto
as alteracbes da funcdo pulmonar e forca muscular respiratoria. Houve
predominio de homens, com DRC por diabetes mellitus e média de idade
de 61 anos.

Avaliando os laudos espirométricos de 40 pacientes com provas
aceitaveis e reproduziveis, observou-se que 27 pacientes apresentaram
algum tipo de distarbio respiratério. Destes, 15 pacientes apresentaram
distarbio respiratorio restritivo (oito tabagistas e ex-tabagistas), 11
pacientes apresentaram disturbio ventilatorio obstrutivo (cinco tabagistas e
ex-tabagistas) e apenas um com distarbio respiratério misto (tabagista).
Todos os valores da espirometria (CVF, VEFi1, VEF1/CVF) obtiveram
resultados abaixo do predito com diferenca estatistica.

Sharma et al.?’ realizaram um estudo na india com 50 pacientes com
DRC, onde todas as variaveis espirométricas tiveram valores bem abaixo
dos valores previstos normais para a funcdo pulmonar. Desses pacientes,
82% apresentaram uma relacdo VEF1/CVF normal (maior que 70%) e
baixas porcentagens do valor previsto para CVF (menor que 80%), 0 que
foi indicativo de distlrbio respiratério restritivo. Desses pacientes, 6%
tiveram uma relagdo VEFi/CVF menor que 70% indicando disturbio
respiratorio obstrutivo. No entanto, como esses pacientes também
apresentaram baixa CVF, eles poderiam ser incluidos na categoria de
distarbio respiratério misto.

Varias alteragGes na funcéo pulmonar, incluindo restricdo, obstrugcédo
e capacidade de difusdo diminuida, foram relatadas em pacientes com
DRC. Apesar de alguns conflitos, a melhora das variaveis espirométricas
ap6s uma sessao de dialise é bem notada. No estudo de Yilmaz et al.?®
foram avaliados 54 pacientes pré-dialiticos com média de idade 49,51 +
15,08 anos, onde os niveis de CVF e VEF1 aumentaram significativamente

apos uma sessao de dialise. Esses pacientes foram divididos em grupo com
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sobrecarga de fluidos e grupo sem sobrecarga de fluidos, concluindo que a
melhora das variaveis espirométricas estao relacionadas a diminuicdo do
excesso de agua no pulmao, apds uma sessao de dialise.

Na DRC os musculos responsaveis pela respiragdo, principalmente
o diafragma e os intercostais podem apresentar queda das propriedades de
forca e endurance muscular devido a miopatia urémica causada pela
diminuicdo da ingestdo proteica-calorica, atrofia muscular por desuso,
desbalancgo proteico muscular, reducgéo do leito vascular e capilar, presenca
de calcificacao intravascular e diminui¢do do fluxo sanguineo local. Assim
o déficit ventilatério associado a outros comprometimentos teciduais
pulmonares, compromete a funcdo desse sistema, contribuindo para a
diminuicdo da capacidade pulmonar?.

A miopatia urémica € muito comum em doentes renais crénicos e
ocorre devido o acumulo de substancias toxicas seguidos do fracasso renal
alterando a estrutura e a funcdo dos musculos esqueléticos inclusive da
musculatura respiratéria, afetando a funcao pulmonar, de forma a reduzir
as propriedades de forca e endurance desses musculos?®.

Afirma-se que disfuncbes pulmonares repetidas pela sobrecarga de
fluidos podem danificar a parede alvéolocapilar e provocar uma reducéo na
capacidade de difusdo sem sintomas Obvios. Sendo possivel que esses
episodios repetidos de edema subclinico, que ocorrem no intervalo de cada
sessdo de hemodidlise, possam induzir a fibrose intersticial e assim
apresentar indices mais baixos de CVF e VEF1 em pacientes renais
cronicos pré-dialiticos e dialiticos por um periodo maior de tempo?6. Esse
fato justifica a avaliacdo pneumofuncional dos pacientes renais crénicos,
mesmo na auséncia de sintomas respiratorios.

Os 40 pacientes com DRC pré-dialiticos foram divididos em
tabagistas (atuais e ex-tabagistas) e ndo tabagistas (nunca fumaram) e
foram comparados com todas as variaveis espirométricas (CVF, VEFi,
VEF1/CVF), ndo havendo associagcao entre eles. Este resultado pode ser

devido ao numero pequeno de fumantes atuais em nosso estudo.
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Ja em outro estudo onde o objetivo era definir as prevaléncias
ajustadas por idade e sexo da funcdo pulmonar obstrutiva e restritiva em
pessoas com e sem DRC, foram encontradas associagédo entre a funcao
pulmonar obstrutiva e o tabagismo no grupo com DRC, onde o mesmo
apresentou maior proporcdo de ex-fumantes e valores espirométricos
menores do que naqueles sem DRC. O tabagismo atual foi
significativamente associado com maiores chances de funcdo pulmonar
restritiva®.

Segundo Sumida et al.*%, a fung¢do pulmonar diminuida e a DRC
podem compatrtilhar fatores de risco, como idade avancada, tabagismo e
niveis mais altos de marcadores inflamatorios.

No presente estudo também ndo houve associacdo quando
comparados os valores das variaveis espirométricas (CVF, VEFq,
VEF1/CVF) com as variaveis da funcao renal (ureia, creatinina e clearence
de creatinina. Um estudo com 7.610 individuos divididos em 1.338
portadores de DRC pré-dialiticos e 6.272 sem a doenca, mostrou
associacao entre a taxa de filtracdo glomerular (TFG) e albuminuria com a
funcdo pulmonar obstrutiva no grupo com DRC. A TFG < 60-89 ml/min/1,73
m? ndo se associou significativamente com a funcdo pulmonar obstrutiva
em comparagdo com a TFG > 90 ml/min/1,73 m?, sendo que a albuminiria
foi significativamente associada com maiores chances de funcéao pulmonar
restritiva, concluindo que a funcéo pulmonar prejudicada foi mais comum
em individuos com DRC e que marcadores renais como a albuminuria esta
associada significativamente com a funcao pulmonar nos individuos com
DRC?9,

No presente estudo 16 pacientes apresentaram PIMax menor que
60% do predito; e 14 pacientes com valores menores que 60% do predito
para a PEMax. Ambas as pressdes apresentaram correlacdo com o0s
parametros da funcao renal e com a funcdo pulmonar com significancia
estatistica. O potdssio sérico mostrou uma correlagdo negativa com a

PIMéx, mostrando que quanto maior esse marcador renal menor o valor da
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PIMax e o VEF1 mostrou uma correlacdo positiva também com a PIMax e
PEMax.

A forga muscular respiratdria foi muito reduzida em relagéo ao predito
no presente estudo?®. A fraqueza da musculatura respiratéria pode estar
relacionada a deficiéncia de carnitidina, vitamina D e excesso de hormonio
paratireoidiano. Pode ser também decorrentes de hipotrofia das fibras
musculares tipo Il e alterac6es da ATPase miofibrilar, causando déficit na
utilizagdo de energia??.

Cury et al.® avaliaram 72 individuos com DRC divididos em grupo
hemodialise (32 individuos), grupo transplante (10 individuos) e grupo
controle (30 individuos), onde o grupo hemodidlise apresentou menores
valores para PIMax e PEMax quando comparados com o grupo controle e
encontraram correlacdo positiva entre CVF e PIMax, CVF e PEMax e
significativa para PIMax e PEMax somente no grupo hemodidlise,
concluindo que a forca muscular respiratoria apresentam valores inferiores
aos da populacdo em geral.

Em um estudo com 12 pacientes com DRC pré-dialiticos e néo
tabagistas foi observado reducéao significativa da PIMax em dois pacientes
e da PEMax em outros dois pacientes (33% dos pacientes)®. O mesmo
autor em uma outra pesquisa relatou reducdo da PIMax e da PEMax em
pacientes com DRC pré-dialiticos, demonstrando como causa de disfungéo
da musculatura esquelética a deficiéncia de 1,25- dihidroxivitamina D,
anemia, hipofosfatemia e ma nutricdo?3.

Embora os resultados obtidos no presente estudo sejam originais e
interessantes, ha limitacdes que precisam ser consideradas, tais como o
pequeno numero de pacientes estudados e a auséncia de avaliagdo da
funcéo pulmonar apds uso de broncodilatadores. Entretanto, apesar destas
limitacGes, os resultados aqui obtidos mostram a importancia da insercéo
de programas de treinamento e fisioterapia nos ambulatorios de pré-dialise
para prevenir a atrofia e perda de forca muscular nos pacientes renais

cronicos, influindo de forma positiva em sua evolucéo clinica.



34

6 Conclusao

Ao avaliar pacientes portadores de DRC na fase pré-dialitica, este
estudo mostrou que:
- Os valores da funcéo pulmonar e da for¢ca muscular respiratoria estavam
abaixo do predito com diferenca estatistica,
- Nao ha, nesta populacgéo, influéncia do tabagismo,
- Ambas as pressfOes respiratorias apresentaram correlacdo com 0s
parametros da funcéo renal e funcéo pulmonar com significancia estatistica.
Novos estudos devem ser realizados para ampliar o conhecimento

sobre este tema.
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Apéndice 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUCAO 466/2012

CONVIDO, 0 Senhor €))
para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “AVALIAGAO DA
FUNCAO PULMONAR E DA FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA EM
PACIENTES COM DOENCA RENAL CRONICA NA FASE PRE-
DIALITICA”, que serd desenvolvido por mim, Caroline de Freitas
Goncgalves (fisioterapeuta), com orientacdo do Professor Adjunto Dr André
Luis Balbi da Faculdade de Medicina de Botucatu —UNESP.

Estou estudando o sistema respiratério em pacientes com doenca
renal cronica na fase pré-dialitica, como é o seu caso. Para que eu possa
ter um resultado nesse momento preciso avaliar a sua funcédo pulmonar
através da espirometria e a forca muscular respiratoria através da
manovacuometria. Os exames de espirometria € manovacuometria néo
causam desconfortos aos pacientes, ndo oferecem riscos e serao
realizados sempre por mim, com agendamento prévio em datas que o
senhor (a) poderéa escolher.

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontuario
meédico para coletar outras informacdes la contidas como detalhes clinicos,
limitagcBes de cada um e exames laboratoriais referentes a consultas feitas
anteriormente pelo (a) Senhor (a).

O beneficio deste estudo e o seu em particular sera, ap0s a avaliacdo
da funcdo pulmonar, estabelecer um tratamento especifico, caso seja
indicado, através da fisioterapia respiratoria (feita com exercicios
respiratorios), na tentativa de retardar o inicio da dialise.

Fique ciente de que sua participacdo neste estudo é voluntaria e que
mesmo apos ter dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé
poderd retird-lo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo na
continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado
em 2 vias de igual teor, 0 qual 1 via serd entregue ao Senhor (a)
devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada e mantida pelos
pesquisadores por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional o senhor (a) podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa atraves dos telefones (14) 3880-1608
ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00
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as 17horas, na Chacara Butignolli s/n°® em Rubido Junior — Botucatu - Sao
Paulo. Os dados de localizagdo dos pesquisadores estdo abaixo descrito:

Apos terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste
estudo, CONCORDO EM PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente
que todos os meus dados estardo resguardados através do sigilo que os
pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse
estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem no entanto, que
minha identidade seja revelada.

Botucatu, / /

Pesquisadora Orientador Participante da Pesquisa

Pesquisadora: Caroline de Freitas Goncalves

Endereco: Rua Eugénio Pereira Pinto, n° 227, Vila Rica, Itapetininga — SP
— Telef: (15) 99749-3739

Email: carolinegoncalvesfisio@yahoo.com.br

Orientador: Prof Adj Dr André Luis Balbi

Endereco: Depto Clinica Médica da FMB — Botucatu- SP — Telef: (14) 3811-
6212

Email: abalbi@fmb.unesp.br
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Apéndice 2

Ficha Individual
Nome:
_N° prontuério:
Idade: _ anos Datanascimento: __ / [/  Altura:
Peso: IMC:
Raca: Historia de tabagismo: () atual ( ) pregressa
macos/dia
Causa da
IRC:

HMA:

( ) Dislipidemia ( ) DM ( ) HAS () Etilismo ( ) Doenca respiratoria (
) Cardiopatia ( ) Outros

Obs:

Medicacéao
vigente:

HMP:

Manovacuometria:

PIMax:
PEMax:
Espirometria n°
PREDITO MTEEL:T()ER % do predito
CVF
VEF1
CVF/VEF1
PFE

FEF25%-75%

Obs:

Data avaliacao: _/ [
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