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RESUMO

Embora a atividade fisica (AF) regular seja uma recomendacéo para receptores
de transplante renal (TxR), resultados do estudo ADERE Brasil revelaram alta
prevaléncia de inatividade fisica (69,1%). O desenvolvimento de estratégias para o
enfrentamento desse comportamento depende de uma identificacdo mais ampla das
barreiras a AF nessa populagcdo. O objetivo desse trabalho foi identificar fatores
multiniveis, em 2 niveis (paciente e centro transplantador), associados a inatividade
fisica em transplantados renais brasileiros. E um estudo transversal e multicéntrico,
subprojeto do ADERE Brasil, que incluiu 20 centros de TxR e 1.105 pacientes
transplantados renais (coleta de dados: dezembro/15 a junho/17). Utilizando um
método de amostragem multiestagio, baseado na regido geografica (Sul/Sudeste e
Norte/Nordeste/Centro-Oeste) e na atividade de transplante dos centros (numero de
transplantes/ano, nos ultimos 5 anos), os pacientes foram selecionados de forma
aleatdria e proporcional ao numero de pacientes acompanhados em cada centro
participante. A AF foi avaliada através de um questionario adaptado, o Brief Physical
Activity Assessment Tool, e os pacientes foram classificados conforme a orientagao
de 2010 da Organizagao Mundial de Saude (OMS), em inativos se praticassem menos
de 150 min/semana de AF ou ativos se praticassem pelo menos 150 min/semana de
AF. Seguindo o modelo ecolégico de Bronfenbrenner, analisamos os fatores
multiniveis (nivel do paciente e nivel meso) associados a inatividade fisica por meio
de regressao logistica sequencial. Na amostra de 1.105 pacientes, 58,5% eram do
sexo masculino, 51,4% eram brancos, e a média de idade foi 47,6£12,6 anos. A
maioria referia ter parceiro estavel (59,9%), tinha renda familiar maior do que o saléario
de referéncia (74,6%) e ao menos 8 anos de estudo (85,1%). A maior parte dos
pacientes fez hemodialise (93%) antes do transplante, tinha pelo menos 5 anos desde
o transplante (51,2%) e recebeu érgéo de doador falecido (65,2%). O diagnéstico de
hipertensao foi frequente (72,2%) e 18,7% dos pacientes eram obesos. Os fatores
associados a inatividade fisica foram, no nivel do paciente: renda familiar >1 salario
minimo (OR 0,66; IC 95% 0,48-0,90; p=0,01), ser estudante (OR 0,58; IC 95% 0,37-
0,92; p=0,019), tabagismo (OR 2,43; IC 95% 0,97-6,06; p=0,058), obesidade (OR
1,79; 1IC 95% 1,26-2,55; p<0,001), doencga vascular periférica (OR 3,18; IC 95% 1,20-
8,42; p=0,021), internacdes pos-transplante >3 (OR 1,58; IC 95% 1,17-2,13; p=0,003);

no nivel meso (centro transplantador): educador fisico como parte da equipe (OR 0,54;



IC 95% 0,46-0,64; p<0,001), hospital universitario (com graduandos) (OR 1,47; 1C 95%
1,01-2,13; p=0,041). Este € o primeiro estudo multicéntrico avaliando inatividade fisica
e fatores multiniveis associados em transplantados renais brasileiros e uma das
maiores amostras avaliando AF apdés o TxR. Nossos resultados sugerem que
precisamos de estratégias multiniveis, além das direcionados as caracteristicas do

paciente, para reduzir a inatividade fisica apos o TxR.

Palavras-chave: Atividade fisica. Transplante Renal. Aderéncia ao tratamento.

Doenca renal cronica. Analise multinivel. Estudo multicéntrico.



ABSTRACT

Even though regular physical activity is a recommendation for kidney transplant
recipients, results from ADHERE Brazil study revealed a high prevalence of physical
inactivity (69.1%). The design of strategies for tackling this behavior depends on a
broader identification of barriers in this population. We identified multilevel, in 2 levels
(patient and transplant center) factors associated with physical inactivity in kidney
transplant recipients. This is a cross-sectional and multicenter design, a subproject of
ADHERE Brazil study which included 20 kidney transplant centers and 1,105 kidney
transplant recipients (data collection: Dec/15 to Jun/17). Using a multistage sampling
method, based on the geographical region (South/Southeast and North/Northeast/Mid-
West) and transplant activity of the centers, patients were proportionally and randomly
selected. Physical activity was assessed by questionnaire, the Brief Physical Activity
Assessment Tool, and we adopted the World Health Organization (WHO) (2010)
definition to classify kidney transplant recipients as inactive (<150min/week) or active
(>150min/week). Following Bronfenbrenner’s ecological model, we analyzed multilevel
factors associated with physical inactivity by sequential logistic regression. Results: In
the sample of 1105 patients, 58.5% were male, 51.4% were white, and the mean age
was 47.6+12.6 years. Most reported having a stable partner (59.9%), had a family
income higher than the reference salary (74.6%) and had at least 8 years of study
(85.1%). Most patients had hemodialysis (93%) before transplantation, had been at
least 5 years since transplantation (51.2%) and received an organ from a deceased
donor (65.2%). The diagnosis of hypertension was frequent (72.2%) and 18.7% of
patients were obese. Factors associated with physical inactivity were at patient level:
familiar income >1 reference wage (OR 0.66; Cl 95% 0.48-0.90; p=0.01), student (OR
0.58; Cl 95% 0.37-0.92; p=0.019), smoking (OR 2.43; Cl 95% 0.97-6.06; p=0.058),
obesity (OR 1.79; Cl 95% 1.26-2.55; p<0.001), peripheral vascular disease (OR 3.18;
Cl 95% 1.20-8.42; p=0.021), post-transplant hospitalizations >3 (OR 1.58; Cl 95%
1.17-2.13; p=0.003); at center level: physical educator as part of the team (OR 0.54;
C195% 0.46-0.64; p<0.001), teaching hospital (graduation students) (OR 1.47; Cl 95%
1.01-2.13; p=0.041). This is the first multicenter study evaluating physical inactivity and
associated multilevel factors (patient level and meso level) in Brazilian kidney

transplant recipients and one of the largest samples evaluating physical activity after



kidney transplantation. Our results suggest we need multilevel strategies, beyond
those directed to patient’s characteristics, for reducing physical inactivity after kidney

transplantation.

Keywords: Physical activity. Kidney transplantation. Treatment Adherence and

Compliance. Chronic kidney failure. Multilevel analyses. Multicenter studies.
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INTRODUGAO

O numero de pacientes com doenga renal cronica (DRC) esta em ascensao de
forma global. O tratamento deve ser individualizado, mas o transplante renal (TxR),
como uma das opgdes terapéuticas para a DRC estagio 5 — taxa de filtragdo
glomerular (TFG) menor que 15ml/min, é considerado a melhor escolha. Quando
comparado a hemodialise e a dialise peritoneal, promove aumento da sobrevida do
paciente e melhora de sua qualidade de vida, além disso, tem melhor custo-
efetividade (AXELROD et al., 2018; CHAUDHRY et al., 2022; KLARENBACH et al.,
2014; NEIPP, JACKOBS, KLEMPNAUER, 2009; SILVA et al., 2016;
THIRUCHELVAM, 2011; TONELLI al al., 2011).

E importante salientar que os pacientes submetidos a TxR permanecem como
doentes crénicos, pois dependem de tratamento continuo, com consultas periddicas,
uso diario e regular de medicamentos e comportamento ativo em seu cuidado,
inclusive com mudangas no estilo de vida (BAYLISS et al., 2003; DE GEEST et al.,
2011). Sendo assim, apds o TxR, objetivando melhores resultados, ha necessidade
da participacao do paciente em relagao ao cuidado de sua saude, como: assiduidade
as consultas médicas/multidisciplinares, uso correto dos medicamentos, manutencao
de atividade fisica (AF) regular, redugao/cessag¢ao do consumo de bebida alcodlica,
cessacao do tabagismo, protecado contra raios ultravioletas (DE GEEST et al., 2011;
KOBUS et al., 2011; MAHE et al., 2004).

O aspecto deste conjunto de comportamentos que mais gera preocupagao
entre os transplantadores, sendo por isso mais estudado, € o uso dos medicamentos,
principalmente dos imunossupressores (IMS), provavelmente por ser o de maior efeito
deletério quando nao seguido. A ndo aderéncia aos IMS aumenta o risco de episédios
de rejei¢ao, e de disfungcédo e perda do enxerto (BUTLER et al., 2004; DEW et al.,
2007; DEW et al., 2018; DE GEEST et al., 1995; FINE et al., 2009). Entretanto, uma
vez que ocorra o uso regular e efetivo da terapia imunossupressora, os outros
aspectos ganham seu espacgo (CARMINATTI et al., 2019). Direcionando para este
ponto, além da aderéncia aos IMS, o autocuidado e adogao de estilo de vida saudavel
sao recomendados para receptores de TxR, representando aspectos relevantes no
tratamento, pois estdo associados a melhores desfechos, como controle de fatores de

risco cardiovascular (CV) e preservacgao da fungéo do enxerto a longo prazo (DEW et
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al., 2018; KOBUS et al., 2011; NEUBERGER et al., 2017). Estudos identificando
pacientes sob maior risco para comportamento n&o aderente e tracando intervencgdes
para melhorar aderéncia e autogerenciamento sao fundamentais para melhorar
qualidade de vida do transplantado e resultados clinicos a longo prazo (BECK et al.,
2020). Apesar das recomendagdes, receptores de TxR tém dificuldades para segui-
las e € importante identificar quais sao as barreiras presentes e entender como podem
ser contornadas (DE GEEST et al., 1995; FINE et al., 2009; GORDON et al., 2009).

A pratica de AF, parte do autocuidado, € um dos aspectos de maior interesse,
pelo potencial de influenciar os desfechos CVs (CALELLA et al., 2019; GORDON et
al., 2009; TAKAHASHI, HU, BOSTOM, 2018). Qualquer movimento corporal
resultante da contragdo de musculos esqueléticos e que leve ao consumo energeético
€ definido como AF (CASPERSEN et al., 1985). E inatividade fisica € definida como a
situagdo em que os niveis de AF ndo atingem o recomendado pelas diretrizes de
saude, sendo fator de risco para algumas doengas crénicas nao transmissiveis, como
diabetes e doencgas cardiovasculares; e a quarta principal causa de mortalidade global
segundo a Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS), além de aumentar os custos tanto
pelos cuidados em saude como pela perda de produtividade do individuo (HALLAL et
al.,, 2012; KOHL et al, 2012; World Health Organization. Physical activity.
2022. http://lwww.who.int/topics/physical_activity/en/. Accessed Feb 2022).

Importante que a AF, independentemente de sua intensidade, traz beneficios.
Quando moderada a vigorosa, esta associada a redugao de risco CV, morbidade,
mortalidade CV e por todas as causas na populagao geral, mesmo quando as metas
recomendadas ndo sdo alcancadas; e seu nivel interfere também na mortalidade
associada ao comportamento sedentario (EKELUND et al., 2019; KRAUS et al., 2012;
LEE, SKERRETT, 2001; THOMPSON et al., 2003). Da mesma forma, em pacientes
com DRC, AF reduz mortalidade e eventos CVs, melhora a qualidade de vida e reduz
morbimortalidade por todas as causas (BRUINIUS et al., 2022; KUO et al., 2021;
ZELLE et al., 2017).

As doencas cardiovasculares (DCVs) (doenga isquémica do coragao, doencga
vascular cerebral ou doenga vascular periférica) sdo altamente prevalentes em
pacientes renais cronicos (GANSEVOORT et al, 2013; GO et al., 2004). Nos pacientes
com TxR, sao frequentes e com elevada letalidade, sendo a principal causa de
mortalidade tanto no pré quanto no pés-transplante (DEVINE, COURTNEY,
MAXWELL, 2019; KENDRICK, 2001). Transplantados renais tém até 50 vezes mais
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risco de apresentar um evento CV do que a populagédo geral (KASISKE et al., 2000;
KENDRICK et al., 2001; LIEFELDT, BUDDE, 2010; NEALE, SMITH, 2015; OJO et al.,
2006).

Ha crescente interesse em avaliar AF entre pessoas que tém TxR, e os estudos
nessa area ainda sdo escassos, principalmente se considerarmos a relevancia do
assunto (CALELLA et al., 2019; TAKAHASHI, HU, BOSTOM, 2018).

A prevaléncia de AF entre os pacientes com DRC é baixa, entre 6-34%, sendo
ainda mais baixa naqueles em terapia renal substitutiva (TRS) na didlise ou
hemodialise (WILKINSON et al., 2021). E, embora o TxR melhore os niveis de AF,
cerca de 22-89% dos transplantados permanecem inativos — sendo essa amplitude
justificada pelos diferentes métodos de avaliagao (diretos ou indiretos) da AF e da
classificagao utilizada (CARVALHO et al., 2014; DONTJE et al., 2014; DEW et al.,
2007; GORDON et al., 2009; WILKINSON et al., 2021; ZELLE et al., 2011). Tanto em
comparagao a populagdo geral quanto aos pacientes com outras comorbidades,
pacientes com TxR nao atingem os mesmos niveis de AF (MACKINNON et al., 2018;
PAINTER et al., 2002; YANG et al., 2020).

Quando insuficiente, a AF é fator de risco para DCVs e esta associada a piores
desfechos como mortalidade e reinternagdes no pos-transplante (BYAMBASUKH et
al., 2020; LORENZ et al., 2015; MACKINNON et al., 2018; MARTINS et al., 2021;
ZELLE et al., 2011; YANG et al., 2020). Porém, os estudos tém limitagcdes e as
barreiras precisam ser mais exploradas, inclusive com a necessidade de mais estudos
de intervencao (BILLANY et al., 2022; LORENZ et al., 2015; VAN ADRICHEM et al.,
2016).

A Unica terapia para combater completamente a disfuncdo gerada pelo
sedentarismo € a AF, atuando como prevengao primaria no combate a esse grave
problema e as suas consequéncias (EKELUND et al., 2020; KATZMARZYK et al.,
2019; KRAUS et al., 2019). A inatividade fisica € um fator de risco modificavel. E a AF
€ recomendada para prevengao primaria e secundaria de DCVs, além de ser indicada
para prevencao de doengas cronicas nao transmissiveis e mortalidade por todas as
causas (BOOTH, ROBERTS, LAYE, 2012; GEIDL et al., 2020; WARBURTON et al.,
2010; WARBURTON, BREDIN 2017). Mesmo quando as metas de nivel de AF nao
sao alcangadas, ja foi demonstrado beneficio em movimentar-se (KRAUS et al., 2019;
RAMAKRISHNAN et al., 2021). Dessa forma, estratégias para reducdo do
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sedentarismo e aumento da AF devem ser estudas, desenvolvidas e implementadas,
sendo os exercicios considerados como terapia adjuvante.

Embora os estudos avaliando AF em transplantados sejam ainda limitados, ja
foi demonstrada associacao entre melhores niveis de AF e melhores resultados em
saude nesse grupo, como melhora do controle pressorico e glicémico, menor risco de
diabetes pos-transplante, melhor capacidade fisica e de marcha, melhor qualidade de
vida (BYAMBASUKH et al., 2020; CALELLA et al., 2019; CHEN, GAO, LI, 2019),
reducao da inflamagao, melhores fungao fisica e aptidao cardiorrespiratéria (ZELLE et
al., 2017; YANG et al., 2020), reducao de eventos CVs e reducdo da mortalidade por
todas as causas e CV (BYAMBASUKH et al., 2020; LORENZ et al., 2015; MARTINS
et al., 2021; PONTICELLI, FAVi, 2021).

O ADERE BRASIL, estudo multicéntrico que incluiu 1.105 pacientes de
20 centros transplantadores no Brasil (Figura 1), teve como objetivo avaliar a
prevaléncia da nao aderéncia a terapia imunossupressora e também a outros
aspectos do tratamento pds-TxR (ca-SOUZA et al., 2021; SANDERS-PINHEIRO et
al., 2018; SANDERS-PINHEIRO et al., 2021). Visando a busca de estratégias para
reducdo de comportamentos que se associam a efeitos negativos a longo prazo, o
projeto também planejou a analise dos fatores associados, sob a perspectiva da
analise ecoldégica multinivel (baseada no modelo ecoldgico de Bronfenbrenner —figura
2), que considera a estrutura de correlagdo entre observacbdes/agdes em diferentes
niveis hierarquicos (paciente, profissionais de saude, centro transplantador e politicas
de saude) (BERBEN et al., 2012; DENHAERYNCK et al., 2018).

E um dos poucos estudos, com uma grande populacdo de transplantados
renais, podendo proporcionar dados unicos sobre a ndo aderéncia do paciente em
relacdo a diferentes aspectos do tratamento farmacolégico e nédo farmacolégico no
pos-TxR. E revelou que nesta amostra a prevaléncia de inatividade fisica foi elevada,
69% (MARSICANO-SOUZA et al., 2021), semelhante ao descrito previamente
(CARVALHO et al., 2014; DONTJE et al., 2014; DEW et al., 2007; GORDON et al.,
2009; WILKINSON et al., 2021; ZELLE et al., 2011).
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Figura 1 — Localizagdo dos centros participantes do estudo ADERE BRASIL. A atividade
transplantadora € indicada por cores, como a seguir: vermelho, alta atividade (> 150 TxR/ano);
verde, atividade moderada (50 a 150 TxR/ano); azul, atividade baixa (< 50 TxR/ano).

"~.. . o *:I ‘
Fonte: SANDERS-PINHEIRO et al., 2018
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Figura 2 — Modelo ecoldgico de Bronfenbrenner, no qual o estudo foi baseado, para avaliagéo
de correlatos multiniveis.

Macro

Meso

Micro

Patient

Prestador de cuidado
de saude

Organizacgdo de salde

Politica de saude

Fonte: Adaptado, com permissao (BERBEN et al., 2012; BRONFENBRENNER, 1977;
SANDERS-PINHEIRO et al., 2021).

Portanto, esse estudo € um subprojeto do ADERE Brasil, em que pretendemos
avaliar os possiveis fatores associados a inatividade fisica entre brasileiros
submetidos a TxR. Esperamos que este resultado possa trazer subsidios para o
desenvolvimento de estratégias para melhor abordagem desta questdo, e melhores

resultados em longo prazo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A revisdo bibliografica desta dissertacdo foi realizada no periodo entre
novembro de 2018 e setembro de 2022, por meio das bases cientificas PUBMED e
LILACS, através dos descritores: physical activity, exercise, correlates physical
inactivity, kidney transplantation, kidney disease, chronic kidney failure, multicenter
study, multilevel analysis, utilizando como filtro os idiomas inglés, portugués e
espanhol. Todos os tipos de estudos foram considerados para fins desta revisdo e nao
foi determinado um periodo de publicagédo dos artigos. Alguns estudos foram incluidos
posteriormente através de busca secundaria a partir dos selecionados com a

estratégia acima.

2.1 ATIVIDADE FiSICA: DEFINIGOES E RECOMENDAGOES

A AF faz parte de um estilo de vida saudavel, sendo recomendada para pes-
soas sem patologias e para grande parte dos pacientes € indicada para prevengao e
controle de varias comorbidades, além de estar associada a melhora da qualidade de
vida (EKELUND et al., 2015; KATZMARZYK et al., 2019; POSADZKI et al., 2020;
WARBURTON, BREDIN, 2017).

E definida como todo movimento corporal, desencadeado pela atividade de
musculos esqueléticos, resultando em gasto energético. Inclui exercicios, atividades
no trabalho ou durante o lazer (CASPERSEN, POWELL, CHRISTENSON, 1985;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). Pode ser avaliada por meio de
questionarios, tendo como vantagem a facilidade de administracdo e custo minimo.
Porém, esses séo subjetivos e limitados por possiveis erros na informagéao fornecida
pelo paciente, interpretacdo incorreta relacionada ao nivel de escolaridade ou
classificagao incorreta em relacdo ao periodo e intensidade da atividade. De outra
forma, a AF pode ser avaliada objetivamente, por meio de instrumentos como
monitores de frequéncia cardiaca, sensores de movimento (acelerébmetros ou
peddbmetros) e a técnica da agua duplamente marcada, que avalia o gasto energético.
Essas medidas sdo mais precisas, porém geram custos adicionais com equipamentos
e anadlise de dados profissionais (AINSWORTH et al., 2015; DOWD et al., 2018;
PLASQUI, WESTERTERP, 2007).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Warburton+DER&cauthor_id=28708630
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bredin+SSD&cauthor_id=28708630
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Estima-se que 25% dos adultos e 81% dos adolescentes no mundo ndo atinjam
niveis suficientes de AF. E com o desenvolvimento econdmico ha tendéncia a um
aumento crescente da prevaléncia de inatividade fisica (niveis de AF que ndo atingem
os recomendados) e de comportamento sedentario, caracterizado por atividades de
baixo gasto energético (< 1,5 METs - Metabolic Equivalent of Task), com impactos
negativos a saude fisica e mental / qualidade de vida (GUTHOLD et al., 2018;
GUTHOLD et al., 2020; KOHL et al., 2012; NOWAK, BOZEK, BLUCACZ, 2019;
TREMBLAY et al., 2017).

O sedentarismo e a inatividade fisica, que podem estar presentes
simultaneamente, aumentam o risco de morbimortalidade na populagéo geral, sendo
fatores de risco modificaveis. A inatividade fisica esta associada a, aproximadamente,
3,2 milhdes de mortes/ano (EKELUND et al., 2020; KATZMARZYK et al., 2019; WHO
/ OMS, 2022; POSADZKI et al., 2020). Suas consequéncias também ocorrem em
pacientes com DRC. A redugao da AF em pacientes com DRC n&o-dialitica, inclusive
aqueles com TxR, esta associada ao aumento da mortalidade e eventos clinicos
adversos (BYAMBASUKH et al., 2020; MACDONALD, KIRKMAN, JIBANI, 2009;
MACKINNON et al., 2018).

A AF é fortemente recomendada com o objetivo de melhorar a aptidao
cardiorrespiratoria e forca muscular, saude éssea e capacidade funcional, e reduzir o
risco de doencgas crénicas nao transmissiveis, como as cardiovasculares, diabetes,
depressao e declinio cognitivo. Esta também associada a redugdo de mortalidade por
todas as causas e melhora na qualidade de vida (BOOTH, ROBERTS, LAYE, 2012;
KRAUS et al, 2019; LIN et al, 2020; NYSTORIAK, BHATNAGAR, 2018;
PONTICELLI, FAVI, 2021; WARBURTON, SHANNON, 2017).

As diretrizes da OMS, de 2010, recomendam no minimo 150 minutos semanais
de atividade aerobica moderada a intensa; ou 75 minutos semanais de atividade ae-
rébica de maior intensidade (WHO / OMS, 2018). Em 2020, a OMS publicou novas
diretrizes, aumentando a intensidade recomendada para a realizagdo de 150-300 mi-
nutos semanais de AF moderada a vigorosa ou 75-150 minutos semanais de atividade
de intensidade vigorosa (WHO / OMS, 2020).

A AF é indicada nao sé para populagao geral, de todas as idades, mas também
para pacientes com doencas crbénicas, uma vez que esta associada a varios benefi-
cios. Inclusive, consegue reduzir os efeitos deletérios do comportamento sedentario
(EKELUND et al., 2019; PEDERSEN, 2015; WORLD HEALTH
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ORGANIZATION. WHO guidelines on physical activity and sedentary behavior: web
annex: evidence profiles. 2020). Revisdes sistematicas ja demonstraram que a AF,
mesmo em niveis abaixo da meta (orientagdo da OMS), reduz mortalidade prematura,
sendo prevencdo primaria e secundaria para varias doencgas cronicas. Assim, esta
estabelecida relagdo dose-resposta curvilinea entre AF e beneficios a saude
(PATERSON, WARBURTON, 2010; WARBURTON et al., 2010; WARBURTON et al.,
2016; WARBURTON et al., 2017; WARBURTON et al., 2019).

Quando um paciente inativo se torna mais ativo, os beneficios a saude ja
aumentam, mesmo nao atendendo as recomendacgdes de nivel de atividade das
diretrizes internacionais (AREM et al., 2015). Modificagdes ndo muito intensas, como
1000 passos por dia, podem contribuir para redugdo de mortalidade por todas as
causas e morbimortalidade cardiovascular (HALL et al., 2020).

O KDIGO (The Kidney Disease: Improving Global Outcomes) de manejo da
hipertensdo na DRC 2021 (Guideline for the Management of Blood Pressure in
Chronic Kidney Disease for patients no treceiving dialysis) também recomenda, como
medida nao-farmacolégica, 150 minutos semanais de AF moderada (CHEUNG et al.,
2021; KDIGO, 2021). Nao ha uma recomendagao especifica para receptores de TxR,
porém diretrizes clinicas para o manejo a longo prazo incluem medidas de promogao
da saude, dentre elas o incentivo a AF (BELLIZZI et al., 2014; CALELLA et al., 2019;
DE SMET, VAN CRAENENBROECK 2021). Na auséncia de recomendacdes
especificas para pacientes com TxR e considerando que todos esses sdo pacientes
com DRC, podemos seguir as orientagdes do KDIGO, para renais crénicos, de 30

minutos diarios de exercicios, cinco vezes por semana (KDIGO, 2012).

2.2 ATIVIDADE FiSICA POS-TRANSPLANTE RENAL

Os pacientes renais crénicos tornam-se mais ativos apés o TxR, porém tendem
a nao atingir niveis suficientes de AF quando comparados a populagao geral e também
a pacientes com outras comorbidades. A prevaléncia de inatividade fisica entre os
receptores de TxR é elevada, variando entre 22-89% (DEW et al, 2007; MACKINNON
et al., 2018; PAINTER et al., 2002; TAKAHASHI, HU, BOSTOM, 2018; WILKINSON
et al., 2021; ZELLE et al., 2011).
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Porém, a AF apds o TxR é superior quando comparada a de pacientes em terapia
dialitica (CARVALHO et al., 2014; WILKINSON et al., 2021). Carvalho e cols. (2014),
em um estudo transversal com 23 receptores de TxR com pelo menos 6 meses de
transplante e 20 pacientes em hemodialise ha pelo menos 6 meses, avaliaram através
de acelerdmetro multiaxial o tempo gasto em atividades diarias (andar, ficar em pé,
permanecer sentado ou deitado) e o numero de passos realizados. Os transplantados
foram significativamente mais ativos na vida diaria do que os pacientes em
hemodialise. Além disso, a AF diaria aumentou com o tempo desde o TxR. Estudos,
inclusive brasileiros, ja demonstraram elevada inatividade fisica e sedentarismo em
pacientes dialiticos (GOMES et al., 2015).

A AF diaria se reduz no primeiro més apoés o transplante provavelmente por
motivos relacionados ao procedimento cirurgico e recuperacgao. Entretanto, aumenta
do primeiro ao quinto ano, com tendéncia a estabilizar depois deste tempo
(CARVALHO et al., 2014; DONTJE et al., 2014; NIELENS et al, 2001).

Em pacientes que receberam TxR, a inatividade fisica esta associada a desfe-
chos cardiovasculares adversos, obesidade, piora da qualidade de vida, pior sobre-
vida do enxerto renal, mais reinternacées (BYAMBASUKH et al., 2020; KANG et al.,
2019; LORENZ et al., 2015; MACDONALD, KIRKMAN, JIBANI, 2009; MACKINNON
et al., 2018; MARTINS et al., 2021; TAKAHASHI, HU, BOSTOM, 2018; ZELLE et al.,
2011). Sabe-se que a DCV ¢ a principal causa de mortalidade em pacientes renais
cronicos, inclusive em transplantados, nos quais o 6bito € uma das principais causas
de perda do enxerto (COLLINS et al., 2014; HERZOG et al., 2011; NEALE, SMITH,
2015; TAKAHASHI, HU, BOSTOM, 2018). De fato, a mortalidade por DCV chega a
ser de seis (OTERDOOM et al., 2009) a dez vezes (LIEFELDT, BUDDE, 2010) maior
em pacientes com TxR do que na populagao geral. Comorbidades como hipertenséo,
dislipidemia e diabetes, que sao fatores de risco para DCV, tém elevada prevaléncia
entre os receptores de TxR (BOERNER et al., 2011; NEALE, SMITH, 2015).

A AF apdés o TxR é importante ndo s6 na manutengcdo da massa e forga
muscular, mas ha evidéncias crescentes de reducdo de risco CV, reducao de
disturbios psiquicos, melhor fungao do enxerto, melhora da qualidade de vida, redugao
da mortalidade CV e por todas as causas (BYAMBASUKH et al., 2020; CALELLA et
al., 2019; GORDON et al., 2005; HEIWE, JACOBSON, 2014; KANG et al., 2019;
LENDRAITIENE et al., 2018; LORENZ et al., 2015; MACDONALD, KIRKMAN, JIBANI,
2009; MACKINNON et al, 2018; MARTINS et al., 2021; MASAJTIS-ZAGAJEWSKA,
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MURAS, NOWICKI, 2019; OGUCHI et al., 2019; PAINTER et al., 2002; PLONEK et
al., 2013; DE SMET, VAN CRAENENBROECK, 2021; TAKAHASHI, HU, BOSTOM,
2018; ZELLE et al., 2011; ZELLE et al., 2017).

Especialistas reconhecem a necessidade de pesquisas e diretrizes de
recomendagao para exercicios em transplantados para melhorar os resultados
cardiovasculares neste grupo de pacientes (MATHUR et al., 2014; PANG et al., 2018).

2.3 FATORES ASSOCIADOS A INATIVIDADE FiSICA EM TRANSPLANTADOS
DE ORGAO SOLIDO / RENAIS

Sendo a inatividade fisica uma realidade frequente entre os pacientes com TxR,
e conhecidos varios desfechos negativos associados a mesma, torna-se
imprescindivel a avaliagao de fatores associados, de forma a conhecer mais o que
contribui para perpetuar essa realidade. E, principalmente, € importante o
desenvolvimento de estratégias para reduzir a inatividade fisica (BERBEN et al.,
2019). Apesar disso, poucos estudos avaliaram fatores associados (barreiras e
facilitadores) a AF em transplantados de 6rgéo solido — inclusive receptores de TxR
(BERBEN et al., 2019; BILLANY et al., 2022; GORDON et al., 2009; GUSTAW et al.,
2017; MEMORY, KATHERINE et al., 2022; SANCHEZ et al., 2007; VAN ADRICHEM
et al., 2016; ZELLE et al., 2016).

O modelo ecolégico na saude propde que o comportamento de um individuo é
o resultado da interagao entre fatores do nivel do paciente, com fatores dos
profissionais (nivel micro), servigos (nivel meso), sistemas e politicas de saude (nivel
macro) em que o paciente esta inserido (BERBEN et al., 2012; BRONFENBRENNER,
1977) (Figura 2). O reconhecimento desses fatores é fundamental para o
desenvolvimento de estratégias de intervencdo multifacetadas de intervengdes para
promogao da saude (tabela 1) (MCLEROY et al., 1988; BERBEN et al., 2019; BILLANY
et al., 2022; VAN ADRICHEM et al., 2016).

Estudos prévios em transplantados de coracéo e rim relatam que fatores além
dos associados ao paciente, estdao associados ao comportamento de ndo-aderéncia
aos imunossupressores (BERBEN et al.,, 2012; DENHAERYNCK et al.,, 2018;
SANDERS-PINHEIRO et al., 2021).

2.3.1 FATORES ASSOCIADOS AO NIiVEL DO PACIENTE
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Fatores associados ao paciente, tanto modificaveis quanto ndo modificaveis,
influenciam o nivel de AF. Podem ser divididos em caracteristicas demograficas,
psicossociais, econdmicas e relacionadas as condi¢des de saude (VALLANCE et al.,
2019).

2.3.1.1 SOCIODEMOGRAFICOS

Pacientes com TxR do sexo feminino (MASIERO et al., 2020; VAN ADRICHEM
et al., 2016; WILKINSON et al., 2021) e mais velhos (KANG et al., 2019; MASIERO et
al., 2020; VALLANCE et al., 2019; WILKINSON et al., 2021) apresentam menores
niveis de AF. Ao contrario dos citados anteriormente, Van ADRICHEMET et al. (2018)
reportaram associacao entre menor idade e menor nivel de AF.

Outras caracteristicas demograficas sdo menos relatadas. A frequéncia de
sedentarismo € maior e o tempo dedicado a AF € menor nos pacientes de melhor
escolaridade (VALLANCE et al., 2019) e naqueles com dificuldade de insercdo no
mercado de trabalho (VAN ADRICHEM et al., 2018; ZELLE et al., 2016). Outro aspecto
relacionado € a baixa renda (VALLANCE et al., 2019). A renda familiar pode exercer
influéncia sobre os niveis de AF uma vez que limita, de certa forma, varias atividades
que exigiriam investimento financeiro, tanto para compra de equipamentos, como para
acesso a locais de treinamento e a profissionais especializados — educadores fisicos
(GUSTAW et al., 2017). Em estudos populacionais gerais, individuos residentes em
bairros desfavorecidos tém niveis mais baixos de educacéao, renda mais baixa e menor
acesso a instalagdes recreativas. Esses fatores foram associados a diminuicdo da AF
e excesso de peso (GORDON-LARSEN et al., 2006; SHISHEHBOR et al., 2008).

O apoio social e sua associacdo com desfechos no pds-transplante € pouco
estudado. Revisao sistematica com 9.102 receptores de TxR avaliou relagao entre
apoio social, aderéncia aos medicamentos e desfechos. O apoio social e estado civil
nao estiveram associados a aderéncia aos IMS, perda do enxerto ou 6bito (LADIN et
al., 2018). Estes resultados sao contrarios aos descritos no Estudo ADERE Brasil no
qual pacientes com parceiros estaveis tiveram chance 25% menor de serem néo-
aderentes aos IMS (SANDERS-PINHEIRO, 2021). Também ja foi identificado que
pacientes com rede social de apoio, com suporte familiar e de amigos, sao

beneficiados no exercicio da autogestdo, com promog¢ao de estilo de vida saudavel,
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incluindo a pratica de AF (MEMORY, KATHERINE et al., 2022; NDEMERA, BHENGU,
2017).

2.3.1.2 COMPORTAMENTAIS

Poucos estudos avaliaram a relacdo entre tabagismo e AF, mesmo na
populacao geral. Existem fatores confundidores e os resultados ndo sdo homogéneos.
Em uma revisdo sistematica foram apresentados inclusive alguns trabalhos que
encontraram o que aparentemente seria inesperado: fumantes fisicamente ativos.
Porém, mesmo nesta, mais da metade - quase 60% dos artigos - relataram associagao
definitivamente negativa entre AF e tabagismo. Esta revisao enfatiza também o ganho
em se adotar uma analise baseada no modelo ecologico, com modelagem multinivel,
para entender as associagbes entre essas variaveis (KACZYNSKI et al., 2008).
Estudos mais recentes, reforgam que niveis mais baixos de AF/inatividade, da infancia
a vida adulta, estdo associados a diversos comportamentos ndo saudaveis na vida
adulta, dentre eles tabagismo (ALSHAMMARI, WALKER, 2021; LOUNASSALO et al.,
2021) e dieta menos saudavel (LOUNASSALO et al., 2021). Tanto na populagao geral
quanto entre pacientes com doencgas cronicas, a adogao de estilo de vida saudavel,
com cessacgao do tabagismo e controle da obesidade, esteve associada também a
menor inatividade fisica (CLEVEN et al., 2020; KACZYNSKI et al., 2008).

Em pacientes com TxR, os resultados sado conflitantes, inclusive com revisao
sistematica e estudo multicéntrico que n&o evidenciaram correlagéo significativa entre
tabagismo e inatividade fisica (CALELLA et al., 2019; CHEN, GAO, LI, 2019;
DUERINCKX et al., 2016; WILKINSON et al., 2021). Porém alguns estudos nessa
populagdo demonstraram que cessacgao do tabagismo e controle do peso melhoraram
o nivel de AF e reduziram o risco de doencas, sobretudo as CVs (KASISKE, KLINGER,
2000; NEUBERGER et al., 2017; PONTICELLI, 2021). Além disso, tabagismo esta
associado a maior risco de morte e também de perda do enxerto renal (NOGUEIRA
et al., 2010; NOURBALA et al., 2011).

2.3.1.3 PSICOLOGICOS

A baixa autoeficacia e o medo de se movimentar, reduzindo AF diaria

(ocupacional, esportiva e de lazer), estdo relacionados a depresséo, ansiedade,
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menor massa muscular, pior fungédo renal, menor probabilidade de ter emprego e
maior prevaléncia de eventos CV (IAM, AIT e AVE) (ZELLE et al., 2016). De fato,
niveis mais elevados de autoeficacia mostraram associagao positiva com os melhores
niveis de AF (VAN ADRICHEM et al., 2018; WILKINSON et al., 2021; ZELLE et al.,
2016).

O medo de prejudicar a fungdo do enxerto, reduzindo os niveis de AF, esta
associado a ganho de peso, obesidade e mais efeitos adversos relacionados aos
imunossupressores (TAKAHASHI, HU, BOSTOM, 2018; VAN ADRICHEM et al.,
2016).

2.3.1.4 DRC, COMORBIDADES E TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Apos o TxR, os pacientes se tornam independentes da didlise, mas persistem
como doentes renais cronicos, e passam pelos impactos da perda progressiva de
funcao renal, bem como de comorbidades geralmente frequentes. Portanto, neste
periodo, a condicao clinica é influenciada por fatores, que antecedem o TxR e
persistem, outros que surgem apds essa opgao de tratamento. Sdo exemplos a fadiga
e comorbidades (obesidade, retinopatia, neuropatia, anemia e DCV), além de fatores
psicoldgicos descritos na sessao anterior (TAKAHASHI, HU, BOSTOM, 2018; VAN
ADRICHEM et al., 2016).

Fadiga

As limitacbes fisicas sao associadas a um baixo nivel de AF, assim como o
medo de prejudicar a fungdo do enxerto renal (VAN ADRICHEM et al., 2018). A
reducao da forga muscular, fadiga e miopatia, desencadeiam redugao da capacidade
funcional e menor aptidao fisica. A fadiga, frequente em renais crénicos, porém
subestimada, € um problema multifatorial, com causas fisicas e mentais. Até 40-50%
dos pacientes com TxR relatam esse sintoma, prevaléncia semelhante a encontrada
no pré-transplante. E associa-se a perda de qualidade de vida, comprometimento
funcional e obesidade (BOSSOLA, PEPE, VULPIO, 2016).
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Sobrepeso e obesidade

A presenca de comorbidades pode comprometer a capacidade de realizagao
de AF. Tanto o numero de patologias associadas (WILKINSON et al., 2021) como
algumas condi¢gbes em particular ja foram descritas. A prevaléncia de obesidade e
sobrepeso tem aumentado nos transplantados, assim como na populagao geral, com
maior risco de piores desfechos, como aumento da morbidade, retardo na fungao do
enxerto, rejeicdo aguda, complicagbes em ferida operatoria, hospitalizagéo
prolongada, diabetes mellitus, complica¢des cardiovasculares e redugéo da sobrevida
do enxerto (DIWAN et al., 2020; AZHAR et al., 2021). E a circunferéncia abdominal é
melhor indicador progndstico do que o indice de massa corporea, pois este, além da
adiposidade visceral, € influenciado pela adiposidade nao visceral e massa muscular
(AZHAR et al., 2021; KOVESDY et al., 2010). E conhecido que a obesidade gera um
estado inflamatério, com estresse oxidativo, alteragdo no metabolismo lipidico,
resisténcia a insulina, ativacdo do sistema renina-angiotensina e alteragdes
glomerulares (KOVESDY, FURTH, ZOCCALI, 2017).

O ganho de peso pds TxR € mais expressivo entre os pacientes que ja tinham
sobrepeso no periodo que antecedeu o TxR, em mulheres e naqueles mais velhos
(AZHAR et al, 2021; DE OLIVEIRA et al., 2014; NOHRE et al, 2020;
TANTISATTAMO, 2017). Tem causa multifatorial, podendo ser atribuido ao aumento
da ingesta alimentar (melhora do apetite, redugao das restrigdes na dieta e consumo
de mais calorias), inatividade fisica, corticoterapia (AZHAR et al., 2021;
TANTISATTAMO, 2017).

Ha relagao inversa entre AF de leve intensidade e o IMC, que esta associado
positivamente ao tempo sedentario (VALLANCE et al., 2019). E a inatividade fisica
esta associada a maior prevaléncia de obesidade (MACDONALD, KIRKMAN, JIBANI,
2009). A pratica de AF, associada a alimentagcao adequada, auxilia a perda de peso.
E os receptores de TxR devem ser encorajados continuamente a praticarem AF, além

de assumirem dieta adequada, para controle do peso (BAKER et al., 2022).
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Doencga Vascular Periférica

A doenca vascular periférica (DVP) tem prevaléncia 30% superior entre renais
cronicos, quando comparada a populacdo geral (CARMO, SANDERS-PINHEIRO,
BASTOS, 2007; DELOACH, MOHLER, 2007). Esta associada a piores desfechos em
pacientes com DRC e risco elevado em mais de duas vezes para perda do enxerto
renal (ARINZE et al., 2019; HERNANDEZ et al., 2021; PATEL et al., 2017; WU et al.,
2020). E um marcador de maior morbidade, pois pacientes com TxR diabéticos em
que a DVP é mais comum, passam mais tempo hospitalizados e sdo submetidos a
mais cirurgias no pos-transplante (LUBETZKYet al., 2018). Além disso, é reconhecida
como fator de risco para 6bito (WU et al., 2020). A AF tem sido apontada como parte
importante da terapia em pacientes com DVP (FIRNHABER, POWELL, 2019), sendo
recomendada por melhorar a qualidade de vida e capacidade funcional, além de
reduzir sintomas (ABOYANS et al., 2017). Dessa forma, a inatividade fisica piora a

evolucdo da DVP, com aumento das limitagdes e piora da qualidade de vida.

Hospitalizagoes pos-transplante renal

A associagao entre AF e hospitalizacdo é descrita em outras populacoes,
porém pouco estudada em TxR. Uma revisao sistematica avaliando associagao entre
AF, hospitalizagao e mortalidade em pacientes com DRC estagio 5 incluiu 11 estudos,
sendo 3 com pacientes transplantados. Apenas 1 estudo (TENTORI et al., 2010)
investigou associagao entre AF e hospitalizagéo, e este foi realizado em pacientes em
hemodialise (MARTINS et al., 2021). Entre pacientes com DRC foi demonstrada
associagao entre aptidao fisica e hospitalizagao, por exemplo, através de testes de
funcao fisica. O numero de vezes que o paciente consegue levantar-sentar em uma
cadeira no periodo de 30 segundos tem correlagdo negativa com eventos CVs e
hospitalizagédo por todas as causas (TAl et al., 2017). E o nivel de AF no pré-TxR tem
associagdao com o funcionamento fisico e também necessidade de consultas de
emergéncia / hospitalizagdes no pds-transplante. A AF antes do TxR esta associada
ao funcionamento fisico e também a hospitalizagdo pés-transplante (KUTNER et al.,
2006).

Efeitos colaterais dos imunossupressores
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O uso continuo de IMS é essencial a sobrevida do enxerto. Porém, essas
drogas tém efeitos colaterais, que podem afetar indireta ou diretamente a AF dos
pacientes submetidos a TxR. Os corticosteroides e os inibidores de calcineurina,
presentes em grande parte dos esquemas imunossupressores, estdo associados a
osteoporose e consequente maior risco de fraturas, a atrofia muscular e a reducéo da
capacidade oxidativa muscular. Os inibidadores da calcineurina também sao
potencialmente nefrotdxicos. E podem limitar a capacidade de atividade do paciente,
devido alteragbes visuais, psicologicas e neurolégicas (alteragdo de forca e
sensibilidade, tremores, tontura, sonoléncia) (TAKAHASHI, HU, BOSTOM, 2018).

Um estudo controlado randomizado em pacientes com TxR comparando
terapia de manutencdo com corticoide e retirada precoce desse, encontrou que o
grupo que utilizou prednisona por um curto periodo de tempo apresentou preservagao
da massa de fibras musculares e estrutura muscular favoravel, levando a melhora da
funcdo e capacidade de exercicio (TOPP et al.,2003). Entretanto ha limitacdo no
numero de estudos que avaliaram e encontraram claramente esta associagao
(TAKAHASHI, HU, BOSTOM, 2018).

Anemia

A anemia, que pode persistir pds-transplante, geralmente leva a reducao da
tolerancia ao exercicio. Porém, tende a melhorar em pacientes fisicamente ativos.
Estes tendem a apresentar maiores niveis de hemoglobina, ja tendo sido demonstrada
correlagao positiva entre hemoglobina e TFG estimada, sugerindo que a AF regular
parece melhorar a anemia e também a funcao renal dos transplantados (LIMA et al.,
2018).

2.3.2 NIVEL MICRO

Em nosso trabalho ndo foram avaliadas variaveis do nivel micro.
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2.3.3 NIVEL MESO

Atencéo as orientacbes sobre pratica de AF deve fazer parte dos cuidados
clinicos uma vez que esta tem beneficios comprovados em pacientes saudaveis e
naqueles com doengas crénicas (PEDERSEN, SALTIN, 2015). Apesar desses
beneficios, a AF muitas vezes deixa de ser aconselhada durante as consultas, sendo
negligenciada ou ficando em segundo plano (SOOKNARINE-RAJPATTY,
BAUYEUNG, DOYLE, 2020).

A falta de orientagdo sobre a importdncia da AF dada de forma objetiva e
correta pelos profissionais de saude, incluindo o médico transplantador, parece
contribuir para manutencao de inatividade fisica, sendo apontada pelos receptores de
TxR como barreira a pratica de AF. Ha relatos dos transplantados de que os médicos
nao especificam a quantidade de exercicio ou ndo fazem orientagdes sobre 0 mesmo
(GORDON et al., 2009; BILLANY et al., 2022).

Corroborando essa problematica ja citada, um estudo transversal utilizou
questionarios online para avaliar como os médicos aconselham AF na pratica clinica.
Incluiu também identificacdo de barreiras que perpetuam o problema, e a prevaléncia
destas. A amostra por conveniéncia incluiu 34 médicos e destes, 65% trabalhavam
com TxR; 97% relataram orientar AF a seus pacientes transplantados, porém apenas
18% estavam muito confiantes nesse aconselhamento. A limitacdo do tempo das
consultas e a falta de diretrizes para exercicios em transplantados foram identificadas
como as principais barreiras ao aconselhamento sobre AF. O estudo mostrou também
que, dentre os médicos que orientam AF, apenas 27% o faziam a todos os seus
pacientes (PANG et al., 2018).

Ha poucos estudos avaliando a associagcdo entre AF e quais sdao o0s
profissionais de saude envolvidos na orientacdo desta (DI LORITO et al., 2021).
Porém, ja foi demonstrado que pacientes com doengas crénicas seguidos por uma
equipe multidisciplinar, incluindo o educador fisico, apresentam maior aderéncia ao
exercicio (COLLADO-MATEQ et al., 2021).

Em pacientes com TxR os estudos que avaliaram barreiras e facilitadores para
AF sugerem, como estratégias necessarias para reduzir a inatividade, o
desenvolvimento de diretrizes especificas para esse grupo de pacientes, maior

disseminagao de conhecimento sobre AF na formagao dos médicos e possibilidade
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de referenciar os pacientes para especialistas em exercicios, por exemplo o0s
educadores fisicos (GUSTAW et al., 2017; PANG et al., 2021).

Em relagdo ao local onde o paciente € seguido, ndo encontramos em nossa
revisdo dados associando essa caracteristica a inatividade fisica. Porém, uma das
barreiras apontadas pelos profissionais de saude a orientagao sobre AF foi o tempo
limitado durante as consultas de acompanhamento (PANG et al., 2018). O servigo de
TxR, por si s0, ja é caracterizado por alta complexidade e necessidade de abordagem
multidisciplinar (SHARMA et al., 2021). E os hospitais de ensino, principalmente os
Hospitais Universitarios — com alunos de graduacgdo, sido unidades de alta
complexidade (BITTAR, MENDES, 2018). Consequentemente, podemos inferir que
centros transplantadores de Hospitais Universitarios recebem pacientes
potencialmente mais graves, que tendem a ter varios problemas de saude, e mais
demandas durante as consultas. Em cada encontro com o paciente, ha tempo
dedicado a orientagdo sobre uso correto de IMS, ajuste de demais medicagoes,
entrevista e exame clinico, identificagdo de intercorréncias, escuta das demandas; e
também, pela caracteristica do servigo, ha tempo dedicado ao ensino, com discussdes

clinicas e ensino pratico.

2.3.4 NIVEL MACRO

Em nosso trabalho ndo foram avaliadas variaveis do nivel macro.
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Tabela 1. Fatores associados a inatividade fisica em pacientes transplantados renais,
incluindo dois niveis do modelo ecolégico: paciente e meso.

Niveis Fatores associados a inatividade

Paciente Sociodemograficos: sexo, idade,
escolaridade, renda, emprego, apoio social,

estado civil.

Comportamental: tabagismo.

Psicologicos: baixa autoeficacia, medo de
prejudicar o} enxerto, depressao,

ansiedade.

DRC, comorbidades e tratamento
farmacolégico: piora progressiva da TFG,
fadiga, sobrepeso, obesidade, retinopatia,
neuropatia, diabetes, anemia, DCV, DVP,
hospitalizagdes pos-TxR, efeitos colaterais
dos IMS (osteoporose, osteopenia, maior
risco de fraturas, atrofia muscular, reducao
da capacidade oxidativa muscular,
nefrotoxicidade, alteracbes visuais,
alteracdo de forca e sensibilidade,

tremores, tontura, sonoléncia).

Meso Falta de orientacdo sobre AF dada pela
equipe, auséncia de diretrizes especificas,
auséncia de profissionais do exercicio na
equipe  multiprofissional, centro de
transplante pertencente a hospital de

ensino com graduandos.




36

3 JUSTIFICATIVA

Os estudos avaliando AF em pacientes com TxR s&o ainda escassos, a maior
parte deles realizados com populagées da América do Norte e Europa (CALELLA et
al., 2019; MACDONALD et al., 2009; OGUCHI et al., 2019). A inatividade fisica,
associada a piores desfechos para o paciente, € um fator de risco potencialmente
modificavel (DE SMET, VAN CRAENENBROECK, 2021; TAKAHASHI, HU, BOSTOM,
2018). Por isso, é importante conhecer mais sobre este problema e fatores
associados, para tragar estratégias em busca de melhores resultados.

O estudo ADERE BRASIL foi o primeiro que avaliou, além de aderéncia aos
IMS, comportamentos em saude e fatores associados, entre os transplantados renais
brasileiros (SANDERS-PINHEIRO et al., 2021). A analise destes dados pode gerar
informacdes para o desenho de potenciais intervengcbes para aumentar a AF em

pacientes com TxR, especialmente para populagao brasileira.
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4 HIPOTESE DO ESTUDO

A hipotese desse estudo € que a elevada prevaléncia de inatividade fisica entre
transplantados renais brasileiros, ja demonstrada no ADERE Brasil, esta associada a

caracteristicas dos niveis do paciente e meso, e a outros comportamentos em saude.
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5 OBJETIVO

Identificar os fatores multiniveis associados a inatividade fisica na populagao

de pacientes transplantados renais brasileiros.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 TIPO DO ESTUDO

Esse trabalho é um subprojeto do ADERE Brasil, um estudo multicéntrico,

nacional e transversal.

6.2 AMOSTRA E COLETA DE DADOS

Por ser um subprojeto do estudo ADERE Brasil, utilizou a amostra deste, assim

como dados coletados previamente e armazenados em banco de dados.

6.2.1 TAMANHO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra foi definido com base nos dados do Registro Brasileiro
de Transplantes (RBT) de 2012, disponibilizados pela Associagéo Brasileira de Trans-
plantes (ABTO) (RBT, 2012). Segundo o RBT, o numero total de pacientes transplan-
tados renais no Brasil de 2000 a 2012 foi de 57.815, sendo 31.241 registrados como
em acompanhamento. Utilizando o programa de estatistica OpenEpi, a amostra foi
calculada para estudos de frequéncia populacional, considerando a hipotese de
prevaléncia de nao-aderéncia de 50%, intervalo de confianca de 95% e efeito de
delineamento de 3,0. O tamanho da amostra foi calculado para avaliacdo da nao-
aderéncia aos IMS, resultando em 1.139 pacientes (SANDERS-PINHEIRO et al.,
2018) (Figura 3). Embora ndo tenha sido calculada especificamente para avaliar
prevaléncia de inatividade fisica, a prevaléncia do evento a ser estudado de 50%
determina os maiores tamanhos de amostra possivel. E como sabemos que a
preveléncia relatada de inatividade fisica em receptores de TxR varia de 21,8-89%
(DEW et al., 2007; MARSICANO et al., 2021; WILKINSON et al., 2021; ZELLE et al.,

2011), este tamanho de amostra esta adequado.
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Figura 3: Fluxograma amostral dos pacientes transplantados renais incluidos no estudo.

‘ 5.785 pacientes triados ‘

|

1.763 pacientes selecionados
aleatoriamente

~
( 116 pacientes pré-selecionados
ndo atenderam critérios de
l inclusdo: > 18 anos, mais de 1 ano
pos-transplante
1.647 cumpriram os critérios de v
inclusdo
(542 pacientes ndo participaram
-296: questdes operacionais
l -143:recusa
-103: auséncia
‘ Amostrafinal: 1.105 pacientes ‘ J

Taxa de resposta: 67%

6.2.2 SELEGAO DOS CENTROS PARTICIPANTES

O Registro Brasileiro de Transplantes (RBT) em 2012 identificou 123 centros
de transplante ativos no Brasil, distribuidos em 22 estados, que realizaram 5.385 TxR
naquele ano. Os centros transplantadores foram escolhidos por conveniéncia, porém
houve a preocupagdo em manter a representatividade do pais, incluindo centros de
todas as regides do pais, com diferentes niveis de atividade transplantadora (niumero
de transplantes realizados anualmente, nos ultimos 5 anos), tipo de hospital e de
equipe transplantadora. Foram critérios de inclusdo: ter realizado pelo menos 10 TxRs
por ano, nos ultimos 5 anos antes do estudo; ter assinatura de consentimento do
diretor do centro (SANDERS-PINHEIRO et al., 2018).

Adotou-se a estratégia de amostragem estratificada, em que os 20 centros
foram divididos em 2 regides de acordo com a localizagdo e o numero de TxR por
habitantes: regido 1, com centros do Norte, Nordeste e Centro-Oeste e regido 2 com
centros das regides Sul e Sudeste (RBT, 2012). Os centros de cada regiao foram
ainda classificados em relagdo a atividade transplantadora: baixa (menos de 50
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TxR/ano), moderada (de 50-150 TxR/ano) e elevada atividade (>150TxR/ano)(Figura
1) (SANDERS-PINHEIRO et al., 2018).

Os Centros participantes do estudo foram: Hospital das Clinicas de Sao Paulo
— SP, Hospital de Base Sao José Rio Preto — SP, Hospital do Rim/UNIFESP — SP,
Hospital Albert Einstein — SP, Universidade Estadual de Campinas/Unicamp — SP,
Hospital Geral de Bom Sucesso — RJ, Hospital Felicio Rocho — MG, Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora — MG, Santa Casa de Juiz de
Fora — MG, Centro Estadual de Transplantes - Rio de Janeiro, Hospital Municipal de
S&o José Joinville — SC, Santa Casa de Porto Alegre — RS, Hospital das Clinicas de
Porto Alegre — RS, Hospital Evangélico Curitiba — PR, Hospital Universitario do
Maranhao — MA, Hospital Ofir Loyola — Belém, Hospital Walter Cantidio - CE, Hospital

Universitario Onofre Lopes — RN (Figura1).

6.2.3 SELEGAO DOS PACIENTES

Os pacientes foram selecionados aleatoriamente dentre aqueles que
compareciam em consulta médica no centro transplantador, utilizando método
computadorizado previamente definido. O numero de pacientes de cada centro foi
proporcional ao numero de pacientes em acompanhamento e, consequentemente, a
representatividade do centro dentro do estrato. Os critérios de inclusao foram: ter mais
de 18 anos de idade, ser receptor de um primeiro TxR, ter pelo menos 1 ano de TxR,
utilizar imunossupressores mensuraveis, ter capacidade para entender os objetivos
do estudo e ter assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice A). Foram excluidos pacientes que nao atendessem a esses critérios
(SANDERS-PINHEIRO et al., 2018).

6.2.4. COLETA DE DADOS

Utilizamos o banco de dados do estudo ADERE BRASIL, cujos dados foram
coletados entre dezembro de 2015 e junho de 2017 durante consulta regular ao centro
transplantador.

Os pacientes elegiveis, selecionados aleatoriamente dentre os que
compareciam em consulta no centro transplantador, foram convidados a participar da

pesquisa e a assinar o TCLE (Apéndice A). Posteriormente, profissionais de saude
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treinados, membros da equipe de transplante, aplicavam questionarios predefinidos.
Informagdes clinicas também foram obtidas a partir dos prontuarios dos pacientes
selecionados. Os dados dos centros foram colhidos por questionarios preenchidos
pelo diretor do centro apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(SANDERS-PINHEIRO et al., 2018).

Os dados foram registrados no RedCap (Research Electronic Data Capture),
um programa criado pela Vanderbilt University, desenvolvido para coleta e
armazenamento de dados, que podem ser alimentados por pessoas treinadas de
forma remota (http://www.project-redcap.org/). Esses dados foram regularmente
checados.

O projeto foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora e pelos demais
CEPs dos centros participantes. E todos os pacientes participantes assinaram termo

de consentimento livre e esclarecido.

6.3 VARIAVEIS

6.3.1 ATIVIDADE FiSICA

As variaveis do estudo ADERE Brasil, algumas incluidas em nosso trabalho,
foram obtidas através dos prontuarios e de questionarios (apéndice B). A AF foi
avaliada através de uma adaptacao do Brief Physical Activity Assessment Tool, um
questionario validado como ferramenta de avaliacdo indireta do nivel de AF
(MARSHALL et al., 2005). O questionario adaptado tem 2 perguntas: uma sobre a
realizacdo de AF e outra sobre sua duracao. Os pacientes responderam inicialmente
se praticavam ou ndo uma AF; em caso de resposta afirmativa, responderam quantas
vezes por semana e quantos minutos por dia. Nao houve especificacdo do tipo de AF,
nao sendo possivel definir sua intensidade.

Para os objetivos deste estudo, o paciente foi classificado como
suficientemente ativo se praticasse 150 minutos ou mais de AF durante a semana. E
foi considerado como inativo se nao fosse suficientemente ativo. Esses critérios foram
baseados nas diretrizes de AF da OMS de 2010 (WHO, 2010 - DE LIMA, LEVY, DO
CARMO, 2014; SANDERS-PINHEIRO et al., 2018).
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6.3.2 FATORES ASSOCIADOS A INATIVIDADE FiSICA

Foi feita uma analise critica em relacéo as variaveis do banco de dados, e foram
selecionadas variaveis segundo os niveis do modelo ecolégico (BERBEN et al., 2012),
conforme descrevemos abaixo. Foram selecionados apenas fatores dos niveis do
paciente e do centro transplantador (nivel meso). Consideramos que as outras
variaveis, dos niveis micro e macro, ndo se adequavam ao estudo, uma vez que foram
estudadas mais especificamente para avaliagdo da ndo-aderéncia aos
imunossupressores (SANDERS-PINHEIRO et al., 2018).

6.3.2.1 FATORES ASSOCIADOS AO NIiVEL DO PACIENTE

Apds analise critica, citada anteriormente, com base em revisao da literatura
(BERBEN et al., 2019; KACZYNSKI et al., 2008; KANG et al., 2019; MARTINS et al.,
2021; MASIERO et al., 2020; SANDERS-PINHEIRO et al., 2018; TAKAHASHI, HU,
BOSTOM, 2018; VALLANCE et al., 2019; VAN ADRICHEM et al., 2016; WILKINSON

et al., 2021; ZELLE et al., 2016), foram entdo estudadas as seguintes variaveis:

- Sociodemograficas: idade (anos), sexo (masculino e feminino), raca (branca e nao-
branca), nivel de escolaridade (0-4, 4-8, 8-11, >11 anos de estudo), estado civil (com
ou sem parceiro estavel), atividade profissional (ser ou ndo estudante), renda familiar

(< ou >1 salario minimo/més) e religido (ter ou ndo uma).

- Fatores clinicos: etiologia da DRC (glomerulopatia crénica, doenga renal do diabetes,
nefropatia hipertensiva, doenga renal policistica, causa indeterminada, outras),
modalidade de tratamento pré TxR (hemodialise, didlise peritoneal ou transplante
preemptivo) e tempo de tratamento pré-transplante (em meses), comorbidades
(hipertensao, diabetes, doenga vascular periférica, coronariopatia, insuficiéncia
cardiaca), fungcao do enxerto (creatinina e estimativa da TFG através do CKD-EPI),
categoria da DRC (de acordo com o CKD-EPI), numero de episddios de rejeicao
aguda (valor absoluto), numero de hospitalizagées apos transplante (até 3 ou acima
de 3).
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- Fatores relacionados ao transplante: tempo pos-transplante (anos; (< ou >5 anos),
tipo de doador (vivo ou falecido), IMS (Prednisona, Tacrolimo, Micofenolato de Sédio,

Azatioprina, Ciclosporina, Everolimo, Micofenolato Mofetil, Sirolimo).

- Outros fatores associados: IMC (até 25, 25-30 ou acima de 30), tabagismo (sim ou

nao).

6.3.2.2 FATORES ASSOCIADOS AO NIiVEL MESO

Na revisdo da literatura, poucos estudos avaliam fatores relacionados ao
centro transplantador influenciando comportamentos em saude dos pacientes.

Foram analisadas as seguintes variaveis no nivel meso: atividade do centro
(de acordo com o numero de transplantes por ano, nos ultimos cinco anos: baixa até
50, moderada de 50-150 ou elevada se acima de 150), numero de leitos (até 150, 150-
500 ou > 500), regido de localizagdo do centro (norte/nordeste/centro-oeste ou
sudeste/ sul), profissionais de equipe multidisciplinar (educador fisico e fisioterapeuta),
relagdo com hospital de ensino (ter aluno de graduacgao, ter residéncia médica/de
enfermagem/multiprofissional), satisfagdo com o numero de profissionais e confianga
na equipe, satisfagdo com estrutura da sala de espera, dificuldade de acesso ao cen-

tro utilizando transporte publico.

6.4 ANALISE ESTATISTICA

Estatisticas descritivas e de frequéncia foram utilizadas para descrever as
variaveis de interesse citadas anteriormente, assim como analise bivariada entre as
mesmas e a variavel resposta inatividade fisica. Os dados foram descritos por
medidas de tendéncia central e dispersdo conforme apropriado, dependendo do nivel
de mensuracgao e distribuigdo da variavel. As dicotdbmicas e categdricas apresentadas
como frequéncias (porcentagens) e as variaveis continuas descritas com média *
desvio padrdo, ou mediana com intervalo interquartil apropriado para dados néao
normalmente distribuidos.

A atividade fisica foi considerada variavel binaria e foi utilizado o método de
equacdes de estimativa generalizadas (GEE) com funcao de ligagao link para avaliar

a associagcao entre variaveis explicativas e o status de inatividade fisica.
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Posteriormente, para composicdo do modelo para analise multivariada, foram
selecionadas as variaveis que apresentassem associagdo com os seguintes critérios:
OR<0,750u0OR > 1,25 e p<0,20. As 12 variaveis elegiveis para analise multivariada
foram 10 do nivel do paciente e duas do nivel do centro, como descrito a seguir:

e Nivel do paciente: estado civil (ter ou nao parceiro estavel), ser
estudante, renda familiar, hipertensao arterial sistémica, doenca
vascular periférica, categoria da DRC, hospitalizagdo pés-transplante,
uso de everolimo, IMC (obesidade), tabagismo.

e Nivel meso: ser hospital de ensino com alunos de graduacgao, ter

educador fisico na equipe.

A analise multivariada também utilizou o GEE, modelo de regresséao logistica
binaria e a fungao de ligagao (link). Foi feita uma abordagem hierarquica, seguindo o
modelo ecoldgico, para a analise de multiniveis (SANDERS-PINHEIRO, H. et al.,
2018). Primeiramente foram analisadas as relagbes entre as variaveis relacionadas
ao paciente e inatividade fisica. Apds essa primeira analise, as variaveis que tiveram
OR < 0,75 ou OR > 1,25 ou p =< 0,20 foram selecionadas para proxima etapa. No
segundo momento, foram analisadas as relagées entre as variaveis relacionadas ao
paciente selecionadas na primeira analise acrescidas das variaveis do nivel meso. Os
resultados s&o expressos como oddsratio (OR) e intervalos de confianga de 95% (IC).

Todas as analises foram realizadas utilizando STATA (versado 15, StataCorp
LP, CollegeStation, TX, EUA).
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussdo serdo apresentados sob a forma de artigo
submetido ao periddico Nephrology Dialysis and transplantation: “Factors associated
with physical inactivity of kidney transplant recipients: results from the ADHERE
BRAZIL multicentre study” (Apéndice D).
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8 CONCLUSOES

Este foi um dos primeiros estudos multicéntricos a avaliar fatores associados a
inatividade fisica em transplantados renais, e o primeiro a avaliar essa correlacao
entre transplantados renais brasileiros. Com amostra expressiva de mais de mil
pacientes, teve método de amostragem que permitiu representatividade do pais,
contemplando pacientes de centros com diferentes atividades transplantadoras
(numero de transplantes por ano) e das diferentes regides geograficas do Brasil.

Baseados no modelo ecoldgico, encontramos os fatores associados a
inatividade fisica ap6s TxR tanto nivel do paciente quando no nivel do centro
transplantador (meso).

No nivel do paciente, foram associados de forma negativa a inatividade fisica,
0s seguintes fatores: renda familiar acima de 1 salario de referéncia e a condigdo de
ser o paciente estudante. Ou seja, esses fatores aparecem como protetores contra
inatividade fisica. E houve 4 fatores associados positivamente a inatividade fisica, ou
seja, mostram correlagdo com mais inatividade fisica entre os transplantados renais.
Sao eles: mais de 3 hospitalizagcdes pds-TxR, doenga vascular periférica, obesidade
(IMC > 30Kg/m?).

No nivel do centro (meso), 2 fatores foram associados a inatividade fisica. O
fato do centro transplantador estar em um hospital de ensino com alunos de
graduacéo teve associagao positiva com inatividade fisica. E ter educador fisico como
parte integrante da equipe multidisciplinar de atendimento.ao receptor de TxR teve
correlagao negativa com inatividade fisica, sendo um fator protetor.

O estudo mostra a realidade dos transplantados renais brasileiros, em que a
maioria encontra barreiras a pratica de AF (parte relevante do autocuidado)
relacionadas as suas caracteristicas e também associadas ao perfil do centro. E o
reconhecimento dessas barreiras é essencial para a identificacdo de pacientes sob
maior risco, assim como para desenvolver estratégias para mudar essa realidade,
como por exemplo, incentivos a intervencdes educativas, ampliacdo da equipe
multidisciplicar que acompanha o paciente, sistematizacdo das orientacbes a
atividade fisica feitas em consultas e acompanhamento da aderéncia a essas
recomendagdes. Estes achados representam um ponto de partida para tragarmos

intervengdes multiniveis objetivando a redugao da inatividade fisica.
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Anexo D — ARTIGO SUBMETIDO

“Factors associated with physical inactivity of kidney transplant recipients:
results from the ADHERE BRAZIL multicentre study”

ABSTRACT

Background: Physical activity is recommended for kidney transplant recipients
(KTRs). However, we previously reported a high prevalence (69%) of physical inactivity
in Brazilian KTRs. To tackle this behaviour, a broad analysis of barriers is needed. We
aimed to identify multilevel (patient, health professional, transplant centre, and health
system) factors associated with physical inactivity among KTRs. Methods: This was a
sub-project of the ADHERE BRAZIL study, a cross-sectional, multicentre study of
1,105 KTRs from 20 kidney transplant centres. Using a multistage sampling method,
patients were proportionally and randomly selected. Applying the Brief Physical Activity
Assessment questionnaire, patients were classified as physically inactive (<150
min/week) or active (2150 min/week). Based on Bronfenbrenner’s ecological model,
we analysed 34 multilevel factors associated with physical inactivity by sequential
logistic regression. Results: At the patient level, physical inactivity was associated with
smoking (OR 2.43; CI:0.97-6.06; p=0.058), obesity (OR 1.79; Cl:1.26-2.55; p<0.001),
peripheral vascular disease (OR 3.18; Cl:1.20-8.42; p=0.021), >3 post-transplant
hospitalisations (OR 1.58; CIl:1.17-2.13; p=0.003), family income>1 reference wage
(OR 0.66; CI:0.48-0.90; p=0.01), and student status (OR 0.58; CI: 0.37-0.92;
p=0.019). At the centre level, the correlates were having exercise physiologists in the

clinical team (OR 0.54; CI:0.46-0.64; p<0.001) and being followed in a teaching
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hospital (undergraduate students) (OR 1.47; CI:1.01-2.13; p=0.041). Conclusion: In
this large sample, we identified factors associated with physical inactivity after kidney
transplantation that may guide future multilevel behavioural change interventions for

physical activity.

KEY LEARNING POINTS
What is already known about this subject?

o The level of physical activity increases after kidney transplantation (KT) in patients
with chronic kidney disease, regardless of whether they are on peritoneal dialysis or

hemodialysis.

o However, the level of physical activity of kidney transplant recipients (KTRs) remains
lower than that of the population without kidney disease and is associated with car-

diovascular morbidity and mortality.

« Physical inactivity of KTRs has a multifactorial cause, and multilevel barriers to
physical activity need to be identified and addressed because physical inactivity as-

sociated with lower quality of life and potentially poor patient and graft survival.

What does this study add?

« In one of the largest samples of KTRs ever studied, with a prevalence of physical
inactivity of 69%, we explored multilevel factors potentially associated with this behav-
iour and found associations with patient- and centre-level variables, pointing to the

need for multilevel interventions.

« At the patient level, the chance of physical inactivity was positively associated with
smoking, obesity, and patient morbidity (peripheral vascular disease and
hospitalisation events after KT). Conversely, a high family income and a student status

negatively correlated with physical inactivity.
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« At the centre-level, the presence of a dedicated professional to motivate physical

activity resulted in a reduced chance of physical inactivity.

What impact does this have on practice or policy?

e The knowledge of multilevel barriers associated with physical inactivity can allow us
to identify patients at a high risk of not adhering to the recommended levels of physical

activity.

e Based on information on the factors associated with physical inactivity, transplant
centres team scan design strategies to reduce this behaviour, given that physical in-

activity is associated with poor outcomes.

Keywords: physical inactivity; kidney transplant; multicentre study; multilevel analysis;

clinical decision-making
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1 INTRODUCTION

For patients with stage 5 chronic kidney disease (CKD), kidney transplantation
(KT) promotes increased survival and improves quality of life, in addition to being more
cost-effective than other renal replacement therapies (AXELROD et al.,, 2018;
TONELLI et al., 2011). KT recipients (KTRs) depend on continuous treatment, with
periodic consultations, daily and regular use of medications, and active behaviour
modification in their care, including changes in lifestyle (BAKER et al., 2022; BUTLER
et al., 2004; DE GEEST et al., 2011). Of these behaviours, much attention is directed
to the use of immunosuppressives, because the negative impact of nonadherence to
these drugs is well established (BAKER et al., 2022; BUTLER e al.,, 2004,
NEUBERGER et al., 2017). Self-management after KT also includes the promotion of
health behaviours such as smoking cessation and being physically active as the
posttransplant risk of cardiovascular diseases and cancer increases due to the side
effects of immunosuppressives and pretransplant comorbidities (DE GEEST et al.,
2011; NEUBERGER et al., 2017; STOUMPOS, JARDINE, MARK, 2015). Insufficient
physical activity is a major modifiable risk factor for cardiovascular diseases and
mortality in this population (KANG et al., 2020; MACKINNON et al., 2018; ZELLE et
al., 2011).

The prevalence of physical activity is low among patients with CKD, especially
in dialysis programs (WILKINSON et al., 2021; ZELLE et al., 2011). After KT, although
improvement occurs, approximately 22—-89% still remain inactive, depending on the
classification used, e.g., by direct methods or estimated through questionnaires (DEW
et al., 2007; TAKAHASHI, HU, BOSTOM, 2018; WILKINSON et al., 2021; ZELLE et
al., 2011).

The impact of physical inactivity of KTRs has been the focus of a few research
studies. Low levels of physical activity are associated with a high prevalence of obesity
and diabetes, high risk of cardiovascular events, and high cardiovascular and all-cause
mortality (BYAMBASUKH et al., 2020; KANG et al., 2019; MACDONALD, KIRKMAN,
JIBANI, 2009; MACKINNON et al., 2018; MARTINS et al., 2021; TAKAHASHI, HU,
BOSTOM, 2018).Intervention studies focused on evaluating the effect of physical

activity-promoting strategies, found improved muscle and physical performance,
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increased cardiorespiratory fitness, muscle strength, mobility, cardiovascular function,
walking capacity, and quality of life (CALELLA et al.,, 2019; DE SMET, VAN
CRAENENBROECK, 2021; HEIWE, JACOBSON, 2014; MACDONALD, KIRKMAN,
JIBANI, 2009; OGUCHI et al., 2019; PAINTER et al., 2002; ZELLE et al., 2017).
Although there is increasing evidence regarding the reduction in cardiovascular risk in
KTRs after adopting regular physical exercises, the impact on the graft and patient
survival remains undefined (PONTICELLI, FAVI, 2021; TAKAHASHI, HU, BOSTOM,
2018). However, intervention studies with exercise training for increasing physical
activity have involved small samples with a short follow-up and have usually evaluated
only intermediate outcomes, such as physical performance (CHEN, GAO, LI, 2019; DE
SMET, VAN CRAENENBROECK, 2021; OGUCHI et al., 2019; PONTICELLI, FAVI,
2021). In addition to the type, intensity, and duration of an exercise training program
directed to KTRs, the factors limiting the effectiveness of these interventions deserve
better exploration (CHEN, GAO, LI, 2019; KANG et al.,, 2019; TAKAHASHI, HU,
BOSTOM, 2018).

Physical inactivity is the result of multilevel factors. Therefore, an ecological
perspective considering patient-level, micro- (health care professionals and social
support), meso- (health care organisation), and macro- (health care system) level
factors can be applied to understand physical inactivity (BERBEN et al., 2012;
BRONFENBRENNER, 1977).Further, most studies exploring factors associated with
physical inactivity have focused on patient-level correlates such as demographics (age
and sex), disease patterns (time on dialysis) or morbidity (peripheral vascular disease)
(BERBEN et al., 2019; STOUMPQOS, JARDINE, MARK, 2015; WILKINSON et al.,
2021). A broad evaluation of the multilevel factors associated with the physical
inactivity of KTRs is needed, especially at the centre-level (BERBEN et al., 2019).

The ADHERE BRAZIL study, which included 1,105 KTR from 20 Brazilian KT
centres, was primarily developed to evaluate adherence to immunosuppressives, and
also focused on other health behaviours such as appointments adherence, and
physical inactivity (SANDERS-PINHEIRO et al., 2018). We reported a high prevalence
of physical inactivity (69%) in the ADHERE BRAZIL participants (DEW et al., 2007;
MARSICANO-SOUZA et al., 2021; TAKAHASHI, HU, BOSTOM, 2018; WILKINSON
etal., 2021; ZELLE et al., 2011). The objective of the present sub-analysis of ADHERE
BRAZIL was to identify multilevel determinants of physical inactivity of KTRs.
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2 MATERIALS AND METHODS
2.1 Study design

This study is a sub-project of ADHERE BRAZIL, a multicentre cross-sectional
study in Brazil, a country with the second-higher number of KT in the world. The
ADHERE BRAZIL Study was registered on the Clinical Trials website (NCT02066935)
and in the Open Science Framework platform (https://osf.io/). The methods of the
ADHERE BRAZIL were previously reported (SANDERS-PINHEIRO et al.,, 2018;
SANDERS-PINHEIRO et al., 2021).

2.2 Sample setting

The sample size of the ADHERE BRAZIL was calculated using the OpenEpi
program, for a population frequency study to evaluate nonadherence to
immunosuppressives (MARSICANO-SOUZA et al.,, 2021). Although it was not
specifically calculated to assess the prevalence of physical inactivity (varies from 22-
89%), the applied estimated prevalence of 50% results in the largest ideal sample size
(DEW et al., 2007; TAKAHASHI, HU, BOSTOM, 2018; WILKINSON et al., 2021;
ZELLE et al., 2011).

We applied a multistage sampling strategy by including a convenience sample
of transplant centres representing all regions of the country and having different levels
of transplant activity, types of hospitals, and compositions of transplant teams.
Inclusion criteria for transplant centres were: performed at least 10 KT/year in the last
5 years before the study and consent form signed by the director of the centre. Patients
were randomly selected among those who attended routine visits. The inclusion criteria
were: aged >18 years, >1 year since KT, use of measurable immunosuppressive, and
signing the informed consent form (SANDERS-PINHEIRO et al, 2018).

2.3 Physical inactivity


https://osf.io/
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Physical activity was assessed using the Brief Physical Activity Assessment
Tool (MARSHALL et al., 2005). This is a short self-report instrument consisting of two
questions, transculturally adapted for use in Portuguese with satisfactory psychometric
properties (Kappa coefficient 0.41; agreement of 71% with accelerometer) (CRUZ et
al., 2018; MARSHALL et al., 2005). The questions are about the kind and frequency
of physical activity. The patient was classified as sufficiently active if engaged in
moderate-intensity physical activity for 150 minutes or more/week and as inactive if the
time was <150 minutes, following the World Health Organization’s definition
(SANDERS-PINHEIRO et al., 2018).

2.4 Factors associated with physical inactivity

We chose to follow the ecological model for the choice of factors potentially
associated with physical inactivity. This model proposes hierarchical relationships of
interactions wherein the patientis influenced by health professionals, health services,
and health policies (BERBEN et al., 2012; BRONFENBRENNER, 1977). Figure 1. The
variable selection for this sub-study followed our theoretical assumptions and empirical
evidence (BERBEN et al.,, 2019; KACZYNSKI et al., 2008; KANG et al., 2019;
MARTINS et al., 2021; MASIERO et al., 2020; SANDERS-PINHEIRO et al., 2018;
TAKAHASHI, HU, BOSTOM, 2018; VALLANCE et al., 2019; VAN ADRICHEM et al.,
2016; WILKINSON et al., 2021; ZELLE et al., 2016) as well as the available variables
in the ADHERE BRAZIL data set. We included only patient and centre variables
because no available variablesat the micro- and macro-levels were suitable for the
study since they were specifically related to nonadherence to immunosuppressives.

The following 23 patient-level variables were included: sociodemographic —
age (years), sex (male vs. female), education level (0-4, 4-8, 8-11, >11 years of
study), race (white vs. non-white), marital status (with vs. without a stable partner),
occupation (student vs. not a student), family income (<1 reference salary (US $
248.28) vs. >1), and religion (yes vs. no); clinical factors—aetiology of CKD,
pretransplant treatment modality (haemodialysis, peritoneal dialysis or pre-emptive
transplantation) and its length (months), comorbidities (hypertension, diabetes,
peripheral vascular disease, coronary artery disease, and heart failure), graft function
[creatinine and estimated glomerular filtration rate (GFR)], category of CKD, episodes
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of acute rejection, and number of hospitalisation after KT (up to 3 vs. >3); factors
related to transplantation —transplant vintage (years; up to5 years vs. >5 years), type
of donor (living vs. deceased), and immunosuppressives; behavioural factors— body
mass index (BMI) [up to 25, overweight (25-30),or obesity (>30)], and smoking (yes
vs. no). Meso-level variables (centre level)were (total of 11):centre activity (number of
transplants/year: low:0-50; moderate: 50—-150; high:>150), number of beds (up to 150;
150-500;>500), satisfaction with the number of professionals (score, 0-100),
satisfaction of structure of the waiting room (yes vs. no), difficulty in accessing the
centre by public transportation (yes vs. no), teaching hospital level (undergraduate
students, medical, nursing, or multiprofessional residency), and specific professionals
(exercise physiologist or physical therapist)dedicated to exercise in the team (BERBEN
et al., 2019; KACZYNSKI et al., 2008; KANG et al., 2019; MARTINS et al., 2021,
MASIERO et al., 2020; SANDERS-PINHEIRO et al.,, 2018; TAKAHASHI, HU,
BOSTOM, 2018; VALLANCE et al., 2019; VAN ADRICHEM et al., 2016; WILKINSON
et al., 2021; ZELLE et al., 2016).

2.5 Data collection

Data collection procedures have been previously described (SANDERS-
PINHEIRO et al., 2018). The project was approved by the Ethics Research Board
(ERB) of the University Hospital of Federal University of Juiz de Fora (CAAE
27972914.1.1001.5133, approval number 691.120) and by the other ERBs of the
participating centres (SANDERS-PINHEIRO et al., 2018).

2.6 Statistical analysis

Variables are presented as frequencies (percentages) and mean * standard
deviation. We evaluated the association between physical inactivity and explanatory
variables using simple logistic regression analysis and generalised estimating equation
analysis (GEE), considering a possible clustering between centres. Subsequently,
explanatory variables that met the following criteria were selected for multiple logistic
regression analysis: odds ratio (OR) <0.75 or 21.25 and p < 0.20 (SANDERS-
PINHEIRO et al., 2021). Eleven variables were eligible for the multiple model, nine at

the patient-level (marital status, being a student, family income, hypertension,
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peripheral vascular disease, posttransplant hospitalisation, use of everolimus, obesity,
and smoking) and two at the centre-level (teaching hospital with undergraduate
students and presence of an exercise physiologist in the team).

The multivariate analysis also used GEE, binary logistic regression with
binomial family, and logit link function. A hierarchical approach was used, following the
ecological model, for multilevel analysis. First, we analised the relationships between
the variables at patient-level (Block 1) and physical inactivity. Then, variables with OR
<0.75 or OR 21.25 and p <0.20 were selected for the next step. In the second step, the
relationships between the patient-related variables selected from the first analysis
added with the meso-level variables (Block 2) were analysed and the final model
generated. All analyses were performed using STATA (version 15, StataCorp LP,
College Station, TX, USA).
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3 RESULTS

In the sample of 1105 patients (Figure 2), 58.5% were male, the mean age
was 47.6+12.6 years, and 51.4% were white. Most reported a stable partner (59.9%),
had a family income higher than one reference salary, and had at least 8 years of
schooling (85.1%). Most patients underwent haemodialysis (93%) before
transplantation and had received KT at least 5 years ago (51.2%) from a deceased
donor (65.2%). The graft function as expressed by GFR 58.0+0.75 mL/min/1.73 m?
was good. Hypertension was frequent (72.2%), and 18.7% of patients were obese
(Table 1).

The final model of the multivariate analysis included six variables at the patient-
level and two at the meso-level (transplant centre). At the patient-level, we found
association with modifiable behavioural factors (obesity and smoking), non-modifiable
factors such as comorbidities (peripheral vascular disease and number of
hospitalisation events after transplantation) and socioeconomic factors (family income
and occupation as a student). At the meso-level, physical inactivity correlated to the
composition of the multidisciplinary team and being followed in a teaching hospital
(Table 2).

Patients with a family income above one reference salary had a 34% reduction
in the association with physical inactivity (OR 0.66; Cl 95% 0.48-0.90; p=0.01), and
those who were students the reduction was 42% (OR 0.58; Cl 95% 0.37-0.92;
p=0.019). Conversely, smokers were more than two times more likely to be inactive
(OR 2.43; Cl 95% 0.97-6.06; p=0.058), and obese patients were almost twice as likely
to be inactive (OR 1.79; Cl 95% 1.26-2.55; p<0.001). Patients with peripheral vascular
disease were three times more likely to be inactive (OR 3.18; Cl 95% 1.20-8.42;
p=0.021), and those with more than three posttransplant hospitalisations were 1.5
times more likely to be physically inactive (OR 1.58; Cl 95% 1.17-2.13; p=0.003). At
the meso-level, there was a negative association between physical inactivity and the
presence of exercise physiologist as a member of the team, which reduced the chance
of the patient being inactive by 46% (OR, 0.54; Cl 95% 0.46-0.64; p<0.001).
Conversely, when a patient was monitored in an undergraduate student teaching
hospital, the odds of her/him being inactive increased by almost 1.5 times (OR 1.47;
Cl 95% 1.01-2.13; p=0.041) (Table 2).
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4 DISCUSSION

Physical inactivity is a risk factor for poor outcomes after KT. By understanding
physical inactivity from a multilevel perspective, we provide the basis for developing
multilevel interventions to target this risk factor in post-KT care. This multicentre study
strengthens the much-needed evidence base on physical inactivity using an ecological
perspective addressing multilevel factors, thus moving beyond the most studied
patient-related variables so far (BERBEN et al., 2019; LEUNIS et al., 2022; MASIERO
et al., 2020; TAKAHASHI, HU, BOSTOM, 2018; WILKINSON et al., 2021).In addition
to social, behavioural, and variables reflecting patient morbidity (patients variables),
physical inactivity was associated with aspects of practices of the transplant centre
(exercise physiologists as part of the team and teaching hospital), thus indicating that
both levels are related to physical inactivity. Notably, this was one of the largest studies
that evaluated physical inactivity after KT (KANG et al., 2020; MASIERO et al., 2020;
WILKINSON et al., 2021).

A strength of the present study is the representativeness of our multistage
sample, which ensured the inclusion of different types of transplant centres regarding
the number of transplants performed and location in areas with various socioeconomic
characteristics (SANDERS-PINHEIRO et al., 2018).

At the patient-level, KTRs with a higher family income were less inactive, as
described by other authors who observed an inverse association between income and
sedentary time, both in KTR sand in the general population (KOYANAGI, STUBBS,
VANCAMPFORT, 2018; VALLANCE et al.,, 2019). Family income may reflect
increased health control, including better adherence to treatment, dietary adequacy,
and functional capacity, which may influence the level of physical activity of patients
(GRAVINA et al., 2021; WELDEGIORGIS, 2020). Being a student and, consequently
not being an active worker, was also associated with a lower chance of physical
inactivity. In general, this group is younger and performs more activities than full-time
workers in routine life, whether through daily, sports or leisure activities, or commuting
to the school (LEUNIS et al., 2022).

As in the general population and for other chronic diseases, some factors that
are not connected with the practice of regular exercise, such as smoking and obesity,
were associated with physical inactivity (CLEVEN et al., 2020; KACZYNSKI et al.,

2008). However, few studies have evaluated the relationship between these factors
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and physical activity of KTRs, with varying result (CALELLA et al., 2019; CHEN, GAO,
LI, 2019; DUERINCKX et al., 2016; WILKINSON et al., 2021). Masiero et al. evaluated
6,055 KTRs and observed an association between obesity and the lowest level of self-
reported physical activity (MASIERO et al., 2020 ). In another study that evaluated the
level of physical activity with an accelerometer, an increase of 1 point in BMI was
associated with an increase of 2.66 min/day in sedentary time (VALLANCE et al.,
2019).

The presence of physical limitations, comorbidities, and fear of some type of
damage to health are recognised as barriers to the practice of physical activity after
KT (TAKAHASHI, HU, BOSTOM, 2018; WILKINSON et al., 2021; VAN ADRICHEM et
al., 2016). Peripheral vascular disease is a prevalent comorbidity in patients with CKD
and was also associated with physical inactivity in our study, as reported by others. In
fact, ischemic symptoms in the lower limbs represent a major barrier to aerobic
exercise in patients with peripheral vascular disease. Gardner et al. observed that
patients with intermittent claudication had a shorter total walking time and fewer steps,
especially at moderate- and high-intensity activiies (GARDNER et al.,, 2007).
Nevertheless, frequent hospitalisation after KT, which reflects poor physical functioning
and health status, was associated with physical inactivity (MACKINNON et al., 2018).
Both poor physical functioning and the number of comorbidities, another measure of
health status, were closely associated with a post-KT sedentary lifestyle
(MACDONALD, KIRKMAN, JIBANI, 2009; VAN ADRICHEM et al., 2016; WILKINSON
et al., 2021).

At the centre-level, a lack of expertise or specific advice and prescriptions by
health professionals about the need and possibility of physical exercises has been
previously reported (GORDON et al., 2009; LEUNIS et al., 2022; PANG et al., 2018).
Patients who are followed by teams on which there is an exercise physiologist have a
lower chance of being inactive. The exercise physiologist, more than other health care
professionals, recognises the importance of physical activity and knows how to guide
the patient in an individualised and efficient way (PANG et al., 2018). The importance
of the presence of an exercise physiologist in the treatment of patients with CKD was
reported in a recent study that evaluated adherence and the reasons for not
participating in an intradialytic exercise program (PARKER et al., 2020). The presence
of an exercise professional increased patient adherence to an exercise program by

more than two times compared to that for sessions without a professional (PARKER et
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al., 2020). Therefore, despite the limited number of exercise professionals in the
centres that care for patients with CKD, the motivation and individualised prescriptions
of physical exercise provided by these professionals represent a strategy for increasing
the level of physical activity (BARROS et al., 2021; PARKER et al., 2020).
Unexpectedly, being treated in a hospital with undergraduate students was a factor
associated with reduced levels of physical activity. Considering the lack of evidence
on this association, we can speculate that this result reflects a characteristic of these
kind of hospitals, i.e., to follow patients with high complexity disorders. Due to health
care professionals’ limited time during consultations, the focus of care is on the
optimisation of immunosuppression, assessment of graft function, and adherence to
immunosuppressives, and physical activity promotion is hardly prioritised
(NEUBERGER et al., 2017).

From a clinical point of view, this study found some modifiable factors that may
contribute to the increase in the level of physical activity of KTR. Changes in lifestyle,
namely smoking cessation and weight reduction, may contribute to improvements in
the level of physical activity, in addition to promote a reduction in the risk for
cardiovascular diseases (CLEVEN et al., 2020; NEUBERGER et al., 2017;
PONTICELLI, FAVI, 2021). Further, increasing the level of physical activity is one of
the pillars for the treatment of peripheral vascular disease and may reduce the number
of complications in these patients (HAMMOND et al., 2022). Finally, the inclusion of an
exercise physiologist in KT centres may be a crucial and strategic measure to increase
in the level of physical activity (BARROS et al., 2021; PARKER et al., 2020).

Because of the cross-sectional nature of the present study, we cannot infer a
causal relationship in the observed associations. However, the correlates are useful
toidentify patients at a greater risk of being physically inactive. The insights from the
present study can inform future physical activity interventions directed to the
characteristics of the target population and appropriated to the available resources.
Although the use of self-report questionnaires to assess the level of physical activity
has some limitations compared to direct objective measures, this is the most frequently
applied and viable method for studies with large samples (KANG et al., 2020;
MASIERO et al., 2020; WILKINSON et al., 2021). Because this study is a secondary
data analysis, some well-recognised barriers to physical activity ofKTRswere not
evaluated, for example, self-efficacy, depression, fear of movement,

immunosuppressive-related side effects, and exercise training program (TAKAHASHI,
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HU, BOSTOM, 2018; VAN ADRICHEM et al., 2016 ). However, despite the enormous
potential benefits of physical activity to physical performance and graft outcomes,
studies about correlates of physical inactivity after KT are still incipient. Importantly,
this study included one of the largest samples for this type of evaluation, and the basic
epidemiological characteristics (age, sex, and type of donor) are similar to those of
KTR worldwide (KANG et al., 2020; MASIERO et al., 2020; WILKINSON et al., 2021).

In conclusion, physical inactivity of KTRs is influenced by the characteristics of
the patient and the KT centre where he or she is followed. As identifying the correlates
to physical inactivityis the first step to decrease this behaviour, our results suggest we

need strategies directed to not only at the patient-level but also at KT centres” practice.
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Figure 1. The Ecological model on which the study was based (Adapted from Berben et al.,

2012)
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Table 1.Descriptive statistics and bivariate analysis of physical inactivity and associated factors distributed in two levels (patient and

meso) and grouped by active and inactive status

1105, 47.6x12.6

341, 47.4+12.7

1.0 (0.99-1.01), P=0.797

Age * Years 764, 47.6+12.6

Sex* Male 647 (58.5%) 206, 60.4% 441, 57.7% 0.90 (0.69-1.16), P=0.410
llliterate (0-4 years) 86 (7.8%) 27 (8%) 59, 7.7% Reference
Elementary school (4-8 years) 431 (39.0%) 125 (36.7%) 306, 40% 1.12 (0.68-1.86), P=0.647

Educational level *
High school (> 8 to 11 years) 423 (38.3%) 135 (39.6%) 288, 37.7% 0.98 (0.59-1.62), P=0.937
College (<11 years) 165 (14.9%) 54 (15.8%) 111 (14.5%) 0.94 (0.54-1.65), P=0.842

*

Chronic kidney disease aetiology

1. Chronic glomerulonephritis

2. Undetermined

316 (28.6%)

315 (28.5%)

97 (28.4%)

101 (29.6%)

Race * Caucasian 568 (51.4%) 173 (50.7%) 395 (51.7%) 0,97 (0.75-1.26), P=0.815
Marital status * Steady partner 662 (59.9%) 191 (56.2%) 471 (61.7%) 1.26 (0.97-1.63), P=0.080

Student 29 (2.6%) 13 (3.8%) 16 (2.1%) -
Working status *

Not student 1076 (97.4%) 328 (96.2%) 748 (97.9%) 1.873 (0.890-3.942), P=0.098
Familiar income * Brazilian reference wages/month

1. Up to 1 reference wage 281 (25.4%) 74 (21.8%) 207 (27.0%) -

2. >1 wage 823 (74.6%) 266 (78.2%) 557 (73.0%) 0.751 (0.554-1.018), P=0.066
Religion * Yes 1043 (94.4% 323 (94.7% 720 (94.2% 0.91 (0.52-1.60), P=0.751

219 (28.7%)

214 (28%)

Reference

0.93 (0.66-1.31), P=0.695
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3. Hypertensive nephropathy

222 (20.1%)

74 (21.7%)

148 (19,4%)

0.88 (0.61-1.27), P=0.497

4. Diabetic Nephropathy 96 (8.7%) 25 (7.3%) 71 (9.3%) 1.23 (0.74-2.07), P=0.415

5. Polycystic Kidney Disease 65 (5.9%) 19 (5.6%) 46 (6%) 1.06 (0.59-1.91), P=0.831

6. Other 91 (8.2%) 25 (7.3%) 66 (8.6%) 1.17 (0.69-1.97), P=0.555
Time on the pre-KT treatment * Months 1104, 40.4+40.4 341, 39.1+38.2 763, 40.9+41.4 1.0 (0.99-1.0), P=0.501

Pre-KT treatment modality *

1. Haemodialysis
. Peritoneal dialysis

2
3. Pre-emptive

1028 (93.0%)
40 (3.7%)
37 (3.3%)

320 (93.8%)
11 (3.2%)
10 (2.9%)

708 (92.7%)
29 (3.8%)
27 (3,5%)

Reference
1.20 (0.59-2.44), P=0.609
1.22 (0.58-2.55), P=0.597

1. Hypertension

798 (72.2%)

234 (68.6%)

564 (73.8%)

1.28 (0.97-1.70), P=0.082

2. Heart Failure 18 (1.6%) 3 (0.9%) 15 (2.0%) 2.2 (0.64-7.58), P=0.212
Comorbidities * 3. Coronary Disease 31 (2.8%) 10 (2.9%) 21 (2.7%) 0.93 (0.43-2.0), P=0.855

4. Diabetes Mellitus 233 (21.1%) 65 (19.0%) 168 (22.0%) 1.19 (0.86-1.64), P=0.291

5. Peripheral vascular disease 32 (2.9%) 4 (1.2%) 28 (3.7%) 3.16 (1.10-9.06), P=0.032

Creatinine

mg/dl

1104, 1.60+0.84

340, 1.54+0.04

764, 1.62+0.03

1.13 (0.96-1.33), P=0.129

Estimated GFR

CKD-EPI formula, ml/min/1.73m?

1105, 58.0+0.75

341, 59.33+1.32

764, 57.40+0.91

1.00 (0.99-1.0), P=0.236

CKD categories *

1 (GFR >90)
2 (GFR 90-60)
3a (GFR 59-45)

122 (11%)
373 (33.8%)
257 (23.3%)

44 (12.9%)
113 (33.1%)
86 (25.2%)

78 (10.2%)
260 (34.0%)
171 (22.4%)

Reference
1.29 (0.84-1.99), P=0.239
1.12 (0.71-1.76), P=0.629

3b (GFR 44-29) 207 (18.7%) 60 (17.6%) 147 (19.2%) 1.38 (0.86-2.23), P=0.185

4 (GFR 30-15) 123 (11.1%) 33 (9.7%) 90 (11.8%) 1.55 (0.90-2.68), P=0.116

5 (GFR <15) 23 (2%) 5 (1.5%) 18 (2.4%) 2.02 (0.70-5.82), P=0.191
Acute rejection * ves 250 (22.8%) 71 (21%) 179 (23.6%) 1.17 (0.85-1.60), P=0.327
Number of hospitalizations post- 1-Upto3 901 (81.5%) 291 (85.3%) 610 (79.8%)

2.>3 1.47 (1.04-2.09), P= 0.029

KT*

204 (18.5%)

50 (14.7%)

154 (20.2%)

TREATMENT-RELATED FACTORS

Time since transplantation *

Years

1105, 6.2 + 4.8 (5.9-6.5)

341, 6.0 + 4.6 (5.5-6.5)

764,6.3+4.9

1.0 (0.98-1.04), P=0.434
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Time since transplantation,

categories *

1. Up to 5 years

2. More than 5 years

566 (51.2%)

539 (48.8%)

176 (51.6%)

165 (48.4%)

390 (51.0%)

374 (48.9%)

1.04 (0.80-1.34), P=0.776

Type of donor *

1. Living

2. Deceased

384 (34.7%)
721 (65.2%)

120 (35.2%)
221 (64.8%)

264 (34.5%)
500 (65.4%)

1.02 (0.78-1.34), P=0.862

Immunosuppressives *

Prednisone

Tacrolimus

Sodium mycophenolate
Azathioprine

Cyclosporine

1048 (94.8%)
849 (76.8%)
699 (63.3%)
153 (13.8%)
142 (12.8%)

326 (95.6%)
264 (77.4%)
222 (65.1%)
43 (12.6%)
38 (11.1%)

722 (94.5%)
585 (76.6%)
477 (62.4%)
110 (14.4%)

104 (13.6%)

0.79 (0.42-1.46), P=0.449
0.95 (0.70-1.29), P=0.736
0.89 (0.68-1.16), P=0.382
1.20 (0.81-1.77), P=0.365
1.27 (0.85-1.88), P=0.243

Everolimus 138 (12.5%) 52 (15.2%) 86 (11.3%) 0.70 (0.48-1.02), P=0.063
Mofetil mycophenolate 83 (7.5%) 24 (7.0%) 59 (7.7%) 1.10 (0.67-1.81), P=0.701
Sirolimus 72 (6.5%) 22 (6.4%) 50 (6.5%) 1.01 (0.60-1.70), P=0.958
BEHAVIORS FACTORS
<25 527 (48.2%) 171 (50.4%) 356 (47.2%) Reference
BMI categories # 25-30 362 (33.1%) 124 (36.6%) 238 (31.5%) 0.92 (0.69-1.22), P=0.574
> 30 205 (18.7%) 44 (13.0%) 161 (21.3%) 1.75 (1.20-2.56), P=0.004

Smoking *

Current smoker

43 (3.9%)

7 (2.1%)

36 (4.7%)

2.37 (1.04-5.40), P=0.039

Block 2: Meso level: transplant centre (characteristics and practice patterns in view of chronic illness management)

STRUCTURAL CHARACTERISTICS

Transplant centre

activity

(number of transplants/year in

the last 5 years) #

1. Low (<50)
2. Moderate (50-150)
3. High (>150)

422 (38.2%)
398 (36%)
285 (25.8%)

123 (36.1%)
130 (38.1%)
88 (25.8%)

299 (39.1%)
268 (35.1%)
197 (25.8%)

Reference
0.83, (0.60-1.15), P=0.272
0.93 (0.64-1.35), P=0.694

Number of beds in the transplant

centre hospital #

1. Small/medium hospital: up to 150

beds

2. Large hospital: 151 to 500 beds

3. Large specialised hospital: >500

beds

86 (7.8%)

592 (53.6%)

427 (38.6%)

29 (8.5%)

193 (56.6%)

119 (34.9%)

57 (7.5%)

399 (52.2%)

308 (40.3%)

Reference

1.04 (0.64-1.70), P=0.859

1.31 (0.79-2.17), P=0.293
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multiprofessional residency #

454 (41.1%)

148 (43.4%)

306 (40.0%)

Not satisfied with waiting room | Yes

472 (42.8%) 138 (40.6%) 334 (43.8%) 1.14 (0.87-1.48), P=0.333
structure *
Not satisfied with the number of | Yes

493 (44.8%) 148 (43.7%) 345 (45.3%) 1.07 (0.82-1.39), P=0.611
health professionals *
Difficulty accessing the centre by | Yes

152 (13.8%) 43 (12.6%) 109 (14.3%) 1.16 (0.79-1.70), P=0.459
public transportation *
Teaching hospital -| Yes

878 (79.5%) 257 (,75.4%) 621 (81.3%) 1.44 (1.04-1.98), P=0.028
undergraduate students #
Teaching hospital - medical| Yes

951 (86.1%) 296 (86.8%) 655 (85.7%) 0.91 (0.61-1.36), P=0.649
residency #
Teaching hospital - nursing| Yes

227 (20.5%) 73 (21.4%) 154 (20.2%) 0.92 (0.64-1.,33), P=0.673
residency #
Teaching hospital -| Yes

0.87 (0.65-1.15), P=0.328

TEAM COMPOSITION

Health professionals dedicated
to exercise on the transplant

team #

Exercise physiologists

31 (2.8%)

13 (3.8%)

18 (2.4%)

0.61 (0.28-1.29), P=0.195

Physical therapist

478 (43.3%)

152 (44.6%)

326 (42.7%)

0.92 (0.69-1.23), P=0.587

KT — Kidney transplantation, CKD — chronic kidney disease, GFR — glomerular filtration rate
Total sample column, N = total sample size: patients

physically active = maximum,764; physically inactive

= maximum, 1105; centres = maximum, 20. After division into categories,

= maximum,341. Data of meso-level variables, collected according to the

centre’s perspective, were attributed to patients, according to the multistage sampling profile. Some variables had few observations,

depending on data availability.

* Variable scoredbased on the patient’s perspective (patient self-report).
# Variable scored based on the centre’s perspective (transplant centre representative).

Variables highlighted in light greymet the associationthreshold for entering themultiple model.
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Table 2. Multivariate analysis of physical inactivity by sequential logistic regression

5 -
Physical inactivity Odds ratio | 2% confidence P

interval
Block 1: Patient level (sociodemographic, clinical, behavioral treatment-related

factors)

Steady partner 1.28 0.96-1.71 0.089
Income > 1 reference wage 0.69 0.51-0.94 0.018
Student 1.62 1.06-2.48 0.026
Post-transplant hospitalization >

3 1.57 1.16-2.13 0.004
Hypertension 1.25 0.98-1.60 0.076
Peripheral Vascular Disease 3.16 1.20-8.36 0.020
Everolimus 0.70 0.48-1.02 0.065
BMI > 30 Kg/m? 1.76 1.21-2.56 0.003
Smoking 2.32 0.96-5.58 0.061

Final model: Block 1 - Patient level (sociodemographic, clinical, behavioral
treatment-related factors) + Block 2 - Meso level: Transplant center (structural
characteristics and team composition)

Income > 1 reference wage 0.66 0.48-0.90 0.01
Student 0.58 0.37-0.92 0.019
Post-transplant hospitalization >

3 1.58 1.17-2.13 0.003
Peripheral Vascular Disease 3.18 1.20-8,42 0.020
BMI > 30 Kg/m? 1.79 1.26-2.55 <0.001
Smoking 2.43 0.97-6.06 0.058
Hospital - undergraduate

students 1.47 1.01-2.13 0.041
Exercise physiologists 0.54 0.46-0.64 <0.001

Sequential logistic regression, adding variables potentially associated in bivariate
analysis (OR with CI not including 1.0 or effect >25% OR and a p-value<0.10), in two
blocks. Variables wereretainedfor the next block analysis according to the same
performance.

* Variables included in Block 1, Patient level (09): SOCIODEMOGRAPHIC
FACTORS: marital status (stable partner), employment status (student), income (>1
reference wage); CLINICAL FACTORS: comorbidity (hypertension and peripheral

vascular disease), post-transplant hospitalization (>3); TREATMENT-RELATED
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FACTORS: immunosuppressives (Everolimus); BEHAVIOR FACTORS: smoking
(active), BMI (>30).

And variables included in Block 2, Meso level (2): STRUCTURAL
CHARACTERISTICS: teaching hospital with under graduate students; TEAM
COMPOSITION: exercise physiologists as part of the transplant team.

BMI — body mass index



90

APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

do estudo ADERE Brasil

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nucleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisas em Nefrologia
Universidade Federal de Juiz de Fora

Pesquisador responsavel: Hélady Sanders Pinheiro

Endereco: Rua José Lourengo Kelmer, 1300 — Bairro Sao Pedro
Juiz de Fora - MG CEP:36036330

Telefone: (32) 32178528; (32)99828439

E-mail: heladysanders@gmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“Nao aderéncia aos imunossupressores em transplante renal no Brasil:
diagnéstico e associagoes - Estudo multicéntrico ADERE Brasil”. Neste estudo
pretendemos identificar a prevaléncia de ndo aderéncia a medicagao
imunossupressora.

O motivo que nos leva a estudar este tema esta relacionado a importancia da
aderéncia do paciente transplantado renal ao tratamento o que é fundamental para a
manutencdo do rim em funcionamento e prevencdo da rejeicdo do 6rgao
transplantado e também para conhecer a realidade da populagao brasileira em relagao
a aderéncia ao tratamento.

Neste estudo adotaremos os seguintes procedimentos para avaliar a aderéncia
do paciente as medicag¢des imunossupressoras:

a) Aplicagdo em transplantados renais em acompanhamento pds transplante,
de vinte servigos (hospitais) que realizam transplante renal no Brasil dos seguintes
instrumentos: uma de entrevista sobre questdes relacionadas com a tomada dos
remédios (chamada Escala Basel para Avaliacdo de Aderéncia a Medicamentos

Imunossupressores - BAASIS), um questionario com perguntas sobre a historia da
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sua doenca, dados sociais e econdmicos, atendimento no ambulatério, dificuldades
sobre o0 acesso ao atendimento e as suas medicagdes e caracteristicas do hospital
onde foi feito o transplante.

b) Sera perguntado aos médicos e enfermeiros que fazem parte do seu
atendimento sobre opinido deles em relacdo a aderéncia dos pacientes as
medicacgdes do transplante (imunossupressoras).

c) A sua dosagem no sangue dos remédios do transplante sera coletada do seu
prontuario.

d) Questionario sobre sua qualidade de vida, chamado WHOQOL-brief, sdo 26
perguntas sobre aspectos gerais de como esta sua vida com sua doencga.

Para participar deste estudo vocé nao tera nenhum custo, nem recebera
qualquer vantagem financeira. Vocé sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer
aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Podera
retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua
participacao é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade
ou modificagdo na forma em que é atendido pelo pesquisador. Este estudo
apresenta risco minimo ao participante, isto €, 0 mesmo risco existente em atividades
de sua rotina como, por exemplo, constrangimento em responder questionarios,
vazamento de informacgdes, etc. Apesar disso, vocé tem assegurado o direito a
ressarcimento ou indenizagao no caso de quaisquer danos eventualmente produzidos
pela pesquisa.

Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo,
atendendo a legislagao brasileira (Resolugdo N° 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude), utilizando as informagdes somente para os fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢ao quando finalizada. Seu
nome ou o material que indique sua participagcdo nao sera liberado sem a sua
permissao.

O (A) Sr (a) nao sera identificado em nenhuma publicagado que possa resultar
deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que
uma copia sera arquivada pelo pesquisador responsavel por 5 anos contados a partir
do término da pesquisa, no IMEPEN e a outra sera fornecida a vocé, e apds esse
tempo serao destruidos.
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Eu, , portador do

documento de ldentidade fui informado (a) dos objetivos do

estudo “Nao aderéncia aos imunossupressores em transplante renal no Brasil:
diagndstico e associagdes - Estudo multicéntrico ADERE Brasil”, de maneira clara e
detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar
novas informagdes e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.
Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as

minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 20 .

Nome Assinatura do participante Data
Nome Assinatura do pesquisador Data
Nome Assinatura da testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora.

HOSPITAL UNIVERSITARIO

RUA CATULO BREVIGLIERI, S/N, BAIRRO SANTA CATARINA, CEP: 36036-110
FONE: (32) 4009-5205



APENDICE B - Instrumentos elaborados pelos pesquisadores do estudo
ADERE Brasil para coleta de dados

Paciente:
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Nome Centro Transplantador:

N° Prontuario Local: Data da coleta:

Nivel do paciente/Comportamentos de saude/Socioeconémicos

1) Idade em anos: Data de nascimento: / /

2) Género ( ) Masculino ( ) Feminino
3) Raca: () Branca () Preta ( ) Amarela ( ) Parda () Indigena

4) Cidade de Origem:

Distancia em relagéo ao centro transplantador (km):

5) Estado Civil:
() solteiro () viuvo () casado () divorciado ( ) unido estavel

6) Escolaridade/Nivel de instrucao:

() alfabetizado funcional ( ) fundamental incompleto ( ) fundamental completo
( ) médio incompleto ( ) médio completo ( ) superior incompleto

() superior completo () PG incompleto ( ) PG completa

Anos de estudo:

) Trabalho:

) empregado ( ) ndo empregado () do lar () estudante

) aposentado: ( ) por doenga ( ) por tempo de servigo ( ) recebe auxilio doenga
) outro — especificar :

7
(
(
(

8) Renda familiar: R$

() até 1 salario minimo
()>1<a 3 salarios minimos
() 3 ou + salarios minimos

9) Vocé realiza atividade fisica: () Sim () Nao

9.1) Se sim, quantos minutos/dia:

9.2) Se sim, quantas vezes/semana:
()Ix()2x()3x()4x()5x()6x()diariamente

9.3) () Sedentario (ndo faz atividade) ( ) Parcialmente ativo (< 150 min)
() Ativo (>= 150min)
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10) O senhor ou senhora fuma? (assinalar apenas uma resposta)
() Sim

() Nao, parei de fumar ha menos de um ano

( ) Nao, parei de fumar ha mais de um ano

() Nao, eu nunca fumei

() passivo familiar

11) O senhor ou senhora consome bebida alcodlica? () Sim () Nao

11.1) Com que frequéncia o senhor ou senhora geralmente consome bebida alcodlica,
no ultimo ano?

() Diariamente

() 3 a4 vezes por semana

() 1a2vezes por semana

()1 a2vezes por més

()<1vezpormés

() Nunca

12) Quantos medicamentos o Sr. toma por dia?

13) Sabe quais sao para rejeicao?
()sim () néo

14) Quem orienta o Sr. a tomar corretamente os remédios?
(1) Médico

(2) Enfermeiro

(3) Farmacéutico

(4) Outro:

(5) médico e enfermeiro

15) O Sr. utiliza algum lembrete para tomar os remédios nos horarios certos?
() sim ()nao
Qual?

16) Quem é responsavel pela preparagédo da sua medicagao imunossupressora?

() Eu mesmo preparo

() Eu as preparo juntamente com o meu companheiro ou membro da familia

( ) O meu parceiro ou membro da familia € quem prepara a medicacao e eu s6 as
tomo

( ) Uma enfermeira vem a minha casa e prepara a medicagao

Dados que podem ser coletados do prontuario do paciente:

17) Doenca de base:

( ) Glomerulonefrite cronica
() Nefropatia hipertensiva
() Nefropatia diabética

() Indeterminado

() Doenca Policistica

() Outros:
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18) Modalidade de tratamento pré tx:
( ) hemodialise () dialise peritoneal ( ) tratamento conservador () preemptivo

19) Tempo do tratamento pré transplante em meses:

20) Comorbidades: () HAS () ICC () ICO ( )DM ( ) Doenga vascular

21) Tempo pos Tx em meses:

22) Tipo de doador:

() Falecido

() Vivo relacionado () pai ( ) mae () irmao () filho () outro
() Vivo néo relacionado Quem: ( ) amigo () cdnjuge

23) Medicagbes imunossupressoras utilizadas:

() Prednisona

() Tacrolimus

() Rapamune

() Certican

() Ciclosporina

() Azatioprina

( ) Micofenolato sédico

( ) Micofenolato mofetil

24) Numero de tomadas das medicag¢des imunossupressoras por dia:
25) Episddio de rejeicao aguda: () sim () ndo

26) Numero de episodios de rejeicao aguda:

27) Valor do ultimo exame de Creatinina no sangue:
28) Valor da ultima TFG:

29) Numero de internagdes poés transplante:

30) Peso: Kg Altura: cm

Nivel Micro:

Satisfacdo do cliente:

31) Em uma escala de 0 a 10 qual é o grau de satisfacao que vocé tem na sua equipe
de transplante (ex.: médicos cirurgides, médicos clinicos, enfermeiros, assistentes
sociais, psicologos, nutricionistas, etc...).

Nota:
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

D| D| D| I:I| I:I| I:I| I:I| I:I| D| D| D|

Confianca na equipe:

32) Em uma escala de 0 a 10 qual € o grau de confianga que vocé tem na sua equipe
de transplante (ex.: médicos cirurgides, médicos clinicos, enfermeiros, assistentes
sociais, psicologos, nutricionistas, etc...).

Nota:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

D| D| I:I| I:I| I:I| I:I| I:I| I:I| D| D| D|

Nivel Meso/Intermediario:

Caracteristicas do Centro de Transplante (para o enfermeiro ou médico responder):

32) Cidade do Centro: Estado:

33) Numero de leitos do hospital:

34) Numero de transplantes realizados nos ultimos 5 anos:

35) Taxa de rejeicdo primeiro ano pos transplante [apenas numeros (taxa em
porcentagem)]:

36) Sobrevida do paciente no primeiro ano apds o transplante:

37) Sobrevida do paciente no terceiro ano apos o transplante:

38) Sobrevida do paciente no quinto ano apés o transplante:

39) Numero de médicos da equipe de transplante:
40) Numero de enfermeiros da equipe de transplante:

41) O servigo de transplante é:
() publico () privado (') publico/privado (') universitario

42) Possui equipe multiprofissional: () sim () néo
42.1) Membros da equipe multiprofissional:

( ) médico () enfermeiro () psicélogo ( ) assistente social ( ) nutricionista
() farmacéutico ( ) educador fisico () fisioterapeuta
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42.2) Além dos profissionais da equipe multiprofissional, seu centro possui: (Podera
marcar mais de uma opg¢ao):
() Estudante de graduagao ( ) Gestor Coordenador de pesquisa clinica ( ) Secretario

43) O servigo possui programa de residéncia: (Podera marcar mais de uma opgéo)
( ) Médica ( ) Enfermagem (') Multiprofissional

44) Quantos dias por semana o ambulatério de transplante funciona para
atendimento?

(1) 1 dia por semana

(2) 2 dias por semana

(3) 3 dias por semana

(4) 4 dias por semana

(5) 5 dias por semana

45) O acompanhamento ambulatorial ao paciente é sempre realizado pelo mesmo
profissional em todas as consultas agendadas.
() Nao () Sim

46) Numero de pacientes atendidos por periodo na parte da manha:
47) Numero de pacientes atendidos por periodo na parte da tarde:

48) As consultas médicas sdo agendadas: ASSINALE APENAS UMA ALTERNATIVA:
(1) Com hora marcada para cada paciente

(2) Por grupos de pacientes por hora (por bloco)

(3) Todos os pacientes no inicio do turno

(4) Para cada médico existe uma rotina

(5) As consultas nao sao agendadas antecipadamente

48.1) Se o agendamento for realizado de outra maneira especificar:

49) Qual o tempo médio de duragao da consulta médica ? ASSINALE APENAS UMA
ALTERNATIVA

(1) 15 minutos

(2) 30 minutos

(3) 45 minutos

(4) 60 minutos

50) Quando o paciente falta ao atendimento agendado, esse servigo: ASSINALE UMA
OU MAIS ALTERNATIVAS

(1) Aguarda retorno espontaneo em todos os casos

(2) Convoca os casos com maior gravidade clinica

(3) Convoca quando é caracterizado o abandono

(4) Convoca os casos que apresentam exames alterados

(5) Convoca todos os faltosos

(6) Outros

(7) Nao se aplica, pois esse servigo nao faz controle de faltosos.

(8) Nao se aplica, pois esse servigo nao trabalha com agendamento
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50.1) Se a resposta anterior foi outro, especificar como:

51) Quem é o contato inicial do paciente, em casos de emergéncia fora do horario
comercial?

( ) Enfermeiro do servigo de transplante( ) Médico do servigo de transplante

() Cirurgiao do transplante ( ) outro

51.1) Se outro, especificar:

52) No ultimo ano, esse servigo promoveu ou enviou quais profissionais para
reciclagem/capacitagdo? (Cursos, Congressos) () Sim (') Nao

53) Esse servigo promove sistematicamente reunides para discussdo de casos e
condutas clinicas? ASSINALE APENAS UMA ALTERNATIVA

(1) Nao

(2) Sim, semanalmente

(3) Sim, quinzenalmente

(4) Sim, mensalmente

(5) Sim, apenas quando ha necessidade

53) Os médicos do programa de transplante renal, conduzem projetos de pesquisa?
()Sim () Nao

54) Os médicos do programa de transplante renal, conduzem projetos de pesquisa?
() Sim () Nao

Para o paciente responder:

55) Marcar o que vocé acha que pode melhorar na estrutura fisica do Ambulatério de
Transplante?

() limpeza da unidade ( ) conforto na sala de espera

( ) condigdes higiénicas do banheiro

56) O senhor foi atendido no horario marcado? () Sim (') Nao
57) Vocé acha que deveria aumentar o numero de médicos e enfermeiros?

(1) sim (2) ndo
Porqué?

58) O senhor foi atendido no horario marcado? () Sim () Nao

59) A marcacgao de consultas poderia melhorar:

(1) sim (2) ndo

Como:

60) Dentre as ultimas cinco consultas com a sua equipe de transplante, a quantas
vocé faltou sem antes informar a equipe pdés-transplante? (assinalar apenas uma
alternativa)

() Eu fui a todas as consultas agendadas

() Perdi 1 consulta
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Perdi 2 consultas
Perdi 3 consultas
Perdi 4 consultas
Perdi todas as 5 consultas

.~~~ A~
N— N N N

61) Em relacdo ao acesso ao servigo de transplante: ASSINALE UMA OU MAIS
ALTERNATIVAS

(1) Esse servigo esta localizado em regido com facil disponibilidade de transporte

(2) Esse servigo esta localizado em regido de dificil acesso a transportes coletivos
(3) O prédio tem planta fisica que facilita a circulagéo interna

(4) Existem barreiras fisicas nesse servico como escadas e outros que dificultam a
circulagao interna

62) Tem dificuldades em agendar as consultas:
(1) sim (2) ndo
Se sim, quais?

63) De quanto em quanto tempo vocé vai as consultas (nos ultimos 6 meses):
(1) mais de uma vez ao més
(2) uma vez ao més
(3) 2/2 meses
(4) 3/3 meses
(5) outro especificar:

64) Vocé considera o numero de consultas:
(1) Adequado

(2) Ter mais

(3) Ter menos

65) Vocé considera o tempo de atendimento das consultas adequado?
(1) sim (2) ndo
Deveria aumentar o tempo (1) sim (2) nao

Nivel Macro:

66) Vocé retira o medicamento para rejeicado em outra cidade?
(1) sim (2) ndo

67) O local da entregal/retirada do medicamento para rejeicdo € distante do seu
domicilio?
(1) sim (2) nao

68) Qual é a distancia do local da retirada da sua medicacgéo até sua cidade (Distancia
em KM do local da retirada da medicagéo até a sua cidade)?

69) O Sr. faz os exames solicitados pelo médico gratuitamente?

(1) sim (2) ndo

69.1) Se nao, quantos nao faz gratuitamente? (1) Todos (2) Alguns
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69.2) Se nao faz algum exame gratuitamente, como faz (Por exemplo se paga
particular, tem algum Convénio?

70) O Sr. Possui plano de saude privado? (1) sim (2) nao



