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RESUMO

INTRODUCAO: Individuos com histérico familiar positivo para doenca renal
cronica (HF+DRC) apresentam alteracbes hemodinamicas que influenciam
diretamente no surgimento e desenvolvimento dessa doenca. Porém, ainda
nao esta claro se héa prejuizo na vasodilatacdo em individuos HF+DRC, durante
o exercicio fisico. OBJETIVOS: Testar a hipétese de que individuos saudaveis
com HF+DRC apresentam vasodilatacdo muscular diminuida durante o
exercicio fisico. METODOS: Foram avaliados 9 individuos saudaveis com
HF+DRC e 17 individuos saudaveis sem historico familiar para doenca renal
cronica (Grupo HF-DRC), pareados por idade (27+2 vs. 26+1 anos, p=0,67,
respectivamente). A pressdo arterial (oscilométrico - DIXTAL® 2023), a
frequéncia cardiaca (DIXTAL® 2023) e o fluxo sanguineo do antebraco
(pletismografia de oclusdo venosa - Hokanson®) foram aferidos durante 3
minutos basais seguidos de 3 minutos de exercicio fisico isométrico de
preensdo de mao a 30% da contracdo voluntaria maxima. A vasodilatacao
muscular foi calculada pela divisdo do fluxo sanguineo do antebraco pela
pressao arterial média, multiplicada por 100. A creatinina sérica foi medida para
estimativa da taxa de filtragcdo glomerular. Foi aplicada ANOVA two-way
seguida pelo post hoc de Tukey, adotando significativo p<0,05. Os resultados
sdo expressos como médiatEP. RESULTADOS: A Creatinina sérica (p=0,74),
a taxa de filtracdo glomerular estimada (p=0,90), a presséo arterial sistélica
(p=0,11), diastdlica (p=0,82), média (p=0,44) e a frequéncia cardiaca (p=0,86)
foram semelhantes entre os grupos. E, todos o0s voluntarios apresentaram
auséncia de proteinuria e hematuria. No basal, o fluxo sanguineo do antebraco
foi semelhante entre os grupos HF+DRC e HF-DRC (2,51+0,37 vs. 2,85+0,18
mL/min/100mL, p=0,06), porém aumentou significativamente durante o
exercicio fisico apenas no grupo HF-DRC (p=0,03). No basal, a vasodilatacéo
muscular foi semelhante entre os grupos (2,85+0,37 vs. 3,41+0,21 unidades,
respectivamente, p=0,78). Durante o exercicio fisico o grupo HF+DRC nao
apresentou mudancas significativas durante o primeiro, segundo e terceiro
minutos de exercicio fisico em relacdo ao basal (3,19+0,54, 2,91+0,30 e
2,45+0,24 unidades, respectivamente). Porém, foi observado aumento

significativo da vasodilatacdo muscular em relacdo ao exercicio fisico no grupo



HF-DRC (4,06+0,36, 4,30%£0,34 e 4,55+0,48 unidades, respectivamente).
CONCLUSAQ: Individuos saudaveis com histérico familiar positivo para DRC

apresentam disfun¢éo vasodilatadora durante o exercicio fisico.

Descritores: Histérico familiar, doenca renal cronica, vasodilatacdo e exercicio
fisico.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Individuals with positive family history of chronic kidney
disease (CKD+FH) present hemodynamic changes that directly influence the
emergence and development of this disease. However it is unclear whether
there is impairment of vasodilatation in CKD+FH individuals during the exercise.
OBJECTIVES: To test the hypothesis that healthy subjects with CKD+FH have
diminished muscle vasodilatation during exercise. METHODS: We study nine
healthy subjects with CKD+FH and 17 healthy individuals without family history
of chronic disease (CKD-FH) matched for age (27+2 vs. 261 years, p=0,67,
respective). Blood pressure (oscilometric - DIXTAL® 2023) heart rate (DIXTAL®
2023) and forearm blood flow (venous occlusion pletysmography - Hokanson®)
were measured for 3 minutesbaseline followed by 3 minutes isometric handgrip
exercise 30% of maximum voluntary contration. Vasodilatation muscle was
calculated by dividing the forearm blood flow by the blood pressure mean
multiplied by 100. Serum creatinina was measure to estimate glomerular
filtration rate. Was applied ANOVA two-way followed by post hoc Tukey,
adopting p<0,05. The results are expressed as mean + SE. RESULTS: Serum
creatinina (p=0,74), the estimate glomerular filtration rate (p=0,90), systolic
blood pressure (p=0,11), diastolic blood pressure (p=0,82), mean blood
pressure (p=0,44) and heart rate (p=0,86) were similar between groups. And all
the volunteers showed no proteinuria and hematuria. At baselina forearm blood
flow was similar between the groups CKD+FH and CKD-FH (2,51+0,37 vs.
2,85%+0,18 mL/min/100mL, p=0,06), but increased significantly during exercise
only in CKD-FH group (p=0,03). At baseline, muscle vasodilatation was similar
between groups (2,85+0,37 vs. 3,41+0,21 units, respectively, p=0,78). During
exercise the CKD+FH group showed no significant changes during the first,
second and third minute of exercise in relation to baseline (3,19+0,54,
2,91+0,30 e 2,45%0,24 units, respectively). However we observed a significant
increased in muscle vasodilatation in relation to physical exercise in CKF-FH
group (4,06+0,36, 4,30+0,34 e 4,55+0,48 units, respectively). CONCLUSION: In



healthy subjects with positive family history of chronic kidney disease have

vasodilator dysfunction during exercise.

Keywords: Family history, chronic kidney disease, exercise and vasodilatation.
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1 INTRODUCAO

1.1 Doenca Renal Crbnica

A doenca renal crénica € caracterizada por lesdo com perda progressiva
e irreversivel das funcbes renais. E definida por presenca de lesdo renal,
caracterizada por anormalidades estruturais e/ou funcionais, por periodo maior
que trés meses, com ou sem queda na filtracdo glomerular ou ainda se a
filtracdo glomerular for inferior a 60 mL/min/1,73m? independente de les&o
(K/DOQI, 2002). Clinicamente, a presenca de proteinuria, albuminudria e/ou
excesso de creatinina no sangue e/ou na urina sao indicativos de disfuncdo
renal (K/DOQI, 2002). As principais causas da doenca renal crénica sao
hipertensédo arterial sistémica, diabetes, glomerulonefrites, nefrite intersticial,
doenca policistica do adulto, vasculites, neoplasias e causas desconhecidas
(K/DOQI, 2002). Além disso, sdo considerados grupos de alto risco para
desenvolvimento da DRC, os idosos, pacientes em uso de medicacao
nefrotoxica e familiares de pacientes com DRC. Com relacdo a esse ultimo
grupo, tem sido demonstrado que individuos, mesmo saudaveis, com histérico
familiar positivo para DRC estdo mais propensos a desenvolver hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus e proteindria (BASTOS, BREGMAN e
KIRSTAJN, 2010).

A classificagdo do individuo com doencga renal cronica é dividida em 6

estagios. Cada estagio considera o valor da taxa de filtragdo glomerular e a



presenca ou auséncia de proteinaria (Tabela 1). Nos estagios 1 e 2, embora
haja leve diminuicdo da funcdo renal e presenca de proteinaria, o balanco
hidroeletrolitico e a uréia plasmatica ainda sdo mantidos relativamente
adequados por meio de aumento do processo funcional adaptativo dos néfrons
remanescentes (K/DOQI, 2002). Nos estdgios 3A e 3B, a reducdo da funcéo
renal € maior e os rins ndo conseguem manter adequadamente as suas
principais func¢des, ocorrendo anemia e aumento da uréia plasmatica (CROWE,
HALPIN STEVENS, 2008). No estagio 4, o comprometimento da funcéo renal
torna as alteracbes mais persistentes, ocorrendo além da anemia, uremia,
acidose metabdlica e disturbios hidroeletroliticos (K/DOQI, 2002). Varios
fatores interagem para produzir esclerose glomerular progressiva e fibrose
intersticial como hipertensao intraglomerular, deposicéo de lipidios, fatores de
crescimento, citocinas pro-inflamatorias, angiotensina Il e endotelina (HAND,
HAYNES, WEBB 1999; BOLTON, DOWNS, VICTORY et al., 2001; STAM, VAN
GULDENER, BECKER et al., 2003; YILMAZ, STENVINKEL, SONMEZ et al.,
2011). As alteracdes histolégicas sdo acompanhadas de aumento progressivo
de proteindria e uremia.

Na maioria dos casos, os individuos que apresentam critérios para
classificacdo nos estadgios 1 ao 4 recebem tratamento conservador, que
consiste em mudancas nos habitos de vida, uso de medicamentos para
controle dos fatores de risco para progressdo da doenca renal crbnica e
controle das complicacdes da doenca (K/DOQI, 2002). Na presenca de faléncia
funcional renal, observada no estagio 5, ha predominio de sinais e sintomas de

uremia, caracterizando a sindrome urémica. Nesse estagio, o paciente €



encaminhado para a terapia renal substitutiva na forma de didlise ou de

transplante renal (K/DOQI, 2002).



Tabela 1 - Classificacdo da doenca renal cronica

Estagios da DRC TFG Proteinuria
1 >90 Presente
2 60-89 Presente
3A 45-59 Presente ou ausente
3B 30-44 Presente ou ausente
4 15-29 Presente ou ausente
5 <15 Presente ou ausente

TFG = Taxa de filtracdo glomerular, em mL/min/1,73m*. Adaptado de: Crowe et
al., (2008).

Estima-se que a DRC afeta 15% da populacdo dos Estados Unidos da
América (COLLINS, FOLEY, GILBERTSON et al., 2012). No Brasil, apesar das
informacdes sobre a prevaléncia da doenca renal cronica ainda serem pouco
consistentes em ambito nacional, dados recentemente publicados no Censo da
Sociedade Brasileira de Nefrologia estimam que aproximadamente 90 mil
pessoas estejam em tratamento dialitico (SESSO, LOPES, TOME et al., 2011).

Apesar da evolucdo ocorrida nas ultimas décadas no tratamento da
DRC, a taxa de mortalidade desses pacientes ainda € extremamente elevada.
Por exemplo, nos Estados Unidos da América, de cada 1000 pacientes em
faléncia funcional renal, com idade acima de 65 anos, aproximadamente 150
morrem em 1 ano de acompanhamento (USRDS, 2011). Sendo as doengas
cardiovasculares responsaveis por 40 a 50% dessas mortes (SCHIFFRIN,
LIPMAN, MANN, 2007). O mais alarmante é que, em cinco anos de seguimento
a probabilidade de morte cardiovascular nesses pacientes aumenta para 80%

(HAYANO, TAKAHASHI, TORIYAMA et al., 1999). E mais, dependendo da faixa



etaria essa taxa de prevaléncia pode chegar até dez vezes a taxa de
prevaléncia observada na populagdo em geral (SARNAK, LEVEY,
SCHOOLWERTH et al., 2003; SCHIFFRIN, LIPMAN, MANN, 2007; WRIGHT,
HUTCHISON, 2009).

Ha claras evidéncias de que essa alta mortalidade de origem
cardiovascular esteja relacionada com a disfungdo autonémica. Na doenga
renal cronica, mudancas ocorridas no parénquima renal, a ativacao
inapropriada do sistema renina angiotensina, o acimulo de toxinas urémicas e
metabdlitos isquémicos levam, por meio de sinalizacdo aferente, a
hiperatividade do sistema nervoso simpatico (KLEIN, LIGTENBERG,
NEUMMANN et al., 2003). Penne e colaboradores (2009) evidenciaram em
individuos com DRC que a hiperatividade simpética, caracteristica desta
patologia (GRASSI, ARENARE, PIERUZZI et al.,, 2009), foi associada a
ocorréncia de eventos cardiacos (KLEIN, LIGTENBERG, NEUMMANN et al.,
2003). Nesse estudo, a elevada atividade nervosa simpatica, medida de forma
direta pela técnica de microneurografia, foi diretamente associada ao
desenvolvimento do infarto agudo do miocardio (PENNE, NEUMMAN, KLEIN
et al.,, 2009). Utilizando o método indireto para avaliacdo da modulacao
auton6mica, Fukuta e colaboradores (2003) demonstraram que em pacientes
submetidos a dialise a variabilidade da frequéncia cardiaca estava
inversamente relacionada com a probabilidade de sobrevivéncia em quatro
anos de acompanhamento. E mais, esses autores demonstraram que a banda
espectral de alta frequéncia, variavel que indica a modulacdo vagal, estava

significativamente menor nos pacientes que tiveram morte de origem



cardiovascular quando comparados aos pacientes que sobreviveram ao longo
desse periodo (FUKUTA, HAYANO, ISHIHARA et al., 2003).

Assim como a disfuncdo autonbmica, outro importante mecanismo
associado as complicacdes cardiovasculares na doenca renal cronica € a piora
da funcao vascular (SCHIFFRIN, LIPMAN, MANN, 2007). Em estudo de coorte,
avaliando aproximadamente 600 pessoas com idade entre 50 e 75 anos, a
disfuncéo endotelial foi diretamente associada a funcdo renal. Diretamente em
pacientes com doenga renal cronica em tratamento conservador, recentemente
demonstramos que a piora da vasodilatacdo periférica foi diretamente
associada a menor taxa de filtragdo glomerular estimada (FREITAS, 2012).
Como consequéncia clinica nesses pacientes, parte da elevacdo da pressao
arterial é explicada pelo prejuizo na vasodilatacdo fluxo-dependente (SCHMIDT
e BAYLIS, 2000). Todas essas evidéncias demonstram que a disfuncao
autondmica e hemodinamica estao envolvidas na patogénese da doenca renal

cronica.



1.2 Histérico Familiar de Doenca Renal Crdnica

Muitos fatores estdo envolvidos nas causas da doenca renal cronica,
dentre eles o histérico familiar positivo possui grande importancia (CROOK,
WASHINGTON, FLACK, 2002). Apesar de ndo ter sido identificado o genétipo
especifico, parece que ha& uma predisposicdo genética associada ao
desenvolvimento da doenca renal crénica ou seja, filhos de pai e/ou mée com
DOENCA RENAL CRONICA possuem maior chance de desenvolvimento
dessa doenca (FREEDMAN, SOUCIE, McCLELLAN, 1997; McCLELLAN,
SPECKMAN, McCLURE et al., 2007; SONG, McCLELLAN, McCLELLAN et al.,
2009). Para algumas etiologias da doenca renal cronica, como a doencga renal
policistica do adulto, essa relacao entre o historico familiar e o surgimento da
doenca esta bem claro (BARUA, CIL, PATERSON et al., 2009). Porém,
estudos tem relatado a influencia do histérico familiar da doenca renal cronica,
no desenvolvimento e progressdo dessa patologia, independente de sua
etiologia (DIMITROV, SIMEONOV, TSOLOVA et al., 2006; THOMPSON,
SIMMONS, COLLINS et al., 2001).

Nesse sentido, foi demonstrado que individuos saudaveis, porém filhos
de pacientes com doenca renal crénica apresentam, mesmo dentro de limites
de normalidade, valores significativamente  maiores de razao
albumina/creatinina, pressao arterial sistélica e glicose sanguinea, quando
comparados aos individuos saudaveis filhos de individuos também saudaveis
(THOMPSON, SIMMONS, COLLINS et al., 2001). Além disso, constatou-se
que filhos de pacientes com doenca renal endémica, patologia que ocorre na

regido dos Balkans e que leva a faléncia funcional renal, independentemente



do fator de risco associado, apresentaram elevacdo dos niveis pressoricos e
reducdo do cortex renal apés um ano de acompanhamento, fato que néo foi
observado nos filhos de pais saudaveis (DIMITROV, SIMEONOV, TSOLOVA et
al., 2006). Em outro estudo, foi observado que filhos de pacientes com doenca
renal endémica apresentavam niveis elevados de proteina C-reativa quando
comparados aos filhos de pais sem essa patologia, sugerindo o inicio do
processo inflamatorio mesmo antes do surgimento da doenca. Nesse mesmo
trabalho, apés trés anos de acompamanhamento, os filhos de pacientes com
doenca renal endémica estavam mais predispostos a pielonefrites do que os
individuos sem histérico de doenca renal endémica (KARMAUS, DIMITROV,
SIMEONOQV et al., 2009).

Quando foram avaliados familiares de pacientes com faléncia funcional
renal, foi observado que 14% dos individuos avaliados apresentavam clearence
de creatinina menor do que 60 ml/min (JURKOVITZ, FRANCH, SHOHAM et al.,
2002). Em trabalho semelhante, foi observado que individuos com historico
familiar positivo para faléncia funcional renal, apresentavam elevada glicemia e
pressdo arterial (McCLELLAN, SPECKMAN, McCLURE et al., 2007). Ja na
presenca da doenca renal crdnica, pacientes que possuem histérico familiar
positivo para a doenca renal crénica possuem maior probabilidade de atingir a
faléncia funcional renal do que pacientes com historico familiar negativo (LEI,
PERNEGER, KLAG et al., 1998; FREEDMAN, SOUCIE, McCLELLAN, 1997). E
mais, quanto maior o namero de parentes com doenca renal cronica, as
chances de ter pior prognéstico aumentam (LEI, PERNEGER, KLAG et al.,

1998).



Dessa forma, fica claro que, a hereditariedade possui grande influéncia
no desenvolvimento e na piora do prognostico dessa patologia. Porém, até o
momento, ndo é conhecido se o individuo saudavel filho de paciente com
doenca renal crbnica apresenta disfuncdo autonémica e/ou vascular. E, Isso &
extremamente importante para que possamos intervir e reduzir o risco de

desenvolvimento dessa patologia.



1.3 Reflexo cardiovascular ao exercicio fisico

Durante o exercicio fisico, ocorre aumento dos niveis presséricos e da
frequéncia cardiaca. Esses ajustes hemodindmicos promovem o aumento do
débito cardiaco e da pressdo de perfusdo, possibilitando maior aporte
sanguineo para a musculatura exercitada (LIND e MCNICOL, 1967; MARTIN,
SHAVER, LEON et al., 1974; IELLAMO, PIZZINELLI, MASSARO et al., 1999;
MURPHY, MIZUNO, MITCHELL et al., 2011). Esse fenémeno fisiol6gico
acontece em resposta final ao aumento da atividade nervosa simpética e a
reducado da atividade nervosa parassimpatica (MARTIN, SHAVER, LEON et al.,
1974; IELLAMO, PIZZINELLI, MASSARO et al.,, 1999). O referido ajuste
autondmico € mediado pelo conjunto de eferéncias centrais e aferéncias
periféricas (HELLSTEN, MACLEAN, RADEGRAN et al., 1998; GLADWELL e
COOTE, 2002; KIM, HAYES, KAUFMAN et al., 2007; TSUCHIMOCHI, HAYES,
McCORD et al., 2009; AMANN, BLAIN, PROCTOR et al.,, 2010; MURPHY,
MIZUNO, MITCHELL et al., 2011). Centralmente, como resposta antecipatoria,
o comando central, localizado na regido alta do cértex, envia para regido bulbar
sinais para aumento do ténus simpético e reducao do tbnus parassimpéatico
preparando o organismo para possivel acdo (TSUCHIMOCHI, HAYES,
McCORD et al., 2009). Com o iniciar do exercicio fisico, o0 comando central
permanece estimulando a regido bulbar, mantendo o tdnus simpatico
aumentado e o tbnus parassimpatico diminuido. Paralelamente a isso, pela
contracdo muscular ocorre o acionamento de terminagbes nervosas livres,
localizadas na musculatura esquelética, sensiveis a deformacdo mecanica.

Essas terminagdes, quando estimuladas, carreiam sinais elétricos via fibras



aferentes do grupo Il até a regido bulbar, informando ao sistema nervoso
central que estd ocorrendo contracdo muscular. Em resposta, a regido bulbar
aumenta ainda mais a atividade nervosa simpética e diminui ainda mais a
atividade nervosa parassimpética, esse arco é denominado de mecanorreflexo
(GLADWELL e COOTE, 2002; KIM, HAYES, KAUFMAN et al., 2007; AMANN,
BLAIN, PROCTOR et al., 2010; MURPHY, MIZUNO, MITCHELL et al., 2011).
Com o processo progressivo do exercicio fisico e dependendo da
intensidade na qual ele é realizado, ocorre acumulos de metabdlitos na regido
exercitada, esses metabdlitos estimulam de alguma forma, ainda néo
totalmente conhecida, fibras aferentes do grupo IV que informam a regiédo
bulbar sobre a atividade metabdlica muscular. Em resposta, mais uma vez, a
regido bulbar promove o aumento da atividade simpéatica e a retirada da
atividade parassimpatica, esse arco € denominado de metaborreflexo
(IELLAMO, PIZZINELLI, MASSARO et al., 1999; AMANN, BLAIN, PROCTOR
et al., 2010; MURPHY, MIZUNO, MITCHELL et al., 2011). Todos esses
mecanismos objetivam a redistribuicdo do débito cardiaco, principalmente para
atender a musculatura ativa. Isso é possivel porque a atividade simpética
aumentada para 0S vasos Vviscerais promove vasoconstricdo (KOBA,
YOSHIDA, HAYASHI et al., 2006; STEWART, MONTGOMERY, GLOVER et
al., 2007), porém, nos vasos que irrigam a musculatura, a vasoconstricdo
provocada pela atividade nervosa simpatica é superada pela vasodilatacao
provocada pelos metabdlitos locais, permitindo entdo maior aporte sanguineo
para a musculatura esquelética (LIND e MCNICOL, 1967; HELLSTEN,

MACLEAN, RADEGRAN et al., 1998; ROSENMEIER, HANSEN, GONZALEZ-



ALONSO et al.,, 2004; STEWART, MONTGOMERY, GLOVER et al., 2007;
MURPHY, MIZUNO, MITCHELL et al., 2011) (Figura 1).
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Figura 1. Mecanismos envolvidos nos ajustes cardiovasculares induzidos
pelo exercicio fisico. Durante o exercicio fisico, o comando central estimula
a regido bulbar juntamente com 0S mecanorreceptores e
metaborreceptores. Essa regido promove modulacfes do sistema nervoso
autbnomo sobre o sistema cardiovascular, resultando em aumento da
frequéncia cardiaca, pressdo arterial e vasoconstricdo. A producao
aumentada de metabdlitos locais gerados pelo exercicio fisico resulta em
vasodilatacdo muscular.

Fonte: Freitas (2012).

Na doenca renal crénica, além das alteracdes observadas no repouso,
durante o exercicio fisico também é verificado comprometimento do sistema
cardiovascular. De fato, pacientes com doengca renal cronica,
independentemente do estagio ou do tratamento vigente possuem intolerancia

aos esforcos fisicos (JOHANSEN, 2007; PADILLA, KRASNOFF, Da SILVA et

al., 2008; PAINTER, 2009; PAINTER, KRASNOFF, KUSKOWISK et al., 2011;



JOHANSEN e PAINTER, 2012). Assim, é plausivel pensarmos que essas
respostas hemodinamicas e, consequentemente os mecanismos fisiolégicos,
nao estejam funcionando de forma tdo integrada. Comportamentos
hemodindmicos inesperados durante manobras fisiolégicas também estédo
envolvidos na morte subita de origem cardiovascular (LIMA, 1999; WILLICH,
LEWIS, LOWEL, 1993; GABBAY, KRANTZ, KOP, 1996). A hiperreatividade
pressorica, em resposta ao exercicio fisico intenso, promove importantes
lesbes vasculares, como a ruptura da placa ateroesclerética e,
consequentemente, o evento isquémico agudo do miocardio (WILLICH, LEWIS,
LOWEL, 1993; GABBAY, KRANTZ, KOP, 1996).

Nos pacientes com faléncia funcional renal, a resposta da presséo
arterial sistolica, durante o exercicio fisico isométrico de preenséo de méo, esta
significativamente maior quando comparada a resposta dos individuos
saudaveis (PARK, CAMPESE, MIDDLEKAUF, 2008). Nesse estudo, 0s niveis
elevados da atividade nervosa simpatica justificaram, pelo menos em parte, 0s
valores exacerbados da pressdo arterial durante o exercicio fisico (PARK,
CAMPESE, MIDDLEKAUF, 2008). Freitas e colaboradores (2012), observaram
em pacientes na pré-dialise, que as respostas vasodilatadoras estavam
prejudicadas tanto para o exercicio fisico de intensidade leve como para o
exercicio fisico de moderada intensidade. E, que os niveis pressoricos foram
maiores durante todo o exercicio fisico nesse pacientes. Esses resultados
mostram que mesmo em estagios iniciais da doenca renal crbnica, ja € possivel
observar prejuizo nas respostas cardiovasculares ao exercicio fisico o que
sugere, pelo menos em parte, pior prognostico para esses pacientes.

Considerando que as alteragdes hemodinamicas e funcionais, observadas



precocemente nos filhos dos pacientes com doenca renal cronica
(THOMPSON, SIMMONS, COLLINS, 2001; DIMITROV, SIMEONOV,
TSOLOVA, 2006), representam o efeito do historico familiar positivo nesses
individuos, fica claro a relevancia de avaliar o controle hemodinamico, frente ao
exercicio fisico de diferentes intensidades, em individuos saudaveis filhos de

pacientes com doenca renal cronica.



2 OBJETIVOS

2.1 Avaliar a modulagcdo autondmica cardiaca em individuos saudaveis com
histérico familiar positivo para a doenca renal crbnica.

2.2 Avaliar a vasodilatacdo periférica em individuos saudaveis com histérico
familiar positivo para a doenga renal cronica.

2.2 Avaliar o comportamento da vasodilatacdo periférica durante o exercicio
fisico individuos saudaveis com historico familiar positivo para a doenca renal

cronica.



3 HIPOTESES

Testar as hipoteses de que:

3.1 A modulagdo autonémica cardiaca no repouso estara prejudicada
individuos saudaveis com histérico familiar positivo para a doenca renal crénica
quando comparados aos individuos saudaveis sem historico familiar para a
doenca renal crbnica. Essa hipGtese estd demonstrada no manuscrito
submetido para publicacdo (ANEXO 1).

3.2 A vasodilatacdo periférica no repouso estard diminuida individuos
saudaveis com historico familiar positivo para a doenca renal cronica quando
comparados aos individuos saudaveis sem historico familiar para a doenca
renal cronica.

3.2 O comportamento da vasodilatacdo periférica estara prejudicado durante o
exercicio fisico em individuos saudaveis com historico familiar positivo para a
doenca renal cronica quando comparados aos individuos saudaveis sem

historico familiar para a doenca renal cronica.



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Amostra

Pelo célculo amostral de varidvel com distribuicdo normal, adotando erro
alfa de 95% e erro beta de 80%, deveriam ser recrutados no minimo nove
individuos em cada grupo. Assim, foram consecutivamente recrutados para o
estudo nove individuos saudaveis, de ambos os sexos, idade entre 20 e 40
anos, filhos de pais com doenca renal cronica (Grupo HF+DRC). E, dezessete
individuos saudaveis, pareados por idade, género, IMC, pressao arterial, e
creatinina sérica sem histérico familiar positivo para a doenca renal cronica
(HF-DRC).

Todos os voluntarios, Grupo HF+DRC e Grupo HF-DRC, deveriam ter
clinicamente presséo arterial sistélica e diastélica inferior a 140 e 90 mmHg,
respectivamente, indice de massa corporal entre 20 e 29,9 kg/m?, creatinina
sérica abaixo de 1,4 mg/dL e taxa de filtracdo glomerular estimada superior a
60 ml/min/1,73m?. Além disso, foram excluidos os voluntarios que praticassem
atividade fisica regularmente nos ultimos seis meses e/ou estivessem em
vigéncia de qualquer tipo de medicamento.

Para caracterizacao dos grupos, seguimos 0s seguintes critérios:

Grupo HF+DRC

O voluntario deveria ser filho de pai e/ou mae diagnosticado(s) com
doenca renal crénica de qualquer etiologia com excecdo da nefroesclerose
hipertensiva, nefropatia diabética ou doencga renal policistica do adulto. Para

verificacdo dessa patologia foi analisado o prontuario desses pacientes junto ao



Nucleo Interdisciplinar de Estudos, Pesquisas e Tratamento em Nefrologia
(NIEPEN).
Grupo HF-DRC
O voluntario deveria ser filho de pai e mae sem diagndstico de DRC.
Todos os voluntarios receberam esclarecimentos sobre a pesquisa e
somente apods lerem, concordarem e assinarem o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Anexo 2 e 3) foram incluidos como voluntarios. Esta
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Juiz de Fora (UFJF, parecer n° 0119/2010), (Anexo 4) e
desenvolvida no Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora

(HU/UFJF).

4.2 Medidas e procedimentos

4.2.1 Entrevista

Foram realizadas perguntas para conhecimento dos habitos de vida e do
estado de saude dos voluntarios (Anexo 5). Os voluntarios foram questionados
em relacdo ao consumo de alcool e tabagismo, histérico familiar e pessoal de

patologias e uso de medicamentos.

4.2.2 Avaliagéo do nivel de atividade fisica
O nivel de atividade fisica dos voluntarios sera avaliado por meio do
questionario de Baecke (Anexo 6). Este é dividido em trés partes: atividade

fisica ocupacional (AFO), exercicio fisico nas horas de lazer (EFL) e atividades



fisicas de lazer e locomocdo (ALL), sendo essas mensuradas atraves de
escores especificos. O nivel de atividade fisica nos ultimos seis meses sera
investigado quanto ao tipo, intensidade, duragédo e frequéncia (FLORINDO e

LATORRE, 2003).

4.2.3 Avaliagdo antropométrica

A massa corporal e a estatura foram avaliadas com os voluntarios
usando roupas leves e sem calgados, por meio da balanca da marca Lider®,
com precisao de 0,1 kg e estadibmetro de mesma marca, acoplado a balanca,
com precisao de 0,1 cm (Figura 2). O indice de massa corporal (IMC) foi
calculado pela divisdo do peso corporal em quilogramas pela altura em metros

ao quadrado.



Figura 2. Avaliagdo antropométrica: Balanga e estadidmetro.
Fonte: A autora (2012).
4.2.4 Avaliagdo bioquimica e taxa de filtracdo glomerular estimada

Apods jejum de 12 horas os voluntarios foram submetidos a coleta
de sangue para obtencdo dos dados de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol, triglicérides, glicose e creatinina. A taxa de filtracdo glomerular foi
estimada considerando os niveis séricos de creatinina (CKD-EPI) (LEVEY,
STEVENS, SCHIMID et al., 2009). Adicionalmente foi realizado um exame de

urina simples (EAS), para verificacdo de auséncia de proteina e hemoglobina

na urina.



4.2.5 Presséo arterial e frequéncia cardiaca

Para afericdo da pressédo arterial e da frequéncia cardiaca, o voluntério
foi posicionado em repouso em decubito dorsal. A pressao arterial ndo invasiva
foi aferida automaticamente, no membro inferior direito, pelo método
oscilométrico por meio do monitor multiparamétrico DIXTAL®, modelo 2023
(TROMBETTA, BATALHA, RONDON et al., 2005; RONDON, LATERZA,
MATOS et al.,, 2006) (Figura 3). A frequéncia cardiaca foi registrada
continuamente por meio de cinco eletrodos cutaneos, posicionados de acordo
com a derivagao padrao fornecida pelo cabo de cinco vias do mesmo monitor
multiparamétrico (TROMBETTA, BATALHA, RONDON et al., 2005; RONDON,

LATERZA, MATOS et al., 2006).

Figura 3. Registro da pressdo arterial e frequéncia cardiaca. Monitor DIXTAL®
2023. Fonte: A autora (2012).

4.2.6 Fluxo sanguineo do antebraco

O fluxo sanguineo do antebraco foi avaliado pela técnica de

pletismografia de oclusdo venosa (Figura 4). O voluntario foi posicionado em



decubito dorsal com o braco ndo dominante elevado acima do nivel do
coragdo, garantindo adequada drenagem venosa. Um tubo silastico preenchido
por mercurio, conectado ao transdutor de baixa pressao e ao pletismografo, foi
colocado ao redor do antebrago, a 5 cm de distancia da articulagdo umero-
radial. Um manguito foi posicionado ao redor do punho e outro na parte
superior do brago do voluntario. O manguito posicionado no punho foi inflado
em nivel de pressao supra sistolica (200 mmHg) antes de iniciarem as medidas
e mantido insuflado durante todo o procedimento. Em periodos de 15
segundos, 0 manguito posicionado no braco foi inflado em nivel de presséo
supra venosa (60 mmHg) pelo periodo de 7 a 8 segundos e, em seguida, foi
desinsuflado rapidamente e mantido pelo mesmo tempo. Esse procedimento
totalizou 4 ciclos por minuto. O aumento da tenséo no tubo silastico refletiu o
aumento de volume do antebraco e, consequentemente, o aumento no fluxo
sanguineo do antebraco, avaliado em ml/min/100ml. O sinal da onda de fluxo
sanguineo do antebraco foi adquirido em tempo real em um computador pelo
programa NIVP3. A condutancia vascular do antebraco foi calculada como fluxo
sanguineo do antebraco dividido pela presséo arterial média multiplicado por
100 e reportada em unidades (TROMBETTA, BATALHA, RONDON et al.,

2005; RONDON, LATERZA, MATOS et al., 2006).



Figura 4. Método de pletismografia de oclusdo venosa. Tubo silastico
preenchido por mercurio (1); Pletismégrafo (2); Manguito do punho (3);
Manguito do braco (4); Monitor com o sinal da onda de fluxo sanguineo do
antebraco (5).

Fonte: A autora (2012).

4.2.7 Protocolo de exercicio fisico passivo

O objetivo desta manobra foi determinar a magnitude das respostas
hemodindmicas durante a ativacdo isolada dos mecanorreceptores musculares.
A frequéncia cardiaca, presséao arterial minuto a minuto e o fluxo sanguineo do
antebraco foram registrados simultaneamente durante 3 minutos de repouso
seguidos de 3 minutos de exercicio fisico passivo. O exercicio fisico passivo foi
realizado no brago dominante do voluntario, sendo o punho flexionado e
estendido passivamente em frequéncia de 1 flexdo a cada 2 segundos (PARK,

CAMPESE, MIDDLEKAUFF et al., 2008).



4.2.8. Protocolo de exercicio isométrico de preensdo de mao

Foi realizado com dinamémetro de preensdo de m&o, modelo JAMAR®
(Figura 5). Primeiramente, foram realizadas trés tentativas de contracdo

voluntaria maxima do bragco dominante. A for¢a de contracdo voluntaria maxima

foi determinada pela média aritmética das trés tentativas.

@ © ©

Figura 5. Exercicio fisico isométrico de preensao de méao. Dinamdmetro (1).
Fonte: A autora (2012).

4.2.8.1 Exercicio fisico isométrico de leve intensidade

O objetivo desta manobra foi determinar a magnitude das respostas
hemodindmicas durante a ativagdo do comando central e dos
mecanorreceptores musculares. A frequéncia cardiaca, a pressao arterial

minuto a minuto e o fluxo sanguineo do antebraco foram registrados



simultaneamente durante 3 minutos de repouso seguidos de 3 minutos de
exercicio fisico isométrico, realizado com intensidade de 10% calculada a partir
da forca de contracéo voluntaria maxima (RONDON, LATERZA, MATOS et al.,

2006).

4.2.8.2 Exercicio fisico isométrico de moderada intensidade

O objetivo desta manobra foi determinar a magnitude das respostas
hemodindmicas durante a ativacdo do comando central, mecanorreceptores e
metaborreceptores musculares. A frequéncia cardiaca, a pressao arterial
minuto a minuto e o fluxo sanguineo do antebraco foram registrados
simultaneamente durante 3 minutos de repouso seguidos de 3 minutos de
exercicio fisico isométrico, realizado com intensidade de 30% calculada a partir
da for¢ca de contracdo voluntaria maxima (PARK, CAMPESE, MIDDLEKAUFF

et al., 2008).



4.2.9 Oclusdo circulatéria poés-exercicio fisico de moderada

intensidade

O objetivo desta manobra foi aprisionar, no antebraco, os metabdlitos
gerados pelo exercicio fisico e determinar a magnitude das respostas
hemodinadmicas durante a ativacao seletiva dos metaborreceptores musculares.
Para isso, dez segundos antes do término do exercicio fisico isométrico a 30%
da for¢ca de contracdo voluntaria méxima, foi realizada a ocluséo circulatoria do
antebraco por um manguito posicionado no braco e inflado a pressao supra
sistdlica (240 mmHg) e mantido insuflado durante 2 minutos (PARK,

CAMPESE, MIDDLEKAUFF et al., 2008).

4.3 Protocolo experimental

Todas as avaliagcdes descritas foram realizadas, no periodo da tarde,
entre 13:00 e 18:00 horas, na Unidade de Avalia¢cdo Fisica do HU/UFJF.

Inicialmente, foi realizada entrevista para conhecimento dos habitos de
vida e do estado de saude do voluntario seguida da avaliagdo antropométrica.
Apds 10 minutos de repouso na posicdo supina, foi registrada simultaneamente
a pressao arterial minuto a minuto, a frequéncia cardiaca e o fluxo sanguineo
do antebraco durante 3 minutos basais. O protocolo de exercicio fisico passivo
foi realizado. Em seguida, a forca de contracdo voluntaria maxima foi
determinada. Apd6s 15 minutos de intervalo, o exercicio fisico isométrico de
preensdo de mao de leve e moderada intensidade foram entéo aplicados com

intervalos de 15 minutos entre eles, sendo registrada simultaneamente a



pressédo arterial minuto a minuto, a frequéncia cardiaca e o fluxo sanguineo do

antebraco (Figura 6A e B).
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Figura 6. Protocolo experimental. (A) llustracdo do protocolo experimental:
Pressao arterial (PA) ndo invasiva pelo método oscilométrico (1), frequéncia
cardiaca (FC) por monitorizacéo do eletrocardiograma (2) e fluxo sanguineo do
antebraco pelo método de pletismografia de oclusao venosa (3). (B) Esquema
temporal do protocolo experimental. CVM = contrac&o voluntaria méaxima.

Fonte: A autora (2012).



4.4 Andlise estatistica

Os dados séo apresentados como valor médio + erro padréo do valor
médio. A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para
testar as possiveis diferencas entre as caracteristicas basais dos grupos
HF+DRC e HF-DRC foi utilizado o Teste t de Student para amostras
independentes. A possivel diferenca entre os grupos para a variavel género foi
verificada pelo Teste qui-quadrado. A analise de variancia de dois fatores para
medidas repetidas (ANOVA two-way) foi utilizada para testar as possiveis
diferencas entre os grupos durante os protocolos de exercicio fisico. Em caso
de diferenca significativa, foi utilizado o post hoc de Tukey. Para todos os
testes estatisticos foi considerada diferenca significativa quando p<0,05 e

utilizado o programa STATISTICA versao 5.0 (Statsoft, USA).



5 RESULTADOS

Os pais com diagnostico de doenca renal crdnica apresentaram como
etiologia da doenca, Glomerulonefrite (n=3), Nefropatia de refluxo (n=2) e
indeterminada (n=4). Sendo que trés estavam em terapia renal substitutiva e

seis em tratamento convencional.

5. 1 Caracteristicas Basais

As caracteristicas basais dos grupos HF+DRC e HF-DRC séao
apresentadas na tabela 2. Os grupos foram semelhantes em relacdo as
caracteristicas fisicas, metabdlicas e hemodinamicas. Além disso, no repouso
os grupos HF+DRC e HF-DRC apresentaram fluxo sanguineo do antebraco

(Figura 7) e condutancia vascular do antebraco (Figura 8) semelhantes.



Tabela 2. Caracteristicas fisicas, metabdlicas e hemodindmicas entre 0s grupos
HF+DRC e HF-DRC.

HF+DRC HF-DRC
(n=9) (n=17) p
Caracteristicas Fisicas
Género (homem/mulher) 217 6/11 0,49
Idade (anos) 27 +2 261 0,68
IMC (kg/m?) 25+1 24+ 1 0,24
CVM (kgf) 36+3 39+3 0,44
Nivel de atividade fisica 7+ 0,33 7+ 0,33 0,82
Perfil Metabdlico
Proteindria Ausente Ausente
Hematuria Ausente Ausente
Creatinina (mg/dL) 0,92 £ 0,05 0,94 + 0,06 0,75
Clearence de Creatinina (mL/min) 106 + 8 112 + 10 0,69
Glicose (mg/dL) 811 81+2 0,92
Colesterol Total (mg/dL) 170 £ 11 189 £ 10 0,23
HDL Colesterol (mg/dL) 56 +3 50+3 0,15
LDL Colesterol (mg/dL) 102 £ 10 117 +£9 0,30
Triglicérides (mg/dL) 89 +18 115+ 16 0,33
Perfil Hemodinamico
PAS (mmHg) 116 + 3 112 + 2 0,24
PAD (mmHgQ) 70+2 67 %2 0,19
PAM (mmHg) 86 +2 82=+1 0,15
FC (bpm) 70+ 3 71+3 0,86

Resultados apresentados como valor médio * erro padrdo do valor médio. IMC =
indice de massa corporal; CVM = contragdo voluntaria méaxima; PAS = presséo
arterial sistélica; PAD = pressao arterial diastolica; PAM = pressado arterial média;
FC = frequéncia cardiaca.

Fonte: A autora (2012).
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Figura 7. Fluxo sanguineo do antebraco de repouso entre os grupos HF+DRC
e HF-DRC. HF+DRC = histérico familiar positivo para doenca renal crénica; HF-
DRC = histérico familiar negativo para doenca renal croénica.

Fonte: A autora (2012).
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Figura 8. Condutancia vascular do antebraco de repouso entre 0s grupos
HF+DRC e HF-DRC. HF+DRC = histérico familiar positivo para doenca renal
cronica; HF-DRC = histoérico familiar negativo para doenca renal cronica.
Fonte: A autora (2012).



4.2 Exercicio Fisico Passivo

Durante todo o protocolo de exercicio fisico passivo, ndo houve
diferencgas significativas entre os grupos HF+DRC e HF-DRC nos niveis de
pressao arterial sistOlica, pressao arterial diastolica, pressdo arterial média,
frequéncia cardiaca, fluxo sanguineo do antebraco e condutancia vascular do
antebraco (efeito grupo: p=0,150, p=0,353, p=0,209, p=0,918, p=0,326 e
p=0,161, respectivamente).

Em relag&o ao basal, os valores de presséo arterial sistélica, diastdlica e
média reduziram significativamente (efeito tempo: p<0,001, p=0,002 e p<0,001,
respectivamente) e similarmente (efeito interagdo: p=0,616 p=0,725 e p=0,814,
respectivamente) em ambos os grupos, HF+DRC e HF-DRC (Figuras 9, 10 e
11). Os niveis de frequéncia cardiaca aumentaram significativamente (efeito
tempo: p<0,001) e similarmente (efeito interacdo: p=0,456) entre 0s grupos
HF+DRC e HF-DRC, quando comparados aos niveis basais (Figura 12). O
fluxo sanguineo do antebraco e a condutancia vascular do antebraco nao
apresentaram alteragOes significativas (efeito tempo: p>0,050, p>0,050,
respectivamente) e tiveram comportamento similar (efeito interacéo: p= 0,280,
p= 0,351, respectivamente) em ambos 0s grupos durante todo o protocolo de

exercicio fisico passivo (Figuras 13 e 14).
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Figura 11. Pressdo arterial média durante o exercicio fisico passivo. * =
Diferenca significativa em relagdo ao Basal (p<0,05). HF+DRC = historico
familiar positivo para doenca renal cronica; HF-DRC = histérico familiar
negativo para doenca renal cronica. Fonte: A autora (2012).
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Figura 12. Frequéncia cardiaca durante o exercicio fisico passivo. * = Diferenca
significativa em relacdo ao Basal (p<0,05). HF+DRC = historico familiar positivo
para doenca renal crénica; HF-DRC = historico familiar negativo para doenca
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Fonte: A autora (2012).
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Figura 13. Fluxo sanguineo do antebraco durante o exercicio fisico passivo.
HF+DRC = historico familiar positivo para doenca renal cronica; HF-DRC =
histérico familiar negativo para doenca renal cronica. Fonte: A autora (2012).
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5.3 Exercicio fisico isométrico de leve intensidade

Durante todo o protocolo de exercicio fisico isométrico de leve
intensidade, realizado a 10% da CVM, nao houve diferengas significativas entre
0s grupos HF+DRC e HF-DRC nos niveis de presséo arterial sistolica, pressédo
arterial diastolica, pressao arterial média, frequéncia cardiaca, fluxo sanguineo
do antebraco e condutancia vascular do antebraco (efeito grupo: p=0,090,
p=0,348, p=0,158, p=0,981, p=0,153 e p=0,060, respectivamente).

Em relacdo ao basal, os valores de pressao arterial sistélica, pressao
arterial diastdlica e pressao arterial média ndo apresentaram alteracfes
significativas (efeito tempo: p>0,050, p=0,114 e p>0,050, respectivamente) e
tiveram comportamentos semelhantes (efeito interacédo: p=0,643, p=0,688 e
p=0,557, respectivamente) durante o exercicio fisico isométrico de leve
intensidade, em ambos os grupos, HF+DRC e HF-DRC (Figuras 15, 16 e 17,
respectivamente). J4 a frequéncia cardiaca aumentou significativamente (efeito
tempo: p<0,001) e similarmente (efeito interacdo: p= 0,976) em ambos os
grupos (Figura 18).

Quando comparado aos valores basais, o fluxo sanguineo do antebraco
e a condutancia vascular do antebragco aumentaram significativamente (efeito
tempo: p<0,001, p=0,004, respectivamente) e tiveram comportamentos
semelhantes (efeito interacdo: p=0,447, p=0,309, respectivamente) durante o
exercicio fisico isométrico de leve intensidade, em ambos os grupos HF+DRC e

HF-DRC (Figuras 19 e 20, respectivamente).
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Figura 18. Frequéncia cardiaca durante o exercicio fisico isométrico de leve
intensidade. * = Diferenca significativa em relacao ao Basal (p<0,05). HF+DRC
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familiar negativo para doenca renal crénica. Fonte: A autora (2012).
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5.4 Exercicio fisico isométrico de moderada intensidade

Durante o exercicio fisico isométrico de moderada intensidade, realizado
a 30% da CVM, os valores de pressdo arterial sistOlica, pressao arterial
diastélica e pressdo arterial média aumentaram significativamente (efeito
tempo: p<0,001, p<0,001 e p<0,001, respectivamente) e similarmente (efeito
interacdo: p=0,205, p=0,078 e p=0,074, respectivamente) em relacdo ao basal,
em ambos os grupos HF+DRC e HF-DRC. Além disso, no basal e durante os
trés minutos de exercicio fisico os niveis de presséo arterial sistolica, pressao
arterial diastolica e pressao arterial média foram semelhantes entre os grupos,
HF+DRC e HF-DRC (efeito grupo: p=0,111, p=0,085 e p=0,086,
respectivamente) (figuras 21, 22 e 23, respectivamente). Em relagéo ao basal,
a frequéncia cardiaca aumentou significativamente (efeito tempo: p<0,001) e
similarmente (efeito interagdo: p=0,676) em ambos os grupos, HF+DRC e HF-
DRC, nédo sendo verificada diferenca significativa nos valores de frequéncia
cardiaca entre os grupos HF+DRC e HF-DRC durante todo esse protocolo de
exercicio fisico (efeito grupo: p=0,514) (Figura 24).

Apesar de ser semelhante no basal (p=0,985), o comportamento do fluxo
sanguineo do antebraco foi significativamente diferente entre os grupos
HF+DRC e HF-DRC durante todo o exercicio fisico isométrico de moderada
intensidade (efeito interacdo: p=0,036). Enquanto, o grupo HF+DRC néo
apresentou mudancas significativas, o grupo HF-DRC aumentou
significativamente o fluxo sanguineo do antebraco durante o exercicio fisico em
relacdo aos valores basais. E mais, no terceiro minuto de exercicio fisico o

grupo HF+DRC apresentou fluxo sanguineo do antebraco significativamente



inferior ao grupo HF-DRC (p<0,001) (Figura 25). De forma semelhante aos
resultados do fluxo sanguineo do antebrago, a condutancia vascular do
antebraco foi semelhante no basal (p=0,781) e o comportamento da
condutancia vascular do antebrago foi significativamente diferente entre os
grupos HF+DRC e HF-DRC durante todo o exercicio fisico isométrico de
moderada intensidade (efeito interacéo: p=0,021). Enquanto, o grupo HF+DRC
nao apresentou mudangas significativas, o grupo HF-DRC aumentou
significativamente a conduténcia vascular do antebrago durante o exercicio
fisico em relacdo aos valores basais. Além disso, nos segundo e terceiro
minutos de exercicio fisico o grupo HF+DRC apresentou condutancia vascular
do antebraco significativamente menor ao grupo HF-DRC (p=0,006 e p<0,001,

respectivamente) (Figura 26).
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Figura 21. Pressao arterial sistolica durante o exercicio fisico isométrico de
moderada intensidade. * = Diferenca significativamente em relagédo ao basal
(p<0,05). HF+DRC = historico familiar positivo para doenca renal cronica; HF-
DRC = histérico familiar negativo para doencga renal cronica.

Fonte: A autora (2012).
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Figura 22. Pressao arterial diastolica durante o exercicio fisico isométrico de
moderada intensidade. * = Diferenca significativamente em relagcdo ao basal
(p<0,05). HF+DRC = historico familiar positivo para doenca renal crénica; HF-
DRC = histérico familiar negativo para doenca renal cronica.

Fonte: A autora (2012).
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Figura 23. Pressdo arterial média durante o exercicio fisico isométrico de
moderada intensidade. * = Diferenca significativamente em relacdo ao basal
(p<0,05). HF+DRC = histérico familiar positivo para doenca renal crénica; HF-
DRC = histérico familiar negativo para doenca renal croénica.

Fonte: A autora (2012).
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Figura 24. Frequéncia cardiaca durante o exercicio fisico isométrico de
moderada intensidade. * = Diferenca significativamente em relagédo ao basal
(p<0,05). HF+DRC = historico familiar positivo para doenca renal crénica; HF-
DRC = histérico familiar negativo para doenca renal cronica.

Fonte: A autora (2012).
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Figura 25. Fluxo sanguineo do antebraco durante o exercicio fisico isométrico
de moderada intensidade. * = Diferenca significativa em relacdo ao basal
(p<0,05). t = diferenca significativa em relagcdo ao grupo HF-DRC. HF+DRC =
historico familiar positivo para doenca renal crbénica; HF-DRC = histérico
familiar negativo para doenca renal cronica. Fonte: A autora (2012).
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Figura 26. Condutancia vascular do antebraco durante o exercicio fisico
isométrico de moderada intensidade.* = Diferenca significativa em relacdo ao
Basal (p<0,05). + = Diferenca significativa em relacdo ao grupo HF-DRC
(p<0,05). HF+DRC = historico familiar positivo para doenca renal cronica; HF-
DRC = histérico familiar negativo para doenca renal cronica.

Fonte: A autora (2012).



5.5 Metaborreflexo da Pressao Arterial

Durante a oclusdo circulatéria, em ambos o0s grupos, os valores de
pressao arterial sistolica, pressdo arterial diastélica e pressdo arterial média
aumentaram significativamente (efeito tempo: p<0,001, p<0,001 e p<0,001,
respectivamente) e similarmente (efeito interacdo: p=0,510, p=0,189 e p=0,266,
respectivamente), em relacdo ao basal. A andlise da pressao arterial mostrou
que ambos os grupos HF+DRC e HF-DRC apresentaram valores de presséo
sistdlica, diastélica e média, semelhantes entre si (efeito grupo: p=0,186,

p=0,197 e p=0,167, respectivamente) (Figuras 27,28 e 29, respectivamente).
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Figura 27. Presséo arterial sistolica durante ocluséo circulatéria pés — exercicio
fisico isomeétrico de moderada intensidade. * = Diferenca em relacdo ao Basal
(p<0,05). HF+DRC = histérico familiar positivo para doenca renal crénica; HF-
DRC = histérico familiar negativo para doenca renal cronica.

Fonte: A autora (2012).
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Figura 28. Pressdo arterial diastdlica durante oclusdo circulatéria pés —
exercicio fisico isométrico de moderada intensidade. * = Diferenca em relacéo
ao Basal (p<0,05). HF+DRC = historico familiar positivo para doenca renal
crénica; HF-DRC = histérico familiar negativo para doencga renal crénica.

Fonte: A autora (2012).
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Figura 29. Pressdo arterial diastdlica durante oclusédo circulatoria pos —
exercicio fisico isométrico de moderada intensidade. * = Diferenca em relacao
ao Basal (p<0,05). HF+DRC = histérico familiar positivo para doenca renal
cronica; HF-DRC = histérico familiar negativo para doenca renal cronica.

Fonte: A autora (2012).



6 DISCUSSAO

Os principais achados desse estudo sdo que individuos saudaveis com
histérico familiar positivo para doenca renal crénica apresentam fluxo
sanguineo do antebraco diminuido e condutancia vascular do antebraco
prejudicada durante o exercicio fisico, quando comparados a individuos

saudaveis sem histérico de doenca renal crénica.

6.1 Hemodinamica em repouso

O paciente com doenca renal cronica apresenta alteracées de pressao
arterial, disfuncdo endotelial e prejuizo na vasodilatacdo o que favorece a
progressdo da doenca e o pior prognéstico cardiovascular, elevando a morbi-
mortalidade cardiovascular nessa populacdo. Estudos anteriores realizados
pelo nosso grupo mostraram que, em situacao de repouso, 0S pacientes com
doenca renal cronica em tratamento pré-dialitico apresentam condutancia
vascular do antebraco e fluxo sanguineo do antebraco reduzidos quando
comparados aos sujeitos saudaveis (FREITAS, 2012). Além disso, Stam e
colaboradores (2006) constataram que mesmo nos estagios iniciais da doenca
renal crbnica a disfuncdo endotelial estava associada a mortalidade, mostrando
a importancia de se avaliar precocemente esses pacientes e populacdes de
alto risco de desenvolvimento da doenca renal cronica.

Nesse sentido, alguns estudos avaliando a influéncia da hereditariedade
da doenca renal cronica tém mostrado alteracbes, mesmo que dentro dos

limites considerados normais, nos parametros histologicos, bioguimicos e



cardiovasculares. Dimitrov e colaboradores (2006) observaram que individuos
sem doenca renal crbénica, porém com histérico familiar positivo para essa
doenca, quando comparados aqueles sem o histérico familiar, j& apresentaram
reduzida massa renal, o que poderia favorecer o comprometimento futuro da
funcdo renal. Além disso, nesse mesmo estudo, a diminuigdo da massa renal
foi diretamente associada ao aumento da pressao arterial sistdlica somente
apos um ano de seguimento (DIMITROV, SIMEONOV, TSOLOVA et al. 2006).
Portanto, alteracdes histoldgicas precoces estdo diretamente relacionadas ao
comprometimento hemodindmico progressivo observado em individuos filhos
de pacientes com doenca renal cronica.

Da mesma forma que no trabalho de Dimitrov e colaboradores (2006),
no presente estudo, nao foram observadas diferencas significativas nos valores
pressoricos entre os grupos histérico familiar positivo e negativo para doenca
renal crbnica. Esse achado pode ser parcialmente explicado devido as
caracteristicas similares entre os individuos pertencentes aos dois grupos
investigados, uma vez que todos eram jovens, saudaveis e principalmente,
apresentavam valores similares de creatinina e estimativa da filtragdo
glomerular. Adicionalmente, a realizacdo de uma Unica medida clinica da
pressdo arterial talvez ndo seja suficiente para identificar o comprometimento
hemodindmico nessa populacdo. Isso porque, tem sido mostrado que o
comprometimento dos niveis pressoéricos foi acompanhado por alteracbes
renais progressivas e identificadas apenas em estudos longitudinais
(DIMITROV, SIMEONOV, TSOLOVA et al. 2006, KARMAUS, DIMITROV,

SIMEONOYV et al. 2008).



Thompson e colaboradores (2001) constataram que individuos
saudaveis com historico familiar de doenca renal cronica apresentaram razao
albumina/creatinina, pressdo arterial sistolica, glicemia e colesterol total
significativamente maiores quando comparados aos individuos sem historico
familiar para doenga renal crbnica. Entretanto, no trabalho de Thompson e
colaboradores (2001) os individuos investigados eram tabagistas, fato que
pode confundir a interpretagéo dos resultados, visto que o tabagismo influencia
diretamente essas variaveis (THOMPSON, SIMMONS, COLLINS et al. 2001).
Em nosso estudo, foram investigados individuos saudaveis, sem uso de
qualquer medicacdo e nao tabagistas, portanto n&do foram encontradas
diferencas nos niveis de colesterol total, HDL-c, LDL-c, glicemia de jejum e
valores de presséo arterial.

No presente estudo, avaliamos o fluxo sanguineo do antebraco e a
condutancia vascular do antebraco em individuos saudaveis com histérico
familiar positivo para doenca renal cronica e observamos que, em situacdo de
repouso, essas variaveis nao estdo prejudicadas pelo fator histérico familiar
positivo, sugerindo, portanto, que esses individuos ainda apresentam funcao
vascular preservada. Isso porque, ja tem sido descrito que filhos de pacientes
com doenca renal endémica apresentavam elevados niveis de proteina C-
reativa, fator desencadeante da disfuncdo endotelial (KARMAUS, DIMITROV,
SIMEONOQV et al. 2008).

Além disso, Giannatasio e colaboradores (2008) observaram em filhos
de diabéticos aumento da rigidez arterial, sem alteracdes de presséao arterial,
dado esse semelhante aos nossos achados. Nesse estudo como os individuos

eram saudaveis e ndo apresentavam alteracdes bioquimicas, os autores



sugerem que esse aumento na rigidez arterial ndo é devido a pressao arterial,
mas sim a forte influencia genética desses individuos (GIANNATASIO, FALIA,
CAPRA et al. 2008). No presente estudo nao foi avaliada a rigidez arterial, mas
poderiamos sugerir ser esse um dos fatores que explicariam o prejuizo na
vasodilatacdo muscular do antebraco observada durante o exercicio. Assim,
desta forma, acompanhar essas pessoas por longos periodos é de extrema
importancia.

Nesse sentido, Goldfine e colaboradores (2006) constataram que filhos
de diabéticos apresentam menor biodisponibilidade de 6xido nitrico e reduzida
vasodilatacdo endotélio dependente, levando consequentemente, a disfungéo

endotelial.

5.2 Hemodinamica durante o exercicio fisico

No presente estudo, demonstramos que o historico familiar positivo para
doenca renal cronica foi determinante na resposta vasodilatadora prejudicada
de individuos saudaveis. Pelo nosso conhecimento, esse € o primeiro trabalho
a relatar esse fenébmeno e, por tanto, comparacdes dos nossos resultados com
outras investigacbes da literatura sdo complicadas. Mas, recentemente,
demonstramos que jA na doenca renal crdnica estabelecida, pacientes em
tratamento pré-dialitico também apresentaram disfuncdo vasodilatadora
durante a execucdo do mesmo tipo de exercicio fisico moderado utilizado na
atual pesquisa (FREITAS, 2012). Assim, é possivel que essa alteracdo na
fungé@o vascular dos filhos de doentes renais durante o exercicio fisico seja

mediada pelos mesmos fatores observados na doenca renal crbnica e/ou



outras patologias. Desta forma, apesar da falta de entendimento total sobre os
mecanismos envolvidos no prejuizo da vasodilatagdo muscular periférica
durante o exercicio fisico, podemos elencar que alteragdes no arco reflexo do
exercicio fisico estéo diretamente envolvidas nesse comportamento.

Uma das possiveis explicacdes para a restricdo vasodilatadora frente ao
exercicio fisico pode ser a exacerbacdo da atividade nervosa simpética.
Considerando o histérico familiar e, de forma indireta, o efeito genotipico,
Lopes e colaboradores (2008) demonstraram que individuos saudaveis filhos
de pais com hipertensao arterial apresentam resposta hiperreativa do sistema
nervoso simpéatico muscular durante o mesmo protocolo de exercicio fisico
moderado utilizado no presente estudo, quando comparados aos filhos de
normotensos (LOPES, CONSOLIM-COLOMBO, BARRETO-FILHO et al. 2008).
Porém, esses autores ndo avaliaram o comportamento vasodilatador frente a
essa manobra fisiolégica. No entanto, excluimos em nosso estudo voluntarios
com pais diagnosticados com nefroesclerose hipertensiva, fato que limita o
historico hipertensdo no presente estudo.

Mas, em pacientes com doenga renal crénica, em tratamento dialitico, os
niveis da atividade nervosa simpatica, medida de forma direta pela técnica de
microneurografia, permaneceram elevados durante todo o exercicio fisico
isométrico de preensédo de méao realizado 30% da contrag&o voluntaria maxima,
quando comparado ao grupo controle (PARK, CAMPESE e MIDDLEKAUFF,
2008). Mesmo nédo avaliando a vasodilatacao periférica nesses pacientes, €
coerente pensarmos que esse comportamento autondmico aumente a
resisténcia periférica. De fato, em pacientes hipertensos, virgens de tratamento,

a disfuncéo vasodilatadora observada nesse mesmo tipo de exercicio fisico foi



acompanhada da resposta exagerada da atividade nervosa simpatica muscular
(RONDON, LATERZA, MATOS et al. 2006). E, na insuficiéncia cardiaca, o
blogueio farmacoldgico com propanolol restaurou a vasodilatacdo do antebraco
durante a execucdo do exercicio fisico (SANTOS, ALVES e RONDON et al.
2005). Esses resultados em conjunto, demonstram o efeito vasoconstrictor da
atividade simpética durante o exercicio fisico.

Associada a hiperatividade nervosa simpatica, a disfuncdo endotelial
pode estar diretamente envolvida na disfuncdo vasodilatadora que
observamos. Katz e colaboradores (1996) verificaram que a inibigao regional
da sintese do Oxido nitrico por meio da administracdo de L-NMMA né&o
modificou o fluxo sanguineo do antebraco, durante o exercicio fisico, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Adicionalmente, ainda nessa patologia,
Kubota e colaboradores (1997) observaram que 0 prejuizo da vasodilatacao
induzida pelo exercicio fisico foi atenuado pela infusdo intra-arterial de L-
arginina, precursor do 6xido nitrico, sugerindo que a disfuncédo endotelial teria
grande importancia na resposta vasodilatadora reflexa. Esses achados
demonstram que, pelo menos na insuficiéncia cardiaca, a biodisponiblidade do
oxido nitrico estd diminuida durante o exercicio fisico. Além disso, nédo
podemos descartar que os filhos de doentes renais crénicos possuem, mesmo
que em repouso, niveis elevados de proteina C reativa, ou seja, acdo
inflamatoria direta no vaso (KARMAUS, DIMITROV, SOMEONOV, 2008).

Especificamente com nossos resultados, mostramos que a disfuncéo
vasodilatadora somente aparece durante a realizacdo de um exercicio fisico
que envolva ativacdo do comando central, mecanorreceptores e

metaborreceptores. Isso porque, durante a ativacao seletiva do mecanorreflexo



e metaborreflexo todos as variaveis hemodindmicas se comportaram de
maneira semelhante entre os filhos com e sem histérico familiar de doenca
renal cronica. Apesar de na doenca renal cronica, tanto em pacientes em
tratamento pré-dialitico (FREITAS, 2012) com em dialitico (PARK, CAMPESE e
MIDDLEKAUFF, 2008), ter sido demonstrado que o mecanorreflexo esta
preservado, no trabalho de Park e colaboradores (2008) quando o
metaborreflexo foi acionado isoladamente os niveis pressoéricos reduziram
significativamente em relacdo aos niveis alcancados durante o exercicio fisico,
ou seja, 0 metaborreflexo foi desativado. Isso mostra que os trés reflexos
envolvidos durante o exercicio fisico de moderada intensidade podem, quando
ativados em conjunto, provocar resposta vasodilatadora prejudicada e
manutencdo dos valores pressoricos nos descendentes de doentes renais

cronicos.
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Figura 30. Possiveis mecanismos responsaveis pela diminuida condutancia
vascular durante o exercicio fisico. Durante o exercicio fisico de moderada
intensidade a ativacdo do arco reflexo do exercicio deveria promover uma
resposta vasodilatadora, no entanto isso ndo foi verificado no individuos
pertencentes ao grupo HF+DRC. acreditamos que acdo conjunta dos
mecanismos do arco reflexo do exercicio (mecanorreflexo, comando central e
metaborreflexo) pode estar prejudicada devido a possivel disfuncao
autondmica e endotelial, ou até mesmo ao inicio de processo inflamatério que
pode estar presente nesses individuos. Tendo visto que a ativacéo isolada do
mecanorreflexo e do mecanorreflexo associada ao comando central
responderam da maneira fisiologicamente esperada nos grupos estudados.
FONTE: A autora (2012).



6.3 IMPLICACOES CLINICAS

Nos pacientes com doenca renal cronica, aqueles que possuem historico
familiar positivo para a doencga renal cronica possuem maior probabilidade de
atingir a faléncia funcional renal do que pacientes com historico familiar
negativo (FREEDMAN, SOUCIE, McCLELLAN, 1997; LEI, PERNEGER, KLAG
et al. 1998). Essa informacdo mostra que o fator hereditariedade tem grande
impacto para o pior prognostico dessa doenca. Portanto, o rastreamento de
possiveis alteracdes relacionadas a doenca renal crbnica, em individuos com
histérico familiar positivo € extremamente importante.

Sabe-se que a doenca renal crénica apresenta varias complicacdes,
dentre elas, a alta prevaléncia de eventos cardiovasculares que aumenta
consequentemente a mortalidade (USRDS, 2011; K/DOQI, 2002; HAYANO,
TAKAHASHI, TORIYAMA et al. 1999). Stam e colaboradores (2006)
constataram que a disfuncdo endotelial esta associada com a mortalidade em
individuos nos estdgios iniciais da doenca renal crdnica, mostrando a
importancia de se avaliar a funcdo endotelial em individuos com fatores de
risco para doenca renal crbnica. E, no presente estudo observamos prejuizo na
vasodilatacao do antebraco que pode sugerir disfuncao vascular precoce. Além
disso, Munhoz e colaboradores (2009) observaram em pacientes com
insuficiéncia cardiaca que o reduzido fluxo sanguineo, avaliado por meio da
pletismografia de oclusdo venosa, esta associado com a mortalidade. Nossos
dados mostraram reduzido fluxo sanguineo em individuos saudaveis com
historico familiar positivo para a doenca renal crbnica, dessa forma o

acompanhamento de individuos saudaveis, filhos de pacientes com doenca



renal crbnica, é de grande relevancia para elaboracdo de estratégias de
prevencao do desenvolvimento e controle da progressao da DRC e de suas

complicagodes.

6.4 Limitag&o do estudo

O diagnéstico de auséncia de doenca renal crbnica nos pais dos
individuos saudaveis foi realizado considerando o relato dos filhos sobre o
estado geral de saude e pela auséncia do uso de medicamentos pelos pais.
Isso poderia ser um limitador, uma vez que a doenca renal cronica,
principalmente no estégio inicial, apresenta carater silencioso de sintomas.
Para contornar esse problema, conseguimos em parte dos voluntarios, com
relato negativo de historio familiar para a doenca renal cronica, que seus pais
realizassem o exame laboratorial. E, confirmando o relato, todos os pais

apresentavam valores bioquimicos dentro dos valores de normalidade.

Tabela. 3 Caracteristicas bioquimicas dos pais dos individuos pertencentes
aos grupos HF+DRC e HF- DRC.

Caracteristicas Pais com DRC Pais sem DRC
bioquimicas

(n=9) (n=18)
Colesterol Total 191 £ 20 212 +11
(mg/dL)
HDL colesterol 52+3 45+ 2
(mg/dL)
LDL colesterol 139+7 143 + 11
(mg/dL)
Triglicérides 137 £ 30 134 + 16
(mg/dL)
Glicemia 120 £ 12 88 +2
(mg/dL)
Creatinina sérica 3,21+1,05 1,02 + 0,04

(mg/dL)




6 CONCLUSAO

Concluimos que individuos com histérico familiar positivo para doenca
renal crbnica apresentam vasodilatacdo periférica preservada em repouso e

disfuncéo vasodilatadora durante o exercicio fisico de moderada intensidade.
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ANEXO 1

Modulagcdo autondmica cardiaca em individuos saudaveis com historico

familiar de Doenca Renal Crdnica.

Cardiac autonomic modulation in healthy subjects with a family history of

Chronic Kidney Disease
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RESUMO

INTRODUGCAO: O histérico familiar positivo para a doenca renal cronica
(HF+DRC) influencia diretamente no surgimento e desenvolvimento da doenca
renal cronica. Porém, ndo conhecido a modulacdo autonémica cardiaca de
individuos saudaveis com HF+DRC. OBJETIVO: Avaliar a modulacdo
autondmica, pela variabilidade da frequéncia cardiaca, de individuos com
HF+DRC. METODOS: Foram avaliados 9 individuos saudaveis com HF+DRC
e 21 individuos saudaveis com historico familiar negativo para doenca renal
cronica (Grupo HF-DRC), pareados por idade (28+2 vs. 26+lanos; p=0,39,
respectivamente). A frequéncia cardiaca foi medida continuamente pelo
cardiofrequencimetro Polar S810i® durante 10 minutos de repouso na posi¢ao
supina. A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca foi avaliada pelos indices do
dominio do tempo, MNN, SDNN, RMSSD e pNN50, e pelos dominios de baixa
frequéncia (BF), alta frequéncia (AF) e raz&o baixa/alta (BF/AF). Os exames
laboratoriais foram realizados apds jejum de 12 horas. Os resultados séo
expressos como médiaterro padrdo, adotando como significativo p<0,05.
RESULTADOS: Os grupos HF+DRC e HF-DRC foram semelhantes em relacao
a Creatinina sérica (p=0,98), clearence de creatinina (p=0,69) e frequéncia
cardiaca (p=0,68). Os grupos HF+DRC e HF-DRC ndo apresentaram
diferengas significativas em relag@o aos indices da variabilidade da frequéncia
cardiaca MNN (859+35 vs. 844+23ms; p=0,74); SDNN (46%5 vs. 46+5ms;
p=0,08); RMSSD (525 vs. 52+6ms; p=0,99); pNN50 (2846 vs. 20+3ms;
p=0,17); Poténcia total (27201622 vs. 2644+890ms; p=0,96); BF (518 vs.
45+4un; p=0,55); AF u.n (50£8 vs. 55+4un; p=0,51) e razdo BF/AF (1,68%0,63
vs. 1,21+0,27; p=0,43), respectivamente. CONCLUSAO: Individuos saudaveis
com HF+DRC nao possuem prejuizo na modulag¢ao autonémica cardiaca.

Palavras- Chave: Historico familiar, Doenca renal cronica e Modulacao
autonbémica cardiaca.

ABSTRACT



INTRODUCTION: The positive family history of chronic kidney disease
(CKD+FH) directly influences the emergence and development of chronic
kidney disease. However no know cardiac autonomic modulation in health
subjects with CKD+FH. OBJECTIVE: To evaluate the autonomic modulation by
heart rate variability in individuals with CKD+FH. METHODS: We studied 9
health subjects with CKD+FH and 21 health subjects with negative family
history for chronic kidney disease (CKD-FH) matched for age (28+2 vs.
26xl1anos; p=0,39, respectively). Heart rate was measured continuously by the
Polar S810i® for 10 minutes of rest in the supine position. The heart rate
variability was evaluated by the time domain, MNN, SDNN, RMSSD and pNN50
and the fields of low frequency (LF), high frequency (HF) and ratio low/high
(LF/HF). Laboratory biochemical tests were performed after fasting for 12 hours.
Results are expressed as mean * standard error, adopting as significant
p<0,05. RESULTS: The groups CKD+FH and CKD-FH were similar in serum
creatinine (p=0,98), estimated glomerular filtration rate (p=0,49) and heart rate
(p=0,68). The groups CKD+FH and CKD-FH showed no significant differences
in relation to indices of heart rate variability MNN (859135 vs. 844+23ms;
p=0,74); SDNN (4615 vs. 46x5ms; p=0,08); RMSSD (5245 vs. 52t6ms;
p=0,99); pNN50 (28+6 vs. 20+3ms; p=0,17); Total power (2720+622 vs.
2644+890ms; p=0,96); LF (518 vs. 45+4un; p=0,55); HF n.u. (50+8 vs. 55+4
n.u; p=0,51) and LF/HF ration (1,68+0,63 vs. 1,21+0,27; p=0,43), respectively.
CONCLUSION: In health subjects with CKD+FH do not have impaired cardiac
autonomic modulation.

Keywords: Family history, Chronic kidney disease, Cardiac autonomic
modulation.



INTRODUCAO
O historico familiar positivo para a doenca renal cronica (DRC) influencia
diretamente no surgimento e desenvolvimento da DRC em individuos

saudaveis'?3,

Individuos saudaveis, porém filhos de pacientes com DRC
apresentam mesmo dentro de limites de normalidade, valores
significativamente maiores de raz&o albumina/creatinina, presséo arterial
sistdlica e glicose sanguinea, quando comparados aos individuos saudéaveis
filhos de individuos saudaveis®. Além disso, filhos de pacientes com doenca
renal endémica apresentam independentemente do fator de risco associado,
elevacao dos niveis pressoricos ao longo de um ano de acompanhamento, fato
que nao foi observado nos filhos de pais saudaveis®. J& na presenca da DRC,
pacientes que possuem histérico familiar positivo para a DRC possuem maior
probabilidade de atingir a faléncia funcional renal do que pacientes com
histérico familiar negativo para a DRC'?. Dessa forma, fica claro que, a
hereditariedade possui grande influéncia no desenvolvimento e na piora do
prognostico dessa patologia.

Na DRC ja estabelecida a alta mortalidade de origem cardiovascular
parece estar relacionada com a disfuncdo autonémica®®. Penne e
colaboradores evidenciaram em individuos com DRC que a hiperatividade

0 caracteristica desta patologia'!, foi associada & ocorréncia de

simpatica®*
eventos cardiacos. Nesse estudo, a elevada atividade nervosa simpatica,
medida de forma direta pela técnica de microneurografia, foi diretamente
associada ao desenvolvimento do infarto agudo do miocéardio®. Utilizando o

meétodo indireto para avaliacdo da modulacdo autondmica, Fukuta e

colaboradores demonstraram que em pacientes submetidos a dialise a



variabilidade da frequéncia cardiaca estava inversamente relacionada com a
probabilidade de sobrevivéncia em quatro anos de acompanhamento®?. E mais,
esses autores demonstraram que a banda espectral de alta frequéncia, variavel
que indica a modulacéo vagal, estava significativamente menor nos pacientes
gue tiveram morte de origem cardiovascular quando comparados aos pacientes
que sobreviveram ao longo desse periodo'’. Porém, até o momento, ndo é
conhecido & modulagdo autondmica cardiaca do individuo saudavel filho de
paciente com DRC.

Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar a modulagédo autonémica
cardiaca, por meio da variabilidade da frequéncia cardiaca, de individuos

saudaveis filhos de pessoas com DRC.



OBJETIVO
Avaliar a modulagdo autonomica, por meio da variabilidade da
frequéncia cardiaca, de individuos saudaveis filhos de pais com doenca renal

cronica.



METODOS
Amostra

Pelo célculo amostral de varidvel com distribuicdo normal, adotando erro
alfa de 95% e erro beta de 80%, deveriam ser recrutados no minimo nove
individuos em cada grupo. Assim, foram consecutivamente recrutados para o
estudo nove individuos saudéaveis, de ambos os sexos, idade entre 20 e 40
anos, filhos de pais com DRC (Grupo HF+DRC). E, vinte e dois individuos
saudaveis, pareados por idade e género, sem histérico familiar positivo para a
DRC (HF-DRC).

Todos os voluntarios, Grupo HF+DRC e Grupo HF-DRC, deveriam ter
clinicamente pressdo arterial sistélica e diastélica inferior a 140 e 90 mmHg*?,
respectivamente, indice de massa corporal entre 20 e 29,9 kg/m?, creatinina
sérica abaixo de 1,4mg/dL, auséncia de proteinuria e hematuria e clearence de
creatinina superior a 60 ml/min. Além disso, foram excluidos os voluntarios que
praticassem atividade fisica regularmente nos Ultimos seis meses e/ou
estivessem em vigéncia de qualquer tipo de medicamento.

Para caracterizacao dos grupos, seguimos 0s seguintes critérios:

Grupo HF+DRC

O voluntario deveria ser filho de pai e/ou mée diagnosticado(s) com DRC
de qualquer etiologia com excecdo da nefroesclerose hipertensiva, nefropatia
diabética ou doenca renal policistica do adulto. Para verificacdo dessa
patologia foi analisado o prontuario desses pacientes junto ao Nucleo
Interdisciplinar de Estudos, Pesquisas e Tratamento em Nefrologia (NIEPEN).
Grupo HF-DRC

O voluntario deveria ser filho de pai e mée sem diagnostico de DRC.



Todos os voluntarios receberam esclarecimentos sobre a pesquisa e
somente apos lerem, concordarem e assinarem o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Anexo 1) foram incluidos como voluntarios. Esta pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Juiz de Fora (UFJF, parecer n°. 0119/2010), (Anexo 2) e desenvolvida no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU/UFJF).
Medidas e procedimentos
Pressdo Arterial, Frequéncia Cardiaca em Repouso e Frequéncia
Respiratoria

Para caracterizacao da amostra, a pressao arterial e frequéncia cardiaca
foram aferidas apdés 10 minutos em repouso na posicdo supina. A pressao
arterial foi aferida de forma nao-invasiva, no membro superior direito, pelo
método auscultatério, utilizando esfigmomanémetro de coluna de mercuirio da
marca Takaoka®. As fases | e V de KorotKoff foram adotadas para
identificacdo das pressbes sistdlica e diastdlica, respectivamente™®. E, a
frequéncia cardiaca monitorada de forma n&o-invasiva, utilizando-se o
cardiofrequencimetro Polar S810i®(Kempele, Finlandia). Além disso, a
frequéncia respiratoria espontanea foi monitorada pelo aparelho Dixtal 2023®
(Amazonia, Brasil).

Avaliacdo da Modulagcdo Autonémica Cardiaca

A modulacdo autondmica cardiaca foi avaliada pelo método indireto de
variabilidade da frequéncia cardiaca, por meio do cardiofrequencimetro Polar
S810i® (Kempele, Finlandia). Os batimentos cardiacos foram registrados em
repouso, na posicao supina e respiracao espontanea, por um periodo de dez

minutos.



Os valores pontuais dos intervalos entre cada batimento cardiaco (iRR)
foram direcionados ao microcomputador, pela transmissdo de dados do
receptor de pulso para o software Polar Precision Performance. Posteriormente
os dados foram transferidos para o aplicativo Matlab, verséo 6.0, para selecéo
automética dos cinco minutos de menor variancia que foram utilizados para o
céalculo da VFC, por meio de rotina previamente implementada’®. As séries
temporais com duracéo de cinco minutos selecionadas foram transferidas para
o software Kubios HRV Analysis, versdo 2.0. Neste aplicativo, foi realizada a
correcdo de artefatos utilizando o filtro de nivel médio do software e foram
calculados os indices de VFC no dominio do tempo (MNN, SDNN, RMSSD,
pNN50). Para a estimativa da funcdo densidade espectral de poténcia, pelo
método ndo paramétrico da transformada rapida de Fourier, foi removido o
componente de tendéncia da série temporal, pelo método de suavizacdo a
priori e a decimacdo em frequéncia de 4 Hz pela interpolacdo por spline
clbica'®. Para a anélise espectral da VFC foram consideradas as bandas de
baixa (BF) e alta frequéncia (AF) do espectro de poténcia, expressas em
poténcia absoluta e em unidades normalizadas, além da razdo BF/AF*.
Avaliacdo antropomeétrica

Foram mensuradas a estatura, por meio do estadiémetro Asimed®, e a
massa corporal, por meio da balanca Asimed®. O indice de massa corporal foi

calculado pelo peso dividido pela altura ao quadrado.



Avaliacdo do nivel de atividade fisica

O nivel de atividade fisica dos voluntarios foi avaliado por meio do
questiondrio de Baecke. Este foi dividido em trés partes: atividade fisica
ocupacional (AFO), exercicio fisico nas horas de lazer (EFL) e atividades
fisicas de lazer e locomocédo (ALL), sendo essas mensuradas pelos escores
especificos. O nivel de atividade fisica nos Ultimos seis meses sera investigado
quanto ao tipo, intensidade, duracéo e frequéncia®.
Avaliagao Laboratorial

Foram coletados 10 mL de sangue, apés jejum de 12 horas, para anélise
da glicemia, colesterol, fracdes de colesterol e creatinina®®. O clearence de
creatinina foi calculado considerando o0s niveis séricos de creatinina pela
formula Cockcroft-Gault'’. Adicionalmente foi realizado um exame de urina
simples (EAS), para verificacdo de auséncia de proteina e hemoglobina na
urina*®.
Protocolo experimental

Todo o protocolo experimental descrito a seguir foi realizado, no periodo
da tarde, na Unidade de Avaliacdo Fisica - HU/CAS. Os voluntarios foram
orientados a ingerir refeicdo leve no café da manha, até uma hora antes do
inicio da coleta de dados, a ndo ingerir bebidas que contenham cafeina ou
bebidas alcodlicas e a ndo praticarem atividade fisica vigorosa nas 24hs que
antecederam os experimentos. Além disso, foi questionado se o voluntario teve
sono reparador na noite anterior e, na resposta negativa o experimento foi
agendado para outro dia.

Ao chegar ao laboratorio os voluntarios foram esclarecidos sobre os

procedimentos da pesquisa, em seguida, o Termo de Consentimento Livre



Esclarecido foi lido e assinado pelo voluntario. Entdo, a anamnse e o
questionario sobre o nivel de atividade fisica habitual foram respondidos e, logo
apos, foi realizada a avaliagdo antropométrica. Em seguida, o voluntério
permaneceu em posi¢cao supina e apas intervalo de 10 minutos de repouso, foi
registrada continuamente a FC por 10 minutos em repouso. Ao final deste
periodo, foi realizada a afericdo da pressédo arterial. Com os procedimentos
finalizados o voluntario recebeu encaminhamento para realizacdo dos exames
de sangue e urina.
Tratamento Estatistico

Para testar a normalidade dos dados foi utilizado o teste de Kolmogorov-
Smirnov. Os dados serdo apresentados com média * erro padrdo da média. As
possiveis diferencas estatisticas nas caracteristicas basais entre 0s grupos
estudados foram avaliadas pela pelo Teste t de student para varidveis com
distribuicdo normal e pelo Teste Mann-Whitney U para varidveis com

distribuicdo ndo normal. Foi aceito como diferenca significativa o p<0,05.



RESULTADOS

Os pais com diagnostico de DRC apresentaram como etiologia da
doenca, Glomerulonefrite (n=3), Nefropatia de refluxo (n=2) e indeterminada
(n=4). Sendo que trés encontram-se em terapia renal substitutiva e seis em
tratamento convencional.

Os grupos HF+DRC e HF-DRC foram semelhantes em relacdo ao
género, idade, peso, estatura, indice massa corpdérea e nivel de atividade fisica
habitual (Tabela 1). Além disso, ndo foram observadas diferengas significativas
entre ambos os grupos para glicemia de jejum, colesterol total, lipoproteina de
alta densidade, lipoproteina de baixa densidade, triglicérides, pressao arterial
sistdlica, diastolica e frequéncia cardiaca (Tabela 2). Os niveis séricos de
creatinina e a estimativa de filtracdo glomerular foram semelhantes entre os
individuos com histérico positivo e negativo para DRC (Tabela 2).

Tabela 1. Caracteristicas Fisicas entre os grupos HF + DRC e HF - DRC

Variaveis HF + DRC HF — DRC p
(n=9) (n =22)

Género (F/M) 7/2 7/15 0,72
Idade (anos) 272 261 0,45
Peso (kg) 694 69+3 0,98
Estatura (m) 165+0,02 1,68+0,02 0,28
IMC (kg/m2) 25+1 24 +1 0,28
Nivel de Atividade Fisica 7+0,35 7+021 047

(Escore Total)




Tabela 2. Caracteristicas Bioquimicas e Hemodinamicas dos grupos HF +
DRC e HF - DRC

Variaveis HF + DRC HF — DRC p
(n=9) (n=22)
Colesterol total (mg/dL) 174 £ 12 184 +9 0,56
HDL-c (mg/dL) 57+3 51+2 0,14
LDL-c (mg/dL) 102 £ 11 111+£8 0,59
Triglicérides (mg/dL) 74 £ 16 114+ 14 0,16
Glicemia (mg/dL) 801 802 0,93
Creatinina (mg/dL) 0,88 £ 0,04 0,92 £ 0,05 0,62
eTFG (ml/min/1,73m?2) 95+6 9% +4 0,87
Proteinuria Ausente Ausente = ---—--
Hematuria Ausente Ausente
PAS (mmHg) 116 + 3 114 + 2 0,40
PAD (mmHgQ) 70+£2 68+1 0,21
FC (bpm) 70+ 3 71+2 0,85

eTFG = estimativa da taxa de filtracdo glomerular, PAS = pressao arterial
sistolica, PAD = presséo arterial diastélica e FC = frequéncia cardiaca.

A modulacéo autonémica cardiaca, tanto para os indices no dominio do
tempo como para os indices no dominio da frequéncia, foram semelhantes
entre os grupos HF+DRC e HF-DRC (Tabela 3). A média da frequéncia
respiratéria espontanea foi semelhante entre os grupos HF+DRC e HF-DRC
(2041 vs. 17+1; p= 0,07, respectivamente).

Tabela 3. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca de Repouso entre 0s
grupos HF + DRC e HF - DRC

Variaveis HF + DRC HF - DRC P

Dominio do Tempo

MNN (ms) 848 + 33 844 + 23 0,96
SDNN (ms) 45+ 4 46 £5 0,73
RMSSD (ms) 49 +5 52+6 0,70
PNN50 (%) 25+ 6 20+ 3 0,34
Dominio da Frequéncia

Poténcia Total 2548 + 575 2644 + 890 0,41
LF (ms?) 1254 + 277 1056 + 378 0,13
HF (ms?) 1212 + 349 1505 + 526 0,79
LF (u.n) 54 +8 45+ 4 0,31
HF (u.n) 46 + 8 55+4 0,30
LF/HF 1,90 £ 0,60 1,21 +£0,27 0,30

MNN= média dos intervalos RR, SDNN= desvio padréo dos intervalos RR,
RMSSD= raiz média quadrética das diferencas de intervalos RR sucessivos,
pNN50= percentual de intervalos RR com diferenca de duracdo maior que 50



ms, LF= baixa frequéncia, HF= alta frequéncia, LF/HF= razdo baixa/alta
frequéncia.



DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo é que individuos com historico
familiar positivo para DRC apresentaram modulacdo autondmica cardiaca
semelhante aos individuos sem historico familiar para essa doenca.

Apesar da existéncia de poucos trabalhos relacionados a influéncia do
histérico familiar positivo para DRC sobre parametros histolégicos, bioquimicos,
e cardiovasculares, tem sido mostrado que o fator hereditariedade para DRC
pode promover alteracdes desses parametros, ainda que, muitas vezes,
mantendo seus valores dentro dos limites de normalidade *°. Dimitrov et al.
observaram que individuos sem DRC, porém com histérico familiar positivo
para essa doenca, quando comparados aqueles sem o histérico familiar, ja
apresentaram reduzida massa renal, o que poderia favorecer o
comprometimento futuro da funcéo renal °. Além disso, nesse mesmo estudo, a
diminuicdo da massa renal foi diretamente associada ao aumento da presséo
arterial sistdlica em um ano de acompanhamento, independentemente dos
fatores de risco associados®. Portanto, alteracées histolégicas precoces estdo
diretamente relacionadas ao comprometimento hemodindmico progressivo
observado em individuos filhos de pacientes com DRC®. Da mesma forma que
no trabalho de Dimitrov et al., no presente estudo, ndo foram observadas
diferencas significativas nos valores de pressdo arterial entre os grupos
historico familiar positivo e negativo para DRC. Esse achado pode ser
explicado devido as caracteristicas similares entre os individuos pertencentes
aos dois grupos investigados, uma vez que todos eram jovens, saudaveis e
principalmente, apresentavam valores similares de creatinina e estimativa da

filtrac&do glomerular.



Adicionalmente, a realizacdo de uma Unica medida clinica da presséo
arterial talvez nao seja suficiente para identificar o comprometimento
hemodindmico nessa populacdo. Isso porque, tem sido mostrado que o
comprometimento dos niveis pressoricos foi acompanhado por alteracdes
renais progressivas e identificadas apenas em estudos longitudinais®.
Thompson et al. constataram que individuos saudaveis com historico de DRC
apresentaram razao albumina/creatinina, pressao arterial sistélica, glicemia e
colesterol total significativamente maiores quando comparados aos individuos
sem histérico familiar para DRC “. Entretanto, no trabalho de Thompson et al.
os individuos investigados eram tabagistas, fato que pode confundir a
interpretacdo dos resultados, visto que o tabagismo influencia diretamente
algumas dessas variaveis. Em nosso estudo, foram investigados individuos
saudaveis, sem uso de qualquer medicacdo e ndo tabagistas, portanto ndo
foram encontradas diferencas nos niveis de colesterol total, HDL-c, LDL-c,
glicemia de jejum e valores de pressao arterial. Assim, a semelhanga na
modulacdo autonémica cardiaca entre os grupos HF+DRC e HF-DRC pode ser
justificada pela similaridade nos parametros fisicos, metabdlicos e
hemodinamicos.

Por outro lado, na hipertensao arterial a disfuncdo auton6mica é
verificada precocemente em individuos saudaveis com historico familiar para
essa doenca. Pitzalis et al. encontraram diminuicdo do controle autonémico
cardiaco nos filhos de hipertensos, observada por meio do reduzido indice
SDNN, que reflete tanto a modulagdo simpatica quanto a parassimpatica da
frequéncia cardiaca *°. E, Piccirillo et al., observaram que individuos filhos de

um ou ambos 0s pais hipertensos apresentaram diminuicdo significativa da



banda espectral de alta poténcia (AF), bem como elevacao da banda espectral
de baixa poténcia (BF) e da razdo BF/AF, quando comparados a filhos de pais

normotensos %°.

Dessa forma, podemos inferir que aqueles individuos
saudaveis, porém com histéria familiar de hipertensdo arterial positiva ja
apresentam prejuizo no controle autonémico cardiaco, caracterizado por
elevacdo da modulacdo simpatica em detrimento da modulacéo vagal. Porém,
em todos esses trabalhos os individuos filhos de pais hipertensos, mesmo
sendo normotensos ja apresentavam valores pressoricos maiores do que 0s
individuos filhos de pais normotensos '*?°. Assim, a modulacdo autonémica

preservada nos filhos de DRC pode estar relacionada também aos valores de

presséao arterial semelhante entre os grupos estudados.



IMPLICACOES CLINICAS

Nos pacientes com DRC, aqueles que possuem histdrico familiar positivo
para a DRC possuem maior probabilidade de atingir a faléncia funcional renal
do que pacientes com histérico familiar negativo 2. Essa informacdo mostra
que o fator hereditariedade tem grande impacto para o pior prognostico dessa
doenca. Portanto, o rastreamento de possiveis altera¢6es relacionadas a DRC,
em individuos com histérico familiar positivo é extremamente importante®,

Sabe-se que a DRC apresenta varias complicacdes, dentre elas, a alta
prevaléncia de eventos cardiovasculares que aumenta consequentemente a

mortalidade ©78.

Ha claras evidéncias de que, o aumento da mortalidade
cardiovascular esta diretamente associado ao prejuizo do controle autonémico
cardiaco observado nesses pacientes®. Apesar do nosso estudo ser o primeiro
a demonstrar que a modulacdo autondmica esta preservada em pessoas
saudaveis filhos de pais com DRC, tem sido demonstrado que individuos sem
DRC, porém com histérico familiar positivo para essa doenca, ao longo de um
ano de seguimento, apresentam reducao da massa renal e elevacdo dos niveis
pressoricos®, fatores que poderiam ser acompanhados por disfuncdo
autondmica cardiaca. Dessa forma o0 acompanhamento de individuos
saudaveis, filhos de pacientes com DRC, é de grande relevancia para

elaboracdo de estratégias de prevencdo do desenvolvimento e controle da

progressdo da DRC e de suas complicacdes.



LIMITACAO DO ESTUDO

Ha claras evidéncias que a capacidade fisica ou a prética regular de
exercicios fisicos melhora expressivamente a modulacdo autondmica
cardiaca®’. Apesar de ndo termos avaliado a capacidade fisica de modo direto
pelo teste de esfor¢co ergoespirométrico, todos 0s nossos voluntarios, tanto com
HF+DRC como HF-DRC, estavam sedentarios nos seis meses prévios as
nossas avaliagdes. Além disso, quando avaliados de forma indireta, 0s grupos
HF+DRC e HF-DRC foram semelhantes em relacéo ao nivel de atividade fisica,

fato que minimiza o efeito avaliativo.



CONCLUSAO
Individuos saudaveis com histérico familiar positivo para DRC, nédo
apresentacao prejuizo na modulagédo autonémica cardiaca quando comparados

a individuos saudéaveis sem histérico familiar para DRC.
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ANEXO 2

Comité de Etica em Pesquisa CEP HU/UFJF
Juiz de Fora— MG

P6s-Graduacdo em Saude Brasileira - Faculdade de Medicina/UFJF

Responsaveis:
Prof. Dr. Mateus Camaroti Laterza (orientador)
Prof. Dr. Jorge Roberto Perrout de Lima (co-corientador)
Livia Victorino de Souza (orientanda)

Endereco dos Pesquisadores Responsaveis:

Prof. Dr. Mateus Camaroti Laterza

Laboratério de Avaliacdo Motora — UFJF — Faculdade de Educacdo Fisica e Desportos -FAEFID —
Campus Universitario — Bairro Martelos, Juiz de Fora — MG. Cep: 36030-900

Telefone: (32) 2102-3287

E-mail: mateuslaterza@hotmail.com

Livia Victorino de Souza

Rua Coronel José Mario Vilela, n° 185 Bairro Bom Pastor, Juiz de Fora-MG. Cep: 36021-100
Telefone: (32) 9105-8218

E-mail: liviavictorino@gmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) estd sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa “Controle
Neurovascular em Individuos Saudaveis Filhos de Pacientes com Doenga Renal Cronica”, que tem
como objetivo avaliar a influéncia do histdrico familiar para doenga renal cronica na resposta da pressao
arterial, batimentos cardiacos e fluxo sanguineo em situagdes de repouso, e situacdes do dia a dia
(exercicio fisico e estresse mental). Para isso, mediremos no(a) senhor(a): O peso com uma balanca; A
altura com uma fita métrica; A quantidade de gordura do corpo com um aparelho semelhante a uma
pinca; A pressdo arterial semelhante ao aparelho do médico; Os batimentos cardiacos com o
eletrocardiograma (aparelho semelhante ao do posto de salde); A quantidade de sangue que passa pelo
braco por um aparelho simples que ndo tem agulhas; faremos um exame de sangue e um de urina. Essas
medidas apresentam risco minimo para a sua saide. Durante a medida da quantidade de sangue que
passa pelo braco o(a) senhor(a) poderéd sentir no maximo um leve formigamento na méo, que passa
rapidamente.

Para representar as situacdes do dia a dia o(a) senhor(a) realizara os seguintes testes: 1. Exercicio
fisico sem esforgo: Durante esse teste o(a) senhor(a) ndo precisara fazer nada, n6s mexeremos na sua mao
por dois minutos como se fosse uma massagem. 2. Exercicio fisico com esfor¢o: Durante esse teste o(a)
senhor(a) ird segurar um aparelho (semelhante ao freio de bicicleta) por trés minutos. No final desse
tempo, colocaremos um aparelho de pressdo no seu braco que ficard apertado por mais dois minutos. Esse
teste serd feito duas vezes. Nesse teste, o(a) senhor(a) poderd sentir um cansago na mao, por causa do
exercicio fisico, e um formigamento no braco, por causa do aparelho de pressdo apertado, mas isso
passara rapidamente quando terminado o teste. 3. Jogo de cores: Durante esse teste o(a) senhor(a) ira ver
uma folha com palavras escritas com nomes de cores. E, ira nos dizer por 3 minutos a cor com que a
palavra esta pintada.

Para participar deste estudo o(a) senhor(a) ndo ter4& nenhum custo, nem receberd qualquer
vantagem financeira. O(a) senhor(a) sera esclarecido sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e
estara livre para participar ou ndo participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a
participagdo a qualquer momento. A sua participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara
nenhuma penalidade ou prejuizo.


mailto:mateuslaterza@hotmail.com

O Senhor(a) tem assegurado o direito a ressarcimento ou indenizagdo no caso de quaisquer danos
eventualmente produzidos pela pesquisa. Os testes serdo realizados seguindo todos os padrdes de
seguranca, e serdo realizados em duas visitas, uma ao NIEPEN e outra ao HU/CAS-UFJF.

O pesquisador ira tratar a sua identidade, com padrdes profissionais de sigilo. Os resultados da
pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. O(a) senhor(a), ndo serdo identificados em
nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo.

Como beneficios em participar da pesquisa, estdo incluidos o exame de sangue e urina
detalhados, a avaliagdo fisica detalhada, com avaliacdo da quantidade de gordura corporal,avaliacdo dos
batimentos cardiacos e a avaliagdo da presséo arterial.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cépia sera
arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra sera fornecida ao senhor(a). Se porventura houver
alguma intercorréncia clinica ou eventuais danos a salde durante a realizacdo dos testes, ao voluntério
sera garantido atendimento médico no HU/CAS-UFJF, bem como indenizacdo por danos a salde
decorrente da pesquisa.

Eu, , portador(a) do documento
de identidade: , concordo em participar como voluntario do estudo
“Controle Neurovascular em Individuos Saudaveis Filhos de Pacientes com Doenga Renal Cronica”, fui
informado(a) dos objetivos do estudo “Controle Neurovascular em Individuos Saudaveis Filhos de
Pacientes com Doenga Renal Cronica”, de forma clara e detalhada e esclareci todas as minhas davidas.
Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagbes e modificar minha decisdo de
participar do estudo, se assim o desejar.

Declaro que concordo com a minha participacdo neste estudo. Recebi uma cépia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada & oportunidade de ler e esclarecer as minhas duividas.

Juiz de Fora,___ de de 20 .
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de ddvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
CEP HU - ComITE DE ETIcA EM PESQUISA HU/UFJF

HOSPITAL UNIVERSITARIO UNIDADE SANTA CATARINA

PREDIO DA ADMINISTRAGCAO SALA 27

CEP 36036-110

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br



ANEXO 3

Comité de Etica em Pesquisa CEP- HU/UFJF
Juiz de Fora— MG

Programa de P6s-Graduacdo em Salde Brasileira - Faculdade de Medicina/UFJF
Responsaveis:
Prof. Dr. Mateus Camaroti Laterza (orientador)
Prof. Dr. Jorge Roberto Perrout de Lima (co-corientador)
Livia Victorino de Souza (orientanda)

Endereco dos Pesquisadores Responsaveis:

Prof. Dr. Mateus Camaroti Laterza

Laboratério de Avaliacdo Motora — UFJF — Faculdade de Educacdo Fisica e Desportos -FAEFID —
Campus Universitario — Bairro Martelos, Juiz de Fora — MG. Cep: 36030-900

Telefone: (32) 2102-3287

E-mail: mateuslaterza@hotmail.com

Livia Victorino de Souza

Rua Coronel José Mario Vilela, n° 185 Bairro Bom Pastor, Juiz de Fora-MG. Cep: 36021-100
Telefone: (32) 9105-8218

E-mail: liviavictorino@gmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa “Controle Neurovascular em
Individuos Saudaveis Filhos de Pacientes com Doenga Renal Cronica”, que tem como objetivo avaliar a
influéncia do histdrico familiar para doenca renal crbnica na resposta da pressdo arterial, batimentos
cardiacos e fluxo sanguineo em situagdes de repouso, exercicio fisico e estresse mental. Para isto serdo
realizados a medida do peso, da altura, da pressao arterial, 0 exame de sangue e exame de urina, no pai e
na mée dos individuos saudaveis, pertencentes ao grupo controle. O exame de sangue seré realizado por
um enfermeiro. A coleta do material para o exame de urina serd feita pelo prdéprio voluntario em um
recipiente fornecido pelo pesquisador, em local adequado. A pressdo serd aferida com um aparelho
semelhante ao do médico. Os batimentos cardiacos com o eletrocardiograma (aparelho semelhante ao do
posto de salde) Os testes serdo realizados em uma visita ao NIEPEN, seguindo todos os padrbes de
seguranca, e ndo apresentam riscos (apesar disso, vocé tem assegurado o direito a ressarcimento ou
indenizagdo no caso de quaisquer danos eventualmente produzidos pela pesquisa).

Para participar deste estudo o(a) senhor(a) ndo tera nenhum custo, nem receberd qualquer
vantagem financeira. O(a) senhor(a) sera esclarecido sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e
estard livre para participar ou ndo participar. Poderd retirar seu consentimento ou interromper a
participagdo a qualquer momento. A sua participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara
nenhuma penalidade ou prejuizo.

O pesquisador ira tratar a sua identidade, com padrdes profissionais de sigilo. Os resultados da
pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada. O(a) senhor(a), ndo serdo identificados em
nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo.

Como beneficios em participar da pesquisa, estdo incluidos o exame de sangue e urina
detalhados, a avaliagdo do fluxo sanguineo periférico, a avaliacdo fisica detalhada, com avaliacdo da
quantidade de gordura corporal,avaliacdo dos batimentos cardiacos e a avaliagdo da presséo arterial.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera
arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra sera fornecida ao senhor(a). Se porventura houver
alguma intercorréncia clinica ou eventuais danos a satde durante a realizacéo dos testes, ao voluntario
seré garantido atendimento
médico no NIEPEN, bem como indenizacéo por danos a satide decorrente da pesquisa.

Eu, , portador(a) do
documento de identidade: , fui informado(a) dos objetivos do estudo



mailto:mateuslaterza@hotmail.com

“Controle Neurovascular em Individuos Saudaveis Filhos de Pacientes com Doenga Renal Cronica”, de
forma clara e detalhada e esclareci todas as minhas dividas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informac@es e modificar minha decisdo de participar do estudo, se assim o desejar.
Declaro que concordo com a minha participacdo neste estudo. Recebi uma cépia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dividas.

Juiz de Fora, de de20 .
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
CEP HU - CoMITE DE ETICA EM PESQUISA HU/UFJF

HOSPITAL UNIVERSITARIO UNIDADE SANTA CATARINA

PREDIO DA ADMINISTRAGCAO SALA 27

CEP 36036-110

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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ANEXO 4

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
HOSPIT AL HUNIVERSIT ARIO
COMITE DE ETIC U EM PESQUIS | - CEP-IIL CASA FIF
RU NV CUTULO BREVIGLIEI SN - B. S ANT A CITIRINA
l‘?.l&llﬂ- JULL DE FOR | - MG - BRISIL

Parecer n°. 119/2010

Protocolo CEP-UFJF: FR: 349764 CAAE: 044.0.420.000-10

Projeto_de Pesquisa: Controle Neurovascular cm Individuos Saudavers Filhos de¢ Pacicntes com Docenga Renal
Cronica

Data :

Grupo: 111

Pesquisador Responsdvel: Prof. Dr. Matcus Camaroti Laterza

Pesquisadores Participante: Prof. Dr. Marcus Gomes Bastos:Prof. Dr. Jorge Roberto Perrout de Lima: Livia
Victorino de Souza: Isabelle Magalhdcs Guedes Freitas: Pedro Augusto Carvalho Mira

Institui¢do: Hospital Universitario da UFJF

Sumario/comentarios do protocolo:

- Justificativa: A docnga renal crénica (DRC) ¢ definida por presenga de lesdo renal. caracterizada
por anormalidades cstruturais ¢/ou funcionais, por periodo maior que trés meses. com ou sem queda
na filtragdo glomerular ou ainda sc a filtragio glomerular for inferior a 60 mbL/min/1.73m"
independente de lesdo. Apesar do avango nas ultimas décadas no tratamento da DRC. a taxa de
mortalidade desses pacientes ainda ¢ extremamente clevada.Ha claras evidéncias de que cssa alta
mortalidade de origem cardiovascular esteja relacionada com a disfungdo autondmica. Penne ef al.
cvidenciaram ¢m individuos com DRC que a hiperatividade simpatica. caracteristica desta patologia.
foi associada a ocorréncia de eventos cardiacos. Assim como a disfun¢do autondmica, a hipertensdo
arterial também ¢ uma das causas originarias da mortalidade cardiovascular na DRC. Nos pacicntes
com DRC. parte da clevagio da pressdo arterial (PA) ¢ devida ao prejuizo na vasodilatagdo fluxo-
dependente. Além dessas alteragbes ¢m repouso, comportamentos hemodindmicos incsperados
durante manobras fisiologicas também cstdo envolvidos na morte subita de origem cardiovascular. A
hiperrcatividade pressorica, cm resposta ao excreicio fisico intenso ¢ situagdcs de estresse mental.
promove importantes lesdes  vasculares. como  a  ruptura da placa ateroesclerotica e.
conscquentemente, o cvento isquémico agudo do miocdrdio.Da mesma forma quc pacicntes com
DRC. pacicntes hipertensos tambem apresentam disfungdo no controle ncurovascular durante o
exercicio fisico "™ ¢ estresse mental ™, Considerando que, na fisiopatologia hipertensiva. a
hereditaricdade ¢ fator de extrema importancia, diversos autores demonstraram que individuos
saudaveis filhos de pais hipertensos apresentam além de alteragdes hemodindmicas cm repouso .
respostas aumentadas de pressdo artenial, tanto durante o exercicio fisico isométrico '’ como durante
o ecstresse mental. Em conjunto, csses resultados evidenciam que o historico familiar cxerce
influéneia direta no controle neurovascular. estando o individuo ¢m repouso ou ndo. Assim, as
alteragdes hemodindmicas ¢ funcionais. obscrvadas precocementc nos filhos dos pacicntes com
DRC. representam o efcito do historico familiar positivo que somadas a heranga gendética obscrvada
na hipertensdo arterial, justificam a relevincia cm avahar o controle autonémico ¢ hemodinimico.
frente ao exercicio fisico ¢ estresse mental. de individuos saudaveis filhos de pacientes com DRC.

- Objetivo: O objetivo desse estudo sera testar a hipétese de que o controle neurovascular,
no repouso e durante o exercicio fisico e estresse mental, estara diminuido em individuos
saudaveis filhos de pais com DRC.

- Metodologia: Serio rccrutados 54 individuos saudaveis. do Nucleco Interdisciplinar de Estudos ¢
Pesquisa cm Nefrologia (NIEPEN). de ambos os scxos, com idade entre 20 ¢ 30 anos, subdivididos
nos scguintes grupos: Dezoito individuos. filhos de pacientes com DRC de ctiologia hipertensiva
{Grupo DRC* Hipertensiva): Dezoito individuos, filhos de pacicntes com Hipertensdo Arterial
(Grupo HAS) ¢: Dezoito individuos, filhos de pais saudaveis {Grupo SAUDE). Os pajs. de todos
esses individuos. sdo atendidos pelo NIEPEN. !
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ANEXO 5

ENTREVISTA

Pesquisa: "CONTROLE NEUROVASCULAR DURANTE O EXERCjCIO FISICO E
ESTRESSE MENTAL DE PACIENTES COM DOENCA RENAL CRONICA",

Data: / /
1) Identificagéo:
Nome: Data
nascimento: / /
Telefone(s):
Profissdo:
( ) Grupo Controle ( ) Grupo DRC - Estégio: FG:

2) Habitos de Vida
Sono: () Reparador ( ) N&o Reparador

() Nao fumante ( ) Ex — fumante: ha quanto tempo parou de fumar?

Etilista: ( ) Sim ( ) N&o  Qual(is) bebida(s) faz uso:

Quantidade semanal:

Bebe café ou cha: xicaras/dia
Ja foi atleta? Sim () N&o ( ) Ha quanto tempo: Modalidade:

3) Fatores de Risco para DAC
Hipertensao arterial: Sim () Nao ( )
Diabetes: Sim () Nao ( )
Obesidade: Sim () Néo( )
Dislipidemia: Sim () Néo ( )
Estresse: Sim () Nao( )

Histdrico Familiar: Sim () Na&o ( )

4) Sinais e Sintomas Relacionados com Alteragdes do Sistema Cardiovascular



Lipotimia: ( ) Sim ( Ha quanto tempo:
Sincope: ( ) Sim ( ) Nao H& quanto tempo:
Palpitacdo: ( ) Sim ( Ha quanto tempo:
Dor Precordial: ( ) Sim ) Néo H& quanto tempo:
Dispnéia: ( ) Sim ( Ha quanto tempo:
5) Doencas Cardiovasculares: () Sim

6) Historia Patoldgica Pregressa:

7) Climatério: Sim () Néo ( )

Reposicdao Hormonal: Sim () Né&o ()

8) Medicacgdes em uso

Descricao Concentracéo Posologia

9) Exames — Data: _/ [/




Obs.:

10) O voluntério esta apto para participar do estudo? ( )Sim () N&o

Justificativa:

Pesquisador (a)



ANEXO 6

QUESTIONARIO DE ATIVIDADE FiSICA HABITUAL

Por favor, circule a resposta apropriada para cada questao:

Nos altimos 12 meses:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

]

8)

Qual tem sido sua principal ocupacéo?

No trabalho eu sento:
nunca / raramente / algumas vezes / freqlentemente / sempre

No trabalho eu fico em pé:
nunca / raramente / algumas vezes / freqientemente / sempre

No trabalho eu ando:
nunca / raramente / algumas vezes / freqlientemente / sempre

No trabalho eu carrego carga pesada:
nunca / raramente / algumas vezes / freqiientemente / sempre

Apos o trabalho eu estou cansado:
muito frequientemente / freglentemente / algumas vezes / raramente / nunca

No trabalho eu suo:
muito freqlientemente / freqlientemente / algumas vezes / raramente / nunca

Em comparac&o com outros da minha idade eu penso que meu trabalho é fisicamente:
muito mais pesado/ mais pesado / téo pesado quanto / mais leve / muito mais leve



9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

Vocé pratica ou praticou esporte ou exercicio fisico nos ultimos 12 meses:
sim / nao
Qual esporte ou exercicio fisico vocé pratica ou praticou mais

freqiientemente?
— quantas horas por semana?

Se vocé faz um fez segundo esporte ou exercicio fisico, qual o tipo?:

— quantas horas por semana?

- quantos meses por ano?

— guantos meses por ano?

Em comparac&o com outros da minha idade eu penso que minha atividade
fisica durante as horas de lazer é:
muito maior / maior / a mesma / menor / muito menor

Durante as horas de lazer eu suo:
muito freqlientemente / freqlientemente / algumas vezes / raramente / nunca

Durante as horas de lazer eu pratico esporte ou exercicio fisico:
nunca / raramente / algumas vezes / freqientemente / muito freqientemente

Durante as horas de lazer eu vejo televisio:
nunca / raramente / algumas vezes / frequentemente / muito freqientemente

Durante as horas de lazer eu ando:
nunca / raramente / algumas vezes / frequentemente / muito freqientemente

Durante as horas de lazer eu ando de bicicleta:
nunca / raramente / algumas vezes / freqlientemente / muito freqlientemente

Durante quantos minutos por dia vocé anda a pé ou de bicicleta indo e
voltando do trabalho, escola ou compras?

<1

<1

<1

<1

1

1<2

1-3

1<2

1-3

2<3

46

2<3

4-6

3-4

7-9

3-4

7-9

>4

>9

>4

>9

<5/ 515/ 16-30 / 31-45 | >45

Total em minutos




