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RESUMO

Pessoas com doenga renal cronica em hemodidlise possuem maior probabilidade de
morte, justificada em parte, pela disfuncdo autondmica cardiaca. Por outro lado, o treinamento
fisico aer6bio melhora o progndstico desses pacientes. Portanto, o objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito do treinamento aer6bio na modulacdo autondmica cardiaca de pessoas com
doenca renal cronica em hemodidlise. Foram utilizadas as bases de dados PubMed, MEDLINE,
Embase, Web of Science e Cochrane Library. Os estudos selecionados foram aqueles que
mensuraram parametros de variabilidade da frequéncia cardiaca antes e apds o treinamento
fisico aer6bio em pessoas com doenca renal cronica em hemodidlise. Quatro estudos
preencheram os critérios de elegibilidade e trés estudos entraram na metandlise, totalizando 185
pacientes, em hemodidlise a mais de 6 anos, sendo 3 sessdes por semana com duracdo de 4
horas cada. Em 3 estudos o treinamento aerdbio foi realizado durante as primeiras duas horas
da sessao de hemodidlise, e um estudo realizou o treinamento no periodo interdialitico. A
metandlise mostrou melhora na variabilidade da frequéncia cardiaca, com aumento da
modulacdo vagal apds o treinamento aerébio em comparagdo ao grupo sedentdrio (-0.41 [0.24,
0.59]; 12=0.00%; p<0,001). Concluimos que o treinamento fisico aerébio melhorou a

modulacdo autondmica de pessoas com doenga renal cronica que fazem hemodiélise.

Palavras-chave: Hemodialise. Renal cronico. Sistema nervoso autondmico. Treinamento

aerébio. Variabilidade da frequéncia cardiaca.



ABSTRACT

People with chronic kidney disease on hemodialysis face higher probability of death,
explained in part by cardiac autonomic dysfunction. On the other hand, aerobic training
improves the prognosis of these patients. Therefore, the aim of this study was to investigate the
effect of the aerobic training on cardiac autonomic modulation in people with chronic kidney
disease undergoing hemodialysis. The databases used were PubMed, MEDLINE, Embase, Web
of Science and Cochrane Library. Studies that measured heart rate variability parameters before
and after aerobic training in people with chronic kidney disease undergoing hemodialysis were
selected. Four studies met the eligibility criteria, and three studies entered the meta-analysis,
totaling 185 patients on hemodialysis for more than 6 years, with 3 sessions per week lasting 4
hours each. The aerobic training was performed during the first two hours of the hemodialysis
session in 3 studies, and one study performed training during the interdialytic period. The meta-
analysis showed improvement in heart rate variability, with increased vagal modulation after
aerobic training compared to the sedentary group (-0.41 [0.24, 0.59]; I2=0.00%; p<0,001). We
observed that the aerobic training improved the autonomic modulation of people with chronic

kidney disease undergoing hemodialysis.

Keywords: Aerobic training. Autonomic nervous system. Chronic kidney. HemodialysisHeart

rate variability.
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1 INTRODUCAO

Os rins sdo 6rgaos complexos e vitais para a homeostase do corpo humano. A
sobrevivéncia do organismo depende, em grande parte, das fungdes e processos executados
pelos rins (Wallace, 1998). Os rins realizam a excre¢do urindria das toxinas urémicas, regulacao
do equilibrio dos fluidos intra e extracelular, estado dcido-base, metabolismo do célcio e fosfato
e eritropoiese. A composicdo quantitativa e qualitativa da urina é adaptada para manter esses
sistemas em equilibrio (Gueutin, 2012). A atividade renal preservada é capaz de eliminar
grandes volumes de liquido pela urina, carreando impurezas como resultado do processo de
filtragem. Sao eliminados em média 1,5 litros de liquido por dia em um individuo adulto
sauddvel (Gueutin, 2012). Os rins filtram 20% do volume de sangue bombeado pelo coracdo a
cada minuto, o equivalente a 180 litros de fluido por dia, sendo 1% eliminado sob a forma de
urina, e o restante reabsorvido pelo organismo (Gueutin, 2012). O plasma € filtrado em torno
de 120ml/min, e a urina € entdo modificada em segmentos sucessivos do néfron. Enquanto o
néfron proximal reabsorve de forma macica 4dgua e elementos essenciais como sddio,
bicarbonato, aminoédcidos e glicose; o néfron distal adapta a composicdo da urina as
necessidades do corpo (Wallace, 1998; Gueutin, 2012).

Por outro lado, doenca renal cronica é um termo geral utilizado para alteracdes que
afetam tanto a estrutura quanto a funco renal, fazendo com que, em seu estdgio mais avangado,
o corpo nao seja mais capaz de manter o equilibrio metabdlico e hidroeletrolitico (Brasil, 2014).
As Diretrizes Internacionais definem a doenga renal cronica como patologia caracterizada pela
diminui¢do da fun¢do renal, demonstrada pela taxa de filtracdo glomerular inferior a 60ml/min
por 1,73m? de superficie corporal, ou marcadores especificos de lesdo renal, ou ambos, por pelo
menos trés meses de duracdo (Webster, 2017). Alguns autores propdem modificacdo na
classificacdo com base no risco ajustado para a mortalidade por todas as causas por taxa de
filtracdo glomerular, e grupos etdrios com razao albumina/creatinina na urina inferior a 30mg
de albumina/grama de creatinina; e 10mg de albumina/grama de creatinina (Cunha et al., 2021;
Glassock, Denic, Rule, 2022).

O inicio da doenca renal cronica pode ser silencioso, as pessoas podem apresentar
sintomas como perda de apetite, prurido ou letargia (Webster, 2017). As complicagdes surgem
com a anemia devido a producao ineficiente de eritropoetina, redu¢dao dos glébulos vermelhos
e deficiéncia de ferro e doenca mineral 6ssea devida a falhas no metabolismo de vitamina D,
calcio e fosfato (Webster, 2017). As pessoas com doenca renal cronica podem apresentar

retencdo de liquidos, oliguria, anuria, falta de ar, inchago, hipertensdo, fraqueza, nduseas,
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vOmitos, coma e confusio mental, gerando maior probabilidade de morte (Brasil, 2014;
Webster, 2017).

As doengas renais sdo a décima terceira causa de morte no mundo (WHO, 2020),
responsaveis por 2,4 milhdes de mortes por ano, com taxa crescente de mortalidade.
Considerada como um problema global de sadde publica, a doenca renal afeta cerca de 850
milhdes de pessoas, decorrente de varias causas (BVS, 2020). Especificamente para a doenca
renal cronica, a taxa global de mortalidade aumentou 41,5% entre 1990 e 2017, alcangando o
nimero de 1,2 milhdo de mortes em 2017 (BVS, 2020). A doenga resultou em 35,8 milhdes
DALYs (ndmero de anos perdidos devido a problemas de satde) em 2017; 1,4 milhdes de
mortes relacionadas a doengas cardiovasculares, e 25,3 milhdes DALYs de doencas
cardiovasculares foram atribuidas ao nivel de comprometimento da funcdo renal (Bikbov,
2017). No Brasil, estima-se que haja mais de 10 milhdes de pessoas com Doenga Renal Cronica
(BVS, 2020).

Muitos fatores estdo associados a perda da fun¢@o renal e sua respectiva progressao.
Pessoas com diabetes tipo 1 ou 2, hipertensao arterial sist€mica, idade maior que sessenta anos,
obesidade, histérico de doencas do aparelho circulatério, histérico familiar de doenga renal
cronica, que fazem uso do tabaco e que utilizam algum agente nefrotéxico sdo consideradas
como grupo de risco para o desenvolvimento da doenca renal cronica (Brasil, 2014). Um
inquérito epidemioldgico conduzido pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica em
parceria com o Ministério da Sadde coletou dados de 60.202 pessoas, encontrando chances
maiores de desenvolver doenca renal cronica na andlise multivariada em pessoas acima de 65
anos (OR = 8,55; IC95% 6,01 - 12,16); que possuem plano de saide (OR = 1,20; IC95% 1,04
- 1,38); com obesidade autorrelatada (OR = 1,26; 1C95% 1,02 - 1,54); que declararam estado
de satde ruim ou muito ruim (OR = 7,07; IC95% 5,81 - 8,60); que fazem uso de tabaco (OR =
1,85; IC95% 1,55 - 2,20); com Hipertensao Arterial Sistémica (OR =2,81; IC95% 2,45 - 3,22);
com Diabetes (OR =2,78; IC95% 2,30 - 3,36) ou hipercolesterolemia (OR = 3,07; IC95% 2,65
- 3,56) (Aguiar et al., 2020).

Apo6s o diagnodstico de doenga renal cronica, os pacientes sdo classificados em cinco
estagios, conforme a progressao da doenga. As pessoas classificadas em estdgios de 1 a 4 sdo
consideradas passiveis de tratamento conservador, uma vez que apresentam taxa de filtracao
glomerular maior ou igual a 15 ml/min/1,73m? (Brasil, 2014). O tratamento conservador
consiste em um conjunto de intervengdes com a finalidade de controlar as alteragdes
metabdlicas e sintomas decorrentes da doenga renal cronica a partir do diagndstico, retardando

o maximo possivel a progressao da doenca e o inicio da didlise, tais como: dieta adequada para
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diminui¢do da producao de residuos metabdlicos; reposicao de ferro e uso de eritropoietina para
controle da anemia; reposicao de cdlcio e vitamina D para corrigir alteracdes no metabolismo
mineral 6sseo; uso de diuréticos para manutencdo da pressdo arterial e controle de edema;
correcdo da acidose metabdlica com uso de bicarbonato e medicacdes para controle da
hiperpotassemia (Castro, 2018).

J4 as pessoas no estigio 5 sdo consideradas em estdgio final, com taxa de filtracdao
glomerular menor que 15 ml/min/1,73m?. Nesse dltimo estdgio da doenca renal cronica, a
atividade renal nio é mais suficiente para manter o controle do meio interno, gerando quadro
intensamente sintomatico e incompativel com a vida. A partir desse momento serd necessario
recorrer a uma das terapias de substitui¢do renal (Romao Junior, 2004; Brasil, 2014).

Entre os métodos de terapia dialitica, a hemodidlise é a mais utilizada em todo o mundo
(Matos, 2009). Segundo o Censo Brasileiro de Didlise havia 148.363 pacientes em didlise no
Brasil no ano de 2021, estando 94,2% em hemodialise (Nerbass, 2021).

A hemodidlise € um procedimento terapéutico que realiza a circulacdo extracorpdrea do
sangue para o tratamento da insuficiéncia renal aguda e cronica, capaz de eliminar toxinas e
melhorar a azotemia, regular o volume de liquidos, eletrélitos e anormalidades dcido-bdsicas
caracteristicas da sindrome urémica (Melo, 2000). O procedimento € efetuado a partir de acesso
venoso que permite a retirada de fluxo elevado de sangue para a maquina, podendo chegar a
cerca de 400ml/min, seja ele via cateter duplo ltimen ou pela fistula arteriovenosa. Por meio do
uso de linhas fabricadas em pvc atéxico, apirogénico e isento de latex, com calibre adequado,
o sangue percorre todo o circuito de maneira segura. O sangue ¢ bombeado de forma mecanica
€ passa por uma membrana semipermeavel, o “dialisador” ou “rim artificial”, que possui grande
numero de microtubos capilares construidos com material sintético semipermedvel, dentro dos
quais o sangue flui (Souza, 2013). Dentro dos tubos, porém externamente aos capilares, corre
em sentido oposto ao do sangue um liquido cuja composicdo € cuidadosamente controlada,
composta por ions dissolvidos em dgua tratada especialmente para esse fim. Apds atravessar o
dialisador, o sangue € devolvido para o corpo. O processo € impulsionado por difusio,
depurando solutos relativamente pequenos, tais como eletrdlitos e ureia (Santos, 2017). Em
geral € realizado trés vezes por semana, com doses que variam entre trés e quatro horas (Melo,
2000; Souza, 2013; Santos, 2017).

A doenca renal cronica constitui um dos principais determinantes de risco para eventos
cardiovasculares, sendo considerada como doenca renocardiovascular (Brasil, 2014). Em
estudo realizado com 54 pacientes, foi utilizado o Escore de Risco de Framingham para analisar

a classificacdo do risco cardiovascular de pessoas com doencga renal cronica em hemodidlise,
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encontrando predominantemente risco médio e alto (61,10%) (Lopes, 2020) Além dos fatores
citados por aumento do risco e progressao de perda da funcdo renal, hd outros que também
associam a doenca renal cronica as doengas cardiovasculares, tais como a taxa de filtracao
glomerular diminuida, proteindria, aumento da atividade do sistema renina-angiotensina,
aumento da sobrecarga do volume extracelular, metabolismo diminuido de célcio e fésforo,
dislipidemia, anemia, desnutri¢ao, inflamacao, infeccdo, aumento dos fatores trombogénicos,
aumento do estresse oxidativo, homocisteina elevada e toxinas urémicas (Levey et al., 1998).
Uma revisdo da literatura realizada por forca tarefa convocada pela National Kidney
Foundation (NKF), que reuniu 938 artigos, encontrou nas pessoas em tratamento dialitico
prevaléncia de doencga arterial coronariana em aproximadamente 40%, de hipertrofia ventricular
esquerda em 75% e insuficiéncia cardiaca de 40% (Levey et al., 1998). A mortalidade por
doenca cardiovascular de pessoas em didlise foi estimada em aproximadamente 9% ao ano
(Levey et al., 1998).

As doencas cardiovasculares, como doenca arterial coronariana, hipertensao arterial,
hipertrofia ventricular esquerda e insuficiéncia cardiaca, sdo as principais causas de morte em
pessoas com doenga renal cronica em estdgio terminal. Mas, de acordo com as revisdes de
Meieira (2001) e Reed (2005), a ocorréncia de arritmias representa a principal causa de morte
subita nessa populacdo (Meiera, 2001; Reed, 2005).

Uma das possiveis causas das arritmias é o desbalanco autondmico. Assim, estudar o
sistema autondmico nas pessoas com Doenca Renal Cronica é de extrema importancia

(Reboredo, 2010).

1.1 CONTROLE AUTONOMICO CARDIACO EM PESSOAS COM DRC

O sistema nervoso autdonomo efetua a modulagdo da eletrofisiologia cardiaca (Shen,
2014). O controle autondmico cardiaco envolve a transmissdo de impulsos neurais aferentes
do coracdo para os neurdnios intrinsecos do cora¢do, ginglios intratorécicos extracardiacos,
medula espinhal e tronco cerebral. Estes sinais sd@o processados para regular a saida neural
cardiomotora para o coracdo, pelos nervos simpéticos e parassimpaticos (Goldberger et al.,
2019).

O antagonismo dos sistemas simpdatico e parassimpatico sdo fundamentais para a
manutencdo da homeostasia. Os controles tonicos e reflexos do sistema nervoso autdnomo
sobre o sistema cardiovascular ocorrem por meio da liberagdo de neurotransmissores como a

noradrenalina e acetilcolina, capazes de alterar a forca de contrag@o das fibras do miocardio e a
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frequéncia cardiaca e modificando o débito cardiaco. A disfuncdo autondmica cardiaca
acontece quando ha desequilibrio entre os sistemas, condicdo que pode afetar adversamente a
saide, de forma transitéria ou até mesmo com doengas neurodegenerativas progressivas
(Angelis, 2004).

A avaliacdo da atividade autondmica cardiaca pode ser realizada por varios métodos,
que monitoram a fun¢do simpdtica e parassimpatica. Entre eles estd a medida de variabilidade
da frequéncia cardiaca, que estima a modulacdo vagal tonica da frequéncia cardiaca pela
determinacdo das variacdes batimento a batimento. A variabilidade da frequéncia cardiaca
mede o equilibrio entre mediadores simpaticos (epinefrina e norepinefrina) que aumentam a
frequéncia cardiaca; e mediadores parassimpdticos da frequéncia cardiaca, influéncia da
acetilcolina, levando a diminuicao da frequéncia cardiaca (Angelis, 2004; Reed, 2005).

A variabilidade da frequéncia cardiaca € a variacdo de tempo entre sequéncias de
batimentos cardiacos consecutivos. O periodo resultante entre dois complexos QRS ¢é
denominado intervalo R-R, a medida de variabilidade desses intervalos € chamada variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC). VEC alta indica adaptacdo normal, mecanismos autonémicos
eficientes, enquanto a VFC baixa indica adaptacdo anormal e insuficiente do sistema nervoso
autondmico cardiaco, podendo indicar de forma sensivel e antecipada comprometimentos na
saude do individuo (Rodrigues et al., 2021).

A avaliagao da VFC pode ser feita por métodos lineares, entre eles estdao os indices
SDNN (desvio padrdo dos intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo),
SDANN (desvio padrao das médias dos intervalos RR normais, a cada 5 minutos, em um
intervalo de tempo) e SDNNi (média do desvio padrdo dos intervalos RR normais a cada 5
minutos), que expressam a variabilidade global da FC, e o componente de baixa frequéncia
(LF), que traduz predominantemente a modulacdo simpatica. J4 os indices rMMSD (raiz
quadrada da média do quadrado das diferencas entre os intervalos RR normais adjacentes, em
um intervalo de tempo), pNNS50 (porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenga de
duracdo maior que 50ms) e componente de alta frequéncia (HF) traduzem a modulacdo
parassimpatica. Assim, a relagdo LF/HF representa o balanco simpatovagal sobre o coracio
(Reed, 2005; Rodrigues et al., 2021).

Pessoas com doencga renal cronica em hemodidlise atingem maior prevaléncia de
mortalidade por eventos cardiovasculares, por conta de diversos fatores, sendo um deles o
desequilibrio da atividade autondmica, com reducdo da atividade vagal (parassimpético)
(Serravalle et al., 2021). As doengas cardiovasculares e a hipertensdo arterial além de serem

altamente prevalentes nos pacientes com DRC, afetam a variabilidade da frequéncia cardiaca.



21

O sistema nervoso autondmico € influenciado por informagdes vindas dos barorreceptores, do
sistema respiratorio, sistema termorregulador e pelos rins, por realizar a regulacdo
hemodinamica sistémica pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona, prostaglandinas e
cininas renais (Vanderlei et al., 2019). Neste contexto, pacientes com DRC apresentam
desequilibrio na atividade simpatovagal cardiaca (Vanderlei et al., 2019).

Sabe-se que o desequilibrio simpatico/parassimpdtico estd fortemente associado a baixa
taxa de filtracdo glomerular, e as terapias renais substitutivas como a hemodidlise ndo
conseguem normalizar a fung¢do autondmica. A uremia crOnica também afeta o controle
autondmico do sistema cardiovascular, principalmente como resultado de neuropatia urémica
periférica (Di Lullo et al., 2016; Chou et al., 2019; Lai et al., 2020). As toxinas urémicas e o
comprometimento funcional e estrutural das artérias estdo relacionados com o prejuizo do
sistema parassimpdtico, levando a diminui¢do na variabilidade da frequéncia cardiaca
(Rodrigues et al., 2021).

Em um estudo experimental e prospectivo realizado com 23 pessoas, sendo 14 pessoas
com doenga renal cronica em hemodidlise no grupo DRC e 9 pessoas sauddveis sedentdrias no
grupo controle, foram observados maiores valores da média da frequéncia cardiaca do grupo
DRC quando comparado ao grupo controle (83,49+13.09 bpm vs. 67.88+9.43 bpm, p=0.006),
e piores ajustes autondmicos da VFC global, demonstrados por menores valores na média dos
intervalos RR (735.82+121.54 ms vs. 898.94+123.58 ms, p=0.006), SDNN (17,06+9,81ms vs.
28,42+7,62 ms, p=0.005) e BFab (129.7+184.3 ms vs. 262,31£168,15 ms, p=0,001) (Rodrigues
et al., 2021).

O valor prognéstico das medidas de VFC nos dominios do tempo e da frequéncia foi
avaliado em estudo progndstico com 120 pacientes em hemodidlise, com tempo médio de
acompanhamento de 26 meses e demonstrou que reducdes em TI (medida geométrica no
dominio do tempo da VFC) e ULF (medida no dominio da frequéncia da VFC) sdo preditores
significativos de morte cardiaca, e que seu valor preditivo € independente tanto dos riscos
cardiovasculares ja estabelecidos, quanto de outros riscos conhecidos de morte em pacientes de
hemodidlise cronica (Hidekatsu et al., 2003).

Um estudo transversal com 41 pacientes em hemodidlise e 41 controles sem doenga
renal manifesta, realizou ecocardiografia, holter de 24 horas, teste ergométrico em esteira e
andlise de sangue, com objetivo de avaliar a capacidade de diferentes parametros do teste de
esteira, e detectar disfuncio autondmica nas pessoas com doencga renal cronica em hemodialise.
Os escores de disfuncdo autondmica foram compostos pelos parametros: indice cronotrdpico,

recuperacdo da frequéncia cardiaca no primeiro minuto € SDNN de exercicio (um ponto para
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cada teste alterado). A probabilidade de disfun¢do autondmica encontrada nas pessoas em
hemodidlise com relac@o aos controles foi de 29,7 no teste ergométrico e 13,0 no Holter de 24
horas. Em escore utilizado para avaliar a disfuncdo autondmica, 83% dos pacientes em
hemodiélise atingiram pontuagd@o maior ou igual a 2 em contraste com 20% dos controles. A
hemodidlise foi associada de forma independente com indice cronotrépico alterado ou
pontuagdo de disfun¢do autonémica maior ou igual a 2 em todos os modelos testados (OR =
50,1, P =0,003; e OR = 270,9, P = 0,002) (Carreira et al., 2015).

Uma metandlise reunindo 7 estudos de coorte buscou identificar se a diminui¢do da
variabilidade da frequéncia cardiaca pode ser considerada como preditor independente de
mortalidade em pessoas com doenga renal cronica em hemodidlise. A diminui¢do da VFC foi
relacionada a maior mortalidade por todas as causas (HR: 1,63, IC 95%: 1,11-2,39, p =0,014)
e cardiovascular (HR: 1,07, IC 95%: 1,00-1,15, p = 0,045). A diminui¢cdo do SDANN (p <
0,001) e da relacdo LF/HF (p = 0,001) foram consideradas preditores de morte por todas as
causas. Diminuicao das relagdes SDNN, SDANN e LF/HF foram identificadas como preditores
de morte cardiovascular (p = 0,004, p = 0,001 e p = 0,002) (Yang et al., 2020).

Especificamente na modulagdo autondmica cardiaca, uma revisdo mostrou que o
treinamento fisico, usado como tratamento nao farmacolégico, desempenha papel importante
na melhora do equilibrio simpatovagal, alterando positivamente o progndstico de doencas
cardiovasculares. Partindo do principio de que os tratamentos farmacoldgicos para doenca
cardiovascular precisam diminuir a hiperatividade do sistema nervoso simpatico € aumentar a
atividade do sistema nervoso parassimpatico, o treinamento fisico € recomendacio crescente
nas diretrizes de doenca cardiovascular, como um dos pilares do tratamento, devido ao seu alto
potencial terapéutico em melhorar o equilibrio autondmico cardiaco. De maneira geral, os
programas de reabilitacdo cardiaca incluem treinamento aerobio de intensidade moderada

(Besnier et al., 2017).

1.2 EXERCICIO AEROBIO, HEMODIALISE E CONTROLE AUTONOMICO CARDIACO

A National Kidney Foundation recomenda que a pratica regular de exercicio fisico fagca
parte do gerenciamento estratégico de pessoas com Doenca Renal Cronica, por melhorar os
sistemas musculoesquelético e cardiorrespiratorio, bem como a qualidade de vida (NKF, 2021).
Em uma pesquisa qualitativa descritiva envolvendo 34 pessoas com doenca renal cronica em
hemodidlise que praticaram exercicio fisico intradialitico, foi aplicada uma entrevista para

analisar a percepg¢ao relatada com relac@o aos beneficios fisicos do exercicio. A intervengdo foi



23

realizada por dez meses nas duas primeiras horas e consistiu em alongamento, treinamento
aerébio, treinamento contra resisténcia e relaxamento muscular; com duracdo de 20 a 45
minutos; e intensidade moderada (6 a 8 na escala de Borg). Os participantes relataram melhora
na aptidao fisica e funcionalidade, sensacdo de bem-estar, melhora no humor e na autoestima e
diminui¢do de cdibras (Vieira, 2023).

Huang et al. (2019) realizaram uma metandlise reunindo 20 estudos, com total de 677
pessoas com doenca renal cronica em hemodidlise, que realizaram treinamento fisico aerébio
ou combinado nos periodos intra ou extradialitico. Os autores concluiram que o treinamento
aer6bio ou combinado realizado por 8 semanas a 12 meses, 3 vezes por semana, serd benéfico
para as condigdes fisicas do paciente, melhorando a capacidade aerdbia, capacidade de
caminhar e qualidade de vida relacionada a saide (Huang et al., 2019). No estudo de
intervengdo prospectivo de Torres et al. (2020) a rotina de exercicios foi realizada durante a
primeira hora da HD, com durac@o aproximada de 45 a 50 minutos, 3 vezes por semana. Foi
observada melhora significativa apds 3 meses de treinamento para pessoas com doenca renal
cronica em hemodidlise, na capacidade funcional, composicao corporal e parametros lipidicos
com diminui¢do do colesterol, niveis mais baixos de triglicérides séricos, diminuicao nos
requisitos de ferro e eritropoetina (Torres et al., 2020).

Pei et al. (2019) realizaram uma metandlise que reuniu 31 ensaios, totalizando 1305
pessoas com doenca renal cronica que realizaram treinamento fisico aerébio. O programa de
treinamento aerébio mais utilizado foi com uso de intensidade moderada, frequéncia de trés
vezes por semana, e duracdo de 30 minutos, com trés meses de acompanhamento. Foi observado
aumento na funcao cardiorrespiratéria e duracao do exercicio, e melhora nos niveis de HDL-C
e qualidade de vida (Pei et al., 2019).

No estudo de Reboredo ef al. (2010) foram avaliados 14 pacientes no inicio e apos 12
semanas de alongamento (fase controle) e ao final de 12 semanas de exercicio aerdbio realizado
durante as sessOes de hemodiélise (fase intervencao). Na fase controle os pacientes realizaram
teste de caminhada de 6 minutos, teste de monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial de 24
horas, responderam ao questionario SF-36 e coletaram amostras de sangue. Foram entdo
submetidos a placebo ou protocolo que consistiu em 10 minutos de alongamento dos membros
inferiores por sessdao de HD, sendo orientados a ndo realizarem outro tipo regular de exercicio.
Na fase de intervengdo foi realizado treinamento fisico aerobio 3 vezes por semana, nas duas
primeiras horas de HD, que consistiu em fase de aquecimento (10 minutos de alongamento de
membros inferiores € 5 minutos de exercicio aerobio em cicloergdmetro com baixa carga e

rotagdo); fase de condicionamento (30 minutos de exercicio aerébio com intensidade entre 11
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e 13 da escala de Borg); e fase resfriamento (1 a 3 minutos com baixa carga e rotacdo, e 10
minutos de alongamento de membros inferiores). O treinamento aerébio aumentou o
desempenho fisico, funcionamento social e saide mental, além de reduzir os niveis pressoricos
e melhorar o controle da anemia e a qualidade de vida (Reboredo et al., 2010).

Um estudo multicéntrico com mais de 20000 pacientes em hemodidlise de diversos
paises concluiu que o risco de morte reduziu significativamente em pacientes que praticam
exercicios uma vez por semana, diminuindo ainda mais ao aumentar a frequéncia deles (Tentori
et al., 2010). Foram realizados ajustes para anélise de dados demograficos e comorbidades, mas
a relacdo inversa entre exercicio e mortalidade permaneceu significativa em todos os niveis de
ajuste. O exercicio ainda foi inversamente associado ao relato de limitacdes nas atividades
fisicas didrias, dor corporal intensa, falta de apetite e afeto negativo (Tentori et al., 2010).

Para a populagao geral, estudos descrevem que a pratica regular de exercicio aerébio
promove melhora da modulacdo autondmica (Tseng et al., 2020). Uma revisdo de Fiuza-Luces
et al., (2018) concluiu que o treinamento fisico pode ter efeitos antiaterogé€nicos na vasculatura,
reduzir o risco de arritmias com a melhora do controle autondmico e fornecer protecio cardiaca
contra lesdo de isquemia-reperfusdo. Descreve também como o treinamento fisico promove um
ambiente anti-inflamatdrio (com a liberagao de miocinas), estimula a regeneragao miocardica e
diminui a perda de massa muscular relativa a idade (Fiuza-Luces ef al., 2018).

A prética regular de exercicio aerébico tem apresentado reducdo significativa da perda
de capacidade funcional em pessoas com doenga renal cronica em hemodidlise. A pratica de
exercicio bem desenvolvida pode trazer grandes beneficios, tanto para individuos saudaveis,
quanto no processo de prevencdo e reabilitacdo de doengas, por fortalecer o sistema
musculoesquelético e cardiorrespiratorio, além de melhorar a qualidade de vida, inclusive em
pessoas com doencga renal cronica (Morais, 2019).

Desta forma, partindo do pressuposto que o treinamento fisico melhora as condi¢des
clinicas dos pacientes com doenga renal cronica em tratamento de hemodidlise, € possivel
pensar que essa intervengdo melhora a modulagdo autondmica cardiaca desses pacientes. Nao

foi encontrada na literatura outra metandlise que respondesse tal lacuna do conhecimento.
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2 OBJETIVO

Este trabalho tem por objetivo realizar um estudo de revisdo sistemdtica e metandlise
sobre o efeito do treinamento aerébio na modulacdo autondmica cardiaca de pacientes com

doenca renal cronica em hemodiélise.
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3 HIPOTESE

O treinamento aerébio é capaz de melhorar a modulagdo autondmica cardiaca de

pacientes com doenga renal cronica em hemodidlise.
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4 METODO

O estudo foi elaborado seguindo as recomendacdes do The Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement 2020 (PAGE MJ et al., 2021),
sendo registrado no International Prospective Register of Systematic Review (PROSPERO)
(CHIEN et al., 2012) com o nimero CRD42022341121. A partir dos trabalhos selecionados,
foram realizadas metandlises, com certeza da evidéncia dos achados avaliada pela ferramenta

GRADEpro.

4.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos estudos randomizados, publicados na lingua inglesa, espanhola ou
portuguesa. A amostra foi composta por homens e/ou mulheres, adultos, com doenca renal
cronica em hemodidlise e que realizaram treinamento fisico aerébio. Foram excluidos estudos

apresentados como resumo, conferéncia, congresso, semindrio e/ou carta ao editor.

4.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

As buscas foram realizadas de acordo com a estratégia PICOS, onde P= pessoas com
doenca renal cronica em hemodidlise; I= treinamento fisico aerébio; C= pessoas com doenca
renal cronica em hemodidlise que nao realizaram o treinamento fisico; O= variabilidade da
frequéncia cardiaca; e S= estudos controlados e randomizados.

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, MEDLINE, Embase,
Web of Science e Cochrane Library. As palavras chaves utilizadas na busca foram: “renal

»

insufficiency, chronic”, “hemodialyses”, “exercise” e “heart rate variability”. Os termos de

busca foram usados em texto Word, conforme apresenta o Quadro 1.

Quadro 1 - Termos pesquisados nas bases de dados

Base de Dados Termos de pesquisa nos bancos de dados

MEDLINE/PubMed | ((((((((Renal Insufficiency, Chronic) OR (Chronic Renal
(via National Insufficiencies)) OR (Chronic Renal Insufficiency)) OR (Chronic
Library of Kidney Diseases)) OR (Renal Dialyses)) OR (Hemodialysis)) OR
Medicine) (Hemodialyses)) AND ((((((((((Exercises) OR (Physical Activity))
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OR (Exercise, Aerobic)) OR (Aerobic Exercise)) OR (Aerobic
Exercises)) OR (Exercises, Aerobic)) OR (Exercise Training)) OR
(Exercise Trainings)) OR (Training, Exercise)) OR (Trainings,
Exercise))) AND ((Heart rate variability) OR (autonomic nervous

system))

Web of Science -
Colecao Principal
(Clarivate

Analytics)

((ALL=(Renal Insufficiency, Chronic OR Chronic Renal
Insufficiencies OR Chronic Renal Insufficiency OR Chronic Kidney
Diseases OR Renal Dialyses OR Hemodialysis OR Hemodialyses ))
AND ALL=(Exercises OR Physical Activity OR Exercise, Aerobic
OR Aerobic Exercise OR Aerobic Exercises OR Exercises, Aerobic
OR Exercise Training OR Exercise Trainings OR Training, Exercise
OR Trainings, Exercise)) AND ALL=(Heart rate variability OR
autonomic nervous systent)

Filtrado por: Tipo de documentos: artigos

MEDLINE 1946 to
Present with
Weekly Update
(Ovid)

exp Renal Insufficiency, Chronic/ OR Chronic Renal
Insufficiencies.mp. OR Chronic Renal Insufficiency.mp. OR Chronic
Kidney Diseases.mp. OR exp Renal Dialysis/ OR Hemodialysis.mp.
OR Hemodialyses.mp. AND Exercises.mp. or exp Exercise/ OR
Physical Activity.mp. OR Exercise, Aerobic.mp. OR Aerobic
Exercise.mp. OR Aerobic Exercises.mp. OR Exercises, Aerobic.mp.
OR Exercise Training.mp. OR Exercise Trainings.mp. OR Training,
Exercise.mp. AND Heart rate variability.mp. OR autonomic nervous

system.mp. or exp Autonomic Nervous System/

Biblioteca Virtual
em Saude: BVS
(BIREME) - Portal

Regional

Chronic Renal Insufficiency OR Hemodialysis AND Exercises OR
Physical Activity OR Aerobic Exercise OR Exercise Training AND

heart rate variability OR autonomic nervous system

EMBASE (Elsevier)

(‘renal insufficiency, chronic' OR 'chronic renal insufficiencies’ OR
'chronic renal insufficiency' OR 'chronic kidney diseases' OR 'renal
dialyses' OR 'hemodialysis’/exp OR  hemodialyses) AND
(‘exercise’/exp OR 'exercise’ OR 'exercise capacity’ OR 'exercise

performance’ OR fitness training' OR fitness workout' OR 'physical
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conditioning, human' OR 'physical exercise’ OR 'physical exertion’
OR 'physical work-out' OR 'physical workout' OR 'physical
activity'/exp OR 'activity, physical’ OR 'physical activity' OR 'aerobic
exercise’/exp OR ‘aerobic exercise’ OR 'aerobics’ OR 'aerobics
exercise' OR 'exercise, aerobic' OR 'exercise training') AND ('heart
rate variability/exp OR 'heart rate variability' OR 'variability, heart
rate’ OR 'autonomic nervous system/exp OR 'automatic nerve
system' OR 'automatic nervous system' OR 'autonomic nerve system'
OR 'autonomic nervous system' OR 'autonomic system' OR
‘autonomous nerve system' OR 'autonomous nervous system' OR
‘autonomous neurosystem' OR 'involuntary nervous system' OR
'neuro-autonomic system' OR 'neuroautonomic system' OR 'systema

nervosum autonomicum')

Cochrane Library

Renal Insufficiency, Chronic OR Chronic Renal Insufficiencies OR
Chronic Renal Insufficiency OR Chronic Kidney Diseases OR Renal
Dialyses OR Hemodialysis OR Hemodialyses AND exercises OR
Physical Activity OR Exercise Training OR Aerobic Exercises AND
heart rate variability OR autonomic nervous system

Filtrado por: Tipo de documentos: artigos

Fonte: elaborado pela autora (2023).

4.3 COLETA E ANALISE DE DADOS

4.3.1 Selecdo dos estudos

ApOs a realizag@o das buscas, duas pesquisadoras (SS e TSF) conduziram a triagem dos

estudos com estratégia util no software gerenciador de referéncias Mendeley Desktop Software

(V-1.17.10) e os artigos duplicados foram removidos. Em seguida, foi realizada triagem por

titulos e resumos. Logo apds, as mesmas pesquisadoras seguiram com a leitura de texto

completo para possivel inclusdo na revisao, de acordo com os critérios de elegibilidade. A

avaliagdo final foi realizada pelo terceiro pesquisador (MCL). Foi utilizado o software Rayyan

para a andlise pareada e cega dos pesquisadores.
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4.3.2 Avaliacao do risco de viés dos estudos

Para avaliacdo da qualidade dos estudos foi usada a escala Tool for the Assessment of
Study Quality and Reporting in Exercise (TESTEX) (Smart et al., 2015). Essa escala é
especifica para avaliacdo de estudos com exercicio fisico. Foi projetada para que especialistas
em exercicio avaliem a qualidade do relatério de estudos de treinamento fisico (Smart et al.,
2015). O TESTEX ¢é composto de 12 critérios, com pontuacdo mixima de 15 pontos,
distribiidos em 5 pontos para a qualidade do estudo e 10 pontos para o relatério. O estudo de
qualidade menor que 10 pontos foi considerado de baixa qualidade. E, o estudo com pontuagio
maior ou igual a 10 pontos foi considerado de qualidade metodoldgica. Essa etapa, também foi
realizada pelas pesquisadoras (SS e TSF) de forma independente e qualquer discordancia foi
chamado o terceiro pesquisador (MCL).

A pontuagdo ocorre seguindo os seguintes pardmetros: 1= critério de elegibilidade
especifico; 2= tipo de randomizac¢do especificada; 3= alocacdo ocultada; 4= grupos similares
no baseline; 5= os avaliadores foram cegados (pelo menos em um resultado principal); 6=
resultados avaliados em 85% dos participantes (6a= 1 ponto se concluiram mais de 85%; 6b=
1 ponto se os eventos adversos foram relatados; 6¢= 1 ponto se for relatado atendimento ao
exercicio); 7= andlise estatistica por inten¢cao de tratamento; 8= comparagao estatistica entre os
grupos foi relatada (8a= 1 ponto se comparacdes entre grupos foram relatadas para a varidvel
de desfecho primdrio de interesse; 8b= 1 ponto se comparagdes estatisticas entre grupos foram
relatadas para pelo menos uma medida secunddria); 9= medidas pontuais e medidas de
variabilidade para todas as medidas de resultado que foram relatadas; 10= monitoramento da
atividade no grupo-controle; 11= a intensidade relativa ao exercicio permaneceu constante; 12=

o volume do exercicio e o gasto de energia foram relatados ( Smart et al., 2015).

4.3.3 Certeza da evidéncia —- GRADE

A certeza da evidéncia foi avaliada pelo Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (Balshem er al., 2011). O GRADE sugere a
classificacao da certeza da evidéncia da revisdo sistematica. Os seguintes topicos foram
avaliados: risco de viés dos estudos incluidos; inconsisténcia dos resultados (heterogeneidade
ndo  explicada); evidéncia indireta; imprecisao; e vies de  publicagdo.

A certeza da evidéncia foi estabelecida de acordo com a gravidade de cada dominio.

Quando o problema do dominio era grave, foi realizado o downgrade. Quando muito grave,
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dois downgrades. Quando ndo era grave, ndo foi realizado o rebaixamento da certeza da
evidéncia. Desse modo, cada desfecho recebeu as seguintes classificagdes: “muito baixa certeza
29 ¢

da evidéncia”, ‘“baixa certeza da evidéncia”, “moderada certeza da evidéncia” e “alta certeza da

evidéncia” (Schiinemann et al., 2008).

4.3.4 Sintese de dados e analise estatistica

Para a andlise estatistica foram extraidos a média, desvio padrao e tamanho da amostra
dos grupos de interven¢do e de comparacdo. A meta-andlise foi conduzida utilizando o modelo
de efeitos aleatdrios, pelo método de DerSimonian e Laird (1986). As medidas de efeitos foram
expressas como diferenca de médias (MD) e com intervalo de confianca de 95%. A
heterogeneidade entre os estudos foi analisada pelo teste Q de Cochran e I2. Resultados de 12
com até 25% foram considerados de baixa heterogeneidade, em torno de 50% moderada e acima
de 75% alta heterogeneidade. A meta-andlise foi realizada usando o software Stata 17.0
(STATA Corp., College Station, TX, EUA). Foi considerado efeito significativo o valor de p

menor ou igual a 0,05.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA dos estudos selecionados
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A estratégia de busca identificou 321 artigos para andlise inicial. Desses, 118 foram
identificados como duplicados. Apds a triagem dos titulos e resumos, foram selecionados 12
artigos para leitura do texto na integra e 8 ndo atenderam aos critérios de elegibilidade. Quatro
estudos foram elegiveis e, consequentemente, entraram para a revisao sistematica e, destes, 3
estudos para a metandlise, por apresentarem dados homogéneos entre si, que poderiam ser

comparados.

5.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

O Quadro 2 apresenta as caracteristicas amostrais dos estudos. Dos 4 estudos incluidos,
1 foi realizado no Brasil (Reboredo et al., 2010), os demais foram realizados na Grécia
(Deligiannis, Kouidi, Tourkantonis, 1999; Kouidi, Grekas, Deligiannis, 2009; Kouidi, 2010).
Todos os estudos foram com homens e mulheres com doenca renal cronica (n=185), e
tratamento de hemodidlise realizado em 3 sessdes por semana com duragdo de 4 horas cada.
Estudo de Deligiannis e colaboradores (1999), avaliaram pacientes em tratamento de
hemodidlise, e controles nao urémicos. Apds uma avaliacdo inicial dos pacientes em
hemodidlise, foram formados trés grupos: Grupo A, pessoas com doenga renal cronica em
hemodidlise que realizaram treinamento fisico aerébio; Grupo B, pacientes em hemodidlise que
ndo realizaram o treinamento fisico aer6bio e Grupo C, voluntdrios ndo urémicos e que nao
realizaram o treinamento fisico aerébio. Estudos de Kouidi e colaboradores (2009 e 2010) e
estudo de Reboredo e colaboradores (2010), dividiram a amostra em dois grupos; grupo
composto por pessoas em tratamento de hemodidlise e que realizaram o treinamento fisico
aerobio e grupo composto por pessoas em tratamento de hemodidlise que nio realizaram o

treinamento fisico aerdbio.



Quadro 2 - Caracteristicas gerais
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Autor Pais Grupos Idade VO pico Tempo de Frequéncia | Duracao da Doencas Pré Existentes
(Ano) (n, sexo) (anos) (ml/kg/min) | HD (anos) da HD HD (horas)
(semanas)
Deligiannis | Grécia | Grupo Al: 30 | Grupo Al: | Grupo Al: Grupo Al: Grupo Al:3 | Grupo Al: 4 Hipertensdo Arterial
(1999) (17,3/13,Q) | 48 %12 176 6.3 +3.0 Grupo B1: 3 | Grupo Bl: 4 (Grupo Al: 20 pacientes
Grupo B1: 30 | Grupo B1: | Grupo B1: Grupo B1: Grupo C1: Grupo C1: Grupo B1: 19)
(15,3715, Q) | 48 +11 16 +4 6.2 +3.6 ndo se aplica | ndo se aplica | Doenga arterial coronariana
Grupo C1: 30 | Grupo C1: | Grupo Cl1: Grupo CI: (Grupo Al: 3
(16, 3/14,Q2) | 4911 42 +9 nao se aplica Grupo B1: 4)
Neuropatia periférica
“urémica”
(Grupo Al: 22
Grupo B1: 20)
Kouidi Grécia GTF: 30 GTF: 54.6 | GTF: 16.4+ | GTF: 6.3+ GTF: 3 GTF: 4 Hipertensao arterial
(2009) (18, 3712, Q) +8.9 54 3.7 GC: 3 GC: 4 (GTF:22; GC:20)
GC: 29 GC:532 | GC:16.7+ | GC:6.2+£3.9 Doenca arterial coronariana
(16, 3713, ?) +6.1 4.3 (GTF:3; GC:4)

Falha cronica do coracao

(GTF:9; GC:8)
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Kouidi Grécia | Grupo A2: 24 | Grupo A2: | Grupo A2: Grupo A2: Grupo A2: 3 | Grupo A2: 4 Hipertensao arterial
(2010) (14, 310, Q) | 46.3 + 16.8 £5.25 6.1 £4.6 Grupo B2: 3 | Grupo B2: 4
Grupo B2: 20 | 11.2 Grupo B2: Grupo B2:
(12, 318, Q) | Grupo B2: | 15.66 +4.1 6.3+49
45.8 +
10.9
Reboredo | Brasil GTF: 11 GTF: 49.6 - - GTF: 3 GTF: 4 Glomerulonefrite cronica
(2010) 4,317, Q) +10.6 GC: 3 GC: 4 (GTFE:5; GC:7)
GC: 11 GC:43.5 Hipertensao arterial
4,317, Q) +12.8 (GTF:2; GC:1)

Sindrome hemolitica
urémica
(GTF:1; GC:0)
Uropatia obstrutiva
(GTF:0; GC:1)
Lupus eritematoso sist€émico

(GTF:0; GC:2)

Grupo Al= Grupo Treinamento Fisico; Grupo B1= Grupo Sedentario; Grupo C1= Grupo Controles ndo urémicos; GTF= Grupo Treinamento Fisico; GC= Grupo
Controle; Grupo A2= Grupo Treinamento Fisico; Grupo B2= Grupo Destreinado; HD= Hemodiélise.
Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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53 CARACTERISTICAS DA INTERVENCAO

O Quadro 3 descreve o modelo de treinamento fisico aerébio aplicado nos estudos. No
estudo de Deligiannis e colaboradores (1999), a realizagcdo das sessdes de exercicio fisico foram
nos dias sem hemodidlise, supervisionado por um médico, um fisiologista do exercicio e um
instrutor de educacdo fisica. O tempo de intervengdo foi de 6 meses, sendo realizada de 3 a 4
sessOes por semana, com duracdo de 90 minutos cada sessdo. A intensidade do esfor¢o foi de
60% a 70% da frequéncia cardiaca mdxima atingida durante o teste inicial de consumo maximo
de oxigénio (VO2max). A sessdo de exercicio fisico foi dividida em 4 partes. A primeira e a
ultima foram de aquecimento e desaquecimento, respectivamente, com exercicio aerébio em
bicicleta ou caminhada, com duracdo de 10 minutos. A parte principal durou 50 minutos e foram
realizados exercicios aerébios como, calistenia, step, natacao ou jogos de bola e apds essa parte,
durante 20 minutos, exercicios de alongamentos e de resisténcia com baixo peso. Houve ajuste
periddico para estimular o aumento gradual do desempenho fisico dos pacientes. Estudo de
Kouidi e colaboradores (2009), a sessdo de exercicio fisico foi realizada durante as primeiras 2
horas do tratamento de hemodidlise, de forma supervisionada. O treinamento fisico foi realizado
3 vezes na semana, durante 90 minutos, com intensidade entre 60% e 70% da frequéncia
cardiaca maxima atingida durante o teste de esfor¢co maximo realizado na fase inicial da
pesquisa. A intervencao foi realizada durante 10 meses. A sessdo de exercicio comegou com 10
minutos de aquecimento, depois 40 minutos de ciclismo ativo com aparelhos especificos que
foram ajustados ao leito de cada paciente. Logo apds, 30 minutos de exercicios de resisténcia e
flexibilidade na posi¢do sentada ou em decubito dorsal e a sessdo foi finalizada com 10 minutos
de desaquecimento. No outro estudo dos mesmos autores, os pacientes também realizaram
exercicio fisico durante as primeiras 2 horas do tratamento de hemodidlise, de forma
supervisionada, 3 vezes na semana, entretanto, o tempo da sessdo de exercicio fisico foi entre
60 e 90 minutos. A intensidade foi monitorada pela classificagdo do nivel de esforc¢o utilizando
a escala de Borg Rating of Perceived Exertion (RPE) e a duracio do treinamento fisico foi de
12 meses. A sessdo de exercicio iniciou com aquecimento de 5 minutos, seguidos de 30 a 60
minutos de ciclismo ativo com aparelhos especificos que eram ajustados ao leito de cada
paciente, seguido de exercicios de fortalecimento € 5 minutos finais de desaquecimento. Por
ultimo, no estudo de Reboredo e colaboradores (2010), os pacientes também realizaram a sessao
de exercicio fisico nas 2 primeiras horas da hemodidlise, com duracdo de 60 minutos. Nesse
protocolo foram realizadas 3 sessOes por semana, ao longo de 3 meses. A sessdo de exercicio

fisico iniciou com 10 minutos de alongamento dos membros inferiores, fase de aquecimento,
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seguidos de 5 minutos de atividade aerébia com menor carga e com baixa rotacdo em
cicloergdmetro eletromagnético horizontal, a parte principal foi exercicio aerébio durante 35
minutos e 3 minutos finais de resfriamento. A intensidade do exercicio foi determinada pela
escala modificada de Borg, na qual os pacientes teriam que permanecer entre os nimeros quatro

e seis.



Quadro 3 - Caracteristicas do treinamento fisico
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Estudos Dias do Tempo Volume | Volume da Exercicios Intensidade
Exercicio Interv. Semanal Sessao
(meses) (minutos)
Deligiannis | Nos dias sem 6 meses 3a4d 90 min. 10’: Aquecimento (bicicleta ou 60% a 70% da frequéncia
(1999) HD vezes caminhada); cardiaca maxima atingida
50’: Exercicios aerobicos durante o teste inicial de
(calistenia, step, natacdo ou consumo maximo de oxigénio
jogos de bola); (VO2max).
20’: Alongamento e resisténcia
de baixo peso
10’: Desaquecimento (ciclismo
e/ou caminhada)
Kouidi Durante as 10 meses 3 vezes 90 min. 10’: Aquecimento; 60% a 70% da frequéncia
(2009) primeiras 2h 40’: Ciclismo ativo (aumentada

do tratamento
de HD

gradualmente ao longo do
tempo);

30’: Exercicios de
fortalecimento e flexibilidade
(na posicao sentada ou em
decubito dorsal);

10’: Desaquecimento

cardiaca médxima atingida
durante o teste de esforco
maximo inicial.
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do tratamento
de HD

Kouidi Durante as 12 meses 3 vezes | 60 a 90 min. 5’: Aquecimento; Monitorada pela classificagao
(2010) primeiras 2h 30’ a 60’: Ciclismo ativo; do nivel de esforco utilizando a
do tratamento 20’: Exercicios de escala de Borg Rating of
de HD fortalecimento; Perceived Exertion (RPE).
5’: Desaquecimento
Reboredo Durante as 3 meses 3 vezes 60 min. 10’: Aquecimento Determinada pela escala
(2010) primeiras 2h (alongamentos); modificada de Borg, na qual os

5’: Atividade aerdbica com a
menor carga e com baixa
rotagao;
35°: Exercicio aerdbico;
3’: Resfriamento

pacientes teriam que
permanecer
entre quatro e seis.

Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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54 MENSURACAO DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

Todos os estudos apresentavam medidas de VFC a longo prazo (24h) por meio de
eletrocardiograma Holter. A andlise foi realizada no periodo da rotina normal do paciente, em
um dia sem hemodidlise. Quanto a avaliacdo da VFC, 3 estudos analisaram os intervalos R-R
no dominio do tempo e dominio da frequéncia: SDNN (msec), pNN50, LF (msec?), HF (msec?),
LF/HF, tMSSD (ms) e média dos intervalos RR; e um estudo avaliou o indice apenas no

dominio do tempo: SDNN (ms) e média dos intervalos RR)(Quadro 4).



Quadro 4 - Metodologia de avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca
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Instruments, Watford, Reino
Unido)

dia sem hemodialise)

Estudos Registros dos intervalos R- | Duracao do sinal Dominios avaliados Indices avaliados

R
Deligiannis, A. | Eletrocardiograma Holter | Longo prazo (durante sua | Andlise espectral dominio | SDNN (ms), média do
(1999) 24h (Micro AM, Kontron | rotina didria normal, em um | do tempo e dominio da | intervalo RR (ms)

frequéncia

Kouidi, E. J. (2009)

Eletrocardiograma Holter

Longo prazo (durante sua

Andlise espectral dominio

SDNN (ms), média do

24h (DMS 300-7, Compact
Flash Card Holter Recorder,
DMS, Nevada, EUA)

rotina diaria normal, em um
dia sem hemodialise)

24h (modelo GBI-3S; Galix | rotina didria normal, em um | do tempo e dominio da | intervalo RR  (ms),
Biomedical Instrumentation | dia sem hemodidlise) frequéncia LF/HF
Inc, Miami Beach, FL)

Kouidi, E. (2010) Eletrocardiograma Holter | Longo prazo (durante sua | Andlise espectral dominio | SDNN (ms), rMSSD
24h (GBI-3S; Galix | rotina didria normal, em um | do tempo e dominio da (ms), pNN50  (ms),
Biomedical Instrumentation | dia sem hemodidlise) frequéncia LF/HF
Inc., Miami Beach, Florida,
USA)

Reboredo, M. (2010) | Eletrocardiograma Holter | Longo prazo (durante sua | Andlise espectral dominio | SDNN (ms), rMSSD

do tempo e dominio da
frequéncia

(ms), pNN50 (%), LF
(ms?), HF (ms?), LF/HF

VFEC= Variabilidade da Frequéncia Cardiaca; SDNN= média dos desvios-padrao dos iNN a cada cinco minutos; rMSSD = a raiz média quadratica das diferencas
dos iNN sucessivos); pNN50= percentagem dos iNN sucessivos com diferenca de duracdo superior a 50 ms; LF= banda de baixa frequéncia, compreendida
entre 0,04 e 0,15 Hz; HF= banda de alta frequéncia, compreendida entre 0,15 e 0,40 Hz; LF/HF= razdo entre a banda de baixa frequéncia e alta frequéncia.

Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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5.5 EFEITOS DO TREINAMENTO FISICO AEROBIO NA MODULACAO
AUTONOMICA CARDIACA

O Quadro 5Quadro 4 apresenta os efeitos do treinamento fisico na modulacdo
autondmica cardiaca. No estudo de Deligiannis (1999), comparando o momento pds-
intervengdo com o momento pré-interven¢do foi encontrada melhora significativa na VFC e
SDNN do grupo Al (grupo treinamento fisico), enquanto no grupo B1 (grupo controle) ndo
houve mudancga significativa. A média dos intervalos RR ndo foi alterada significativamente
nos dois grupos. No estudo de Kouidi et al. (2009) SDNN e LF/HF apresentaram melhora no
GTF (grupo treinamento fisico) e piora no GC (grupo controle), a0 comparar o momento pos-
intervencdo com o momento pré-intervengao, e a média dos intervalos RR se manteve nos dois
grupos. Em outro estudo dos mesmos autores, SDNN e rMSSD apresentaram melhora no grupo
A2 (grupo treinamento fisico) e ndo houve efeito significativo no grupo B2 (grupo controle),
Pnn50 e LF/HF apresentaram melhora no grupo A2 e piora no grupo B2, comparando os
momentos pds e pré-intervengdo. No estudo de Reboredo (2010) ndo foram encontradas
diferencas entre os grupos em nenhuma das varidveis analisadas ao comparar os momentos pos-
intervencao e pré-intervengao.

A efetividade do treinamento fisico aerébio foi comprovada pela melhora significativa
do VO3 pico nos grupos experimentais dos estudos Kouidi et al., (2009); Kouidi et al., (2010)
e Deligiannis et al., (2010).



Quadro 5 - Efeito do treinamento aerébico na modulagdo autonémica cardiaca e capacidade aerdbica
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Estudos VFC Média SDNN rMSSD pNNS0 LF HF LF/HF VO2 pico
Intervalos (ml/kg per
RR min)
Deligiann | 1 Grupo Al | < Grupo Al 1 Grupo Al - - ---- ---- ---- 1 Grupo
is (1999) < Grupo | < Grupo Bl < Grupo B1 Al
B1 < Grupo
B1
Kouidi -—-- — GTF 1+ GTF -—-- -—- 1T GTF T GTF
(2009) — GC 1 GC 1 GC « GC
Kouidi - - 1 Grupo A2 1 Grupo A2 | 1 Grupo A2 - -—-- 1 Grupo 1 Grupo
(2009) < Grupo B2 <> Grupo B2 | | Grupo B2 A2 A2
| Grupo < Grupo
B2 B2
Reboredo - - — GTF «— GTF — GTF — GTF | & GTF — GTF
(2010) « GC — GC — GC — GC « GC « GC

Grupo Al= Grupo Treinamento Fisico; Grupo B1= Grupo Sedentério; GTF= Grupo Treinamento Fisico; GC= Grupo Controle; Grupo A2=
Grupo Treinamento Fisico; Grupo B2= Grupo Destreinado; VFC= Variabilidade da Frequéncia Cardiaca; SDNN= média dos desvios-padrao dos
iNN a cada cinco minutos; rMSSD = a raiz média quadratica das diferencas dos iNN sucessivos); pNN50= percentagem dos iNN sucessivos com
diferenca de duracao superior a 50 ms; LF= banda de baixa frequéncia, compreendida entre 0,04 e 0,15 Hz; HF= banda de alta frequéncia,
compreendida entre 0,15 e 0,40 Hz; LF/HF= razdo entre a banda de baixa frequéncia e alta frequéncia; VO2 pico= volume de oxigénio pico.
Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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5.6 METANALISE CONTROLE AUTONOMICO CARDIACO E TREINAMENTO
AEROBICO

Baseado nos 3 estudos selecionados, o treinamento fisico aerébio diminuiu
significativamente a razdo LF/HF [MD] -0,36, [95% IC = -0.53 até -0,18]. A andlise da certeza

foi classificada como baixa (Figura 4), porém com baixa heterogeneidade (Figura 2).

Figura 2 - Metandlise da razao LF/HF dos pacientes em hemodidlise que realizaram

treinamento fisico comparado com os pacientes em hemodidlise sedentérios (controle)

Sedentary Physical Training Mean diff. Weight
Studies N Mean SD N Mean SD with 95% ClI (%)
i
Kouidi, E. et al. (2009) 20 -14 37 24 24 34 n -0.38[-0.59, -0.17] 69.23
Kouidi, E. J. etal. (2010) 29 .1 .55 30 4 89 —l-i -0.30[-0.62, 0.02] 29.99
Reboredo, M. etal. (2010) 11 -1 22 11 3 252 : -0.40[-2.38, 1.58] 0.78
]
Overall L -0.36 [ -0.53, -0.18]
]
Heterogeneity: t° = 0.00, 1> = 0.00%, H* = 1.00 !
Testof 6,= 6; Q(2) = 0.17, p = 0.92 i
Testof 8 = 0: z = -4.00, p = 0.00 |
2 4 0 1 2
Random-effects DerSimonian—Laird model
Fonte: Elaborado pela autora (2023).
5.7 METANALISE CAPACIDADE AEROBIA POS—INTERVEN(;AO coOM

TREINAMENTO AEROBIO

Baseado nos 3 estudos selecionados, o treinamento fisico aerdbio aumentou
significativamente o VOzpico [MD] 5,97, 95% IC = 4,36 até 7,59]. A andlise da certeza foi

considerada baixa (Figura 4), porém com baixa heterogeneidade (Figura 3).
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Figura 3 - Metandlise capacidade aerdbica dos pacientes em hemodidlise que realizaram

treinamento fisico comparado com os pacientes em hemodidlise sedentdrios (controle).

Physical Training Sedentary Mean diff. Weight
Studies N Mean SD N Mean SD with 95% Cl (%)

——  520[247,7.93] 34.94
—B—  587[3.14,860] 3515
— W 7.00[405, 9.95] 20.92

- 597[4.36, 759

Kouidi, E. J.etal. (2009) 30 5 614 29 -2 44
Kouidl, E. et al. (2010) 24 554 507 20 -33 394
Deligiannis, A. etal. (2010) 30 7 6530 0 509
Overall

Heterogeneity: 1° = 0.00, I = 0.00%, H = 1.00

Test of 6, =8: Q(2)=0.78, p = 0.68

Testof 8=0:2=7.25 p=000

2 4 6 8 10
Random-effects DerSimanian-Laird model Sedentary Physical Training

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

5.8 AVALIACAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS

A Tabela 1 detalha os escores dos estudos alocados com base nos critérios TESTEX. A

pontuacdo dos estudos incluidos variou entre 11 e 15 pontos.

Tabela 1 - Escores dos estudos alocados com base nos critérios TESTEX

Escore (pontos)
2t 3t 4 5t 6 7P 8 9t 100 11! 12! Total
Deligiannis 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 11
(1999)

Estudos

Kouidi 1 1 1 1 1 3 1 2 1 1 1 1 15
(2009)
Kouidi 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 13
(2010)

Reboredo 1 1 1 1 1 3 1 2 1 1 1 0 14
(2010)

'1 ponto; %3 pontos; * 2 pontos.
Fonte: Elaborado pela autora (2023).



5.8.1

Analise de certeza da evidéncia

A Figura 4 apresenta a certeza da evidéncia para os desfechos analisados.
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Figura 4 - GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation)
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Certainty assessment N° of patients Effect
N ° of Study Risk | Inconsistenc | Indirectnes | Imprecisio Other Physical | Sedentar | Relativ | Absolut Certainty
studie design of bias y S n Conderation | Trainnin y e (95% | e (95%
s S g CI) CI)
3 Randomize | Not Not serious | Not serious | Serious® | Publications 65 60 - MD
d trials seriou bias stongly 0.41 EBEIBOCW)O
S suspected higher
(0.24
higher
to 0.59
higher)
3 Randomize | Not Not serious | Not serious | Serious® | Publications 84 79 - MD 5.6
d trials seriou bias stongly higher @GBOCW)O
S suspected (3.99
higher
to 7.22
higher)

Fonte: elaborado pela autora (2023).
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6 DISCUSSAO

O principal resultado desta revisdo sistemdtica com metandlise é que a fungdo
autondmica cardiaca das pessoas com doenga renal cronica em hemodidlise foi melhorada com
o treinamento fisico aerdébio. O trabalho foi desenvolvido com critérios rigidos de elegibilidade,
com a finalidade de aumentar o nivel da evidéncia encontrada. Na maior parte dos estudos
encontrados durante a elaboracdo deste trabalho, o treinamento de escolha para intervencao
com doentes renais cronicos foi o aerébio de intensidade baixa a moderada, j& demonstrado
como importante instrumento para o controle autondmico cardiaco em pessoas com
acometimentos cardiovasculares e pessoas nos estdgios iniciais da doenca renal crdnica
(Besnier et al., 2016).

Em acordo com nossos resultados, Rezende (2018) avaliou o efeito de uma sessdo de
exercicio aerdbio na pressao arterial e variabilidade da frequéncia cardiaca de 12 pessoas com
doenca renal cronica em estdgio 3, comparados com 12 controles. Foram realizadas duas
sessOes experimentais, que consistiram em: exercicio aerébio em cicloergdmetro durante 45
minutos a 50% do VO, pico; e repouso sentado no cicloergdmetro durante 45 minutos. Apds a
sessdo aguda os resultados apresentaram maior magnitude da hipotensdo pds exercicio;
aumento na variancia total, reducdo na modulacao de alta frequéncia e aumento na modulagdo
simpdtica da pressdo arterial sistolica (Rezende, 2018).

Porém, dentre os estudos incluidos na presente revisdo, um nao observou melhora
significativa na VFC dos pacientes apds treinamento fisico aerébio. O estudo em questio foi o
que realizou menor tempo de intervengdo entre eles (3 meses), e o menor volume de exercicio
fisico por sessdo (60 minutos), tais varidaveis podem indicar fatores de influéncia nos resultados,
uma vez que maior volume por sessdo € maior tempo de acompanhamento resultaram em
desfechos mais relevantes.

Uma metanalise reuniu 12 estudos totalizando 298 pessoas saudaveis, investigando as
alteracodes nos intervalos RR devido ao treinamento fisico. Demonstrou efeito significativo nos
intervalos RR de repouso e na poténcia da frequéncia cardiaca, apoiando a teoria de que o
exercicio aer6bio € capaz de alterar o controle neurorregulador do coragdo
(Sandercock;Bromley; Brodie, 2005). Porém, os efeitos diferiram significativamente ao
analisar subgrupos de faixas etdrias e tempo de intervencdo, sugerindo que pode haver
treinabilidade reduzida do coracdo e entrada neural relativa a idade, e que o tamanho de efeito

pode ser maior em intervengdes longas (maior que 12 semanas). Pontua ainda que fatores como
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a geometria cardiaca podem ser responsdveis por maior ou menor adaptacdo
(Sandercock;Bromley; Brodie, 2005).

O sistema nervoso autdonomico promove a regulacao do controle hemodinamico durante
o exercicio, por meio de informacgdes reflexas de receptores que respondem ao exercicio em
todo o corpo, tais como o barorreflexo arterial, quimiorreceptores centrais e periféricos, e
metaborreflexo e mecanorreflexo musculares. O desarranjo observado desses reflexos leva a
excitacdo exagerada do tonus simpdtico, em detrimento do parassimpdtico diminuido. Esta
desregulacdo estd associada ao aumento da morbidade e mortalidade (Boyes, Marciniuk,
Haddad, Tomczak, 2022)

O treinamento fisico aerébio € capaz de promover aumento na modulagcdo
parassimpatica podendo melhorar a capacidade cardiorrespiratéria e metabdlica (Carneiro,
2021). Portanto, é recomendado com a finalidade de melhora da modulagdo autondmica em
individuos saudéveis e pessoas com doengas cronicas, incluindo pessoas com insuficiéncia
cardiaca apds revascularizacdo miocdrdica, onde o efeito pode estar associado a diminui¢ao dos
niveis séricos de catecolaminas, aumento do 6xido nitrico e diminuicao da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (Carneiro, 2021)

Apesar das evidéncias aqui descritas, ainda se identifica uma lacuna na literatura com
relacdo as recomendagdes especificas sobre o tempo de intervencdo, volume de treino e
intensidade ideais para obter melhora do controle autondmico cardiaco em pessoas com doenga
renal crOnica em todos os estdgios.

Outro ponto interessante encontrado no nosso estudo, apesar de ndo ser o objetivo
principal, foi a melhora da capacidade aerdbica avaliada pelo VO- pico desses pacientes apds a
intervengdo com treinamento fisico. Meta-andlise de Huang e colaboradores (2019),
observaram que outros estudos que avaliaram a mesma populagdo, o VO2 pico aumentou
efetivamente quando os pacientes fizeram exercicios aerébios ou Combinados,
Independentemente Da Duracdo, Intensidade E Frequéncia Do Exercicio Fisico (HUANG et
al., 2019). E importante ressaltar que o VO pico prediz a sobrevida em pessoas com doenga
renal cronica (Sietsema et al., 2004), e aumento de 1 MET na capacidade de exercicio, esta
associado a reducdes de 10 a 25% na mortalidade em populacdes clinicas (Myers et al., 2015;
Booth et al, 2017). O VO; pico € um dos parametros mais estudados na fungdo
cardiorrespiratdria, portanto, o exercicio regular € uma estratégia ndo farmacoldgica para a
melhora da fungdo cardiorrespiratéria, forca muscular, aptiddo fisica e qualidade de vida
relacionada a satide em pacientes com doenga renal cronica e doenga renal terminal (Johansen,

2005).
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Uma meta-andlise de Smart e Steele (2011) que analisaram 15 estudos, com um total de
565 pacientes em hemodidlise que realizaram treinamento fisico, teve como objetivo quantificar
a linha de base e observar mudangas no VO: pico, qualidade de vida e funcdo cardiaca, e
concluiu que além de o treinamento fisico ser seguro para essa populacdo, houve também
melhoras no VO; pico e na VFC (Smart; Steele, 2011).

Existem limitagcdes em nosso trabalho, como o ndmero de artigos incluidos, e
deficiéncias encontradas nos relatos metodolégicos e resultados, tais como o ndo detalhamento
na descricdo de intercorréncias e do tipo de randomizacgdo realizada. Porém, este é o tnico
trabalho que retne os estudos acerca de um tema especifico e relevante, utilizando critérios
firmes de elegibilidade e com baixa heterogeneidade. Sdo necessdrios mais ensaios clinicos
para nortear as aplicagdes clinicas aqui evidenciadas, detalhando abordagens metodolédgicas
como frequéncia; intensidade; volume de exercicios; combinacdo de modalidades de
exercicios; randomizagdo e cegamento, corrigindo os erros apresentados nos estudos e dessa
forma, prevenindo erros tipo 1 e 2 e vieses.

A relevancia clinica do resultado deste estudo para a populacao estudada estd no impacto
da modulagdo autondmica na sobrevida. A doenga renal cronica estd associada a diversos
fatores que levam a altas taxas de mortalidade, morbidade e baixa qualidade de vida. A
hiperatividade simpdtica contribui para a sindrome cardiorrenal, podendo resultar em arritmias,
responsavel muitas vezes pela morte desses pacientes. Portanto, interven¢des que possam

modular a atividade autondmica cardiaca sdo de grande valor benéfico (Carneiro, 2021).
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7 CONCLUSAO

O treinamento fisico aerébio melhorou a modulagdo autondmica cardiaca de pacientes

com doenga renal cronica tratados com hemodialise.
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