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RESUMO

INTRODUGCAO: Prévios estudos demonstram que pacientes com doenca renal
crbnica apresentam resposta pressorica exacerbada durante o estresse mental.
Entretanto, ndo é conhecida a influéncia da vasodilatacdo nessa resposta pressorica
inadequada. Neste sentido, 0 objetivo deste estudo foi testar a hipétese de que os
pacientes com doenca renal cronica apresentam disfuncao vasodilatadora durante o
estresse mental. MATERIAIS E METODOS: Nove pacientes com doenca renal
cronica e doze individuos saudaveis pareados por idade (41 £ 5 vs. 35 = 5 anos,
p=0,36, respectivamente) foram estudados. O estresse mental foi induzido por meio
do teste de confusdo de cores. A presséo arterial (método oscilométrico - DIXTAL®
2023), frequéncia cardiaca (eletrocardiograma - DIXTAL® 2023) e o fluxo sanguineo
do antebraco (pletismografia de oclusédo venosa - Hokanson®) foram registrados
simultaneamente durante 3 minutos basais seguidos de 3 minutos de Estresse
Mental. A condutancia vascular do antebraco foi calculada pela divisdo do fluxo
sanguineo do antebracgo pela pressao arterial média. RESULTADOS: Em condi¢des
basais 0os pacientes com doenca renal cronica apresentaram valores elevados de
pressdo arterial em comparagdo aos individuos saudaveis (p<0,01). Ambos os
grupos aumentaram significativamente (efeito tempo; p<0,01) e similarmente (efeito
interacdo; p=0,51) a pressdo arterial durante o estresse mental, contudo, o0s
pacientes com doenca renal crénica mantiveram, durante todo o protocolo, niveis
elevados em comparacdo aos individuos saudaveis (efeito grupo; p=0,04). Apesar
de semelhante no basal (p=0,26), o comportamento do fluxo sanguineo do
antebraco durante o estresse mental foi distinto entre os grupos (efeito interacéo;
p<0,01). Os pacientes com doenca renal crénica aumentaram o fluxo sanguineo do
antebraco, entretanto, apresentaram durante todo o protocolo valores inferiores aos
individuos saudaveis. Além disso, os pacientes com doenca renal crénica néo
apresentaram mudancgas significativas na conduténcia vascular durante o estresse
mental (p=0,80), enquanto, os individuos saudaveis apresentaram aumento
significativo em relacdo ao basal (p<0,01). As mudancas ocorridas na condutancia
vascular durante o primeiro minuto de estresse mental se correlacionaram
negativamente com os valores de creatinina sérica (r=-0,47, p=0,04). CONCLUSAO:
Os pacientes com doenca renal cronica apresentam disfuncdo vasodilatadora
durante o estresse mental.

Descritores: Insuficiéncia Renal Cronica. Estresse Psicoldgico. Vasodilatacéo



ABSTRACT

INTRODUCTION: Previous researches demonstrated that patients with chronic
kidney disease have exaggerated blood pressure response during mental stress.
However, it is not known how the vasodilatation dysfunction could influence these
hemodinamic abnormalities. Therefore, the aim of this study was to test the hypotesis
that patients with chronic kidney disease would have vasodiltation dysfunction during
mental stress. MATERIALS AND METHODS: Nine patients with chronic kidney
disease and twelve healthy individuals matched by age (41 £ 5 vs. 35 = 5 years,
p=0.36, respectively) were studied. The mental stress was induced by Stroop Color
Word Conflict Test. The blood pressure (oscillometric method - DIXTAL® 2023), heart
rate (electrocardiogram - DIXTAL® 2023) and forearm blood flow (venous occlusion
pletysmogrphy - Hokanson®) were recorded simultaneously during baseline for 3
minutes followed by 3 minutes of Mental Stress. The vascular conductance was
calculated by the division of forearm blood flow by mean blood pressure. RESULTS:
At baseline conditions the patients with chronic kidney have shown higher levels of
blood pressure than healthy individuals. Both groups increased blood pressure
significantly (time effect; p<0.01) and similarly (interaction effect; p=0.51) during
mental stress, however, patients with chronic kidney disease maintained increased
levels during entire protocol (group effect; p<0.04). Although resembling at basal
condition (p=0.26), the blood flow increased differently between groups (interaction
effect; p<0.01), which patients reached lower levels than healthy individuals (group
effect; p<0.04) during whole mental stress protocol. Moreover, the patients with
chronic kidney disease did not show vascular conductance changes (p>0.80). On the
other hand, healthy individuals increased significantly in relation to basal (p<0.01).
The changes that occurred in vascular conductance during the first minute of mental
stress, negatively correlated with serum creatinine (r=-0.47, p=0.04). CONCLUSION:
The patients with chronic kidney disease have had vasodilation dysfunction during
mental stress.

Descriptors: Stress. Renal Insuficiency. Vasodilation
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1 INTRODUCAO

1.1 Doenga Renal Crénica

O individuo é considerado doente renal crénico quando apresenta lesdo
renal, caracterizada por anormalidades estruturais e/ou funcionais, por periodo maior
gue trés meses, com ou sem queda na filtragdo glomerular ou ainda se a filtracéao
glomerular for inferior a 60 ml/min/1,73m? (K/DOQI, 2002).

A classificag&o do individuo com doenca renal crénica é subdividida em 6
estagios. Cada estagio considera o valor da filtragdo glomerular e a presenca ou
auséncia de proteinuria. Nos estagios 1 e 2, embora haja leve diminuicdo da funcéo
renal e presenca de proteinuria, o balango 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 estagios 3A e 3B, a
reducdo da funcéo renal € maior e os rins ndo conseguem manter adequadamente
as suas principais funcdes, ocorrendo anemia e aumento da uréia plasmatica (NCC-
CC, 2008). No estagio 4, o comprometimento da funcéo renal torna as alteracdes
mais persistentes, ocorrendo além da anemia, uremia intensa, acidose metabdlica e
distarbios hidroeletroliticos (K/DOQI, 2002). Varios fatores interagem para produzir
esclerose glomerular progressiva e fibrose intersticial como hipertensao
intraglomerular, deposicdo de lipidios, fatores de crescimento, citocinas pré-
inflamatorias, angiotensina Il e endotelina (HAND, HAYNES, WEBB, 1999; BOLTON
et al., 2001; STAM et al., 2003; YILMAZ et al., 2011). As altera¢Bes histoldgicas sao
acompanhadas de aumento progressivo de proteindria e uremia. Na maioria dos
casos, os individuos que apresentam critérios para classificacdo nos estagios 1 ao 4
recebem tratamento conservador, que consiste em mudancas nos habitos de vida,
uso de medicamentos para controle dos fatores de risco para progresséo da doenca
renal crénica 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, 0 paciente
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€ encaminhado para a terapia renal substitutiva na forma de diadlise ou de
transplante renal (K/DOQI, 2002).

Estima-se que 15,1% da populacdo norte-americana seja diagnosticada
com a doenca renal cronica (COLLINS et al., 2012), sendo que 10,8% sé&o pacientes
gue ainda ndo necessitam de terapia renal de substituicdo, ou seja, sao classificados
nos estagios iniciais da doenga e estao sob tratamento conservador (SARNAK et al.,
2003). No Brasil, ndo ha dados consistentes quanto a prevaléncia desta patologia,
porém desde o inicio da ultima década, a Sociedade Brasileira de Nefrologia publica
dados referentes aos pacientes sob tratamento dialitico. O aumento no niamero de
pessoas em tratamento dialitico € notdrio nos dltimos 10 anos, em 2000 o namero
de pacientes era estimado em 42.695 e esta estimativa aumentou para 92.091
pacientes em 2010 (SESSO et al., 2011), ou seja, em apenas uma década dobrou o
nuamero de pessoas sob tratamento dialitico em nosso pais.

Em Juiz de Fora, foi analisado o banco de dados de exames de creatinina
sérica de um laboratorio ndo vinculado ao sistema uUnico de saude. Por meio da
estimativa da filtracdo glomerular calculada pela verséo simplificada da equacéo do
estudo Modification Diet and Renal Disease (MDRD) (LEVEY et al.,, 1999), foi
encontrada prevaléncia de 9,6% de pessoas com doenca renal crénica nos estagios
3,4 e 5(BASTOS et al., 2009). Neste estudo foram analisadas 39.795 dosagens de
creatinina sérica correspondente a 24.248 individuos e sO foram consideradas
doentes renais crbnicos aquelas pessoas que apresentavam filtracdo glomerular
inferior a 60 ml/min/1,73m? em duas ou mais dosagens com intervalo igual ou
superior a trés meses entre elas.

Apesar do continuo avanco no tratamento da doenca renal nos ultimos
anos, a taxa de morbimortalidade nessa populacédo ainda permanece alta (COLLINS
et al., 2011; SESSO et al., 2011). Nos Estados Unidos o gasto anual com o
tratamento da doenca renal cronica é elevado, pois esta patologia € responséavel por
aproximadamente 40% a mais de hospitalizagdes em comparacdo com a populacéo
sem esta doenca (COLLINS et al.,, 2012). E, mais, as internacdes de origem
cardiovascular sdo 38% mais prevalentes nos doentes renais cronicos (COLLINS et
al., 2012). Além disso, o percentual de pessoas com comorbidades associadas
como insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto agudo do miocéardio, doenga vascular
periférica, fibrilacdo atrial e revascularizacdo € de 2 a 4 vezes maior nos doentes

renais cronicos (COLLINS et al.,, 2012). A situacdo € ainda mais preocupante nos
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estagios avancados da doencga renal crénica. Em estudo realizado com mais de 1,1
milndo de pessoas, 0s pacientes em estagio 2 da doenca renal crbénica
apresentavam 43% de chances de serem acometidos por algum evento
cardiovascular, ja os pacientes estagio 5, ainda nao dialisados, apresentaram 340%
de chances em comparagcao com a populacdo em geral (GO et al., 2004).

N&o s6 os eventos cardiovasculares ndo letais sdo maiores nesses
pacientes, como também os letais. Nos Estados Unidos da América a taxa de
mortalidade de origem cardiovascular foi 56% maior nos pacientes com doenga renal
cronica (COLLINS et al., 2012). Também foi mostrado em Taiwan que os pacientes
do udltimo quartil, com relacdo a uremia, tém maiores chances de serem acometidos
por eventos cardiovasculares, tais como: sindrome coronaria aguda, doenca
cerebrovascular aguda, insuficiéncia cardiaca e doenca vascular periférica, quando
comparados aos pacientes do primeiro quartil (LIU et al., 2012). Os dados brasileiros
ndo sdo tdo precisos, porém estimativas recentes apontam aumento na taxa de
mortalidade bruta de 15,3% em 2008 para 17,9% em 2010 (SESSO et al., 2011).
Desta forma, o entendimento da funcdo cardiovascular e de suas possiveis
alteracdes é de grande relevancia para a compreensdo da fisiopatologia e do

tratamento da doenca renal cronica.

1.2 Estresse Mental e Doenca Renal Crbnica

Segundo Seyle (1998) o estresse € definido como uma adaptacdo nao
especifica do corpo humano a um determinado estimulo estressor, sendo as
adaptacdes fisiologicas decorrentes de situacdes de estresse mental agudo
responsaveis por preparar o organismo humano para o conhecido mecanismo de
“voar ou lutar”.

Os ajustes cardiovasculares e metabdlicos as situacfes de estresse
mental sdo regulados por dois eixos neuroendocrinos: simpatoadrenal e
hipotalamico-hipofisario-adrenal (ULRICH-LAI, HERMAN, 2009). O primeiro eixo
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promove aumento das catecolaminas circulantes. A noradrenalina é liberada direta e
rapidamente pelos terminais nervosos simpaticos. Além disso, 0s neurdnios pre-
ganglionares liberam acetilcolina sobre as células da medula adrenal estimulando a
producdo de adrenalina. No segundo eixo, 0os neurdnios hipofisiotroficos localizados
no ndcleo paraventricular do hipotdlamo secretam horménios como o liberador de
corticotropina na circulacdo da eminéncia mediana. Este horménio estimula a
hipofise anterior a liberar o horménio adrenocorticotropico para a circulacéao
sistémica. Ao atingir o cértex adrenal, tal hormdnio hipofisario promove a liberagcéo
de glicocorticéides como o cortisol (ULRICH-LAI, HERMAN, 2009). Desta forma, as
catecolaminas e o cortisol sdo considerados os principais hormbnios em resposta ao
estresse mental (TODA, NAKANISHI-TODA, 2011).

Dentre os ajustes fisiolégicos decorrentes da demanda metabdlica
imposta pelo estresse mental, 0 aumento da atividade nervosa simpatica sobre o
coracdo é responsavel por aumentar o débito cardiaco, devido ao aumento do
volume sistolico, efeito inotropico positivo, mas principalmente por causa da
elevacdo na frequéncia cardiaca, efeito cronotropico positivo, e, portanto, maior
oferta de oxigénio é disponibilizada para todo o organismo (FREYSCHUSS et al.,
1988; BECKER et al., 1996; MIDDLEKAUFF et al., 1997; LINDQVIST, MELCHER,
HJEMDAHL, 2004). Juntamente as modulacbes cardiacas, alteracbes no tonus
vascular periférico permitem a redistribuicdo do fluxo sanguineo, reduzindo-o para
as areas esplénicas (HAYASHI et al., 2006) e aumentando para os pulmdes
(LINDQVIST, MELCHER, HJEMDAHL, 2004), musculatura esquelética e tecido
adiposo (LINDE et al., 1989). Deste modo, maiores propor¢cdes de sangue chegam
aos pulmdes para serem oxigenados e aos musculos para serem metabolizados
gerando energia necessaria a demanda metabdlica (FREYSCHUSS et al., 1988).

Diversos sdo os mecanismos envolvidos no aumento do fluxo sanguineo
muscular durante o estresse mental. O O6xido nitrico, um potente vasodilatador,
parece ser o principal deles, pois quando sua acdo foi bloqueada por meio da
infusdo de N® monometil-L-arginina (L-NMMA), a vasodilatacdo durante o estresse
mental foi abolida (DIETZ et al., 1994). Além deste, a adrenalina (FREYSCHUSS et
al.,, 1988; LINDQVIST et al.,, 1996; LINDQVIST, MELCHER, HJEMDAHL et al.,
1997), via receptor B, adrenérgico (TROMBETTA et al., 2005), também auxilia na
vasodilatacdo muscular, bem como o peptideo natriurético atrial (LINDQVIST et al.,
1996).
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Adicionalmente a elevacdo do débito cardiaco e sua redistribuicdo, ha o
aumento da presséo de perfusdo dos tecidos. Independente da infusdo de L-NMMA
por via endovenosa, que promove vasoconstricdo periférica (LINDQVIST,
MELCHER, HJEMDAHL, 2004), ou com a infusédo arterial de propanolol, para a
reducdo do débito cardiaco (FREYCHUSS et al, 1988), os niveis pressoricos
atingidos durante o estresse mental foram semelhantes as situacfes sem a acao
desses agentes quimicos. Em conjunto, esses resultados nos levam a pensar que a
pressdo arterial é a primeira variavel a ser ajustada durante situagBes de estresse
mental.

Por outro lado, quando ajustada de maneira inadequada, o
comportamento da pressdo arterial pode predizer desfechos cardiovasculares
indesejaveis. Em meta andlise publicada por Chida e Steptoe (2010) ficou evidente
gue apresentar niveis elevados de pressdo arterial sistélica durante o estresse
mental é preditor independente de aumento da pressao arterial sistélica, diastolica,
ou mesmo o desenvolvimento de hipertensao arterial. Adicionalmente, foi mostrado
gue manter niveis elevados de cortisol, cronicamente, aumentam as chances de
desenvolver hipertensédo arterial em 59% (HAMER, STEPTOE, 2012). Outros
desfechos cardiovasculares indesejados como progressdao da aterosclerose
(JENNINGS et al., 2004) e remodelamento cardiaco, (KAPUKU et al., 1999) também
podem ser preditos por elevados niveis de pressao arterial sistolica frente a
situacOes de estresse mental.

E também importante ressaltar que, agudamente, o estresse mental pode
provocar isquemia em pessoas com doenca arterial coronariana (GOLDBERG et al.,
1996; TODA, NAKANISHI-TODA, 2011) e arritmias cardiacas malignas
(ZIEGELSTEIN, 2007) aumentando assim o risco de infarto agudo do miocérdio nas
horas subsequentes a esse estimulo (MITTLEMAN et al., 1995). Uma das possiveis
explicagcbes é o fato de que o estresse mental induz disfuncdo endotelial até
aproximadamente quatro horas apdés o estimulo (GHIADONI et al., 2000) via
ativacdo dos receptores de endotelina-1 (SPIEKER et al., 2002). Estimativas
mostram que entre 20 e 40% das mortes cardiacas subitas sejam precedidas de
estresse emocional agudo (VLASTELICA, 2008). Fato interessante foi relatado na
Inglaterra onde houve aumento de 25% nas admissfes por infarto agudo do

miocardio e acidente vascular encefalico no dia 30 de junho de 1998 - dia em que a
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Inglaterra perdeu nos pénaltis para a Argentina durante a copa do mundo de futebol
daquele ano (CARROLL et al., 2002).

Seliger et al., (2008) compararam o comportamento da pressao arterial
entre individuos que apresentaram filtracdo glomerular, estimada a partir da
creatinina sérica, abaixo de 60 ml/min/1,73m? com as pessoas acima desse valor e,
ficou evidente que os voluntarios com menor filtracdo glomerular apresentam
resposta exacerbada da pressao arterial sistélica durante o estresse mental. Outro
estudo também mostrou resposta hiper-reativa tanto da pressao arterial sistolica
guanto da diastélica durante o estresse mental por parte dos doentes renais cronicos
em comparacdo com os individuos saudaveis (AGARWAL et al., 1991). Entretanto,
nenhum dos estudos supra referenciados mediu o comportamento do fluxo
sanguineo nesses pacientes durante o estresse mental. Em estudo realizado em
nosso grupo de pesquisa, dados nao publicados, demonstramos que pacientes com
doenca renal crbnica apresentam disfun¢éo vasodilatadora no repouso e durante o
exercicio fisico. Desta forma, € plausivel pensar que os pacientes com doenca renal
cronica apresentam resposta de fluxo sanguineo do antebraco reduzida durante o

estresse mental.
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2 OBJETIVO

Testar a hiptese de que os pacientes com doenca renal crbnica, sob
tratamento pré-dialitico, apresentam disfuncdo vasodilatadora durante o estresse

mental.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Amostra

Foram selecionados 9 pacientes com doenca renal crénica (grupo DRC)
sob tratamento pré-dialitico, alocados entre os estagios 2 e 5, de ambos 0s géneros,
atendidos pelo Centro Hiperdia localizado no Nucleo Interdisciplinar de Estudos,
Pesquisas e Tratamento em Nefrologia, Juiz de Fora, Minas Gerais. Um grupo
adicional formado por individuos saudaveis, sem uso de qualquer tipo de
medicamento, pareados por idade (n=12), também foi envolvido no estudo.

Como critérios de inclusdo os voluntarios deveriam pertencer a faixa
etaria entre 18 e 70 anos e ndo praticarem exercicio fisico sistematizado por pelo
menos 6 meses prévios a coleta. Foram excluidos os voluntarios com doenca arterial
coronariana, infarto agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral, doenca vascular
periférica, diabéticos, tabagistas, alcodlatras e quem apresentasse alteracdes
cognitivas e/ou visuais que impedissem a execucao do protocolo de estresse mental.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU/UFJF) sob o parecer
namero 0113/2010 (ANEXO 1). Todos os pacientes e individuos saudaveis
receberam esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa, e somente apos lerem,
concordarem e assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 2)

foram incluidos como voluntarios.



21

3.2 Avaliagédo Antropomeétrica

O peso corporal e a estatura foram avaliados com os voluntarios usando
roupas leves e sem calcados, por meio da balanca da marca Lider®, com precis&o
de 0,1 kg e estadibmetro de mesma marca, acoplado a balanca, com precisao de
0,1 cm. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela divisdo do peso
corporal em quilogramas pela altura em metros ao quadrado. A circunferéncia
abdominal foi avaliada no ponto médio entre o Ultimo arco costal e a borda superior
da crista iliaca utilizando-se fita métrica inextensivel da marca Cescorf
(FREEDMAN et al., 1999). A circunferéncia do pescoco foi avaliada no ponto de

maior perimetro (Figuras 1A e 1B).

Figura - Avaliacdo antropométrica. Balanca e estadidbmetro (A); Fita métrica inextensivel (B).
Fonte: o Autor (2012).
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3.3 Avaliacéo Bioquimica e Filtracdo Glomerular

Apés jejum de 12 horas os voluntarios foram submetidos a coleta de
sangue para obtencéo dos dados de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
triglicérides, glicose e creatinina. A filtragdo glomerular (FG) foi estimada a partir da
creatinina sérica, utilizando a formula simplificada do estudo Modification Diet in
Renal Disease (MDRD) (LEVEY et al., 1999):

FG (ml/min/1,73m?) = 186 x (Creatse) ™ x idade®?®® x (0,742 se mulher)
x (1,210 se negro).

Além disso, para a medida de proteindria, foi solicitado coleta da primeira

urina do dia, sendo necessario o descarte do primeiro jato.

3.4 Pressao Arterial e Frequéncia Cardiaca

Para afericdo da pressao arterial e da frequéncia cardiaca, o voluntario foi
posicionado em repouso em decubito dorsal. A pressdo arterial ndo invasiva foi
aferida automaticamente, no membro inferior direito, pelo método oscilométrico por
meio do monitor multiparamétrico DIXTAL, modelo 2023 (TROMBETTA et al., 2005).
A frequéncia cardiaca foi registrada continuamente por meio de cinco eletrodos
cutaneos, posicionados de acordo com a derivagdo padrao fornecida pelo cabo de

cinco vias do mesmo monitor multiparamétrico (Figura 2).
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il

Figura - Registro da press&o arterial e frequéncia cardiaca. Monitor DIXTAL® 2023.
Fonte: o Autor (2012).

Desiigada

3.5 Fluxo Sanguineo do Antebracgo

O fluxo sanguineo do antebraco foi avaliado pela técnica de
pletismografia de oclusdo venosa (MIDDLEKAUFF et al., 1997; TROMBETTA et al.,
2005). O voluntério foi posicionado em decubito dorsal com o bragco ndo dominante
elevado acima do nivel do coracdo, garantindo adequada drenagem venosa. Um
tubo silastico preenchido por mercurio, conectado ao transdutor de baixa pressédo e
ao pletismografo, foi colocado ao redor do antebraco, a 5 cm de distancia da
articulacdo 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 pressdo supra sistdlica (200 mmHg) antes de iniciarem as medidas e
mantido insuflado durante todo o procedimento. Em ciclos de 15 segundos, o
manguito posicionado no braco foi inflado em nivel de pressédo 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 tensdo no tubo silastico refletiu 0 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
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tempo real em um computador pelo programa Non Invasive Vascular Program 3. A
condutancia vascular do antebraco foi calculada como fluxo sanguineo do antebraco
dividido pela presséo arterial média multiplicado por 100 e reportada em unidades
(Figura 3).

Figura - Método de pletismografia de oclusdo venosa. Manguito do punho (1); tubo silastico
preenchido com mercurio (2); manguito do bracgo (3); pletismografo (4); Monitor com sinal da
onda de fluxo sanguineo do antebrago.

Fonte: o Autor (2012).

3.6 Protocolo de Estresse Mental

O protocolo foi conduzido pelo mesmo avaliador por meio do Teste de
Conflito de Cores - Stroop Color Word Conflict Test (ANEXO 3). Este teste consiste
em uma série de palavras de cores pintadas em cores incongruentes. O voluntario
deveria pronunciar a cor da tinta com que a palavra foi pintada e ndo ler a palavra

(STROOP, 1992). A frequéncia cardiaca, pressao arterial e fluxo sanguineo do
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antebraco foram registrados simultaneamente durante 3 minutos basais seguidos de
3 minutos de estresse mental. O voluntario foi orientado a realizar o teste o mais
rapido possivel sendo advertido na ocorréncia de erro. Ao final do teste foi
guestionado ao voluntario como foi a experiéncia do teste, categorizando a
intensidade do estresse percebido pela seguinte escala: 0=ndo estressante;
1=pouco estressante; 2=estressante; 3=muito estressante; 4=extremamente

estressante.

Figura - Protocolo de estresse mental.
Fonte: o Autor (2012).

3.7 Protocolo Experimental

Todas as avaliagBes descritas anteriormente foram realizadas, no periodo
da tarde, na Unidade de Avaliagdo Fisica do HU/UFJF.
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Ao chegar ao laboratério o voluntéario recebia os esclarecimentos sobre a
pesquisa. Posteriormente, foi realizada entrevista para conhecimento de habitos de
vida e histérico médico (ANEXO 4), seguida de avaliacdo antropométrica.

O voluntario era entdo posicionado em decubito dorsal. Em seguida,
foram colocados os eletrodos para registro da frequéncia cardiaca, 0 manguito para
registro da pressao arterial e, finalmente, os manguitos e silastico para a medida do
fluxo sanguineo do antebraco.

A fim de evitar uma possivel resposta antecipatoria decorrente do teste de
confusdo de cores, o registro das varidveis hemodinamicas de repouso foi realizado
apos 15 minutos de descanso na posicdo supina. Posteriormente a outros 10

minutos de intervalo, foi entdo conduzido o protocolo de estresse mental.

Medida de

Entrevista e repouso da PA,
Avaliagao Antropomeétrica Intervalo FC e FS.

[ I ]
1

T
15 min 3 min

Intervalo de 10 min

VERMELHO VERDE AZUL VERDE VERMELHO AZUL AZUL VERDE
OMELHO VERDE VERMELHO AZU1 VERDE VERMELHO AZUL
ELHO VERDE VERDE AZUL AZUL VERMELHO AZUL VERDE
VUL VERMELHO VERDE VERMELHO AZUL VERDE VERMELHO
I I I
0 Basal 3 Estresse Mental 6 (min)
' PA, FC e FS |

Figura - Protocolo experimental.
PA=pressao arterial, FC=frequéncia cardiaca, FS=fluxo sanguineo do antebraco.
Fonte: o Autor (2012)
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3.8 Anélise Estatistica

Os dados estdo apresentados como valor médio + erro padrdao do valor
médio ou como mediana e amplitude interquartil.

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk.

Para testar as possiveis diferengas entre as caracteristicas demogréficas,
antropomeétricas, bioquimicas e hemodinamicas dos grupos DRC e Controle foram
utilizados o Teste t de Student para amostras independentes ou o teste U de Mann-
Whitney onde fosse adequado.

O teste qui-quadrado foi utilizado para analisar a possivel diferenca nas
proporcdes de distribuicdo dos géneros entre os grupos DRC e Controle.

A analise de variancia de dois fatores para medidas repetidas (ANOVA
two-way) seguida do post hoc de Tukey foram utilizados para testar as possiveis
diferencgas entre os grupos durante o protocolo de estresse mental.

Devido a distribuicdo ndo normal, foi utilizado o coeficiente de correlacdo
de Spearman Rank para avaliar a associacdo entre mudancas na condutancia
vascular durante o primeiro minuto de estresse mental e concentragdes de creatinina
sérica.

Para todos os testes estatisticos foi considerada diferenca significativa
guando p<0,05. Todas as analises foram realizadas no software STATISTICA verséo
5.0 (StatSoft, USA).
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas da Amostra

As diferentes etiologias e estagios da doenca renal cronica e o0s

medicamentos em uso estdo apresentados na tabela 1.

Tabela - Etiologias e estagios da doenca renal cronica e medicamentos

Grupo DRC
(n=9)

Variavel

Etiologia
Doenca renal policistica
Glomerulonefrite crénica
Glomeruloesclerose
Hipertenséo
Nefropatia de refluxo

= N P P NDNDN

Indeterminado
Estagios

2

3A

3B

4

5

Medicamentos n

P W L, NN

Diuréticos
IECA
BRA

N O O

B-bloqueador

Sinvastatina 5

IECA=inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA=bloqueadores dos receptores de
angiotensina.
Fonte: o Autor (2012).
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Os grupos DRC e Controle foram semelhantes em relagdo ao género,

idade, peso, estatura, IMC, circunferéncia do pescoco, circunferéncia abdominal,

glicemia de jejum, colesterol total, lipoproteina de alta densidade, lipoproteina de

baixa densidade e triglicérides. E, como esperado os pacientes com doenca renal

cronica apresentavam niveis significativamente maiores de Creatinina e menores de

filtracdo glomerular quando comparados aos individuos saudaveis (Tabela 2).

Tabela — Caracteristicas demograficas, antropométricas, bioquimicas e hemodinamicas dos

grupos DRC e Controle

L Grupo DRC Grupo Controle
Variavel p-valor
(n=9) (n=12)

Género (M/F) 4/5 7/5 0,72
Idade (anos) 41 +5 355 0,36
Peso (kg) 69,14 + 7,73 69,12 + 2,92 0,99
Estatura (m) 1,61 +0,04 1,69 + 0,03 0,09
IMC (kg/m?) 26,15 + 2,22 24,01 + 0,65 0,27
Circ. Pescoco (cm) 37+£2 361 0,68
Circ. Abdominal (cm) 92+8 882 0,53
Glicemia de Jejum (mg/dl) 86,00 £ 4,31 79,73 +2,81 0,26
Colesterol Total (mg/dl) 196,25 + 19,43 201,27 £ 14,15 0,84
HDL-c (mg/dI) 45,43 + 4,00 45,73 + 2,90 0,96
LDL-c (mg/dl) 129,88 £ 12,03 126,95 + 14,02 0,89
TG (mg/dl) 199,80 * 40,28 125,55 £ 22,79 0,16
Proteindria Presente Ausente -
Creatinina (mg/dl) * 2,00 (1,3/2,8) 0,97 (0,9/1,0) 0,01
FG (ml/min/1,73m?) 39,00 + 6,11 86,64 + 6,29 <0,01
PAS (mmHg) 138 + 3 120 + 2 0,02
PAD (mmHgQ) 76+ 2 63+1 <0,01
PAM (mmHg) 96 + 2 82+2 <0,01
FC (bpm) 65+ 3 69 + 2 0,29
FS (ml/min/1200ml) 2,47 + 0,18 2,87 +0,23 0,21
CV (Unidades) 2,56 + 0,18 3,51+£0,28 0,02

Valores = valor médio + erro padrédo.” = mediana (1°/3° quartis).
Legenda: IMC=indice de massa corporal; Cr=creatinina sérica; TG=triglicérides; FG=filtrac&o
glomerular estimada; PAS=pressdo arterial sistolica; PAD=pressdo arterial diastdlica;
PAM=pressao arterial média; FC=frequéncia cardiaca; FS=fluxo sanguineo do antebraco;

CV=condutancia vascular.
Fonte: o Autor (2012).
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4.2 Protocolo de Estresse Mental
4.2.1 Pressao Arterial Sistélica, Diastélica, Média e Frequéncia Cardiaca.

Durante o estresse mental os valores de pressao arterial sistélica (Figura
6), diastélica (Figura 7) e média (Figura 8) aumentaram significativamente (efeito
tempo; p<0,01, p<0,01 e p<0,01, respectivamente) e similarmente (efeito interacao,
p=0,58, p=0,59, p=0,58, respectivamente) em ambos os grupos, DRC e Controle.
Porém, o grupo DRC apresentou valores significativamente maiores no basal e
durante todo o protocolo experimental quando comparado ao grupo Controle (efeito
grupo; p=0,04, p=0,03, p=0,03). A frequéncia cardiaca (Figura 9) aumentou
significativamente (efeito tempo; p<0,01) e similarmente (efeito interacdo; p=0,70)
em ambos os grupos, DRC e Controle. Além disso, nao foi verificada diferenca
significativa na frequéncia cardiaca entre os grupos DRC e Controle (efeito grupo;
p=0,09).

160 - .

|

*®
150 A T -
L__,—’—’l/; T —4—Grupo DRC
.I.

—#—Grupeo Conftrole

Pressao Arterial Sistolica
(mmHg)
>
o

Basal 1 2 3

Estresse Mental
Tempo (min)

Figura - Presséo arterial sistélica dos grupos DRC e Controle durante o estresse mental.

* = diferenca significativa em relacdo ao basal (p<0,05); ' = diferenca significativa em
comparagdo ao grupo (p<0,05).

Fonte= o Autor (2012).
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Figura - Presséo arterial diastolica dos grupos DRC e Controle durante o estresse mental.
* = diferenca significativa em relacdo ao basal (p<0,05); T = diferenca significativa em
comparacao ao grupo (p<0,05).
Fonte= o Autor (2012).
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Figura - Pressao arterial média dos grupos DRC e Controle durante o estresse mental.

* = diferenca significativa em relacdo ao basal (p<0,05); T = diferenca significativa em
comparagao ao grupo (p<0,05).

Fonte= o Autor (2012).
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50 A —&-Grupo Controle

(bpm)

30 A
20 A

Frequéncia Cardiaca

Basal 1 2 3
Estresse Mental
Tempo (min)

Figura - Frequéncia cardiaca dos grupos DRC e Controle durante o estresse mental.
* = diferenca significativa em relacéo ao basal (p<0,05).
Fonte= o Autor (2012).

4.2.2 Fluxo Sanguineo do Antebrago e Condutancia Vascular

Apesar de ser semelhante no basal (p=0,26), o comportamento do fluxo
sanguineo do antebraco foi significativamente diferente entre os grupos DRC e
Controle durante todo o protocolo de estresse mental (efeito interacdo; p=0,01,;
Figura 10). Tanto o grupo DRC quanto o grupo Controle aumentaram o fluxo
sanguineo do antebraco em relacdo ao basal (efeito tempo; p<0,01), contudo o
grupo DRC apresentou valores inferiores em comparacéo ao grupo Controle durante
todo o protocolo. No basal, a condutancia vascular foi significativamente menor no
grupo DRC gquando comparado ao grupo Controle (p=0,01; Figura 11). Além disso, o
comportamento da condutancia vascular foi significativamente diferente entre os
grupos DRC e Controle durante todo o estresse mental (efeito interagdo; p<0,01).
Enquanto o grupo DRC néo apresentou modificacdes significativas na condutancia
vascular, o grupo Controle aumentou significativamente a condutancia vascular

durante o estresse mental em relagdo ao basal.
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—4=—Grupo DRC
=@=- Grupo Controle

Fluxo Sanguineo do Antebrago
(mL/min/100mL)
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Basal 1 2 3
Estresse Mental
Tempo (min)
Figura - Fluxo sanguineo do antebraco dos grupos DRC e Controle durante o estresse
mental. * = diferenca significativa em relacéo ao basal (p<0,05); ' = diferenca significativa em
comparagao ao grupo (p<0,05).
Fonte: o Autor (2012).

=—4— Grupo DRC
=i— Grupo Confrole

CondutanciaVasculardo
Antebracgo
(Unidades)

f =Y

Basal 1 2 3
Estresse Mental
Tempo (min)

Figura - Condutancia vascular do antebrago dos grupos DRC e Controle durante o estresse
mental. Note que a condutancia vascular do antebraco estd reduzida nos pacientes com
DRC. * = diferenca significativa em relacdo ao basal (p<0,05); T = diferenca significativa em
comparagao ao grupo (p<0,05).

Fonte: o Autor (2012).
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O nivel de estresse percebido pelo grupo DRC foi semelhante ao grupo

Controle (1,4 £ 0,2 vs. 1,5 + 0,3, respectivamente, p=0,73).

4.2.3 Correlagao entre a Condutancia Vascular e a Creatinina Sérica

Andlises adicionais mostraram uma correlacdo negativa entre as
mudancas observadas no fluxo sanguineo durante o primeiro minuto de estresse

mental e a concentracdo de creatinina plasmatica (Figura 12).

r=-0,47
. p= 0,04

L R L~ I - T B - -

Delta Absoluto da Condutancia
Vasculardo Antebraco (Unidades)

=]

1

Creatinina Sérica (mg/dl)

Figura - Correlacdo entre as mudancas observadas durante o primeiro minuto de estresse
mental na condutancia vascular e os valores de creatinina sérica.
Fonte: o Autor (2012).



35

5 DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi o fato de que os pacientes com
doenca renal cronica apresentam disfuncao vasodilatadora durante uma situacdo de

estresse mental.

5.1 Comportamento Hemodinamico Durante o Estresse Mental

No estudo de Argawal et al. (1991) os pacientes com doenca renal
cronica apresentaram resposta da pressao arterial significativamente elevada frente
ao estresse mental em comparacdo com os individuos saudaveis. Em nosso estudo,
apesar de ndo observamos essa resposta pressorica hiper-reativa, 0os pacientes com
doenca renal cronica apresentaram durante o estresse mental niveis elevados de
pressado arterial sistolica, diastolica e média em relagdo aos individuos saudaveis. A
controvérsia entre os achados pode ser atribuida a diferenca entre as caracteristicas
amostrais. NOs estudamos doentes renais crénicos com funcdo renal mais
preservada, visto que o grupo DRC no nosso trabalho apresentou mediana de
creatinina sérica igual a 2,0 mg/dl, enquanto no outro estudo era critério de inclusédo
apresentar niveis de creatinina sérica superiores a 8 mg/dl. Além disso, no estudo de
Argawal et al. (1991) ndo foi relatado a intensidade com que os voluntarios
perceberam o estresse mental. Portanto, ndo é possivel descartar a hipotese de que
o estimulo estressor tenha sido diferente entre os grupos, sendo talvez maior no
grupo com doencga renal crénica. Em nosso estudo, o nivel de estresse percebido foi
semelhante entre os grupos DRC e Controle.

Outro experimento, no qual os pacientes incluidos apresentavam funcao
renal ainda mais preservada que 0S N0sSso0s, pois era critério de exclusdo da amostra
apresentar creatinina sérica superior a 2 mg/dl, também foi encontrado delta de
resposta da pressao arterial sistélica aumentado em comparacdo com 0O grupo
controle (SELIGER et al., 2008). Entretanto, aproximadamente 50% dos pacientes
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desse estudo eram fumantes ativos e 0s autores ndo descartaram a possibilidade
dos pacientes terem feito uso de tabaco nas horas precedentes ao teste, fato esse
gue poderia causar aumento agudo da atividade nervosa simpatica (NARKIEWICZ
et al.,, 1998) e, consequentemente, da pressdo arterial. E ainda, assim como no
estudo de Argawal et al. (1991), Seliger et al. (2008) nao controlaram a intensidade
do estresse mental aplicado, ndo sendo, portanto, possivel excluir a hipétese de que
o estimulo estressor tenha sido diferente entre os grupos.

Com relagdo ao comportamento da frequéncia cardiaca durante o
estresse mental, apenas o estudo de Seliger et al. (2008) apresentou resposta hiper-
reativa pelos pacientes com doenca renal cronica. No nosso estudo néao
encontramos diferenca no comportamento da frequéncia cardiaca durante o
estresse mental entre os grupos DRC e Controle. Esta controvérsia entre os estudos
pode ser explicada pelos mesmos motivos descritos anteriormente sobre o
comportamento da pressao arterial.

O principal achado da nossa investigacdo é que pela primeira vez é
demonstrado que pacientes com doenca renal crénica apresentam disfuncéo
vasodilatadora durante uma situacdo de estresse mental. Esses dados explicam, ao
menos em parte, 0s niveis elevados de pressdo arterial durante o protocolo de
estresse mental apresentado pelos doentes renais crénicos em comparagdo com 0S

individuos saudaveis.

5.2 Possiveis Mecanismos Envolvidos na Disfuncédo Vasodilatadora

O presente estudo nédo foi desenhado com a finalidade de elucidar quais
0S mecanismos estariam envolvidos na disfungéo vasodilatadora durante o estresse
mental e, portanto, novos estudos serdo necessarios para que tais respostas
possam ser compreendidas. Entretanto, consideramos alguns fatores que podem

estar modulando esta resposta.
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5.2.1 Reducéo da Funcao Endotelial

Uma das possiveis explicacbes para a disfuncdo vasodilatadora nos
pacientes com doenca renal cronica seria a reducao na biodisponibilidade de 6xido
nitrico. Foi mostrado que apds a infusdo de metacolina, um agonista muscarineo
gue avalia a vasodilatacdo dependente do endotélio, a resposta foi menor nos
pacientes com doenca renal crénica em comparacdo com os individuos saudaveis
(ANNUK et al., 2001a,b; ANNUK, FELLSTROM, LIND, 2002). Contudo, neste mesmo
experimento, apds a infusdo de nitroprussiato de sodio, para analise da
vasodilatacdo independente do endotélio, ndo houve diferenca entre os grupos. Em
conjunto, esses dados sugerem que 0s pacientes com doenca renal cronica
apresentam reducdo na capacidade de sintetizar o 6xido nitrico e ndo na sua agao,
visto que quando utilizado farmaco doador de éxido nitrico, nitroprussiato de sédio,
0s pacientes responderam normalmente. Apesar da impossibilidade de medida
direta deste gas vasodilatador in vivo, existem medidas como a excrecao urinaria de
nitrito e nitrato, os quais sdo metabdlitos do 6xido nitrico, que nos permitem inferir
sobre o0 seu funcionamento. E, de fato, os pacientes com doenca renal cronica
apresentaram reduzida excrecdo urinaria tanto de nitrito quanto de nitrato em
comparacao com os individuos saudaveis, sugerindo, portanto, baixa producdo de
oxido nitrico (SCHMIDT, BAYLIS, 2000).

Foi constatado que apds infusdo de L-arginina, substrato precursor do
oxido nitrico, doentes renais cronicos e individuos saudaveis apresentam aumento
do fluxo sanguineo do antebraco, entretanto tal resposta foi maior nos pacientes
(ANNUK, FELLSTROM, LIND, 2002), sugerindo que eles apresentem menor
disponibilidade deste substrato para producdo do Oxido nitrico. Tal suposi¢cdo é
bastante pertinente visto que a L-arginina é produzida nos tubulos proximais do
coértex renal e, portanto, com a reducdo da massa renal funcional, é provavel que
estes pacientes apresentem déficit na producdo deste aminoécido. Entretanto,
outros autores ndo obtiveram o mesmo sucesso ao tentar replicar esse achado
(CROSS et al., 2001). Adicionalmente, ndo foi encontrada diferenca na concentragao
de arginina plasmética nos pacientes com doenca renal crénica em comparacao aos

individuos saudaveis (SCHMIDT, BAYLIS, 2000). Juntos, esses dados sugerem que
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mesmo com a possivel reducdo na producdo desse aminoacido, isso nao refletiria
em reduzir a sua concentracdo no plasma. Entretanto, ficou evidenciado in vitro que
a uremia reduz o transporte de L-arginina para o meio interno de células endoteliais
aorticas bovinas (WAGNER et al.,, 2002). Portanto, apesar da normalidade da
concentracdo de L-arginina plasmatica, seu transporte para o meio intracelular
endotelial esta prejudicado, causando déficit deste aminoacido e consequentemente
reducdo na producéo do oxido nitrico.

E mais, elevadas concentracdes plasmaticas de dimetilarginina
assimétrica endogena inibem a acdo da enzima Oxido nitrico sintase endotelial e,
consequentemente, reduzem drasticamente a sintese de éxido nitrico (XIAO et al.,
2001; MARTENS, EDWARDS, 2011). Foram encontradas maiores concentracfes
deste inibidor da atividade da Oxido nitrico sintase em pacientes com doenca renal
cronica quando comparados aos individuos saudaveis (SCHMIDT, BAYLIS, 2000).

N&o s6 a reducéo na sintese de Oxido nitrico, mas também o aumento da
oxidacdo das moléculas ja produzidas podem diminuir a sua biodisponibilidade
(MARTENS, EDWARDS, 2011). Foi evidenciado que marcadores de estresse
oxidativo, os quais estavam elevados nos pacientes com doenca renal cronica, se
correlacionam negativamente com a vasodilatagdo dependente do endotélio
(ANNUK et al., 2001b). Ainda nesse estudo, 0s autores mostram que quanto maior a
concentracdo de agentes antioxidantes, maior é a vasodilatacdo dependente do
endotélio nos doentes renais crénicos. Em estudo randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado, mostrou que apds dezoito meses de seguimento, a associacao
de pravastatina, vitamina E e acido folico foi eficaz em reduzir a lipoproteina de
baixa densidade oxidada, um marcador de estresse oxidativo (NANAYAKKARA et
al., 2007). Adicionalmente, os autores observaram aumento na vasodilatagao fluxo
mediada, ou seja, melhora na funcdo endotelial. Mostraram também, reducdo na
excrecao urinaria de albumina, outro marcador de disfuncdo endotelial e reducéo de
0,13 mm no didmetro da intima da carétida comum. Entretanto, ndo foi possivel
excluir a hipotese de que a melhora observada na fungdo endotelial esteja
relacionada a outro fator que ndo a reducdo do estresse oxidativo, como por
exemplo, a melhora no perfil lipidico. Contudo, quando infundida vitamina C na
artéria braquial de pacientes sob tratamento dialitico, a vasodilatacdo dependente do
endotélio, induzida posteriormente pela infusdo de acetilcolina, era aprimorada
(CROSS et al., 2003). Neste mesmo estudo, com a infusdo simultanea de vitamina C
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e N® monometil-L-arginina (L-NMMA), um inibidor da acdo do oxido nitrico, a
vasodilatacdo induzida pela acetilcolina era abolida, sugerindo que a acdo da
vitamina C na melhora da vasodilatacéo seja dependente do 6xido nitrico.

O estado inflamatério pode ser outro mecanismo envolvido na disfungcao
vasodilatadora. Pacientes com doenca renal crbnica apresentaram concentracao
plasméatica de proteina C reativa, um dos marcadores de processo inflamatério,
elevada em comparacdo com os individuos saudaveis (RECIO-MAYORAL et al.,
2011). Apoés associagdo multivariada, a inflamagdo continuava determinante na
vasodilatagdo fluxo mediada (YILMAZ et al.,, 2011), sendo que quanto maior a
concentracdo de marcadores inflamatorios menor a vasodilatacdo fluxo mediada
(RECIO-MAYORAL et al., 2011).

5.2.2 Hiperatividade Simpéatica

Assim, como para OS outros possiveis mecanismos envolvidos na
disfungdo vasodilatadora descritos anteriormente, ndo existem evidéncias sobre a
influéncia do sistema nervoso simpatico sobre o fluxo sanguineo durante o estresse
mental em pacientes com doenca renal cronica. Entretanto, este mecanismo ja foi
estudado em outras populacdes.

Foi mostrado em individuos com insuficiéncia cardiaca que apds o
bloqueio dos receptores a1-adrenérgicos por meio de fentolamina, a vasodilatacédo
do antebraco, medida por meio da técnica de pletismografia de oclusdo venosa, era
reestabelecida (SANTOS et al, 2005). Esses dados comprovam que a
hiperatividade simpatica, que é caracteristica dessa populacdo (MIDDLEKAUFF et
al., 1997), reduz o fluxo sanguineo para o antebraco. Além dessa grave patologia,
mulheres obesas apresentaram vasodilatacdo reduzida em comparagdo com as
mulheres eutroficas, fato esse que também foi influenciado pela elevada atividade
simpatica por elas apresentada (KUNIYOSHI et al., 2003). Entretanto, em homens

pré-hipertensos ndo foi encontrada nenhuma influéncia do sistema nervoso
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simpético sobre a vasodilatacdo durante o estresse mental (SCHWARTZ,
DUROCHER, CARTER, 2011). A possivel explicacdo para essa controvérsia é que
diferentemente das outras patologias supracitadas, os voluntarios pré-hipertensos
ndo apresentavam atividade nervosa simpética elevada no repouso em comparacao
com os individuos normotensos. Portanto, é possivel que o sistema nervoso
simpatico restrinja a vasodilatacdo durante o estresse mental em individuos que ja
apresentem elevada atividade em repouso.

Os pacientes com doenca renal cronica apresentam hiperatividade
simpética em repouso (KOOMANS, BLANKESTIJN, JOLES, 2004; GRASSI et al.,
2009), mesmo aqueles nos estagios iniciais da doenca (TINUCCI et al.,, 2001;
GRASSI et al., 2011). Portanto, levando em conta a mesma associagao encontrada
nos estudos com mulheres obesas e com pacientes com insuficiéncia cardiaca, é
provavel que a atividade nervosa simpatica elevada no repouso se reflita como
influéncia negativa na vasodilatacdo, ou seja, restrinja esse fenbmeno, durante o
estresse mental nos pacientes do presente estudo.

Um dos mecanismos envolvidos na hiperatividade simpética apresentada
pelos pacientes com doenca renal crénica é a acdo do sistema renina-angiotensina.
Isso porque, foi encontrada relacdo positiva entre a agdo da renina plasmatica e a
atividade nervosa simpatica nos doentes renais cronicos (KLEIN et al., 2003;
NEUMANN et al.,, 2007). Além disso, quando os pacientes sdo submetidos ao
tratamento com bloqueadores dos receptores de angiotensina Il ou com inibidores
da enzima conversora de angiotensina, ou seja, quando bloqueada a agédo da
angiotensina IlI, a atividade nervosa simpatica reduz em 20 a 25% apesar de
permanecer elevada em relacdo ao grupo controle (NEUMANN et al., 2007). Esses
resultados sugerem que outros mecanismos além do sistema renina-angiotensina
estejam envolvidos na hiper-reatividade simpatica apresentada pelos doentes renais
cronicos.

Outro mecanismo envolvido nessa situacdo de hiperatividade simpatica &
0 proprio rim lesado (KOOMANS, BLANKESTIJN, JOLES, 2004; SCHLAICH et al.,
2009). Apos a correcdo da uremia por meio do transplante renal ndo houve redugéo
da atividade nervosa simpatica muscular (HAUSBERG et al., 2002). Entretanto,
guando esses pacientes foram submetidos a nefrectomia bilateral, ou seja, foi
seccionado a aferéncia renal para os centros integrativos cerebrais, a atividade

nervosa simpatica ficou semelhante a apresentada pelos individuos saudaveis.
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Comprovando que aferéncias do rim lesado para as estruturas integrativas do
sistema nervoso central, causam por si s6 aumento da eferéncia simpatica nos
pacientes com doenca renal cronica.

Os possiveis mecanismos envolvidos na disfuncédo vasodilatadora estao

sumarizados na Figura 13.

DoencaRenal Cronica

Estresse
Oxidativo tAng ]

t ADMA Transporte

L-arginina
"‘Re nina
\ 4

lBiodisponibiIidade

de Oxido Nitrico

Disfuncéo Endotelial I e

Simpatica

Disfuncao Vasodilatadora

Figura - Possiveis mecanismos envolvidos na disfuncdo vasodilatadora apresentada pelos
pacientes com doenca renal crénica.

ADMA-= dimetilarginina assimétrica enddgena; SNC=centros integrativos do sistema nervoso
central; Ang ll=angiotensina Il.
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5.3 Implicac¢des Clinicas

Avaliando o fluxo sanguineo do antebraco pela mesma metodologia
aplicada no presente estudo, Munhoz et al., (2009) demonstram que o baixo fluxo
sanguineo do antebraco foi determinante, no seguimento de um ano, na maior
probabilidade de morte de origem cardiovascular nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Desta forma, podemos inferir que, em condi¢cdes basais, a diminuida
condutancia vascular observada nos pacientes com doenca renal crénica poderia
favorecer o desenvolvimento de complica¢Bes relacionadas a insuficiéncia renal bem
como a progressao dessa doenca.

A disfuncdo vasodilatadora durante uma situacdo de estresse mental
possui importantes implicacdes clinicas, pois esse prejuizo causa niveis elevados de
pressao arterial nos pacientes com doenga renal cronica. Foi mostrado que os
ajustes hemodinamicos ocorridos durante o estresse mental induzido em laboratério
sdo semelhantes as situagfes estressantes do cotidiano (KAMARCK et al., 2003).
Adicionalmente, ficou comprovado que manter niveis elevados de pressao arterial
durante o estresse mental é fator independente de desfechos desfavoraveis como
aumento da pressao arterial sistdlica e diastolica, ou mesmo do desenvolvimento da
hipertensdo arterial (CHIDA, STEPTOE, 2010). Além disso, nos pacientes com
doenca renal crénica niveis elevados de pressao arterial sdo causa de progressao
da lesdo renal, reducdo da filtracdo glomerular, infarto agudo do miocéardio e
acidente vascular encefalico (K/DOQI, 2002).

5.4 Limitagc&do do Estudo

O presente estudo é limitado por ndo ter medido o cortisol, reconhecido
como o principal hormonio do estresse mental (TODA, NAKANISHI-TODA, 2011).
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Esses dados nos permitiriam quantificar o nivel de estresse induzido aos voluntarios.
Entretanto, ao final do teste questionamos aos pacientes com doenca renal crénica e
aos individuos saudaveis, sobre como foi a experiéncia do teste de estresse mental.
E, por ndo haver diferenca, confiamos que o estimulo estressor foi semelhante entre

0s grupos estudados.

5.5 Perspectivas de Investigacao

Os resultados do nosso estudo nos permitem questionar alguns aspectos
a fim de avancar o conhecimento cientifico. Quais sdo as reais influéncias dos
mecanismos que reduzem a biodisponibilidade de 6xido nitrico e dos que aumentam
a atividade simpética sobre a disfuncdo vasodilatadora nos pacientes com doenca
renal cronica durante o estresse mental?

Foi mostrado que individuos pré-hipertensos ndo apresentavam
vasodilatacdo durante o estresse mental, porém apds apenas uma Unica sessao de
exercicio fisico tal resposta foi normalizada (MEDEIROS et al., 2011). Portanto, sera
gue apdés uma sessdo de exercicio fisico os pacientes com doenca renal crdnica
apresentarao resposta vasodilatadora normalizada durante o estresse mental?

Além disso, ap0s um periodo crbénico de treinamento fisico criancas,
adolescentes (RIBEIRO et al., 2005) e mulheres obesas (TONACIO et al., 2006)
apresentaram resposta vasodilatadora normalizada durante o estresse mental.
Portanto, qual o efeito do treinamento fisico sobre a disfuncdo vasodilatadora
durante o estresse mental apresentada pelos pacientes com doenca renal cronica?

Ficou evidenciado que o tratamento por seis semanas com eprosartana
reduziu a atividade simpatica nos pacientes com doenca renal crbnica apesar de
permanecer elevada em comparacdo aos individuos saudaveis (NEUMANN et al.,
2004). Entretanto, nesse mesmo estudo quando os pacientes foram submetidos ao
uso associado de eprosartana com monoxidina pelo mesmo periodo a atividade

simpatica dos doentes renais crbnicos foi normalizada. Portanto, qual o efeito
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dessas drogas sobre a disfuncdo vasodilatadora dos pacientes com doenca renal
cronica durante o estresse mental?
Outras pesquisas serdo necessarias a fim de elucidar tais

guestionamentos.
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6 CONCLUSAO

Concluimos que os pacientes com doenca renal cronica apresentam

disfuncdo vasodilatadora durante o estresse mental. Esses dados sugerem, pelo
menos em parte, pior prognadstico para esses pacientes.
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ANEXO 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
HOSPITAL H UNIVERSITARIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/TUFIF
RUA CATULO BREVIGLIEI S/N°- B. SANTA CATARINA
36036-110- JULZ DE FORA - MG — BRASIL

Parecer n°. 0113/2010

Protocolo CEP-UFJF: 0040 FR: 348073 CAAE: 0040.0.420.000-10
Projeto de Pesguisa: Controle neurovascular duranie o exercicio fisico ¢ estresse mental em pacientes com
doenca renal cronica.

Daty :

Grupo: T

Pesquisador Responsdvel: Mateus Camarote Laterza

ICLE:

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

Instituicdo: Hospital Universitario

Sumario/comentarios do protocolo:
Justificativa: O individuo ¢ considerado doente renal crénico quando apresenta lesdo renal,
caracterizada por anormalidades estruturais e/ou funcionais, por periodo maior que trés meses, com ou sem
queda na filtragio glomerular ou ainda se a filtragio glomerular for inferior a 60 ml/min/1,73m™".
Aproximadamente 11% da populacio dos Estados Unidos da América apresentam doenca renal crénica
(DRC)?. No Brasil, as informaces sobre a prevaléncia da DRC ainda sdo inconsistentes, porém dados
publicados no Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia estimam que 80 mil pessoas estejam em
tratamento dialitico. Sendo que, para cada paciente em didlise -existam em média mais 4 individuos ndo
diagnosticados com DRC. Apesar da evolucdo ocorrida nas ultimas décadas no tratamento da DRC, a taxa de
mortalidade desses pacientes ainda ¢ extremamente elevada. Em estagios avancados dessa doenga, 40-50%
das mortes sdo causadas por doencas cardiovasculares. O mais alarmante ¢ que, em cinco anos de
seguimento a probabilidade de morte cardiovascular nesses pacientes aumenta para 80%. Ha claras
evidéncias de que essa alta mortalidade de origem cardiovascular esteja relacionada com a disfuncdo
autondmica, caracterizada por exacerbagdo da modulacdo simpatica ¢ reducdo da parassimpétic. Com relagdo
ao comportamento hemodindmico frente ao estresse emocional, Argawal et al. "™ encontraram resposta
exacerbada da pressdo arterial em pacientes com fungdo renal bastante comprometida, creatinina sérica maior
que 8 mg/dl, mas que nio haviam sido submetidos ao tratamento dialitico. Além disso, Seliger et al. ™)
mostraram que pacientes com filtragio glomerular abaixo de 60 ml/kg/1.73m* tem resposta exacerbada da
pressdo arterial quando comparados com pacientes com filtragdo glomerular acima desse valor. Porém,
permanece desconhecido, o comportamento hemodinimico frente ao estresse emocional de pacientes sob
tratamento conservador em comparagdo aos individuos saudaveis.

Objetivo: Avaliar o controle neurovascular em pacientes com DRC sob tratamento conservador
durante manobras fisiologicas;Testar a hipotese de que a resposta pressorica durante o exercicio fisico
isométrico estarda exacerbada e a vasodilatagdo diminuida em pacientes com DRC sob tratamento
conservador quando comparada a de individuos sauddveis:Testar a hipotese de que a resposta pressorica
durante o estresse mental estard exacerbada e a vasodilatagio diminuida em pacientes com DRC sob
tratamento conservador quando comparada a de individuos saudaveis.

- Metodologia: Trinta pacientes com DRC em tratamento conservador, de ambos os sexos, atendidos
pelo Nicleo Interdisciplinar de Estudos, Pesquisas e Tratamento em Nefrologia (NIEPEN) serdo
consecutivamente recrutados para o estudo. Adicionalmente, serdo recrutados trinta individuos
sauddveis.

- Revisio e referéncias: atualizadas, sustentam os objetivos do estudo.

- Caracteristicas da populagio a estudar: constam do protocolo inclusive com critérios de inclusdo
¢ exclusdo adequadamente estabelecidos. Identificagdo dos riscos e desconfortos possivels ¢
beneficios esperados estdo discriminados adequadamente no corpo do projeto. -
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HOSPITAL HUNIVERSITARIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFJF
RUA CATULO BREVIGLIE]I S/N® - B. SANTA CATARINA
36036-110- JULZ DE FORA - MG — BRASIL

Orcamento ¢ responsavel pelo financiamento da pesquisa sdo apresentados e serdo de
responsabilidade do autor.
Cronograma: contem agenda para realizagio de diversas etapas de pesquisa, observando que a
coleta de dados ocorrerd apés aprovacdo do projeto pelo comité. Inicio desta etapa previsto para
depois da aprovagdo pelo CEP.
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — O TCLE esta em linguagem adequada, clara para
compreensdo dos participantes do estudo, com descrigdo suficiente dos procedimentos, explicitagdo
de riscos e forma de contato com o pesquisador ¢ demais membros da equipe.
Pesquisador apresenta experiéncia e qualificagdo para a coordenagdo do estudo. Demais membros
da equipe também apresentam qualificacio para atividade que desempenharao durante o estudo.
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP-HU/CAS da UFJF, de acordo
com as atribuigdes definidas na Res. CNS 196/96 ¢ suas complementares manifesta-se pela
aprovacdo do protocolo de pesquisa proposto.
Salientamos que o pesquisador devera encaminhar a este comité o relatorio final.

Situacfio: Projeto Aprovado

Juiz de Fora.26 de julho de 2010.

RECEBI
DATA: / /2010

ASS:

54



55

ANEXO 2

FACULDADE DE EDUCACAO FisicA E DESPORTOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE Juiz DE FORA
PESQUISADORES RESPONSAVEIS:

Mateus Camaroti Laterza (coordenador)

ENDERECO: FACULDADE DE EDUCACAO FisiCA E DESPORTOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE
Juiz DE FORA

BAIRRO MARTELOS, CAMPUS UNIVERSITARIO.

CEP: 36030 - 900 — Juiz bE FORA — MG.

FONE: (32) 2102-3291 / (32) 2102-3287.

E-MAIL: mateuslaterza@hotmail.com

Isabelle Magalhdes Guedes Freitas

ENDERECO: Rua Prof2 Jacy Gotelip de Aguiar, n° 43.
Bairro Francisco Bernardino.

CEP: 36081-650 — Juiz DE FORA — MG.

FONE: (32) 8803-8681.

E-MAIL: isabelleguedes@yahoo.com.br

Pedro Augusto de Carvalho Mira

ENDERECO: Rua Padre Matias, n° 74. Complemento 302.
Bairro Morro da Gloria.

CEP: 36035-140 — Juiz bE FORA — MG.

FONE: (32) 8862-6346

E-MAIL: pedroaugustocm@hotmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(a) senhor(a) estad sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa
“Controle neurovascular durante o exercicio fisico e estresse mental em pacientes com
doenca renal crénica”. Neste estudo, pretendemos verificar a sua pressao arterial durante o
exercicio fisico e um jogo de cores. Essa pesquisa tem como motivo conhecer o
comportamento da pressdo arterial de pacientes com doenca renal crbnica durante
situacdes do dia a dia.

Para isso, mediremos no(a) senhor(a): O peso com uma balanga; A altura com uma
fita métrica; A quantidade de gordura do corpo com um aparelho semelhante a uma pinga;
A pressédo arterial semelhante ao aparelho do médico; Os batimentos cardiacos com o
eletrocardiograma (aparelho semelhante ao do posto de saude); A quantidade de sangue
gue passa pelo bragco por um aparelho simples que ndo tem agulhas; E, a acidez do
sangue com uma gota de sangue coletada da ponta da orelha, que tem uma picada
semelhante a do aparelho que mede o acgUcar do sangue na ponta do dedo. Durante a
medida da quantidade de sangue que passa pelo braco o(a) senhor(a) podera sentir no
maximo um leve formigamento na mao, que passa rapidamente.

Para representar as situacdes do dia a dia o(a) senhor(a) realizara os seguintes
testes: 1. Exercicio fisico sem esfor¢o: 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 esforgo: Durante esse teste o(a) senhor(a) ira segurar um aparelho
(semelhante ao freio de bicicleta) por trés minutos. No final desse tempo, colocaremos um
aparelho de pressdo no seu braco que ficara apertado por mais dois minutos. Esse teste
sera feito duas vezes. Nesse teste, o(a) senhor(a) podera sentir um cansa¢o na mao, por
causa do exercicio fisico, e um formigamento no braco, por causa do aparelho de pressao
apertado, mas isso passara rapidamente quando terminado o teste. 3. Jogo de cores:
Durante esse teste o(a) senhor(a) ird ver uma folha com palavras escritas com nomes de
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cores. E, ira nos dizer por 3 minutos a cor com que a palavra esta pintada. Todos esses
testes e medidas apresentam risco minimo para a sua saude. Apesar disso, vocé tem
assegurado o direito a ressarcimento ou indenizacdo no caso de quaisquer danos
eventualmente produzidos pela pesquisa.

Todas essas medidas serdo realizadas no mesmo dia, na Unidade de Avaliacdo
Fisica do Hospital Universitario da UFJF — HU/CAS.

O(A) senhor(a) terd como beneficios na participacdo desta pesquisa, avaliacao da
pressdo arterial e dos batimentos cardiacos em repouso e durante situagcfes que
representam o dia-a-dia e a medida da quantidade de gordura corporal. Além disso, caso
nao tenha um exame recente de sangue faremos um exame de sangue.

Para participar deste estudo o(a) senhor(a) ndo ter& nenhum custo, nem recebera
gualquer vantagem financeira. O(A) senhor(a) sera esclarecido(a) sobre o estudo em
qualquer aspecto que desejar e estard livre para participar ou se recusar a participar dos
testes. Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacao a qualquer momento
do estudo. A sua participagdo € voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido pelo pesquisador e 0os centros de
tratamento.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢cédo quando finalizada. Seu nome ou
0 material que indique sua participacdo néo serd liberado sem a sua permissao.

O(A) senhor(a) ndo sera identificado em nenhuma publicagdo que possa resultar
deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma
cbpia serd arquivada pelo pesquisador responsavel, na Faculdade de Educacdo Fisica e
Desportos da UFJF e a outra seré fornecida ao(a) senhor(a).

Eu, , portador do documento
de Identidade fui informado(a) dos objetivos do estudo “Controle
neurovascular durante o exercicio fisico e estresse mental em pacientes com doenca renal
crbnica”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer
momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo de patrticipar se
assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as
minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 201__ .
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de dividas 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 ADMINISTRACAO SALA 27
CEP 36036-110. E-mail: cep.hu@ufif.edu.br.
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ANEXO 4

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

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

2) Habitos de Vida
Sono: () Reparador ( ) Nao Reparador

() Néo fumante ( ) Ex-fumante: ha quanto tempo parou de fumar?

Etilista: ( ) Sim () Nao Qual(is) bebida(s) faz uso:

Quantidade semanal:

Bebe café ou cha: xicaras/dia

Jafoi atleta? Sim( ) Nao( ) H&aquantotempo: Modalidade:

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

Historico Familiar: Sim( ) Nao ( )
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4) Sinais e Sintomas Relacionados com Altera¢cdes do Sistema Cardiovascular

Lipotimia: () Sim ( ) Néo
Sincope: () Sim () Néo
Palpitagéo: ( ) Sim () N&o
Dor Precordial: () Sim () Nao
Dispnéia: ( ) Sim ( ) Nao

5) Doencgas Cardiovasculares:

Qual (is)

Ha quanto tempo:

Ha quanto tempo:

H& quanto tempo:
Ha quanto tempo:

Ha quanto tempo:

)Sim () Nao

6) Histéria Patolégica Pregressa:

7) Climatério: Sim ( ) Néo ( )

Reposi¢cdo Hormonal: Sim () Néo ( )

8) Medicacbes em uso

Descricao Concentracao Posologia
9) Exames —Data: /| |
Cr | FG | Ptn | Glicemia PTH | VitD | CT |HDL | LDL | VLD | Hb | Hct

Obs.:




10) O voluntario esté apto para participar do estudo? ( ) Sim

Justificativa:

( ) Néao
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Pesquisador (a)



