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RESUMO

INTRODUCAO: Na doenca renal cronica, estudos tém demonstrado desequilibrio
entre 0S mecanismos vasoconstritores e vasodilatadores. Esses achados podem
refletir vasoconstricAo aumentada e resposta vasodilatadora muscular reflexa
diminuida durante o exercicio fisico. Desta forma, foram objetivos deste estudo
testar as hipéteses de que a condutancia vascular do antebraco estaria diminuida
durante o repouso e a resposta vasodilatadora estaria diminuida durante o exercicio
fisico em pacientes com doenca renal crbnica em tratamento conservador.
METODOS: Nove pacientes com doenca renal crénica em tratamento conservador
foram avaliados (Grupo DRC; 44 + 5 anos). Um grupo de individuos saudaveis
pareados por idade também foi estudado (Grupo Controle; n=12, 36 + 5 anos). A
pressdo arterial medida minuto a minuto (método oscilométrico - DIXTAL2023),
frequéncia cardiaca medida continuamente (ECG - DIXTAL2023) e o fluxo
sanguineo do antebraco (pletismografia de oclusdo venosa - Hokanson) foram
registrados simultaneamente no repouso, nos protocolos de exercicio fisico passivo,
exercicio fisico isométrico a 10 e a 30% da contragdo voluntaria maxima (CVM) (3
minutos basais seguidos de 3 minutos de exercicio fisico) e na oclusao circulatoria
pos-exercicio fisico isométrico a 30% da CVM (2 minutos). A condutancia vascular
do antebraco foi calculada pela divisdo do fluxo sanguineo do antebraco pela
pressdo arterial média, multiplicada por 100. RESULTADOS: No repouso, 0s hiveis
de pressao arterial foram significativamente maiores no grupo DRC quando
comparado com o grupo Controle. O fluxo sanguineo do antebraco foi semelhante
entre os grupos, porém a condutancia vascular do antebraco foi significativamente
diminuida no grupo DRC quando comparado com o grupo Controle, no repouso.
Durante o exercicio fisico passivo e exercicio fisico isométrico a 10% da CVM as
respostas de pressao arterial, frequéncia cardiaca, fluxo sanguineo do antebraco e
condutancia vascular do antebraco foram semelhantes entre os grupos. Nesses
protocolos, o fluxo sanguineo do antebraco foi semelhante entre os grupos, porém, o
grupo DRC apresentou niveis de pressao arterial significativamente maiores e niveis
de condutancia vascular do antebraco significativamente menores quando
comparado ao grupo Controle. Durante o exercicio fisico isométrico a 30% da CVM
as respostas de pressao arterial e frequéncia cardiaca foram semelhantes entre os

grupos. Nesse protocolo, o grupo DRC apresentou niveis de pressao arterial



significativamente maiores. As respostas de fluxo sanguineo e condutancia vascular
do antebraco foram diferentes entre os grupos (Efeito interacdo: p=0,008 e p=0,026,
respectivamente). O grupo DRC apresentou resposta vasodilatadora
significativamente diminuida quando comparado com o grupo Controle. A resposta
da presséao arterial foi semelhante entre os grupos durante a oclusédo circulatoria,
apesar de o grupo DRC ter apresentado niveis de presséo arterial significativamente
maiores. CONCLUSAOQ: Pacientes com doenca renal crbnica, em tratamento
conservador, apresentam condutancia vascular do antebrago significativamente
diminuida em condigbes basais e resposta vasodilatadora diminuida durante o

exercicio fisico

Descritores: Insuficiéncia renal crénica; vasodilatagdo; exercicio.



ABSTRACT

INTRODUCTION: In chronic kidney disease, studies have shown an imbalance
between vasoconstrictor and vasodilator mechanisms. These findings may be reflect
increased resting vasoconstriction and blunted reflex muscle vasodilatory response
during exercise. The goal of the present study was to test the hypothesis that non-
dialysis chronic kidney disease patients have an decreased forearm vascular
conductance at rest and blunted vasodilatory response during exercise. METHODS.:
Nine non-dialysis chronic kidney disease patients were evaluated (CKD group, 44 + 5
yr). An age-matched healthy subjects group (Control group, n = 12, 36 + 5 yr) was
also studied. Blood pressure (oscillometry - DIXTAL2023), heart rate (ECG -
DIXTAL2023) and forearm blood flow (venous occlusion plethysmography -
Hokanson) were recorded simultaneously at rest, during passive exercise, isometric
exercise at 10 and 30% of maximum voluntary contraction (MVC) protocols (3
minutes baseline followed by 3 minutes of exercise) and post-exercise circulatory
arrest (2 minutes). Forearm vascular conductance was calculated dividing the
forearm blood flow by mean blood pressure. RESULTS: At rest, blood pressure
levels were significantly higher in the CKD group when compared with the Control
group. Baseline forearm blood flow was similar between groups, but baseline forearm
vascular conductance was significantly lower in the CKD group when compared with
the Control group. During passive exercise and isometric exercise at 10% MVC,
blood pressure, heart rate, forearm vascular blood flow and forearm vascular
conductance responses were similar between groups. In these protocols, forearm
blood flow was similar between groups, however the CKD group had blood pressure
levels significantly higher and forearm vascular conductance significantly lower when
compared with the Control group. During isometric exercise at 30% MVC, blood
pressure and heart rate responses were similar between groups. In this protocol, the
CKD group has presented blood pressure significantly higher and forearm vascular
conductance significantly lower when compared with the Control group. Forearm
blood flow and forearm vascular conductance responses differ between groups
(Interaction effect: p=0.008 and p=0.026, respectively). The CKD group showed
significantly blunted reflex muscular vasodilatory response when compared with the
Control group. The blood pressure response was similar between groups during

post-exercise circulatory arrest, although the CKD group has presented significantly



increased blood pressure. CONCLUSION: Non-dialysis chronic kidney patients have
significantly decreased forearm vascular conductance at baseline and blunted

muscular vasodilatory response during exercise.

Descriptors: Renal Insufficiency, Chronic; Vasodilation; exercise.
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1 INTRODUCAO

1.1 Doenca renal crbnica

A doenca renal crénica é caracterizada por lesdo com perda progressiva e
irreversivel das funcgdes renais. Consequentemente, o prejuizo das funcdes
regulatdrias, excretérias e enddcrinas dos rins é essencialmente acompanhado por
disfuncbes em todos os sistemas (K/DOQI, 2002). As principais causas da doenca
renal crbnica sdo hipertensao arterial sistémica, diabetes, glomerulonefrites, nefrite
intersticial, doenca policistica do adulto, vasculites, neoplasias e causas
desconhecidas (K/DOQI, 2002). De acordo com o Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative - K/DOQI (K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease:
evaluation, classification, and stratification, 2002) o individuo é considerado doente
renal crbnico quando apresenta lesdo renal, caracterizada por anormalidades
estruturais e/ou funcionais, por periodo maior que trés meses, com ou sem queda na
filtracdo glomerular ou ainda se a filtrag&o glomerular for inferior a 60 ml/min/1,73m?.

A deteccao de lesao renal e/ou perda da fungéo renal confirma a presenca da
doenca renal cronica (SARNAK et al.,, 2003). O diagnéstico da lesdo renal é
realizado pela presenca de anormalidades histoldgicas detectadas por biopsia renal,
tais como glomerulonefrite, ou por alteracées morfoldgicas detectadas por exames
de imagem, como, por exemplo, a presenca de cistos, tumores, alteracdes
vasculares e uropatias obstrutivas. Além disso, a presenca de marcadores no exame
de urina, principalmente a proteinuria, também caracteriza lesdo renal (SARNAK et
al., 2003). A excrecédo de proteina na urina € outro importante método de avaliacdo
da funcdo glomerular. I1sso porque, uma das funcdes do glomérulo é a de fornecer
ultrafiltrado do plasma praticamente sem proteina, e, portanto, o excesso de proteina
na urina representa disfuncdo glomerular (SARNAK et al., 2003). Desta forma, a
funcdo renal é quantificada por meio da taxa de filtracdo glomerular, assim quanto
menor a taxa de filtracdo glomerular menor a funcao renal (SARNAK et al., 2003).
Além desses fatores, a diminuicdo na filtracdo glomerular reduz a excrecdo de
creatinina e aumenta sua concentracdo no sangue. Assim, a filtracdo glomerular

pode ser estimada por meio dos niveis séricos de creatinina (CORESH et al., 2007).
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A classificacdo do individuo com doenca renal cronica é dividida em 6
estagios. Cada estagio considera o valor da taxa de filtracdo glomerular e a
presenca ou auséncia de proteinuria (Tabela 1). Nos estagios 1 e 2, embora haja
leve diminuig&o da funcéo renal e presencga de proteindria, o balanco hidroeletrolitico
e a uréia plasmatica ainda sao 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 funcdo renal € maior e 0s rins nao
conseguem manter adequadamente as suas principais fungdes, ocorrendo anemia e
aumento da uréia plasmatica (CROWE, HALPIN, STEVENS, 2008). No estagio 4, o
comprometimento da funcéo renal torna as alteragcdes mais persistentes, ocorrendo
além da anemia, uremia, acidose metabdlica e disturbios hidroeletroliticos (K/DOQI,
2002). Varios fatores interagem para produzir esclerose glomerular progressiva e
fibrose intersticial como hipertenséo intraglomerular, deposicédo de lipidios, fatores
de crescimento, citocinas pro-inflamatorias, angiotensina Il e endotelina (HAND,
HAYNES, WEBB, 1999; BOLTON et al., 2001; STAM et al., 2003; YILMAZ et al.,
2011). As alteracbes histolégicas sdo acompanhadas de aumento progressivo de
proteindria e uremia. Na maioria dos casos, os individuos que apresentam critérios
para classificagdo 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 progressdo da doenca renal crénica e controle das
complicacbes 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 € encaminhado para
a terapia renal substitutiva na forma de dialise ou de transplante renal (K/DOQI,
2002).
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Tabela 1 - Classificagdo da doenca renal cronica

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

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

Aproximadamente 15% da populacdo dos Estados Unidos da América
apresentam doenca renal cronica (COLLINS et al., 2012). No Brasil, apesar das
informagbes sobre a prevaléncia da doenga renal cronica ainda serem pouco
consistentes, dados recentemente publicados no Censo da Sociedade Brasileira de
Nefrologia estimam que aproximadamente 90 mil pessoas estejam em tratamento
dialitico (SESSO et al., 2011).

Apesar da evolugdo ocorrida nas Ultimas décadas no tratamento da doenca
renal crdnica, a taxa de mortalidade desses pacientes ainda € extremamente
elevada, inclusive piorando com o avangar da doenca (SARNAK et al., 2003; GO et
al., 2004; SCHIFFRIN, LIPMAN, MANN, 2007; VAN BIESEN et al.,, 2007).
Realmente, em estagios avancados da doenca renal crbnica, 40-50% das mortes
sdo de origem cardiovascular e, dependendo da faixa etaria essa taxa de
prevaléncia pode chegar até dez vezes a taxa de prevaléncia observada na
populacdo em geral (SARNAK et al., 2003; SCHIFFRIN, LIPMAN, MANN, 2007).
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.
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1.2 Funcao vascular e doenca renal crénica

Em condi¢des basais, com o objetivo de atender a demanda metabdlica local,
o calibre do vaso arterial € determinado pela integracdo da frequéncia intrinseca de
contracdo e relaxamento da musculatura lisa vascular (MELLO-AIRES, 1999).
Entretanto, os fatores que regulam a resposta de vasoconstricdo ou vasodilatacao
podem ser independentes ou dependentes do endotélio. Como fatores
independentes do endotélio a atividade nervosa simpatica e 0s niveis de
angiotensina 1l ganham importante destaque. Tem sido observado que niveis
elevados de atividade nervosa simpatica (ALVES et al., 2007) e angiotensina Il
(SCHIFFRIN, LIPMAN, MANN, 2007) estdo associados a maior vasoconstricdo. Por
outro lado, como agentes dependentes do endotélio, o estresse oxidativo aumentado
(ANNUK, ZILMER, FELLSTROM, 2001) e a baixa biodisponibilidade de 6xido nitrico
(ANNUK, FELLSTROM, LIND, 2002) explicam diretamente a piora na funcao
endotelial e, consequentemente, a reduzida vasodilatagéo.

A doenca renal crbnica € caracterizada pelo prejuizo dos agentes
vasodilatadores (SCHMIDT e BAYLIS, 2000). Em estudos realizados por Annuk et
al., (2001) e (2002), durante a infusdo de metacolina, substancia doadora de 6xido
nitrico, o aumento do fluxo sanguineo do antebraco foi significativamente menor nos
pacientes com doenca renal crénica quando comparados aos individuos saudaveis.
Uma possivel explicacdo para a reduzida producao de 6xido nitrico € o aumento do
estresse oxidativo (ANNUK, ZILMER, FELLSTROM, 2001). Nesses pacientes, 0
aumento dos marcadores das espécies reativas de oxigénio foi diretamente
associado a diminuicdo da biodisponibilidade de éxido nitrico. Em conjunto, esses
resultados sugerem que a doenca renal crbnica esta associada a disfuncdo da
vasodilatacdo dependente do endotélio (ANNUK et al.,, 2001; ANNUK, ZILMER,
FELLSTROM, 2001; ANNUK et al., 2003; STAM et al., 2003; NAKAYAMA et al.,
2009; MARTENS e EDWARDS, 2011; MOODY et al., 2012).

Além da disfuncdo endotélio dependente, a fisiopatologia da doenga renal
crbnica também é caracterizada por hiperatividade nervosa simpatica (DIBONA,
2000; TINUCCI et al., 2001; KOOMANS, BLANKESTIJN, JOLES, 2004; NEUMANN
et al., 2004; NEUMANN et al., 2007; GRASSI et al., 2009; GRASSI et al., 2011). O
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acumulo de toxinas urémicas e metabdlitos isquémicos promovem, por meio de
sinalizacdo aferente, o aumento da atividade nervosa simpética (HAUSBERG et al.,
2002). De fato, em recente estudo Grassi et al., (2011) observaram que quanto
menor a taxa de filtracdo glomerular, maior era a atividade nervosa simpatica
muscular em pacientes com doenca renal cronica. Em consequéncia a esse arco
reflexo, o estimulo crénico de noradrenalina no vaso promove o remodelamento
vascular, caracterizado pelo aumento da razdo parede luz do vaso e a
vasoconstricdo (PANNIER et al., 2000; NEUMANN et al., 2004). Além disso, nesses
individuos o comprometimento da funcdo renal esta diretamente relacionado a
excitacdo do sistema renina-angiotensina (DIBONA, 2000; KLEIN et al., 2003;
NEUMANN et al.,, 2007). O aumento exacerbado dos niveis de angiotensina Il
influencia o aumento da atividade simpética e a vasoconstricdo. Com isso, é
possivel inferir que a vasodilatagcdo independente do endotélio também esteja
prejudicada nesses pacientes. E, portanto conhecer nos pacientes com doenca renal
crénica como esta o tbnus vascular, caracterizado pela vasodilatacdo dependente e

independente do endotélio, € de grande importancia.

1.3 Exercicio fisico e doenca renal cronica

Durante o exercicio fisico, ocorre aumento dos niveis pressoéricos e da
frequéncia cardiaca. Esses ajustes hemodinamicos promovem o aumento do débito
cardiaco e da pressao de perfusdo, possibilitando maior aporte sanguineo para a
musculatura exercitada (LIND e MCNICOL, 1967; MARTIN et al., 1974; IELLAMO et
al.,, 1999; MURPHY et al., 2011). Esse fendmeno fisiol6gico acontece em resposta
final ao aumento da atividade nervosa simpéatica e a redugéo da atividade nervosa
parassimpatica (MARTIN et al.,, 1974; IELLAMO et al.,, 1999). O referido ajuste
autonémico é mediado pelo conjunto de eferéncias centrais e aferéncias periféricas
(HELLSTEN et al., 1998, GLADWELL e COOTE, 2002; KIM et al., 2007
TSUCHIMOCHI et al., 2009; AMANN et al., 2010; MURPHY et al., 2011).
Centralmente, como resposta antecipatéria, 0 comando central, localizado na regido
alta do cortex, envia para regiao bulbar sinais para aumento do ténus simpatico e

reducdo do tbnus parassimpatico preparando o organismo para possivel acao
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(TSUCHIMOCHI et al., 2009). Com o iniciar do exercicio fisico, o comando central
permanece estimulando a regido bulbar, mantendo o tbnus simpatico aumentado e o
tbnus parassimpatico diminuido. Paralelamente a isso, pela contracdo muscular
ocorre 0 acionamento de terminagcbes nervosas livres, localizadas na musculatura
esquelética, sensiveis a deformagdo mecanica. Essas terminagfes, quando
estimuladas, carreiam sinais elétricos via fibras aferentes do grupo Ill até a regido
bulbar, informando ao sistema nervoso central que estd ocorrendo contracéo
muscular. Em resposta, a regido bulbar aumenta ainda mais a atividade nervosa
simpatica e diminui ainda mais a atividade nervosa parassimpatica, esse arco é
denominado de mecanorreflexo (GLADWELL e COOTE, 2002; KIM et al., 2007,
AMANN et al., 2010; MURPHY et al., 2011).

Com o processo progressivo do exercicio fisico e dependendo da intensidade
na qual ele é realizado, ocorre acumulos de metabdlitos na regido exercitada, esses
metabdlitos estimulam de alguma forma, ainda ndo totalmente conhecida, fibras
aferentes do grupo IV que informam a regido bulbar sobre a atividade metabdlica
muscular. Em resposta, mais uma vez, a regido bulbar promove o aumento da
atividade simpatica e a retirada da atividade parassimpatica, esse arco €
denominado de metaborreflexo (IELLAMO et al., 1999; AMANN et al.,, 2010;
MURPHY et al., 2011). Todos esses mecanismos objetivam a redistribuicdo do
débito cardiaco, principalmente para atender a musculatura ativa. Isso é possivel
porque a atividade simpatica aumentada para 0s vasos viscerais promove
vasoconstricdo (KOBA, YOSHIDA, HAYASHI, 2006; STEWART et al., 2007), porém,
Nos vasos que irrigam a musculatura, a vasoconstricdo provocada pela atividade
nervosa simpatica € superada pela vasodilatacdo provocada pelos metabolitos
locais, permitindo entdo maior aporte sanguineo para a musculatura esquelética
(LIND e MCNICOL, 1967; HELLSTEN et al., 1998; ROSENMEIER, HANSEN,
GONZALEZ-ALONSO, 2004; STEWART et al., 2007; MURPHY et al., 2011) (Figura
1).
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Figura 1. Mecanismos envolvidos nos ajustes cardiovasculares induzidos pelo exercicio
fisico. Durante o exercicio fisico, 0 comando central estimula a regido bulbar juntamente
com 0s mecanorreceptores e metaborreceptores. Essa regido promove modulacdes do
sistema nervoso autbnomo sobre o sistema cardiovascular, resultando em aumento da
frequéncia cardiaca, pressdo arterial e vasoconstricdo. A producdo aumentada de
metabolitos locais gerados pelo exercicio fisico resulta em vasodilatacdo muscular.

Fonte: A autora (2012).

Na doenca renal crbnica, além das alteracdes observadas no repouso,
durante o exercicio fisico também é verificado comprometimento do sistema
cardiovascular. De fato, pacientes com doenca renal cronica, independentemente do
estagio ou do tratamento vigente possuem intolerancia aos esforcos fisicos
(JOHANSEN, 2007; PADILLA et al., 2008; PAINTER, 2009; PAINTER et al., 2011;
JOHANSEN e PAINTER, 2012). Assim, é plausivel pensarmos que essas respostas
hemodindmicas e, consequentemente os mecanismos fisioldégicos, ndo estejam
funcionando de forma téao integrada.

Estudo realizado em pacientes com doenca renal crénica, em tratamento
dialitico, mostrou que as respostas cardiovasculares destes pacientes, frente a
diferentes tipos de exercicio fisico, estavam prejudicadas quando comparadas a
individuos saudaveis (PARK, CAMPESE, MIDDLEKAUFF, 2008). Nesse estudo, a

resposta pressorica foi significativamente maior nos pacientes com doenca renal
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cronica durante o exercicio isométrico de preensdo de méo a 30% da contracdo
voluntaria maxima quando comparados aos individuos saudaveis. Entretanto, apesar
de em condi¢cdes basais os individuos com doenca renal cronica apresentarem
atividade nervosa simpatica muscular significativamente maior do que os individuos
saudaveis, durante esse exercicio fisico, a resposta da atividade nervosa simpatica
muscular foi semelhante entre os pacientes com doenca renal cronica e individuos
saudaveis. Esses autores sugeriram que o0 comportamento hemodinamico dos
pacientes com doenca renal crénica pode estar relacionado a piora da vasodilatacéo
muscular durante o exercicio fisico (PARK, CAMPESE, MIDDLEKAUFF, 2008).
Assim, a investigacao da funcdo vascular em pacientes com doenca renal cronica,

frente a diferentes tipos de exercicio fisico, € de fundamental importancia.
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2 OBJETIVOS

Testar a hipétese de que pacientes com doenca renal cronica, em tratamento
conservador, apresentam condutancia vascular do antebraco significativamente

diminuida, em condi¢des basais, quando comparados aos individuos saudaveis.

Testar a hipétese de que pacientes com doenca renal crénica, em tratamento
conservador, apresentam condutancia vascular do antebraco significativamente

diminuida, durante o exercicio fisico, quando comparados aos individuos saudaveis.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Amostra

Foram selecionados nove pacientes com doenga renal cronica (grupo DRC)
em tratamento conservador, nos estagios 2, 3 e 4, do Nucleo Interdisciplinar de
Estudos, Pesquisas e Tratamento em Nefrologia (NIEPEN). Um grupo adicional
formado por individuos saudaveis, pareados por idade (grupo Controle, n=12),
também foi envolvido no estudo. Como critérios de inclusdo todos os voluntérios,
pacientes e individuos saudaveis, deveriam pertencer a faixa etaria entre 18 e 70
anos, ser nao tabagistas, sedentarios ha pelo menos 6 meses e ndo deveriam
apresentar alteragcdes osteomioarticulares e/ou cognitivas que impedissem a
execucao do protocolo de exercicio fisico. Foram excluidos os pacientes com fistula
arteriovenosa confeccionada, diagnostico médico de diabetes, doencga arterial
coronariana e/ou insuficiéncia cardiaca.

Todos os pacientes e individuos saudaveis receberam esclarecimentos sobre
a pesquisa e somente apds lerem, concordarem e assinarem o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1) foram incluidos como voluntérios. Esta
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Juiz de Fora (UFJF, parecer n° 0113/2010), (Anexo 2) e desenvolvida no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU/UFJF).

3.2 Medidas e procedimentos

3.2.1 Entrevista

Foram realizadas perguntas para conhecimento dos habitos de vida e do

estado de saude dos voluntarios (Anexo 3).
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3.2.2 Avaliagdo antropométrica

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

peso corporal em quilogramas pela altura em metros ao quadrado.

Figura 2. Avaliacdo antropométrica: Balanga e estadidmetro.
Fonte: A autora (2012).
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3.2.3 Avaliacao bioguimica e taxa de filtracdo glomerular estimada

Apobs jejum de 12 horas os voluntarios foram submetidos a coleta de sangue
para obtencdo dos dados de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
triglicérides, glicose e creatinina. A taxa de filtracdo glomerular foi estimada
considerando os niveis séricos de creatinina (MDRD) (LEVEY et al., 1999).

3.2.4 Presséao arterial e frequéncia cardiaca

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

Figura 3. Registro da presséo arterial e frequéncia cardiaca. Monitor DIXTAL® 2023.
Fonte: A autora (2012).
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3.2.5 Fluxo sanguineo do antebracgo

O fluxo sanguineo do antebraco foi avaliado pela técnica de pletismografia de
oclusdo venosa (Figura 4). O voluntario foi posicionado em decubito dorsal com o
braco ndo dominante elevado acima do nivel do coracdo, garantindo adequada
drenagem venosa. Um tubo silastico preenchido por mercurio, conectado ao
transdutor de baixa presséo e ao pletismégrafo, foi colocado ao redor do antebraco,
a 5 cm de distancia da articulagdo umero-radial. Um manguito foi posicionado ao
redor do punho e outro na parte superior do braco do voluntario. O manguito
posicionado no punho foi inflado em nivel de pressédo supra sistélica (200 mmHg)
antes de iniciarem as medidas e mantido insuflado durante todo o procedimento. Em
periodos de 15 segundos, 0 manguito posicionado no braco foi inflado em nivel de
pressdo 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 o
aumento de volume do antebraco e, consequentemente, o aumento no fluxo
sanguineo do antebraco, avaliado em ml/min/100ml. O sinal da onda de fluxo
sanguineo do antebraco foi adquirido em tempo real em um computador pelo
programa NIVP3. A conduténcia vascular do antebraco foi calculada como fluxo
sanguineo do antebraco dividido pela pressao arterial média multiplicado por 100 e
reportada em unidades (TROMBETTA et al., 2005; RONDON et al., 2006).
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Figura 4. Método de pletismografia de oclusdo venosa. Tubo silastico preenchido por
mercurio (1); Pletismégrafo (2); Manguito do punho (3); Manguito do braco (4); Monitor com
o sinal da onda de fluxo sanguineo do antebraco (5).

Fonte: A autora (2012).

3.2.6 Protocolo de exercicio fisico passivo

O objetivo desta manobra foi determinar a magnitude das respostas
hemodinamicas durante a ativacédo isolada dos mecanorreceptores musculares. A
frequéncia cardiaca, pressdo arterial minuto a minuto e o fluxo sanguineo do
antebrago foram registrados simultaneamente durante 3 minutos de repouso
seguidos de 3 minutos de exercicio fisico passivo. O exercicio fisico passivo foi
realizado no braco dominante do voluntario, sendo o punho flexionado e estendido
passivamente em frequéncia de 1 flexdo a cada 2 segundos (PARK, CAMPESE,
MIDDLEKAUFF, 2008).
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3.2.7. Protocolo de exercicio isométrico de preensdo de mao

Foi realizado com dinamémetro de preensdo de mao, modelo JAMAR®
(Figura 5). Primeiramente, foram realizadas trés tentativas de contragdo voluntéaria

maxima do braco dominante. A forca de contracdo voluntaria maxima foi

determinada pela média aritmética das trés tentativas.

@ © ©

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

3.2.7.1 Exercicio fisico isométrico de leve intensidade

O objetivo desta manobra foi determinar a magnitude das respostas
hemodinamicas durante a ativacdo do comando central e dos mecanorreceptores
musculares. A frequéncia cardiaca, a pressao arterial minuto a minuto e o fluxo
sanguineo do antebraco foram registrados simultaneamente durante 3 minutos de

repouso seguidos de 3 minutos de exercicio fisico isométrico, realizado com
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intensidade de 10% calculada a partir da forca de contracdo voluntaria maxima
(RONDON et al., 2006).

3.2.7.2 Exercicio fisico isométrico de moderada intensidade

O objetivo desta manobra foi determinar a magnitude das respostas
hemodindmicas durante a ativacdo do comando central, mecanorreceptores e
metaborreceptores musculares. A frequéncia cardiaca, a pressao arterial minuto a
minuto e o fluxo sanguineo do antebraco foram registrados simultaneamente durante
3 minutos de repouso seguidos de 3 minutos de exercicio fisico isométrico, realizado
com intensidade de 30% calculada a partir da forca de contracdo voluntaria maxima
(PARK, CAMPESE, MIDDLEKAUFF, 2008).

3.2.8 Ocluséo circulatéria pos-exercicio fisico de moderada intensidade

O objetivo desta manobra foi aprisionar, no antebraco, os metabdlitos gerados
pelo exercicio fisico e determinar a magnitude das respostas hemodinamicas
durante a ativacdo seletiva dos metaborreceptores musculares. Para isso, dez
segundos antes do término do exercicio fisico isométrico a 30% da forca de
contracdo voluntaria méxima, foi realizada a ocluséo circulatéria do antebraco por
um manguito posicionado no braco e inflado a pressao supra sistdlica (240 mmHg) e
mantido insuflado durante 2 minutos (PARK, CAMPESE, MIDDLEKAUFF, 2008).
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3.2.9 Protocolo experimental

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

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

cardiaca e o fluxo sanguineo do antebrago (Figura 6A e B).
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Figura 6. Protocolo experimental. (A) llustracdo do protocolo experimental: Pressao arterial
(PA) nao invasiva pelo método oscilométrico (1), frequéncia cardiaca (FC) por monitorizacéo
do eletrocardiograma (2) e fluxo sanguineo do antebraco pelo método de pletismografia de
oclusédo venosa (3). (B) Esquema temporal do protocolo experimental. CVM = contracdo
voluntéria maxima.

Fonte: A autora (2012).
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3.3 Andlise estatistica

Os dados séo apresentados como valor médio + erro padrdo do valor médio.
A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para testar as
possiveis diferencas entre as caracteristicas basais dos grupos DRC e Controle foi
utilizado o Teste t de Student para amostras independentes. A possivel diferenca
entre 0s grupos para a variavel género foi verificada pelo Teste qui-quadrado. A
analise de variancia de dois fatores para medidas repetidas (ANOVA two-way) foi
utilizada para testar as possiveis diferencas entre os grupos durante os protocolos
de exercicio fisico. Em caso de diferenca significativa, foi utilizado o post hoc de
Tukey. Foi realizado o Teste de correlacdo de Pearson para verificar a relacao entre
a filtracdo glomerular estimada e a condutancia vascular do antebraco de repouso e
0 Teste de correlagcdo de Spearman foi aplicado para verificar a relacdo entre a
filtracdo glomerular estimada e o delta absoluto da conduténcia vascular do
antebraco durante o exercicio fisico de moderada intensidade. Para todos os testes
estatisticos foi considerada diferenca significativa quando p<0,05 e utilizado o
programa STATISTICA verséo 5.0 (Statsoft, USA).



34

4 RESULTADOS

Apenas a variavel delta absoluto da condutancia vascular do antebraco
durante o exercicio fisico de moderada intensidade ndo apresentou distribuicdo

normal.

4.1 Caracteristicas basais

A Tabela 2 mostra a etiologia da doenca e os medicamentos usados pelos
pacientes com doenca renal crénica. No grupo DRC, oito pacientes apresentavam

diagnoéstico meédico de hipertenséo arterial sistémica.

Tabela 2. Etiologia da doenca e medicamentos em uso dos pacientes do grupo DRC

Variavel N° de Pacientes

Etiologia
Glomerulonefrite Cronica
Doenca Renal Policistica do Adulto
Nefroesclerose de Refluxo
Nefroesclerose Hipertensiva

Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

R P P N NDN

Indeterminada
Medicamentos

Diurético

BRA

IECA

B-Bloqueador

N o1 o N

Sinvastatina 4

BRA= bloqueador de receptor de angiotensina; IECA= inibidor da enzima conversora de
angiotensina.
Fonte: A autora (2012).
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As caracteristicas fisicas, metabdlicas e hemodindmicas basais dos grupos
DRC e Controle sdo apresentadas na Tabela 3. Os grupos foram semelhantes para
idade, IMC, forca de contracdo voluntaria maxima e frequéncia cardiaca. Como
esperado, o grupo DRC apresentou creatinina sérica significativamente elevada e
filtracdo glomerular significativamente diminuida quando comparado ao grupo
Controle. Além disso, foi verificada presenca de proteindria no grupo DRC e
auséncia de proteinudria no grupo Controle. A glicose, colesterol total, HDL colesterol,
LDL colesterol e triglicérides foram semelhantes entre os grupos. O grupo DRC
apresentou valores significativamente maiores de pressao arterial sistdlica, diastolica
e média quando comparado ao grupo Controle. No repouso, o fluxo sanguineo do
antebraco foi semelhante entre os grupos (Figura 7), porém a condutancia vascular
do antebraco foi significativamente menor no grupo DRC quando comparado ao
grupo Controle (Figura 8).
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Tabela 3. Caracteristicas fisicas, metabdlicas e hemodinamicas entre os grupos DRC e
Controle

DRC Controle
(n=9) (n=12) p

Caracteristicas Fisicas

Género, homem/mulher 5/4 7/5 0,750

Idade (anos) 44 +5 365 0,233

IMC (kg/m?) 272 24 +1 0,244

CVM (kgf) 36+3 43+3 0,208
Perfil Metabdlico

Proteindria Presente Ausente

Creatinina (mg/dL) 2,16 £ 0,39 0,97 £ 0,07 0,005

FG estimada (mL/min/1,73m?) 40 + 6 88+7 <0,001

Glicose (mg/dL) 87t4 81+3 0,304

Colesterol Total (mg/dL) 188 + 20 220 £ 18 0,247

HDL Colesterol (mg/dL) 43+ 4 49+ 3 0,335

LDL Colesterol (mg/dL) 123 + 13 146 + 20 0,354

Triglicérides (mg/dL) 187 + 37 143 + 29 0,402
Hemodindmicas

PAS (mmHg) 141 +£3 123+ 3 <0,001

PAD (mmHg) 78+2 66 + 2 <0,001

PAM (mmHg) 9 +2 85+2 <0,001

FC (bpm) 66 + 3 69 + 2 0,326

Resultados apresentados como valor médio + erro padréo do valor médio. CVM =
contracdo voluntaria maxima; FG = filtracdo glomerular; PAS = presséo arterial sistolica;
PAD = pressdo arterial diastdlica; PAM = pressdo arterial média; FC = frequéncia
cardiaca.

Fonte: A autora (2012).
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Figura 7. Fluxo sanguineo do antebrago de repouso entre os grupos DRC e
Controle.
Fonte: A autora (2012).
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Figura 8. Condutancia vascular do antebraco de repouso. Note que, o grupo DRC
possui condutancia vascular do antebrago significativamente menor do que o grupo
Controle. * = Diferencga significativa entre os grupos DRC e Controle (p=0,017).
Fonte: A autora (2012).
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4.2 Taxa de filtracdo glomerular e condutancia vascular do antebraco de
repouso

Foi encontrada correlacdo positiva entre a taxa de filtracdo glomerular
estimada e a condutancia vascular de repouso (r=0,568; p=0,011. Figura 9). Esse
resultado sugere que, em condi¢des basais, individuos com menor taxa de filtracédo
glomerular apresentam menor condutancia vascular do antebraco.

5,0 -
4,0 -

3.0 1

2,0

1,0

Condutiincia Vascular do Antebraco
(Unidades)

0 T T T T T T 1
20 40 60 80 100 120 140

Taxa de Filtracio Glomerular
(mL/min/1,73m?)

Figura 9. Correlag&o entre a taxa de filtracdo glomerular estimada e a condutancia vascular
do antebraco de repouso (r=0,572; p=0,008).
Fonte: A autora (2012).

4.3 Exercicio fisico passivo

Durante o exercicio fisico passivo, os valores de pressao arterial sistolica,
diastolica e média reduziram significativamente (efeito tempo: p=0,006, p=0,002 e
p<0,001, respectivamente) e similarmente (efeito interacdo: p=0,288, p=0,509 e
p=0,865, respectivamente) em ambos os grupos, DRC e Controle. Porém, para
essas variaveis, o grupo DRC apresentou valores significativamente maiores no
basal e durante todo o protocolo experimental quando comparado ao grupo Controle
(efeito grupo: p<0,001, p<0,001 e p<0,001, respectivamente) (Figuras 10, 11 e 12,
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respectivamente). A frequéncia cardiaca ndo apresentou alteracfes ao longo de
todo o protocolo de exercicio fisico passivo (efeito tempo: p=0,201) e se comportou
de maneira semelhante (efeito interacdo: p=0,598) em ambos o0s grupos. Em
condicbes basais e durante o exercicio fisico passivo ndo foram verificadas
diferencas significativas nos valores de frequéncia cardiaca entre os grupos (efeito
grupo: p=0,436) (Figura 13).

O fluxo sanguineo do antebraco ndo apresentou alteracdes ao longo de todo
o protocolo de exercicio fisico passivo (efeito tempo: p=0,856) e se comportou
similarmente (efeito interacdo: p=0,881) em ambos os grupos, DRC e Controle. E,
em todo esse protocolo néo foi verificada diferenca significativa no fluxo sanguineo
do antebraco entre os grupos (efeito grupo: p=0,494) (Figura 14). A condutancia
vascular do antebraco ndo apresentou alteracbes ao longo do protocolo de exercicio
fisico passivo (efeito tempo: p=0,908) e se comportou similarmente (efeito interacao:
p=0,805) em ambos o0s grupos. Porém, o grupo DRC apresentou valores
significativamente menores no basal e durante todo o protocolo quando comparado

ao grupo Controle (efeito grupo: p=0,006) (Figura 15).
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Figura 10. Pressao arterial sistélica durante o exercicio fisico passivo. * = Diferenca
significativa em relagdo ao grupo Controle (p<0,05); T = Diferenca significativa em relagéo
ao Basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2012).
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Figura 11. Pressdo arterial diastélica durante o exercicio fisico passivo. * = Diferenca
significativa em relacdo ao grupo Controle (p<0,05); T = Diferenca significativa em relacao
ao basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2012).
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Figura 12. Pressao arterial média durante o exercicio fisico passivo. * = Diferenca
significativa em relagdo ao grupo Controle (p<0,05); T = Diferenca significativa em relagédo
ao basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2012).
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Figura 13. Frequéncia cardiaca durante o exercicio fisico passivo.

Fonte: A autora (2012).
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Figura 14. Fluxo sanguineo do antebraco durante o exercicio fisico passivo.
Fonte: A autora (2012).
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Figura 15. Condutancia vascular do antebraco durante o exercicio fisico passivo. * =
Diferenca significativa em relacdo ao grupo Controle (p<0,05).
Fonte: A autora (2012).

4.4 Exercicio fisico isométrico de leve intensidade

Durante o exercicio fisico isométrico de leve intensidade, os valores de
pressao arterial sistélica, diastdlica e média ndo apresentaram alteracdes (efeito
tempo: p=0,836, p=0,154 e p=0,288, respectivamente) e se comportaram
similarmente (efeito interagdo: p=0,777, p=0,152 e p=0,390, respectivamente) em
ambos os grupos, DRC e Controle. Porém, o grupo DRC apresentou valores
significativamente maiores no basal e durante todo o exercicio fisico quando
comparado ao grupo Controle (efeito grupo: p=0,007, p=0,005 e p=0,005,
respectivamente) (Figuras 16, 17 e 18, respectivamente). A frequéncia cardiaca
aumentou significativamente (efeito tempo: p<0,001) e similarmente (efeito

interacdo: p=0,748) em ambos os grupos, DRC e Controle. Além disso, nao foi
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verificada diferenca significativa na frequéncia cardiaca entre os grupos DRC e
Controle (efeito grupo: p=0,298) (Figura 19).

Em ambos os grupos, o fluxo sanguineo do antebragco aumentou
significativamente (efeito tempo: p<0,01) e similarmente (efeito interacdo: p=0,93) ao
longo de todo o protocolo de exercicio fisico isométrico de leve intensidade. Nao foi
verificada diferenca significativa no fluxo sanguineo do antebraco entre os grupos
(efeito grupo: p=0,06) (Figura 20). A condutancia vascular do antebraco aumentou
significativamente (efeito tempo: p<0,01) e similarmente (efeito interacdo: p=0,99)
em ambos os grupos, DRC e Controle. Porém, o grupo DRC apresentou valores
significativamente menores durante todo o protocolo de exercicio fisico leve quando

comparado ao grupo Controle (efeito grupo: p<0,01) (Figura 21).
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Figura 16. Pressao arterial sist6lica durante o exercicio fisico de leve intensidade. CVM =
contracdo voluntaria méaxima. * = Diferenca significativa em relagdo ao grupo Controle
(p<0,05).

Fonte: A autora (2012).
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Figura 17. Presséao arterial diastélica durante o exercicio fisico de leve intensidade. CVM =
contracdo voluntaria maxima. * = Diferenca significativa em relacdo ao grupo Controle
(p<0,05).

Fonte: A autora (2012).
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Figura 18. Pressdo arterial média durante o exercicio fisico de leve intensidade. CVM =
contracdo voluntaria maxima. * = Diferenca significativa em relacdo ao grupo Controle
(p<0,05).

Fonte: A autora (2012).
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Figura 19. Frequéncia cardiaca durante o exercicio fisico de leve intensidade. CVM =
contracdo voluntaria maxima. 1 = Diferenca significativa em relacéo ao basal (p<0,05).
Fonte: A autora (2012).
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Figura 20. Fluxo sanguineo do antebraco durante o exercicio fisico de leve intensidade.
CVM = contracdo voluntaria maxima. 1t = Diferenca significativa em relagdo ao basal
(p<0,05).

Fonte: A autora (2012).
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Figura 21. Conduténcia vascular do antebragco durante o exercicio fisico de leve
intensidade. CVM = contracdo voluntaria maxima. * = Diferenca significativa em relacdo ao
grupo Controle (p<0,05); 1+ = Diferenca significativa em rela¢éo ao basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2012).

4.5 Exercicio fisico isométrico de moderada intensidade

Durante o exercicio fisico isométrico de moderada intensidade os valores de
pressao arterial sistdlica, diastélica e média aumentaram significativamente (efeito
tempo: p<0,001, p<0,001 e p<0,001, respectivamente) e similarmente (efeito
interacdo: p=0,432, p=0,487 e p=0,442, respectivamente) em ambos 0S 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=0,028, p=0,029 e p=0,020, respectivamente) (Figuras 22,
23 e 24, respectivamente). A frequéncia cardiaca aumentou significativamente

(efeito tempo: p<0,001) e similarmente (efeito interacdo: p=0,872) em ambos 0s
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grupos, DRC e Controle. Adicionalmente, n&o foi verificada diferencga significativa na
frequéncia cardiaca entre os grupos DRC e Controle (efeito grupo: p=0,240) (Figura
25).

Apesar de ser semelhante no basal (p=0,882), o comportamento do fluxo
sanguineo do antebraco foi significativamente diferente entre os grupos DRC e
Controle durante todo o protocolo de exercicio fisico isométrico de moderada
intensidade (efeito interacdo: p=0,008). Enquanto o grupo DRC ndo apresentou
mudangas significativas, o grupo Controle aumentou significativamente o fluxo
sanguineo do antebraco durante o exercicio fisico em relagdo aos valores basais
(Figura 26). No basal, a condutancia vascular do antebraco foi significativamente
menor no grupo DRC quando comparado ao grupo Controle (p=0,002). E, o
comportamento da condutancia vascular do antebragco foi significativamente
diferente entre os grupos DRC e Controle (efeito interagdo: p<0,001). O grupo DRC
nao apresentou modificacdes significativas na condutancia vascular do antebraco,
diferentemente do grupo Controle que aumentou significativamente a condutancia

vascular do antebrago durante o exercicio fisico em relagéo ao basal (Figura 27).

=+=Grupo Controle -#Grupo DRC
170 7 +
160 T

150 7

140 A

130 7

120 7

Pressiio Arterial Sistolica
(mmHg)

110 7

0 | T T T T
Basal 1’ 2’ 3

Exercicio Fisico de Moderada Intensidade
(30% CVM)

Figura 22. Pressdo arterial sistélica durante o exercicio fisico de moderada intensidade.
CVM = contracdo voluntaria méaxima. * = Diferenga significativa em relacdo ao grupo
Controle (p<0,05); 1 = Diferenca significativa em relacdo ao basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2012).
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Figura 23. Presséao arterial diastélica durante o exercicio fisico de moderada intensidade.
CVM = contracdo voluntaria maxima. * = Diferenga significativa em relacdo ao grupo
Controle (p<0,05); 1 = Diferenca significativa em relacéo ao basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2012).
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Figura 24. Presséao arterial média durante o exercicio fisico de moderada intensidade. CVM
= contracdo voluntaria maxima. * = Diferenca significativa em relacdo ao grupo Controle
(p<0,05); 1 = Diferenca significativa em relagéo ao basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2012).
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Figura 25. Frequéncia cardiaca durante o exercicio fisico de moderada intensidade. CVM =
contracdo voluntaria maxima. 1 = Diferenca significativa em relacéo ao basal (p<0,05).
Fonte: A autora (2012).
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Figura 26. Fluxo sanguineo do antebrago durante o exercicio fisico de moderada
intensidade. CVM = contracdo voluntaria maxima. * = Diferenca significativa em relacdo ao
grupo Controle (p<0,05); T = Diferenca significativa em relagéo ao basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2012).
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Figura 27. Condutancia vascular do antebraco durante o exercicio fisico de moderada
intensidade. CVM = contracdo voluntaria maxima. * = Diferenca significativa em rela¢éo ao
grupo Controle (p<0,05); T = Diferenca significativa em relacdo ao basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2012).

4.6 Oclusao circulatéria pos-exercicio fisico de moderada intensidade

Durante a oclusao circulatéria, em ambos os grupos, os valores de pressao
arterial sistélica, diastdlica e média aumentaram significativamente (efeito tempo:
p<0,001, p<0,001 e p<0,001, respectivamente) e similarmente (efeito interagéo:
p=0,239, p=0,142 e p=0,142, respectivamente), em relagdo ao basal. A andlise da
pressado arterial mostrou que o grupo DRC apresentou valores de pressao sistdlica,
diastolica e média, significativamente maiores quando comparado ao grupo Controle
(efeito grupo: p=0,020, p=0,025 e p=0,019, respectivamente) (Figuras 28, 29 e 30,

respectivamente).
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Figura 28. Pressédo arterial sistdlica durante a oclusé@o circulatéria pds-exercicio fisico de
moderada intensidade. * = Diferenca significativa em relacdo ao grupo Controle (p<0,05); T =
Diferenca significativa em relacdo ao basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2012).

—+—Grupo Controle -=Grupo DRC

100 -
1
=
S 90 - t
2
=
. *
S5 80 - *
E L + ’
| + ;
~ T
<7 70 A
5
g
£ 60 A
-—
0 Ir T T T
Basal 1’ 2

Oclusao Circulatoria

Figura 29. Presséo arterial diastélica durante a ocluséo circulatoria pds-exercicio fisico de
moderada intensidade. * = Diferenca significativa em relacdo ao grupo Controle (p<0,05); 1 =
Diferenca significativa em relacdo ao basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2012).
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Figura 30. Pressdo arterial média durante a oclusdo circulatéria pds-exercicio fisico de
moderada intensidade. * = Diferenca significativa em relagdo ao grupo Controle (p<0,05); T =
Diferenca significativa em relacao ao basal (p<0,05).

Fonte: A autora (2012).
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4.7 Taxa de filtracdo glomerular e condutancia vascular do antebragco durante o

exercicio fisico

Foi encontrada correlacdo positiva entre a taxa de filtragdo glomerular
estimada e o delta absoluto da condutancia vascular do antebraco durante o terceiro
minuto de exercicio fisico de moderada intensidade (r=0,502; p=0,028. Figura 31).
Esse resultado sugere que individuos que tém menor taxa de filtracdo glomerular

apresentam menor resposta vasodilatadora no pico do exercicio fisico.
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Figura 31. Correlacdo entre a taxa de filtracdo glomerular estimada e o delta absoluto da
condutancia vascular do antebraco durante o terceiro minuto de exercicio fisico de
moderada intensidade (r=0,514; p=0,020).

Fonte: A autora (2012).
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5 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo sédo que pacientes com doenga
renal crénica, em tratamento conservador, apresentam diminuida condutancia

vascular do antebraco, tanto no repouso quanto durante o exercicio fisico.

5.1 Hemodinamica no repouso

Da mesma forma que nos estudos realizados por Annuk et al., (2001), nossos
resultados mostraram que pacientes com doencga renal crbnica, em tratamento
conservador, possuem no repouso fluxo sanguineo do antebraco semelhante aos
individuos saudaveis. Entretanto, nos estudos de Annuk et al.,, (2001) nao foi
considerada a pressao de perfusédo, fato que pode ser limitante na interpretacédo dos
resultados. Isso porque, na maioria dos casos, 0s pacientes com doenca renal
cronica apresentam niveis elevados de presséao arterial (K/DOQI, 2002). Assim, em
nosso estudo como 0s pacientes apresentaram niveis elevados de presséao arterial,
corrigimos o fluxo sanguineo do antebraco pela pressdo de perfusdo, obtendo a
condutancia vascular. Desta forma, esse € o primeiro estudo a mostrar que
pacientes com doenca renal crbnica apresentam prejuizo na condutancia vascular,
considerando tanto os fatores dependentes do endotélio quanto independentes do
endotélio.

Uma das possiveis explicacdes fisiolégicas para a diminuida condutancia
vascular nos pacientes com doenca renal cronica é a piora da funcdo endotelial. O
estresse oxidativo, definido pelo desequilibrio entre a producdo aumentada de
radicais livres e a diminuida capacidade de remocao antioxidante, esta diretamente
associado a disfuncdo endotelial causada pela doenca renal crénica (ANNUK et al.,
2001; MARTENS e EDWARDS, 2011). Nesse sentido, Annuk et al.,, (2001)
investigaram a relagdo de marcadores de estresse oxidativo e de capacidade
antioxidante com o fluxo sanguineo dependente do endotélio em pacientes com
doenca renal crénica em fase pré-dialise. Esses pesquisadores verificaram que

maiores niveis de marcadores de estresse oxidativo estavam associados a menor
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fluxo sanguineo dependente do endotélio e, além disso, que a menor atividade
antioxidante total se associava de maneira direta com a pior vasodilatacdo
dependente e independente do endotélio.

Tem sido mostrado que os mecanismos envolvidos na contribuicdo do
estresse oxidativo para a disfuncdo endotelial de pacientes com doenca renal
crbnica parecem ocorrer, primariamente, pelas alteracdes das vias de sintese do
oxido nitrico (SCHMIDT e BAYLIS, 2000; NAKAYAMA et al.,, 2009; MARTENS e
EDWARDS, 2011). Em outro trabalho realizado pelo grupo de Annuk (ANNUK,
FELLSTROM, LIND, 2002), os autores verificaram que a vasodilatacdo dependente
do endotélio, ap6s a infusdo intra-arterial de metacolina, estava significativamente
diminuida nos pacientes com doenca renal crdnica. Entretanto, a infusdo de L-
arginina, substrato utilizado na producdo de Oxido nitrico, aumentou
significativamente a vasodilatacdo desses pacientes. Desta forma, pode-se inferir
gue a disfuncdo endotelial também é causada pela diminuicdo do 6xido nitrico e,
portanto, a diminuicdo do 6xido nitrico € resultado de duas principais alteracdes
relacionadas a doenca renal cronica. Primeiramente, a producédo de L-arginina pode
estar diminuida na doenca renal cronica por causa da perda funcional de massa
renal (BAYLIS, 2008), uma vez que a producdo desse substrato do éxido nitrico
ocorre inicialmente nos tubulos proximais do cortex renal. E, posteriormente, a
utilizagéo de L-arginina pode estar comprometida, visto que o aumento das toxinas
urémicas prejudica o transporte desse substrato até o endotélio (XIAO et al., 2001,
WAGNER et al., 2002).

Os achados de Cross et al., (2003) vieram reforgar todas essas observagoes,
esses autores verificaram que a diminuida vasodilatacdo dependente do endotélio
em pacientes pré-dialiticos foi corrigida apds a administracdo de vitamina C, vitamina
que apresenta efeito antioxidante. Entretanto, os pesquisadores observaram que
esse beneficio foi abolido apds a associagdo da vitamina C com o inibidor da sintese
de oxido nitrico L-NMMA, confirmando que a disfuncédo endotelial desses pacientes
€ determinada pela relacdo existente entre o0 estresse oxidativo e a
biodisponibilidade do 6xido nitrico (CROSS et al., 2003).

Além da piora da funcdo endotelial, a disfuncdo autondmica também poderia
explicar a diminuida condutancia vascular dos pacientes com doenca renal crénica.
Recentemente, Grassi et al., (2011) demonstraram que, além da caracteristica de

hiperatividade simpatica, foi verificada correlacao inversa entre filtracdo glomerular e
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atividade nervosa simpatica muscular, o que indica que a progressiva diminuicdo da
funcdo renal esta associada ao aumento da atividade nervosa simpética. O prejuizo
da excrecao de sédio, resultando em hipersecrecéo de renina e, consequentemente
elevacao da atividade do sistema renina-angiotensina poderiam explicar, pelo menos
em parte a hiperatividade simpética observada nos pacientes com doenca renal
cronica (NEUMANN et al., 2007). Além disso, tem sido mostrado que na doenca
renal crénica o proprio 6rgdo acometido aumenta a atividade nervosa simpatica por
meio de sinalizagdo aferente e do acumulo de toxinas urémicas e metabdlitos
isquémicos (HAUSBERG et al., 2002). Assim, apesar da auséncia de trabalhos que
tenham investigado o efeito direto da hiperatividade simpatica sobre a diminuicdo da
condutancia vascular na doenca renal cronica, estudo realizado por (HIJMERING et
al., 2002) com individuos saudaveis permite a realizacdo dessa inferéncia. Nesse
estudo, a aplicacdo de pressdao negativa em membros inferiores, manobra que
aumenta o0s niveis simpdéticos, diminuiu a vasodilatacdo. Quando realizado o
blogueio de receptores locais alfa-adrenérgicos, por meio de infuséo intra-arterial de
fentolamina, a resposta vasodilatadora foi restabelecida durante essa manobra. Na
insuficiéncia cardiaca, Alves et al., (2007) confirmaram que a hiperatividade
simpética € responséavel pela diminuicdo da condutéancia vascular do antebraco, uma
vez que o0s pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentaram diminuida
condutancia vascular de repouso e que o bloqueio alfa-adrenérgico foi capaz de

aumentar significativamente a condutancia vascular desses pacientes.

5.2 Hemodinamica durante o exercicio fisico

Durante o exercicio fisico passivo, diferentemente do trabalho de Park et al.,
(2008) em que nao foram observadas alteracdes dos niveis de pressao arterial,
nossos resultados mostraram reducdo nos valores pressoéricos dos pacientes com
doenca renal cronica. Porém, essa observacdo ndo pode ser considerada como
sinal de incapacidade de acdo dos mecanorreceptores musculares, uma vez que o
mesmo comportamento da pressao arterial foi verificado nos individuos saudaveis.

No presente estudo, o fluxo sanguineo do antebrago foi semelhante nos pacientes
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com doenga renal crénica e nos individuos saudaveis, refletindo que os mecanismos
de redirecionamento do fluxo sanguineo durante o exercicio fisico passivo estédo
preservados. Porém, em funcdo dos maiores niveis de presséao arterial, constatamos
gue a manutencado da redistribuicdo do débito cardiaco nos pacientes com doenca
renal cronica ocorre a custa de maior pressdo de perfusédo e o resultado disso é a
diminuida condutancia vascular.

Ao considerarmos o exercicio fisico de leve intensidade, observamos que,
diferentemente da hiperreatividade pressorica do estudo de Park et al., (2008),
nossos resultados mostraram que a pressao arterial ndo se modificou
significativamente ao longo desse protocolo nos pacientes com doenca renal
cronica. Entretanto, ndo se pode inferir que a ativacdo do comando central e dos
mecanorreceptores musculares esta prejudicada nos pacientes, visto que o0s
individuos saudaveis apresentaram comportamento semelhante da presséo arterial.
Além disso, o aumento significativo da frequéncia cardiaca ao longo desse protocolo
em ambos os grupos, DRC e Controle, confirma a efetividade do exercicio fisico em
ativar os mecanismos investigados. Assim, a diferenca entre os achados de Park et
al., (2008) e os do presente estudo pode ser explicada pela diferenca das amostras
e dos protocolos entre essas pesquisas. No estudo de Park et al., (2008), foram
investigados pacientes ja em tratamento dialitico e o protocolo de exercicio fisico foi
aplicado por contracdes dinamicas a 20% da forca de contracdo voluntaria maxima o
gue pode ter ocasionado a maior resposta pressérica. Em nossa pesquisa, 0
protocolo de exercicio fisico isométrico a 10% da for¢ca de contracdo voluntaria
maxima foi realizado por pacientes ainda em tratamento conservador. Assim, n0Ss0s
resultados estdo de acordo com os resultados de Rondon et al.,, (2006) que
adotaram a mesma metodologia, e que, portanto também néo verificaram resposta
exacerbada da pressao arterial frente ao exercicio fisico isométrico a 10% da
contracao voluntaria maxima em pacientes hipertensos nunca tratados.

No presente estudo, o fluxo sanguineo do antebraco e a condutancia vascular
do antebraco aumentaram de maneira semelhante nos pacientes com doenca renal
cronica e nos individuos saudaveis durante o exercicio fisico de leve intensidade,
refletindo que os mecanismos de redirecionamento do fluxo sanguineo durante esse
protocolo ainda estdo preservados. Porém, em funcdo dos maiores niveis de
pressdo arterial, constatamos que a manutencdo da redistribuicio do deébito

cardiaco nos pacientes com doenca renal crénica ocorre a custa de maior pressao
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de perfusdo e o resultado disso, novamente, valores inferiores de condutancia
vascular durante todo esse exercicio.

Durante a ativacdo do comando central e do reflexo pressor do exercicio,
constituido pelos mecanorreceptores e metaborreceptores musculares, nossos
resultados mostraram que os valores pressoricos aumentaram tanto nos pacientes
com doenca renal crbnica quanto nos individuos saudaveis, diferentemente do
trabalho de Park et al., (2008) em que se observou resposta exacerbada da presséo
arterial sistolica nos pacientes. Além disso, Park et al., (2008) verificaram que o
metaborreflexo da presséo arterial estava hiperativado nos pacientes em tratamento
dialitico, o que explicaria a hiperreatividade pressérica. Entretanto, em nossa
pesquisa, 0Ss pacientes em tratamento conservador ainda apresentaram
metaborreflexo da pressao arterial preservado. Adicionalmente, observamos que 0s
pacientes com doenca renal crénica ndo apresentaram aumento do fluxo sanguineo
e da condutancia vascular do antebraco durante o exercicio fisico de moderada
intensidade, refletindo importante disfuncdo vasodilatadora. Assim, em funcdo dos
maiores niveis de pressao arterial, constatamos que a distribuicdo do deébito
cardiaco tanto no basal quanto durante o exercicio fisico de moderada intensidade
corre a custa de maior pressao de perfusdo nos pacientes com doenca renal crénica
e o resultado disso é a diminuicdo da condutancia vascular. Desta forma, esse € o
primeiro estudo a mostrar que pacientes com doenca renal crbnica apresentam
disfuncao vasodilatadora durante o exercicio fisico.

Além de causar as alteragBes observadas no repouso, a piora da fungéo
endotelial € uma das possiveis explicacdes fisiolégicas para a condutancia vascular
nao aumentar durante o exercicio fisico de moderada intensidade nos pacientes com
doenca renal cronica. Katz et al., (1996) verificaram que a inibicdo regional da
sintese do 6xido nitrico por meio da administracdo de L-NMMA n&o modificou o fluxo
sanguineo do antebraco, durante o exercicio fisico, em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Adicionalmente, Kubota et al., (1997) observaram que o prejuizo da
vasodilatacdo induzida pelo exercicio fisico, foi atenuado pela infuséo intra-arterial
de L-arginina, precursor do éxido nitrico, sugerindo que a disfuncéo endotelial teria
grande importancia na resposta vasodilatadora reflexa.

Além da piora da funcdo endotelial, a disfungdo autonémica também pode
explicar o fato da condutancia vascular ndo aumentar durante o exercicio fisico de

moderada intensidade nos pacientes com doenca renal cronica. Da mesma forma
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gue no presente estudo, Alves et al.,, (2007) verificaram que pacientes com
insuficiéncia cardiaca ndo aumentaram a condutancia vascular durante 3 minutos de
exercicio fisico a 30% da contracdo voluntaria maxima. No entanto, apds a infuséo
intra-arterial de fentolamina, bloqueador alfa-adrenérgico, esses mesmos pacientes
apresentaram aumento significativo da conduténcia vascular e, além disso, a
resposta vasodilatadora tornou-se semelhante a observada nos individuos
saudaveis. Assim, 0s pesquisadores concluiram que a diminuida resposta
vasodilatadora frente ao exercicio fisico pode ser explicada, pelo menos em parte,

devido ao aumento da atividade nervosa simpatica (Figura 32).
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|

Figura 32. Possiveis mecanismos responséaveis pela diminuicdo da condutancia vascular no
repouso e durante o exercicio fisico.
Fonte: A autora (2012).
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5.3 Implicacdes clinicas

Avaliando o fluxo sanguineo do antebrago pela mesma metodologia aplicada
no presente estudo, Munhoz et al., (2009) demonstram gue 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¢des basais, a diminuida condutancia vascular
observada nos pacientes com doenca renal cronica poderia favorecer o
desenvolvimento de complicacdes relacionadas a insuficiéncia renal bem como a
progressdo dessa doenca. Além disso, a reducdo da conduténcia vascular indica
gue a distribuicdo adequada do débito cardiaco, por meio da manutencao do fluxo
sanguineo, é realizada a partir de maior trabalho cardiaco, visto que esses pacientes
mantém maior pressao de perfusao.

Durante o exercicio fisico, apesar da resposta de pressao arterial dos
pacientes com doenca renal cronica nao ter sido exacerbada, observamos que os
niveis pressoricos atingidos sdo considerados clinicamente elevados, representando
maior risco cardiovascular para esses pacientes durante essas situacdes. De fato,
tem sido visto que maiores valores de pressao arterial estdo associados ao aumento
da mortalidade cardiovascular (K/DOQI, 2002).

A diminuida condutancia vascular durante o exercicio fisico mostra que esses
pacientes possuem relevante comprometimento do fornecimento energético para a
manutencdo do exercicio fisico e que, além disso, apresentam deficiéncia na
remocao dos produtos gerados por essa atividade. Assim, podemos suspeitar que
0s pacientes com doenga renal cronica sejam limitados a execucdo de esfor¢os
fisicos exatamente pelo prejuizo do redirecionamento do fluxo sanguineo para o
tecido ativo. Cronicamente, essas alteracfes se relacionam a intolerancia aos

esforcos em funcao da reducéo da capacidade oxidativa.
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5.4 Limitacéo do estudo

Embora tenha sido adotado, como critério de exclusdo, a presenca de
comorbidades como doenca cardiovascular e diabetes, sete pacientes do Grupo
DRC apresentavam diagnéstico médico de hipertensdo arterial e recebiam
tratamento medicamentoso especifico. Dessa forma, pode ser questionado se 0s
resultados obtidos retratam consequéncias da doenca renal cronica ou
simplesmente da hipertensdo arterial. Nossos resultados mostraram correlagdes
significativas entre filtracdo glomerular estimada e condutancia vascular do
antebraco de repouso e filtracdo glomerular estimada e delta absoluto da
condutancia vascular do antebraco durante o exercicio fisico isométrico a 30% da
contracdo voluntaria maxima, mostrando que, de fato, nossos resultados foram

explicados pela doenca renal crbnica.
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5.5 Perspectivas de estudos

A medida da atividade nervosa simpatica muscular e a andlise da
variabilidade da frequéncia cardiaca poderiam ser investigadas, uma vez que essas
ferramentas verificariam o funcionamento do controle autondémico, durante as
manobras aplicadas e, portanto fortalecer os resultados encontrados. Assim, a
magnitude da influéncia de alteracbes do reflexo pressor da atividade nervosa
simpatica em conjunto com os achados sobre a condutancia vascular de pacientes
com doenca renal crénica, em tratamento conservador, pode ser investigada em
estudos futuros. Adicionalmente, considerando o fato de que a disfungéo
vasodilatora da musculatura esquelética nao refletiu resposta exacerbada de
pressdo arterial durante o exercicio fisico, outros mecanismos como a
vasoconstricao visceral inadequada deveriam ser estudados.

Outro ponto relevante a ser investigado € o possivel efeito benéfico do
treinamento fisico na reversdo das alteracbes hemodindmicas observadas nos

pacientes com doenca renal crénica em tratamento conservador.
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que pacientes com doenga renal crbnica, em tratamento
conservador, apresentam condutancia vascular significativamente diminuida em

condicdes basais e disfuncéo vasodilatadora durante o exercicio fisico.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(a) senhor(a) estad sendo convidado(a) como voluntéario(a) a participar da pesquisa
“Controle neurovascular durante o exercicio fisico e estresse mental em pacientes com doenca
renal cronica”. 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 cronica durante situagdes 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
pressdo arterial semelhante ao aparelho do médico; Os batimentos cardiacos com o
eletrocardiograma (aparelho semelhante ao do posto de saude); A quantidade de sangue que
passa pelo braco por um aparelho simples que néo 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 agucar 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 situacOes 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, nds
mexeremos na sua mao por dois minutos como se fosse uma massagem. 2. Exercicio fisico
com esfor¢o: Durante esse teste o(a) senhor(a) ird segurar um aparelho (semelhante ao freio
de bicicleta) por trés minutos. No final desse tempo, colocaremos um aparelho de presséo 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 cansaco na médo, por causa do exercicio fisico, e um
formigamento no braco, por causa do aparelho de pressdo apertado, mas isso passara
rapidamente quando terminado o teste. 3. Jogo de cores: Durante esse teste o(a) senhor(a) ird
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ver uma folha com palavras escritas com nomes de cores. E, ira nos dizer por 3 minutos a cor
com que a palavra esta pintada. Todos esses testes e medidas apresentam risco minimo para a
sua saude. Apesar disso, vocé tem assegurado o direito a ressarcimento ou indenizagdo 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) tera como beneficios na participacdo desta pesquisa, avaliacdo da
pressao arterial e dos batimentos cardiacos em repouso e durante situagcdes que representam
o0 dia-a-dia e a medida da quantidade de gordura corporal. Além disso, caso ndo tenha um
exame recente de sangue faremos um exame de sangue.

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

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

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada. Seu nome ou o
material que indique sua participacdo ndo sera liberado sem a sua permisséo.

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 cépia
sera arquivada pelo pesquisador responsavel, na Faculdade de Educacéo Fisica e Desportos da
UFJF e a outra sera 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 doenga renal
cronica”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer
momento poderei solicitar novas informacgdes e modificar minha decisdo de participar se
assim o desejar.

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

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

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o; CEP HU - ComITE DE ETIcA EM PESQUISA HU/UFJF
HOSPITAL UNIVERSITARIO UNIDADE SANTA CATARINA
PREDIO DA ADMINISTRACAO SALA 27
CEP 36036-110. E-mail: cep.hu@ufijf.edu.br.
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ANEXO 2

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

Parecer n°, 0113/2010

Protocolo CEP-UFJE: 0040 FR: 348073 CAAE: 0040.0.420.000-10
Projeto de Pesquisa: Controle neurovascular durante o exercicio fisico ¢ estresse mental em pacientes com
doenca renal crénica.

Data :

Grupo: 111

Pesquisador Responsdvel: Mateus Camarote Laterza

TCLE:

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 crOnico quando apresenta lesdo renal,
caracterizada por anormalidades estruturais e/ou funcionais, por periodo maior que trés meses, com ou sem
queda na filtragdo glomerular ou ainda se a filtragio glomerular for inferior a 60 ml/min/1,73m™ ",
Aproximadamente 11% da populacdo dos Estados Unidos da América apresentam doenca renal cronica
(DRC)?. No Brasil, as informacdes 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 evolugdo ocorrida nas tltimas décadas no tratamento da DRC, a taxa de
mortalidade desses pacientes ainda ¢ extremamente elevada. Em estagios avangados dessa doenga, 40-50%
das mortes sio 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 ¢ redugdo da parassimpatic. 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 ndo haviam sido submetidos ao tratamento dialitico. Além disso, Seliger et al.”"
mostraram que pacientes com filiragio glomerular abaixo de 60 ml/kg/1.73m* tem resposta exacerbada da
pressio arterial quando comparados com pacientes com filtragdo glomerular acima desse valor. Porém,
permanece desconhecido, o comportamento hemodindmico frente ao estresse emocional de pacientes sob
tratamento conservador em comparacdo 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 estara exacerbada ¢ a vasodilatagdo diminuida em pacientes com DRC sob tratamento
conservador quando comparada a de individuos saudaveis:Testar a hipotese de que a resposta pressorica
durante o estresse mental estard exacerbada e a vasodilatagdo 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 Nucleo 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 populacio a estudar: constam do protocolo inclusive com critérios de inclusde
e exclusio adequadamente estabelecidos. Identificagio dos riscos e desconfortos possivels ¢
beneficios esperados estdo discriminados adequadamente no corpo do projeto. « 7
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFJF
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Orcamento ¢ responsdavel pelo financiamento da pesquisa sdo apresentados ¢ serdo de
responsabilidade do autor.
Cronograma: contem agenda para realizagdo de diversas etapas de pesquisa, observando que a
coleta de dados ocorrera 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 descri¢do suficiente dos procedimentos, explicitagdo
de riscos e forma de contato com o pesquisador ¢ demais membros da equipe.
Pesquisador apresenta experiéncia ¢ qualificagdo para a coordenagdo do estudo. Demais membros
da equipe também apresentam qualificacdo para atividade que desempenhardo 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
aprovagdo do protocolo de pesquisa proposto.
Salientamos que o pesquisador devera encaminhar a este comité o relatério final.

Situacfio: Projeto Aprovado

Juiz de Fora.26 de julho de 2010.

) RECEBI
(i A
DATA: / /2010

Prof

Lot ASS:
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ANEXO 3

ENTREVISTA

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

Data: / /

1) Identificagé&o:
Nome: Data nascimento: / /

Telefone(s): Profisséo:

() Grupo Controle ( ) Grupo DRC — Estagio: FG:

2) Habitos de Vida

Sono: () Reparador () Nao Reparador
() N&o fumante () Ex — fumante: h& quanto tempo parou de fumar?
Etilista: ( ) Sim ( ) Ndo  Qual(is) bebida(s) faz uso:

Quantidade semanal:

Bebe café ou cha: xicaras/dia

Ja foi atleta? Sim ( ) N&o ( ) Ha& quanto tempo: Modalidade:

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

Historico Familiar: Sim () Néao( )

4) Sinais e Sintomas Relacionados com Alterac6es do Sistema Cardiovascular

Lipotimia: () Sim () Né&o Héa quanto tempo:

Sincope: () Sim () Néo Hé& quanto tempo:

Palpitacdo: () Sim ( ) Né&o Héa quanto tempo:

Dor Precordial: () Sim () N&do Ha quanto tempo:

Dispnéia: () Sim ( ) Néo Ha quanto tempo:




5) Doengas Cardiovasculares: () Sim () Néo

6) Histdria Patologica Pregressa:
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7) Climatério: Sim () Né&o ()
Reposi¢do Hormonal: Sim () Nao ()

8) MedicacBes em uso

Descricéo

Concentracao

Posologia

9) Exames —Data: /[

Obs.:

10) O voluntério esta apto para participar do estudo? ( ) Sim () Nao

Justificativa:

Pesquisador (a)




