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Resumo

Introducdo: A diminuicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) nos
pacientes com doenca renal cronica (DRC) sob tratamento hemodialitico representa
um fator de risco independente para a mortalidade cardiaca, especialmente a morte
subita. Estes pacientes também apresentam anormalidades hemodinamicas e
musculares que podem reduzir a tolerancia ao exercicio e lentificar a cinética do
consumo de oxigénio (VO,). Objetivos: Avaliar o efeito do exercicio aerébico,
realizado durante as sessfes de hemodidlise, na VFC, na funcédo ventricular
esquerda, na tolerdncia maxima ao exercicio e na cinética do VO, em pacientes com
DRC. Métodos: Foram avaliados 24 pacientes randomizados em dois grupos:
exercicio (n=12, 50,7 £ 10,7 anos, 5 homens) e controle (n=12, 42,2 + 13 anos, 5
homens). Os pacientes do grupo exercicio foram submetidos a trés sessbes
semanais de exercicio aerbbico, realizado nas duas horas iniciais da hemodiélise,
durante 12 semanas. No periodo basal e apdés 12 semanas de estudo, todos os
pacientes foram submetidos aos exames de Holter e de ecocardiograma, a um teste
de exercicio cardiorrespiratério maximo e dois com carga constante utilizando
protocolos de exercicio moderado e intenso. Para comparacao dos valores basais e
finais em cada grupo foram realizados o teste t de Student pareado ou o teste de
Wilcoxon. As comparacgdes entre os grupos foram realizadas pelo teste t de Student
nao pareado ou o teste de Mann-Whitney (p <0,05). Resultados: Ap6s 12 semanas
de exercicio aerdbico, néo foi observada diferenca significante na fracdo de ejecao e
nos parametros da VFC nos dominios do tempo e da frequéncia. Por outro lado, o
VO,pico (25,8 + 5,5 ml/Kg/min™ vs. 29 + 7 ml/Kg/min™) e o Tuw [232 (59s) vs. 445
(451s)] aumentaram significativamente nos pacientes do grupo exercicio. As
repostas da cinética do VO, foram mais rapidas na transicdo on nos protocolos de
exercicio moderado (t diminui de 62,5 + 19,6s para 45 + 12,6s, p <0,05) e intenso (t
diminui de 52,9 + 17,4s para 40,4 + 13,8s, p <0,05) apos o periodo de treinamento.
Respostas semelhantes foram observadas na transicdo off em ambos os protocolos.
Conclusbes: O exercicio aerobico realizado durante as sessbes de hemodialise
proporcionou aumento da tolerdncia maxima ao exercicio e resposta mais rapida da
cinética do VO,, apesar de ndo modificar a VFC e ndo promover melhora na fungéo
ventricular esquerda em pacientes renais cronicos.

Palavras-chave: Exercicio aerobico. Hemodialise. Variabilidade da frequéncia
cardiaca. Tolerancia ao exercicio. Cinética do consumo de oxigénio.



Abstract

Introduction: Decreased heart rate variability (HRV) in patients with end stage renal
disease (ESRD) undergoing hemodialysis is predictive of cardiac death, especially
due to sudden death. These patients have several hemodynamic and peripheral
muscle abnormalities which could decrease exercise tolerance and slow the kinetics
of oxygen uptake (VO,). Objectives: To evaluate the effects of aerobic training
performed during hemodialysis on HRV, left ventricular function, maximal aerobic
capacity and VO, kinetics in ESRD patients. Methods: Twenty four patients were
randomized into two groups: exercise (n=12, 50.7 £ 10.7 years, 5 men) and control
(n=12, 42.2 = 13 years, 5 men). Patients assigned to the exercise group were
submitted to exercise training during hemodialysis, three times weekly, for 12 weeks.
At the baseline and after 12 weeks of study, all the participants were submitted to a
24 hours Holter monitoring, an echocardiography, an incremental and two constant
work exercises tests (moderate and heavy intensity). Paired Student's t-test or
Wilcoxon test were used to assess the change between baseline and the end of the
12 weeks of study. Comparisons between groups were done by unpaired Student's t-
test or Mann-Whitney test (p <0.05). Results: After 12 weeks of protocol, no
significant differences were observed in ejection fraction and in time and frequency
domains measures of HRV. On the other hand, the ¥O,peak (25.8 + 5.5 ml/Kg/min™*
vs. 29 + 7 ml/Kg/min™) and Tuu [232 (59s) vs. 445 (451s)] increased significantly in
the exercise group. Training significantly accelerated on-exercise VO, kinetics at both
moderate (t decreased from 62.5 + 19.6s to 45 + 12.6s) and heavy (t decreased from
52.9 + 17.4s to 40.4 + 13.8s) exercise intensity domains. Similar beneficial findings of
training were observed at the off-exercise VO, kinetics at both exercise intensity
domains. Conclusions: Aerobic exercise training performed during hemodialysis
sessions increased exercise tolerance and accelerated VO, kinetics, despite no
changes in HRV and left ventricular function in ESRD patients.

Key-words: Aerobic exercise. Hemodialysis. Heart rate variability. Exercise
tolerance. Kinetics of oxygen uptake.
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1 Introducéo

O numero de pacientes com doencga renal crénica (DRC) tem aumentado em
proporcdes alarmantes, ocasionando importante problema de saude publica. Estes
pacientes apresentam alta taxa de mortalidade, sobretudo por doencgas
cardiovasculares (DCV) que representaram 35% das causas de Obito no Brasil em
2009 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2009).

Dentre as DCV associadas com a mortalidade na DRC destacam-se a
hipertensdo arterial, a hipertrofia ventricular esquerda, a insuficiéncia cardiaca, a
doenca arterial coronariana e as arritmias cardiacas (FOLEY, PARFREY e SARNAK,
1998; SARNAK e LEVEY, 1999). Além disso, estes pacientes apresentam disfuncéo
autondmica caracterizada pela reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) que representa um fator de risco independente para eventos
cardiovasculares, especialmente a morte subita (FUKUTA et al., 2003; HAYANO et
al., 1999).

Em conjunto, as DCV e a sindrome urémica causam reducédo da tolerancia ao
exercicio nos pacientes sob tratamento hemodialitico, evento associado a
dificuldade de realizacdo das atividades de vida diaria (KOUIDI et al., 1998;
PAINTER et al., 1986; PAINTER et al., 2002; SIETSEMA et al., 2002; SIETSEMA et
al., 2004; TEODOSIU et al., 2002).

Nesta populacado, o sedentarismo contribui para a diminuicdo da tolerancia ao
exercicio e representa um fator de risco para as DCV (SARNAK, 2003). Por outro
lado, programas de exercicios estdo associados com reducdo da mortalidade e com
varios beneficios para estes pacientes (O'HARE et al., 2003; STACK et al., 2005).

Em estudo prévio, demonstramos que um programa de treinamento aerdbico
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aplicado durante as sessb6es de hemodialise contribuiu para a reducdo da presséao
arterial, para o aumento da capacidade funcional, para a melhora da anemia e da
qualidade de vida (REBOREDO et al., 2010). Estes dados tém sido corroborados por
outros autores que demonstraram melhora da funcdo cardiaca, reducdo do uso de
medicacfes anti-hipertensivas, aumento da forca muscular e melhora da qualidade
de dialise em pacientes renais cronicos submetidos a treinamento fisico
(DELIGIANNIS et al., 1999; KOUIDI et al., 1998; MILLER et al., 2002; PARSONS,
TOFFELMIRE e KING-VANVLACK, 2006).

Apesar destas observacgdes, o efeito do exercicio aerdbico realizado durante
as sessoOes de hemodialise, na VFC, na funcéo ventricular esquerda e na cinética do
consumo de oxigénio (VO;) tem sido pouco avaliado. Em pacientes que apresentam
baixa tolerancia ao exercicio, como os renais cronicos, a cinética do VO, tem se
tornado um instrumento importante de avaliagdo da eficacia do treinamento
aerdbico. No presente estudo, avaliamos o efeito de um programa de exercicio
aerdbico supervisionado e realizado durante a hemodialise, na VFC, na funcéo
ventricular esquerda, na tolerancia maxima ao exercicio e na cinética do VO, de

pacientes com DRC.
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2 Revisao da literatura

2.1 Doenca renal crbnica

O numero de pacientes com DRC em todo mundo tem aumentado em
proporcdes epidémicas. No Brasil, 0 numero de pacientes em hemodidlise e diélise
peritoneal elevou-se de 24.000 no ano de 1994 para 77.589 em 2009. Neste ano, a
prevaléncia estimada de pacientes em dialise foi de 405 por milhdo de individuos,
contra 333 no ano de 2004 (ROMAO JUNIOR, 2004;: SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA, 2009). Como consequéncia, os gastos do Ministério da Saude com a
terapia renal substitutiva, que engloba a hemodialise, a dialise peritoneal ou o
transplante renal, sdo de aproximadamente 1,4 bilhdo de reais por ano, quantia
correspondente a 10% do orcamento global deste ministério (ROMAO JUNIOR,
2004).

A DRC é uma doenga de instalacdo lenta, o que permite a ocorréncia de
adaptacdes renais como o aumento da taxa de filtracdo por néfron e da funcéo
tubular (RIELLA, 2003). No inicio deste processo, 0 paciente € assintomatico ou
oligossintoméatico e a Unica maneira de se realizar o diagnostico é a busca ativa da
doenca. Contudo, esta orientacdo nem sempre € adotada pelos clinicos e médicos
de familia, apesar das campanhas realizadas pelas sociedades de nefrologia em
todo o mundo. Como consequéncia, ha maioria dos casos, o diagndstico € realizado
tardiamente, quando ocorre perda de 50% ou mais da fung&o renal e os pacientes
passam a apresentar sintomas urémicos (ROMAO JUNIOR, 2004). Conclui-se,

portanto, que um paciente renal é exposto durante anos ou décadas aos danos
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metabdlicos, hormonais e cardiovasculares da DRC, antes que medidas terapéuticas
sejam instituidas.

Quando o ritmo de filtracdo glomerular atinge valores inferiores a
15 mL/min/1,73m?, estabelece-se o que denominamos faléncia renal funcional, ou
seja, 0 estagio mais avancado da perda funcional progressiva observado na DRC
(ROMAO JUNIOR, 2004). Na faléncia renal funcional, o paciente apresenta
sintomatologia relacionada a danos de varios 0rgdos e sistemas, ao que se
denomina em conjunto, sindrome urémica. Esta sindrome cursa com Vvarias
manifestacbes cardiovasculares, endocrinas, metabdlicas, osteomioarticulares,
neuroldgicas, gastrointestinais, pleuropulmonares, hematoldgicas, psicolégicas,
dermatoldgicas, oculares e imunoldgicas, sendo entdo necessaria a instituicdo da
terapia renal substitutiva (RIELLA, 2003). Esta propicia as condi¢cdes necessarias
para a sobrevivéncia dos pacientes, porém nao restitui a condicdo de normalidade
funcional renal (K/DOQI, 2002). Como consequéncia, a populacdo de renais cronicos

apresenta altos indices de morbidade e de mortalidade, especialmente por DCV.

2.2 Doencas cardiovasculares na doenca renal cronic  a

As DCV representam a principal causa de morbidade e de mortalidade entre
0s pacientes renais crénicos, sobretudo no estagio V da DRC. Neste sentido, Sarnak
e Levey (1999) relataram que as DCV sédo responsaveis por 50% dos casos de
morte em pacientes com DRC em hemodialise, sendo que as principais causas sao
atribuidas a parada cardiaca (43%), ao infarto agudo do miocardio (21%), as
arritmias cardiacas (13%), as cardiomiopatias (10%) e a doenca arterial coronariana

(9%). A morte subita também € elevada nestes pacientes quando comparado com a
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populacdo geral, atingindo percentuais de 20% (MEIERA, VOGTB e BLANCA,
2001).

A mortalidade cardiovascular na DRC se deve em grande parte a associacao
de fatores de risco cardiovascular tradicionais e ndo tradicionais. Dentre os fatores
tradicionais destacam-se a hipertensédo arterial, a idade avancada, o sexo masculino,
o diabetes mellitus, a hipertrofia ventricular esquerda, a dislipidemia, o tabagismo, o
sedentarismo, a historia familiar de DCV e a menopausa. Os principais fatores néo
tradicionais, relacionados com a DRC, sdo a anemia, a hiperhomocisteinemia, o
hiperparatireoidismo, a microalbumindria, a inflamacdo crbnica, os fatores
protrombdticos e 0 metabolismo anormal do célcio e do fésforo (K/DOQI, 2005;
SARNAK e LEVEY, 1999; SARNAK, 2003; UHLI, LEVEY e SARNAK, 2003).

Um evento cardiovascular de relevancia nos pacientes com DRC em
hemodialise sdo as arritmias cardiacas, que representam a principal causa de morte
subita (MEIERA, VOGTB e BLANCA, 2001). Neste sentido, Lima et al. (1995)
acompanharam 74 pacientes renais crbnicos sob tratamento hemodialitico por um
periodo médio de 61 meses e observaram que o risco de mortalidade por todas as
causas e por causa cardiaca foram, respectivamente, 2,6 e 12 vezes maior nos
pacientes com arritmias cardiacas complexas.

Em um estudo recente, Bozbas et al. (2007) avaliaram 94 pacientes em
hemodialise por meio do Holter de 24 horas e observaram que 37% apresentavam
arritmias ventriculares complexas e 16% arritmias supraventriculares. Estes autores
demonstraram que a doenca arterial coronariana e a hipertensao arterial foram
fatores preditivos independente para o desenvolvimento de arritmias ventriculares
complexas. Da mesma forma, Lima et al. (1999) apds a avaliacdo de 73 pacientes

em hemodialise, observaram que a prevaléncia de arritmia foi de 34% e os fatores
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que influenciaram significantemente foram a pressao arterial sistdlica (PAS) e a
disfuncéo sistdlica do ventriculo esquerdo.

Elevada prevaléncia de arritmias cardiacas no dia da sessdo de hemodialise
foi observada por Saragoca et al. (1991) que avaliaram 81 pacientes sob tratamento
hemodialitico por meio do Holter e observaram que 48% destes apresentavam
arritmias. Neste estudo, as arritmias cardiacas se relacionaram com o aumento da
massa de ventriculo esquerdo, hipopotassemia e hipoxemia intradialiticas.

Outros fatores relacionados com as arritmias cardiacas séo as anormalidades
eletroliticas, as alteragcbes hemodinamicas intradialiticas e a disfuncdo autonémica
(K/DOQI, 2005; KOTANKO, 2006).

Portanto, as arritmias cardiacas apresentam alta prevaléncia e estao
diretamente associadas com a mortalidade cardiovascular na populacdo de
pacientes renais cronicos em hemodialise. Além disso, tem sido descrita relacao
positiva entre reducdo da VFC e risco do desenvolvimento de arritmias cardiacas

futuras (REED, ROBERTSON e ADDISON, 2005).

2.3 Variabilidade da frequéncia cardiaca

A modulacdo autonbmica da frequéncia cardiaca (FC) é descrita como a
atuacao do sistema nervoso simpatico e parassimpatico nas células do nodo sinusal,
0 que promove aumento ou diminui¢cdo do ritmo cardiaco respectivamente. A FC, em
ritmo sinusal, varia entre batimentos cardiacos sucessivos, sendo esta variacao
descrita como VFC, habitualmente obtida a partir dos intervalos R-R registrados no
eletrocardiograma. Portanto, a VFC é um método investigativo ndo invasivo que

permite a analise da modulacdo autonémica exercida sobre o nodo sinusal e tem
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sido descrita como um dos métodos mais sensiveis para o diagnostico da disfuncéo
autonémica em varias condi¢des patoldgicas, como no diabetes mellitus, no infarto
agudo do miocéardio e também na DRC (HATHAWAY et al., 1998; KLEIGER, STEIN
e BIGGER JUNIOR, 2005; REED, ROBERTSON e ADDISON, 2005; TASK FORCE,
1996; TORY et al., 2003).

A avaliacdo da VFC pode ser realizada por métodos no dominio do tempo e
da frequéncia. No dominio do tempo, os intervalos R-R normais, derivados do nodo
sinusal, sdo chamados de INN. A partir dos INN podem ser obtidas algumas
variaveis por meétodos estatisticos para andlise da VFC no dominio do tempo: o
desvio padrédo dos INN (SDNN), que pode ser mensurado por longos periodos, como
24 horas; o desvio padrdao dos INN mensurado por curtos periodos (SDANN),
usualmente por cinco minutos; a raiz média quadratica das diferencas dos INN
sucessivos (RMSSD); o numero de vezes em que os INN sucessivos apresentam
diferenca de duracgéo superior a 50 ms (NN50) e a proporcéo obtida pela divisédo do
NN50 pelo namero total dos INN (pNN50). A variavel SDNN reflete a participacéo de
todos 0s componentes ritmicos responsaveis pela VFC, sendo relacionada as
contribuicdes dos sistemas simpético e parassimpatico. Por outro lado, as variaveis
RMSSD, NN50 e pNN50 estdo relacionadas a atuacdo parassimpética (TASK
FORCE, 1996).

Para a avaliacdo da VFC no dominio da frequéncia, a andlise espectral
decompbe a variabilidade total da FC nas seguintes bandas de frequéncia: alta
frequéncia (AF), compreendida entre 0,15 e 0,40 Hz e mediada pelo sistema nervoso
parassimpatico; baixa frequéncia (BF), compreendida entre 0,04 e 0,15 Hz e
mediada pelo sistema nervoso simpatico e parassimpatico, com predominio do

primeiro; muito baixa frequéncia (MBF), compreendida 0,003 e 0,04 Hz e relacionada
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a atividade vasomotora e do sistema renina-angiotensina-aldosterona; ultra baixa
frequéncia (UBF) com frequéncia menor do que 0,003 Hz e que ndo apresenta
explicacéo fisiologica bem definida. Também pode ser obtida a relagdo BF/AF que
reflete o balanco simpato-vagal (KLEIGER, STEIN e BIGGER JUNIOR, 2005; TASK
FORCE, 1996).

A VFC diminui fisiologicamente com o processo de envelhecimento, bem
como em condicbes patolégicas, como no diabetes mellitus, na insuficiéncia
cardiaca, na doenca arterial coronariana e também na DRC (FUKUTA et al., 2003;
LOPES et al., 2007; STEINBERG et al., 1998; TASK FORCE, 1996). Neste sentido,
Hathaway et al. (1998) avaliaram a funcéo autonémica de 278 pacientes com DRC,
pela manobra de Valsalva e pela VFC no dominio do tempo e da frequéncia obtidos
no Holter de 24 horas, e compararam todos os parametros com um grupo controle
constituido de individuos saudaveis. Ao final da avaliacdo, observou-se reducéo
significante da VFC em especial nos pacientes diabéticos e naqueles em dialise
peritoneal, achados indicativos de disfungcdo autondmica.

Na populacdo de renais crénicos em regime dialitico, a reducéo da VFC € um
fator de risco para ocorréncia de arritmias cardiacas e esta associada com maior
mortalidade cardiovascular (HAYANO et al., 1999). Assim, Fukuta et al. (2003)
submeteram 120 pacientes em hemodidlise ao Holter de 24 horas para avaliar o
valor progndéstico da VFC. Apdés um periodo médio de acompanhamento de 26
meses, foi observado que a reducgéo dos parametros MBF, UBF e da relagédo BF/AF
foi preditora significante de morte cardiaca. Em concordancia, Cashion et al. (2005)
acompanharam 53 pacientes por um periodo de dois anos e observaram que a
reducdo dos parametros SDANN, SDNN, BF e BF/AF foi preditora de morte

cardiovascular, especialmente morte subita.



24

Nesta populacdo, a idade avancada, o diabetes mellitus, a anemia, o
sobrepeso ou obesidade, o tempo de hemodialise, o tabagismo, a hipertrofia
ventricular esquerda e o sedentarismo constituem fatores correlacionados com a
disfuncéo autonémica (CASHION et al., 2005; NISHIMURA et al., 2004; TAMURA et
al., 1998). Esta tem sido atribuida a lesé@o do sistema nervoso parassimpatico devido
ao comprometimento estrutural das artérias ou a altera¢des funcionais do sistema
nervoso autbnomo secundarias as toxinas urémicas (CASHION et al.,, 1999;
KOTANKO, 2006; TORY et al., 2003). Esta possibilidade tem sido sugerida pelo
aumento da VFC obtido pela melhora da eficacia da hemodialise e também pela
realizacdo do transplante renal (CASHION et al.,, 1999; HATHAWAY et al., 1999;
LAAKSONEN et al., 2000; RUBINGER et al., 1999; TORY et al., 2003). Em estudo
de Cashion et al. (1999) foram avaliados 90 pacientes renais cronicos em dialise
antes e apoés a realizacdo de transplante renal. Os resultados mostraram aumento
significante dos para@metros SDNN e SDANN apoés seis meses do transplante, bem
como elevagéo de todos os parametros no dominio do tempo e da frequéncia ao se
reavaliar 0s pacientes ap0s 12 meses do transplante.

Além da remocao de toxinas urémicas por meio de didlise ou transplante,
alguns autores tém associado a melhora da fungdo autondmica a realizacédo de
programas de exercicios (DELIGIANNIS, KOUIDI e TOURKANTONIS, 1999;
KOUIDI, GREKAS e DELIGIANNIS, 2009). Em um destes estudos, os autores
observaram correlagéo positiva entre o aumento da VFC e a melhora da tolerancia
ao exercicio em pacientes sob tratamento hemodialitico (DELIGIANNIS, KOUIDI e

TOURKANTONIS, 1999).
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2.4 Tolerancia ao exercicio na doenca renal cronica

Pacientes com DRC apresentam baixa tolerancia ao exercicio, 0 que
compromete a realizacéo das atividades de vida diaria. Nesta populacéo, a reducéo
da tolerancia ao exercicio pode ser atribuida a uremia, a anemia, a atrofia e fraqueza
muscular, ao sedentarismo, a desnutricdo, a alteracdo na regulacdo do potassio,
entre outros (JOHANSEN et al., 2003; KOUIDI et al., 1998; MEDEIROS, PINENT e
MEYER, 2002; PAINTER et al., 1986; PAINTER et al., 2002; SANGKABUTRA et al.,
2003; SEZER et al.,, 2007; SIETSEMA et al., 2002; SIETSEMA et al., 2004,
TEODOSIU et al., 2002).

A associacdo entre a uremia e baixa tolerancia ao exercicio foi demonstrada
por Painter et al. (1986). Estes autores compararam a tolerancia maxima ao
exercicio de pacientes transplantados com outros em dialise e também com
individuos saudaveis e sedentarios por meio do teste de exercicio cardiorrespiratorio
(TECR) incremental. Os resultados mostraram que os transplantados possuem
tolerancia ao exercicio significantemente maior do que os pacientes em hemodialise
e proxima dos individuos saudaveis. Baseado nestes resultados, os autores
sugeriram que a melhora da tolerancia ao exercicio apos o transplante renal pode
ser atribuida a remocéao de toxinas urémicas.

Outro fator limitante da tolerancia ao exercicio em pacientes em hemodialise &
a anemia. Em uma revisdo da literatura, Painter (2005) descreveu a associacdo da
anemia com o comprometimento da tolerdncia ao exercicio. Nesta analise, o
aumento do hematoécrito de 17 a 20% para 30 a 33% foi acompanhado de
importante melhora da tolerdncia ao exercicio em pacientes em hemodialise. No

entanto, o aumento do hematocrito de 33% para 40 a 42% néo foi acompanhado de
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incremento adicional da tolerancia ao exercicio. Este achado € compativel com a
origem multifatorial da baixa tolerancia ao exercicio na DRC.

Alguns autores estudaram a relacdo entre o comprometimento muscular e a
tolerancia ao exercicio em pacientes renais cronicos sob tratamento dialitico
(KOUIDI et al., 1998; KOUDI, 2001). As anormalidades morfologicas e metabdlicas
no sistema muscular destes pacientes parecem representar a principal causa da
reducdo da tolerancia ao exercicio (KOUDI, 2001). Em estudo de Kouidl et al.
(1998), foram realizados o TECR, a mensuracdo da forca muscular, a
eletroneuromiografia, além de bidépsia muscular com analises histoldgica,
histoquimica e microscopica em sete pacientes. Os resultados mostraram estreita
associacao entre a diminuicdo da tolerancia ao exercicio com a atrofia dos musculos
e reducdes da forca muscular e da velocidade de conducédo nervosa. Portanto, o
comprometimento muscular nesta populacdo esta associado com a neuropatia e
miopatia urémica e reforcam a multiplicidade de mecanismos envolvidos na reducéao
da tolerancia ao exercicio.

A semelhanca da populagdo geral, nos pacientes renais cronicos, a tolerancia
méaxima ao exercicio pode ser mensurada pelo VO, pico obtido no TECR
incremental, que representa a maior taxa possivel de utilizacdo corporal do oxigénio,
mesmo que O organismo seja submetido a incremento adicional da carga de
trabalho. Este parametro é determinado por fatores centrais (débito cardiaco),
associados com o transporte de oxigénio para os musculos em atividade, e fatores
periféricos (diferenca no contetdo de oxigénio do sangue arterial e venoso), ligados
com a extracdo e utilizacdo do oxigénio nos musculos pela fosforilagdo oxidativa
mitocondrial. Portanto, o VO, pico reflete a capacidade maxima de um individuo

captar, transportar e utilizar oxigénio pelos muasculos em atividade contratil. O
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transporte e a extracdo muscular de oxigénio dependem da circulacdo sanguinea e
da concentracdo de oxigénio no sangue, concentracao esta determinada pelo nivel
de hemoglobina e pela funcdo pulmonar. A circulacdo é influenciada pela funcéo
cardiaca e também pela distribuicdo do sangue em musculos ativos. A utilizacdo do
oxigénio pelo musculo é determinada por alguns fatores como a massa muscular, o
tipo de fibra, a proximidade das células musculares com os capilares, 0 numero de
mitocondrias e a atividade enzimatica (JONES e POOLE, 2005; TAWNEY, TAWNEY
e KOVACH, 2003).

Utilizando o VO, pico para avaliacdo da tolerancia maxima ao exercicio,
Painter et al. (1986) verificaram que pacientes em hemodialise possuem um valor
médio de 64% do VO, pico quando comparados a individuos sadios, sedentarios e
da mesma faixa etaria. Outros autores demonstraram que o indice de mortalidade
nestes pacientes aumenta quando o VO, pico atinge valores menores do que
17,5 mL/kg/min™ (SIETSEMA et al., 2004).

Em pacientes com DRC, a grande maioria dos autores avaliaram a tolerancia
ao exercicio por meio do TECR incremental (DELIGIANNIS, KOUIDI e
TOURKANTONIS, 1999; KOUIDI et al., 1998; KOUIDI, GREKAS e DELIGIANNIS,
2009; PAINTER et al., 1986; PAINTER et al., 2002; SEZER et al., 2007; SIETSEMA
et al., 2004). O progressivo aumento de carga neste tipo de protocolo promove
grande stress metabdlico, tornando-o menos tolerado por pacientes com doencas
que levam a diminuicdo da tolerancia aos esforgcos (FERRAZZA et al., 2009). Por
outro lado, poucos trabalhos avaliaram a tolerAncia ao exercicio pelo TECR
submaximo com protocolo de carga constante (KOUFAKI, MERCER e NAISH, 2002;
KOUFAKI, NAISH e MERCER, 2002; STORER et al., 2005). Este é um método

sensivel de avaliagdo da tolerancia ao exercicio, melhor tolerado pelos pacientes e
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atil para determinacdo da capacidade de endurance (FERRAZZA et al., 2009;
NEDER e NERY, 2003).

A partir do TECR com protocolo de carga constante pode ser avaliada a
cinética do VO,, que tem se tornado um instrumento importante de andlise da
tolerancia ao exercicio, principalmente nos pacientes que apresentam baixa

tolerancia aos esfor¢os, como os renais cronicos.

2.5 Cinética do consumo de oxigénio

A avaliacdo da cinética do VO, envolve o estudo dos mecanismos fisioldgicos
responsaveis pela dindmica da resposta do VO, ao exercicio bem como a sua
recuperagdo (JONES e POOLE, 2005). O estudo da cinética do VO, permite avaliar
o metabolismo oxidativo muscular, associando o transporte, captacao e utilizacdo do
oxigénio nos musculos em atividade. O metabolismo oxidativo representa o principal
meio pelo qual o organismo humano gera energia para a realizacdo da grande
maioria das atividades de vida diaria (GRASSI, 2006; JONES e POOLE, 2005;
WHIPP, WARD e ROSSITER, 2005).

A transicdo de repouso para 0 exercicio requer uma resposta integrada dos
sistemas pulmonar, cardiovascular e neuromuscular com a finalidade de aumentar a
oferta de oxigénio, atendendo assim, a maior demanda metabodlica. Em um exercicio
com carga constante, a taxa de VO, necessaria para a sustentacdo da carga
imposta ndo é atingida imediatamente. A obtencdo do chamado estado estavel,
estado no qual a taxa de VO, é suficiente para suprir a demanda metabolica, pode
demorar alguns minutos (NEDER e NERY, 2003; ZOLADZ, KORZENIEWSKI e

GRASSI, 2006).
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A avaliacdo da cinética do VO, é descrita por meio de funcdes exponenciais,
sendo que o aumento do VO, na transi¢do do repouso para o exercicio é chamada
de transicdo on e representada em trés fases (Figura 1):

- Fase | (cardio-dinamica): ocorre aumento abrupto do VO,, tendo duracio
inferior a 20 segundos. Como esta fase tem inicio imediato com o exercicio, é
improvavel que o aumento no VO, se deva ao aumento do consumo periférico de
oxigénio, uma vez que nao haveria tempo suficiente para que este evento no
musculo fosse refletido para o capilar pulmonar, ou seja, ocorre atraso do transito
circulatério entre os musculos em atividade e os pulmbées (NEDER e NERY, 2003;
WHIPP, WARD e ROSSITER, 2005). Portanto, o aumento do VO, ocorre em
decorréncia da elevacao inicial do débito cardiaco e do fluxo sanguineo pulmonar
(JONES e POOLE, 2005; WHIPP, WARD e ROSSITER, 2005).

- Fase ll: nesta fase, o padrdo de resposta do VO, segue uma funcédo
monoexponencial positiva decrescente, uma vez que a demanda esperada de
oxigénio ndo é atingida imediatamente, e reflete a chegada do sangue venoso misto
no pulméo vindo dos musculos em atividade. Esta fase € usada para descrever o
VO, nos musculos em atividade (JONES e POOLE, 2005; NEDER e NERY, 2003;
WHIPP, WARD e ROSSITER, 2005).

- Fase lll (estado estavel): nesta fase, ocorre a estabilizacdo das respostas,
sendo atingida cerca de dois a trés minutos apdés o inicio do exercicio, em um
individuo jovem e néo treinado (JONES e POOLE, 2005; NEDER e NERY, 2003;

ZOLADZ, KORZENIEWSKI e GRASSI, 2006).
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Figura 1: Relsposta do "~:-"02 alveolar ao exercicio moderado, evidenciando as tré s fases da
cinética do VO..

Portanto, até se atingir o estado estavel, existe um periodo de déficit de
oxigénio, secundario ao ndo incremento instantaneo do VO,. Neste periodo de déficit
de oxigénio, as fontes energéticas que atuam de forma compensatdria sdo a
hidrélise da fosfocreatina, utilizacdo do oxigénio livre local e aquele ligado a
mioglobina e a glicolise anaerébia (NEDER e NERY, 2003; WHIPP, WARD e
ROSSITER, 2005). Em pacientes com patologias cardiorrespiratérias ocorre maior
déficit de oxigénio, devido a reposta mais lenta da cinética do VO, (WHIPP, WARD e
ROSSITER, 2005).

Por outro lado, na recuperacdo do exercicio ocorre o0 chamado débito de
oxigénio, em sentido oposto ao do inicio da atividade e representativo da
recuperacdo dos complexos de fosfato de alta energia e de algum oxigénio tomado
dos depositos corporais (NEDER e NERY, 2003). Nesta etapa de recuperagédo, a
andlise do VO,, conhecida como andlise da transicdo off, fornece informac&o
adicional dos eventos fisiologicos da resposta do VO, na realizagdo do exercicio, ou
seja, permite a avaliagdo da taxa de ajuste do metabolismo oxidativo muscular

(Figura 2) (FUKUOKA et al., 2002; JONES e POOLE, 2005).
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Figura 2: Resposta do "I:I"Oz alveolar na transicdo off.

A intensidade do exercicio com carga constante pode modificar a resposta da
cinética do VO, descrita anteriormente. No exercicio intenso, realizado com carga de
trabalho acima do limiar anaerdbio (LA), as condi¢bes de equilibrio sdo atrasadas
em relacdo ao exercicio de intensidade moderada, realizada abaixo do LA (WHIPP,
WARD e ROSSITER, 2005). No exercicio intenso a fase Il parece tornar-se mais
lenta, com maior déficit de oxigénio e com aumento subsequente do VO, ao inicio da
fase Il (JONES e POOLE, 2005; NEDER e NERY, 2003; WHIPP, WARD e
ROSSITER, 2005). Este fato esta ligado ao surgimento do chamado componente
lento da cinética do VO, no exercicio intenso que gera um segundo aumento do VO,
(Figura 3). Alguns fatores ligados a este aumento extra do YO, sdo a maior producio
de lactato, o aumento do custo ventilatorio e cardiaco, a elevacédo da temperatura e
das catecolaminas, a reducéo da eficiéncia motora e o progressivo recrutamento de
fibras musculares do tipo 1l (BARSTOW et al. 1996; NEDER e NERY, 2003; WHIPP
et al. 1994; WHIPP, WARD e ROSSITER, 2005). Da mesma forma, no exercicio

intenso a recuperacao tera maior duracdo, ou seja, maior débito de oxigénio.
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Figura 3: Resposta do VO, alveolar ao exercicio intenso, evidenciando o compo nente lento da

cinética do "':"02.

Na pratica clinica, para andlise da cinética do VO, sdo utilizados alguns
parametros (JONES e POOLE, 2005; NEDER e NERY, 2003; WHIPP, WARD e
ROSSITER, 2005):

- Constante de tempo (t): representa o tempo gasto para que O Processo
monoexponencial atinja 63% do seu valor final, sendo utilizado para quantificar a
resposta da cinética do VO,. Quanto menor a 1, mais rapidamente é atingido o
estado-estavel.

- Tempo de resposta média: caracteriza a combinacdo das fases | e Il e
também é utilizado para quantificar a resposta da cinética do VO,. Este parametro
pode ser obtido a partir do somatério da t com o chamado tempo de atraso (tempo
de transito circulatorio masculo/pulmao).

- Déficit de oxigénio: pode ser obtido nos exercicio moderado (abaixo do LA),
pois nos protocolos intensos, a presenga do componente lento dificulta a sua
interpretacao.

Portanto, quanto mais lenta a resposta da cinética do VO,, maior serd at e o
tempo de resposta média, mais lenta sera a elevacéo do VO, e maior sera o déficit

de oxigénio. Resposta mais lenta da cinética do VO, estd associada com maior
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utilizacdo de fosfocreatina intramuscular, maior taxa de glicolise anaerdbia com
maior acumulo de acido latico, maior utilizacdo das reservas intramusculares de
glicogénio e, consequentemente, comprometimento da adequacédo do metabolismo
aerobio muscular. Em conjunto, todos estes fatores levam a maior distirbio na
homeostasia celular, estando associado com a reducéo da tolerancia ao exercicio e
maior fadiga muscular (GRASSI, 2006; JONES e POOLE, 2005). Além deste
disttrbio metabdlico intrinseco dos musculos, a lentificacdo da cinética do VO, pode
estar associada com prejuizos na oferta de oxigénio pelo sistema cardiovascular
para os musculos em atividade (CHIAPPA et al., 2008; DELOREY, KOWALCHUK e
PATERSON, 2004; 2005).

A cinética do VO, é lentificada com o envelhecimento (DELOREY,
KOWALCHUK e PATERSON, 2004; 2005) e em algumas doencas como na doenca
pulmonar obstrutiva crénica (CHIAPPA et al., 2008; NERY et al., 1982), insuficiéncia
cardiaca (BELARDINELLI et al., 1998), doenca vascular periférica (BAUER et al.,
1999), diabetes do tipo 2 (REGENSTEINER et al., 1998), entre outras (JONES e
POOLE, 2005). Entretanto, a avaliacdo da cinética do VO, foi pouco estudada nos
pacientes renais cronicos. Em estudo Koufaki, Naish e Mercer (2002), os autores
observaram resposta mais lenta da cinética do VO, nos pacientes em hemodialise e
dialise peritoneal em relacdo a um grupo sadio com caracteristicas semelhantes.

Por outro lado, intervencdes terapéuticas como o uso de broncodilatadores
(BERTON et al., 2010; LAVENEZIANA et al., 2009), a administracao de eritropoetina
(CONNES et al., 2003), o uso da mistura gasosa “heliox” (79% de hélio com 21% de
oxigénio) (CHIAPPA et al. 2009) e também programas de exercicio fisico
(FUKUOKA et al., 2002; PUENTE-MAESTU et al., 2000; RODITIS et al.,, 2007,

ZOLADZ, KORZENIEWSKI e GRASSI, 2006) estdo associadas a resposta mais
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rapida da cinética do VO,. Em um destes estudos, 0os autores aplicaram trés meses
de exercicio aerdbico associado com treinamento de forca em individuos sadios
sedentarios, com objetivo de avaliar o VO, pico e a cinética do VO, nas transi¢des on
e off de forma seriada (7, 15, 30, 60 e 90 dias de treinamento). Os resultados
mostraram que a t apresentou reducdo significante a partir de 15 dias de
treinamento, sendo que o ganho do VO, pico ocorreu apds 60 dias. Baseado nestes
achados, os autores concluiram que o estudo da cinética do VO, parece ser um
método mais sensivel para avaliar precocemente os efeitos de um programa de
exercicios (FUKUOKA et al., 2002). Da mesma forma, Grassi (2006) descreve que
ap6s um programa de exercicio em individuos normais, o aumento do VO, pico
ocorre tardiamente em relacéo aos resultados da cinética do VO,.

Resposta mais rapida da cinética do VO, (t, tempo de resposta média e déficit
de oxigénio menores) esta associada a ajustes mais rapidos do metabolismo
oxidativo, reducdo da necessidade da hidrdlise da fosfocreatina e das reservas de
glicogénio, menor contribuicdo da energia derivada da glicolise anaerébia, menor
acumulo de acido latico, menor disturbio na homeostasia celular com consequente
reducdo da fadiga muscular e aumento da tolerancia ao exercicio (GRASSI, 2006).
Estes ajustes estdo associados com adaptacdes do metabolismo celular como
aumento das enzimas mitocondriais, aumento no tamanho e no numero das
mitocondrias (ZOLADZ, KORZENIEWSKI e GRASSI, 2006). Além destes fatores, a
resposta mais rapida da cinética do VO, estd associada a adaptagdo dos
mecanismos cardio-circulatorio, ou seja, incremento na oferta de oxigénio
(LAVENEZIANA et al., 2009).

Apesar da cinética do VO, ser lentificada nos pacientes renais crénicos

submetidos a hemodialise, raros sdo os estudos que utilizaram este método para
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avaliar o efeito de uma intervencéo terapéutica (KOUFAKI, MERCER e NAISH,
2002; KOUFAKI, NAISH e MERCER, 2002). Nesta populacéo, estratégias como a
pratica de atividade fisica tém sido implementadas nos centros de nefrologia e esta

associada a varios beneficios, podendo promover melhora na cinética do VO..

2.6 Exercicios na doenca renal crbénica

As alteracOes fisicas secundarias a uremia, bem como o proprio processo de
hemodialise, sdo condi¢cdes que favorecem o sedentarismo nos pacientes renais
cronicos. Além de influenciar negativamente nas DCV e na tolerancia ao exercicio, 0
sedentarismo esta intimamente ligado com a mortalidade na DRC (O'HARE et al.,
2003; STACK et al., 2005).

Neste sentido, O’ Hare et al. (2003) avaliaram dois grupos de pacientes renais
cronicos em tratamento dialitico no intervalo de um ano e concluiram que pacientes
sedentarios apresentavam risco de morte 62% maior, quando comparados aos
ativos. Em concordancia, Stack et al. (2005) demonstraram nesta populacdo que a
realizacdo de exercicio fisico de duas a trés vezes ou de quatro a cinco vezes por
semana reduziu o risco de morte, respectivamente, em 29% e 33%, quando
comparados aos pacientes sedentarios.

Na populacdo de renais cronicos, a aplicacdo de programas de exercicios é
uma pratica relativamente recente (CHEEMA e SINGH, 2005). Em estudo prévio,
avaliamos o efeito do exercicio aerObico supervisionado, realizado durante as
sessOes de hemodialise, por trés meses em 14 pacientes renais cronicos. Apds o
periodo de treinamento, observamos reducdo da pressao arterial avaliada pela

monitorizacdo ambulatorial da presséao arterial de 24 horas, melhora da qualidade de
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vida por meio do questionario SF-36, aumento da capacidade funcional avaliada
pelo teste de caminhada de seis minutos e também melhora da anemia
(REBOREDO et al., 2010). Em concordancia, outros autores também tém estudado
a influéncia de um programa de exercicio nos pacientes em dialise.

Em um desses estudos, os autores submeteram 24 pacientes renais cronicos
ao treinamento aerdbico ndo supervisionado, realizado durante as sessdes de
didlise, e observaram reducéo significante da PAS e da pressado arterial diastolica
(PAD) pré-didlise e da PAS pds-didlise no grupo exercicio em relacdo ao grupo
controle apos trés meses de estudo. Além disso, com a extensao do protocolo por
mais trés meses, a pressao arterial no grupo exercicio, se manteve no mesmo
patamar, mesmo com a diminuicdo significante do numero de medicacbes anti-
hipertensivas (MILLER et al., 2002). Em outro estudo, 13 pacientes acompanhados
por Anderson, Boivin e Hatchett (2004) foram submetidos a monitorizacao
ambulatorial da presséo arterial para avaliar o efeito do exercicio aerdbico durante a
hemodialise no controle da pressédo arterial. Os resultados mostraram reducao
significante na PAS e PAD apos trés e seis meses de treinamento.

Paralelamente ao melhor controle pressoérico, outros autores também
demonstraram que um programa de exercicio para pacientes com DRC pode
propiciar melhora da toleréncia ao exercicio. Esta melhora foi evidenciada pelo
aumento do VO, pico obtido no TECR incremental, apds a realizacéo de atividade
aerodbica isoladamente (KOUFAKI, MERCER e NAISH, 2002; SAKKAS et al., 2003,
STORER et al.,, 2005), bem como pela associagdo desta atividade com o
treinamento de forga (DELIGIANNIS et al.,, 1999; KOUIDI et al., 1998). Para
comparar o efeito de trés e seis meses de treinamento aerébico no VO, pico,

Koufaki, Naish e Mercer (2002) aplicaram este programa em oito pacientes sob
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tratamento hemodialitico e 10 em dialise peritoneal. ApoOs trés meses de
treinamento, foi observado aumento significante do VO, pico em relagcdo ao valor
basal. Com a extensdo do protocolo por mais trés meses, o VO, pico apresentou
incremento, porém sem diferenca significante.

Melhora da tolerancia ao exercicio apdés um programa de exercicio também
foi observada utilizando o TECR de carga constante. Neste sentido, Storer et al.
(2005) submeteram pacientes com DRC em hemodidlise ao TECR de carga
constante, utilizando 80% da carga pico atingida no teste incremental pré-
treinamento. Apos dez semanas de exercicio aerdbico, os autores observaram
aumento significante do tempo maximo de tolerancia (T ), que representa o tempo
total de teste tolerado pelo paciente. Da mesma forma, o ganho na tolerancia ao
exercicio apos a realizacao de exercicio nestes pacientes foi demonstrado por meio
de testes de caminhada (MERCER et al., 2002; OH-PARK et al., 2002; PAINTER et
al., 2000a; 2000b; PARSONS, TOFFELMIRE e KING-VANVLACK, 2006; RIDLEY,
HOEY e BALLAGH-HOWES, 1999).

Uma pratica utilizada em varios centros € a realizacao do exercicio durante as
sessfes de hemodidlise. Este tipo de treinamento € possivelmente tdo benéfico
guanto o tradicional e apresenta como vantagens adicionais, a maior aderéncia ao
tratamento, a conveniéncia de horario, a reducdo da monotonia do processo de
didlise e a facilidade de acompanhamento por profissionais treinados (CHEEMA,
SMITH e SINGH, 2005; MOORE et al.,, 1998). Aléem disso, o exercicio aerdbico
realizado durante a hemodialise pode gerar melhora na eficacia da dialise. Neste
sentido, Kong et al. (1999) demonstraram que 0 exercicio aerobico aumenta a
eficiéncia da didlise, o que foi confirmado pelo aumento do indice de eficiéncia da

hemodialise e da remocéo de uréia, creatinina e fosfato. Estes autores citam que o
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aumento do fluxo sanguineo sistémico e muscular gerado pelo exercicio pode
explicar os resultados obtidos. Em outro estudo, Vaithilingam et al. (2004)
compararam o efeito do aumento no tempo da hemodiélise de 12 para 15 horas com
a realizacao de exercicio durante a hemodialise, mantendo-se o tempo tradicional de
12 horas, durante uma semana. Os resultados mostraram que as duas condutas
propiciaram aumento significante na remocéo semanal de fosfato. Conclui-se desta
forma que a pratica de exercicios durante a hemodialise pode contribuir para a
melhoria da qualidade de dialise.

Apesar destes beneficios, poucos tém sido os trabalhos que avaliam os
efeitos do exercicio na funcdo ventricular esquerda e na VFC de pacientes renais
cronicos. O primeiro estudo que avaliou o efeito de um programa de exercicio na
funcdo ventricular esquerda foi conduzido por Shalom et al. (1984). Apos 12
semanas de exercicio, 0os autores nao observaram melhora significante na funcéo
ventricular esquerda. Contrariamente, em um estudo grego, os autores avaliaram a
funcao ventricular esquerda, por meio de ecocardiograma de repouso e de stress, de
16 pacientes com DRC em hemodidlise submetidos a 24 semanas de atividade
aerdbica e de treinamento de forca, realizados no periodo interdialitico. Ap6s o
periodo de treinamento, ocorreram ganhos significantes na fracdo de ejecdo e no
volume sistélico no ecocardiograma de repouso; enquanto que, no stress, foram
observados aumentos significantes na fragdo de ejecdo, no volume sistélico e no
débito cardiaco. Os autores concluiram que a prética de exercicio melhorou a funcéo
ventricular esquerda de pacientes renais cronicos sob tratamento hemodialitico
(DELIGIANNIS et al., 1999).

Em outro estudo do mesmo grupo, 30 pacientes renais cronicos em

hemodialise foram submetidos ao mesmo programa de exercicio, também realizado
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no periodo interdialitico, com o objetivo de avaliar o efeito deste treinamento na VFC
por meio do Holter de 24 horas. Apos seis meses do programa de exercicio, 0S
pacientes apresentaram aumento significante da VFC, achado que se associou com
a reducdo de 33% das arritmias cardiacas (DELIGIANNIS, KOUIDI e
TOURKANTONIS, 1999). Recentemente, este mesmo grupo aplicou dez meses de
exercicio aerobico e treinamento de forca durante as sessfes de hemodidlise e
observou melhora da VFC e da funcao ventricular esquerda (KOUIDI, GREKAS,
DELIGIANNIS, 2009).

Nos pacientes com DRC, raros sdo os estudos que avaliam o efeito do
exercicio aerobico na cinética do VO, (KOUFAKI, MERCER e NAISH, 2002;
KOUFAKI, NAISH e MERCER, 2002). Em um destes estudos, os autores avaliaram
o efeito de seis meses de exercicio aerébico na cinética do VO, em pacientes em
hemodialise e dialise peritoneal. O protocolo utilizado para andlise da cinética do
VO, foi 0 de exercicio moderado com carga correspondente a 90% do LA do TECR
incremental realizado previamente. Apds trés meses de treinamento, foi observada
reducado significante da t, sendo que ao término do protocolo, ndo foi evidenciado
aumento adicional deste parametro (KOUFAKI, NAISH e MERCER, 2002).

Pelo exposto pode-se concluir que a pratica de exercicios fisicos contribui de
modo significativo para a melhora de parametros cardiovasculares e da tolerancia ao
exercicio na populacédo de renais cronicos. Entretanto, ainda néo foi conduzido um
estudo que avaliasse a VFC e a cinética do VO, por meio de protocolos de exercicio
moderado e intenso nos pacientes com DRC em hemodialise, apds trés meses de

exercicio aeroébico.
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3 Hipotese

O treinamento aerdbico supervisionado, realizado durante as sessdes de
hemodialise, proporcionard aumento da VFC, melhora da funcdo ventricular

esquerda, aumento da tolerancia maxima ao exercicio e melhora na cinética do VO,.



41

4 Objetivos

4.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos do treinamento aerébico em parametros cardiovasculares e

na tolerancia ao exercicio de pacientes renais cronicos submetidos a hemodialise.

4.2 Objetivos especificos

Avaliar os efeitos de 12 semanas de treinamento aerdbico supervisionado e

realizado durante as sessdes de hemodialise nos seguintes parametros:

a) Variabilidade da frequéncia cardiaca;
b) Funcao ventricular esquerda,;
C) Tolerancia maxima ao exercicio;

d) Cinética do consumo de oxigénio.
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5 Pacientes e Métodos

5.1 Pacientes

A amostra foi constituida dos pacientes com DRC submetidos a hemodialise
no servico de Nefrologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz
de Fora, trés vezes por semana, totalizando 12 horas semanais, por um periodo
minimo de seis meses. Todos o0s pacientes eram dialisados com capilares de
Polissulfona e banho com as seguintes caracteristicas: soédio - 138,0 mEq/L,
potassio - 2,0 mEg/L, célcio — 2,5 mEg/L, magnésio — 1,0 mEqg/L, cloreto - 108,5
mEq/L, acetato — 3,0 mEg/L, bicarbonato — 32,0 mEg/L. Foram incluidos pacientes
adultos, de ambos o0s sexos e que nédo praticavam atividade fisica de forma regular
h& pelo menos seis meses.

Os critérios de exclusdo foram: diabetes mellitus, angina instavel, hipertensao
arterial descontrolada (PAS =200 mmHg e/ou PAD =120 mmHg), uso de
antiarritmicos, pneumopatias graves, infec¢do sistémica aguda, osteodistrofia renal

grave, distlrbios neurolégicos e musculo-esqueléticos incapacitantes.

5.2 Avaliacéo clinica

Inicialmente, todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo cardiologica e
fisioterapéutica.
A avaliacdo cardiolégica, composta de entrevista, exame fisico e exame de

eletrocardiograma, foi realizada por um médico cardiologista e teve como objetivo
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verificar a presenca de alteracbes cardiovasculares que contra-indicassem a
execucao dos exercicios.

A avaliacao fisioterapéutica foi realizada pelo pesquisador responsavel, sendo
constituida de entrevista e exame fisico especifico. Os objetivos desta avaliacéo
foram a coleta de dados clinicos dos pacientes e a verificacdo da existéncia de
limitacbes osteomioarticulares que pudesse comprometer a realizacdo dos

exercicios.

5.3 Protocolo experimental

Apés a avaliacao clinica, os pacientes selecionados foram randomizados em
dois grupos: exercicio e controle. Os pacientes do grupo exercicio foram submetidos
a trés sessdes semanais de exercicio aerdbico, realizado durante as sessdes de
hemodialise, durante 12 semanas, enquanto 0s pacientes do grupo controle
permaneceram em tratamento dialitico habitual.

No periodo basal e apés 12 semanas de estudo, todos os pacientes foram
submetidos aos exames de Holter e de ecocardiograma, a um TECR maximo e dois
com carga constante (protocolos de exercicio moderado e intenso), além de uma
coleta de amostra sanguinea (Figura 4). Para a realizacdo dos testes, os beta-
bloqueadores foram suspensos por um periodo de quatro dias, mantendo-se as

demais medicacdes anti-hipertensivas.



AvaliacOes
cardiologica e
fisioterapéutica

=

=

Randomizacgdo

=

Grupo
exercicio

Grupo
controle

o)
o)

SEMANA 0

Holter
ECO
TECR
(méaximo)
TECR
(moderado e
intenso)

44

SEMANA 12

Holter
ECO
TECR
(méaximo)
TECR
(moderado e
intenso)

ECO = ecocardiograna, TECR = teste de exercicio cardiorrespiratorio

Figura 4: Protocolo experimental.

5.3.1 Exame de Holter e avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca

O exame de Holter foi realizado por 24 horas, no periodo interdialitico,
utilizando um monitor de Holter digital (DMS 300-7, Compact Flash Card Holter
Recorder, DMS, Nevada, EUA). Os pacientes foram encorajados a manterem suas
atividades habituais durante o exame e orientados a preencher um relatério com os
horarios em que dormiu, acordou, realizou suas principais atividades (trabalho,
repouso, etc.), sofreu algum sintoma durante o exame e etc.

Os dados armazenados foram processados pelo software Cardio Scan 8.0
para andalise da VFC. Batimentos anormais e areas de artefato foram
automaticamente e manualmente identificados e excluidos da analise. A analise da
VFC foi realizada nos dominios do tempo e da frequéncia.

Para a analise no dominio do tempo foram obtidos 0s seguintes parametros a
partir dos INN: indice SDNN, RMSSD e pNN50. Na avaliagdo da VFC no dominio da

frequéncia foram utilizadas as bandas de BF, compreendida entre 0,04 e 0,15 Hz, e
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AF, compreendida entre 0,15 e 0,40 Hz. Também foi obtida a relacdo BF/AF (TASK

FORCE, 1996).

5.3.2 Exame de ecocardiograma

A andlise da funcdo ventricular esquerda foi realizada pelo exame de
ecocardiograma no periodo interdialitico.

O exame de ecocardiograma foi conduzido por um unico cardiologista no
modo unidimensional e bidimensional com técnica Doppler (VIVID 3 - GE
Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, EUA). Os dados anatdmicos e funcionais foram
obtidos em repouso com a utilizacdo de um transdutor linear de 3,5 MHz, colocado
no terceiro ou quarto espacos intercostais esquerdos. As medidas foram obtidas e
analisadas de acordo com as normas da Sociedade Americana de Ecocardiografia
(GOTTDIENER et al., 2004).

No modo unidimensional foi determinado o didmetro diastélico do ventriculo
esquerdo, o diametro sistélico do ventriculo esquerdo, a espessura do septo
interventricular em diastole e a espessura da parede posterior em diastole. Para o
calculo da massa do ventriculo esquerdo foi utilizada a formula de Devereux,
recomendada pela Sociedade Americana de Ecocardiografia (CAMAROZANO et al.,

2009; DEVEREUX et al., 1986):

0,8 [1,04(ESID + DDVE + EPPD)® — (DDVE)?®| + 0,6 Equacao (1)
Em que:
- ESID: espessura do septo interventricular em diastole

- DDVE: diametro diastélico do ventriculo esquerdo
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- EPPD: espessura da parede posterior em diastole

O indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE) foi obtido corrigindo-se a
massa do ventriculo esquerdo pela superficie corporal, sendo considerado normal
quando o valor foi menor ou igual a 115 g/m? e 95 g/m? para os homens e mulheres,
respectivamente (CAMAROZANO et al., 2009). A espessura parietal relativa também

foi calculada a partir da formula:

ESID + EPPD/DDVE Equacéo (2)
Em que:
- ESID: espessura do septo interventricular em diastole
- EPPD: espessura da parede posterior em diastole

- DDVE: diametro diastélico do ventriculo esquerdo

A classificacdo geométrica do ventriculo esquerdo baseou-se na avaliagdo do
IMVE e da espessura parietal relativa (CAMAROZANO et al., 2009):
- IMVE normal e espessura parietal relativa < 0,45: ventriculo esquerdo normal
- IMVE normal e espessura parietal relativa = 0,45: remodelamento concéntrico
- IMVE aumentado e espessura parietal relativa < 0,45: hipertrofia excéntrica
- IMVE aumentado e espessura parietal relativa = 0,45: hipertrofia concéntrica

Para avaliacdo da funcdo ventricular esquerda foram mensurados o volume
diastolico final, volume sistélico final e volume sistdlico, calculados a partir do
método de Teichholz, além da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, obtida a

partir da diferenca entre os volumes ventriculares diastolico e sistolico (volume
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ejetado por sistole) dividida pelo volume diastélico (CAMAROZANO et al., 2009;

GOTTDIENER et al., 2004).

5.3.3 Teste de exercicio cardiorrespiratorio maximo

Para avaliar a tolerancia maxima ao exercicio e determinar a seguranca para
pratica do treinamento aerobico, os pacientes foram submetidos ao TECR maximo
com protocolo incremental, no periodo interdialitico. O teste foi realizado em um
cicloergbmetro eletromagnético (Ergoline ER 900, Jaeger, Alemanha). O teste
incremental foi precedido de um periodo de trés minutos de aguecimento sem carga
e com cadéncia de 60 rpm. Durante o teste a carga foi aumentada progressivamente
a cada minuto (5, 10, 15 ou 20 W, individualmente selecionada) até a exaustao fisica
do paciente ou até o surgimento de um critério para interrupcao do esforco (NEDER
e NERY, 2002).

O VO, (ml/min™?), a producéo de diéxido de carbono (¥CO,; ml/min™) e o
volume minuto expirado (VE; I/min™) foram mensuradas respiracdo por respiracéo
utilizando um sistema computadorizado (Oxycon Delta, Jaerger, Alemanha),
calibrado antes de cada teste. O eletrocardiograma foi obtido continuamente por
meio de trés eletrodos cutaneos posicionados para obtencdo da derivagdo CMS5.
Além disso, a pressao arterial foi mensurada a cada dois minutos, assim como a
intensidade da dispnéia e o desconforto de membros inferiores avaliados pela escala
modificada de Borg (0-10) (BORG, 1990) (Anexo ). O VO, pico foi definido como o
maior VO, atingido durante o teste. O LA foi estimado pelo método de V-slope e
pelos equivalentes ventilatérios (BEAVER, WASSERMAN e WHIPP, 1986;

REINHARD, MULLER E SCHMULLING, 1979).
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5.3.4 Testes de exercicio cardiorrespiratorio subma  ximos

Os testes submaximos com carga constante, utilizando protocolos de
exercicio moderado e intenso, foram realizados no periodo interdialitico apds 48
horas do TECR méaximo.

Inicialmente, os pacientes foram submetidos ao TECR submaximo com
protocolo de exercicio moderado e com carga de trabalho abaixo do LA (sub-LA).
Este teste foi realizado em um cicloergdmetro eletromagnético (Ergoline ER 900,
Jaeger, Alemanha) com cadéncia de 60 rpm e precedido por um periodo de trés
minutos de aquecimento sem carga (0 W). O teste teve a duracao de seis minutos e
a carga foi mantida constante com intensidade correspondendo 90% da carga
anterior ao LA do TECR maximo do periodo basal. Apds os seis minutos de teste, os
pacientes foram submetidos a um desaquecimento por trés minutos com carga de
oOW.

Apos uma hora do TECR sub-LA, foi realizado o teste submaximo com
protocolo de exercicio intenso e com carga de trabalho acima do LA (supra-LA). Este
teste foi precedido de um periodo de trés minutos de aquecimento sem carga (0 W)
e com cadéncia de 60 rpm, seguido por aumento da carga de trabalho que foi
mantido até a exaustao fisica do paciente. Este ponto foi definido quando o paciente
sinalizou para interromper o teste ou quando este ndo foi capaz de manter a
cadéncia de 60 rpm por um periodo de 10 segundos, apesar do encorajamento dos
avaliadores. Apds o ponto de exaustdo, foi realizado um desaquecimento por trés
minutos com carga de 0 W. A carga mantida durante o teste foi calculada baseada

na resposta do TECR méaximo do periodo basal, seguindo a férmula abaixo:
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Carga = (Carga pico — Carga LA) x 60% + Carga LA Equacéo (3)
Em que:
Carga pico = Carga pico atingida no TECR maximo

Carga LA = Carga atingida no limiar anaerdbio no TECR maximo

No TECR supra-LA foi obtido o T, ou seja, o tempo total de exercicio
intenso tolerado pelo paciente, além do tempo isotime. O isotime foi definido como o
maior tempo equivalente dos dois testes supra-LA. Neste periodo foram avaliadas as
respostas ventilatérias (VO,, VCO, e VE), FC, intensidade da dispnéia e o
desconforto de membros inferiores avaliados pela escala de Borg (BORG, 1990).

Durante os dois TECR subméaximos, o VO, (ml/min™), o ¥CO, (ml/min™) e o
VE (/min™) foram mensuradas respiracdo por respiracdo utilizando um sistema
computadorizado (Oxycon Delta, Jaerger, Alemanha), calibrado antes de cada teste.
O eletrocardiograma foi obtido continuamente por meio de trés eletrodos cutaneos
posicionados para obtencdo da derivacdo CM5. Além disso, a pressao arterial foi
medida no repouso, apos trés minutos e no pico do teste e ao término do

desaquecimento.

5.3.5 Andlise da cinética do consumo de oxigénio

Os valores de VO, obtidos respiragdo por respiragdo foram interpolados
previamente a analise da cinética para conversao dos dados em segundo por
segundo. A andlise da cinética do VO, nas transicdes on e off foi realizada no

programa SigmaPlot for Windows 10.0 (Systat Software Inc, Califérnia, EUA).
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Na transicdo on considerou-se como linha de base para analise da cinética do
VO, os 30 segundos finais do aguecimento sem carga seguido de 180 segundos
apos introducéo da carga constante. Os dados de 20 segundos apés a introducédo da
carga foram excluidos, pois este periodo compreende a fase | (cardio-dinamica).
Utilizou-se um modelo matematico monoexponencial decrescente positivo para

caracterizar dinamicamente as respostas no inicio do exercicio:

[Y]e = [Y]o + Ay [1- @ ~TOPV] Equagdo (4)
Em que:
A= amplitude de resposta
TD = time delay (tempo de atraso)
T = constante de tempo
p = componente primario

b = valores basais

No TECR supra-LA, antes da utilizagdo do modelo matematico
monoexponencial foi avaliado se o componente lento da cinética do VO, estava
presente nos 180 segundos apos introdugdo da carga constante.

Na transicao off considerou-se como linha de base para anélise da cinética do
VO, o0s 30 segundos finais do teste com a carga constante seguido de 180 segundos
de desaquecimento sem carga. Os dados de 20 segundos iniciais do
desaquecimento foram excluidos. Nesta transicdo, também foi utilizado o modelo
matematico mono-exponencial para caracterizar dinamicamente as respostas no
final do exercicio.

Para analise da cinética do VO, foram utilizados os seguintes parametros:
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- Constante de tempo (1)

- Tempo de resposta média =1+ TD Equacéo (5)

- Déficit de oxigénio (TECR sub-LA) = AVO,x (t+ TD)  Equacéo (6)
Em que:

TD = time delay (tempo de atraso)

5.3.6 Dados laboratoriais

Foram avaliados os valores de hemoglobina (g/dL), Kt/V (indice da eficiéncia
da hemodidlise), creatinina (mg/dL), fésforo (mg/dL), potassio (mEg/L), calcio
(mg/dL) e albumina (g/dL). As coletas sanguineas foram realizadas antes da sessao

de hemodialise, sem orientagéo de jejum.

5.3.7 Exercicio aerébico

O exercicio aerodbico foi supervisionado, realizado nas duas horas iniciais da
hemodialise, com duracdo média de uma hora. O treinamento foi composto de trés
etapas: aquecimento, condicionamento e resfriamento. Foi utilizado um
cicloergdbmetro eletromagnético horizontal (Movement, BM 4000, Brudden
Equipamentos Ltda, Sado Paulo, Brasil) para a realiza¢éo do exercicio aerobico.

No aquecimento foram realizados exercicios de alongamentos de membros
inferiores por aproximadamente 10 minutos (Figura 5), além de atividade aerdbica
com a menor carga (4,9 N'm) e com baixa cadéncia (até 35 rpm), com duracdo de

cinco minutos (Figura 6).
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Figura 5: Alongamentos de membros inferiores durant e a hemodidlise.

Figura 6: Exercicio aerdbico durante a hemodidlise.

Na etapa de condicionamento foi realizado o exercicio aerébico por até 35
minutos. O tempo de exercicio foi individual de acordo com a resposta de cada

paciente, sendo que estes iniciaram com o0 tempo tolerado e foram estimulados a
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aumentar até completarem os 35 minutos. A carga foi prescrita de acordo com a
tolerancia de cada paciente e estes foram orientados a permanecerem com uma
cadéncia constante durante todo o exercicio aerobico. A intensidade do treinamento
foi determinada pela escala modificada de Borg, na qual os pacientes teriam que
permanecer entre quatro e seis (BORG, 1990). No resfriamento foi realizado de um a
trés minutos de exercicio aerébico com a carga de 4,9 N'm e com cadéncia baixa.

A pressdo arterial foi monitorada no repouso, a cada cinco minutos do
condicionamento e apos o resfriamento. A FC foi monitorada continuamente por
meio de um cardiofrequencimetro (Polar F1, Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia).
A escala de Borg foi aplicada a cada cinco minutos do condicionamento.

Os critérios para interrupcdo do exercicio aerdbico incluiam cansaco fisico
intenso, dor toracica, vertigem, palidez, lipotimia, taquicardia, hipotensao e fadiga de
membros inferiores.

Quando os pacientes apresentaram alteragéo de presséo arterial (PAS >180
mmHg e/ou PAD >110 mmHg), ganho de peso interdialitico maior do que 5 Kg,
dificuldade no acesso vascular e alguma queixa significativa (dor, dispnéia, etc)
antes do treinamento, os mesmos foram impedidos de realizar o exercicio nesse dia

ou enquanto persistiram tais alteracoes.

5.4 Analise estatistica

Os dados foram expressos em média = desvio-padrdao ou mediana (intervalo
interquartil), quando apropriado. Para verificar se os dados apresentaram padréo de

normalidade foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk.
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Para comparacao dos valores iniciais e finais em cada grupo foram realizados
o teste t de Student pareado e o teste de Wilcoxon, para os dados paramétricos e
nao paramétricos, respectivamente. As comparacfes entre o0s grupos foram
realizadas pelo teste t de Student ndo pareado ou o teste de Mann-Whitney, quando
apropriados.

A diferenca foi considerada estatisticamente significante quando o valor de p
foi menor do que 0,05. Todas as andlises foram realizadas no programa SPSS 13.0

for Windows (SPSS Inc, Chicago, EUA).

5.5 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Juiz de Fora com o parecer numero 065/2008 (Anexo ).

Todos os pacientes foram primeiramente esclarecidos e orientados a respeito
de suas participacdes no estudo, quanto aos procedimentos a serem utilizados para
a avaliacao e tratamento. Eles foram familiarizados com o treinamento aerdbico e
esclarecidos que poderiam desistir de participar do estudo a qualqguer momento sem
prejuizo decorrente dessa decisdo. Em qualquer etapa do estudo o paciente teve
acesso aos responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas.
Embora os resultados vieram a ser objeto de comunicacéo cientifica, a identidade
dos pacientes néo foi divulgada. Apds concordarem em participar da pesquisa, 0S
pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, de acordo com a

resolucao n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude (Apéndice).
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6 Resultados e discussao

Os resultados e a discussao seréo apresentados sob a forma de artigos.

O artigo |, intitulado “Efeito do exercicio aerdbico realizado durante as
sessbes de hemodidlise na variabilidade da frequéncia cardiaca e na funcéo
ventricular esquerda de pacientes com doenca renal cronica”, foi aceito para
publicacdo no periddico Jornal Brasileiro de Nefrologia.

O artigo I, intitulado “Constant work rate test to assess the effects of intra-
dialytic aerobic training in mildly-impaired patients with end-stage renal disease: a
randomized controlled trial”, sera submetido ao periédico American Journal of Kidney
Diseases.

O artigo lll, intitulado “Exercicio aerdbico realizado durante as sessdes de
hemodialise acelera a cinética do consumo de oxigénio nas transicdes on e off em
pacientes com doenca renal crbnica’, estd em processo de elaboracdo e

posteriormente sera submetido ao periédico Journal of Applied Physiology.
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6.1 Resumo artigo |

Efeito do exercicio aerdbico realizado durante as s  essdes de hemodialise na
variabilidade da frequéncia cardiaca e na funcdo ve ntricular esquerda de

pacientes com doenca renal crénica

Maycon de Moura Reboredo, Bruno do Valle Pinheiro, José Alberto Neder, Maria
Priscila Wermelinger Avila, Maria Lidia de Borges Araujo e Ribeiro, Adriano
Fernandes de Mendonca, Mariane Vaz de Mello, Ana Clara Cattete Bainha, José

Dondici Filho, Rogério Baumgratz de Paula

Introducdo: Pacientes com doenca renal cronica (DRC) sob tratamento
hemodialitico apresentam diminuicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
que representa um fator de risco independente para a mortalidade cardiaca,
especialmente a morte subita. O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do
exercicio aerobico, realizado durante as sessbes de hemodialise, na VFC e na
funcao ventricular esquerda de pacientes portadores de DRC.

Métodos: Foram avaliados 22 pacientes randomizados em dois grupos: exercicio
(n=11; 49,6 + 10,6 anos; 4 homens) e controle (n=11; 43,5 =+ 12,8; 4 homens). Os
pacientes do grupo exercicio foram submetidos a trés sessfes semanais de
exercicio aerobico, realizado nas duas horas iniciais da hemodialise, durante 12
semanas. Para a andlise da VFC e da funcdo ventricular esquerda, todos os
pacientes foram submetidos aos exames de Holter de 24 horas e ecocardiograma,

respectivamente.
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Resultados: Apdés 12 semanas de protocolo, ndo foi observada diferenca
significante em nenhum dos parametros da VFC nos dominios do tempo e da
frequéncia em ambos os grupos. A fracdo de ejecdo aumentou de modo nao
significante nos pacientes do grupo exercicio (67,5 = 12,6% vs. 70,4 + 12%) e
diminuiu ndo significantemente nos pacientes do grupo controle (73,6 + 8,4% vs.
71,4 +7,6%).

Concluséo: A realizacdo de 12 semanas de exercicio aerébico, durante as sessoes
de hemodialise, ndo modificou a VFC e ndo promoveu melhora significante na

funcao ventricular esquerda.
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6.2 Resumo artigo Il

Constant work rate test to assess the effects of in  tra-dialytic aerobic training in
mildly-impaired patients with end-stage renal disea  se: a randomized controlled

trial

Maycon de Moura Reboredo, José Alberto Neder, Bruno do Valle Pinheiro, Diane

Michela Nery Henrique, Ruiter de Souza Faria, Rogério Baumgratz de Paula

Background: Intra-dialytic aerobic training has been consistently found to improve
daily functioning and quality of life in patients with end-stage renal disease. The
physiological benefits of intra-dialytic training as estimated by changes in oxygen
uptake (VO,) at peak incremental work rate exercise test, however, are much less
impressive. We raised the hypothesis that the progressive nature of the incremental
work rate test would hamper its ability to indicate exercise improvement after training
in this patient population.

Study Design: Randomized and controlled clinical trial.

Setting & Participants: Twenty-eight patients (47.0 £ 11.9 yrs) under hemodialysis
(4.4 + 4.3 yrs) were randomly assigned to exercise and control groups.

Intervention: Patients included in the exercise group were submitted to moderate-
intensity intra-dialytic aerobic training, 3 times per week for 12 weeks.

Measurement & Outcomes: Cardiopulmonary and perceptual responses were
obtained during an incremental work rate and a high-intensity constant work rate test

to the limit of tolerance (Tlim) on a cycle ergometer.
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Results: Training-induced changes in VOypeak and Tlim were not related to each
other (P>0.05). Median (IQR) improvement in Tlim (67.6% (117.9%) was significantly
higher than increases in VO,peak (13.1% (21.6%) (P<0.01); in fact, while Tlim
improved 50% to 200% in 9/12 patients, VO,peak increases typically lied in the 15%-
to-20% range. Constant work rate test revealed lower metabolic, ventilatory,
cardiovascular and subjective stresses at “isotime”; in contrast, submaximal
responses during the incremental work rate remained unaltered after training
(P>0.05).

Limitations: Our results should be confirmed in more disabled patients submitted to
different training intensities.

Conclusions: A laboratory-based measure of endurance exercise capacity (high-
intensity constant work rate test to the limit of tolerance) was substantially more
sensitive than VO, at peak incremental work rate test to unravel the physiological
benefits of an intra-dialytic aerobic training program in mildly-impaired patients with

end-stage renal disease.



60

6.3 Resumo artigo Il

Exercicio aerdbico realizado durante as sessdes de hemodialise acelera a
cinética do consumo de oxigénio nas transicoes on e off em pacientes com

doenca renal crbnica

Introducdo: Pacientes com doenca renal cronica (DRC) submetidos a hemodialise
apresentam alta prevaléncia de doencas cardiovasculares, anemia e anormalidades
musculares que podem lentificar a cinética do consumo de oxigénio (VO,). No
presente estudo avaliamos o efeito do treinamento aerdbico supervisionado,
realizado durante as sessdes de hemodilise, na cinética do VO, nas transicdes on e
off em pacientes com DRC.

Métodos: Foram avaliados 24 pacientes randomizados em dois grupos: exercicio
(n=12, 50,7 £ 10,7 anos) e controle (n=12, 42,2 + 13 anos). Os pacientes do grupo
exercicio foram submetidos a trés sessdes semanais de exercicio aerobico,
realizado nas duas horas iniciais da hemodialise, durante 12 semanas. No periodo
basal e apos 12 semanas de estudo, todos os pacientes foram submetidos a dois
testes de exercicio cardiorrespiratorio com carga constante utilizando protocolos de
exercicio moderado (sub-LA) e intenso (supra-LA).

Resultados: Apo0s 12 semanas de exercicio aerébico, a reposta da cinética do VO,
foi mais rapida na transicao on (t diminui de 62,5 + 19,6s para 45 + 12,6s, p <0,05) e
o déficit de O, reduziu significantemente no teste sub-LA. No teste supra-LA a t
diminui de 52,9 + 17,4s para 40,4 + 13,8s (p<0,05) e o tempo maximo de tolerancia
aumentou de modo significante de 232 (59s) para 445 (451s). Respostas

semelhantes foram observadas na transicao off nos teste sub-LA (t diminuiu de 75,1
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*+ 16,4s para 66,2 * 20,8s, p<0,05) e supra-LA (t diminuiu de 73,4 + 20,4s para 59,9
+ 12,8s, p<0,05). Por outro lado, as respostas da cinética do VO, nas transicdes on e
off foram mais lentas no grupo controle na avaliacéo final.

Conclusdes: Doze semanas de treinamento aerobico acelerou a cinética do VO,
nas transicoes on e off nos protocolos de teste moderado e intenso, achado

compativel com melhora da tolerancia ao exercicio em pacientes com DRC.



62

7 Comentarios finais

No presente estudo avaliamos os efeitos do treinamento aerdbico
supervisionado e realizado durante as sessfes de hemodidlise na VFC, na funcéo
ventricular esquerda, na tolerAncia maxima ao exercicio e na cinética do VO, em
pacientes renais cronicos. Conforme demonstrado, o treinamento aerdbico realizado
por um periodo de 12 semanas ndo modificou a VFC e ndo promoveu melhora
significante na funcdo ventricular esquerda. Entretanto, ap0s o treinamento,
observou-se aumento significante da tolerdncia maxima ao exercicio e resposta mais
rapida da cinética do VO, nas transi¢des on e off.

Pacientes com DRC submetidos a hemodialise apresentam reducgéo da VFC
gue é considerada um fator de risco para ocorréncia de arritmias cardiacas e esta
associada com maior mortalidade cardiovascular. No presente estudo, nao foi
observado aumento da VFC avaliada nos dominios do tempo e da frequéncia apos
12 semanas de treinamento aerébico. Este achado possivelmente esta associado
com o tempo de realizacdo de exercicios, uma vez que outros autores que aplicaram
um tempo maior de treinamento observaram melhora significante na VFC.

Outro parametro cardiovascular avaliado no presente estudo foi a fungéao
ventricular esquerda. Embora ndo tenha sido observada melhora significante na
fracdo de ejecdo apO0s o periodo de treinamento, este parametro apresentou
tendéncia a melhora, com elevacdo em sete dos 11 pacientes do grupo exercicio.
Novamente, pode-se especular que a duracdo de treinamento poderia ter
influenciado na melhora da fung&o ventricular esquerda.

Reconhecidamente a populacdo de pacientes renais cronicos em tratamento

hemodialitico apresenta baixa tolerédncia ao exercicio avaliada pelo TECR com
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protocolo incremental e com carga constante. Apos 12 semanas de treinamento
aerobico, observamos melhora da tolerancia ao exercicio avaliada pelo TECR
incremental e principalmente pelo teste supra-LA, que mostraram aumento
significante do VO, pico em 12% e do Tum em 92%, respectivamente. Além disso,
um importante achado deste estudo foi que o TECR com carga constante caracteriza
melhor o efeito do treinamento aerdbico na tolerancia ao exercicio, quando
comparado com teste incremental. No TECR supra-LA também foram avaliadas as
respostas no isotime. Apds o periodo de treinamento, todas as respostas no isotime
reduziram significativamente, indicando reducédo da demanda metabdlica, ventilatoria
e cardiovascular.

Um programa de exercicio para pacientes renais crénicos pode promover
adaptacdes centrais e periféricas. Nossos resultados mostraram que o tempo de
treinamento empregado pode ter proporcionado melhora nos mecanismos
periféricos, embora ndo tenha trazido beneficios consistentes em relagdo aos
parametros cardiovasculares avaliados. A melhora dos mecanismos periféricos pode
ser confirmada pela resposta mais rapida na cinética do VO, que avalia o
metabolismo oxidativo muscular, associando o transporte, captacéo e utilizagédo do
oxigénio nos musculos em atividade. Apos 12 semanas de exercicio aerébico, foi
observada reducao significante da t e do tempo de resposta média na transicdo on
nos testes sub e supra-LA, além da reducdo do déficit de oxigénio. Resultados
semelhantes foram observados na transi¢cao off, que permite a avaliagao da taxa de
ajuste do metabolismo oxidativo no musculo.

Finalmente, uma preocupacédo com a pratica de exercicios fisicos durante as
sessOes de hemodidlise refere-se a seguranca e a aderéncia ao procedimento. No

presente protocolo, mostramos que a pratica de exercicio aerdbico realizado durante
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as sessodes de hemodialise constituiu uma estratégia segura, ndo acompanhada de

complicac@es clinicas dignas de nota e associada a boa aderéncia.
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8 Conclusao

Pelo exposto, concluimos que o exercicio aerdbico supervisionado e realizado
durante as sessfes de hemodialise por 12 semanas proporcionou aumento da
tolerAncia maxima ao exercicio e resposta mais rapida da cinética do VO, nas
transicbes on e off, apesar de ndo modificar a VFC e ndo promover melhora na

funcao ventricular esquerda em pacientes renais cronicos.
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Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo do projeto: “ EFEITOS DO TREINAMENTO AEROBIO DURANTE A HEMODIALISE
NA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA QARDIACA E NA CAPACIDADE FUNCIONAL EM
PACIENTES COM DOENCA RENAL CRONICA”

Responsaveis: Prof. Dr. Rogério Baumgratz de Paula (orientador)
Prof. Dr. Bruno do Valle Pinheiro (co-orientador)
Prof. Dr. José Margues Novo Junior (colaborador)
Maycon de Moura Reboredo (orientando)
Endereco do responsavel: Prof. Rogério - Rua José Lourenco Khelmer 1300/sobreloja —
Sao Pedro — CEP: 36036-330 - Juiz de Fora, MG.
Telefone de contato: (32) 3216-2515 — E-mail: rbaumgratz@msn.com

Informacgdes ao participante ou responsavel:

1. Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como objetivo avaliar
o efeito do treinamento com bicicleta ergométrica, realizado durante a sessao hemodidlise,
no controle de seus batimentos cardiacos, no funcionamento do seu coracdo e na sua
capacidade de realizar exercicios fisicos.

2. Para verificar a seguranca da pratica dos exercicios, vocé sera avaliado por um
cardiologista e por um fisioterapeuta. Apés estas avaliacdes, vocé sera submetido a um
eletrocardiograma de 24 horas, para a avaliacdo do ritmo cardiaco e ao exame de
ecocardiograma, que analisa o tamanho e o funcionamento do seu cora¢céo por meio de um
aparelho de “ultra-som”. Apos isso, vocé sera submetido ao teste cardiopulmonar e ao teste
de caminhada de seis minutos, que avaliam sua capacidade de fazer exercicios fisicos. O
teste cardiopulmonar sera realizado por um cardiologista e vocé realizard exercicio em uma
bicicleta até atingir a sua capacidade maxima de exercicio. No teste de caminhada vocé
caminhard o mais rapido que vocé conseguir durante seis minutos no corredor do hospital.
Todos estes testes serdo repetidos apds 12 semanas.

3. Apos a realizac@o de todos os exames, vocé sera sorteado para participar ou ndo do
programa de exercicio. Este programa sera realizado durante as sessGes de hemodidlise,
trés vezes por semana, por 12 semanas. O exercicio sera realizado com bicicleta
ergométrica, nas duas horas iniciais da hemodialise, com duracdo média de uma hora. O
treinamento ser4 composto das seguintes etapas: aquecimento (alongamentos e bicicleta
por 5 minutos), condicionamento (bicicleta por no maximo 40 minutos) e resfriamento
(bicicleta com a menor carga e rotacao baixa por 3 minutos). A carga da bicicleta e o tempo
de exercicio serdo individuais, de acordo com sua tolerancia, sendo aumentadas em relacéo
aos seus ganhos (melhora de sua capacidade funcional). A presséo arterial sera medida no
repouso, a cada 5 minutos do condicionamento e apds o resfriamento. A frequéncia
cardiaca sera medida continuamente. Caso apresente alteracdes de pressdo arterial,
frequiéncia cardiaca e alguma queixa significativa (dor, falta de ar, etc) antes do treinamento,
vocé serd desaconselhado de realizar o exercicio nesse dia ou enquanto persistirem tais
alteracBes e também sera encaminhado para o cardiologista. Se vocé nao for sorteado para
participar do programa de exercicios, sera orientado a ndo iniciar a pratica de nenhum tipo
de exercicio fisico de forma regular durante as 12 semanas.

4. Caso vocé use medicacdes beta-bloqueadoras (propranolol, atenolol, etc), para controle
de hipertensdo arterial, estas serdo substituidas por outra classe de medicamento anti-
hipertenivo durante a realizacdo dos testes, devido ao fato de prejudicarem a realizagdo dos
exercicios. Esta troca de medicamento n&o oferece risco.

5. O eletrocardiograma de 24 horas e o exame de ecocardiograma ndo oferecem riscos.
Durante o teste cardiopumonar e o teste de caminhada de seis minutos existe a
possibilidade de certas alteracdes da pressao arterial e dos batimentos cardiacos (para mais
ou para menos), dores no peito e muito raramente, arritmias. Para tanto, vocé realizar4 uma
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série de avaliagdes prévias que podem prover, com relativo sucesso, tais alteragbes. Dentro
do setor de testes, ha equipamentos e pessoal treinado para todas as situacfes anormais
que possam ocorrer. As informacdes obtidas nos testes servirdo para realizacdo do
programa de exercicios com seguranca. Além disso, antes de iniciar o programa de
exercicio, vocé serd instruido sobre os sinais e sintomas que levam a suspensdo da
continuidade de um exercicio, e ainda sera observado por uma equipe treinada que estara
alerta a qualquer alteracéo que possa sugerir a interrupgéo do esforco exigido.

6. Os beneficios que vocé possivelmente terd com o programa de exercicio sdo: aumento da
tolerdncia ao exercicio, melhora do controle de seus batimentos cardiacos, reducdo das
arritmias cardiacas, diminuicdo do risco de doencas cardiacas; aumento da remocao de
substancias indesejaveis ao corpo na dialise; melhora do bem estar; diminui¢cdo do estresse;
reducdo da monotonia durante a hemodialise; melhora da qualidade de vida, entre outros.

7. Se vocé ndo for sorteado para o programa de exercicio e se for confirmado o efeito
benéfico do treinamento no outro grupo de pacientes, vocé serd orientado e motivado a
iniciar alguma atividade fisica.

8. Vocé podera se negar a participar bem como abandonar a pesquisa em qualquer
momento, sem nenhuma penalizacdo ou prejuizo de seu tratamento. Em qualquer etapa do
estudo vocé tera acesso aos responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais
davidas.

9. As informacgBes obtidas durante as avaliagbes e 0s exercicios serdo mantidas em total
sigilo. As informacdes assim obtidas, no entanto, poderdo ser usadas para fins estatisticos
ou cientificos, ndo sendo divulgada sua identificacdo. Os resultados da pesquisa estardo a
sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou 0 material que indique sua participacdo ndo
sera liberado sem a sua permisséo.

10. Vocé nao tera despesas e compensacao financeira pela sua participacédo no estudo. Em
caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos propostos neste estudo,
vocé tera direito a tratamento médico na instituicao.

11. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma coépia
sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no Centro LOCAL DO ESTUDO e a outra
sera fornecida a vocé.

Eu, , portador do documento de
Identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo “Efeitos do
treinamento aerdbio durante a hemodidlise na variabilidade da frequiéncia cardiaca e na
capacidade funcional em pacientes com doencga renal crénica”, de maneira clara e detalhada
e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes 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 200 .

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- Comité de Etica em Pesquisa/UFJF

Campus Universitario da UFJF - Pro-Reitoria de Pesquisa

CEP: 36036-900

Fone: (32) 2102-3788 12 via — paciente / 22 via - arquivo
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Resumo

Introducdo: Pacientes com doenca renal cronica (DRC) sobneaieo hemodialitico
apresentam diminuicéo da variabilidade da freq@écaidiaca (VFC) que representa um fator
de risco independente para a mortalidade cardéspecialmente a morte subita. O objetivo
do presente estudo foi avaliar o efeito do exevcaerobico, realizado durante as sessfes de
hemodidlise, na VFC e na funcao ventricular esqudedpacientes portadores de DRC.
Métodos: Foram avaliados 22 pacientes randomizados emgd@i®s: exercicio (n=11; 49,6

+ 10,6 anos; 4 homens) e controle (n=11; 43,5 8;12,homens). Os pacientes do grupo
exercicio foram submetidos a trés sessdes senmaisercicio aerobico, realizado nas duas
horas iniciais da hemodialise, durante 12 semaRag a analise da VFC e da funcéo
ventricular esquerda, todos os pacientes foram stibos aos exames de Holter de 24 horas e
ecocardiograma, respectivamente.

Resultados: Ap6s 12 semanas de protocolo, ndo foi observafdgiedca significante em
nenhum dos parametros da VFC nos dominios do tengaofrequéncia em ambos 0s grupos.
A fracéo de ejecdo aumentou de modo néo signiBoams pacientes do grupo exercicio (67,5
*+ 12,6%vs. 70,4 £ 12%) e diminuiu ndo significantemente nosigrges do grupo controle
(73,6 £ 8,4%vs. 71,4 + 7,6%).

Conclusdo: A realizacdo de 12 semanas de exercicio aerObiemante as sessfes de
hemodialise, ndo modificou a VFC e ndo promoveuhoral significante na funcgéo

ventricular esquerda.

Palavras-chave:exercicio, didlise renal, frequéncia cardiacagdionventricular esquerda.
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Abstract

Introduction: Decreased heart rate variability (HRV) in patientth end stage renal disease
(ESRD) undergoing hemodialysis is predictive ofdeac death, especially due to sudden
death. The aim of this study was to evaluate thecef of aerobic training during
hemodialysis on HRV and left ventricular functionBESRD patients.

Methods: Twenty two patients were randomized into two grogp®rcise (n=11; 49.6 + 10.6
years; 4 men) and control (n=11; 43.5 + 12.8; 4 meatients assigned to the exercise group
were submitted to aerobic trainingerformed during the first two hours of hemodiadysi
three times weekly, for 12 weeks. HRV and left vientar function were assessed by 24
hours Holter monitoring and echocardiography, respely.

Results: After 12 weeks of protocol, no significant diffeces were observed in time and
frequency domains measures of HRV in both group® @&jection fraction improved non-
significantly in exercise group (67.5 £ 12.68 70.4 + 12%) and decreased non-significantly
in control group (73.6 + 8.4%s. 71.4 + 7.6%).

Conclusion: A 12-week aerobic training program performed durlregmodialysis did not

modify HRV and did not significantly improve thdtlgentricular function.

Key-words: exercise, renal dialysis, heart rate, left ventdacfunction.
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Introducao

A alta taxa de mortalidade na populacdo de padartm doenca renal cronica (DRC)
em hemodialise esta associada principalmente aaddevprevaléncia de doencas
cardiovasculares, incluindo a doenca arterial camiana, a hipertenséo arterial, a hipertrofia
ventricular esquerda e a insuficiéncia cardiaGutro evento cardiovascular de relevancia
nestes pacientes sao as arritmias cardiacas, gueseatam a principal causa de morte
stbitd.

O desenvolvimento de arritmias cardiacas nos p@asernais cronicos esta associado
com a disfuncéo autondmica evidenciada pela reddgaariabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC)®. Além disso, a diminuicdo da VFC representa urorfde risco independente para a
mortalidade cardiaca nestes pacieittes

Deste modo, estratégias como a pratica de ativifiadma tém sido implementadas
com o objetivo de reduzir a mortalidade cardioviscpelo aumento da VFC e melhora da
funcdo ventricular esquerda, especialmente na popalde cardiopatas Entretanto, poucos
estudos avaliam estes parametros cardiovasculases pacientes renais crénicos em
hemodialise apés um programa de exercicibs

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitdo exercicio aerébico
supervisionado, realizado durante as sessdes dedi@ise, na VFC e na funcdo ventricular

esquerda de pacientes com DRC.
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Métodos

Pacientes

A amostra foi constituida dos pacientes portaddeePRC submetidos a hemodialise
no servico de Nefrologia do Hospital Universitadi@ Universidade Federal de Juiz de Fora,
trés vezes por semana, totalizando 12 horas sespgoaium periodo minimo de seis meses.
Durante as sessOes de hemodidlise foi utilizado breema de Polissulfona e banho com as
seguintes caracteristicas: sodio - 138,0 mEqg/Lagsid - 2,0 mEg/L, célcio — 2,5 mEq/L,
magnésio — 1,0 mEqg/L, cloreto - 108,5 mEqg/L, acetat3,0 mEq/L, bicarbonato — 32,0
mEg/L. Foram incluidos pacientes adultos, de anoBasexos e que nao praticavam atividade
fisica de forma regular ha pelo menos seis meses.

Os critérios de excluséo foram: diabetes melliamgina instavel, hipertensao arterial
descontrolada (presséo arterial sistolica -PAZ0 mmHg e/ou presséo arterial diastdlica —
PAD- >120 mmHg), uso de antiarritmicos, pneumopatiasegainfeccao sistémica aguda,
osteodistrofia renal grave, disturbios neurolégieosusculo-esqueléticos incapacitantes.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica emgRiss da Universidade Federal de
Juiz de Fora e todos os pacientes que concordarapasicipar do estudo assinaram o termo

de consentimento livre e esclarecido.

Procedimento experimental

Inicialmente, os pacientes incluidos no estudonfiorandomizados em dois grupos:
exercicio e controle. Os pacientes do grupo exerdimram submetidos a trés sessdes
semanais de exercicio aerobico, realizado duramteeasdes de hemodialise, durante 12
semanas, enquanto os pacientes do grupo contraieapeceram em tratamento dialitico

habitual.
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No periodo basal e apdés 12 semanas de estuda, asdoacientes foram submetidos
aos exames de Holter e de ecocardiograma, condupimloexaminadores que nao tinham

conhecimento dos grupos, além de uma coleta detarsasmguinea.

Exame de Holter e avaliacdo da variabilidade da frguéncia cardiaca

O exame de Holter foi realizado por 24 horas, miope interdialitico, utilizando um
monitor de Holter digital (DMS 300-Compact Flash Card Holter Recorder, DMS, Nevada,
EUA). Os dados armazenados foram processados q@ielvage Cardio Scan 8.0 para analise
da VFC. Batimentos anormais e areas de artefasmfautomaticamente e manualmente
identificados e excluidos da analise. A analis&E& foi realizada nos dominios do tempo e
da frequéncia.

Para a analise no dominio do tempo, os intervalés drmais foram chamados de
INN. A partir dos iNN foram obtidos alguns paramstpor métodos estatisticos para analise
da VFC no dominio do tempo: média dos desvios-padds iNN a cada cinco minutos
(indice SDNN), a raiz média quadratica das difemsngos iINN sucessivos (RMSSD) e a
percentagem dos iNN sucessivos com diferenca de@arsuperior a 50 ms (pNN5D)

Na avaliagcdo da VFC no dominio da frequéncia foutitizadas as bandas de baixa
frequéncia (BF), compreendida entre 0,04 e 0,15eHalta frequéncia (AF), compreendida
entre 0,15 e 0,40 Hz. Também foi obtida a relaga®\B"%

Os beta-bloqueadores foram suspensos por quatr@udies da realizacdo do exame.

Exame de ecocardiograma
O exame de ecocardiograma foi realizado no perintirdialitico, por um dnico
cardiologista, no modo M e bidimensional com téaribmppler (VIVID 3 - GE Healthcare,

Milwaukee, Wisconsin, EUA). Os dados anatomicosireibnais foram obtidos em repouso
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com a utilizacdo de um transdutor linear de 3,5 Middocado no terceiro ou quarto espacos
intercostais esquerdos. As medidas foram obtidaisaisadas de acordo com as normas da
American Society of Echocardiography®>.

O indice de massa do ventriculo esquerdo foi obtidoigindo-se a massa do
ventriculo esquerdo pela superficie corpdral A classificagdo geométrica do ventriculo
esquerdo baseou-se na avaliacdo da massa do wkenggrjuerdo e do indice de espessura
relativa da pared® Os seguintes indices foram mensurados para edalida funcéo
ventricular esquerda: volume diastdlico final, vokisistolico final, volume sistolico e fracao

de ejecao.

Dados laboratoriais

Foram avaliados os valores de hemoglobina (g/dit)y Kindice da eficiéncia da
hemodialise), creatinina (mg/dL), fésforo (mg/dlgetassio (mEg/L), calcio (mg/dL) e
albumina (g/dL). As coletas sanguineas foram rad#ig antes da sessdo de hemodialise, sem

orientagcao de jejum.

Exercicio aerdbico

O treinamento aerdbico foi supervisionado, reabizahs duas horas iniciais da
hemodialise, com duracdo média de uma hora. Oatreinto foi composto de trés etapas:
aguecimento, condicionamento e resfriamento. Foilizado um cicloergdmetro
eletromagnético horizontal (Movement, BM 4000, Rted Equipamentos Ltda, Sdo Paulo,
Brasil) para a realizacdo do exercicio aerobico.

No aguecimento foram realizados exercicios de almegtos de membros inferiores
por aproximadamente 10 minutos, além de atividadébéca com a menor carga (4,9 e

com baixa rotacdo (até 35 rpm), com duracdo decirinutos. Na etapa de condicionamento
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foi realizado o exercicio aerdbico por até 35 nmosuD tempo de exercicio foi individual de
acordo com a resposta de cada paciente, sendostpseigiciaram com o tempo tolerado e
foram estimulados a aumentar até completarem osi3%os. A carga foi prescrita de acordo
com a tolerancia de cada paciente e estes foramtadios a permanecerem com uma rotacao
constante durante todo o exercicio aerobico. Angitlade do treinamento foi determinada
pela escala modificada de Borg, na qual os pagdetéam que permanecer entre quatro e
seig®. No resfriamento foi realizado de um a trés miaute exercicio aerébico com a carga
de 4,9 Nm e com rotacao baixa.

A pressdo arterial foi monitorada no repouso, aacadnco minutos do
condicionamento e apoés o resfriamento. A frequécaidiaca foi monitorada continuamente
por meio de um cardiofrequencimetro (Polar F1, Hllectro Oy, Kempele, Finlandia).

Os critérios para interrupcdo do exercicio aerdlmotuiam cansaco fisico intenso,
dor toracica, vertigem, palidez, lipotimia, taquita, hipotensdo e fadiga de membros
inferiores.

Quando os pacientes apresentaram alteragéo dépragerial (PAS >180mmHg e/ou
PAD >110mmHg), ganho de peso interdialitico maiorgilie 5Kg, dificuldade no acesso
vascular e alguma queixa significativa (dor, disgnétc) antes do treinamento, 0s mesmos

foram impedidos de realizar 0 exercicio nesse diammuanto persistiram tais alteracdes

Andlise estatistica

Os dados foram expressos em média + desvio-padrAanediana (intervalo
interquartil), quando apropriado. Para comparag@owvdlores iniciais e finais em cada grupo
foram realizados o teste t pareado e o teste deo¥dih, para os dados paramétricos e néao
paramétricos, respectivamente. As comparac¢des estgeupos foram realizadas pelo teste t

nao pareado ou o teste de Mann-Whitney, quand@apdos.
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A diferenca foi considerada estatisticamente sSicgnite quando o valor de p foi
menor do que 0,05. Todas as analises foram reabzaol programa SPSS 13.0 for Windows

(SPSS Inc, Chicago, EUA).
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Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Dos 81 pacientes em hemodialise cronica, 28 presachos critérios de inclusao e
concordaram em patrticipar do estudo. Destes, 2i2mas completaram o estudo, sendo 11
em cada grupo (figura 1). Como pode ser obserdadabela 1, ndo foi observada diferenca
significante nas caracteristicas clinicas e denficgsae nas medicacbes entre oS grupos
avaliados.

Apols as 12 semanas de protocolo, ndo foi obserdifgi@nca significante no peso
seco (grupo exercicio: 59 + 4,6 Kg 59,1+ 4,4 Kg; grupo controle 59,7 + 15,3 Kig. 59,6 +
15,4 Kg) e no ganho de peso interdialitico (grupereicio: 1,9 + 0,8 Kgss. 2,2+ 0,9 Kg;
grupo controle 1,7 + 0,6 Kgs. 1,6 £ 0,8 Kg). Da mesma forma, os medicamentos anti

hipertensivos e os quelantes de fosforo foram mas&m ambos os grupos.

Exercicio aerdbico

A aderéncia ao exercicio nas 12 semanas de treimtaraerobico foi de 75,3 £ 15,2%,
ndo tendo sido observadas complicagfes clinicagslige nota durante o treinamento. As
principais causas de ndo realizacdo do exercicémfoelato de dor e cansaco fisico, além de

hipotensao arterial na pré-dialise.

Variabilidade da frequéncia cardiaca
Apo6s 12 semanas de protocolo, ndo foi observadgedifa significante em nenhum
dos parametros da VFC nos dominios do tempo eedaéncia em ambos os grupos (tabela

2).
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Dados ecocardiograficos

No periodo basal e ao final de 12 semanas, ndobfervada diferenca significante
nas variaveis obtidas no ecocardiograma entre \ggogrexercicio e controle. A maioria dos
pacientes apresentou hipertrofia ventricular estpueoncéntrica (sete no grupo exercicio e
oito no controle), sendo que nos demais foi idieaiifo remodelamento concéntrico.

Apés o0 periodo de treinamento aerdbico, nenhum npetré ecocardiografico
apresentou aumento significante (tabela 3). A tragé ejecdo aumentou em sete dos 11

pacientes do grupo exercicio e diminuiu na maidos pacientes do grupo controle (figura 2).

Dados laboratoriais
Apos 12 semanas de protocolo, foi observado aunsgtuficante do potassio em

ambos os grupos e da creatinina e da albuminaupm giontrole (tabela 4).
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Discussao

No presente estudo, observamos que 12 semanasred@ntento aerébico
supervisionado e realizado durante as sessfesndedl@ise ndo modificou a VFC e néo
promoveu melhora significante na funcao ventricakaquerda.

A analise da VFC € um método investigativo ndo siw@que permite a avaliacdo da
modulacdo autondmica exercida sobre o nodo sireidain sido descrita como uma das
técnicas mais sensiveis no diagndstico da disfuagfanémici'**"*% Reducéo da VFC em
pacientes com DRC é considerada um fator de riaca @corréncia de arritmias cardiacas e
est4d associada com maior mortalidade cardiovadCuléteste sentido, Cashion et'al.
avaliaram pacientes em hemodialise pelo Holter 4leh@as para o estudo da VFC nos
dominios do tempo e da frequéncia e apés um acdmpanto de dois anos, observaram que
a reducdo dos parametros SDNN, BF e BF/AF foi poeslide morte cardiovascular,
especialmente morte subita. Nesta populagdo, adedda VFC estd associada a lesdo do
sistema parassimpatico devido ao comprometimerttatesal das artérias ou a alteracfes
funcionais do sistema nervoso autdnomo secundisitsxinas urémicas*.

Aumento da VFC em pacientes renais cronicos tem @idervado com a realizacao
de transplante renal e com a pratica de programaxercicio¥'*?2 No presente estudo,
nao foi observado aumento da VFC avaliada nos domdo tempo e da frequéncia apos 12
semanas de treinamento aerdbico. Este achado plossitte esta associado com o periodo de
realizacdo de exercicios. Contrariamente, Deliggaanal'® submeteram 30 pacientes renais
cronicos em hemodidlise a 24 semanas de exerabcigeriodo interdialitico e observaram

aumento significativo da VFC avaliado pelo Holtera#t horas. Em outro estudo, este mesmo

grupo aplicou 40 semanas de exercicio aerébiceimatnento de forca durante as sessdes de
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hemodialise e também observou melhora da ¥Hebrtanto, o tempo de treinamento parece
estar relacionado com a melhora da VFC em paciesass cronicos.

A escolha do periodo de treinamento de 12 semaeste restudo deveu-se aos
beneficios observados em protocolos prévios desades no nosso centro. Em um destes
estudos, avaliamos o efeito de 12 semanas de eweaeirobico intradialitico em 14 pacientes
renais cronicos. Apdés o periodo de treinamentogrebsos reducdo da pressdo arterial
avaliada pela monitorizacdo ambulatorial da presaéerial de 24 horas, melhora da
qualidade de vida por meio do questionario SF-86)emto da capacidade funcional avaliada
pelo teste de caminhada de seis minutos, além ®raala anemia e do K% No presente
estudo, nao foi observado aumento significanteetiadglobina e do Kt/\dpos as 12 semanas
de exercicio aerébico. O aumento significante dagsilo em ambos 0s grupos e da creatinina
e da albumina no grupo controle néo foi clinicaraeetevante.

Aléem da VFC, também foi avaliada a funcédo ventaclesquerda por meio do
ecocardiograma de repouso. Embora nao tenha sswanla melhora significante na fracao
de ejecdo apods o periodo de treinamento, este pacAaumentou em sete dos 11 pacientes
do grupo exercicio. A duracdo de treinamento tamparace ter influenciado na melhora da
funcéo ventricular esquerda. Em concordancia, $haloal® observaram que 12 semanas de
exercicio ndo foi acompanhado de melhora signifiaata funcdo ventricular esquerda. Por
outro lado, em outros protocolos com maior duraddreinamento, foi observado aumento
significante da fracdo de eje€8d Em um destes estudos, os autores avaliaram &dunc
ventricular esquerda, por meio de ecocardiograma@zuso e dstress, de 16 pacientes com
DRC em hemodialise submetidos a 24 semanas delat&iaerobica e de treinamento de
forca, realizados no periodo interdialitico. Apépesiodo de treinamento, ocorreram ganhos
significantes na fragcdo de ejecdo e no volume |gistho ecocardiograma de repouso;

enquanto que, netress, foram observados aumentos significantes na fragdejecéo, no
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volume sistélico e no débito cardidcEste resultado também foi confirmado apés 40
semanas de exercicio aerébico e treinamento da furante as sessdes de hemodidlise

O treinamento aerobico realizado durante as sesgddemodialise por 12 semanas
aplicado neste estudo nao proporcionou melhorafis@gnte nos parametros cardiovasculares
avaliados. Pacientes renais cronicos, submetidam gprograma de exercicio apresentam
adaptacbes centrais como melhora da performandéacar e principalmente melhora nos
mecanismos periféricos, representados pelo ganHorda e resisténcia muscular, aléem de
ajustes neurais evidenciados pelo aumento da deldei de conducdo nerv6sZ. Estes
dados foram recentemente confirmados em um esegkndolvido por nosso grupo, no qual
apos 12 semanas de exercicio aerobico, realizadantéuas sessbes de hemodialise, foi
observada significativa melhora na cinética do oors de oxigéni®®. Assim, nossos dados
permitem especular que o tempo de treinamento gagoeno presente estudo proporcionou
melhora nos mecanismos periféricos, embora naatéazido beneficios consistentes em
relacdo aos mecanismos centrais. A discrepancia ewolssos dados e as observagdes da
literatura, permitem sugerir que a prescricdo dera@gios aerdbicos para pacientes renais
cronicos com vistas a avaliacdo da VFC deva sdizada por periodos superiores a 12

semanas.
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Conclusao

Doze semanas de treinamento aerdbico supervisiamadalizado durante as sessées
de hemodialise ndo modificou a VFC e ndo promovealhana significante na funcéo
ventricular esquerda. Novos protocolos com maimpta de treinamento S0 necessarios para

avaliar os efeitos do exercicio aerébico nestedmpeairos cardiovasculares.
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Figura 1. Fluxograma dos pacientes ao longo do pratolo.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demografica®d grupos exercicio e controle.

Caracteristicas Grupo exercicio Grupo controle p

(n=11) (n=11)
Idade (anos) 49,6 + 10,6 435+12,8
Sexo (homens/mulheres) a/7 a/7
Tempo de dialise (meses) 419424 60,1 £54,4 390,
Peso seco (KQ) 59+4,6 59,7 £ 15,3
IMC (Kg/m?) 22,6 £2,3 229+4,1 0,82
Etiologia da DRC (casos, %):
Glomerulonefrite crénica 5 (45,5%) 7 (63,6%)
Hipertensao arterial 2 (18,2%) 1(9,1%)
Amiloidose renal 2 (18,2%) 0
Sindrome hemolitica urémica 1(9,1%) 0
Uropatia obstrutiva 0 1(9,1%)
LUpus eritematoso sistémico 0 2 (18,2%)
Indefinida 1(9,1%) 0
Anti-hipertensivos (casos, %):
Bloqueadores do canal de célcio 6 (54,5%) 54D,
Beta bloqueadores 5 (45,5%) 4 (36,4%)
IECA 6 (54,5%) 4 (36,4%)
Blogqueadores de acéo central 2 (18,2%) 3 (27,3%)
Diuréticos 4 (36,4%) 3 (27,3%)
Bloqueador do receptor AT1 1(9,1%) 3 (27,3%)
Quelantes de fésforo
Acetato de calcio 7 (63,6%) 7 (63,6%)
Carbonato de calcio 3 (27,3%) 1(9,1%)
Sevelamer 1(9,1%) 3 (27,3%)

IMC: indice de massa corporal; DRC: doenca renahica; IECA: inibidores da enzima

conversora de angiotensina.
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Tabela 2. Parametros da variabilidade da frequénci@ardiaca nos dominios do tempo e

da frequéncia no periodo basal e ao final de 12 samas nos grupos exercicio e controle.

Grupo exercicio (n=11)

Grupo controle (n=11)

Basal Semana 12 Basal Semana 12
Dominio do tempo
indice SDNN (ms) 34,6 + 10,6 32,6 +9,7 39,1 +10,2 40,4 £ 12,7
RMSSD (ms) 19,9+10,1 21,4 +9,7 22,6 +8 24+6,9
pPNN50 (%) 1(3) 1(8) 2 (6) 4 (7)
Dominio da frequéncia
BF (msz) 297,3 £163,7 302,1+1915 328,3+139,6 416,053
AF (ms?) 73,7 (87,9) 81,4 (58,3) 118,1 (66,8)  108,2 (90,1)
BF/AF 3,7(1,1) 4 (3,4) 3,2 (2,3) 3,3(2,1)

Valores expressos em meédia + desvio-padrao ou meediaiervalo interquartil).

BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia.
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Tabela 3. Variaveis obtidas no exame de ecocardi@na no periodo basal e ao final de

12 semanas nos grupos exercicio e controle.

Grupo exercicio (n=11) Grupo controle (n=11)

Basal Semana 12 Basal Semana 12

IMVE (g/m?)  118,7 + 25,7 120,9 + 26,6 132,6 £49,1 131,3+48,4

VDF (mL) 113 £ 50,7 133+31,1 116,6 £ 36,5 117 £40,5
VSF (mL) 42,2 £29,3 44,6 + 27,1 32,4+20,4 35+18,4
FE (%) 67,5+12,6 70,4 +£12 73,6 8,4 71,4+7,6
VS (mL) 749+24,4 88,8 £ 15,8 84,2 + 20,6 82+27,1

Valores expressos em meédia + desvio-padrao.

IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; Viddiume diastolico final; VSF: volume

sistélico final; FE: fracdo de ejecdo; VS: volunsdico.
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Figura 2. Dados individuais da fracdo de ejecéo oioios no ecocardiograma no periodo

basal e ao final de 12 semanas nos grupos exercigicontrole.
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Tabela 4. Dados laboratoriais no periodo basal e anal de 12 semanas nos grupos

exercicio e controle.

Grupo exercicio (n=11) Grupo controle (n=11)
Basal Semana 12 Basal Semana 12
Hemoglobina (g/dL) 106 £2,9 109+2,8 11,4+2 11,3+£2,6
KtV 16+0,2 2,0+0,8 16+0,3 1,8+0,7
Creatinina (mg/dL) 11,9 (4,3) 12,6 (4,7) 9,3 (3) 10,5 (3,3)*
Fésforo (mg/dL) 55+21 49+1,7 6,3+1,2 59+1,9
Potassio (MEq/L) 45 (0,6) 5,3 (1)* 4,7 (0,9) 5,2 (2)*
Célcio (mg/dL) 9,8 (1,2) 9,8 (1,6) 10 (1,4) 10,2 (1)
Albumina (g/dL) 3,9+0,3 3,9+0,3 3,9+0,4 4,1 +0,5*

Valores expressos em meédia + desvio-padrao ou meediservalo interquartil).
*p <0,05 em relacdo ao periodo basal.

Kt/V: indice da eficiéncia da hemodialise.
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esquerda de pacientes com doenca renal croniepravado pelo Conselho Editorial do
Jornal Brasileiro de Nefrologia e sera publicadobeave. Lembramos que algumas
modificacdes poderdo ser solicitadas até a puldiacdo artigo.

Obrigado por submeter seu trabalho a Jornal Brastie Nefrologia.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Marcus Gomes Bastos
Editor
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ESCALA DE CLASSIFICACAO DO ESFORCO SUBJETIVO DE BOR G
(BORG, 1990)
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Parecer de aprovacao do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Juiz de Fora.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQLISA - CEP LFJF
36036900- JUIZ DE FORA - MG — BRASIL

Parecer n® 065/2008

Protocolo CEP-UFJF: 1340.031.2008 FR: 176120 CAAE: 0015.0.180.000-08

Projeto de Pesquisa: Efeitos do treinamento aerdbio duramte a hemadialise na variabilidade da freqiiéncia cardiaca e na
capacidade funcional em pacientes com doencga renal cronica

Area Temdética: GRUPO Il

Pesguisador Responsdvel: Rogério Baumgratz de Paula

Pesqguisadores Participantes Bruno do Vaile Pinheiro; José Margues Novo Junior; Maycon de Moura Reboredo

Instituicdo: Uriversidade Federal de Juiz de Fora - NIEPEN

Sumario/comentirios do protocolo:

Justificativa: O numero de pacientes portadores de doenga renal crénica (DRC) no Brasil e em todo mundo
tem aumentado em proporgdes alarmantes, ocasionando um importante problema de sadde publica. Além
disso. pacientes portadores de DRC apresentam alta prevaléncia de doengas cardiovasculares (DCV). O
sedentarismo contribui sobremaneira para a diminuigdo da capacidade funcional € também representa um fator
de risco para as DCV. Em estudo prévio demonstramos que um programa de treinamento aerobio durante as
sessdes de hemodialise proporcionou redugdo da pressdo arterial, aumento da capacidade funcional. melhora
da anemia e da qualidade de vida de pacientes renais cronicos. Até o presente momento. ndo foi avaliado o
efeilo do exercicio aerdbio realizado durante as sessdes de hemodidlise. na VFC e na fungio cardiaca em
pacientes renais cronicos.

Objetivo: Avaliar os efeitos do treinamento aercbio em parametros cardiovasculares e na capacidade funcional
de pacientes renais cronicos submetidos a hemodialise

Metodologia: Apds as avaliagdes cardiologica e fisioterapéutica, os pacientes selecionados serdo submetidos
ao exame de holter. a monitorizagédo do ritmo cardiaco. ao exame de ecocardiograma, ac teste cardiopulmonar
e ao teste de caminhada de seis minutos. Posteriormente. serdo randomizados em dois grupos: exercicio e
controle. Os paciemtes do grupo exercicio serdo submetidos a trés sessCes semanais de exercicio aerobio.
realizado durante as sessfes de hemodialise. durante 12 semanas. Todos os pacientes. do grupc controle
serdo orientados a ndo iniciarem a pratica de nenhum tipo de exercicio fisico de forma regular durarite esta
fase. Apos 12 semanas. os pacientes de ambos os grupos serdo submetidos novamente ac exame de holter, a
monitorizagdo do ritmo cardiaco, ac exame de ecocardicgrama. ao teste cardiopulmonar e ao tesie de
caminhada de seis minutos. Nos pacientes que fazem uso de beta-blogueador, havera a substituigio deste
medicamento por outra classe de anti-hipertensivo durarme a realizacio do estudo. pois esse farmaco interfere
na avaliagdo do sistema nervoso autondmico.

Reviséo e referéncias bibliograficas sustentam os objetivos do estudo.

Caracteristicas da populagio a estudar: portadores de DRC submetidos a hemodialise no servico de Nefrologia
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora

Orgamento detalhado esta presente

Instrumentos de coleta de dados estdo de acordo com os objetivos estabelecidos

Cronograma prevé final da pesquisa para fevereiro de 2009.

Identificagdo dos riscos & desconfortos possiveis estd ausente. Os beneficios esperados estio presentes.
Termo' de Consentimento Livie e Esclarecido — TCLE: ndo esta presente a avaliagdo de risco. O
procedimento estid caracterizado como livre de risco, o que ndo estd correto. Sugerimos ao autor
consulta a texto sobre risco no site do Comite.

Qualificacdo do pesquisador € compativel com o projeto de pesquisa.

Salientamos que o pesquisador devera encaminhar a este comité o relatério final da pesquisa.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFJF, de acordo com as atribuicdes definidas na

Res. CNS 196/06. manifesta-se pela aprovag3o do protocolo de pesquisa proposto com as recomendacbes
mencionadas. devendo ser cumpridas para posterior inicio da pesquisa.

Recomendacgio: inclusdo da andlise de risce no TCLE

Situacdo: Projeto Aprovado com Recomendacgao
Juiz de Fora, 27 de margo de 2008

RECEBI

[
Prof.Ms. Cyrm‘é li:uefhétikrmvni'a‘z Corréa DATA: 2008
Coordenadora do CEP/UFJF
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