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RESUMO

Introducédo: A doenca renal crénica (DRC) acarreta diversas disfuncdes fisiologicas
no corpo humano. Os pacientes com DRC possuem um estado nutricional
desfavoravel, com baixo indice de massa corporal (IMC), hipoalbuminemia, estado de
microinflamagdo e perda progressiva de massa muscular. Neste sentido, o
treinamento resistido tem se mostrado uma otima ferramenta para a melhora da
composicdo corporal e estado inflamatorio dos DRC. Porém é necessario que se
descubra qual a dose resposta de exercicio mais adequada, com controle de volume
e intensidade do treinamento. Objetivo: verificar os efeitos de um programa de
treinamento resistido intradialitico sobre os parametros inflamatérios e composicao
corporal de pacientes em hemodialise (HD). Métodos: Trata-se de um estudo quasi-
experimental com treinamento resistido durante 8 meses de intervencdo. A amostra
foi composta por 20 pacientes de uma clinica particular de HD na cidade de Brasilia-
DF. Todos os pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo foram submetidos ao
programa de treinamento resistido. A coleta sanguinea e a avaliacdo de
bioimpedancia, foram realizadas para a andlise das variaveis inflamatorias e de
composicao corporal, respectivamente, sendo realizadas nos momentos baseline, 4
meses e 8 meses. O programa de treinamento resistido consistiu em seis exercicios
para os membros superiores e inferiores. Resultados: 20 pacientes realizaram o
treinamento resistido por 4 meses e apenas 12 pacientes realizaram o treinamento
resistido por 8 meses. ApOs quatro meses de intervencdo, o IMC aumentou
significativamente. Enquanto que ap6és 8 meses foram observados aumentos
significativos nos valores de massa gorda, Interleucina (IL)-6 e relagdo IL-6 / IL-10. As
demais variaveis ndo apresentaram diferencas significativas. Conclusao: 8 meses de
intervencao de exercicio fisico intradialitico elevou os valores do peso corporal e do
IMC, mas manteve estavel as demais variaveis de composicdo corporal, além de
possivelmente apresentar um efeito anti-inflamatorio com o aumento isolado da IL-6 e

manutencdo das demais variaveis inflamatorias.

Palavras-chave: doenca renal cronica; hemodidlise; treinamento resistido;

inflamacao; composicéo corporal.



ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) causes several physiological
dysfunctions in the human body. Patients with CKD have an unfavorable nutritional
status, with low body mass index (BMI), hypoalbuminemia, microinflammation status
and progressive loss of muscle mass. In this sense, resistance training has been
shown to be a great tool for improving body composition and inflammatory status in
CKD. However, it is necessary to find out which is the most adequate exercise
response dose, with control of training volume and intensity. Objective: to verify the
effects of an intradialytic resistance training program on the inflammatory parameters
and body composition of patients on hemodialysis (HD). Methods: This is a quasi-
experimental study with resistance training during 8 months of intervention. The
sample consisted of 20 patients from a private HD clinic in Brasilia-DF. All patients who
met the inclusion criteria underwent a resistance training program. Blood collection and
bioimpedance assessment were performed for the analysis of inflammatory and body
composition variables, respectively, being performed at baseline, 4 months and 8
months. The resistance training program consisted of six exercises for the upper and
lower limbs. Results: 20 patients performed resistance training for 4 months and only
12 patients performed resistance training for 8 months. After four months of
intervention, the BMI increased significantly. While after 8 months, significant
increases were observed in the values of fat mass, Interleukin (IL)-6 and IL-6 / IL-10
ratio. The other variables did not show significant differences. Conclusion: 8 months
of intervention with resistance training intradialytic increased the values of body weight
and BMI, in addition to possibly contributing to the maintenance of other body
composition variables and may promotes anti-inflammatory with the isolated increase

in IL-6 and maintenance of the other inflammatory variables.

Keywords: chronic kidney disease; hemodialysis; resistance training; inflammation;

body composition.
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1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) se caracteriza por uma diminuicdo progressiva
e irreversivel da funcéo dos rins por um periodo superior a 3 meses, a qual acarreta
diversas disfuncdes fisioldgicas no corpo humano (1). Em seu estado mais avancado,
esta condi¢cao resulta em insuficiéncia renal cronica (IRC), momento em que 0s rins
nao conseguem desempenhar a sua fungéo, necessitando realizar uma terapia renal
substitutiva (TRS), a qual pode ser efetuada por meio da hemodialise (HD), dialise
peritoneal (DP) ou transplante renal (2,3).

A prevaléncia global da DRC foi de 697,5 milhdes em 2017, ocasionando a
morte de 1,2 milh&o de pessoas nesse mesmo ano (2). A hipertenséao arterial sistémica
(HAS) e a diabetes mellitus (DM) sé@o consideradas as principais causas da DRC (4,5).
No Brasil, aproximadamente, mais de 100.000 pessoas sédo dependentes da HD (6).
Ademais, as TRS geram gastos anuais de mais de R$2.5 bilh8es ao sistema Unico de
saude brasileiro (7).

A DRC traz consigo diversas comorbidades, como um estado nutricional
desfavoravel, com baixo indice de massa corporal (IMC), hipoalbuminemia, estado de
inflamacado crénica e perda progressiva de massa muscular (3,8,9). Estudos tém
demonstrado que individuos com DRC que apresentam reduzidos niveis de IMC e
gordura corporal acabam tendo uma maior taxa de mortalidade (10,11), destacando a
importancia de preservar as variaveis de composic¢ao corporal nestes individuos.

Além disso, o estado de inflamacéo sistémica crénica dos individuos com DRC
€ outro aspecto relevante para a sua saude, pois este quadro inflamatério esta
inversamente associado a taxa de filtracdo glomerular (TFG), além de apresentar um
maior risco de mortalidade e desenvolvimento de doencas cardiacas (12,13). Diante
disso, citocinas pro-inflamatorias como a interleucina (IL) 6, fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e a proteina C reativa (PCR) séo utilizadas como marcadores para
incidéncia de eventos cardiovasculares e mortalidade em pacientes com DRC (14—
16). O que tem grande relevancia, pois a principal causa de morte destes individuos
sdo por doencas cardiovasculares (DCV) (17). Nesse aspecto, as principais
justificativas para este estado inflamatorio cronico sistémico estéo ligadas a uremia,

ao proprio tratamento dialitico e também aos fatores genéticos (18).
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As evidéncias cientificas demonstram que mudancas comportamentais, como
a pratica regular de exercicio fisico, traz melhoras e/ou manutencéo na forca, massa
muscular, desempenho fisico e diminuicdo da circulacdo sistémica de citocinas pro-
inflamatoérias como a PCR em individuos com DRC (19,20). Cabe-se ressaltar que
apos a sessdo de exercicio fisico, ocorre uma producdo acentuada de algumas
citocinas (IL-6, IL-8 e IL-15) pelas fibras musculares, as quais exercem um efeito
inflamatério transiente e algumas horas apds a sessdo do exercicio seus niveis
comecam a diminuir, ocorrendo um aumento de citocinas anti-inflamatérias como a IL-
lra e a IL-10 (21,22).

Dentre as espécies de exercicio fisico para pacientes com DRC, o treinamento
resistido intradialitico € uma modalidade a qual tem se apresentado segura, porém
gue ainda ndo se tem um consenso a respeito do seu efeito no estado inflamatério e
composicdo corporal desta populacdo, revelando resultados divergentes
(19,20,23,24).

Além disso, € importante trazer para a comunidade cientifica qual a
periodizac&o de treinamento mais adequado, com um controle padronizado de volume
e intensidade do exercicio com os instrumentos corretos, pois ha uma grande variacédo
nas formas de controle das variaveis de treinamento (20,25-27). Diante disso, faz-se
necessario investigar os efeitos de um programa de treinamento resistido intradialitico
periodizado sobre os parametros inflamatorios e composicéo corporal de individuos
em HD.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 DOENCA RENAL CRONICA

O rim é um 6rgao multifuncional, o qual por meio da formacao e excrecao de
urina realiza a remocéao de residuos de nitrogénio, toxinas e metabdlitos (28). Diante
disso, € importante que seja realizada uma avaliacdo da funcéo renal. Os principais
marcadores renais para a verificar o desempenho do sistema renal sdo albumindria
(taxa de excregao de albumina = 30 mg/24 horas; taxa creatina-albumina = 30 mg/g
[= 3 mg/mmol]), sedimentos da urina e anormalidades eletroliticas. Contudo, assume-

se como principal, a utilizacdo da creatinina sérica na equacao de estimativa da TFG
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junto com testes adicionais (como cistatina C ou niveis da albuminuria) para sua
confirmacao (29).

A DRC é definida como uma perda e anormalidade da estrutura ou funcéo
renal, de forma lenta, progressiva e irreversivel, presente por > 3 meses. Apés 0
diagnostico da DRC, a mesma é classificada de acordo com o nivel albuminuria da
TFG. Sendo que um nivel de TFG inferior a 60 mL/min/1,73 m2 é considerado um

estado de IR, como apresentado na figura 1:

Estagio de dano do rim

Razao albumina/creatinina urindria
Descricao e variacao

DRC Classificacao e Estadiamento
B Verde: Risco baixo (RB)

Amarelo: Risco moderado (RM) A1l A2 A3
Laranja: Risco alto (RA) Aumento Aumento Aumento
Bl \ermelho: Risco muito alto (RMA) normal a leve | moderado grave
<30mgg | 30-300 mg/g | > 300 mg/g
Té G1 |Normal ou alto =90 RM RA
g
.a :g @ G2 | Diminuicéo leve 60-89 RM RA
e N B . —
B o5 Diminuicdo leve 5
':cé g S Sl - roderada i
o . . -
e D¢ Diminuicao ;
s E g gt moderada a grave o
O o
=.§ =2 | G4 |Diminuigio grave 15-29
=
w G5 | Insuficiéncia renal <15

Figura 1 - Estagios da doenca renal cronica. TFG = taxa de filtracdo glomerular; CKD

= doenca renal crénica; (Fonte: adaptado de Levin A et al. 2012).

As consequéncias da DRC néo incluem apenas a diminui¢éo da funcéo renal,
como também DCV, perda de forgca e massa muscular, quadros de anemia, inflamacéao
sistémica cronica, fadiga, disturbios do sono e depresséao (3,13,29,30). As principais
causas de DRC sdo a DM e a HAS (30). Por outro lado, o diagnéstico recente da DRC
pode atrasar, ou até mesmo pausar o desenvolvimento da doenca (31), sendo que 0s
tratamentos atualmente disponiveis sdo por meio de transplante renal, DP ou HD.
Destas, a HD apresenta-se como a principal alternativa até que o paciente receba,

finalmente, o transplante renal (3).
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Desta forma, a DRC tornou-se uma preocupagao crescente devido ao aumento
da prevaléncia e taxas de incidéncia, sendo hoje visto como um problema publico de
saude mundial (2,5). Globalmente, em 2017, 1,2 milhdes de pessoas morreram de
DRC. A taxa global de mortalidade por DRC em todas as idades apresentou um
aumento de 41,5% entre 1990 e 2017 (2). Na revisado sistematica de Marinho et al.
(2017) revelou que o Brasil apresenta uma prevaléncia de 3-6 milhdes de pessoas
com DRC (6).

2.2 HEMODIALISE

A HD é definida como tratamento, o qual se utiliza uma maquina, dialisador que
realiza uma difusdo de moléculas em solucdo através de uma membrana
semipermeavel ao longo de um gradiente de concentracdo eletroquimicas do qual,
retira as substancias toxicas, excesso de agua e sais minerais do organismo por meio
da passagem do sangue pelo filtro dialisador (Figura 2). O objetivo principal da HD é
restaurar o ambiente de fluido intracelular e extracelular que é caracteristico da funcéo
renal normal. Isso é realizado pelo transporte de solutos como a ureia do sangue para
o dialisado e pelo transporte de solutos como o bicarbonato do dialisado para o sangue
(32). Para esse procedimento é necessaria a colocagdo de um catéter ou a confeccéo
de uma fistula artério-venosa por cirurgia vascular (33).

Habitualmente, na HD convencional, o tratamento ocorre em torno de trés
sessfes semanais, com duracdo de 3,5 a 4 horas por sessdo (34). Estudos
apresentaram melhora da sobrevida com a utilizacdo de membranas de alto fluxo,
equipamentos sofisticados, controle de ultrafiltracdo e tratamento de agua mais
eficientes, aumentando a longevidade e a qualidade de vida dos pacientes (35,36).
Contudo, conviver com a rotina semanal de HD é um desafio continuo aos pacientes

com DRC, com restri¢cdes dietéticas e mudancas na rotina pessoal e familiar.
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Aparelho onde é armazenada Sangue é bombeado

a g‘agua remove as até o dialisador
toxinas em excesso

\
N =
. \\,\

Sangue é devolvido
purificado pelo acesso
do paciente

Figura 2 - Maquina de hemodialise; (Fonte: Google Imagens).

2.3 DOENCA RENAL CRONICA E COMPOSICAO CORPORAL

A DRC é uma doenca catabdlica, sendo que conforme a doenca progride,
ocorre uma reducdo da massa muscular, peso corporal, gordura corporal e IMC
desses individuos, podendo chegar a quadros de anemia, sarcopenia e caquexia
(11,37). Nesse contexto, apesar de a obesidade ser um dos fatores de risco para o
desenvolvimento da DRC (30), existem evidéncias cientificas (11,38) revelando que
pacientes com DRC que possuem maiores niveis de peso corporal, IMC, massa magra
e gordura corporal apresentam uma maior taxa de sobrevida ao longo do tempo
(10,11). Estes achados geram um efeito chamado: paradoxo da obesidade. Onde
doentes renais obesos apresentam uma maior taxa de sobrevida quando comparados
a individuos nao obesos com DRC (39).

O IMC é uma medida frequentemente utilizada para classificar o estado
nutricional dos pacientes com DRC, entretanto ele tem um baixo poder discriminatério
em relacéo a distribuicdo da composicéo corporal. Nesse sentido, Kakiya et al. (2006)
avaliou 808 pacientes em HD utilizando uma absortometria de raio-X de dupla energia
e revelou que apenas os valores mais elevados de IMC e gordura corporal possuem
efeito protetor para mortes nédo decorrentes de DCV, enquanto que a massa muscular
apresentou efeito protetor para mortes decorrentes de DCV (40). Evidenciando assim
a importancia de manter a gordura corporal e a massa muscular mais elevada nessa
populacdo, onde um complementa o outro. Porém, apesar de a gordura corporal
aumentar a taxa de sobrevivéncia dos individuos em HD. No estudo de Kamimura et

al. (2012) foi revelado que a obesidade visceral avaliada por meio de tomografia
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computadorizada foi um preditor de eventos cardiovasculares em pacientes com DRC

nao dialisados (41).

2.4 A INFLAMACAO NA DOENCA RENAL CRONICA

A inflamacéo é uma resposta protetora rapida e aguda a infec¢do ou trauma.
As citocinas inflamatérias sistémicas, como a IL-1, IL-6 e TNF-a estimulam os
hepatdcitos a secretar a PCR, a qual é a mais utilizada como marcador de inflamacéo.
Essa reacdo inicial a estimulos prejudiciais € um processo normal e necessario para
ajudar a conter a infeccdo e iniciar a cascata de eventos envolvidos na resposta
imunolégica. No entanto, quando o insulto inicial ndo pode ser resolvido de forma
aguda ou quando os sistemas anti-inflamatérios responsaveis por regular a inflamacao
séo disfuncionais, a inflamacédo persiste levando a um estado inflamatoério crénico,
tornando-se prejudicial ao invés de protetor, pois pode afetar um 6rgao-alvo e provocar

um dano vascular (42).

Na DRC, a inflamacéo crénica desempenha um papel importante na saude do
individuo, sendo que altos niveis de IL-6 e PCR, tém se mostrado como preditoras de
mortalidade em individuos que realizam HD (43,44). Além disso, as citocinas IL-6,
PCR, IL-1beta (B), IL-1, fibrinogénio e TNF-a estdo associadas a uma reducdo da TFG
e aumento de albumindria, deteriorando cada vez mais o funcionamento renal do
individuo com DRC (18,45). No estudo de Cohen et al. (2010) foi realizada uma
comparacao entre os individuos que possuiam maiores niveis de citocinas proé-
inflamatorias (IL-1, IL-6 e TNF-a) com os que possuiam maiores niveis de citocinas
anti-inflamatérias (IL-2, IL-4, IL-5 e IL-12) e revelou-se que 0s individuos com maior
guantidade de citocinas anti-inflamatorias tinham uma taxa de sobrevida maior do que

os individuos com maiores niveis de citocinas pro-inflamatorias (46).

A literatura tem revelado trés maneiras de melhorar o quadro inflamatério de
individuos com DRC, sendo eles: mudancas nos habitos de vida, intervencéo
farmacoldgica ou optimizacao do tratamento dialitico (12,47). Ao analisar a estratégia
de mudanca de héabitos de vida, estudos tém mostrado efeitos positivos de
intervencdes nutricionais e de exercicios aerbbicos e resistidos (47—-49). Por outro
lado, ao analisar o método de intervencédo farmacologica, uma revisdo sistematica

com 9 estudos revelou que intervencdes com estatinas em individuos que realizam
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dialise promoveu a diminuicdo dos niveis de PCR (50). Por fim, ao utilizar a estratégia
de optimizacdo do tratamento dialitico, o estudo de Ayus et al. (2005) revelou que
sessfes de dialise mais curtas (6 vezes por semana e duracdo de 3 horas)
promoveram uma reducdo da PCR e melhorou a sensibilidade a eritropoietina, quando
comparados a sessfes de didlise convencionais (3 vezes por semana e duragéo de 4
horas) (51).

2.5 EXERCICIO FiSICO E A DOENCA RENAL CRONICA

Os individuos em HD podem praticar exercicio fisico de forma inter-dialitica,
intradialitica ou em um horéario contrario ao de HD (20,52,53). Nesse sentido, 0s
pacientes renais cronicos geralmente apresentam pouca aderéncia a programas de
exercicio fisico. tendo a anemia renal e os disturbios musculoesqueléticos como as
principais causas da baixa aderéncia (20,53), além do fato que esses pacientes
apresentam baixa tolerancia ao exercicio fisico (54).

Em virtude disso, diversos estudos (55-57) comecaram a avaliar os efeitos do
exercicio fisico intradialitico, visto que este é o periodo onde os pacientes estdo mais
suscetiveis e abertos a aderirem ao programa, pois gastam em média quatro horas,
trés vezes por semana recebendo o tratamento (56), ao contrario do periodo inter-
dialitico, o qual o paciente normalmente apresenta intercorréncias, indisposicdo e
conflitos de horario, o que geraria maiores dificuldades em adesao a um programa de

exercicios fisicos.

Diante disso, a realizagao de exercicio fisico intradialitico, seja ele aerdbico ou
resistido de forma isométrica ou dinAmica tem se mostrado seguro (2,20,53,58,59) e
benéfico para a saude desses individuos, com melhoras na qualidade de vida, saude
cardiovascular, composicao corporal, funcao fisica e inflamacao (12,19,25,60). Sendo
gue a inatividade fisica € um importante fator de risco para individuos com DRC e um
preditor de mortalidade cardiovascular (61,62). Em pacientes em HD, um pico de VO2
(volume méximo de oxigénio consumido) abaixo de 17,5 ml/kg-min esta associado ao
aumento da mortalidade (63). Além disso, a pratica regular de exercicio fisico contribui
para a reducdo dos valores de pressao arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) (25).
O exercicio aerdébico tem se mostrado mais eficiente que o treinamento resistido para
melhorar a capacidade aerdbico (20,25). Enquanto que os exercicios resistidos sao

mais eficazes para o aumento da forca muscular (25,27,59).
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Além disso, a pratica regular de treinamento aerdbico ou resistido, de maneira
isolada ou combinada, tem se mostrado eficaz para conservar ou aumentar a massa
muscular de doentes renais (64,65). Porém, ha resultados inconclusivos em relagao
ao IMC, com diminuicdo, manutencdo e aumento de seus valores ap0s a pratica de
exercicio fisico, seja ele resistido ou aerdbico (19). O que se deve provavelmente ao
fato de que o IMC é uma medida facilmente influenciavel pelas demais variaveis de
composicao corporal, sem conseguir fazer uma discriminacdo entre a massa muscular
e a massa gorda. Em relacdo ao percentual de gordura corporal, ha evidéncias com
diferentes resultados de acordo com o tipo de exercicio, com aumentos e reducdes
do percentual de gordura corporal tanto na pratica de treinamento aerdbico quanto no

de treinamento resistido (66,67).

Os achados da literatura tém revelado que o exercicio fisico por si s6 ndo tem
um efeito significativo de modular a composi¢ao corporal dos pacientes, pois essa €
uma variavel que tem grande influéncia dos hébitos alimentares e do estado hidrico
dos individuos. O que acaba causando essa grande variacao nos resultados. Diante
disso, é necessario que sejam realizadas mais intervencfes com controle de todas
essas variaveis confundidoras para que assim seja possivel ter evidéncias mais
robustas (19,64—67).

No que tange o quadro inflamatorio, cabe-se ressaltar que apds a sessao de
exercicio fisico, ocorre um processo inflamatério agudo no organismo, com uma
producdo em cascata de citocinas inflamatorias (miocinas) como a IL-6, seguida pela
IL-1ra, TNF-R e IL-10 (Figura 3). A IL-6 é a citocina que apresenta maior elevacao
durante e apos o exercicio fisico, precedendo a todas as demais citocinas desse
processo inflamatério. Apdés a sessdo de treinamento, a IL-6 sinaliza para o
aparecimento de citocinas anti-inflamatérias como a IL-10, a qual inibe a producéo de
citocinas pré-inflamatérias, como a IL-1a, IL-18 e TNF-a (21). Revelando assim, que
de forma aguda o exercicio fisico provoca um processo pro-inflamatorio, que

posteriormente leva a um efeito anti-inflamatoério prolongado.
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Exerciciofisico

-

Figura 3 - Resposta inflamatoria ao exercicio fisico; (Fonte: adaptado de Petersen
AMW et al. 2014).

Aléem disso, sabe-se que o0 exercicio fisico parece contribuir para a manutencao
ou reducédo do percentual de gordura corporal dos individuos com DRC (19). O que
afeta diretamente o quadro inflamatério, pois o tecido adiposo estimula a producéo
cronica de citocinas pro-inflamatorias (adipocinas), como a IL-6 e a TNF-a (68). Nesse
contexto, a reducdo do tecido adiposo e a producdo de miocinas decorrentes do

exercicio fisico podem promover um efeito anti-inflamatério cronico (Figura 4).
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Figura 4 — Efeito anti-inflamatorio do exercicio fisico; (Fonte: adaptado de Cheng Y-J

et al. 2020).

Entretanto, ao se tratar do efeito do exercicio fisico no quadro inflamatério de

individuos com DRC, os achados da literatura tém revelado que tanto o exercicio

aerébico quanto o exercicio resistido apresentam resultado com uma manutencao

(23,24,64,65,69-75) do estado inflamatorio ou uma melhora dessa condi¢gdo, com

uma reducdo na quantidade de citocinas pro-inflamatorias e aumento de citocinas anti-

inflamatérias (47,76-85).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Verificar os efeitos de um programa de treinamento resistido intradialitico sobre
0s parametros inflamatorios e de composicao corporal de pacientes com doenca renal

cronica em hemodialise.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) Comparar as variaveis inflamatorias e de composicdo corporal em
diferentes momentos do periodo de treinamento;
b) Verificar a aderéncia dos pacientes ao programa de treinamento resistido.
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4. METODOS

4.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo com delineamento quasi-experimental, longitudinal, com
amostra de pacientes com DRC submetidos a HD, recrutados por amostragem nao-
probabilistica de uma clinica particular, localizada no Distrito Federal.

4.2 LOCAL E PERIODO DE REALIZACAO

O presente estudo foi realizado na clinica DaVita, unidade Gama, em Brasilia-
DF, durante o periodo de julho de 2019 a marco de 2020, com duracao total de 8

meses.

4.3 POPULACAO E AMOSTRA

Foram convidados a participar do estudo todos os pacientes que realizam HD
na clinica DaVita, unidade Gama. Foram incluidos, inicialmente, 15 pacientes que
atenderam aos critérios de inclusédo (Figura 5). Posteriormente, foram incluidos mais

5 pacientes, totalizando 20 pacientes no inicio da intervencao de treinamento resistido.
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Pacientes incluidos em
julho de 2019 (n=15)

Pacientes incluidos no
decorrer da intervencao
(n=5)

Incluidos no programa
de exercicio (n=20)

Realizaram o programa de
exercicio durante 4 meses
(n=20)

Pacientes que néo realizaram
8 meses de exercicio (n=8):

Entrada tardia no estudo (n=2);

Hospitalizacao (n=2);

Indisposicéo (n=2);

Mudanca de clinica (n=2);

Realizaram o programa de
exercicio durante os 8 meses
(n=12)

Figura 5 - Fluxograma dos participantes do programa de treinamento resistido

intradialitico; (Fonte: elaborag&o do proprio autor).

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Ter idade 218 anos de idade na data de inicio do estudo;

Diagnostico de DRC confirmado e em tratamento hemodialitico ha, pelo menos,
trés meses;

Estar liberado pela equipe médica para a pratica do exercicio fisico

intradialitico;

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1.

o o kM WD

Apresentar comprometimento nas fistulas arteriovenosas que o impedisse de
continuar no programa de treinamento;

Mudanca na modalidade de diélise ou ter recebido transplante de rim;
Hospitalizagc&o durante a intervencao;

Mudanca de clinica;

Faltar, consecutivamente, cinco sessdes de exercicio;

Possuir marcapasso.
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4.6 PROCEDIMENTOS GERAIS

Frente ao desenho experimental do estudo, foram coletados dados referentes as
variaveis sociodemograficas, inflamatorias e de composicao corporal antes, 4 meses
e apos 8 meses da realizagcdo do programa de treinamento resistido.

Os pacientes realizavam o programa de exercicio duas vezes por semana, com
duracao total de aproximadamente 40 minutos por sessao. Todo o programa ocorreu
entre julho de 2019 a marco de 2020 (8 meses).

Previamente e posteriormente, ap0s o inicio da realizacdo do programa de
exercicio fisico intradialitico foi realizado nas seguintes etapas e avaliacdes:

I.  Assinatura do TCLE (apenas previamente);
ii. Aplicacdo do questionario sociodemografico (apenas previamente);
ii.  Coleta sanguinea para analise de variaveis inflamatorias;
iv.  Avaliagdo da composic¢do corporal por meio de bioimpedancia (BIA);
v. Um dia apés a etapa iv, os participantes iniciaram o0s protocolos de

familiarizacdo em ordem aleatéria.

As avaliacOes de composicao descritas acima foram repetidas no momento 4 e

8 meses apos a realizacdo do programa de intervencao.

A figura 6 apresenta os trés momentos em que os dados foram coletados.

* Assinatura do TCLE
* Questionario sociodemografico » Coleta sanguinea
+ Coleta sanguinea * Avaliacdo da composicao
* Composicéo corporal corporal
Momento 2
(4 meses)
Momento 1 Momento 3
(baseline) (8 meses)

+ Coleta sanguinea
+ Avaliacéo da composicéo
corporal

Figura 6 - Coleta dos dados; (Fonte: elaboracéo do préprio autor).
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4.7 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO

4.7.1 Dados Sociodemograficos

Informacdes sociodemogréficas como idade, género, tempo de HD e utilizagédo

de medicamentos foram extraidas dos prontuarios medicos.

4.7.2 Coleta sanguinea para as analises bioquimicas

Para as coletas sanguineas os pacientes ndo haviam praticado exercicio fisico
nas 24 horas anteriores as coletas, as quais foram sempre realizadas antes do inicio
da HD. Foi coletado 100 mL de sangue por meio da fistula arteriovenosa ou catéter
venoso. O sangue foi armazenado em tubos de ensaio 13x100 mm. Na sequéncia foi
centrifugado em acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) a 5°C, 4.500 rpm por 15
minutos para separacdo do plasma e obtencdo do creme leucocitario. Apos a
separacdo, as amostras de plasma e creme leucocitario foram pipetadas,
armazenadas e identificadas em tubos de ensaio 13x100 mm e, posteriormente
congeladas a -80°C em um Ultra Freezer CL 120-80 (coldlab) vertical para analises

posteriores.

4.7.3 Variaveis inflamatdorias

A PCR foi avaliada por meio dos exames laboratoriais de acordo com a rotina
clinica. As concentracdes de citocinas foram avaliadas por meio do método de
citometria de fluxo multiplexado usando um conjunto de imunoensaio baseado em
esferas conhecido como kit Inflamatério Humano, fabricado pela BD Biosciences (San
Diego, CA, EUA), e usado de acordo com os protocolos do fabricante para produzir
medi¢Oes para 6 diferentes mediadores circulantes, a saber: IL-13, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-12p70 e TNFa. Os padrbes de citocinas liofilizados e as amostras de soro foram
processados e os resultados adquiridos usando o citdmetro de fluxo BD FACSCalibur,
canal FL4. Trezentos eventos foram adquiridos para cada esfera de citocina usada.
Os dados foram analisados por meio do software FCAP, versao 3.0 (BD Biosciences,
San Diego, CA, EUA). As curvas padrdo para cada citocina foram geradas usando
uma mistura padrdo de mediadores fornecidos. A concentragcdo em cada soro foi
determinada por interpolacdo da curva padrdo correspondente. Sempre que

determinada a citocina foi avaliada por ambos os kits. Para todas as andlises, foi
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considerado o valor médio obtido. Todas as coletas e avaliagbes foram conduzidas

por profissionais capacitados e com experiéncias prévias nestas coletas/avaliagoes.

4.7.4 Composicao corporal

O peso corporal foi medido por uma balanca com resolucéo de 0,1 kg e 0,1 cm,
enquanto a estatura foi obtida por meio da base de dados da clinica que os pacientes
realizavam a HD. Posteriormente, esses dados, juntamente com as demais
caracteristicas clinicas dos pacientes como idade e sexo foram inseridos na
bioimpedancia (BIA) marca Biodynamics, modelo ®310e (Séo Paulo, Brasil) para a
obtencdo do IMC (quantidade de massa corporal total por metro quadrado do
organismo), massa muscular (quantidade de massa do corpo sem contabilizar a
gordura corporal), massa gorda (quantidade de massa gorda do corpo sem
contabilizar a massa muscular), percentual de gordura corporal (prevaléncia de
gordura corporal no organismo, sem contabilizar a massa muscular) e taxa metabolica
basal (TMB), a qual corresponde ao minimo de energia necessaria para manter as
funcdes do organismo em repouso. As avaliagdes na BIA foram realizadas conforme
as recomendacdes contidas no manual do aparelho. Inicialmente os pacientes foram
solicitados a remover quaisquer objetos metalicos que possuissem no momento da
avaliacdo. Os participantes permaneceram em decubito dorsal, com o0s bragos
levemente abduzidos do tronco, as pernas ligeiramente separadas e o0s joelhos
estendidos. Os eletrodos de superficie foram colocados no lado direito do corpo na
superficie dorsal das méos e pés. Esse procedimento foi padronizado para ser

realizado sempre apos a sessédo de HD.

4.8 PROGRAMA DE TREINAMENTO INTRADIALITICO
4.8.1 Familiarizacéo

Na primeira semana do estudo, ap0s a aplicagcdo das avaliacbes baseline,
iniciou-se a fase de familiarizac&o ao protocolo de exercicios fisicos. Foi realizada uma

série de 11 a 15 repeticbes em todos os exercicios do protocolo apenas com 0 peso

corporal, concomitante a sessao de HD.
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4.8.2 Estruturacao do programa

A fase inicial do treinamento resistido intradialitico, consistia em exercicios de
mobilidade para as articulacbes que foram trabalhadas na sesséo, aquecimento, e
exercicios resistidos para membros inferiores e superiores, além de exercicios
respiratorios ao final da sessdo como volta a calma.

Os exercicios resistidos prescritos durante a implementacdo clinica foram:
flexdo e dorsiflexédo de tornozelo; extenséo de joelho; flexdo de quadril e joelho; flexdo
do quadril; aducao do quadril; flexdo e abducao de quadril; elevacao de pelve; flexao
de cotovelo; extensédo do cotovelo; flexdo de punho; desenvolvimento de ombros.
Ademais, alguns exercicios foram adaptados as caracteristicas de cada paciente a

depender das limitagBes articulares. Na figura 7 € possivel observar alguns dos

exercicios realizados na intervencao.

Figura 7 - Exercicios do treinamento resistido; (Fonte: elaboracéo do préprio autor).

A) Desenvolvimento de ombros. B) Extenséo de joelhos. C) Flexao de joelho e quadril. D) Flex&do de

cotovelo. E) Elevagéo de quadril. F) Flexdo de quadril. G) Flexao de antebraco.

Os exercicios foram realizados com a utilizacdo de caneleiras de peso e
halteres. A duracdo de cada sessdo de treinamento intradialitico durou
aproximadamente 40 minutos. Consistiu em 1 a 3 séries, de 11 a 15 repeticbes por
série com 1 minuto de intervalo de descanso entre as séries, ou, caso 0 paciente se
sentisse capaz e confortavel para realizar a proxima série. Por fim, o aquecimento e a

volta a calma, variaram de 3 a 5 minutos, respectivamente. Se antes de comecar o
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exercicio a pressao arterial sistélica estivesse acima de 180mmHg e/ou a diastélica
acima de 100mmHg, o treinamento ndo era realizado. Caso ocorresse uma reducao
de 25% da pressédo arterial sistélica e/ou diastélica durante a realizacdo do
treinamento resistido ou algum outro sintoma que impossibilite a continuagédo do
protocolo, a sessao era paralisada.

Os exercicios foram modificados quando o paciente atingia 4 meses de
intervencdo para evitar a desmotivacdo e o platd de treinamento, mas mantendo o
estimulo em musculos tanto dos membros superiores quanto dos membros inferiores
e com o0s ajustes adequados de carga (quadro 1). Parte dos pacientes realizaram o
protocolo ao final da primeira ou no inicio da segunda hora de HD. Como a parte da
rotina clinica os pacientes recebiam uma refeicdo durante a HD, para evitar com que
o lanche chegasse durante o protocolo, inicialmente era perguntado em qual momento
0 paciente gostaria de realizar os exercicios (pré ou pos lanche). Esta decisdo também
era baseada nas respostas hemodinamicas (pressao arterial e glicemia) individuais de
cada paciente, escolhendo o momento em que o0 mesmo nao sofria intercorréncias

(pré ou pés lanche).

Quadro 1 - Protocolo de exercicios resistidos.

Periodo de [ Agueciment | treinamento resistido (30’) Volta a calma

treinamento | o (5°) (5%)

4 meses Mobilidade e | Flexdo e dorsiflexdo de tornozelo, | Alongamentos
iniciais estabilidade | Extensédo de joelho, flexdo de joelho e | e respiracéo
qguadril, aducdo do quadril, flexdo de

cotovelo, desenvolvimento de ombros.

4 meses Mobilidade e | Flexao de quadril, flexado e abducéo do | Alongamentos
finais estabilidade | quadril, elevagdo pélvica, flexdo de | e respiracédo
punho, extensdo de cotovelo e

desenvolvimento de ombros.

4.8.3 Controle da intensidade e volume do treinamento
Antes do inicio do protocolo, todos os pacientes foram familiarizados com a
escala de exercicios de resisténcia OMNI-RES (2006) (86), para avaliar a taxa de
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percepcdo subjetiva de esforco (PSE) do exercicio. A PSE por OMNI-RES foi
registrada durante e 30 minutos apos o término do protocolo para evitar uma
superestimativa devido ao cansaco fisico. A carga total de treinamento para cada
sessdo foi calculada como: ndmero de séries x numero de repeticdes x peso total
(soma dos pesos dos halteres e das caneleiras) (87).

A tabela 1 apresenta as variaveis utilizadas para o controle de volume e

intensidade do exercicio durante a periodizacéao do programa de treinamento resistido.

Tabela 1 - Periodizacdo do protocolo de treinamento resistido intradialitico.

Variaveis la4d 5a18 19 a 27 28 a 34

semana semana semana semana
Intensidade (PSE) 3-4 4-5 5-6 6-7
Séries 1-2 2 2-3 3
Repeticbes 13-15 13-15 12-14 11-13
Intervalo de descanso 60 60 60 60
(segundos)

PSE= Percepcao subjetiva de esforco.

4.9 ADERENCIA AO PROGRAMA DE EXERCICIO

Para a andlise da taxa de aderéncia, foi adotada a seguinte equacéao: taxa de
aderéncia = numero de sessdes de treinamento resistido intradialitico concluidas e
ndo concluidas / (soma das sessdes de treinamento resistido intradialitico + sessdes
recusadas ou nao realizadas). As sessdes de HD perdidas devido a curta

hospitalizag&o, viagens e problemas familiares ndo foram levadas em consideracgéo.

4.10 ANALISE ESTATISTICA

Utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade dos dados.

Além disso, foi realizada a descricdo da amostra, frequéncias observadas, desvio
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padrdo e média para dados paramétricos e mediana e intervalo interquartil para dados
nao parameétricos. Dependendo da distribuicdo dos dados, foi utilizado o teste T
independente ou o teste Mann-Whitney para comparar as caracteristicas baseline dos
pacientes de acordo com o sexo. Enquanto que o teste de qui-quadrado foi utilizado
para realizar as comparacbes de prevaléncia das caracteristicas baseline dos
pacientes de acordo com o sexo. Por outro lado, o teste de Wilcoxon ou o teste T
pareado foram utilizados para avaliar as diferencas entre dois momentos. Para avaliar
a diferenca entre os trés momentos foi utilizado o teste de Friedmann ou a andlise de
variancia (ANOVA) para medidas repetidas. Quando o valor de P foi < 0,05, utilizou-
se 0 post hoc de Bonferroni ou a comparacédo em pares de Friedmann para localizar
as diferencas entre os trés momentos.

Foi considerado significativo um valor de P < 0,05. Todas as andlises foram
realizadas utilizando o programa Statistical Package for the Social Sciences, verséo
22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

4.11 ASPECTOS ETICOS

Neste estudo, os cuidados éticos em relacdo ao respeito a pessoa humana, ao
anonimato e ao atendimento a resolucédo de Helsinque sdo atendidos. O estudo foi
submetido para avaliacdo ao Comité de Etica em Pesquisa e aprovado sob o nimero
2.497.191. Todos os pacientes dispostos receberam um protocolo de treinamento
resistido, periodizado e individualizado, a fim de ndo gerar segregac@o nos possiveis
beneficios gerados pelo protocolo. No entanto, apenas pacientes que atendiam o0s

critérios de inclusdo foram utilizados nas andlises do presente estudo.
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5. RESULTADOS

Um total de 20 pacientes foram incluidos no estudo, dos quais 20 participaram
da intervencédo de treinamento resistido por 4 meses e 12 por 8 meses. A principal
causa de perda amostral foi indisposi¢do (n=3), seguida pela hospitalizacdo (n=2),
entrada tardia no estudo (n=2) e mudanca de clinica (n=1). A taxa de aderéncia dos
pacientes do periodo de 4 meses foi de 55,6+19,2% e a dos pacientes do periodo de
8 meses foi de 63,2+15,6%.

A comparacdo das caracteristicas baseline dos pacientes de acordo com o

sexo podem ser vistas na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracterizagéo da amostra (n=20).

Variaveis Todos Homens Mulheres p
(n=10) (n=10)
Clinicas, media
Idade (anos) 62,1+13,8 69,5 [37,0 — 55,3+16,0 0,162
77,0]
Peso corporal (kg)  69,6+9,5 71,7+£7,8 57,8 [53,2 - 0,026
83,0]
Estatura (m) 1,64+8,8 1,68+7,4 1,57+6,4 0,002
PAS (mmHg) 134,3+29,  142,6+12,0 129,4+20,0 0,094
9
PAD (mmHgQ) 65,3+12,6 65,6+12,8 70,1+13,7 0,464
FC (bpm) 76,2+10,5 72,5+11,0 78,5+10,6 0,231
Tempo de dialise 19,0 [15,9 40,6+37,1 15,0 [3,0 — 0,360
(meses) —51,3] 132,0]
Frequéncia 50[4,7- 55[4,6-6,0] 5,0[4,1-5,8] 0,565
semanal de dialise 5,6]
(dias)
Duragéao da 150,0 120,0[117,3 150,0 [132,1 — 0,092
sessdo de dialise [132,4 — — 158,7] 185,9]
(minutos) 164,6]
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Acesso, n (%)

FAV 12 (60,0)
Cateter 8 (40,0)
Causa priméaria de
DRC, n (%)
DM 9 (45,0
HAS 2 (10,0)
Rins policisticos 1(5,0)

Glomerulonefrite 3 (15,0)
Outros/desconhec 5 (25,0)
ido

Comorbidades, n

(%)
DM 9 (45,0)
HAS 13 (65,0)
DCV 3 (15,0)

Outros/desconheci 4 (20,0)
do

4 (40,0)
6 (60,0)

7 (70,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
1 (10,0)
2 (20,)

7 (70,0)
6 (60,0)
3 (30,0)
1 (10,0)

8 (80,0)
2 (20,0)

2 (20,0)
2 (20,0)
1(10,0)
2 (20,0)
3 (30,0)

2 (20,0)
7 (70,0)
0 (0,0)
3 (30,0)

0,170
0,170

0,025
0,136
0,305
0,531
0,264

0,025
0,639
0,060
0,531

DRC: doenca renal cronica; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; FC:

frequéncia cardiaca; FAV: fistula arteriovenosa; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensdo arterial

sistémica; DCV: doencas cardiovasculares.

Os homens sdo mais altos e tém um maior peso corporal que as mulheres.

Além disso, a DM foi a principal causa priméria de DRC, com uma maior prevaléncia

nos homens. Ao passo que a HAS foi a comorbidade mais prevalente nas mulheres e

a DM nos homens.

A Tabela 3 apresenta os resultados da comparacao das variaveis inflamatorias

e de composicédo corporal entre 0 momento baseline e 4 meses.

Tabela 3 - Comparacao das variaveis de composi¢ao corporal e de inflamagéo entre

0 momento baseline e pds 4 meses de intervencao (n=20).

Variaveis

Baseline

4 meses
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Composicao corporal

Peso corporal (kg) 66,7+£10,1 69.0+8,5 0,091
IMC (kg/m2) 25,1+2,9 26.5+3.1 0,011
Massa muscular (kg) 44,3+6,5 45.4+5.8 0,327
Massa gorda (kg) 22,2+6,4 24.6+6.5 0,156
Gordura corporal (%) 32,216,8 33.3£5.9 0,429
TMB (kcal/dia) 1372,4 [1035 — 1401.6 [1161.0 — 0,126
1788] 1862.0]
Inflamacéo
PCR (pg/mL) 2,8[0,3 -21,7] 2,7[0,3 —33,43] 0,975
IL-6 (pg/mL) 41,5 [23,4 — 77,3] 44,7 [23,4 — 129,6] 0,136
IL-8 (pg/mL) 62,7 [35,6 — 170,1] 67,4 [34,9 — 169,6] 0,638
IL-12p70 (pg/mL) 18,8+1,8 18,8+1,9 0,855
TNF- a (pg/mL) 61,9+3,4 62,2+4,0 0,682
IL-10 (pg/mL) 12,4+1,7 12,4+2,0 0,983
IL-6/IL-10 (pg/mL) 3,2[2,1-5,9] 3,2[2,0-10,2] 0,195
IL-18 (pg/mL) 26,8+3,2 27,1447 0,711

IMC: indice de massa corporal; TMB: taxa metabdlica basal; PCR: proteina C reativa; IL: interleucina;

B: beta; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.

Apés 4 meses de intervencdo o IMC aumentou significativamente. Entretanto,

as demais variaveis ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas.

A Tabela 4 apresenta apenas os dados das variaveis de composic¢do corporal
e de inflamacé&o dos pacientes que participaram dos 3 momentos (baseline, 4 meses

e 8 meses) de avaliacao durante a intervencao de treinamento resistido intradialitico.

Tabela 4 - Comparacédo das variaveis de composicéo corporal e de inflamacéo apos
8 meses de intervengao (n = 12).

Variaveis Baseline 4 meses 8 meses

Composicao corporal
Peso corporal (kg) 69,619,6 73,8+£7,6 73,81£8,5
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IMC (kg/m2) 25,3 20,1 - 26,4 [23,5 - 25,9 23,1 -
23,4] 33,12 34,0]
Massa muscular (kg) 47,5+6,8 48,8+5,8 48,2+7,3
Massa gorda (kg) 22,7+6,7 25,615,9 26,2+6,12
Gordura corporal (%) 32,0+6,9 34,559 34,4+6,7
TMB (kcal/dia) 1430,7+198,4 1512+181,3 1492+213,6
Inflamacéao
PCR (pg/mL) 6,5[0,5 - 21,7] 4,1[1,0 - 3,2[0,12 —
33,4] 22,17]
IL-6 (pg/mL) 42,5[31,5 - 49,1[29,3 — 71,7 [30,9 -
77,3] 129,6] 202.5]2
IL-8 (pg/mL) 58,0 [35,6 — 71,3 [35,0 - 85,6 [38,6 —
170,1] 169,6] 180,8]
IL-12p70 (pg/mL) 18,7+1,5 18,9+1,8 19,4421
TNF-a (pg/mL) 61,0+3,7 61,5+4,7 63,714,1
IL-10 (pg/mL) 12,5+1,5 12,5+2,0 14,3+3,0
IL-6/IL-10 (pg/mL) 3,3[2,6 —6,0] 3,7[2,0 - 4618 -
10,2] 12,9]2
IL-18 (pg/mL) 28,0+2,3 28,1+5,0 27,045,0

IMC: indice de massa corporal; TMB: taxa metabdlica basal; PCR: proteina C reativa; IL: interleucina;
B: beta; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa. 2 Diferenca estatisticamente significante em comparacao

com o momento baseline.

Entre os momentos baseline e 4 meses, o IMC aumentou significantemente.
Ao passo que nos momentos baseline e 8 meses, as variaveis de massa gorda, IL-6
e relacéo IL-6 / IL-10 aumentaram significativamente.

A tabela 5 apresenta os dados das variacdes ocorridas nas variaveis de
composicéo corporal e de inflamagao nos momentos baseline, 4 meses e 8 meses de

intervencdo com treinamento resistido intradialitico.

Tabela 5 - Comparagéo das varia¢des ocorridas nas variaveis de composic¢ao corporal
e de inflamacgé&o apods 4 e 8 meses de intervencdo com 0 momento baseline (n=20).
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Variacao 4 Variagéo 8
Variaveis Baseline meses meses
A (n=20) A (n=12)
Composicao corporal
Peso corporal(kg) 66,0 [53,2 — 83,0] 581[-0,4 -5,1] 4,1[0,1-8,2]*
IMC (kg/m2) 25,1429 1,4[0,4 - 2,4]* 1,2 [-0,1 —-2,4]
Massa muscular 44,3+6,5 1,0[-1,1-3,2] 0,7 [-2,0 — 3,5]
(ka)
Massa gorda (kg) 22,246,4 2,41[-1,0 - 5,8] 3,5[0,8-6,2]*
Gordura  corporal 32,2+6,8 1,1[-1,7 - 3,9] 2,4[-0,5-4,8]
(%)
TMB (kcal/dia) 1372,4 [1035 — 41,2 [-16,6 — 62,1 [-20,3 —
1788] 98,9] 144,5]
Inflamacao
PCR (pg/mL) 2,8[0,3-21,7] 0,5[-1,3-2,2] -2,2 [-4,8 -0,3]
IL-6 (pg/mL) 41,5 [23,4 - 77,3] 4,7 [-2,4 - 11,8] 33,4[9,1 -
57,7]*
IL-8 (pg/mL) 62,7 [35,6 — 1,6 [-10,8 — 10,3 [-18,2 -
170,1] 14,0] 38,7]
IL-12p70 (pg/mL) 18,8+1,8 0,1[-0,9-1,0] 0,6 [-0,8 — 2,0]
TNF-a (pg/mL) 60,9 [55,7 — 69,9] 0,3[-1,3-1,9] 2,7[-1,1-6,6]
IL-10 (pg/mL) 12,0 [10,0 — 15,7] 0,0 [-1,0 — 1,0] 1,9[-0,4 — 4,1]
IL-6/IL-10 (pg/mL) 3,2[2,1-5,9] 0,4[-0,2-1,0] 1,9[0,3 - 3,5]*
IL-18 (pg/mL) 26,8+3,2 0,3[-1,4-21] -0,5[-4,1 - 3,0]

IMC: indice de massa corporal; TMB: taxa metabdlica basal; PCR: proteina C reativa; IL: interleucina;

B: beta; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa. * diferenca estatisticamente significante em comparacao

com o0 momento baseline.

Apenas o IMC apresentou um aumento estatisticamente significante entre o

momento baseline e 4 meses. Por outro lado, o peso corporal, a massa gorda, IL-6 e

a IL-6/IL-10 aumentaram significativamente entre o momento baseline e 8 meses.
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6. DISCUSSAO

ApOs o protocolo de treinamento resistido com duracdo de 8 meses, 0s
principais achados do presente estudo foram um aumento nos valores do IMC, massa
gorda, peso corporal e IL-6, além de possivelmente contribuir para a manutencao das

demais variaveis de composicao corporal e perfil inflamatorio dos pacientes.

Em relacdo a composicao corporal, na literatura é possivel encontrar resultados
gue revelaram aumento do peso corporal e do IMC de pacientes com DRC que
realizaram treinamento resistido ou aerébico (88,89). Porém, no estudo de Abreu et
al. (2017) que submeteu 25 pacientes a um programa de treinamento resistido
intradialitico ndo houve diferencga significativa nos valores do IMC apds 12 semanas
de intervencéo (73), mas cabe-se ressaltar que no estudo citado foi realizado apenas
exercicios para os membros inferiores, os quais foram executados do inicio ao fim da
intervencdo, sem modificagdo. Divergindo do nosso estudo, pois nés realizamos
exercicios para 0s membros superiores e inferiores, com uma modificacdo nos tipos
de exercicios realizados ap6s 16 semanas de treino, o que pode acabar influenciando
nos resultados, jA que de acordo com o principio da sobrecarga progressiva o
organismo necessita de treinos com cargas maiores que aquelas as quais esta
adaptado para evoluir (90). Nesse sentido, logo apdés a modificacdo dos exercicios
resistidos realizados, houve uma reducdo do IMC e aumento da massa gorda dos
pacientes. Revelando assim, uma possivel influéncia que essa modificacdo nos

exercicios realizados, pode ter tido nos resultados.

Além disso, a revisao sistematica de Bakaloudi et al. (2020) com 14 estudos,
apresentou resultados variados do efeito que a pratica regular de exercicio fisico por
pacientes submetidos a HD pode ter na gordura corporal, massa muscular e IMC.
Nesse sentido, uma possivel causa para esses resultados divergentes é a grande
variedade de métodos utilizados para controle de volume e intensidade do exercicio,
os tipos de exercicios realizados, a alimentacdo dos pacientes e o tempo de
intervencdo. Apesar disso, 0 exercicio fisico, em especial o treinamento resistido,

parece influenciar a composicao corporal dos pacientes em HD (19).
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Ao se tratar do IMC, o estudo de Kakiya et al. (2006) revelou que o valor elevado
de IMC e sua manutencdo ao longo dos anos, apresenta um efeito protetor para
mortalidade em individuos com DRC, porém é necessario que eles também
apresentarem valores normais de massa muscular e gordura corporal (40). Nesse
contexto, um importante achado no estudo de Mohebi et al. (2015) realizado por um
periodo de 10 anos, revelou que os homens com DRC que possuem maior massa
gorda, independentemente da distribuicdo de gordura no quadril, cintura ou em todo
0 corpo, apresentam uma maior taxa de sobrevida (10). Possivelmente esse achado
deve ser devido ao fato de que individuos com maior gordura corporal estdo mais bem
nutridos e sofrem menos os efeitos catabolicos da DRC. Diante disso, € possivel
verificar a importancia que a manutencédo da gordura corporal, massa muscular ou
IMC representa na saude desses individuos, promovendo uma maior expectativa de
vida. Porém, é necessario ter mais de um indicador relacionado a composicao corporal

para que seja estabelecido resultados confiaveis (10,40).

Diante da problematica de que a DRC é uma doenca catabolica que causa uma
piora na composi¢éo corporal desses individuos (11,91). Os resultados do presente
estudo revelaram uma possivel contribuigcdo da intervencado de treinamento resistido
intradialitico para o aumento nos valores de IMC e peso corporal, além de uma
manutencdo da massa muscular e das demais variaveis de composi¢cao corporal.

Preservando a saude desses individuos ao longo do tempo (10,40).

Cabe-se ressaltar que em nosso estudo ocorreu um aumento nos valores de
IL-6 e manutencao das demais variaveis inflamatorias. Sendo que no estudo de Dong
et al. (2019), o qual realizou um programa de treinamento resistido intradialitico
apenas nos membros inferiores de 21 pacientes, durante 12 semanas, promoveu um
aumento da IL-6 e IL-10, com uma reducdo na TNF- a e PCR (80). Revelando
semelhancas e diferencas com o nosso estudo, o qual observamos a influéncia do
treinamento resistido nas citocinas inflamatorias por um periodo de 8 meses (32
semanas) e com variagdes no tipo de exercicio resistido utilizado. O que pode ter
interferido nos resultados, pois os niveis de IL-6 estdo diretamente associados a
fatores como, a intensidade e duracédo do exercicio, a massa muscular recrutada e a

aptidao fisica do individuo (92).
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Por outro lado, ha resultados divergentes na literatura, revelando uma reducgéo
na IL-6 (78,81,93). Como no estudo de Dungey et al. (2017), que apos a pratica de
exercicio aerdbico durante 6 meses, revelou uma reducédo nos valores de IL-6 (93).
Entretanto, ao analisar o estudo de Lopes et al. (2019) que realizou treinamento
resistido durante 12 semanas com diferentes niveis de intensidade, em 30 individuos
gue realizam HD, nao foi encontrado variacdes significativas nos valores da IL-6 (64).
Além da interferéncia da modalidade e protocolo de exercicio utilizado (92), os valores
de IL-6 também sofrem influéncia da individualidade biologica de cada individuo, pois
mesmo apds 0 mesmo protocolo de treinamento, existem individuos que apresentam
uma elevacao exacerbada da IL-6, enquanto que outros ndo apresentam variagoes

significativas (94).

Sendo assim, cabe ressaltar que tanto o exercicio aerébico quanto o resistido
promovem um dano muscular que posteriormente levara a um processo inflamatério
de proliferacdo aguda e exacerbada de citocinas (miocinas) que vao contribuir para a
hipertrofia muscular, como a IL-6, que posteriormente vai sinalizar para a secrecao de
interleucinas anti-inflamatérias como a IL-10. Porém, 120 horas ap0s a sessdo de
treinamento, os valores de IL-6 retornam aos niveis pré exercicio (21,22,92,95). E
importante compreender que apesar de a IL-6 ser considerada uma citocina pro-
inflamatdria, a mesma tem um efeito anti-inflamatorio quando ocorre de forma aguda
e isolada, atuando no processo de regeneracédo e hipertrofia muscular (21,95,96).
Entretanto, é importante ressaltar que niveis séricos de IL-6 elevados apresentam
uma associacao inversa com a TFG de individuos com DRC (12). Portanto, deve-se
analisar com cuidado até onde a IL-6 pode ser benéfica ou maléfica para a saiude do
individuo. Os achados do presente estudo revelaram um aumento isolado da IL-6,
desacompanhada das demais citocinas pré-inflamatérias (TNF- a e PCR), o que
revela de fato o efeito anti-inflamatério promovido pelo exercicio (96). Além disso, é
necessario que mais pesquisas sejam realizadas para investigar o real efeito dos
diferentes tipos e intensidades de exercicio fisico nos niveis agudos e cronicos da IL-

6 de pacientes em HD.

Ademais, os resultados do presente estudo revelaram que o programa de
treinamento resistido promoveu uma possivel manutencéo dos valores de PCR, IL-8,
IL-12p70, TNF- a, IL-10 e IL1[3. O que corrobora com outros estudos realizados com

intervencgao de treinamento resistido (24,64,70). Conforme o estudo de Cheema et al.
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(2011), que apesar de apresentar uma taxa de aderéncia superior ao do nosso estudo,
trouxe resultados semelhantes no quadro inflamatério, com uma manutencdo nos
niveis de IL-10, TNF- a e IL-6, ap0s 12 semanas de treinamento resistido, realizado 3
vezes por semana (24). Revelando que intervengbes de treinamento resistido
intradialitico com frequéncias semanais de 2 ou 3 dias trazem efeitos semelhantes no

guadro inflamatorio de pacientes em HD, exceto na IL-6.

Nesse sentido, também ha estudos revelando variacdes significativas nos
valores das citocinas inflamatorias ap6s a pratica de exercicio fisico (47,78,80-82).
Como no estudo de Cruz et al., (2018), que observou uma reducao nos valores de IL-
6 e TNF- a e aumento da IL-10 ap6s um protocolo de exercicio aerébico em pacientes
hemodialiticos (47). O qual foi semelhante aos achados de Castaneda et al. (2004)
gue revelou uma reducdo nos valores de IL-6 e PCR apds um protocolo de
treinamento resistido em individuos nao dialiticos que possuem DRC (97). Desta
forma, ainda € necessario mais estudos que investiguem a real influéncia do exercicio

fisico nas diversas citocinas inflamatoérias existentes.

Na literatura estd bem estabelecido que com o passar dos anos 0s pacientes
com DRC apresentam uma piora em seu quadro inflamatério, com um aumento na
guantidade de citocinas pro-inflamatorias e diminuicdo das citocinas anti-inflamatorias
(12,13,18,45). Sendo assim, a manutengdo nos valores das citocinas inflamatorias,
como o0 aumento isolado da IL-6, apos 8 meses, observado no presente estudo, revela
gue possivelmente o treinamento resistido contribui para um efeito anti-inflamatério
nesses pacientes. O que € de grande valia, pois a piora do quadro inflamatério,
relatado anteriormente, esta ligada a uma maior taxa de mortalidade dessa populacéo
(43,44,46).

Diante dos resultados, a pratica regular de treinamento resistido intradialitico
parece ser benéfica para os pacientes, com manutencdo da composicdo corporal e
melhora do estado inflamatoério. Nesse sentido, esta bem documentado na literatura
como a adesdo a um programa de exercicios no ambiente clinico parece ser a forma
mais sustentavel para os pacientes obterem beneficios de sua prética no longo prazo
(52,60,98). Aucuella et al. (2015) e Capitanini et al. (2014) destacaram trés fatores
cruciais que podem contribuir para 0 sucesso de programas de exercicios

intradialiticos no ambiente clinico: o envolvimento de profissionais do exercicio, como
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profissionais de educacéo fisica e fisioterapeutas; comprometimento real dos médicos
nefrologistas e da equipe multidisciplinar; e um programa de exercicios adaptado as
condicbes do individuo (98,99). O nosso programa de exercicio intradialitico foi
composto por exercicios para todo o corpo, principalmente para membros inferiores,
devido a sua transferéncia para as atividades da vida diaria, como caminhar e subir
escadas (100).

Em relacdo a carga de treinamento, o uso de pesos de tornozelo e halteres no
ambiente clinico também tem sido amplamente utilizado em outros estudos com
exercicio resistido e sdo ferramentas baratas para implementacgdes clinicas (2,53). Na
revisdo sistematica de Pu et al. (2019) foi revelado que as modificacées no
treinamento no longo prazo sdo uma chave importante para manté-la em um nivel
significativo que ndo induza um plat6 de treinamento (58). Nesse sentido € importante
gue essas modificacbes sigam o principio da sobrecarga progressiva (90) com
variagcbes na carga, no numero de repeticdes, na velocidade de execucdo dos

exercicios, no intervalo de descanso e no volume de treinamento.

Os achados do presente estudo revelaram que € possivel implementar um
programa de treinamento resistido como rotina clinica de pacientes em HD durante
um longo periodo, realizando exercicios 2 vezes por semana para 0S membros
superiores e inferiores, além de proporcionar efeitos positivos na composi¢ao corporal
e estado inflamatorio dos pacientes. Também foi demonstrada uma forma pratica e
sustentavel de se realizar um controle adequado do volume e intensidade do
treinamento resistido, adaptando o protocolo de acordo com a limitacdo e aptidédo
fisica de cada paciente, com um profissional de educacéo fisica ou um fisioterapeuta

acompanhando os participantes do estudo em cada sessao.

Dentre as principais limitacbes do presente estudo destacam-se: o baixo
namero de pacientes, devido a recém inauguracao da clinica de HD; a falta de controle
dietético, porém a clinica de HD possui uma nutricionista que realiza um
acompanhamento nutricional de todos os pacientes; a falta de um grupo controle e a
amostragem por conveniéncia, pois o intuito foi implementar o programa de

treinamento como rotina clinica, convidando todos os pacientes para participar.

Diante do que ja foi trago na literatura, € importante que agora sejam realizadas

intervencdes com diferentes modalidades de exercicio fisico de forma isolada e
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concorrente em uma amostra de tamanho elevado, realizando controle dietético e
coletas sanguineas em momentos padronizados para verificar de forma mais segura
o real efeito do exercicio fisico na composicao corporal e estado inflamatorio dos

pacientes com DRC.

7. CONCLUSAO

Conclui-se que 8 meses de intervencgdo de exercicio fisico intradialitico elevou
os valores do peso corporal e do IMC, mas manteve estavel as demais variaveis de
composicao corporal, aléem de possivelmente apresentar um efeito anti-inflamatoério
com o aumento isolado da IL-6 e manutencao das demais variaveis inflamatorias dos

pacientes em HD.
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APENDICES
APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto: “EFEITOS DO TREINAMENTO
RESISTIDO INTRADIALITICO EM PACIENTES COM DOENGA RENAL CRONICA”
sob responsabilidade do Prof. Dr. Aparecido Pimentel Ferreira. Este projeto consiste
em uma pesquisa do Centro Universitario ICESP.

O objetivo desta pesquisa é verificar os efeitos de um programa de treinamento
resistido intradialitico sobre parametros bioquimicos, funcionais e de qualidade do
sono em pacientes com doenca renal crénica.

Este projeto possui alguns riscos, e embora todos os procedimentos necessarios para
a sua minimizagdo sejam tomados, é necessario que o senhor(a) saiba que poderao
ocorrer o0 risco de lesdes e dores musculares e articulares, ou mesmo eventos
cardiovasculares no decorrer do treinamento e/ou dos testes fisicos e nas respostas
aos questionarios podera haver constrangimentos.

Esta pesquisa nao lhe trara custos e faz parte do seu tratamento hemodialitico.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catdlica
de Brasilia (UCB), sob o nimero de parecer 2.497.191.

Nome:

Endereco:

Telefone:

CPF:

Vocé aceita participar do projeto?
Sim Nao

Brasilia, ......... [0 [T de 2020.

Pesquisador Participante Pesquisador Responsavel
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APENDICE B — Anamnese

Nome do paciente

Idade (anos)

Sexo

Tempo que realiza Hemodialise (meses)

Frequéncia de hemodialise por semana

Tabagismo

Etilismo

Causa da DRC

Comorbidades



APENDICE C - Ficha de avaliacao fisica

DADOS PESSOAIS
NOME DO PACIENTE: DATA:
PESQUISADOR RESPONSAVEL:
IDADE: TURNO: HORARIO:
TESTES E AVALIACOES
Bioimpedancia

Peso Estatura Massa Magra Massa Gorda %Gordura Agua TMB

kg cm kg kg I kcal

Dobra tricipital

Circuferéncia do brago

12 Dobra:

22 Dobra:

32 Dobra:

cm
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ANEXOS

ANEXO 1 - Aprovacio da Pesquisa pelo Comité de Etica.

& ASSOCIACAO EDUCATIVA DO
CEP BRASIL - SOEBRAS / gwm
o FACULDADES UNIDAS DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA SUBMETIDOS A
HEMODIALISE COM EXERCICIO FISICO

Pesquisador: Aparecido Pimentel Ferreira

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 51005215.0.0000.5141

Instituicdo Proponente: SOEBRAS - Associacéo Educativa do Brasil/ Faculdades Unidas do Norte de
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.418.934
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Apresentacédo do Projeto:

A insuficiéncia renal crénica € uma enfermidade complexa, com significante impacto na qualidade de vida,
ela é caracterizada por uma perda progressiva e irreversivel da funcéo dos rins. O estudo possui carater
transversal; a amostra sera constituida por 20 pacientes portadores de doenca renal crénica e integrantes
do programa de tratamento com hemodialise do HRT (Hospital Regional de Taguatinga), selecionados por
conveniéncia. Inicialmente os participantes responderdo ao IPAQ, que sera utilizado para a selecéo da
amostra. Os pacientes selecionados participaréo de duas sessdes de hemodialise com coleta de sangue e
analise das seguintes variaveis (Glicose, Ureia, Creatinina, Acido Urico, Colesterol, HDL, trigliceridios,
Creatina quinasse, Hemoglobina, Potassio e Pressé&o Arterial). Na sess&o controle, os pacientes realizaréo o
procedimento padréo, ja adotado pelo hospital, contudo, ao final da sess&o, os mesmos terdo amostras de
sangue coletadas para as analises clinicas. Na sess&o de hemodiéalise com exercicio fisico, os participantes
realizardo o mesmo procedimento padrdo, contudo, a partir de 80 minutos apés o inicio da hemodialise os
mesmos serdo submetidos a uma sess&o aguda de exercicios, com coleta e analise de sangue, seguindo o
mesmo padréo da sesséo controle. A sess&o de exercicio tera duracdo de aproximadamente 90 minutos e
sera constituida da seguinte forma: alongamento (5 minutos), exercicios de mobilidade (5 minutos),

exercicios de
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forca (20 minutos), exercicios de resisténcia aerdbia (50 minutos), exercicios de alongamento e relaxamento
(10 minutos). O alongamento sera estatico

sobre as principais musculaturas do corpo com duracéo de 10 a 20 segundos por posicdo. A mobilidade
sera realizada com movimentos para os membros superiores e inferiores por meio de movimentos suaves e
amplos sem a utilizacdo de cargas. Os exercicios de forca seréo realizados com pesos livres, bandagens
elasticas e com o proprio peso do corpo, trabalhando em formato de circuito com 15 a 20 repeticdes,
descansos de 30 segundos e com intensidade entre 10 a 13 da escala de Borg (1982). Os exercicios
envolverdo os grandes grupamentos musculares, contudo, a quantidade de exercicios dependera das
limitacdes de cada paciente. Os exercicios de resisténcia aerédbia serdo realizados em cicloergémetro
vertical com intensidade variando entre 10 a 13 da escala de Borg (1982). Durante a realizacdo dos
exercicios serdo monitorados frequentemente a frequéncia cardiaca e a cada 10 minutos a presséo arterial
sistolica e diastolica. A Presséo Arterial sera mensurada de acordo com método auscultatdrio, de acordo
com procedimento ja adotado pelo hospital para pacientes renais crénicos em hemodialise.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo geral: analisar o comportamento de variaveis bioquimicas e presséo arterial em pacientes com
insuficiéncia renal crénica submetidos a hemodialise com exercicio fisico.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e beneficios apresentados pelo pesquisador, descritos a seguir, estdo de acordo com a resolucéo
466/12.

Riscos: Em uma revis&o sistémica sobre exercicios em hemodialise ndo ocorreu um consenso no que diz
respeito as definicdes de seguranca, eventos adversos e adeséo ao treinamento nesta populacéo estudada.
Evidencias tem demonstrado que, em individuos apropriadamente selecionados, a incidéncia de efeitos
adversos graves ao exercicio fisico em hemodialise é pequena, apesar da alta prevaléncia de
comorbidades, ainda assim com evidencia do estudo, ressalta-se que exercicios fisicos aerdbios e/ou forca,
quando adequadamente prescrito sdo seguros para os pacientes e podem gerar uma gama de beneficios.
Alguns riscos séo considerados pequenos, todavia apesar de pequenos, séo conhecidos: durante a coleta
sanguinea, podera haver o risco de micro leses devido a puncéo venosa. Além disso, podera existir o risco
de quedas ou lestes durante a aplicacdo dos exercicios. Entretanto, para minimizar estes riscos, a coleta
sanguinea e os exercicios fisicos, serdo executados por profissionais treinados. Outro risco previsto é a

possivel soltura do cateter durante a execucdo dos movimentos, contudo, serdo
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tomadas medidas preventivas para que isso ndo ocorra, como a limitacdo da amplitude dos movimentos e
maior fixacdo por meio de micropore, todavia, caso o cateter se solte, um enfermeiro estara pronto para
reparar o procedimento normal. Caso qualquer dos riscos descritos se concretizem, a pesquisa sera

suspensa até o controle efetivo do problema.

Beneficios: os beneficios tragos pelo estudo com a melhora nas variaveis com uma sesséo de treinamento
pode levar a melhora da funcionalidade e consequentemente a melhora na qualidade de vida desses

pacientes e incentivar novas pesquisas e projetos na area.

Comentarios e Considera¢des sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Os termos séo apresentados, estando de acordo com a resolucéo 466/12.

De acordo com a Carta Circular n® 003/2011/ CONEP/ CNS, vimos orientar sobre a importancia do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE - como instrumento de pactuacéo entre pesquisadores e
sujeitos de pesquisa. Neste sentido, visando maior padronizacdo de procedimento faz se obrigatério a
rubrica em todas as paginas do TCLE pelo sujeito de pesquisa ou seu representante e pelo pesquisador

responsavel - apondo suas assinaturas na Ultima pagina do referido Termo no momento da coleta de dados.

Recomendacodes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

O comité de ética da FUNORTE /SOEBRAS analisou o presente projeto e o mesmo sera aprovado mediante
a apresentacdo do Termo de Concordancia da Instituicdo devidamente assinado pelo responsavel da
Instituicdo Hospitalar sob a forma de Notificacdo. Realizando esta adequacéo, o mesmo estara dentro das
normas do comité e das normas da resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude/ Ministério da sadde
estando o projeto de pesquisa APROVADO, lembrando ao pesquisador principal da obrigatoriedade de
cumprir o cronograma e os envios dos relatérios parcial e final nas datas previstas.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Enviar ao CEP/SOEBRAS o relatério final deste projeto de pesquisa em até 860 dias apés o término da
pesquisa com base no cronograma de atividades.E de total responsabilidade do pesquisador responsavel
que a autorizac&o para o inicio das atividades da pesquisa seja feita somente apés o recebimento do

parecer de aprovacédo do CEP, visto que, em situacdes em que seja constatado que
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a pesquisa tenha se iniciado sem a aprovacéo do CEP, os projetos seréo reprovados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informac&es Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/01/2016 Aceito
do Projeto ROJETO _617275.pdf 09:21:01
Qutros Justificativa_de_ausencia.doc 22/01/2016 |Aparecido Pimentel Aceito

09:20:30 |Ferreira
Projeto Detalhado / |Projeto.doc 22/01/2016 |Aparecido Pimentel Aceito
Brochura 09:14:16 | Ferreira
Investigador
TCLE / Termos de |TCLE3.doc 22/01/2016 |Aparecido Pimentel Aceito
Assentimento / 09:13:56 |Ferreira
Justificativa de
Auséncia
Qutros Autorizacao.pdf 04/11/2015 |Aparecido Pimentel Aceito

08:04:36 | Ferreira
Folha de Rosto folha.pdf 04/11/2015 | Aparecido Pimentel Aceito

08:04:07 | Ferreira
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

MONTES CLAROS, 22 de Fevereiro de 2016
Assinado por:
Claudiojanes dos Reis
(Coordenador)
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