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RESUMO

Introducdo: A doenca renal cronica (DRC) é uma disfuncéo silenciosa que leva a
perda lenta, progressiva e irreversivel da fungéo renal. O diagnéstico de DRC se da
através da identificacdo da diminuicdo crénica da funcdo renal e/ou consequente
dano estrutural, por um periodo maior do que trés meses. A fisiopatologia da
doenca, associada ao impacto do tratamento hemodialitico, leva a uma baixa
tolerancia ao exercicio e descondicionamento fisico, colaboram para a diminuicdo da
funcionalidade e impactando negativamente a funcdo pulmonar, a capacidade
cardiopulmonar e a qualidade de vida destes individuos. A prevaléncia de presséo
sistélica da artéria pulmonar (PSAP) elevada em individuos com DRC em
hemodialise ndo é clara na nossa populacdo, e a relacdo entre os parametros
ecocardiograficos e a funcao pulmonar, a capacidade cardiopulmonar e a qualidade
de vida ainda ndo esta bem elucidada em pacientes com DRC em tratamento
hemodialitico. Metodologia: Estudo transversal com individuos estaveis
clinicamente, com 18 anos ou mais, diagnosticados com DRC ha mais de 6 meses,
em tratamento hemodialitico no Servico de Nefrologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) por pelo menos 3 meses. Todos os sujeitos foram submetidos
a ecocardiograma com Doppler, ao teste de esforco cardiopulmonar (TECP), a
espirometria e a manovacuometria. Resultados: Foram estudados 40 pacientes. A
prevaléncia de PSAP = 35 mmHg foi de 25% e a média geral da PSAP foi 29,00 *
9,03 mmHg. A média do pico de consumo de oxigénio (VOzpico) foi 16,09 + 4,85
ml/kg/min. Quando comparado o grupo com PSAP = 35 mmHg com o grupo com
PSAP < 35 mmHg, houve diferencas estatisticamente significativas para as variaveis
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) (p = 0,034), capacidade vital
forcada (CVF) (p = 0,018), tempo de aceleracdo da artéria pulmonar (TAc) (p =
0,010) e velocidade de regurgitacao tricuspide (VRT) (p < 0,001). A PSAP
apresentou correlacdo moderada e inversa com o VOz2 pico (r = -0,38, p = 0,020) e
com a carga no TECP (r = -0,39, p = 0,018). A VRT apresentou correlacao
moderada e inversa com o dominio funcionamento fisico do Kidney Disease and
Quality-of-Life Short-Form (KDQOL) (r = -0,30, p = 0,024). Na analise de regressao
linear, menores valores de VO:2 pico e carga no TECP foram indicadores de maiores
valores de PSAP nestes pacientes. Concluséo: A prevaléncia de PSAP = 35 mmHg

foi de 25% em pacientes com DRC em hemodidlise. Pacientes com PSAP = 35
11



mmHg apresentaram reducéo da tolerancia ao exercicio e da funcédo pulmonar. O
VO2pico e a carga avaliada pelo TECP foram os melhores indicadores de valores de

PSAP elevados nestes pacientes.
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ABSTRACT:

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is a silent disorder that leads to slow,
progressive and irreversible loss of kidney function. The diagnosis of CKD is based
on the identification of reduced renal function and/or consequent structural damage,
for a period longer than three months. The pathophysiology of the disease,
associated with the impact of hemodialysis treatment, favors to a low exercise
tolerance and physical deconditioning, helping to decrease functionality and
negatively impacting lung function, cardiopulmonary capacity and quality of life of
these individuals. The prevalence of elevated pulmonary artery systolic pressure
(PASP) in CKD patients on hemodialysis is not clear in our population, and the
relationship  between echocardiographic parameters and lung function,
cardiopulmonary capacity and quality of life is still not well understood in CKD
patients undergoing hemodialysis. Methodology: Cross-sectional study with
clinically stable individuals, aged 18 or over, diagnosed with CKD for more than 6
months, undergoing hemodialysis at the Service of Nephrology of Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) for at least 3 months. All subjects were submitted to
a Doppler echocardiography, a cardiopulmonary exercise test (CPET), a spirometry
and a manovacuometry. Results: 40 patients were studied. The prevalence of PASP
= 35 mmHg was 25% and the general mean of PASP was 29.00 + 9.03 mmHg. The
mean peak oxygen consumption (VOzpeak) was 16.09 + 4.85 ml/kg/min. When the
group with PASP = 35 mmHg was compared with the group with PASP < 35 mmHg,
there were statistically significant differences for the variables forced expiratory
volume in the first second (FEV1) (p = 0.034), forced vital capacity (FVC) (p = 0.018),
pulmonary artery acceleration time (PAAT) (p = 0.010) and tricuspid regurgitation
velocity (TRV) (p < 0.001). PASP presented a moderate and inverse correlation with
VOgzpeak (r = -0.38, p = 0.020) and with CPET work (r = -0.39, p = 0.018). TRV
showed a moderate and inverse correlation with the physical functioning domain of
the Kidney Disease and Quality-of-Life Short-Form (KDQOL) (r =-0.30, p = 0.024). In
the linear regression analysis, lower values of VOzpeak and load on CPET work were
indicators of higher values of PASP in these patients. Conclusion: The prevalence
of PASP = 35 mmHg was 25% in CKD patients undergoing hemodialysis. Patients

with PASP = 35 mmHg showed reduced exercise tolerance and reduced lung

13



function. VO2zpeak and the workload assessed by CPET were indicators of elevated

PASP values in these patients.
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1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) € um problema de saude publica mundial e &
caracterizada por trés componentes: um componente anatbmico ou estrutural,
definido por marcadores de dano renal que incluem alteragbes na urina, imagens
ultrassonograficas anormais ou alteracdes histopatoldgicas identificadas em biopsias
renais; um componente funcional, relacionado a taxa de filtracdo glomerular (TFG); e
um componente temporal. Sendo assim, o individuo que, independente da causa,
apresentar a TFG < 60 ml/min/1,73m? ou a TFG > 60 ml/min/1,73m? associada a
pelo menos um marcador de dano renal por mais que trés meses é considerado

doente renal cronico?l.

Dentre os principais fatores de risco para DRC terminal no Brasil destacam-se
a hipertensdo arterial sistémica (34% dos casos) e diabetes mellitus (31%),
representando 65% dos diagnésticos primarios dos pacientes submetidos a dialise?,
além de outros doencas cronicas como glomerulopatias, doencgas cardiovasculares e
obesidade®. A DRC é considerada uma doenca silenciosa que leva a perda lenta,
progressiva e irreversivel da funcéo renal. Em funcéo disto e em associa¢do com a
baixa capacidade fisica e funcional ocasionada pela hemodialise, estes
desequilibrios podem levar a alteracbes musculoesqueléticas, respiratorias e

cardiovasculares, dentre elas a hipertenséo pulmonar (HP)* 5.

A HP é relativamente comum em pacientes com DRC, com prevaléncia
variando entre 10% a 70%, dependendo do método utilizado no diagnéstico da HP e
do estagio da doenca renal avaliado, sendo que esta prevaléncia aumenta com a
deterioracdo da funcdo renal®’. A HP pode frequentemente coexistir nestes
pacientes como uma consequéncia das alteracdes fisiopatologicas da DRC, que
incluem hipervolemia, insuficiéncia cardiaca congestiva, exposicao a membranas de
dialise, disfuncdo endotelial, calcificacdo vascular, anemia severa e fistulas

arteriovenosas®.

Embora nédo seja o padréo-ouro para o diagnostico de HP, o ecocardiograma
com Doppler € uma ferramenta util para identificar os pacientes em risco e estimar o
valor da presséo sistélica da artéria pulmonar (PSAP). O ecocardiograma com
Doppler € amplamente utilizado na clinica em fungéo da praticidade e por ndo ser

um exame invasivo®. A HP geralmente permanece assintomatica e, algumas vezes,
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pode ndo ser diagnosticada até que inicie disfuncdo ventricular direita, apresentando
piora da fadiga, dispneia e sincope!®. Uma revisdo sistematica avaliou o impacto da
HP em pacientes com DRC e identificou piores progndsticos para quem apresenta
aumento da PSAP, incluindo eventos cardiovasculares e mortalidade?*.

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia da PSAP
elevada, estimada por ecocardiograma com Doppler, e associar os parametros
ecocardiograficos com a funcdo pulmonar, a forca muscular respiratéria, a
capacidade cardiopulmonar e a qualidade de vida em pacientes com DRC em
hemodialise no Servico de Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA).

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 DOENCA RENAL CRONICA
2.1.1 Definicéo e Classificacao

Em 2002, o grupo Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) da
National Kidney Foundation (NKF) prop6s uma nova definicdo e estadiamento da
DRC, estabelecendo que esta independe da causa. Sendo assim, a DRC pode
surgir de varias vias de doencas heterogéneas que acarretam na alteracdo da

funcdo e da estrutura do rim de maneira irreversivel® 12,

A confirmacdo da DRC se da através da identificacdo da diminuicdo crénica
da funcao renal (TFG < 60 ml/min/1,73m?) e/ou consequente dano estrutural, por um
periodo maior do que trés meses. A TFG é o melhor indicador disponivel da funcéo
renal e equivale a quantidade total de fluido filtrado através dos néfrons por unidade
de tempo*. Devido ao seu papel central na fisiopatologia das complicacdes, a DRC é
classificada em cinco estagios de acordo com a TFG: maior que 90 ml/min por
1.73m2 (estagio 1), 60-89 ml/min por 1.73m2 (estagio 2), 45-59 ml/min por 1.73 m?
(estagio 3a), 30-44 ml/min por 1.73 m2 (estagio 3b), 15-29 ml/min por 1.73 mz?
(estagio 4), e menor que 15 ml/min por 1.73 m2 (estagio 5)*3. O Quadro 1 apresenta

a classificacao proposta pelo K/DOQI.

Com relagéo a lesdo renal, a albumindria e a proteinuria persistentes sdo os

principais marcadores de dano, de acordo com as diretrizes do K/DOQI. Outros
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marcadores de lesdao renal incluem anormalidades no sedimento urinario

(principalmente hematuria e leucocitdria), alteracées de parametros bioquimicos no

sangue como disturbios metabodlicos (hiperpotassemia, acidose metabdlica,

hipocalcemia e hiperfosfatemia) e alteragdes nos exames de imagem, demonstrando

perda da diferenciacdo cortico-medular e reducéo do tamanho renal*34. O quadro 2

sumariza os valores de albuminuria recomendados para o diagnéstico da DRC.

Quadro 1 - Estadiamento da DRC de acordo com KDOQI, 2012*

Estagio

3a

3b

5

Descricdo

Lesao renal com TFG normal ou aumentada

Lesao renal com TFG levemente diminuida

Lesdo renal com TFG moderadamente

diminuida

Lesédo renal com TFG severamente diminuida

IRC estando ou ndo em TRS

60-89

45-59

30-44

15-29

<15

TFG= Filtracdo glomerular em ml/min/1,73 m2; IRC= Insuficiéncia renal crbénica

(insuficiéncia ou faléncia funcional renal); TRS= Terapia renal substitutiva (dialise

ou transplante renal)
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Quadro 2 - Definicdes de proteinuria e albuminuria conforme KDOQI, 2012*

Método de coleta

de urina
Proteina total Urina de 24 horas

Urina isolada (fita

de imerséo)

Urina isolada
(relacéo

proteina/creatinina)
Albumina Urina de 24 horas

Urina isolada (fita
de imerséao

especifica para
albumina)

Urina isolada

(relagéo

albumina/creatinina)

Normal

<300 mg/dia

<30 mg/d|

<200 mg/g

<30 mg/dI

<3 mg/dI

<17 mg/g (M*)

<25 mg/g (H**)

Micro-

albumindria
N&ao aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel

30-300 mg/dia

>3 mg/dI

17-250 mg/g
(M)
25-355 mg/g
(H)

ou proteindria
>300 mg/dia

>30 mg/dI

>200 mg/g

>300 mg/dia

Nao aplicavel

>250 mg/g (M)

>355 mg/g (H)

Macroalbuminuria

*M= mulheres; **H= homens

18




2.1.2 Alteracdes fisiopatoldgicas e clinicas

A manifestacédo fisiopatoldgica mais comum da DRC, independentemente do
mecanismo primario que iniciou o processo de lesédo renal, é a fibrose. A fibrose é
definida pela incapacidade do tecido renal de cicatrizar com sucesso apds constante
dano e pode ser caracterizada por fibrose glomerular e/ou tubulo-intersticial, leséo
capilar peritubular por hipoxia e perda de funcionamento dos néfrons por esclerose

glomerular e atrofia tubular®.

A participac@o de cascatas inflamatérias também é relacionada ao processo
fisiopatol6gico de progressédo da lesdo renal*®>. Na DRC é identificado um processo
inflamatorio crénico e progressivo a medida que se aproxima do estagio final, e este
processo é associado a elevagcdo dos niveis séricos de proteinas inflamatorias de
fase aguda, como a proteina C reativa (PCR), e de uma variedade de mediadores
imunoinflamatérios, como citocinas, componentes do sistema de complemento,

moléculas de adesdao, prostagladinas e leucotrienos?®.

Com relacao a sinais e sintomas, a DRC é geralmente assintomatica até que
a doenca ja esteja avancada. Entretanto, dependendo da causa da DRC, alguns
individuos apresentam sintomas diretamente relacionados ao resultado do dano da
funcao renal, como o acumulo de toxinas urémicas e outras impurezas, hipervolemia
devido a retencdo de liquidos, anemia em fungcdo da diminuicdo de producéo de

eritropoietina e hiperparatireodismo secundario®.

Quando comparados com individuos saudaveis, os pacientes com DRC em
hemodialise apresentam baixa tolerancia ao exercicio e descondicionamento fisico,
podendo apresentar atrofia muscular, anemia, miopatia e neuropatia urémica,
disfuncdo autonOGmica, diminuicdo da flexibilidade, perda de forga muscular,
desnutricdo e outras comorbidades associadas que impactam negativamente sua
capacidade funcional>'”18, Sakkas et al.l° identificaram que a capacidade
cardiopulmonar mensurada através do pico de consumo maximo de oxigénio
(VO2max) de individuos com DRC pode atingir valores menores do que a metade

dos valores apresentados por individuos saudaveis.

Outro fator presente e que impacta de maneira geral a vida dos pacientes
com DRC séo as alteracdes respiratérias, que comumente estdo relacionadas a
hipotrofia muscular de fibras, principalmente, do tipo Il, a alteracdo de transporte,
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extracdo e consumo de oxigénio, a deficiéncia de vitamina D, ao catabolismo
proteico aumentado, a disfuncdo do metabolismo energético e ainda aos processos
inflamatdrios crénicos presentes. Estudos demonstram que individuos com DRC em
estagio terminal apresentam forca muscular respiratéria e fungdo pulmonar

reduzidas quando comparados a individuos saudaveis?!® 20 21,

Estas disfuncdes musculoesqueléticas, respiratérias e cardiovasculares
ocorrem tanto em funcdo das alteracées ocasionadas pela doenca quando pelo
proprio tratamento, uma vez que o tempo de permanéncia que estes pacientes ficam
ligados a maquina de hemofiltracdo varia de 3 a 4 horas por sesséo e pode ser feita
de 2 a 4 vezes por semana®*. Sendo assim, o sedentarismo é, a0 mesmo tempo,
causa e consequéncia da progressao da doenca, sendo a baixa capacidade
funcional associada ao aumento da mortalidade nesta populagédo??.

2.2 HIPERTENSAO PULMONAR
2.2.1 Definicéo e Avaliagéo

A HP é uma doenca progressiva caracterizada por pressdo média da artéria
pulmonar (PMAP) e resisténcia vascular pulmonar elevadas, podendo evoluir para
insuficiéncia cardiaca. O padrdo ouro para a avaliacdo da HP é o cateterismo
cardiaco direito, que permite identificar a gravidade da doenca, determinar seu
prognostico e auxiliar na definicdo da terapéutica ideal. Valores de PMAP = 25
mmHg em repouso ou 30 mmHg em exercicio, avaliados por cateterismo cardiaco
direito, séo indicativos de HP1% 23, A HP pode ser secundaria a doengas de origem
cardiaca ou pulmonar, ou ser uma alteracdo primaria da circulacdo pulmonar,

podendo ou néo existir condicdes associadas??.

Métodos de imagem tém tornado o diagndstico de HP mais acessivo e néo
invasivo!23, O cateterismo cardiaco direito € um teste invasivo e que apresenta alto
custo e risco, sendo assim, o ecocardiograma com Doppler surgiu como uma opg¢éo
atil e mais acessivel para estimar a PSAP e iniciar o rastreio da HP° No

7

ecocardiograma com Doppler, a estimativa da PSAP é realizada por meio da
equacdo de Bernoulli modificada e € calculada como 4 vezes a velocidade de
regurgitacdo tricuspide (VRT), somada a pressdo do atrio direito, que pode ser
estimada através do diametro da veia cava e do grau de colapso inspiratério®.
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2.2.2 Classificacao

Uma das bases para a classificacdo da HP refere-se aos compartimentos
circulatorios pré e poés-capilar. A pressdo de oclusdo da artéria pulmonar €
fisiologicamente proxima a pressdo de relaxamento do ventriculo, o que permite
sugerir que valores de pressdo de oclusdo maiores estéo relacionados ao aumento
da pressdo de relaxamento de ventriculo esquerdo (VE). Isto pode caracterizar
potencial disfuncdo cardiaca esquerda, elevando as pressfes inicialmente no
compartimento pos-capilar. Quando ha presenca de HP e os valores da presséo de
oclusdo estdo normais, o acometimento ocorre no compartimento vascular pré-

capilar®*.

Primeiramente, a classificagdo da HP dividia os pacientes em portadores de
HP primaria ou secundaria, de acordo com a presen¢a ou ndo de uma condi¢édo
clinica de base que fosse responséavel pelo desenvolvimento de HP. A medida que
novos estudos foram sendo realizados e novas condi¢des clinicas predisponentes
foram identificadas, esta classificagcdo tornou-se insuficiente e mostrou-se
necessaria uma nova classificagdo para que o manejo adequado dos pacientes

pudesse ocorrer?4,

Em 2015, as diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) e da
Sociedade Europeia Respiratoria (ERC) apresentaram uma nova classificacdo de
acordo com a etiologia da doenca. Sendo assim, a HP pode ser classificada em:
hipertensdo arterial pulmonar (HAP) idiopatica ou hereditaria; HP devido a
insuficiéncia cardiaca esquerda; HP associada a pneumopatias e/ou hipoxemia
cronica; HP resultante de doenca embdlica e/ou trombdtica cronica e outras doencas
obstrucbes da artéria pulmonar; HP com mecanismos ndo esclarecidos e/ou

multifatoriais®®. A classificacdo completa esta apresentada no quadro 3.
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Quadro 3 — Classificacédo da hipertensdo pulmonar ESC/ERC, 2015%°

1- Hipertenséao arterial pulmonar

1.1- Idiopatica

1.2- Hereditaria
1.2.1- Mutagdo BMPR2
1.2.2- Outras mutacoes

1.3- Induzida por drogas ou toxinas

1.4- Associada a:
1.4-1. Doencas vasculares do colageno
1.4-2. Infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana
1.4-3. Hipertenséo portal
1.4-4. Doenca cardiaca congénita
1.4-5. Esquistossomose

1.4- Associada a acometimento capilar/venoso significativo
1.4-1. Doenga pulmonar veno-oclusiva
1.4-2.Hemangiomatose capilar pulmonar

1.5- Hipertensao persistente do recém-nascido

1’ Doencga pulmonar venosa oclusiva e/ou hemangiomatose capilar pulmonar
1’.1- Idiopética
1’.2- Hereditaria
1’.2-1. Mutacéo EIF2AK4
1’.2-2 Outras mutagdes
1°.3- Induzida por drogas, toxinas ou radiacao
1’.4- Associada com:
1’.4-1 Doenga vascular do colageno

1’.4-2 Infeccéo por HIV

1”- Hipertens&o pulmonar persistente do recém-nascido

2- Hipertensdo pulmonar devido a Insuficiéncia cardiaca esquerda
2.1- Disfuncéo sistolica ventricular esquerda
2.2- Disfunc¢éo diastélica ventricular esquerda

2.3- Cardiomiopatia congénita e obstru¢cdo das vias de entrada e saida do
coracdo esquerdo congénita/adquirida




2.4- Estenose das veias pulmonares congénita/adquirida

3- Hipertensdo pulmonar associada a pneumopatias e/ou hipoxemia
3.1- Doenca pulmonar obstrutiva crénica
3.2- Pneumopatia intersticial
3.3- Outras pneumopatias com padrao misto restritivo e obstrutivo
3.4- Doencas respiratérias relacionadas ao sono
3.5- Hipoventilacéo alveolar
3.6- Exposicéo cronica a altas altitudes
3.7- Anormalidades do desenvolvimento

4- Hipertenséo pulmonar devido a doenga embdlica e/ou trombética cronica e outras
obstrugbes da artéria pulmonar

4.1- Hipertensdo pulmonar tromboembélica crénica
4.2- Outra obstrucéo arterial pulmonar
4.2-1. Angiossarcoma
4.2-2. Outros tumores intravasculares
4.2-3. Arterite
4.2-4. Estenose arterial pulmonar congénita
4.2-5. Parasitas (hidatidose)

5- Hipertensdo pulmonar com mecanismos nao esclarecidos e/ou multifatoriais
5.1- Desordens hematolégicas: anemia hemolitica crénica, doencas
mieloproliferativas, esplenectomia
5.2- Desordens sistémicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar,
linfangioleiomiomatose, neurofiboromatose
5.3- Desordens metabdlicas: doenca do armazenamento de glicogénio, doenca
de Gaucher, desordens de tireoide

5.4- Outras: microangiopatia trombdética tumoral pulmonar, mediastinite,
insuficiéncia renal crénica (com / sem dialise), hipertensao pulmonar segmentar

BMPR2: receptor de proteina morfogenética 0ssea, tipo 2; EIF2AK4: fator eucariotico de

inicio de traducgédo 2 alfa-cinase 4; HIV: virus da imunodeficiéncia humana



Na classificacdo da HP com relacdo a gravidade da doenca, quando avaliada
por meio do ecocardiograma com Doppler, os valores de VRT considerados normais
sao aqueles entre 2,0 — 2,5 m/s, enquanto os valores de tempo de aceleracao do
jato sistélico direito (TAc) sdo considerados aqueles maiores ou iguais a 120 m/s.
Valores de VRT acima de 2,5 — 3,0 m/s e de TAc entre 80 e 100 m/s correspondem
a HP leve. Considera-se HP moderada a grave quando VRT apresenta valor maior
ou igual a 3,0 m/s e o TAc é menor que 80 m/s'0. Os quadros 4, 5 e 6 apresentam a
classificacdo dos valores da VRT, do tempo de aceleracdo do jato sistélico na saida
do ventriculo direito e da PSAP, respectivamente, avaliados através do

ecocardiograma com Doppler.

Quadro 4 — Velocidade de regurgitagéo tricispide (VRT)

Normal 2,0-25m/s
Hipertenséo >25m/s

HP leve >25-30m/s
HP moderada-grave >3,0m/s

Quadro 5 — Tempo de aceleracao do fluxo sistélico do ventriculo direito-artéria

pulmonar (TAc)°

Normal > 120 m/s
HP Leve 80 - 100 m/s
HP Moderada 60 - 80 m/s
HP Grave <60 m/s
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Quadro 6 — Classificacdo de HP pelos valores de presséo sistolica da artéria
pulmonar (PSAP)©

Normal 18 - 25 mm Hg
HP Leve 30 - 40 mm Hg
HP Moderada 40 - 70 mm Hg
HP Grave > 70 mm Hg

2.2.3 Hipertensdo Pulmonar na DRC

A prevaléncia de HP em individuos com DRC varia entre 10% a 70%,
dependendo do método utilizado no diagnéstico da HP e do estagio da doenca
renal®”1!, Recente revisdo sistematica com metanalise?®, incluiu 21 estudos com
8012 individuos com DRC pré-dialiticos, identificou que, aproximadamente, um terco
destes pacientes apresentavam HP, estimada por PSAP = 35 mmHg no
ecocardiograma com Doppler. Além de corroborar que a HP € altamente prevalente
e frequentemente grave em adultos com DRC sem didlise, este estudo também
identificou que a HP se mostrou presente em todos o0s subgrupos da doenca e
aumentou progressivamente nos estagios da DRC. Entretanto, embora a prevaléncia
da HP aumente com a deterioracdo da funcdo renal, ndo ha relacdo direta com a
gravidade da HP, sendo que a HP moderada a grave pode ocorrer em qualquer
estagio da DRC, indicando que a HP é um disturbio multifatorial®.

Estudo de revisdo sistematica recente!!, incluiu 16 estudos contemplando
7112 pacientes, e buscou identificar o impacto da HP nos desfechos clinicos em
pacientes com DRC em fase pre-didlise e em hemodialise. Foi demonstrada
prevaléncia geral de HP de 23% neste estudo e, independentemente da gravidade
da doenca renal e do valor de corte usado para diagnosticar HP, a mortalidade por
todas as causas e a mortalidade cardiovascular foram maiores em pacientes com
coexisténcia de HP e DRC, sendo que o risco foi maior nos pacientes com DRC em
hemodialise em comparagdo com aqueles com DRC estagios 1 a 5 nao dialitica.
Segundo este estudo, a HP foi indicativo de pior progndstico nesses pacientes.
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A HP na DRC pode ser induzida ou agravada por disfuncfes do VE e fatores
de risco tipicos da DRC, como disfuncédo endotelial urémica, inflamacéo crénica e
criacdo da fistula arteriovenosa (FAV). A HAS e o diabetes mellitus, duas causas
dominantes na DRC, desencadeiam disfuncéo diastélica do VE, uma alteracdo que
favorece o aumento da pressdo pulmonar venosa e arterial. Outro fator € a
sobrecarga cronica de volume, que decorre de disfuncdes do VE e do alto retorno
venoso em pacientes com DRC, e pode induzir a hipertensdo venosa pulmonar,
aumentando o fluxo sanguineo pulmonar e afetando adversamente a funcdo do VE.
Além disso, a rigidez miocardica secundaria ao infarto do miocardio, outra

complicacéo frequente da DRC, pode contribuir para a HP8.

Com relacao a disfuncdo endotelial, seu papel pode estar associado ao
aumento da resisténcia vascular pulmonar e sistémica em pacientes com DRC,
favorecendo o aumento da PSAP nestes individuos. Em individuos saudaveis, existe
um equilibrio entre fatores relaxantes derivados do endotélio (EDRF) e fatores
constritivos derivados do endotélio (EDCF), sendo a endotelina-1 o mais potente. No
momento em que este equilibrio € perturbado, os EDCF podem predominar,
causando disfuncdo endotelial e remodelacéo cardiovascular, resultando em doenca
cardiovascular?’. A proteinaria também é um preditor de disfuncédo endotelial e esta

diretamente relacionada a mortalidade cardiovascular?®.

As FAVs sao consideradas o padrdo ouro para acesso da hemodiélise devido
a baixa incidéncia de complicacGes, morbidade e custos relacionados a cateteres.
Entretanto, a presenca delas também pode favorecer ao aumento da PSAP nos
pacientes com DRC, tanto pelo aumento da resisténcia vascular pulmonar quanto
por uma resposta vasodilatadora diminuida ao aumento do débito cardiaco'?°. A
criacdo da FAV produz elevacdes significativas no diametro do VE no final da
diastole e no débito cardiaco, e o fluxo e a duragcdo da FAV estdo
independentemente relacionados com a severidade da HP em pacientes em

hemodialise3? 31,
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2.3 FUNCAO PULMONAR
2.3.1 Definicéo e Avaliacao

Funcdo pulmonar consiste na capacidade dos pulmdes de reter ar,
movimentar os fluxos inspiratério e expiratorio e permitir as trocas gasosas. A funcao
pulmonar pode ser avaliada por meio da espirometria, um teste que permite medir
volumes e fluxos aéreos. E um método de baixo custo e facil aplicacdo; no entanto,
exige colaboracdo do avaliado e treinamento do avaliador para gerar resultados

fidedignos®2.

Por meio da espirometria, sdo avaliados principalmente a capacidade vital
lenta (CV), capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF1), e suas relagbes (VEF1/CV e VEFi1/CVF). Pela variabilidade
observada em diferentes paises, valores de referéncia nacionais de normalidade
devem ser preferidos para os calculos de percentual predito para sexo, idade e

altura. O quadro 7 apresenta os valores de referéncia para espirometria®,

Quadro 7 — Valores de referéncia para Espirometria3?

VEF;: CVF VEF1/CVF %
Disturbio Leve 60% - LI 60% - LI 60% - LI
Disturbio Moderado 41% - 59% 51% - 59% 41% - 50%
Disturbio Grave <40% < 50% <40%

VEF: = Volume expiratorio forcado no primeiro segundo; CVF = capacidade vital forcada;
VEFi/CVF% = Raz&o entre o volume expiratério forcado no primeiro segundo e a

capacidade vital forcada; LI = limite.
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Utilizando-se os critérios de aceitabilidade técnica do Consenso Brasileiro de
Funcdo Pulmonar, a espirometria deve ser realizada com o paciente em posi¢ao
sentada, utilizando um espirometro. A cabega deve ser mantida em posi¢céo neutra e
mais ou menos fixa, uma vez que a flexdo e a extensédo da cabeca reduzem e
elevam respectivamente os fluxos expiratorios forcados iniciais por variagcdo da
rigidez traqueal. Recomenda-se, também, o uso de clipe nasal. Trés sucessivas
curvas expiratorias forcadas seréo realizadas, sendo registrada a com valor maior.

Os valores serdo expressos em percentagem do previsto para sexo, idade e altura®.

As pressdes respiratérias maximas refletem a forca dos musculos
respiratorios e sua avaliacdo consiste na mensuracdo das pressdes respiratorias
estaticas maximas por meio de um equipamento denominado manovacuémetro. A
manovacuometria apresenta uma aplicabilidade ampla, visando identificar alteragbes
clinicas como fraqueza muscular e habilidade de tossir e expectorar (refletida pela
pressao expiratoria maxima - PEmax). Consiste em um teste simples, rapido, néo
invasivo, voluntério e esforco-dependente, por meio do qual a pressao inspiratoria

maxima (Plmax) € a PEmax S&0 obtidas®*.

2.3.2 Func¢éo Pulmonar na DRC

A funcdo pulmonar pode ser afetada na DRC devido a uma série de
disfuncdes. Individuos com DRC geralmente desenvolvem sindrome urémica, que
pode afetar multiplos sistemas, incluindo o respiratério. Em funcdo da uremia e
associadas a sobrecarga de fluxo e ao potencial aumentado da permeabilidade
capilar pulmonar, as complicacbes como derrame pleural e calcificacdo do
parénquima pulmonar podem acelerar o declinio da funcédo pulmonar®. A TFG < 60
ml/min/1.73 m? associa-se com maior risco de doenca pulmonar obstrutiva, edema
pulmonar e disfungdo do diafragma, em decorréncia da retencdo de fluidos e
alteracdes cardiovasculares, enddcrinas e metabdlicas. A albuminaria também

apresenta um papel no comprometimento pulmonars6,

Ainda como resultado da uremia, a miopatia e a perda de massa muscular
sdo observadas em individuos com DRC e apresentam impacto direto na forca
muscular respiratoria e na fungédo pulmonar. Entre os fatores que estdo associados
com a fraqueza muscular nesta populacdo estdo a deficiéncia de vitamina D,
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anemia, hipofosfatemia, alteracées imunoldgicas e miocelulares, causas hormonais,
inflamacédo, acidose metabdlica, reducdo na ingesta proteica, inatividade fisica e

excesso de angiotensina 113738,

A funcdo pulmonar, particularmente a disfuncdo pulmonar restritiva, esta
associada ao grau de comprometimento da funcdo renal e a presenca de
comorbidades nestes individuos, além de estudos demonstrarem que a funcéo
pulmonar é um fator preditor do aumento da mortalidade em individuos com DRC.
Além disto, a sarcopenia também é considerada um preditor de morbidade e

mortalidade destes pacientes3® 4,

2.4 CAPACIDADE CARDIOPULMONAR
2.4.1 Definicéo e Avaliacao

Capacidade cardiopulmonar esta relacionada com a capacidade de realizar
atividades dinamicas, sejam elas atividades de vida diaria (AVD) ou relacionadas ao
exercicio, com intensidade moderada a alta. A melhor forma de avaliar a capacidade
maxima de exercicio € através do teste de esfor¢co cardiopulmonar (TECP), que
consiste na avaliagdo das trocas gasosas ao longo do exercicio, proporcionando
uma descricdo detalhada sobre o sistema envolvido tanto no transporte de oxigénio

quanto sua utilizagao*!.

Os resultados obtidos pelo TECP permitem definir mecanismos associados a
baixa capacidade funcional, os quais podem ser responsaveis por sintomas como a
dispneia, permitindo avaliar contribuicdes relativas de disfungbes dos sistemas
cardiovascular, pulmonar e musculoesquelético*?. Os pacientes podem ser avaliados
em esteira ou em cicloergbmetro, e a realizacdo do teste requer um laboratorio
especializado e profissionais capacitados tanto na execuc¢do do teste quanto na

interpretacdo dos resultados*.

2.4.2 Capacidade Cardiopulmonar na DRC

Varios estudos demonstram que doengas cardiovasculares, disfuncéo
muscular periférica, anemia e sedentarismo resultam na reducdo da tolerancia ao

exercicio e estdo associados a mortalidade na DRC#4¢, Alteracdes ocasionadas
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pela propria doencga, como a atrofia muscular, a miopatia, a neuropatia urémica e a
disfuncéo autonémica exercem influéncia direta na diminuicdo da flexibilidade e na
diminuicdo do consumo de oxigénio destes individuos, favorecendo a reducédo da

capacidade cardiopulmonar’: 18,

A perda de massa muscular, comum em individuos com DRC, ocorre também
em funcdo de uma sinalizacdo intracelular diminuida de insulina e fatores de
crescimento insulinodependentes que estimulam a degradacdo de proteinas no
musculo. Esses defeitos ativam cascatas bioquimicas que estimulam o catabolismo

das proteinas musculares e isto impacta negativamente a estrutura muscular?®.

Em individuos pré-dialiticos com DRC, a tolerancia ao exercicio maximo e
submaximo é menor do que em individuos saudaveis, e a literatura mostra que o
nivel da TFG estimada esta associado com a reducéo da tolerancia ao exercicio?.
Em individuos com DRC em estagio final, o funcionamento fisico quantificado por
meio do exercicio maximo (VOgzpico) € um preditor de mortalidade cardiovascular

para esta populacéo®’.

2.5 QUALIDADE DE VIDA
2.5.1. Definic&o e Avaliagdo

Por definicdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), qualidade de vida
consiste na percepcdo multidimensional do individuo, envolvendo seu bem-estar
fisico, mental, psicolégico e emocional, bem como o0s relacionamentos sociais e a

cultura onde este individuo esta inserido“®.

A avaliacdo da qualidade de vida pode ser realizada por diversos
instrumentos, variando de acordo com a abordagem e os objetivos do estudo. Os
guestionarios genéricos avaliam amplos aspectos do estado de saude e da
qualidade de vida, e podem ser aplicados tanto em individuos saudaveis quando em
ndo-saudaveis, independentemente da doenca, mas ndo permitem detectar 0s

efeitos singulares de cada patologia®®.

Os questionarios especificos apresentam a sensibilidade de detectar
particularidades da qualidade de vida em determinadas doencas e em relacdo aos

efeitos de tratamentos, podendo fornecer relevantes informacdes para o manejo dos
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pacientes. Entretanto, também podem apresentar dificuldades, como no processo de

validac&o ou em possibilitar comparacfes em diferentes condi¢des clinicas.

2.5.2. Qualidade de Vida na DRC

Na DRC, um instrumento comumente utilizado € o Kidney Disease and
Quiality-of-Life Short-Form - KDQOL-SF™ %0 (Anexo A), e a versdo brasileira foi
validada por Duarte et al, em 2003%1. O KDQOL-SF é um guestionario composto por
24 itens que avaliam dois componentes: saude fisica e saude mental, e cada
componente é constituido de dominios relacionados a diferentes areas como

interacdo social, funcionamento fisico, sono e impacto da doenca renal.

A qualidade de vida na DRC é necessariamente avaliada em funcdo do
impacto que a doenca apresenta na vida dos pacientes. O diagndstico em si exerce
forte influéncia na qualidade de vida, uma vez que os sintomas como hipertenséao,
retencdo de liquidos, dor Ossea, neuropatia periférica e efeitos colaterais dos
medicamentos afetam as AVDs, bem como as interacdes sociais desses individuos*.
Estudos demonstram menores niveis de qualidade de vida em pacientes com DRC
qgquando comparados com individuos saudaveis, e uma maior prevaléncia de

ansiedade e depresséo nestes pacientes® 3,

Além disso, os sintomas decorrentes da DRC levam a uma reducdo da
capacidade cardiopulmonar e da tolerancia ao exercicio, induzindo o sedentarismo e
dificulta progressivamente a realizacdo de AVDs, contribuindo para piorar a
qualidade de vida destes individuos'” 3%, Um estudo recente identificou que a DRC
estd associada com a piora da qualidade de vida no dominio fisico e que esta

diminui progressivamente juntamente com o avanco da DRC.%

3. JUSTIFICATIVA

A literatura traz uma grande variedade em relacdo a prevaléncia de HP em
individuos com DRC, entre 10% a 70%, e esta variacdo depende do método
utilizado no diagndstico da HP e do estagio da doenca renal avaliado®”1!. Sabe-se
que as alteragbes musculoesqueléticas, respiratorias e cardiovasculares

ocasionadas pela DRC impactam negativamente na funcionalidade, na tolerancia ao
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exercicio e na qualidade de vida destes individuos e que a HP pode ser uma destas
alterac6es!®?230, Entretanto, a prevaléncia da PSAP = 35 mmHg, estimada por
ecocardiograma com Doppler, e sua relagcdo com a fungdo pulmonar, a forgca
muscular respiratéria, a capacidade cardiopulmonar e a qualidade de vida em

pacientes com DRC em hemodialise ainda ndo estdo bem elucidadas na literatura.

4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia de PSAP elevada, estimada por ecocardiograma com
Doppler, e associar a PSAP e os parametros ecocardiograficos com a funcgéo
pulmonar, a forca muscular respiratoria, a capacidade cardiopulmonar e a qualidade
de vida em pacientes com DRC em hemodidlise no Servico de Nefrologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a PSAP, o TAc e a VRT, por ecocardiograma com Doppler, em

pacientes com DRC submetidos ao procedimento de hemodialise.

Determinar a relacdo entre a PSAP, o TAc e a VRT e a funcdo pulmonar,
avaliada por espirometria, em pacientes com DRC submetidos ao procedimento de

hemodidlise.

Determinar a relacdo entre a PSAP, o TAc e a VRT e a forga muscular
respiratoria, avaliada por manovacuometria, em pacientes com DRC submetidos ao

procedimento de hemodiélise.

Determinar a relacdo entre a PSAP, o TAc e a VRT e a capacidade
cardiopulmonar, avaliada por teste de esforco cardiopulmonar, em pacientes com

DRC submetidos ao procedimento de hemodialise.

Determinar a relacdo entre a PSAP, o TAc e a VRT e a qualidade de vida, a
partir questionario especifico, 0 KDQOL-SF, em pacientes com DRC, submetidos ao
procedimento de hemodialise.

32



5. METODOLOGIA
5.1. DELINEAMENTO

Este trabalho € um estudo transversal, que buscou avaliar a prevaléncia de
PSAP elevada e a relacdo da PSAP e dos parametros ecocardiograficos com a
funcdo pulmonar, a capacidade cardiopulmonar, a forca muscular respiratéria e a
qualidade de vida em pacientes com DRC submetidos ao procedimento de

hemodialise no Servigo de Nefrologia do HCPA.

5.2. SELECAO DA AMOSTRA

A populacdo do estudo foi constituida por pacientes com diagnostico de
DRC que realizavam hemodialise no Servico de Nefrologia do HCPA, de acordo com

os critérios de inclusdo e excluséo listados a seguir.

5.2.1. Critérios de Incluséo
e Diagnostico de DRC ha mais de 6 meses;
¢ Realizar hemodidlise ha pelo menos 3 meses;
e Estar em hemodialise no Servico de Nefrologia do HCPA,

e Idade igual ou maior que 18 anos.

5.2.2. Critérios de Excluséao
e Nao aceitar participar do estudo;
e Presenca de infarto agudo do miocardio nos ultimos 3 meses;

e Processo infeccioso ou inflamatoério ativo, evidenciado por leucograma fora

dos limites de normalidade;
e Doenca arterial coronariana descompensada,

¢ Anormalidades clinicas ou ortopédicas que impedissem a realizacdo dos

testes preconizados ou a avaliagdo de exercicio maximo.
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5.3. MEDIDAS E INSTRUMENTOS

Os pacientes foram convidados a participar do estudo durante a sesséo de
hemodialise no Servico de Nefrologia do HCPA. Foram convidados a participar os

pacientes que dialisavam nos turnos da manhé e da tarde.

Uma vez preenchidos os critérios de inclusdo e de exclusdo e tendo
assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo B), todos os
pacientes foram submetidos ao teste de esfor¢co cardiopulmonar, a medidas
espirométricas, a manovacuometria, e ao ecocardiograma com Doppler. Os testes

propostos no estudo foram realizados no prazo maximo de 7 dias consecutivos.

5.3.1. Ecocardiograma com Doppler

Todos os pacientes foram submetidos a um ecocardiograma bidimensional,
modo-M com andlise de fluxos por Doppler (ATL-HDI 5000; Washington; USA). O
estudo ecocardiografico foi realizado a partir da padronizacdo das janelas
paraesternal, apical e subcostal com o paciente em repouso na posi¢do semi-supino
em decubito lateral esquerdo. O exame foi realizado sempre pelo mesmo

profissional que néo foi informado sobre a condicéo clinica do paciente®®.

Das variaveis obtidas no ecocardiograma com Doppler, a variaveis PSAP,
TAc e VRT foram avaliadas neste estudo. A PSAP foi estimada a partir do sinal
Doppler de onda continua do gradiente de regurgitacdo tricuspide pela equacéo
simplificada de Bernoulli (Gradiente de Pressdo = 4 x V2, onde o gradiente de
pressédo é a diferenca de pico de pressao entre o ventriculo direito e o atrio direito, e
V é o pico de VRT) somada a presséo atrial direita, que foi estimada a partir da veia
cava inferior e da sua colapsabilidade. O TAc foi calculado a partir do tracado de
fluxo anterégrado pulmonar, considerando o intervalo entre o inicio do fluxo na
artéria pulmonar e a velocidade do pico de fluxo. A PSAP foi considerada elevada

qguando igual ou superior a 35 mmHg.%®

5.3.2. Teste de Func¢édo Pulmonar

Os exames funcionais respiratorios foram realizados na Unidade de

Fisiologia Pulmonar do Servigo de Pneumologia do HCPA.
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A espirometria foi realizada com o paciente em posicdo sentada, utilizando
um espirébmetro (MasterScreen, v4.31, Jaeger, Wurzburg, Alemanha) e seguindo os
critérios de aceitabilidade técnica do Consenso Brasileiro de Fungdo Pulmonar3*. O
espirdbmetro foi previamente calibrado e o teste foi realizado com o individuo em
posicdo sentada, fazendo uso de clipe nasal conforme recomendacédo. Trés
sucessivas curvas expiratorias forcadas foram realizadas, sendo registrada a com

valor maior.

Os valores de VEFi1, CVF e a relagdo VEF1/CVF foram expressos em

percentagem do previsto para sexo, idade e altura®:.

5.3.3. Medidas das Pressfes Respiratdérias Maximas

A forca dos mdusculos respiratérios foi avaliada através de um
manovacudmetro digital (Microhard —MVD, -500/+500, versdo 1.0, Porto Alegre,
Brasil). Para a mensuracdo da Plmax foi realizada uma manobra de esforgo
inspiratério maximo apls a realizacdo de uma expiracdo maxima. Para a
mensuracdo da PEmax, foi realizado um esforgco expiratério maximo, apds uma

inspiracdo maxima.

A técnica foi realizada com o individuo em repouso e ha posi¢do sentada,
fazendo uso de clipe nasal, seguindo as orientacdes das Diretrizes para Testes de
Funcdo Pulmonar34. As manobras foram realizadas no minimo trés vezes e, no
maximo, cinco vezes, caso houvesse variagdo de mais de 10% entre os valores
obtidos. Os resultados de Plmax € de PEmax foram expressos em percentagem do

previsto de acordo com as equacdes de Neder et al, 199933,

5.3.4. Teste de Esfor¢o Cardiopulmonar

Os pacientes foram submetidos ao TECP em bicicleta ergométrica,
utilizando o protocolo de aplicacdo segundo as diretrizes publicadas pela American

College of Cardiology/American Heart Society*!.

O TECP foi realizado em um laboratério amplo, com capacidade adequada
para acomodar todo 0 equipamento necessario para a realizacdo dos testes, além

de todo o material para uso durante eventuais emergéncias médicas. O laboratoério
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era adequadamente iluminado e com controle da temperatura ambiente (entre 18 e

22°C) e umidade relativa do ar (entre 50 e 70%), conforme estabelece o consenso*..

Antes, durante e ao final do TECP, a frequéncia cardiaca, a saturacéo
periférica de oxigénio e a pressdo arterial dos pacientes foram registradas, assim
como a dispneia e a fadiga de membros inferiores, avaliadas pela escala de Borg®®
(Anexo C). Como nao € permitida a comunicacao verbal durante o teste, a escala foi
apresentada aos pacientes em formato de poster e estes indicavam manualmente a

sensacao subjetiva de exaustao.

As medidas da ventilacdo durante o exercicio foram realizadas através de
um fluxébmetro que registrou as medidas das trocas gasosas a cada ciclo
respiratério. As informacgfes relativas a ventilagdo e as fracbes expiradas de
oxigénio (FEOz) e de gas carbbnico (FECO2) foram enviadas ao computador durante
a realizacdo do teste ergoespirométrico. Outras variaveis como consumo de oxigénio
(VO2), produgédo de gas carbbnico (VCO2), equivalentes ventilatérios do oxigénio
(VE/VO2) e do gas carbbénico (VE/VCOz), pulso de oxigénio (VO2/FC) e quociente
respiratorio (RER) também foram registradas e o paciente foi monitorado por um

eletrocardiégrafo durante o teste®?.

5.3.5. Questionario Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQoL - SF™)

Como instrumento de medida da qualidade de vida, foi utilizado o KDQOL-SF
1.3% validado por Duarte et al, em 2003%.. O instrumento consiste em 80 itens
divididos em 24 questdes, que levam aproximadamente 16 minutos para serem

respondidos.

O KDQOL-SF inclui uma medida composta por 36 itens, que sao divididos em
oito dominios: funcionamento fisico, que abrange 10 itens; limitacbes causadas por
problemas da saude fisica, composta por quatro itens; limitagdes causadas por
problemas da salde emocional, trés itens; funcionamento social, dois itens; saude
mental, cinco itens; dor, dois itens; vitalidade (energia/fadiga), composta por quatro
itens; percepgbes da saude geral, por cinco itens; e estado de saude atual
comparado ha um ano atras, composto por um item, sendo que este € computado a

parte no escore geral.>!
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A parte do questionario que é especifica sobre DRC inclui itens divididos em
11 dominios: sintomas/problemas, composto por 12 itens; efeitos da doenca renal
sobre a vida diaria, por oito itens; sobrecarga imposta pela doenca renal, quatro
itens; condicdo de trabalho, dois itens; funcdo cognitiva, trés itens; qualidade das
interacdes sociais, trés itens; funcao sexual, dois itens; e sono, composto por quatro
itens. Compdem o questionario, também, trés escalas adicionais relacionadas a
suporte social (dois itens), estimulo da equipe da diélise (dois itens) e satisfacdo do
paciente (um item). Os resultados de cada componente variam de O a 100, do pior

para o melhor estado de satde.>!
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Abstract

Objective: To assess the prevalence of pulmonary artery systolic pressure (PASP) =
35 mmHg and the association of echocardiographic parameters with pulmonary
function, cardiopulmonary capacity and quality of life in chronic kidney disease (CKD)
patients undergoing hemodialysis. Methodology: Cross-sectional study with
clinically stable individuals aged 18 years or older, diagnosed with CKD for more than
6 months, undergoing hemodialysis treatment at the Division of Nephrology of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) for at least 3 months. All subjects were
submitted to a Doppler echocardiography study, a cardiopulmonary exercise test
(CPET), a spirometry and a manovacuometry. Results: Forty patients were studied.
The prevalence of PASP = 35 mmHg was 25% and the mean general PASP was
29.00 + 9.03 mmHg. The mean peak oxygen consumption (VO:zpeak) reached was
16.09 + 4.85 ml/kg/min. When compared according to the PASP value, the group
with PASP = 35 mmHg presented lower values of mean forced expiratory volume in
the first second (FEV1) and forced vital capacity (FCV) (p = 0.034 and p = 0.018,
respectively). Pulmonary artery acceleration time (PAAT) was greater in the PASP <
35 mmHg group (p = 0.010), while tricuspid regurgitation velocity (TRV) was greater
in the PASP = 35 mmHg group (p <0.001). PASP showed a moderate and inverse
correlation with VO2zpeak (r = -0.38, p = 0.020) and with the CPET work (r =-0.39, p =
0.018). In the linear regression analysis, lower values of VO2 peak and CPET work
were independent predictors of lower values of PASP in these patients. Conclusion:
This study showed a 25% prevalence of PASP = 35 mmHg in CKD patients
undergoing hemodialysis. Patients with PASP = 35 mmHg showed reduced exercise
tolerance and reduced pulmonary function. The VOzpeak and the workload assessed

by CEPT were the best indicators of elevated PASP values in these patients.

Keywords: Pulmonary hypertension; Pulmonary arterial systolic pressure; Chronic

kidney disease; Doppler echocardiography; Cardiopulmonary exercise test
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INTRODUCTION

Chronic kidney disease (CKD) is a silent disorder defined by the glomerular
filtration rate (GFR) < 60 ml/min/1.73m? or GFR > 60 ml/min/1.73m? associated with
at least one marker of renal damage during 3 months or more, and leads to a slow,
progressive and irreversible loss of renal function’?. As a result of the disease
pathophysiology and in association with the low physical and functional capacity
caused by hemodialysis, metabolic and hydroelectrolytic imbalances occur and
contribute to musculoskeletal, respiratory and cardiovascular diseases, including

pulmonary hypertension (PH)@6),

PH is relatively common in CKD patients, with a prevalence ranging from 10%
to 70% depending on the method used in the diagnosis of PH, and the stage of the
kidney disease evaluated, and this prevalence increases with the deterioration of
renal function”. PH can often coexist in these patients as a consequence of CKD’s
pathophysiological changes, which include hypervolemia, congestive heart failure,
endothelial dysfunction, vascular calcification, severe anemia and arteriovenous
fistulas®. A systematic review with metanalysis assessed the impact of PH in CKD
patients and identified worse prognosis for those with increased pulmonary artery

systolic pressure (PASP), including cardiovascular events and mortality°.

When compared with healthy individuals, CKD patients undergoing
hemodialysis have low exercise tolerance and physical deconditioning, and this
happens both due to the changes caused by the disease and by the treatment itself,
since the length of stay that these patients are linked to hemofiltration machine varies
from 3 to 4 hours per session and can be performed 2 to 4 times a week?*.
Respiratory changes, such as muscle fibers hypotrophy, mainly type II, transport,
extraction and oxygen consumption alteration, vitamin D deficiency, increased
protein catabolism, energy metabolism dysfunction and also chronic inflammatory
processes, are risk factors for a sedentary lifestyle and negatively impact the
exercise tolerance!!. Studies have shown that the end-stage CKD patients present
reduced respiratory muscle strength and lower pulmonary function when compared

to healthy individuals'? 13,

Faria et al.’? evaluated the respiratory function and the exercise tolerance of

pre-dialytic CKD patients in stages 3, 4, and 5 and identified that those patients
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presented lower maximal and submaximal exercise tolerances than healthy
individuals. In this study, they also showed that eGFR was correlated with reduced
exercise tolerance and pulmonary function. In end-stage CKD patients, physical
functioning, quantified by maximum exercise (VOzpeak), is a predictor of
cardiovascular mortality®. A systematic review with metanalysis assessed the effects
of exercise on CKD and found that exercise increases cardiopulmonary capacity,

exercise tolerance and ventilatory efficiency in CKD patients!,

Quiality of life (QoL) is also altered in these individuals. The diagnosis of CKD
has a negative impact on the QoL, since symptoms such as hypertension, fluid
retention, bone pain, peripheral neuropathy and medications side effects hinder the
activities of daily living (ADLs)?. Furthermore, the reduced cardiopulmonary capacity
induces a sedentary lifestyle and progressively interferes in the performance of

ADLs, contributing to the worsening of the QoL of these individuals®®.

Thus, the aim of this study was to assess the prevalence of elevated PASP,
estimated by Doppler echocardiography, and the association of echocardiographic
parameters with pulmonary function, cardiopulmonary capacity and quality of life in
CKD patients undergoing hemodialysis at the Division of Nephrology of Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

MATERIALS AND METHODS
SAMPLE SELECTION

Individuals aged 18 years or older, diagnosed with CKD for more than 6
months, undergoing hemodialysis treatment for at least 3 months and clinically stable
were evaluated. The exclusion criteria were refusing to participate in the study,
having an acute myocardial infarction in the last 3 months, presenting an active
infectious or inflammatory process, evidenced by white blood cells outside the normal
limits, presenting decompensated coronary artery disease or any clinical or
orthopedic abnormality that would not allow the performance of the functional tests

recommended in this study.

STUDY DESIGN
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This is a cross-sectional study, carried out on individuals diagnosed with CKD
on hemodialysis. This research project is a part of a larger study and was approved
by the hospital Research Ethics Committee under number 150151, and the written
informed consent was obtained from all patients before the inclusion in the study.
After having met the inclusion and exclusion criteria and having signed the informed
consent form, patients were submitted to a Doppler echocardiography study, a
cardiopulmonary exercise test (CPET), a spirometry and a manovacuometry. All tests

were performed within a maximum of 7 consecutive days.

DOPPLER ECHOCARDIOGRAPHY

All patients underwent a two-dimensional, M-mode, transthoracic Doppler
echocardiography (ATL-HDI 5000; Washington; USA). The echocardiographic study
was performed based on the standard parasternal, apical and subcostal views with
the patient at rest, in the semi-supine, left lateral position®. All patients underwent
the echocardiographic study at the same moment, one day after hemodialysis. The
examination was always performed by the same professional blinded to the clinical
status of the patients. The variables measured on the Doppler echocardiographic
study  were: PASP; tricuspid regurgitation velocity (TRV) and

pulmonary artery acceleration time (PAAT).

CARDIOPULMONARY EXERCISE TEST

The CPET was performed on a cycle ergometer (Vmax® Encore -
CareFusion) following the guidelines published by the American College of
Cardiology/American Heart Society!’. The load protocol used was 5W or 10W,
defined by the CKD etiology. The subject was monitored by an electrocardiograph.
The Borg scale was presented to the patient in poster format and the patient
manually showed the subjective sensation of dyspnea and fatigue in the lower

limbs?8.

Information regarding ventilation and expired oxygen (FEO2) and carbon
dioxide (FECO2) fractions were sent to the computer during the ergospirometric test.

Oxygen consumption (VO32), carbon dioxide production (VCO32), ventilatory equivalent
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of oxygen (VE/VO2) and carbon dioxide (VE/VCO2) and respiratory quotient (RER)

were recorded?®.

SPIROMETRY

Spirometry was performed with the patient in a sitting position, using a
spirometer (Vmax® Encore — CareFusion) according to the technical acceptability
criteria of the Brazilian Society of Pulmonology and Tisiology?°. Three successive
forced expiratory curves were performed, with the highest value being recorded. The
forced expiratory volume in the first second (FEV1), the forced vital capacity (FVC)
and the FEV1/FVC ratio were measured. Values were expressed as a percentage of

predicted for sex, age and height°.

MANOVACUOMETRY

Respiratory muscle strength was assessed using a digital manovacuometer
(Microhard —MVD, -500/+ 500, version 1.0, Porto Alegre, Brazil), obtaining the
maximum pressure measurement at the level of the mouth at maximum inspiratory
(MIPmax) and expiratory (MEPmax) effort. The technique was performed with the
patient at rest and in a sitting position and followed the Guidelines for Pulmonary
Function Tests?. The results were expressed as a percentage of the predicted

according to the equations of Neder et al 2.

KIDNEY DISEASE QUALITY OF LIFE SHORT FORM (KDQOL — SF™)

As a tool for measuring quality of life, the Brazilian version of the Kidney
Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF) questionnaire, validated by Duarte
in 2003%? was used, and consists of 36 items that assess two components: physical
health and mental health. The physical health component has the following domains:
functional capacity, physical functioning, general health and physical pain. The
mental health component has the following domains: energy/fatigue, social

functioning, emotional aspects and mental health.
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The part of the questionnaire that is specific about CKD includes items divided
into 11 domains: symptoms/problems, effects of kidney disease on daily life, overload
imposed by kidney disease, working condition, cognitive function, quality of social
interactions, sexual function, and sleep. The questionnaire also comprises three
additional scales related to social support, encouragement from the dialysis team and
patient satisfaction. The results of each component vary from 0 to 100, from the
worst to the best health status?®. The application of these questionnaires was
standardized and carried out by one of the researchers.

STATISTICAL ANALYSIS

Quantitative data were expressed as mean and standard deviation or median
(interquartile range), while qualitative data were expressed in numbers (% of all

cases).

Student's t-test was used for comparison between groups for data analysis,
and patients were divided into two groups according to the PASP values: patients
with PASP = 35 mmHg and with PASP < 35 mmHg.

Pearson's linear correlation test was used for parametric variables, and
Spearman's test was used for non-parametric variables. A linear regression analysis
was performed on the independent variables and were associated with the outcomes
of interest in PASP, TRV and PAAT. Data were analyzed using SPSS, version 20.0.

The level of significance was set at p <0.05, all statistical tests were two-tailed.

We calculated the sample size using a correlation coefficient of r=0.5 between
the VOzpeak and PASP. An adequate sample size in the present study was found to
be at least 38 subjects, with «=0.05 and 1-=90%. WinPepi program version 3.26

was used.

RESULTS

Forty participants were included in this study, 21 patients were males and the
mean age was 52.95 + 15.55 years. Table 1 presents the general characteristics of
the sample, as well as the characteristics of the sample when compared according to

the PASP value. In 4 patients, it was not possible to identify TRV, so it was not
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possible to estimate the PASP value. The etiology of CKD was unknown in 8
individuals, due to systemic arterial hypertension and glomerulopathy in 8 individuals
each, diabetes mellitus in 6, lupus nephritis in 4, polycystic kidney disease in 2,
thrombocytopenic purpura, scleroderma, obstructive uropathy and Alport syndrome
in 1 each. Hemodialysis time was 4.54 + 6.67 years and 33 patients were on dialysis
by an arteriovenous fistula, 4 patients by tunneled catheter, and 3 patients by

temporary catheter.

The mean PASP was 29.00 + 9.03 mmHg and 10 patients presented PASP =
35 mmHg. The other echocardiographic findings were PAAT with a mean of 109.30 +
23.30 and TRV with a mean of 2.49 + 0.41. Regarding pulmonary function, the mean
FEV1 (% predicted) was 80.06 + 15.14 and the FVC (% predicted) was 82.02 +
13.14. The mean maximal inspiratory pressure (% predicted) was 91.39 + 29.88,
while the maximal expiratory pressure (% predicted) was 112.67 + 36.17. In the
variables analyzed in CPET, the mean VOzpeak reached was 16.09 + 4.85 ml/kg/min
and the CPET work was 73.37 + 34.96 Watts. Regarding KDQOL, the mean score
was 70.14 + 13.04.

When compared according to the PASP value, the group with PASP = 35
mmHg had a mean PASP of 41.30 + 6.76 mmHg, while in the other group, the mean
PASP was 24.26 + 3.74 mmHg, with a statistically significant difference (p <0.001).
The pulmonary function variables FEV1 (% predicted) and FCV (% predicted) were
also significantly different between the groups (p = 0.034 and p = 0.018,
respectively), with the PASP = 35 mmHg group showing lower values for both
variables. The echocardiographic variable PAAT was greater in the PASP < 35
mmHg group (p = 0.010), while the echocardiographic variable TRV was greater in

the PASP = 35 mmHg group (p <0.001). These results are presented in Table 1.

Table 2 shows the correlation between PASP, PAAT and TRV with the
variables of manovacuometry, spirometry and CPET. PASP showed a moderate and
inverse correlation with VO2 peak (r = -0.38, p = 0.020) and with the CPET work (r = -
0.39, p = 0.018). Figure 1 presents the correlation graphs between PASP and
VOzpeak and between PASP and CPET work.

Table 3 presents the correlation between echocardiographic variables and the

QoL questionnaire (KDQOL). PASP and PAAT did not show a statistically significant
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correlation with the KDQOL domains, and the TRV showed a moderate and inverse

correlation with the KDQOL physical functioning domain (r = -0.30, p = 0.024).

Table 4 presents the linear regression analysis for the variables associated
with PASP, VO2 peak and CPET work. We observed that lower values of VO2 peak

and CPET work were indicators of higher values of PASP in these patients.

DISCUSSION

This study showed that 25% of CKD patients on hemodialysis presented
PASP = 35 mmHg. This group of patients showed a significant difference in the mean
of the PASP, the PAAT and the TRV when compared with the group with values of
PASP < 35 mmHg. PASP, measured by Doppler echocardiography, correlated
moderately and inversely with the VO2 peak and work variables of CPET.

Our findings are consistent with a previous report by Navaneethan et al.?4, that
showed that CKD patients have a higher prevalence of left ventricular hypertrophy,
diastolic dysfunction and left ventricular systolic dysfunction, with resultant elevated
left atrial pressures. These hemodynamic derangements passively lead to rise in the
PASP and eventual PH. A recent study by Caughey et al.?®> analyzed 778 CKD
patients listed for kidney transplantation and they identified a prevalence of PASP =
35 mmHg of 12%, with a TRV mean of 3.2 m/s. Our study found a similar TRV result,
with a mean of 3.00 m/s in the group with PASP = 35 mmHg.

The patients on the group with PASP = 35 mmHg showed significantly lower
values of FEV1 and FCV than the group with PASP < 35 mmHg. Another study
showed that patients with CKD have worse lung function when compared to healthy
individuals, and that lung dysfunction is an independent predictor of increased
mortality in these patients?®. However, studies that aimed to assess the association
between lung function and PASP in CKD are still scarce. Rovedder et al®’ studied
this association, but in cystic fibrosis (CF) and identified that PASP was significantly
correlated with declining pulmonary function (FEV1 and FVC) in those patients. It is
important to note that the pathophysiological mechanisms in this pulmonary
pathology are different from those found in CKD. Recently, Loth et al.?8 observed an
association between lung function and diffusion capacity with PASP in the general

population. These findings corroborate with our study, showing that reduced FEV1
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and FVC values were associated with increased PASP values in healthy individuals,
demonstrating that impaired lung function is related to higher pulmonary arterial

pressures even within the normal spectrum.

In the present study, we observed moderate and inverse correlation between
PASP with the VO: peak and with the CPET work. Considering that oxygen
consumption is the main measure of cardiopulmonary capacity obtained by CPET, a
lower VO2 peak may negatively impact the CPET work?®. Our patients showed
reduced values of oxygen consumption with a mean of 16.09 + 4.85 ml/kg/min. A low
VO2 peak in CKD patients can be due to a variety of conditions including anemia,
electrolyte imbalance, secondary hyperparathyroidism and respiratory dysfunctions3®
31, Studies show that VO:2 peak values greater than 17.5 ml/kg/min are predictors of
survival in CKD patients®°. Also, cardiovascular comorbidities, such as pulmonary
arterial hypertension, have shown to worse progressively the cardiopulmonary
capacity in those patients3? 33,

It is known that VO2 peak is inversely linked with cardiovascular risk and all-
cause mortality, so it is important to reinforce that, since the main determinants of
VO:2 peak are genetic factors, age, sex, body composition and greater activation of
the neuromuscular mechanism, it can be improved through physical training?® 34,
Andrade et al.'* showed in a systematic review with metanalysis that intradialytic
exercise protocols can improve cardiopulmonary function, exercise tolerance and

ventilatory efficiency in CKD patients.

Our study found no correlation between the echocardiographic variables
PASP and PAAT with the QoL assessed by KDQOL in CKD patients. There was a
significant moderate and inverse correlation between TRV and the KDQOL Physical
Functioning domain. Abreo et al® studied the association between
echocardiographic variables and a QoL questionnaire (SF-36) in end-stage renal
disease (ESRD) patients, and although they did not include TRV analysis, they found
an association between PASP and worst self-reported physical function assessed by
Physical Function subscale of the SF-36 in these patients. Considering the impact
that CKD has over QoL, and the disease pathophysiology, the potential adverse
effect of volume overload may negatively impact the physical functioning of these

individuals®: 3536,
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This study showed that the VO2 peak and CPET work were independently
associated with PASP, being the best indicators of the elevated PASP in CKD
patients. CPET can provide information to help the suspicion of PH when assessing
patients with dyspnea without etiology and cardiac disease?’.

Implications of findings

Using Doppler echocardiography as a diagnostic tool, we showed that the
prevalence of PASP 2 35 mmHg in this population was 25%. This study shows that
the VO2 peak and CPET work may serve as a non-invasive indicator of elevated
PASP. Pulmonary function variables also may serve as indicators of elevated PASP.
These results may complement the assessment of CKD patients, and serve as a
screening for PH assessment in these patients.

Study limitations

The present study has some limitations. Studies in patients with cardiac
diseases have revealed a significant statistical correlation between PASP estimated
by Doppler echocardiography and that measured by right heart catheterization38:39,
Invasive hemodynamic measurements, such as right heart catheterization, are the
gold standard for PH diagnosis. However, Doppler echocardiography allows accurate
estimates of pulmonary artery pressure with moderate precision and it is a non-

invasive technique highly viable and commonly used for population studies?.

The estimation of PASP by echocardiography relies on calculating the trans-
tricuspid gradient from measuring the peak velocity of the tricuspid regurgitation jet
using the modified Bernoulli equation*!. Aiming to calculate trans-tricuspid gradient,
an estimated right atrial pressure is adding, allowing to determinate right ventricular

pressure and, indirectly, PASP4L,

The ability to identify and precisely measure the velocity of the tricuspid
regurgitant jet is essential for the success and accuracy of this technique. Therefore,
intraobserver and interobserver variability and limitations in the estimation of PASP
also impacted the accuracy of this technique“!. In our study, it can be criticized that

only one observer performed the echocardiographic studies and the PASP
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estimation. We can argue that the observer was an experienced cardiologist, who

was blinded to the clinical status of the patients.

CONCLUSION

In our study, we observed a 25% prevalence of PASP = 35 mmHg in CKD
patients undergoing hemodialysis. In addition, the group of patients with greater
PASP demonstrated reduced values in lung function. We did not observe any
association among the variables assessed on the Doppler echocardiography and

respiratory muscle strength.

This study demonstrated that patients with PASP = 35 mmHg showed lower
exercise tolerance and reduced lung function. VO2 peak and the workload assessed
by CPET were the best indicators of elevated PASP values in these patients.
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Table 1 — Characteristics of patients with chronic kidney disease according to

values of the PASP

PASP < PASP 2
Variable (n=40) 35mmHg 35mmHg P
(n=26) (n=10)
Age? (years) 52.95 + 15.55 49.50 + 15.00 58.70 £ 15.74 0.113
Sex® (male/female) 21/19 12/14 6/4
BMI? (kg/m?) 27.45 + 4,46 26.98 £ 4.28 28.05+£5.20 0.532
Time HD® (years) 18 (6.5-68.7) 9 (5.0-24.0) 24 (1.0-11.2) 0.101
PASP? (mmHg) 29.00 £ 9.03 2426 £ 3.74 41.30 £ 6.76 <0.001
PAAT?2(ms) 109.30 + 23.32 113.91 + 16.66 97.30 + 33.49 0.010
TRV?2(m/s) 249+ 041 2.28+0.25 3.00+0.26 <0.001
FEV1? (% predicted, 80.06 + 15.14 83.36 + 14.98 71.19 + 14.16 0.034
FVC? (% predicted) 82.02 +13.14 85.51 +12.28 73.84 + 13.45 0.018
MIP? (% predicted) 91.39 + 29.88 90.78 £ 33.51 89.80 + 23.48 0.933
MIP? (cmH,0) -90.67 £34.80  -89.65+36.43 -88.60+30.85 0.936
MEP? (% predicted) 112.67 +36.17 108.56 + 29.79  113.03 + 34.30 0.701
MEP?2 (cmH,0) 110.02 £ 29.22 109.80+ 33.46  116.90 + 45.89 0.548
VO,peak 16.09 £ 4.85 17.10+ 4.39 14.60 £ 5.96 0.175
(ml/kg/min)
RER? 1.11 +£0.08 1.13+0.09 1.08 £ 0.04 0.113
CPET Work (W) 73.37 + 34.96 80.76 + 33.27 57 +38.74 0.075
KDQOL? 70.14 + 13.04 72.60 + 11.02 62.77 + 18.00 0.079

aValues are expressed as mean + SD.

bNumber of cases.

¢Median (interquartile range).

BMI = body mass index; HD = hemodialysis; PASP = pulmonary artery systolic pressure; PAAT =
pulmonary artery acceleration time; TRV = tricuspid regurgitation peak velocity; FEV:1 = forced
expiratory volume in the first second; FVC = forced vital capacity; MIP = maximal inspiratory pressure;
MEP = maximal expiratory pressure; VOzpeak = Peak oxygen consumption; RER = respiratory
exchange ratio; CPET work = Cardiopulmonary exercise test work; KDQOL = Kidney Disease Quality
of Life questionnaire.

Chi-square test for categorical variables.
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Table 2 - Correlation between echocardiographic parameters and the results of

spirometry, manovacuometry and cardiopulmonary exercise test of CKD patients

Variable PASP PAAT TRV
FEV: (% predicted) r=-0.17 r=0.20 r=0.21
p=0318 p=0.288 p=0.217
FVC (% predicted) r=-0.23 r=0.23 r=-0.25
p=0.159 p=0.164 p=0.144
MIP (% predicted) r=0.03 r=0.05 r =-0.006
p=0820 p=0.749 p=0.973
MEP (% predicted) r=0.09 r=0.20 r=-0.02
p=0600 p=0.230 p=0.911
VOzpeak (ml/kg/min) r=-0.38 r=0.31 r=-0.24
p=0.020* p=0.059 p=0.165
RER r=-0.08 r=-0.07 r=-0.20
p=0639 p=0.655 p=0.234
CPET Work (W) r=-0.39 r=0.29 r=-0.27
p=0.018 p=0.087 p=0.117

PASP = pulmonary artery systolic pressure; PAAT = pulmonary artery acceleration time; TRV =
tricuspid regurgitation peak velocity; FEV1 = forced expiratory volume in the first second; FVC = forced
vital capacity; MIP = maximal inspiratory pressure; MEP = maximal expiratory pressure; VOzpeak =
peak oxygen consumption; RER = respiratory exchange ratio; CPET work = Cardiopulmonary exercise

test work.

r= Spearman’s correlation coefficient and Pearson’s correlation coefficient.

* = statistically significant
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Variable PASP PAAT TRV
KDQOL r=-0.06 r=0.02 r=-0.22
p=0.707 p=0.875 p=0.221
Overall health r=-001 r=-001 r=-0.20
p=0950 p=0.950 p=0.272
Physical functioning r=-0.28 r=0.23 r=-0.39
p=0.112 p=0.186 p=0.024*
Physical function r=-0.09 r=0.08 r=-0.21
p=0.606 p=0.633 p=0.232
Emotional function r=0.05 r=-0.08 r=-0.06
p=0.773 p=0.621 p=0.734
Social function r=-0.08 r=0.03 r=-0.17
p=0.648 p=0.856 p=0.353
Pain r=0.10 r=-0.03 r=-0.15
p=0571 p=0.838 p=0.392
Emotional well-being r=0.03 r=-0.18 r=0.01
p=0.868 p=0.300 p=0.932
Energy/fatigue r=0.01 r=0.02 r=-0.16
p=0.997 p=0.873 p=0.359
Burden of KD r=-019 r=0.13 r=-0.30
p=0.274 p=0.452 p=0.091
Cognitive function r=0.17 r=-0.11 r=0.08
p=0.340 p=0.526 p=0.640
Quality of social interaction r=-0.06 r=-0.16 r=-0.01
p=0.736 p=0.362 p=0.932
Symptom/problem list r=-0.005 r=0.14 r=-0.12
p=0.977 p=0.411 p=0.493
Effects of KD r=0.02 r=-0.08 r=0.05
p=0.875 p=0.630 p=0.748
Sexual function r=-0.009 r=0.16 r =-0.007
p=0.959 p=0.359 p=0.968
Sleep r=0.16 r=-0.09 r=0.05
p=0.359 p=0.608 p=0.787
Social support r=-0.06 r=-033 r=-0.17

Table 3 — Correlation between echocardiographic parameters and the results of
KDQOL in CKD patients
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p=0.701

Work status r=0.04
p=0.824

Patient satisfaction r=0.11
p = 0.509

Dialysis staff encouragement r =0.16
p =0.352

p = 0.055
r=0.01
p =0.951
r=0.17
p = 0,320
r=-0.07
p = 0.698

p =0.338
r =-003
p =0.840
r=0.01
p =0.927
r=0.10
p=0.576

PASP = pulmonary artery systolic pressure; PAAT = pulmonary artery acceleration time; TRV = tricuspid

regurgitation peak velocity; KDQOL = Kidney Disease Quality of Life questionnaire; KD = kidney disease.

r = Spearman’s correlation coefficient and Pearson’s correlation coefficient.

* = statistically significant
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Table 4 - Linear regression analysis for variables associated with PASP

Variable B Beta p
VO, peak (ml’kg/min) -0.85 -0.47 0.004
CPET Work (W) -0.11 -0.48 0.003

VO:2 peak = peak oxygen consumption; CPET work = Cardiopulmonary exercise test work.

B = Slope.
Linear regression analysis (enter method).
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PASP

r=-038
p=0.020 p=0.018

T T T T T T T T T T
100 150 200 250 0 F- 50 75 100 125

A VO,peak (ml/kg/min) B CPET Work (W)

Figure 1. Correlation graphs of pulmonary artery systolic pressure (PASP) with VO
peak (A) and with cardiopulmonary exercise test (CPET) work (B).
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7. CONCLUSOES

Este trabalho teve como objetivo avaliar a prevaléncia de PSAP elevada em
pacientes com DRC em tratamento hemodialitico, bem como a relagdo dos
parametros ecocardiograficos com a funcao pulmonar, a forca muscular respiratoria,
a capacidade cardiopulmonar e a qualidade de vida nestes pacientes. Os resultados
mostraram uma prevaléncia de 25% de PSAP elevada e que os individuos com
maior PSAP demonstraram valores reduzidos na funcdo pulmonar e no tempo de
aceleracdo do fluxo sistélico do ventriculo direito. Além disso, este estudo mostrou
gue existe associacdo inversa entre a PSAP e variaveis de capacidade
cardiopulmonar e de funcdo pulmonar, mostrando que quanto maior a PSAP menor

é a tolerancia ao exercicio nestes pacientes.

8. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo proporcionou muitos beneficios tanto para os envolvidos na
pesquisa, quanto para o Servido de Nefrologia, pois permitiu a avaliagdo e a
possibilidade de rastreio de hipertensdo pulmonar nestes pacientes. Ndo houve
desisténcias no decorrer das coletas e os participantes mostraram-se interessados
nas coletas e nos resultados.

Os Servicos de Pneumologia, de Nefrologia e a unidade de Métodos N&ao-
Invasivos do Servico de Cardiologia foram essenciais para a realizacdo deste
estudo, e a equipe multidisciplinar foi informada dos resultados de desempenho de
cada paciente.

Por meio desde estudo, foi possivel adquirir novos aprendizados com relacao
a prevaléncia de PSAP elevada nos individuos submetidos ao tratamento
hemodialitico no Servigco de Nefrologia do HCPA. Além disso, foi possivel identificar
a associacao inversa entre a PSAP e a carga e o consumo de oxigénio no TECP, e
a PSAP e as variaveis de funcdo pulmonar. Estes achados demonstram que quanto
maior a PSAP, menor é a capacidade cardiopulmonar e mais reduzida é a fungéo

pulmonar nesses individuos.
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9. ANEXOS

Anexo A - Kidney Disease Quality of Life — Short Form (KDQOL-SF)

Sua Saude
I e I
Bem-Estar

Doenca Renal e Qualidade de Vida (KDQOL-SF™1.3)

Esta ¢ uma pesquisa de opinido sobre sua saiude. Estas
informagdes ajudardo vocé a avaliar como vocé se sente € a
sua capacidade de realizar suas atividades normais,

Obrigado por completar estas questoes!

Versao conciliada por Duarte e Colaboradores, 2002
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ESTUDO DA
QUALIDADE DE
VIDA PARA
PACIENTES EM
DIALISE

Qual € 0 ohjetivo deste estudo?

Este estudo esta sendo realizado por medicos e seus pacientes em diferentes paises. O
objetivo € avaliar a qualidade de vida em pacientes com deenca renal.

O gue queremos que voce faca?

Para este estudo, nos queremos que voce responda questdes sobre sua sande, sobre como se
sente e sobre a sua histona.

E o sigilo em relacio as informacoes?

Vocé ndo precisa 1dentificar-se neste estudo. Suas respostas serdo vistas em conjunto com as
respostas de oufros pacientes. Qualquer informagao que permita sua 1dentficacdo sera vista
como um dado estritamente confidencial. Além disso, as informacdes obtidas serdo utilizadas
apenas para este estudo e ndo serdo liberadas para qualquer cufro proposite sem o sen
consentimento.

De que forma minha participacio neste estudo pode me beneficiar?

As mformacgdes que voce fomecer vio nos dizer como vocé se sente em relagdo ao seu
tratamento e permitirio uma maler compreensao sobre os efeitos do tratamento na saude dos
pacientes. Estas imformacoes ajudarao a avaliar o fratamento formecido.

Eu preciso participar?
Voce nio & obnigado a responder o questionano e pode recusar-se a fomecer a resposta a

gqualgquer uma das perguntas. Sua decisdo em participar (ou ndo) deste estudo nio afetara o
tratamento formecido a voce.
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Sua Saude

Esta pesguisa inclui uma ampla variedade de guestaes sobre sua

sande e sua vida. Nas estamos interessados em saber como voce se
sente sohre cada uma destas guesties.

1. Em geral, voce diria gque sua saude é: [Margue um E na caixa
gue descreve da melhor forma a sua resposta).

|E:~:ce1ente Muito Boa Boa Regular Ruim |

L1 [1- L] [ L]

2. Comparada ha um ano atris, como voceé avaliaria sua satide em
geral agora?

Muito Umpoucoe Aproxima- Umpouco Muito pior
melhor melhor damente plor agora agora do
agora do agorado igualhidum doqueha quehaum
quehaum quehauvm  ano afras wm ano ano atras

ano atras ano atras atras

1. []- L] 1. L]
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3. Os itens seguintes sio sobre atividades que voceé pode realizar
fdurante um dia normal. Seu estado de saude atual o dificulta a

realizar estas atividades? Se sim. quanto? [Margue um E em

cada linha].

. Atividades que requerem muito esforco,
como corrida, levantar objetos pesados,

participar de esportes que requerem muito
L (o (o o U

Atividades moderadas. tais como mover
uma mesa, varrer o chio, jogar boliche, ou
caminharmais dewma hora. ...

Levantar ou carregar compras de
supermercado. ...

+  Subir vanos lances de escada.......................

Subirum lance deescada ...
¢ Inclinar-se, ajoelhar-se, ou curvar-se................
. Caminhar mais do que um quilémetro ...

Caminhar Varios quaneifoes ..o
i Caminhar um quarteirdo. ...
i Tomar banho ou vestir-se ...

Sim
dificulta
muito

Sim, Nao,

dificulta

1im dificulta

nao

pouco nada
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4. Durante as 4 iltimas semanas, voce tem fido algum dos
problemas seguintes com seu trabalho ou outras atividades
habituais, devido _a sua saude fisica?

| Sim Nio |
. Voce reduziu a gquantidade de tempo que passa
trabalhando ou em outras atividades ... [ []-
Fez menos coisas do que gostaria ......................... I HE
Sentu dificuldade no tipo de trabalho que
realiza ou outfras attvadades [ []-

+ Teve dificuldade para trabalhar ou para realizar
outras atividades (p. ex, precisou fazer mais

B OIC0) e |:| e D .

5. Durante as 4 iltimas semanas, voce tem tido algum dos

problemas abaixo com seu trabalho ou outras atividades de vida

diaria devido a alsuns problemas emocionais (tais comao sentir-se
tdeprimido ou ansioso)?

| Sim Nio |
. Reduziu a quantidade de tempo que passa
trabalhando ou em outras atividades. ... I []:
Fez menos coisas do que gostaria ... I []-
Trabalhou ou realizou outras atividades com
menos atencio do que de costume. ... I []-
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6. Durante as 4 ultimas semanas, até gue ponto os problemas com
sua saide fisica ou emocional interferiram com atividades sociais
normais com familia, amigos, vizinhos, ou grupos?

vada Um pouco Moderada-  Bastante Extrema-

mente mente

0. uf ul 0. 0.

7. Quanta dor no corpo vocé senfiu durante as 4 iiltimas
semanas?

MNenhuma Muito Leve Mode- Intensa  Muito Intensa
leve rada

[ FS s PR s PR o PR i P 0.

8. Durante as 4 1ultimas semanas, quanto a dor interferin com seu
trabalho habitual (incluindo o trabalho fora de casa e o trabalho
em casa)?

vada Um pouco Moderada-  Bastante Extrema-

mente mente

L], L1 HE L1 P
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9. Estas guestdes sio sobre como vocé se sente e como as colsas
tem acontecido com vocé durante as 4 ultimas semanas. Para cada
guestio, por favor, dé uma resposta que mais se aproxime da
forma como voce tem se sentido.

Durante as 4 iltimas semanas, quanto tempo

Todo o A Uma Alguma Uma  Ne-
tempo maior boa partedo pequena nhum
parte  parte tempo  parte do mo-
do do fempo mento
tempo  fempo

Vocé se sentiu cheio
dewvida? . ...

Vocé se sentiu uma
pessoa muito

nervosa’l ... ] [ ] [ [

Voce se sentiu tio
"para baxo” que nada
conseguia amma-lo? ...

Vocé se senfiu calmo

[] [] []
e tranqilo? . 1T e J e J e«

[] [] []

[] [] []

Vocé teve muita
energia? ...

Vocé se senfin
desanimado e
deprimido? ...

Vocé se senfin

esgotado (muito e e e e

cansado)? ...
Vocé se senfiu uma
pessoa feliz? ...

Vocé se senfin
cansado?



10. Durante as 4 altimas semanas, por quanto tempo os
problemas de sua sande fisica ou emocional interferiram com suas
atividades sociais (como visitar seus amigos, parentes, etc.)?

Todo o A maior Alguma Uma Nenhum
tempo parte do parte do pequena momento
tempo tempo parte do

tempo

0. - 0. 0. 0.

11. Por favor, escolha a resposta gue melhor descreve até gue
ponto cada uma das seguintes declaracies é verdadeira ou falsa
para voce.

Sem Geralmen MNio Geralmen Sem

duvida te - te Falso duvida,

verdadeiro  verdade st falso

. Parece que eu
fico doente com
mais facilidade
do que outras

PESSORS o [], P P P

Eu me sinto tio
saudavel quanto
gualquer pessoa

que conhego..... [ ], P e e ]

Acredito que
minha saude vai

PIOTAT ..o I E—— I — [ e I el

+ Minha sande esta

excelente .. ... [ I EE— e Il P Il
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Sua Doenca Renal

12. Até gue ponto cada uma das seguintes declaracdes é
verdadeira ou falsa para voce?

Sem Zeral- Niop Geral- Sem
diavida mente . mente davida
. sel
v erj;de- Verdade falso Falso

.  Minha doenca
renal interfere

demais com a I [ [ I Pa—

Muito do men
tempo € gasto
com minha

doencarenal ... I P e P

Eu me sinto
decepcionado ao
lidar com minha

doengarenal ...  [], ... P [ e I s I

+  Eu me sinto
um peso para
minha familia ... |:| ,



13. Estas guestdes sio sobre como voce se sente e como tem sido
sua vida nas 4 ultimas semanas. Para cada guestio, por favor
assinale a resposta gue mais se aproxima de como voceé tem se
sentido.

Quanto tempo durante as 4 iltimas semanas...

Nenhum Uma  Alguma Uma A Todo o
momento  Peduena parte do boa maior  tempo

parte do  tempo parte parte
tempo do do
tempo fempo

Vocé se 1solou ( se
afastou) das
PEss0as A0 seun

redor? . e |:|' |:| |:| : |:| |:|> |:|ﬂ

Voce demorou para
Teagir as co1sas que
foram ditas ou

aconteceram? ... [ ... ] ][] I []-

Vocé se irriton com
as Pess0as

proximas? .. [ []soe e I P ] []-

Vocé teve
dificuldade para
concentrar-se on

pensar?. ... [ i ] . [ [ P— P [].

Vocé ze relacionon
bem com as outras

pessoas?. . [ e e e e

Vocé se sentin

confuso? ... [ ] P [ [].
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14. Durante as 4 altimas semanas, guanto vocé se incomodon com

cada um dos seguintes problemas?

Niome  Fiqueium Incomodeir Muito Extrema-
incomodei pouco -me de incomoda- mente

de forma incomoda- forma do incomoda-
alguma do moderada do

Lores

musculares?
«Dor no peito? ...
ALdibras?
Loceira na pele?
Pelesecal ...

Faltadear? ...

JFraqueza ou tontura? . e [
JFalta de apetite? . R [

Esgotamento (muito
Ccansago)? .o
Dorméncia nas maos

o PéE (formizamenta)? ...
«vVontade de vomitar ou

indisposicao

estomacal? ...oooee [ ]t []-...

Problemas comm sua via
de acesso (fistula ou ]
cateter)? ...

O 0O OOoodogddod
s
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Efeitos da Doenca Renal em Sua Vida Diaria

15. Algumas pessoas ficam incomodadas com os efeitos da doenca
renal em suas vidas diirias, enguanto outras nio. Até gue ponto a
doenca renal lhe incomoda em cada uma das seguintes areas?

V1) Incomoda Incomoda Incomoda Incomoda
incomoda umpouco de forma muito Extrema-
nada moderada mente

. Diminuicdo de
liguido?..._........._

Diminuicio

alimentar? ... P (e P [ ],

Sua capacidade
de trabalhar em

casa? ... [ e []e (I [ []-

: Sua capacidade
de Tiﬂ_].ﬂf? ............. I:l | I:l - S |:| S |:| b oo I:l 5

Depender dos
medicos e outros
profissionais da

sande? .. |:|. ............. |:|_- ............ |:| T |:| e |:|

 Esfresse ou
preocupacoes
causadas pela

doenca renal? .. e P o P e .

Sua vida sexual? . |:| e |:| t e D e D o |:| )

Sua aparéncia

pessoal? ... |:|. ............. |:|_- ............ D e D o |:|
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As proximas tres guesties sio pessoals e estio relacionadas a sua
atividade sexual, mas suas respostas sio importantes para o
entendimento do impacto da doenca renal na vida das pessoas.

16. Voce teve alguma atividade sexual nas 4 ultimas semanas?

NAO

(Circule Um Numero)

1 —* | Se responder ndo, por favor, pule
9 para a Questio 17

Nas iultimas 4 semanas voceé teve problema em:

MNenhum

problema
Ter satisfacdo
sexual? 1.
Ficar sexualmente
excitado (a)? ... [ ]....

Pouco Um Muito  Problema
problema problema problema enorme
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17. Para a guestio seguinte, por favor, avalie seu sono, usando
uma escala variando de 0, (representando “muito ruim™) a 10,
(representando “muito hom™)

Se vocé acha gue seu somo esta melo termo entre “muito
ruim” e “muito bom,”, por favor, margue um X ahaixo do
numero 5. Se voce acha gue seu sono esti em um nivel melhor
do gue 5, margque um X abaixo do 6. Se voce acha gue seu
sono esta pior do gue 5, margque um X abaixo do 4 (e assim
por diante).

Em uma escala de 0 a 10, como vocé avaliaria seun sono em
3
geral? [Margue um X abaixo do numerao].

| Muito ruim Muito bom
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18. Com que freqgiiencia, durante as 4 iltimas semanas voce...

Nenhum  Uma  Alguma Uma A
momento pequena partedo boa  mailor
parte do  tempo  parte  parte

tempo do do
tempo  fempo

Acordou durante a
noite e teve
dificuldade para

Todo o
tempo

voltar a dormur? ... 1 R I OO I O I PO I P

Dormiu pelo tempo

necessario? ... I []: I [ [].

Teve dificuldade
para ficar acordado

durante o dia? ... [ ]..... [ I s P I P []-

19. Em relacio i sua familia e amigos, até gue ponto voce esta

satisfeito com...

Muito Umpouco Um pouco

Muito

insatisfeito insatisfeito satisfeito satisfeito

A quantidade de
tempo que vocé passa
com sua familia e

AMMZOST. e [ N [ e [ S

O apoio que vocé
recebe de sua familia e

amuigos?. |:|. .............. . |:| |:|
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20. Durante as 4 ultimas semanas, voce recebeu dinheiro para
trabalhar?

Sim Nio

L1 HE

21. Sua saude o impossibilitou de ter um trabalho pago?

Sim Nao

L1 HE

22. No geral, como voce avaliaria sua sanude?

A pior possivel Meio termo entre pior e A melhor
(t3o ruim ou pior melhor possivel
do que estar
morto)

10

S h bbb bbb
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Satisfacdo Com O
Tratamento

23. Pense a respeito dos cuidados gque voce recebe na dialise. Em
termaos de satisfacio, como voce classificaria a amizade e o
interesse teles demonstrado em voce como pessoa?

Muito Ruim Regular Bom Muito  Excelen- O melhor
mim bom te

1. O HE L1 L1 L] g

24. Quanto cada uma das afirmacdes a seguir é verdadeira ou
falsa?

Sem Geralmen  Niosei  Geralmen Sem

diavida te te falso duovida
verda- verdade falso
deiro

O pessoal da
dialise me
ENCOorajou a ser o
mais
independente

possivel... ... I | — [ O I P -

O pessoal da
dialise ajudou-me

a lidar com minha I 1 Pl P—

doencarenal ...

Obrigado por vocé completar estas quesides!
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Anexo B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do estudo intitulado “Efeitos de um Programa
de Exercicio Intradialitico Aerébio em Pacientes com Doenca Renal Cronica”, cujo objetivo é
avaliar os efeitos de um programa de exercicio realizado durante a sesséo de dialise, baseado
em treinamento aerdbio, em pacientes com Doenc¢a Renal Crbnica, submetidos ao procedimento
de hemodialise no Servi¢o de Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Neste estudo, vocé realizara testes de avaliacdo fisica em trés encontros. Os encontros
serdo agendados nos dias em que vocé ndo possui a sessdo de hemodialise, e ocorrerdo no
Servi¢co de Pneumologia do HCPA.

No primeiro encontro, sera realizado um exame para avaliar a funcdo pulmonar
(espirometria), onde vocé tera que realizar manobras respiratdrias (inspirar todo o ar e expirar
lenta ou rapidamente), além de uma avaliacdo de forca muscular de membros superiores,
inferiores e dos musculos respiratérios. Para avaliar a forca muscular serdo utilizados aparelhos
gue mostrardo o quanto de forca vocé faz para fechar a méo, para esticar as pernas e para
inspirar e expirar o ar. Além disso, também sera realizado um teste de exercicio maximo, o qual
vocé tera que caminhar em uma esteira, utilizando uma mascara (fluxdmetro) que ficara fixada
por um elastico externamente no seu rosto para que vocé respire nela, a qual avalia o seu
consumo (gasto) de oxigénio durante o teste de exercicio. O teste é de facil realizacdo e capaz
de fornecer informacg@es sobre a sua resisténcia fisica e respiratéria.

No segundo encontro sera realizado um ecocardiograma com doppler, sendo este um
exame nao invasivo e que ndo emite radiacdo, utilizado para avaliar a funcé@o cardiaca, ndo
havendo riscos conhecidos ao paciente. Para a sua realizacao € utilizado um ultrassom sobre o
térax, o qual capta as imagens do coracao.

No terceiro encontro sera realizado um questionario para avaliar sua qualidade de vida.
Para realizar os exames e 0s testes ndo € necessario nenhum procedimento invasivo e cada
encontro ira durar aproximadamente 60 minutos.

Vocé poderd solicitar que qualquer um dos testes explicados acima ou questionario seja
interrompido a qualquer momento caso vocé ache que nao tenha condi¢des de finaliza-lo por
falta de ar ou cansaco, ou ainda caso se sinta desconfortavel em responder a alguma pergunta.
No local dos testes havera pessoas capacitadas e treinadas para qualquer intercorréncia. Além
disso, havera aparelhos para verificar como estdo seus batimentos cardiacos e oxigenacao
durante a realizacdo de todos os testes. Existira um torpedo de oxigénio no local do teste, caso
seja necessario usa-lo para qualquer emergéncia. Estas mesmas condicBes serdo oferecidas
para a realizacdo de todos os testes de exercicio que serdo realizados e estdo descritos acima.

Os pesquisadores se comprometem em manter a confidencialidade dos dados de
identificacdo pessoal dos participantes e os resultados serdo divulgados de maneira agrupada,
sem a identificacdo dos individuos que participaram do estudo. Sua participagdo no estudo é
voluntéaria, de forma que, caso vocé decida ndo participar ou desistir da participacdo, isto ndo
implicara em nenhum tipo de prejuizo ao participante. Nao esta previsto nenhum tipo de
pagamento pela participacdo no estudo e vocé ndo tera custo com respeito aos procedimentos
envolvidos.

O estudo contribuird para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado e os
resultados poderado auxiliar a realiza¢éo de estudos futuros.

Caso vocé tenha davidas ou solicite esclarecimento, entrar em contato com o pesquisador
responsavel professora Doutora Paula Maria Eidt Rovedder pelo telefone (51) 3308-5885 ou com
o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no 2° andar do HCPA,
sala 2227, ou através do telefone (51) 3359-7640, das 8h as 17h, de segunda a sexta.

Este documento sera elaborado em duas vias, sendo uma delas entregue ao participante e
outra mantida pelo grupo de pesquisadores.

Nome do Participante Assinatura
Nome do Pesquisador Assinatura
Porto Alegre, / /
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Anexo C — Escala de Borg

0

10

0,5

Nenhuma

Muito, muito leve

Muito leve

Leve

Moderada

Pouco intensa

Intensa

Muito intensa

Muito, muito intensa

Maxima
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