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Resumo

Introducéo: Pacientes com doenga renal cronica terminal (DRCT) em hemodiélise (HD)
apresentam alteracdes na estrutura e funcdo musculares, tendo reducdo da capacidade fisica e
funcional.

Objetivo: Avaliar o efeito do treinamento muscular respiratorio (TMR) e periférico (TMP)
intradialitico sobre pardmetros funcionais, eficiéncia da HD, estado inflamatério e qualidade
de vida (QV) de pacientes com DRCT.

Meétodos: Ensaio clinico randomizado e controlado que incluiu 39 pacientes com DRCT em
HD, divididos em trés grupos: treinamento muscular respiratorio (TMR, n= 11), periférico
(TMP, n=14) e controle sem treinamento (C, n=14). Foram aplicados treinamentos de forca
durante a sessdo de HD, por um periodo de 10 semanas, e feitas medidas no periodo basal e
70 dias de pressdo inspiratoria maxima (Plmnax), pressdo expiratoria maxima (PEmsx),
capacidade vital forcada (CVF), teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), Kt/Vs,, pardmetros
bioguimicos e estado inflamatorio (PCRys). A variacdo (delta, A) das variaveis medidas foi
calculada por Anélise de Covariancia (ANCOVA).

Resultados: A meédia de idade foi 48,3+12 anos, e as medianas de tempo em HD foram 60
meses no grupo TMR e 54 meses nos grupo TMP e C (p=0,757). O APl € 0 APEma foram
significativamente maiores nos grupos TMR (22,5£3,2 e 10,84+6,6 cmH,0) e TMP (9,1+2,9 e
9+3 cmH,0) em relacdo aos controles (-4,9+2,8 e -15,6+5,9 cmH,0); APlnsx: TMR e TMP
vs. C, p<0,001 e APEma: TMR vs. C, p=0,014 e TMP vs. C, p=0,09. O A da distancia
percorrida no TC6M também foi significativamente maior nos grupos TMR e TMP (65,529 e
30,848 metros) comparado ao C (-0,5+8,1 metros), p<0,001. Apesar das taxas de remogéo de

uréia, creatinina, foésforo e potassio terem aumentado apds os treinamentos, os valores de



Kt/V ndo se modificaram. A PCR reduziu somente nos grupos TMR e TMP. Houve um
aumento significativo dos escores de qualidade de vida nos grupos de treinamento (vs. C) nos
dominios energia/fadiga (p=0,002), sono (p<0,001), dor (p<0,001) e lista de
sintomas/problemas (p=0,014).

Conclusbes: O TMR e TMP aplicados por curto periodo durante a hemodialise aumentaram
significativamente a capacidade funcional destes pacientes, sendo o efeito do treinamento
respiratério de maior magnitude que do periférico. O treinamento muscular ndo teve impacto
sobre a eficiéncia da HD, e apesar de alguns marcadores bioquimicos e de inflamacao terem
melhorado, uma relacdo direta de causa e efeito ndo pode ser determinada pelo presente

estudo.
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A doenca renal cronica (DRC) é considerada um problema social e econémico em
todo o mundo, estando associada a inimeras comorbidades e a gastos substanciais em saude
publica (1). Em 2009, estimava-se que 25 milhGes de americanos tinham DRC (mais de 40%
deles com mais de 70 anos), e que menos de 0,2% tinham DRC terminal (DRCT) tratada por
terapia renal substitutiva (TRS) (2). Este aumento significativo da prevaléncia de DRC vem
sendo atribuido a maior prevaléncia global de diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial
sisttmica (HAS), obesidade e aumento da populacdo idosa (2-3). Nos paises em
desenvolvimento provavelmente este aumento é ainda maior, mas ndo foi adequadamente
mensurado, pois os registros de DRC inexistem ou sdo incompletos. E impactante que muitos
pacientes com DRCT ainda ndo tenham acesso a TRS devido ao seu alto custo e
complexidade, evoluindo para 6bito antes mesmo do diagndstico (4-5).

A hemodialise (HD) € um dos métodos de substituicdo da funcao renal que € iniciado
quando o paciente evolui para o estagio terminal da DRC, denominado DRCT, tornando-se
incapaz de manter o controle metabdlico e hidro-eletrolitico do meio interno. Os objetivos
principais do tratamento dialitico sdo controlar a sindrome urémica e sintomas associados,
tratar complicacdes do estado urémico e reabilitar o paciente em seus aspectos funcionais,
sociais e laborais. Apesar dos avancos em relacdo a TRS que permitiram aumentar a
expectativa de vida dos pacientes com DRCT, o impacto negativo da doenca e as
complicacbes do tratamento dialitico em longo prazo afetam significativamente a percepc¢éo
dos pacientes em relacdo a sua funcionalidade e qualidade de vida (6).

Déficits funcionais sdo as principais queixas dos pacientes com DRCT submetidos a
HD. Com a evolucdo da doenca, surgem sinais e sintomas decorrentes de alteracdes na
estrutura e funcdo muscular, que resultam na miopatia urémica, caracterizada pela atrofia e

fraqueza muscular, predominantemente nos membros inferiores. Esta condi¢do repercute no
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desempenho fisico, estando associada a reducdo da capacidade fisica, da funcdo pulmonar e
da forca muscular respiratoria (7).

Dentre o0s sinais, sintomas e alteracdes laboratoriais da sindrome urémica, séo
prevalentes anemia, fadiga, insdnia, perda de peso, acidose metabolica, neuropatias, hipotrofia
muscular, hiperparatireoidismo secundario e calcificagdes vasculares, que afetam a funcdo e a
qualidade de vida dos pacientes. A avaliacdo clinica da capacidade funcional do doente renal
cronico pode ser uma medida objetiva destes déficits cumulativos, quantificando o grau em
que a forca muscular foi afetada. Neste contexto, a capacidade funcional e a forgca muscular
periférica e respiratoria podem ser mensuradas nestes pacientes através de testes como o teste
da caminhada de 6 minutos (TC6M), o teste de forca muscular méxima e a manovacuometria,
respectivamente. Além disso, a qualidade de vida também pode ser mensurada através de um
questionario especifico, ja validado para o doente renal crénico, o “Kidney Disease and
Quality of Life Short Form 36” (KDQOL-SF36).

Recentemente, os beneficios do treinamento muscular em renais cronicos submetidos
a hemodialise tém sido estudados. Acumulam-se evidéncias de que o exercicio fisico
intradialitico ou no periodo interdialitico pode melhorar parametros funcionais dos pacientes
resultando em melhora na sua qualidade de vida. Especula-se que o treinamento muscular
também possa influenciar a eficiéncia da dialise. Como mecanismo, sugere-se que ocorra
aumento do fluxo sanguineo muscular e transferéncia de solutos ¢ “toxinas urémicas” para o
compartimento intravascular, favorecendo assim uma maior remocgao desta escoria durante a
hemodialise. Alguns estudos tem demonstrado que o treinamento fisico poderia também
diminuir a intensidade do estado inflamatorio e do estresse oxidativo, caracteristicos do

paciente urémico em dialise (6-7).
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2.1 Doenca Renal Cronica

A doenca renal cronica caracteriza-se pela presenca de lesdo renal com perda
progressiva e, geralmente, irreversivel da funcdo dos rins, em nivel glomerular, tabulo-
intersticial, vascular e enddcrino (6).

As diretrizes do National Kidney Foundation - Dialysis Outcomes Quality Initiative
(NFK-DOQI) (8) estabeleceram critérios para definir e estagiar a DRC. Deve haver leséo
renal presente por trés meses ou mais, caracterizada por anormalidades estruturais ou
funcionais do rim, com ou sem diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG). S&o
critérios diagnosticos a presenca de anormalidades patoldgicas em exames de imagem ou
alteracdo nos marcadores sanguineos ou urinarios de lesdo renal, com reducdo da taxa de
filtracdo glomerular a menos de 60 ml/min/1,73m>.

Partindo desta definicdo, classifica-se a DRC em cinco estagios a partir do nivel de
TFG. No estagio 1, a TFG é maior ou igual a 90 ml/min/1,73m’ mas existem alteracdes
estruturais no rim manifestadas por proteiniria. No estagio 2 permanece a lesdo renal com
proteindria, e ocorre diminuicdo da TFG, que se situa entre 60-89 ml/min/1,73m?. O estégio 3
é atualmente subdividido em 3a e 3b, com valores de TFG de 45-59 ml/min/1,73m? e 30-44
ml/min/1,73m? respectivamente, e nesses estagios surgem alteracdes laboratoriais. No estagio
4 a redugdo da TFG é mais grave, estando entre 15-29 ml/min/1,73m’ e ja surgem sinais e
sintomas de uremia com piora das anormalidades bioquimicas e da anemia. Finalmente, no
estagio 5, definido como fase terminal da DRC, os valores de TFG sdo menores que 15
ml/min/1,73m? e ocorre agravamento dos sintomas e sinais urémicos e das alteracdes

laboratoriais, sendo necessario iniciar tratamento dialitico ou realizar transplante renal (8).
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A incidéncia e prevaléncia da DRC vém aumentando progressivamente. No Brasil, em
2006, eram 70.872 pacientes mantidos em programa dialitico, seja hemodialise ou dialise
peritoneal (9). JA em 2009, segundo o Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN),
havia 77.589 pacientes em tratamento. A taxa de prevaléncia de tratamento dialitico em 2009
foi de 405 pacientes por milh&o de populagéo (pmp), variando por regido brasileira. Eram 165
pacientes pmp na regido Norte e 465 pacientes pmp na regido Sudeste, enquanto que na regido
Sul a prevaléncia foi de 411 pacientes pmp. Estimou-se em 27.612 o numero de pacientes que
iniciaram dialise no periodo entre 2006 e 2009, correspondendo a uma taxa de 144 pacientes
pmp. Em 93% dos casos, a modalidade inicial de dialise foi a hemodialise. Em janeiro de
2009, somente 10,4% dos pacientes em dialise cronica fazia tratamento por dialise peritoneal
(DP), sendo que a automatizada era a modalidade predominante; e os 89,6% restantes eram
submetidos a hemodialise cronica. A taxa de mortalidade bruta em 2009 foi de 17% durante o
ano, sendo os eventos cardiovasculares fatais causa do obito em 35% dos pacientes (10).

Essa epidemia global pode ser explicada, em grande parte, pelo expressivo
crescimento no numero de casos de pacientes com hipertensdo arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus (DM), e pelo aumento na expectativa de vida da populacdo mundial. De
acordo com o censo de 2009 da SBN (11), em relacdo aos diagndsticos da doenca de base,
havia um total de 35% dos pacientes com HAS e 27% com DM. A glomerulonefrite crénica
(GNC) foi responsavel por 13% da entrada em dialise, rins policisticos por 4%, sendo que em
22% dos casos o diagndstico era outro que ndo os citados, ou ndo pode ser definido. Além
destas patologias, existem outros fatores de risco para DRC, tais como: presenca de doenca
cardiovascular (DCV), histéria familiar positiva de doenca renal e DRCT/transplante,

hiperlipidemia, obesidade, proteindria e raga negra (12).
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Os tratamentos disponiveis para a DRCT sdo: hemodialise, dialise peritoneal
ambulatorial continua, didlise peritoneal automatizada, dialise peritoneal intermitente e
transplante renal. Esses tratamentos substituem parcialmente a funcdo renal, aliviam os
sintomas da doenca e preservam a vida do paciente, porém, nenhum deles é curativo (6). De
acordo com as Diretrizes da SBN, para a maior parte dos individuos, e na auséncia de contra-
indicacdes médicas, a escolha do método de TRS deve ser baseado na preferéncia do paciente
(2). Além disso, observa-se que a mortalidade do paciente em dialise é maior que a do
transplantado renal, mas este dado envolve um viés de selecdo pois 0s receptores de
transplante renal usualmente sdo pré-selecionados por idade menor (ndo idosos) e melhor
condigdo clinica, entre outros fatores. Em 1 e 5 anos, a incidéncia de morte por 1000
pacientes/ano em risco de pacientes com mais de 20 anos, ajustada para sexo, raca e doenca
primaria, é respectivamente 250 e 230 em hemodialise, 150 e 250 em dialise peritoneal, e 80 e
70 em transplante renal. O transplante renal bem sucedido € a terapia que mais reabilita o
paciente renal crénico, estando associado a melhores indices de qualidade de vida e maior
sobrevida a curto e longo prazo (2).

A HD é uma forma de tratamento dialitico que consiste na remocdo de fluidos,
eletrolitos, escoria nitrogenada e outros produtos do metabolismo enddgeno através de uma
membrana semipermeavel artificial, mas atualmente mais biocompativel, de um filtro
dialisador denominado filtro capilar. Em pacientes com DRCT, a via de acesso vascular para
hemodialise é permanente, podendo ser uma fistula arterio-venosa de vasos nativos
(preferencialmente), ou uma protese de politetrafluoretileno (1, 6).

A sindrome urémica restringe o cotidiano do renal crdnico, limitando suas atividades
fisicas, sociais e profissionais, favorecendo o sedentarismo e a deficiéncia funcional, fatores

estes que resultam em significativa piora em diversos dominios de qualidade de vida. Entre
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estes, observam-se menores escores em aspectos fisicos, capacidade funcional, dor, estado
geral de saude, vitalidade, aspectos emocionais e salide mental (13).

A sindrome urémica expressa ndo somente a faléncia da funcéo excretoria renal mas
também determina graves alteracdes nas funges metabdlica e enddcrina dos rins, afetando
diversos 6rgdos e sistemas (6). Por exemplo, a disfuncdo pulmonar em DRCT pode ser
resultado direto do efeito de toxinas urémicas ou ser afetada indiretamente pela sobrecarga de
volume (excesso de sédio e dgua), anemia, desequilibrio acido-béasico com acidose metabdlica
e ma nutrigo, entre outros fatores. A semelhanca de outros 6rgdos, os pulmdes sdo afetados
tanto pela doenca (uremia) quanto pelo tratamento de hemodialise ou dialise peritoneal (14).
Além disso, os individuos com DRCT apresentam altera¢des na estrutura e funcdo muscular, e
a medida que a doenca progride, um conjunto de sinais e sintomas pode aparecer, denominado
miopatia urémica, que se caracteriza pela atrofia e fraqueza muscular de membros inferiores e

também da musculatura respiratéria (7).

2.2. Complicacg6es Sistémicas da Sindrome Urémica

A sindrome urémica ocorre como conseqiiéncia da retencdo de produtos toxicos do
metabolismo e da incapacidade do rim em manter a homeostase interna, promovendo desde
manifestacdes leves até aquelas que envolvem risco de vida. Pode-se citar como as mais
prevalentes: 1) sintomas gerais como fadiga, astenia, insdnia, depressdo, irritabilidade; 2)
alteracBes gastro-intestinais, como nauseas, vOmitos, anorexia, perda de peso, solucos; 3)
anemia pela diminuicdo da producdo de eritropoietina; 4) distdrbios hidroeletroliticos como
hiperpotassemia, que pode causar arritimas cardiacas graves, acidose metabdlica, congestdo
pulmonar e circulatéria; 5) comprometimento imunoldégico com imunoincompeténcia por

alteracdo da resposta imune celular e humoral; 6) outras disfuncdes metabdlicas.

17



A DRCT ocasiona multiplas complica¢@es crdnicas, como neuropatia autondmica e/ou
motora, miopatia esquelética, calcificacdes vasculares associadas a distdrbios do metabolismo
mineral, como hiperfosfatemia, hipocalcemia e aumento do paratorménio, alteracdes
vasculares periféricas com aumento da resisténcia e reducdo da liberacdo de oxigénio aos

tecidos, entre outras (6).

E bem conhecido que pacientes com DRCT em dialise cronica apresentam um risco 10
a 20 vezes maior de ter doenca cardiovascular, como cardiopatia isquémica, insuficiéncia
cardiaca e doenca vascular periférica (15). O indice de mortalidade anual destes pacientes ndo
tem sido inferior a 20%, e metade destas mortes pode ser atribuida a causas cardiovasculares.
O fato menos conhecido € que, independente de diabetes, hipertensdo ou outro fator de risco
tradicional de aterosclerose, a DRC isoladamente, mesmo em seus estagios iniciais, € um forte
fator de risco de DCV, principalmente na presenca de proteinuria (16-17).

Outros fatores de risco cardiovascular denominados “ndo-tradicionais” ajudam a
explicar a elevada morbimortalidade cardiovascular do renal crénico. Citam-se entre estes,
estado inflamatdrio, estresse oxidativo, hiperhomocisteinemia, disfuncdo endotelial,
hipervolemia, anemia, reducdo do Oxido nitrico e distdrbios do metabolismo mineral. O
processo de formacdo da placa aterosclerética estd diretamente associado a presenca de
inflamacdo, que pode ser detectada por niveis séricos elevados de proteina C reativa, a
disfuncao endotelial e ao estresse oxidativo, em que ocorre aumento da producdo de espécies
reativas de oxigenio e deficiencia na producdo de substanicas antioxidantes. O estado
inflamatdrio em renais crénicos é exacerbado ja em fases iniciais da doenca, e correlaciona-se
fortemente com desnutricdo e aterosclerose, caracterizando a sindrome MIA (Malnutrition,
Inflammation and Atherosclerosis Syndrome), que definitivamente esta associada a elevada

morbimortalidade cardiovascular dos pacientes em hemodialise cronica (18-19).
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O conjunto destas complicagfes sistémicas da uremia leva a reducdo de 50% na
capacidade fisica de pacientes com DRCT em HD quando comparados a individuos
saudaveis, ocasionando diminuicdo na tolerdncia ao exercicio e um prejuizo significativo na

qualidade de vida (18).

2.2.1 Alteragdes da Forca Muscular Respiratoria na Uremia

O sistema respiratorio, em contraste com outros sistemas, é afetado tanto pela DRC
como pela didlise. A uremia e a HD interagem prejudicando o estimulo e a mecanica
respiratoria, a funcdo muscular e a troca de gases (19).

Em 1991 foi publicado um estudo que demonstrou a reducdo da atividade mioelétrica
dos musculos respiratorios, documentada por eletroneuromiografia. A diminuicdo da forca
destes musculos foi associada a hipoventilacdo e hipoxemia durante a HD (20). Em outro
estudo, em 1997, foi observado que pacientes com DRCT em HD apresentavam antes da
sessdo de dialise diminuicdo marcada da forca dos musculos inspiratérios e uma reducao
menos significativa na resisténcia dos mesmos. No entanto, esses autores verificaram que a
forca e a endurance (resisténcia) muscular aumentavam apos a sessao de HD na maioria dos
pacientes (21).

Estas alteracOes respiratorias relacionam-se a diversos fatores. Entre estes, pode-se
citar hipotrofia muscular de fibras do tipo | e, em especial, de fibras do tipo Il, alteracdo do
transporte, extracao e consumo de oxigénio, deficiéncia de vitamina D, catabolismo protéico
aumentado, disfuncdo do metabolismo energético e também pelo préprio estado inflamatério
crénico (19, 22-24).

A disfuncdo do sistema respiratorio gera um desequilibrio entre as trocas gasosas. Este

desequilibrio também é um fator desencadeante da reducdo da capacidade do paciente para
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realizar atividade fisica, pois durante a mesma € extremamente importante a integridade da
capacidade de ventilagdo e a utilizagdo do oxigénio. Uma das formas de melhorar o
desempenho da respiracdo é submeter os musculos especificos por tal fungdo a um programa
de treinamento de forca, com intuito de potencializar a acdo dos mesmos. H& mais de uma
década foi demonstrado que ap06s o treinamento especifico da musculatura respiratdria de
pacientes com DRCT em HD ocorria uma melhora significativa da endurance destes

musculos (25).

2.2.2 Alteragdes da Forga Muscular Periférica na Uremia

A forga muscular periférica também é muito afetada pela DRC. No entanto, a etiologia
deste deficit ndo é bem definida. Os mecanismos pelos quais a DRC pode impactar
negativamente o musculo esquelético sdo multifacetados e complexos, decorrentes de
alteracdes na perfusdo muscular e entrega de substrato, e pelo estado catabdlico mediado por
varios fatores, como acidose metabolica, uso de corticosteroides, citocinas pro-inflamatorias e
diminuicdo da atividade fisica, entre outros (26). No que diz respeito aos mecanismos
responsaveis pela diminuicdo da massa muscular, observa-se uma reducdo da sintese e
aumento da degradacdo protéica. Como exemplo dessa mudanca de equilibrio, o estudo de
Adey et al. (27) demonstrou que a taxa de sintese proteica muscular era significativamente
menor em pacientes com DRC pré-didlise quando comparado a individuos saudaveis,
sugerindo que a insuficiéncia renal per se pode resultar em um estado de aumento do
catabolismo. Além disso, foi demonstrado que a hemodialise promove degradacdo da proteina
muscular, assim como de proteinas de outros sistemas (26-27).

O uso de substratos metabolicos, como glicose, acidos graxos e oxigénio tem um

grande impacto sobre o desempenho muscular. A entrega de substratos para os musculos pode
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ser alterada por uma variedade de fatores na DRC. Estes incluem anomalias estruturais, tais
como aumento da resisténcia vascular e diminui¢do da capacidade de transporte de oxigénio
(28-32), bem como captagdo e utilizacdo diminuida de &cidos graxos e de glicose (33).
Existem também evidéncias de que a DRC afeta a perfusdo muscular, o que foi sugerido por
estudos indicando que o déficit de transferéncia de oxigénio do capilar para a mitocondria
contribui para a diminuicdo da tolerdncia ao exercicio em pacientes com DRCT (34).
Diversos estudos também tém confirmado que marcadores da capacidade antioxidante estéo
diminuidos nas células musculares de pacientes com DRC em fase pré dialise (27, 35-36).

O sedentarismo per se pode resultar em uma mudanca adaptativa em direcdo a
diminuicdo do metabolismo oxidativo no musculo esquelético. Outra consequéncia
importante é a deficiéncia da lipase lipoproteica na DRC, com impacto negativo sobre a
disponibilidade de combustivel de lipidios para o musculo esquelético. Esta situacdo €
agravada pela resisténcia a insulina, que é simultaneamente uma causa (através da nefropatia
diabética) e uma consequéncia da DRC, em que ocorre deficiéncia da acdo da insulina em
captar glicose no musculo esquelético. Estes déficits na disponibilidade de glicose e de
lipidios podem contribuir para a reducdo da capacidade de realizar exercicios em pacientes
com DRC. Além disso, esse fendbmeno pode promover catabolismo muscular e atrofia, os
quais implicam na quebra de proteinas como fonte alternativa de combustivel para producéo
de energia (37).

A diminuicdo da forca muscular periférica nos individuos com DRC deve-se, também,
a neuropatia urémica, anemia, fadiga, dor nos membros inferiores e sedentarismo. Estudos
que avaliaram forca muscular de preensdo palmar, 1-repeticdo maxima (LRM) de extensores
de joelhos, encontraram resultados semelhantes no que diz respeito a reducéo da forca e da

endurance em urémicos, quando comparados a individuos saudaveis (38-39).
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Como intervengdo terapéutica, o exercicio fisico tem sido bem reconhecido como fator
que melhora ou atenua as alteracdes fisioldgicas, psicoldgicas e funcionais dos pacientes com
DRC (40). Inimeros programas de exercicios tém sido desenvolvidos, mas poucos durante a
sessdo de HD, contribuindo assim para que ainda ndo seja um procedimento de rotina em
unidades de dialise, como ja o é nos programas de tratamento de doencas cardiacas e

pulmonares crénicas (41-43).

2.3 Programas de Treinamento Muscular em DRCT e em outras patologias

Desde o inicio da década de 80, paises como os Estados Unidos comecaram a
implantar programas de exercicios fisicos durante a HD. Desde entdo vém sendo relatados
beneficios fisiologicos, funcionais e/ou psicoldgicos do exercicio para tais pacientes. O
objetivo comum da maioria desses programas é a melhora da capacidade fisica e da saude
geral resultando em melhora da qualidade de vida. Apos trinta anos de pesquisas sobre 0s
efeitos do exercicio a longo prazo em pacientes com DRCT submetidos a HD, concluiu-se
que os treinamentos musculares sdo procedimentos seguros e que a sua realizacdo durante a
HD promove maior nivel de adesdo ao tratamento pelos pacientes. No entanto, a sua aplicacéo
ainda nao é difundida em muitos paises. Na Espanha, por exemplo, existem poucas
publicacbes neste tema, sendo que somente um estudo (44), publicado em 2008, avaliou o
efeito de exercicios fisicos realizados durante a sessdo de HD. Alguns fatores podem explicar
a falta desta préatica na Espanha: o pais tem um programa ativo de transplante renal, com
namero elevado de transplantes por milhdo de populacdo, e também pelo fato de que uma
grande proporcdo de pacientes submetidos a hemodidlise sdo idosos com muitas
comorbidades, tendo limitada capacidade de treinamento aerdbico. Além disso, 0s custos

diretos e indiretos derivados do tratamento dialitico sdo muito elevados, como de
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equipamentos, solugdes, medicagdes, pessoal treinado e resolucdo de intercorréncias com
hospitalizagbes, limitando assim investimentos adicionais em fisioterapia, materiais e
equipamentos para esta logistica (45).

As adaptacOes periféricas e metabdlicas parecem ser as maiores responsaveis pelo
ganho obtido na capacidade funcional dos pacientes com DRCT, embora seja descrito um
aumento da fracdo de ejecdo, do débito cardiaco e do esforco submaximo durante o
treinamento muscular. Apesar de adaptacGes do tipo hipertrofia excéntrica do ventriculo
esquerdo terem sido descritas, 0 que se observa € um incremento no desempenho cardiaco. Ha
reducdo da frequéncia cardiaca (FC) basal e do esfor¢o submaximo, sem modificacdo no
comportamento da pressdo arterial, particularmente nos hipertensos. Adicionalmente, ocorre
producdo de substancias vasoativas e diminuicdo da resisténcia arterial periférica, da
disfuncao endotelial e do tdnus simpatico (46). Aparentemente, a reducdo da FC em repouso é
resultado do aumento da atividade parassimpatica cardiovascular, com reducdo do tonus
simpatico. Este efeito € muito importante, pois a neuropatia autonémica com tonus simpatico
elevado é uma complicacdo comum dos pacientes urémicos e contribui para as respostas
hemodinamicas anormais, tanto durante a hemodidlise quanto durante o programa de
exercicio regular. A atividade vagal deprimida esta associada a menor variabilidade da FC,
maior incidéncia de arritmias e maior risco de morte subita, sendo importante marcador
prognostico (46). Outro estudo também demonstrou que o exercicio regular melhora o ténus
vagal, levando a maior variabilidade da FC e diminui a incidéncia de arritmias (47). O
aumento da variabilidade da FC correlaciona-se ao aumento do VO,, sugerindo uma relacao
entre a melhora da capacidade funcional e a melhora do balanco autonémico (46-47).

Fraqueza muscular, fadiga, mioclonias e cdimbras sdo achados comuns em pacientes

com DRCT, o que limita suas atividades cotidianas. As causas da atrofia e da perda da forca
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muscular sd8o multifatoriais. Disturbios nutricionais, miopatia e neuropatia urémicas,
neuropatia diabética, ativacdo neuro-humoral com ma& perfusdo muscular e o
descondicionamento pelo desuso sdo fatores contribuintes (23-24). Observa-se atrofia das
fibras do tipo I e IIA, com aumento percentual das fibras do tipo 1B, simulando um defeito de
metabolismo oxidativo intramuscular, o que condiz com a redu¢do do numero, volume e
atividade enzimética das mitocdndrias. O exercicio regular melhora a for¢a, a endurance e,
consequentemente, o desempenho muscular dos pacientes renais terminais. Estudos realizados
com biopsia de musculo demonstraram aumento das areas de sec¢do transversa, tanto das
fibras do tipo | quanto do tipo Il, apds um treinamento de endurance e forca (48-49). Além
disso, ha regeneracdo das fibras musculares, aumento da densidade capilar e mudancas
favoraveis na estrutura e nimero de mitocéndrias (48). Observa-se incremento da forca
isométrica maxima dos membros inferiores e das propriedades eletrofisioldgicas dos nervos
periféricos. Os beneficios do treinamento de forca parecem ocorrer pela correcao parcial das
anormalidades metabolicas musculares, com melhora da perfusdo sanguinea. O treinamento
pode também reduzir a exagerada atividade ergorreflexa muscular encontrada nestes pacientes
(45).

O déficit de forca muscular respiratdria promove agravamento da dispnéia e piora do
desempenho fisico durante o exercicio (50). No entanto, o treinamento desta musculatura
especifica aumenta a tolerancia dos pacientes ao exercicio. Em 1992, foi publicada uma
metanalise demonstrando que quando o treinamento muscular global é adequado, este induz
uma melhora significativa no desempenho da musculatura respiratoria, favorecendo a reducéo
na severidade da dispnéia e a melhora da capacidade funcional dos pacientes (51).

Em estudo recente com 121 pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica

(DPOC) (54) foram avaliados e correlacionados testes de forca muscular inspiratéria (Plmax),
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espirometria, teste de caminhada dos seis minutos, proteina C reativa (PCR) e teste de forca
do membro superior dominante por dinamometria. Os autores descrevem uma associacdo
fraca entre diminuicdo do volume expiratorio forcado no primeiro segundo e distancia
percorrida no TC6M. Nao houve correlacdo significativa entre Plma € PCR, talvez pelo fato
da PCR ser um marcador de inflamacédo global e ndo especifico para a musculatura, como
pode ser o fator de necrose tumoral (TNF) ou a interleucina-6 (IL-6). Além disso, foi
constatada uma diminuicédo significativa da Plms nos estadgios moderado a severo da DPOC.
Houve diminuicéo de for¢a muscular de membro superior somente no estagio mais avangado;
e, por fim, houve correlacéo entre a Plms € 0 TCE6M.

Lotters et al (52), em sua metandlise, incluiram estudos que utilizaram carga de no
minimo 30% da Plmax, € calcularam o efeito final mediante a aplicagdo de modelos de efeito
fixo e aleatdrio. Uma das conclusdes desta metanalise foi que tanto o treinamento isolado da
musculatura inspiratoria quanto a combinacdo deste com exercicios de condicionamento
global resultaram em significativo aumento da forca e da endurance dos musculos
inspiratorios. A dispnéia foi reduzida tanto no repouso como durante 0s exercicios. Houve,
também, melhora da capacidade funcional, mas sem significancia estatistica. Os efeitos do
treinamento nao mostraram correlacdo com o estagio da DPOC.

Estudos realizados em modelo animal, com carga minima de 30% da Plysx,
demonstraram hipertrofia das fibras tipo Il do diafragma (53-54). Em pacientes com DPOC,
apos cinco semanas de treinamento, Ramirez Sarmiento et al encontraram um resultado
semelhante, porém na musculatura intercostal externa (55).

As musculaturas inspiratéria e expiratoria podem ser treinadas individualmente para
melhorar a for¢a e a endurance. Em estudo com pacientes portadores de DPOC (56) foi

aplicado treinamento inspiratorio, expiratdério ou inspiratorio mais expiratorio; houve
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associacdo entre melhora da performance muscular inspiratéria, aumento da distancia
percorrida no TC6M e reducgdo da sensacdo de dispnéia durante o treinamento. Estes autores
observaram ainda que o0 grupo que treinou as musculaturas inspiratéria e expiratoria
combinadas obteve melhora no desempenho durante o exercicio, mas ndo houve nenhum
beneficio adicional no TC6M e na sensacdo de dispnéia, quando comparado ao grupo que
treinou somente musculatura inspiratdria.

Em 2009, foram avaliados os efeitos de programas de treinamento respiratorio e
periférico em pacientes em pos-operatorio de bypass de artéria coronariana (57). Os pacientes
foram randomizados para treinamento respiratorio com mascara de pressao positiva ao final
da expiragdo, flexdo-extensdo de quadril, joelhos e membros superiores, e subida e descida de
escadas, ou para grupo sem intervencdo. O treinamento resultou na manutengdo da Plysx do
grupo treinado, avaliada no sétimo e trigésimo dias de pds-operatério, enquanto que no grupo
controle houve significativa reducdo deste parametro. A distancia no TC6M foi maior no
grupo treinado do que no controle. Ainda, houve correlacéo entre Plysx € consumo maximo de
oxigénio (VO,) durante o periodo pds-operatdrio, sugerindo que a forca muscular inspiratoria
é determinante da capacidade funcional nestes pacientes.

Estudos que avaliam treinamento muscular e seus efeitos também foram realizados em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Em 1995, Mancini et al (58) avaliaram
Plmsx, espirometria, TC6M e sensacdo de dispnéia em 14 pacientes com ICC. Foi realizado
trés meses de treinamento que incluiu hiperpnéia isocapnica, threshold IMT com 30% da
Plmsx € exercicios respiratérios abdominais. Os principais achados foram que o treino seletivo
da musculatura inspiratoria esteve associado a melhora da endurance da musculatura

respiratéria, da forca tanto inspiratéria como expiratoria, da capacidade funcional em
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exercicio subméximo, do TC6M, da VO, no cicloergbmetro e também com diminui¢do da
sensacdo de dispnéia durante a hiperpnéia isocapnica.

Weiner et al (59) estudaram pacientes com ICC através de um protocolo de
treinamento com 15% da Plms Na primeira semana, que foi aumentando 5% por dia até atingir
60%. A Pl foi reavaliada semanalmente e a carga reajustada. O treinamento durou trés
meses, sendo 0s Ultimos dois com carga de 60% da Pl no threshold IMT. O estudo foi
controlado com um grupo que utilizou o threshold IMT, porém sem carga. A eficacia do
treinamento foi demonstrada na melhora significativa da forca e endurance de todos 0s
pacientes do grupo treinado. A magnitude da melhora do desempenho muscular inspiratorio
foi semelhante ao demonstrado em estudos previos em pacientes com DPOC (60).

O combate ao sedentarismo na DRC é uma estratégia relativamente recente, mas seus
beneficios sdo facilmente vistos na préatica clinica. Programas de exercicios para pacientes
com DRCT em HD sdo métodos seguros e de facil aplicacdo, favorecendo o controle da
pressdo arterial, 0 aumento da capacidade funcional, a melhora da funcéo cardiaca e da forca
muscular e, por consequéncia, a melhora da qualidade de vida destes pacientes.

E recomendado que os exercicios fisicos sejam realizados nas duas primeiras horas de
dialise, pois a partir da terceira hora pode ocorrer hipovolemia, instabilidade cardiovascular e
hipotensao, dificultando a realizacdo do treinamento (61).

Durante treinamentos aerobicos em hemodiélise, 0 método mais utilizado é o
cicloergbmetro (62-67) por, no minimo, trinta minutos ou conforme a tolerancia do paciente
em HD. Séo avaliadas variaveis como pico de VO,, TC6M, indice de eficiéncia da dialise
(Kt/V), testes biogquimicos e qualidade de vida, entre outras. Os treinamentos de forca
muscular mais especificos sdo menos estudados e com protocolos mais variados. Séo

baseados em exercicios resistidos de membros superiores (68-70), membros inferiores (41,
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69-72) e abdominais (68-70). Geralmente sdo avaliadas variaveis funcionais, inflamatorias e
de qualidade de vida como nos demais estudos, com acréscimo da avaliacdo de forca que
pode ser através do teste de forca maxima (1RM) ou subméaxima (predi¢do de 1RM) (71, 73),
bidépsia muscular (limitada por ser um procedimento invasivo) (48), dinamometria (74) e
perimetria (69-70).

Para o treinamento de forca muscular sdo utilizadas caneleiras com o peso indicado
conforme a avaliacdo da forca maxima do paciente, devendo esta ficar acima de 40% da 1RM
para atingir o objetivo. A forca deve ser reavaliada e a carga modificada progressivamente. Os
treinamentos de forca prescritos para os pacientes em HD, geralmente sdo de baixa a
moderada intensidade (41, 43, 48, 66, 68, 71, 75-77); e poucos Sdo prescritos com resisténcia
progressiva (78-79).

Para a musculatura respiratoria existe o Treshold Loaded IMT®, que é um
incentivador respiratdrio de carga linear pressoérica, o qual o paciente € orientado a utilizar um
bucal para treinar a musculatura inspiratéria ou expiratéria. A avaliacdo da forca desta
musculatura é feita através de um manovacuémetro que mede a pressao inspiratoria maxima,
partindo do volume residual, ou a pressdo expiratoria maxima, partindo da capacidade
pulmonar total. Estas pressbes podem ser utilizadas para quantificar a for¢ca dos musculos
respiratorios em individuos saudaveis de diferentes idades, em pacientes com distdrbios de
diferentes origens, assim como para avaliar a resposta ao treinamento muscular respiratério
(80).

Como padrdo ouro de avaliacdo da capacidade funcional cita-se o pico de VO, e 0
teste de caminhada dos seis minutos, jA validado e muito difundido pela sua facil

aplicabilidade. Com o TC6M se observa a tolerancia do paciente ao exercicio e as alteracfes
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cardiorrespiratorias que ocorrem com o esforco, além do teste incluir medidas objetivas que

demonstram a integridade e a capacidade funcional do individuo (81).

A correlacdo entre 0 TC6M e os parametros de sobrevida, fun¢do pulmonar, qualidade
de vida e capacidade cognitiva vem sendo discutida na literatura (82-83). O TC6M é bastante
utilizado na populagéo de pacientes com DRCT como indicador de capacidade funcional (84),

e durante a avaliagcdo de programas de treinamento muscular (74, 76).

2.4. Potenciais Efeitos do Treinamento Muscular para o Paciente em Hemodialise

Muitas adaptacdes funcionais, fisioldgicas e psicologicas relacionadas a realizacéo de
exercicios fisicos durante a HD foram demonstradas em diversos estudos, que estdo

resumidos na Tabela 1. Os efeitos do treinamento muscular serdo abordados individualmente.
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Tabela 1: Estudos que avaliaram os efeitos do treinamento muscular em pacientes durante a

sessao de hemodialise

Referéncia n  Treinamento: Variaveis avaliadas Desfechos com p<0,05
Modalidade /
Duracéo /
Prescricdo
Cheema et al. 49 Forca/ SF-36 Aumentou (funcéo fisica)
(2007) (70) 12 semanas / Corte transversal  Aumentou
MsSs e Msls muscular
@ séries de 8 IMC Aumentou
repeticdes) Forca Maxima Aumentou (Msls)
PCR Diminuiu
Kt/V
TC6M
Parsons et al. 20  Aerdbico/ Kt/V (Jindal) Aumentou
(2006) (18) 20 semanas / Kt/V (Daugirdas) Aumentou
Cicloergometro (2 TC6M Aumentou
séries de 30 minutos) KDQOL
Johansen et al. 79 Forca/ Forca maxima Aumentou (Msls)
(2006) (72) 12 semanas / Funcional: senta-levanta  Aumentou
Msls (3 séries de 10 SF-36 Aumentou (funcéo fisica)
repeticbes com 60% Massa maara
3RM) g
Corte transversal
quadriceps
Parsons et al. 13 Aerdbico/ Depuracdo da uréia Aumentou
dialisada
(2004) (85) 8 semanas /
Cicloergometro (45 Nivel sérico de uréia
minutos)
Zaluska et al. 10 erobico / Albumina Aumentou
(2002) (86) 24 semanas / PCR Diminuiu
Cicloergometro Kt/V Aumentou

(30 minutos)
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Tabela 1: Continuagéo

Referéncia n Treinamento: Variaveis avaliadas Desfechos com
Modalidade / p< 0,05
Duracéo /
Prescricdo
Painter et al. 48 Aerobico / VO, méaximo Aumentou
(2002) (87) 20 semanas / SF-36 Aumentou (funcéo
. fisica)
Cicloergometro
(30 minutos)
Oh-Park et al. 22 Forca maxima Aumentou
(2002) (41) Aerobico e forga / (quadriceps)
12 semanas / SF-36 Aumentou
(componentes

icloergometr .
Cicloergometro mental e fisico)

(30 minutos) + extensdo
de joelhos (3 séries de
15 repeticbes com 50%

1RM)
Weiner et al. 10 Forga / Capacidade Aumentou
(1996) (25) 12 semanas / Funcional
Respiratorio Pl
Moore et al. 23 Aerdbico / Forca maxima Aumentou
(1993) (88) 12 semanas / global
Cicloergometro (<60 FC submaxima Diminuiu
minutos) Area de fibras
musculares tipo |
ell
Painter et al. 20 Aerobico / VO, maximo Aumentou
(1986) (89) 24 semanas / PA sistdlica Diminuiu
Cicloergometro (30 a FC subméxima Diminuiu

45 minutos)




2.4.1 Parametros da Eficiéncia da Dialise (Kt/V)

Postula-se que o treinamento muscular realizado durante a HD pode influenciar a
adequacdo da didlise. O mecanismo proposto € o aumento do fluxo sanguineo muscular,
gerando maior area de superficie capilar nos masculos em treinamento e resultando em maior
fluxo de uréia e de outras toxinas do tecido para 0 compartimento vascular. Assim, ocorreria
maior remoc&o pelo dialisador com aumento da eficiéncia da hemodialise, traduzida por Kt/\V
mais elevado, na ordem de 15% a 25% (90-91). No entanto, este efeito parece depender do
tempo total de realizacdo de exercicios durante a HD. Programas de treinamento com duragao
de trinta minutos ou menos ndo tém efeito demonstrado sobre a eficiéncia da dialise (86, 92).

Muitos estudos tém investigado estratégias para melhorar a eficiéncia da hemodialise.
Teoricamente, a maior adequacdo da hemodialise poderia resultar em reducdo no indice de
mortalidade de pacientes com DRCT (93), mas um grande estudo desenhado para avaliar esta
hipdtese (estudo HEMO), mesmo ajustando fluxos e tempo de diélise, ndo mostrou diferenca
na sobrevida dos pacientes com dose maior de hemodialise alem do padrdo minimo de Kt/\V
de 1,2 (94).

A maior parte dos solutos prejudiciais sdo mantidos no musculo, e de acordo com
Kong (90), durante a HD ha um baixo indice de troca de solutos entre o sangue e 0 musculo
esquelético. O sedentarismo e o procedimento de dialise induzem a vasoconstricdo o que
reduz o fluxo sangiiineo para as areas onde ocorre troca de solutos. Assim, o musculo retem
maior concentracdo de solutos durante a HD em relacdo ao sangue. Este gradiente é
reequilibrado apos a sessdo, em um processo denominado de rebote. Uma hora ap0s a sessao

de dialise, pode ocorrer efeito rebote de 34% tanto na ureia como na creatinina (95).
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H& evidencias de que o exercicio aerobico durante a HD melhora a eficiéncia da
didlise, porém esses estudos ndo sao conclusivos. A melhor adequacdo da dialise, segundo
alguns autores, ocorreria pelo aumento do fluxo sanguineo muscular e sistémico gerado pelo
exercicio (90). Um estudo, no qual os pacientes realizaram seis meses de treinamento com
cicloergdmetro, mostrou um aumento no nivel de Kt/V (86). Em contrario, dois estudos com
treinamentos feitos por sete e oito semanas, respectivamente, ndo observaram modificacdo no
indice de eficiéncia da dialise (65, 85). Portanto, os estudos ainda sdo inconclusivos em
relacdo a eficiéncia da dialise, tanto em relacdo ao tempo de duracdo do treinamento, como

em relacdo ao tipo de protocolo a ser empregado para promover maior adequacao.

2.4.2. Outros Parametros Laboratoriais

Kong et al (90), em 1999, compararam os efeitos do exercicio durante a dialise, em
relacdo a grupo controle sem intervencdo, sobre o rebote pos-dialise de uréia, creatinina e
potassio. Os pacientes realizaram séries de 5-20 minutos de bicicleta ergométrica, com
intervalos de 10 minutos, até completar um treino de 60 minutos. O exercicio reduziu
significativamente o tempo de rebote pos-didlise de uréia, creatinina e potassio quando
comparado ao controle. Além disso, foi observado que os exercicios durante a HD também
melhoraram a taxa percentual de reducdo (po6s - pré dialise) daqueles solutos. Com base
nesses dados, Kong et al (96) sugeriram que a Unica forma de aumentar a microcirculacéo
periférica durante a HD é através da realizacdo de exercicio.

Em um estudo semelhante, Vaithilingham et al (97) observaram que o exercicio com
bicicleta ergometrica durante a HD promoveu maior remocdo de fésforo medido
semanalmente. No entanto, outro estudo com treze pacientes que realizaram trinta minutos de

bicicleta ergométrica durante a HD por 20 semanas, ndo encontrou diferencas significativas
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na hemoglobina pré-dialise, nem nos niveis séricos de uréia, creatinina, albumina e potassio.
J& a uréia removida, mensurada no dialisado, foi significativamente maior no grupo que
realizou exercicios do que no grupo controle (85).

Os niveis sericos de potéssio aumentam durante o exercicio vigoroso como resultado
da contracdo muscular. Clark et al (98) estudaram o comportamento destes niveis antes,
durante e depois do uso de cicloergbmetro isocinético até a exaustdo, e observaram que 0s
pacientes com DRC partem de um nivel basal mais elevado, quando comparados a individuos
saudaveis que também realizaram a atividade. No entanto, 0s niveis séricos de ambos 0s
grupos mantém o mesmo comportamento de elevacdo durante o exercicio e decrescem de
forma similar no repouso durante a recuperacdo, porém com magnitudes diferentes.

Estudos que realizaram treinamento aerobico no periodo transdialitico evidenciaram
um aumento nos niveis de hemoglobina e hematocrito apos a aplicacdo do programa (62, 99-

100).

2.4.3. Parametros Cardiovasculares, de For¢a Muscular e de Qualidade de Vida

As potenciais modificacBes causadas pelo treinamento muscular sobre o estado clinico
dos pacientes com DRCT em HD incluiriam melhor controle da pressao arterial, melhora da
funcdo cardiaca, aumento da variabilidade da FC e reducdo da incidéncia de arritmias,
melhora da forca e resisténcia muscular, com consequiente melhora da capacidade fisica e
funcional. Adicionalmente, esses beneficios interfeririam diretamente na melhora dos
dominios de qualidade de vida destes pacientes.

Muitos estudos (77, 101-102) observaram uma reducdo significativa na pressao
arterial sistolica e diastdlica, seja com treinamentos aerdbicos (101-102) ou de forga muscular

(77) durante a HD. Um estudo demonstrou, além da reducdo da pressdo arterial, uma
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diminuicdo do nimero de medicacbes anti-hipertensivas, refletindo um melhor controle da
pressdo arterial (103).

A melhora da funcdo cardiaca foi avaliada por um estudo realizado na Grécia (77), que
utilizou um programa de treinamento durante a HD, medindo fragédo de ejecdo (FE) e volume
sistélico (VS) por ecocardiograma de repouso e de esforco em bicicleta ergométrica.
Observaram aumento significativo na FE (5%) e no VS (14%) no ecocardiograma de repouso;
no ecocardiograma de esfor¢co o aumento também foi estatisticamente significativo, de 70%
na FE, 73% no VS e 50% no débito cardiaco.

A variabilidade da FC diminui fisiologicamente com o processo de envelhecimento,
bem como em condigdes patologicas (104-105), tornando-se um fator de risco para ocorréncia
de arritmias cardiacas e morte subita. Um estudo com pacientes com DRCT associou
treinamento aerobico e de forca muscular por seis meses durante a HD, e observou aumento
significativo da variabilidade da FC associado com 33% de reducdo na prevaléncia de
arritmias cardiacas.

As alteracdes musculares dos pacientes com DRC acontecem apds a realizacdo de
exercicios fisicos, sejam aerobicos, de for¢ca muscular ou associados. Apos treinamento
especifico de quadriceps, observa-se aumento de forca desta musculatura (71, 74). Um estudo
também avaliou a forca muscular apos treinamento aerébico durante dez semanas e obteve
resultados positivos de ganho de forca muscular (106).

Estudos que envolvem treinamentos de baixa a moderada intensidade também
observaram melhora na forca muscular (41, 43, 48, 71). Os pacientes em HD podem melhorar
significativamente a sua tolerancia ao exercicio (observado no TC6M) apds treinamento de

forca muscular (43, 74) ou combinado com treinamento aerdbico (76). Outros testes para
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avaliagéo da capacidade funcional incluem a velocidade habitual do passo (75-76), velocidade
de sentar-levantar (72, 75-76), tempo de caminhada (106) e tempo de reacéo (107).

Em relacdo a mensuracdo de qualidade de vida, dentre os questionarios mais utilizados
para os pacientes com DRC estdo o “Medical Outcomes Study 36 Item Short-Form Health
Survey” (SF-36) e o “Kidney Disease and Quality of Life Short Form” (KDQOL-SF), sendo 0
primeiro um instrumento genérico e o segundo mais especifico (76, 85, 87). O KDQOL-SF
inclui o “Medical Outcomes Study 36 Item Short-Form Health Survey” como uma medida
genérica, que avalia a satde geral do individuo, e é adicionado com 43 questfes voltadas para
as preocupacdes especificas dos pacientes renais cronicos. A pontuacdo varia de 0 a 100 e
quanto maior for a pontuacdo melhor a saide do paciente. Os questionarios de doenca
especifica foram desenvolvidos para avaliar ganhos de saude apOs tratamento para
enfermidades especificas. Sua vantagem € obter resultados detectando pequenas mudancgas no
curso da doenga.

Estudos que avaliaram os efeitos do treinamento muscular sobre a QV relatam
beneficios em diversos dominios, principalmente nos que se referem a capacidade fisica (41,

66, 69, 76, 87)

2.4.4. Parametros do Estresse Oxidativo

O produto da oxidacdo de proteinas e de lipidios gera estresse oxidativo, e esta
associado com exacerbacdo do estado inflamatorio que se expressa por aumento dos niveis
séricos de marcadores como PCR, fibrinogénio, IL-6 e fator de necrose tumoral, entre outros.
Portanto, o produto final destes processos gera inflamacao (108-109). Especula-se que ap6s o
treinamento muscular ocorra reducdo do estresse oxidativo e também de marcadores

inflamatorios.
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Em individuos saudaveis, a producdo de antioxidantes aumenta com o treinamento
fisico, o que reduz as espécies reativas de oxigenio diminuindo o nivel de estresse oxidativo
(120). Em um estudo com pacientes com DRC foram realizados exercicios aquéticos que
reduziram significativamente o nivel de estresse oxidativo, o que ocorreu também em um
grupo de individuos sedentéarios (111). Além de aumentar a producdo de Oxido nitrico,
substancia vasodilatadora que reduz a injuria ao endotélio vascular, o treinamento fisico

também foi associado a reducéo do estado inflamatério (70, 86, 110-111).

2.4.5. Parametros do Estado Inflamatorio

O quadro inflamatorio sistémico comumente encontrado em pacientes com DRCT
reflete-se por elevadas concentracbes de PCR, fibrinogénio, interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). A
elevacdo destes marcadores tem sido sistematicamente associada a maior mortalidade nestes
pacientes (112-115).

A etiologia da inflamacao sistémica na DRC é complexa e multifatorial, e ainda nao
foi completamente elucidada. Kaizu et al (116) demonstraram uma relacdo inversa entre
massa muscular e nivel sérico de IL-6 e PCR em pacientes com DRCT enquanto que alguns
estudos transversais em outras patologias revelaram uma relacdo inversa entre inflamacao
sistémica e a atividade fisica (117-118). O sedentarismo dos pacientes em HD pode ser um
fator que contribui para aumentar a inflamacdo (119). A inatividade fisica é prevalente nos
pacientes com DRCT (120), e esta condicdo também induz uma série de doencas metabdlicas
relacionadas com inflamacéo, como a obesidade, DM tipo 2, doencas cardiovasculares e perda
de massa muscular. Por outro lado, niveis mais elevados de atividade fisica foram associados

com menores concentracbes de TNF-alfa, IL-6, PCR, albumina e outros marcadores pro-
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inflamatorios (121). Estudos recentes sugerem que exercicios durante a HD podem atenuar
este quadro inflamatério crénico (86, 122).

No entanto, os estudos que investigaram o impacto do exercicio sobre marcadores
inflamato6rios em pacientes com DRC tém sido inconsistentes. Um estudo comparou o uso de
treinamento aerdbico e treinamento de forca, independentes e combinados, e relatou uma
tendéncia de melhora nos niveis de IL-6 e PCR apenas no grupo de treinamento aerdbico
(123). Outro estudo que investigou o impacto do treinamento de forgca com carga progressiva
durante 12 semanas em 49 pacientes com DRCT, relatou uma diminuic¢éo significativa nos
niveis de PCR do grupo que sofreu intervencdo, quando comparado aos controles (70). Estes
resultados conflitantes podem estar relacionados a diferencas no delineamento do estudo,
tempo e tipo de treinamento, e na carga utilizada. Os mecanismos para a potencial diminuicao
nos niveis de PCR com o treinamento muscular ainda ndo sdo claros, necessitando mais

investigacao.

2.4.6. Parametros Metabdlicos e Nutricionais

Pacientes com DRC apresentam uma menor regulacdo da lipase lipoproteica e da
atividade do receptor de lipoproteinas de baixa intensidade (VLDL) no masculo esquelético,
miocéardio e tecido adiposo (124-127) Estas sdo as principais vias de fornecimento de acidos
graxos para producdo de energia nos musculos esqueléticos. A baixa regulacdo da lipase
lipoproteica e do receptor de VLDL é responsavel pela hipertrigliceridemia, pela sua
deficiente depuracdo e pelas elevadas concentracdes plasmaticas de VLDL.

Existe um impacto negativo da DRC sobre a fonte de energia de lipidios para o
musculo esquelético. Esta situacdo é agravada pela resisténcia a insulina, alteracdo frequente

na insuficiéncia renal crdnica, memo em ndo diabéticos. A resisténcia insulinica prejudica a
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captacdo de glicose pelo musculo esquelético. Em conjunto, os déficits na disponibilidade de
glicose e de lipidios podem contribuir para a reducdo da tolerancia ao exercicio em pacientes
com DRC. Além disso, este fenémeno pode promover o catabolismo e atrofia muscular, pois
implica na quebra de proteinas como fonte alternativa de combustivel para producdo de
energia. Neste contexto, a uremia parece induzir um estado de desnutricdo celular,
independentemente da ingestéo de nutrientes (128-129).

A albumina é um marcador tardio de desnutricdo, e o estado inflamatorio parece ser o
elemento chave que ocasiona desnutricdo e secundariamente hipoalbuminemia. Alguns
estudos tém encontrado associacdo entre albumina e capacidade fisica em individuos com
DRC (128, 130-131). Estudo realizado em 2002 (86), utilizando bicicleta ergométrica por um
periodo de seis meses durante a HD, constatou um aumento significativo na concentracao
sérica de albumina em relacdo ao periodo basal.

Pupim et al. (129) demonstraram que exercicios com bicicleta ergométrica por quinze
minutos durante a HD, mantendo 40% da frequéncia cardiaca maxima, combinada com
adequada suplementacdo nutricional, resultou em aumento significativo na captacdo muscular
de aminoé&cidos e proteinas durante o tratamento nutricional, quando comparado ao grupo que

utilizou somente a suplementacao.

2.4.7. Parametros Vasculares: Funcdo Endotelial

A disfuncdo endotelial presente na doenca micro e macrovascular esta associada com a
progressdao da DRC, que por sua vez contribui para uma aceleracdo da aterosclerose e das
doencas cardiovasculares associadas. Neste contexto, o treinamento fisico pode influenciar o
sistema do oxido nitrico, aumentando a sua sintese e conseqiientemente melhorando a fungéo

endotelial (110-111).
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O exercicio promove aumento no consumo maximo de oxigénio, reduzindo o trabalho
cardiaco e a pressdo arterial durante o esforco subméaximo (77, 132). Estudos relataram um
aumento na capacidade oxidativa do musculo, melhorando a troca de oxigénio arteriovenosa
apos 12 semanas de treinamento durante a HD (48, 88). Tambem parece haver um aumento na
oferta de oxigenio ao miocardio por aumento do fluxo sanguineo coronariano no periodo
diastolico, relacionado a redugdo na frequéncia cardiaca durante exercicios submaximos
realizados por estes pacientes (77). Além disso, a melhora do fluxo sanguineo coronariano
pode ser decorrente da melhora da fungdo endotelial, como foi demonstrado na populagéo
geral e em pacientes com doencas cardiovasculares (133-134) Esses estudos sugerem que 0
treinamento fisico pode melhorar o consumo e a troca de oxigénio, proporcionando um efeito

de protecdo contra a isquemia miocardica em pacientes com DRC.
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Capitulo 3: JUSTIFICATIVA
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O exercicio fisico tem sido reconhecido como uma intervencdo terapéutica que pode
melhorar as alteragdes fisiologicas, psicoldgicas e funcionais dos pacientes com doenga renal
cronica terminal em tratamento dialitico. No entanto, ainda ndo tem sido rotineiramente
prescrito neste contexto, quando comparado a sua utilizacdo sistematica no tratamento de
doencas cardiacas e pulmonares. A escassez de recomendacdes clinicas e protocolos de
treinamentos pode ser a causa da ndo-realizacdo de exercicios fisicos durante a hemodialise.
Sabe-se que o exercicio resistido proporciona melhora na forca, na resisténcia e na morfologia
muscular. Portanto, se os exercicios forem realizados em pacientes com doenca renal crénica,
0S quais apresentam alteracbes musculares pronunciadas e graves, estas variaveis
possivelmente poderdo ser modificadas apds um protocolo de treinamento.

Além disso, o0 exercicio quando realizado durante a hemodialise pode adicionar outras
vantagens, tais como: conveniéncia de horario, realizacdo das atividades durante as sessdes de
dialise proporcionando maior aderéncia ao tratamento, reducdo da monotonia do processo de
dialise e facilidade de acompanhamento médico e fisioterapico.

Estudos tém avaliado os efeitos do treinamento muscular sobre variaveis funcionais e
na qualidade de vida de pacientes em hemodialise (14, 135-136), muitos deles com
intervencdo de programas de treinamento aerdbico (65, 73, 85, 87, 106, 137), de forca
muscular periférica (71-72) ou combinados (68, 71, 76, 107). No entanto, nenhum estudo até
o0 momento avaliou nestes pacientes os efeitos do treinamento da forca muscular respiratoria
durante a sessdo de hemodialise sobre parametros de adequacdo da dialise, outros indices
bioguimicos e sobre o componente inflamatério gerado pela propria doenca e pelo
procedimento dialitico.

Portanto, a escassez de estudos avaliando e comparando os treinamentos musculares

respiratorio e periférico em pacientes submetidos a hemodialise e, principalmente,
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correlacionando-os a capacidade funcional, variaveis bioguimicas e inflamatérias, e aos
diversos dominios de qualidade de vida, nos motivou a realizar o presente estudo, com o

objetivo de verificar os efeitos do treinamento muscular sobre estes parametros.
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Capitulo 4: OBJETIVOS
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4.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos dos treinamentos musculares respiratorio e periférico sobre variaveis
funcionais, bioguimicas e inflamatérias de pacientes com doenca renal cronica terminal

durante a hemodialise.

4.2 Objetivos Especificos

Avaliar o efeito dos treinamentos musculares respiratério e periférico trans-dialitico
sobre variaveis funcionais de forca muscular respiratoria e teste de caminhada de seis minutos
em pacientes em hemodialise, comparado a grupo controle sem a intervencgéo.

Avaliar o efeito dos treinamentos musculares respiratorio e periférico trans-dialitico
sobre parametros de adequacdo da hemodialise em renais crdnicos, comparado a grupo
controle.

Avaliar o efeito dos treinamentos musculares respiratorio e periférico trans-dialitico
sobre o estado inflamatério de pacientes em hemodialise, comparado a grupo controle.

Avaliar o efeito dos treinamentos musculares respiratorio e periférico trans-dialitico

sobre a qualidade de vida desses pacientes, comparado ao grupo controle.
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Abstract

Introduction: Patients with end-stage renal disease (ESRD) on hemodialysis (HD) show
changes in muscle structure and function with a reduction in their physical and functional

capacity.

Aim: To assess the effects of respiratory muscle (RMT) and peripheral muscle training
(PMT) during dialysis on functional parameters, HD efficiency, inflammatory state and

quality of life (QoL) in patients with ESRD.

Methods: Randomized controlled trial that included 39 patients with ESRD on HD, divided
into three groups: respiratory muscle training (RMT, n=11), peripheral muscle training (PMT,
n=14) and controls without training (C, n=14). Strength training was performed during the
HD session for ten weeks and measurements were made of the maximal inspiratory pressure
(Plmax), maximal expiratory pressure (PEmax), forced vital capacity (FVC), 6-minute walk test
(6MWT), Kt/Vg, biochemical parameters and inflammatory state (hsCRP). Variation of
measured variables froma baseline (delta, A) was calculated by Analysis of Covariance

(ANCOVA).

Results: The average age was 48.3+12 years and the median time on HD was 60 months for
the RMT group and 54 months for the PMT and C group (P=0.757). The APIyax and the
APEmax Were significantly greater in the RMT (22.5£3.2 and 10.8+6.6 cmH,0) and PMT
(9.1£2.9 and 9+3 cmH,0) groups as compared to controls (-4.9+2.8 and -15.6+£5.9 cmH,0);

APlmax: RMT and PMT vs. C, P<0.001 and APEna: RMT vs. C, P=0.014 and PMT vs. C,
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P=0.09. Delta of distance walked in the 6BMWT was also significantly greater in the RMT and
PMT groups (65.5£9 and 30.8+8 meters) than in the C group (-0.5£8.1 meters), P<0.001.
Although urea, creatinine, phosphorus and potassium removal rates increased after training,
Kt/V values remained unchanged. CRP decreased only in the RMT and PMT groups. There
was a significant increase in QoL scores of the training groups (vs. C) in the following
domains: energy/fatigue (P=0.002), sleep (P<0.001), pain (P<0.001) and list of

symptoms/problems (P=0.014).

Conclusions: RMT and PMT performed for a short period of time during hemodialysis
significantly improved the functional capacity of these patients with the respiratory training
showing greater effect than the peripheral training. Muscle training had no impact on HD
efficiency, and in spite of the fact that some biochemical and inflammatory markers

improved, a direct cause and effect relationship could not be established by this study.

Key words: hemodialysis, functional capacity, muscle training, Kt/V, inflammation.
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INTRODUCTION

Patients with chronic kidney disease (CKD) show changes in muscle structure and
function. The progression of CKD leads to the development of uremic myopathy which is
characterized by muscle wasting and reduction of physical capacity (1-2). CKD and
hemodialysis themselves decrease respiratory muscle strength, further worsening the
functional loss in these patients (3). Additionally, the muscle impairment significantly affects

the quality of life, causing fatigue, pain, mobility restriction and psychological changes (4).

There is evidence that muscle training administered to these patients during
hemodialysis (HD) sessions can change this scenario, promoting a significant improvement in
their physical and functional capacity (4-5). The functional capacity, respiratory and
peripheral muscle strength can be measured before and after muscle training using tests such
as the 6-minute walk test (6MWT), the respiratory pressure measurement and the maximum
strength test respectively (5). Also, there is speculation that physical exercise increases
hemodialysis efficiency, in addition to reducing inflammation, oxidative stress and positively

influencing quality of life parameters (4-7).

The benefits of muscle training during HD or in the period between dialysis sessions
have been studied, most of them using aerobic training programs (4, 8-9). The scarcity of
studies assessing strength training in patients with end-stage renal disease (ESRD) motivated
us to conduct this study to assess the effects of respiratory and peripheral muscle training on

functional capacity, HD efficiency and inflammatory state of patients with ESRD.
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METHODS

Study Design

Randomized controlled clinical trial aiming to study respiratory and peripheral muscle
training, and having as endpoints changes in functional, biochemical and inflammatory

parameters.

Patients

Forty-five patients with ESRD on HD at the Dialysis Unit of Santa Casa de
Misericordia, Porto Alegre, Rio Grande do Sul were enrolled from June to September 2009.
The inclusion criteria were the following: age between 18 and 70 years, to be on dialysis for
more than three months, and to agree in participate by signing an informed consent form.
Exclusion criteria were:patients with unstable angina, uncontrolled cardiac arrhythmia,
decompensated heart failure, systolic blood pressure greater than 200 mmHg, diastolic blood
pressure greater than 120 mmHg, acute pericarditis or myocarditis, decompensated diabetes
mellitus (fasting serum glucose greater than 300 mg/dl), severe untreated mitral or aortic
insufficiency/stenosis, severe lung conditions, acute systemic infection, severe bone disease,
patients with lower limb amputations, patients with cognitive disorders, and those who are
unable to perform the proposed tests due to disabling musculoskeletal, bone or joint disorders.
Patients with femoral arteriovenous fistula were specifically excluded from the peripheral
training group. The study was approved by the Ethical Review Board of Irmandade da Santa

Casa de Misericordia de Porto Alegre, under protocol number 3087/09.

Randomization
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Randomization was made through 45 envelopes for one of the following groups:
Respiratory Muscle Training (RMT), Peripheral Muscle Training (PMT) or Control (C). The
envelopes were divided into blocks of 15 each, five for each group. They were shuffled and
numbered from 1 to 15. Then, the first patient included in the study corresponded to envelope
1 and so successively. After the block was completed, it was excluded and the same process

was followed with the next block.

Hemodialysis Procedure

Hemodialysis was performed in a Tina machine (Baxter, Derfield, Illinois, USA), with
capillary filter size 10L (Gambro, Stockholm, Sweden). The standard prescription for the
hemodialysis unit was: blood flow rate at 300 ml/min, dialysate flow rate at 700 ml/min and
average dialysis session length of four hours. Vascular access was through an arteriovenous

fistula in all patients.

Test Procedures

The assessment protocol included history-taking to collect demographic information,
baseline and previous diseases, use of medications, time on HD, smoking, alcohol use, weight
(W), height (H) and body mass index (BMI, calculated through the W/H? ratio). The
assessment of respiratory muscle strength and function included: a) measurement of maximal
inspiratory (Plmax) and expiratory (PEmax) pressures; b) measurement of forced vital capacity
(FVC) by spirometry; c) assessment of functional capacity by the 6-minute walk test
(BMWT). The instrument used to assess quality of life was the “Kidney Disease and Quality

of Life Short Form” (KDQOL-SF™1.3). Blood was drawn for biochemical tests and to
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measure the inflammatory state. Tests were performed before training (baseline) and after

seventy days.

Measurement of Respiratory Muscle Strength

Respiratory muscle strength was measured with a respiratory pressure meter
(MVD300®, Globalmed, Porto Alegre, Brazil) that can measure positive and negative
pressures within the range of -300 and + 300 cmH,O from the measurement of Plm.x and
PEnmax. Patients were instructed to make a maximal inspiration against an occluded valve from
the residual volume to measure Plyax, With the peak pressure being recorded according to the
criteria set by the Brazilian Pneumology and Tisiology Society (10). For the measurement of
PEmax, patients were instructed to make a maximal expiration against the occluded valve. The
maneuver was repeated five times with a two-minute interval between measurements. The

greatest value recorded (in cmHZO) was selected for each of the pressures and compared to

reference values proposed by Neder et al (11), which predicts the expected values for the
Brazilian population according to gender and age. Plmax and PEmax measurements were made

at five minutes intervals.

On the thirtieth day, the respiratory pressure was measured to adjust the load of the
Threshold Loaded® Inspiratory Muscle Trainer (IMT) during the program. The Threshold
Loaded® IMT has a unidirectional flow-independent valve to ensure constant resistance

(linear load) and enable a specific pressure adjustment.
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Spirometry

The forced vital capacity (FVC) was measured with a handheld spirometer
Vitalograph® (Ennis, Ireland). Instructions for the maneuvers were made following the
recommendations of the Brazilian Pneumology and Tisiology Society for pulmonary function
testing (10). FVC values were then compared with expected values for the Brazilian

population, adjusted for gender and age (12).

Six-Minute Walk Test

The 6MWT was performed according to the American Thoracic Society protocol (13)
few minutes before the HD session. The distance walked (in meters) was recorded and the
following measurements were made before and at the end of the test: blood pressure (BP),
respiratory rate (RR), subjective effort perception according to the Borg scale from 6 to 20
(14), heart rate (HR) and peripheral oxygen saturation (SpO,) using a pulse oximeter
(Handheld Pulse Oximeter Model 512, Respironics®, Andover, USA). In order to estimate the
optimal distance to be walked, walked distance prediction formulas were used according to
gender, as proposed by Enright and Sherrill (15). Test interruption criteria were the following:
SpO2 < 87%, development of dizziness, headache, vomiting, significant chest pain, intense

dyspnea, considerable fatigue and/or cramps.

Quality of Life Questionnaire

The KDQOL-SF contains some items of the generic SF-36 Questionnaire (Medical
Outcomes Study 36) and assesses the following domains: functional capacity, physical

aspects, pain, general health status, vitality, social aspects, emotional aspects and mental
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health. The part specifically dedicated to kidney disease includes items divided into 11
dimensions: symptoms/problems, effects of kidney disease on daily life, burden of kidney
disease, work status, cognitive function, quality of social interactions, sexual function and
sleep. It was included three additional scales: social support, dialysis staff encouragement and
patient satisfaction. The item containing a scale ranging from 0 to 10 for the assessment of
general health is counted separately. Scores for every dimension range from 0 to 100, with

higher scores reflecting a better quality of life (16).

Laboratory measurements

Blood was collected to measure hematocrit and hemoglobin, and serum levels of urea,
creatinine, potassium, phosphorus, high sensitivity C-reactive protein (hsCRP) and albumin.
Blood was collected twice, at baseline and on the seventieth day of the program, before the
hemodialysis session. Efficiency of HD was measured by Kt/V, using the second generation
formula of Daugirdas (17).

Kt/V= -In (Upost/Upre)-0.008*t)+[4-3.5*(Upost/Upre)]* UF/Weight
where, In = natural logarithm, Upost = post-dialysis serum urea, Upre = pre-dialysis serum
urea, t= dialysis time (hours), UF = ultrafiltration during hemodialysis (liters) and weight =

patient weight (in KQg).

Training program

The training program had a length of ten weeks, with every patient performing thirty
training sessions for the respiratory muscles (RMT) or peripheral muscles (PMT) in the first

two hours of hemodialysis in the sitting position.
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The respiratory training program of the RMT group consisted of training the
inspiratory muscles, while the peripheral muscle program of the PMT group trained the knee
extensor muscles. The parameters number of sets, number of repetitions, rest pauses between
sets and percentage of 1RM and Plmax established for the RMT and PMT groups met the

criteria for strength training (18).

The RMT group underwent training during hemodialysis using the Threshold
Loader® using 50% of Plyna. The exercise load was changed throughout the training
according to 50% of Plyax found at 30 days. Patients performed three sets of 15 inspirations at

the equipment mouthpiece and rested for sixty seconds.

The PMT group performed training during hemodialysis using free leg weights at the
distal extremity of their lower limbs. The load for every patient was set according to the one
maximum repetition test (1IMR) (18). The training load was 50% of this 1IMR and was
changed according to the reassessment performed on the thirtieth day. Patients performed a

total of three sets of 15 knee extension repetitions, resting for 60 seconds in between.

The control group underwent the same assessments as the other groups, at the baseline

and on the seventieth day, without any intervention.

Statistical Analysis

The descriptive statistics are presented as percentages for qualitative data and as
meanSD or median and interquartile ranges for quantitative data. The Shapiro-Wilk test was
used to assess the normality of continuous variables. Chi-square test and ANOVA were used

to compare the three groups, and Kruskal-Wallis test was used for variables with asymmetric
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distribution. A post-hoc analysis was made with the Bonferroni correction for the multiple

comparisons.

ANCOVA (Analysis of Covariances) was used to assess variation (A = post-
intervention value — baseline value) of the functional and laboratory variables in the three
groups, corrected for baseline values. The results were presented as meantStandard Error.
Correlations between functional variables were assessed by Pearson’s coefficient or
Spearman’s coefficient in case of an asymmetric distribution. The size of the difference of the
intervention effect among the groups was assessed using the “Standardized Effect Size”
calculation with a confidence interval (CI) of 95%. Values greater than 0.50 were considered

as having an effect size of greater magnitude (19).

Data were processed and analyzed using the Statistical Package for Social Sciences

(SPSS) for Windows, version 18.0. The significance level was established at p<0.05.

RESULTS

Of the 45 patients initially included, six did not complete the study protocol due to
non-compliance (n=5) or death (n=1). Therefore, 39 patients were studied, with an average
age of 48.3 + 12.1 years (ranging from 19 to 69 years); 23 (59%) were males. Hypertension
was most prevalent (61.5%) as etiology of CKD, followed by diabetes mellitus (15.4%). The
number of comorbidities did not differ among the three groups, as shown in Table 1. The
median time on hemodialysis was 60 months in the RMT group and 54 months in the PMT
and C group (P=0.75). Weight variation in the HD session, which corresponds to the actual
ultrafiltration, did not show any statistical difference among the three groups either at the

baseline or at 70 days (Table 1). Baseline Kt/Vs in RMT and C groups was 1.5+0.3 and
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1.4+0.2 in the PMT group (P=0.85), which is compatible with an adequate dialysis dose. The
urea reduction ratio (URR, %) was also similar among the groups at baseline, with the
following values: RMT=69.9+8.8, PMT=67.5+9.4, and C=72.2+6.8 (P=0.34).

Functional variables at baseline and the variation of these parameters after training in
relation to respiratory pressure measurements, spirometry and the 6MWT are shown in Table
2. Mean Plyax, PEmax, FVC and 6MWT results did not differ among the three groups at
baseline. In the post-intervention measurement, both gross Plyax and achieved Plyax in relation
to the predicted value were significantly increased in the TMR group, and this increase was
higher than in the PMT group (A% of predicted, P=0.023) and C group (A% of predicted,
P<0.001). The positive variation in PMT group was also significantly higher as compared to
the C group, but these increase was of a lesser magnitude (predicted value, P=0.008).

RMT, PMT and C groups achieved 60.6%, 55.1% and 73.5% of the predicted value,
adjusted for age and gender, for baseline Plmax (P=0.12). At baseline, only three subjects, one
from each group, achieved the predicted Plmax, While post training eight patients achieved the
predicted, being four patients in RMT group, three in PMT group and one in the C group.
Regarding the post-training measure, the RMT group achieved 82.3% of the predicted value,
whereas the PMT and C groups achieved 64.7% and 67.6%, respectively. However, this
difference was not statistically significant, which is probably due to the small sample size
(P=0.18).

A statistically significant difference was found between the RMT and C groups for
both gross PEmax (p=0.016) and achieved PEax in relation to the predicted value post training
(p=0.049), as shown in Table 2. At baseline, RMT, PMT and C groups achieved 67.5%,
69.4% and 86.7% of the predicted PEnax, respectively (P=0.10). However, seven patients

exceeded the predicted value, both in the baseline and in the post-intervention assessment.
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No statistical difference was found in the achieved FVC in relation to the predicted
value both at baseline (p=0.44) and post intervention (p=0.97). However, after the training six
patients achieved 100% or more of the predicted value (three in the RMT group, one in the
PMT group and two in the C group) and in the baseline assessment only three subjects
achieved this score, one in the RMT group and the same two patients in the C group. Not
taking into account the predicted FVC value and considering only the variation of gross FVC
between baseline and final assessment, a statistically significant difference was found in the
comparison of RMT and C groups (P=0.031), and also between PMT and C groups (P=0.004)
(Table 2).

Predicted distances to walk in the 6MWT at baseline for RMT, PMT and C groups
were 635.6 £ 72.9 m, 601.6 £ 69.6 m and 565.1 + 65.7 m, respectively. The values achieved
after the intervention were 519.0 + 103.8 m, 475.1 + 741 m and 407.0 = 116.7 m,
respectively (P=0.026). There was a significant increase in the distance walked (positive
variation), both for gross and achieved values, when comparing RMT group (DELTA
%predicted value, P<0.001) and PMT group (predicted value, P=0.019). to controls. The
positive variation shown by the RMT group was of a greater magnitude than that found for
the PMT group.

Correlation analysis of pulmonary function, respiratory muscle strength (Plmax and
PEmax) and distance walked at the 6MWT showed significant results. A positive and
significant correlation was found between variation of the distance walked in the 6MWT and
variation of both Ply. (r=0.508; P=0.001) and PEmax (r=0.457; P=0.003). Although of
borderline significance, there was also a correlation between distance walked in the 6MWT

and FVC (r=0.313; P=0.05).
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Biochemical and inflammatory profile of the patients at baseline was similar in the
three groups (Table 3), except for the lower serum creatinine levels found in controls. This
difference could be explained by the low weight of four patients in the C group whose
creatinine levels before HD were below 5mg/dl. There was a significant increase in
hematocrit values, hemoglobin and serum albumin levels in the training groups, with the most
significant difference found in the RMT group. Likewise, the RMT and PMT groups showed
a reduction in serum potassium and phosphorus levels after seventy days of muscle training,
with a negative variation in relation to the C group (Table 3).

URR variation at the final measurement was significantly greater in the RMT group
than in the controls (5.8+2 vs.-1.2+1.8 respectively, P=0.036). The PMT group did not differ
from the other groups (4.7+1.8, P=1.00 vs. TMR and P=0.08 vs. C). No significant variation
of Kt/V at the end of the training was found in TMR, TMP and C groups (0.1+0.07, 0.08+0.1
and 0.1+0.1 respectively, P=0.93).

Baseline CRP levels were similar in the three groups (P=0.42). After ten weeks of
muscle training, there was a significant reduction in CRP levels in the TMR group (-6.1[-18.7
—-0.4]) and in the PMT group (-2.2[-8.6 — -0.4]) when compared to controls (0.7[-0.7 — 6.6]
vs. TMR, P=0.024 and vs. TMP, P=0.026) (Figure 1).

Regarding the quality of life parameters, the training groups showed a significant
increase in four scores, that did not occur in controls. This was observed specifically for the
following domains: energy/fatigue (P=0.002), sleep (P<0.001), pain (P<0.001) and list of
symptoms/problems (P=0.014). The latter score, however, was similar in RMT and C groups
(P=0.32). Functional capacity and physical aspects post-training scores were similar.

In order to measure the magnitude of the effect of muscle training on functional,

biochemical and quality of life parameters, effect size was calculated on these variables. The
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magnitude of the effect size was systematically greater in the RMT group, but a significant
effect size was also found in the PMT group for all functional variables assessed. Analysis of
the variation of hematocrit, hemoglobin, creatinine, albumin, potassium and phosphorus
levels showed the same trend, i.e., the effect size was greater in the RMT than in the PMT
group. Effect size on urea clearance in the hemodialysis session was small in both groups
(Table 4). In relation to the effect size on the quality of life parameters — energy/fatigue, sleep
and pain — a similar pattern was found, with a more significant effect in the RMT group than
in the PMT group. However, in the item list of symptoms/problems, effect size was

significant only in the PMT group (0.95 vs. 0.47 in the RMT group).

DISCUSSION

Physical training exercise has been recognized as an adjunctive therapy that can
change functional disorders and perhaps influence the efficiency of hemodialysis in patients
with ESRD (20-24). However, it has not been routinely prescribed as a treatment modality for
this patient population, unlike the practice routinely used in the management of heart and
pulmonary diseases (25-27). Presently, there are no clinical guidelines establishing a reference
protocol for dialysis patients. The use of different methods, such as aerobic protocols used
either alone or in combination with muscle strength training, shows the lack of consensus on

which training is most efficient.

Patients with ESRD have decreased strength and endurance of their inspiratory
muscles in the basal state, that were measured before the HD session (28). The present study
also found a decrease in baseline inspiratory and expiratory muscle strength in the order of

37% and 25%, respectively. This finding corroborate other study (29) that reported a 30% to

78



40% reduction in the inspiratory muscle strength in patients with ESRD, when compared to
healthy subjects. The pathophysiological basis of these changes includes several factors, such
as muscle atrophy of type | and type Il fibers, and impairment in oxygen transport, uptake and
consumption (30-31). Additionally, complications of the uremic syndrome directly affect the
functional capacity and quality of life of these patients, as anemia, neuropathy, muscle
wasting, bone mineral disorders, and vascular calcifications are common findings in ESRD

(29).

Reduction in functional capacity is one of the main complaints of patients on dialysis,
manifested by decreased tolerance to exercise and to daily life activities. Both uremic
myopathy and hemodialysis procedure themselves promote protein breakdown (32), affecting
peripheral and proximal muscles with a strong impact on the overall physical performance.
After ten weeks of inspiratory muscle strength training we found a significant improvement in
Plmax, With a mean positive variation of 15% of achieved value in relation to the predicted.
Moreover, a correlation was found between Plma.x and the distance walked in the 6MWT,
suggesting that strength training of inspiratory muscles can improve the functional
performance. Although no expiratory muscle training was performed, there was also a
significant increase in PEmax, Which could be related to the work imposed onto the abdominal
muscles during the intervention. This finding was also reported by Coelho et al (33) assessing

the effects of an aerobic training program during twenty-four hemodialysis sessions.

A load adjustment was planned in the middle of the intervention for the RMT training
group, a protocol that was also adopted by Weiner et al (26), which resulted in a significant
improvement in the inspiratory muscle performance in the patients with congestive heart

failure. The efficacy of this training strategy has been previously shown for other conditions
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such as chronic obstructive pulmonary disease (27), with significant improvement in muscle

strength.

The training modality most widely used in clinical trials in patients on HD is aerobic
exercise using a cycle ergometer for approximately thirty minutes or for as long as the patient
can tolerate (21, 34-35). More specific muscle strength training methods have been less
studied and there are many different protocols in this regard. These protocols basically
constitute low to moderate intensity resistance exercises (1, 7, 20-21, 36-37) for the upper
limbs (22-23, 37), lower limbs (20, 22-24) and abdominal muscles (22-23, 37). Few training
protocols involve the prescription of progressive resistance exercises (23). The peripheral and
respiratory muscle strength training adopted in our study had no previously established length
of intervention in one HD session, but the number of sets and repetitions were strictly
controlled with 50% of the maximum load for both muscle groups trained. As far as we know,
there are no studies following this type of protocol. Muscle strength training with previously
established load, and number of sets and repetitions was chosen because it is easy and rapid to

perform, increasing patients’ compliance.

The 6MWT is considered a safer procedure than ergospirometry to assess functional
capacity, and in some studies with ESRD patients this test has been replaced by 6MWT (5). A
study with children and adolescents with ESRD reported a significant reduction in the
distance walked at the 6MWT before muscle training, when compared to healthy controls
(38). Other authors investigating patients with ESRD on HD have also observed a reduction
in peripheral muscle strength at baseline conditions (5, 7). This finding was confirmed in our
study that included adult and elderly patients, where 97% of them had a significant reduction

in the distance walked at baseline in relation to the predicted value. After muscle training,
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however, there was a significant increase in the distance walked, with a more significant
positive variation found in the group who underwent respiratory training. After twelve weeks
of strength training, Headley et al (39) also reported an increase in the distance walked at the

6MWT in patients with ESRD on hemodialysis (39).

These findings give support to the idea that functional capacity is influenced by
cardiorespiratory conditioning and not only by peripheral factors such as muscle weakness,
neuropathy and myopathy (1). To reinforce this hypothesis, our study showed a positive
correlation between Pl and the 6MWT, with both training methods positively changing the
functional performance of the patients. These data suggest that impairment of the functional

capacity can be attenuated by a strength gain, both in peripheral and respiratory muscles.

It is still controversial if muscle training can improve hemodialysis efficiency. Parsons
et al (5), using a cycle ergometer for thirty minutes in the first and second hour of the HD
session during twenty weeks, showed not only an improvement in physical function but also
an 11% increase in Kt/V. Unlike Parsons, studies with training programs for just seven and
eight weeks have not shown any increase in the dialysis efficiency index (4, 35), as was the
case of our study that had a duration of ten weeks. The impact of duration and type of muscle
training on dialysis efficiency seems to be an important factor, as training programs that lasted
less than thirty minutes had no impact at all (40). Thus, the absence of effect may be related to
the short duration of the exercise program, perhaps because a “muscle morphologic threshold”
may be necessary to increase muscle blood flow and capillary surface area with solute transfer
to the intravascular compartment (5). This would require a longer training time. In fact,
training programs lasting more than twelve weeks were associated with an improvement in

KtV (5, 40).
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If urea clearance in dialysis can be enhanced with muscle training, theoretically other
solutes would also have a higher clearance. In our study it was found a significant decrease in
the levels of serum phosphorus, creatinine, and potassium, and a small increase in serum
albumin. Considering that our patients were clinically and metabolically stable, and had
complied with the training program, we could speculate that the exercise led to an
improvement in these biochemical parameters. Vaithilingham et al (41), applying weekly
exercises with a stationary bicycle during HD, have also found a higher phosphorus clearance
at the end of the training program. Similarly, Kong et al (42), when comparing the effects of
exercise during dialysis with controls without intervention, have reported higher levels of
urea, creatinine and potassium clearance in the group who underwent training. However, it is
still uncertain if muscle training can have such an influence. Several other factors known to
affect the metabolic status of dialysis patients — that were not controlled in our study - must be
considered. Potential factors include the protein catabolic rate, acute events during and
between dialysis sessions, occurrence of hypotension, the ultrafiltration rate, reuse of the
filter, medications the patients is taking, among others. Other important issues are the
secondary effects of the training program as a special attention is dedicated to the patients,
which may result in greater compliance with the diet and prescribed drugs, leading to a better

control of serum levels of potassium and phosphorus.

Studies that performed aerobic training during dialysis also have shown an increase in
hemoglobin and hematocrit after the program (34, 43). This seems an unexpected finding, but
we could not input this higher hematocrit to hemoconcentration resulting from a higher

ultrafiltration rate, because weight reduction at the end of the dialysis session did not differ
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from controls. Erythropoietin dose does not explain these differences either, because training

groups received a dose similar to that given to controls.

The etiology of systemic inflammation in CKD is complex and multifactorial, and has
not been fully elucidated yet. Kaizu et al (44) have shown an inverse relationship between
muscle mass and serum level of IL-6 and CRP in patients with ESRD. Cross-sectional studies
have also pointed to an inverse relationship between systemic inflammation and physical
activity (45). More recent studies have suggested that physical exercise during HD can
attenuate the chronic inflammatory state of uremia (40, 46, 47). Kopple et al (47) compared
the use of aerobic versus strength training, independently or in combination, reporting a trend
towards improvement in serum IL-6 and CRP in the aerobic training group. In another study
that investigated the impact of strength training with progressive load for twelve weeks in
patients with ESRD, a significant reduction in CRP levels was found (23). In agreement with
these data, we found a decrease in CRP levels from baseline to the tenth week in the muscle
training groups, which was more proeminent in the RMT group. In controls, median of CRP
did not change. This finding, together with a slightly increased serum albumin, could indicate
a positive impact of muscle training on the nutritional and inflammatory status of these
patients. To assess this association, however, nutritional status should be quantified and more
sensitive inflammatory markers such as interleukine-6 be measured, in connection with a

longer term physical training program.

Some studies that have investigated the influence of physical exercise on quality of
life reported benefits in several domains (7-8, 20-24). Higher scores of physical function and
physical capacity were achieved after sixteen weeks of muscle training, half of the time at

home and half of the time during hemodialysis (7). Improvements in mental and physical
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components have also been described after three months of strength training in the lower
limbs during dialysis, in combination with thirty minutes of exercise in a cycle ergometer
(20). In this study we found higher scores in the pain, fatigue, sleep and problems/symptoms
domains in a self-assessment made by the patients after ten weeks of muscle training. It seems
logical to assume that there is a connection between physical conditioning and a greater

tolerance to daily activities.

The impact of muscle training on hard outcomes such as cardiovascular mortality in
dialysis patients remains unknown (43, 48-49). As of today, surrogate outcomes, such as
improvement in physical function and capacity, and maybe greater dialysis efficiency, justify
the systematic implementation of muscle training programs for patients undergoing chronic
hemodialysis. Secondly, these patients may have an improvement in their quality of life, at

least in the short term.

In conclusion, this controlled trial showed that respiratory and peripheral muscle
training during dialysis for ten weeks improved functional performance of patients with
ESRD. Although an improvement was also found in biochemical and inflammatory markers,
a direct cause and effect relationship could not be determined because other factors that
influence the metabolic condition of these patients were not assessed. If a strength training
program administered for a longer period improves hemodialysis efficiency remains to be

determined.
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Table 1: Demographic and clinical data of the patients on hemodialysis

RMT PMT C P
(n=11) (n=14) (n=14)
Age (years) 43+13.8 48.9+10.1 51.9+11.6 0.183
Gender (males), n(%) 8(73) 7(50) 8(57) 0.602
Etiology of CKD, n(%) 0.829
SAH 7(64) 8(57.2) 9(64.3)
DM 2(18) 2(14.3) 2(14.3)
CGN 2(18) 1(7.1) 2(14.3)
Others 0(0) 3(21.4) 1(7.1)
BMI (kg/m?) 22.2+4.2" 23.1+2.6 24.1+3.6 0.423
Number of comorbidities 2.3+0.8 2.4+0.9 2.8+0.4 0.216
Erythropoietin dose (U/kg/dose) 68.0£6.2 68.5+7.7 64.9£7.2 0.231
Baseline dry weight (kg) 59.2+15.6 64.1+11.7 62.6£11.8 0.641
Time on HD (months) 60(24-132)"  54(10.7-120)  54(12-78)  0.757
Length of HD session (hours)) 3.910.2 3.910.2 3.9+0.4 0.986
Blood flow rate (ml/min) 331.8+25.2 335.7+23.4 330.0£33.7 0.861
Dialysate flow rate (ml/min) 663.6+80.9 671.4+72.6 642.9+93.8 0.648
Prescribed UF rate (liters) 2.9+1.6 2.5+1.2 3.1+1.1 0.460
A Weight during the session -2.2+1.4 -2.3x1.1 -2.1+1.8 0.916

RMT: Respiratory muscle training group; PMT: Peripheral muscle training group; C: Control
group; CKD: Chronic kidney disease; SAH: Systemic Arterial Hypertension; DM: Diabetes
mellitus; CGN: Chronic glomerulonephritis; BMI: Body Mass Index; HD: Hemodialysis; UF:
Ultrafiltration.

“ MeanzStandard Deviation ¥ Median and interquartile range

90



Table 2: Respiratory and peripheral functional variables before and after the muscle training

RMT PMT C P
(n=11) _ (n=14) (n=14)
Baseline Plyax (cmH,0) 64.9+26.8 55.2+32.3 70.0£22.4 0.365
A Plmax (cmH,0) 225+3.2"™  9.1+2.9® -4.9+2.8 <0.001
A % of predicted Plyax 21.5+3.3"W 9+3®) -5.1+3 <0.001
Baseline PEqax (cmH;0) 79.7£27.1 73.3£28.4 94.12+42.8 0.271
A PEmax (cmH20) 10.846.6"W  3.7459»®  _156259" 0.014
A % of predicted PEpax 6+5.3%W 2544748 12 4+4.9®) 0.038
Baseline FVC (Liters) 2.8+0.7 2.7+0.8 3.0+£0.9 0.656
A FVC (Liters) 0.5+0.2" 0.6+0.2% -0.2+0.2® 0.003
A % of predicted FVC 2.245.7 6.15 10.145 0.573
Baseline 6MWT (meters) 454.1+#95.8  444.6+75.3  406.7+117.6 0.432
A BMWT (meters) 65.5+9" 30.8+8® -0.5+8.1¢ <0.001
A % of predicted 6MWT 10.1£1.4%W 5.1+1.3® -0.1+1.3@ <0.001

RMT: Respiratory muscle training group; PMT: Peripheral muscle training group; C: Control
group; Plmax:Maximal inspiratory pressure; PEmax: Maximal expiratory pressure; FVC: Forced
Vital Capacity; 6MWT: 6-minute Walk Test.

“Mean+Standard Deviation; "Estimated mean +Standard Errors of the covariance analyses of
delta values (A) corrected by baseline values. * ® ° ©: means followed by different letters are

statistically different (P<0.05).
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Table 3: Biochemical and
patients on hemodialysis

inflammatory parameters before and after muscle training of

RMT PMT C P

(n=11) _ (n=14) (n=14)
Baseline hematocrit (%) 30.9+£3.8 31.3£3.7 32.2+4.0 0.723
A Hematocrit (%) 7.8+1.2T® 4+1AB) 0.9+1.1® 0.001
Baseline hemoglobin 10.8+1.4 10.5+1.8 10.7£1.3 0.910
(grdl)
A Hemoglobin (g/dL) 2.3+0.4%W 0.60.4® 0.5+0.4® 0.007
Baseline creatinine 11.5+2.7 12.2+2.8 7.7x3.7 0.010
(mg/dl)
A Creatinine (mg/dL) -4.0+0.8"™ -3.1+0.74®) -0.2+0.8® 0.010
Baseline urea (mg/dL) 194.1+51.1 155+51.7 172.3+48.5 0.171
A Urea (mg/dL) 4.5+13"W 10.5+11.5" -3.5+11.2% 0.682
Baseline potassium 6.0+1.1 5.5+0.9 5.6+0.9 0.447
(mEqg/L)
A Potassium (mEg/L) -0.5+0.2% -0.5+0.2" 0.6+0.2® 0.001
Baseline phosphorus 6.9+2.7 6.5+1.5 5.89+1.6 0.406
(mg/dL)
A Phosphorus (mg/dL) -0.5+0.2% -0.4+0.2"W 0.6+0.2® 0.001
Baseline albumin 3.240.3 3.3+0.5 3.4+0.3 0.189
(mg/dL)
A Albumin (mg/dL) 0.1+0.1%W 0.1+0.14® -0.2+0.1® 0.026
Baseline hsCRP (mg/L) 9.5(3.6-25.6)* 3.6(1.8-13.4) 4.1(0.5-7.6) 0.421
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A hsCRP (mg/L) -6.1(-18.7 - -0.4)*"™W  -2.2(-8.6--0.4)" 0.7(-0.7-6.6)  0.010

RMT: Respiratory muscle training group; PMT: Peripheral muscle training group; C: Control
group; Biochemical parameters: serum levels; hsCRP: high sensitivity C-reactive protein.
“Mean+Standard Deviation; 'Estimated mean +Standard Error of the covariance analyses of
delta values (A) corrected by baseline values; ‘Median and interquartile range; * Analysis of A
hsCRP was made by ranks corrected by baseline values and expressed by the medians
(without correction). * B : means followed by different letters are statistically significantly
different (p<0,05).
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Table 4: Effect size of muscle training on functional and biochemical variables

RMT

(n=11)

PMT

(n=14)

A Plmax

A PEmax
AFVC

A 6MWT

A hematocrit
A hemoglobin
A creatinine
A albumin

A potassium

A phosphorus

2.68(1.43 —3.52)
1.17(0.24-1.93)
1.32(0.36 — 2.08)
1.94(0.86 — 2.73)
1.65(0.63 — 2.42)
1.02(0.11 - 1.78)

-1.92(-2.70 — -0.84)
1.54(0.54-2.30)

-1.58(-2.35 — -0.57)

-1.58(-2.35 — -0.57)

1.48(0.54 — 2.19)
1.05(0.19 — 1.75)
1.26(0.36 — 1.97)
1.08(1.78 — 0.91)
0.90(0.06 — 1.60)
0.12(-0.63 - 0.85)

-1.50(-2.20 — -0.56)
0.84(0.00—1.54)

-1.21(-1.92 — -0.32)

-1.21(-1.92 - -0.32)

RMT: Respiratory muscle training group; PMT: Peripheral muscle training group; C: Control
group; Plmax: Maximal inspiratory pressure; PEma: Maximal expiratory pressure; FVC:
Forced Vital Capacity; 6MWT: 6-minute Walk Test. Effect Size (Confidence Interval 95%)
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Figure 1. Median of C-reactive protein (mg/L) at baseline and after ten weeks of
muscle training in respiratory and peripheral training and in control groups.
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respiratory and peripheral training and in control groups.



Capitulo 7: CONSIDERACOES FINAIS
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O presente estudo teve como objetivo geral avaliar os efeitos do treinamento muscular
respiratério e periférico aplicado durante a hemodialise sobre variaveis funcionais,
bioquimicas e inflamatorias de pacientes com doenca renal crénica terminal. Em acordo com
a hipo6tese do estudo, foi observada uma melhora significativa da capacidade funcional, de
marcadores bioquimicos relacionados ao procedimento dialitico e de alguns escores de
qualidade de vida nos grupos que realizaram algum tipo de treinamento em relacdo ao grupo
controle sem intervencédo, e que foi de maior magnitude no grupo submetido a treinamento

respiratorio.

Na avaliacdo inicial j& foi constatada uma diminuicdo da for¢a muscular respiratéria
basal destes pacientes quando comparada ao previsto para idade e género, além da reducédo da
capacidade funcional. E provavel que estes disturbios afetem diretamente a realizacdo de
atividades bésicas e instrumentais da vida diaria, contribuindo para reducdo da qualidade de

vida destes individuos.

Diferente da maioria dos estudos nesta area, o treinamento muscular realizado nesta
pesquisa ndo teve a duracdo da intervencdo pré-estabelecida em uma mesma sessdo de HD.
Os parametros adotados e controlados rigorosamente foram o nimero de séries e repeticoes
com 50% da carga maxima de ambos 0s grupos musculares treinados, caracterizando um
treinamento muscular de forca, tanto periférico quanto respiratorio. Subjetivamente este tipo
de treinamento foi bem aceito pelos pacientes, talvez pelo curto periodo de tempo de
realizacdo e facilidade na execucdo dos exercicios propostos, favorecendo uma maior adesdo

ao treinamento e, possivelmente, ao tratamento hemodialitico.
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A melhora da funcdo e da capacidade fisica, e talvez a maior eficiéncia da dialise,
promovidos pelo exercicio fisico trans ou interdialitico sdo desfechos secundarios bastante
estudados na literatura, e com beneficios bem demonstrados para renais crénicos. Assim, é
fundamental que se viabilize a implantacdo sistematica de programas de treinamento muscular
em unidades de hemodialise crbnica. Esta pratica ainda ndo foi adotada como rotina nas
unidades de dialise, em parte por desconhecimento da equipe multidisciplinar e em parte por
que ndo existe um método mais eficaz que os demais, ja padronizado neste contexto. Existem
diferentes tipos de protocolos aerobicos de longa duracdo, ou exercicios combinados com
treino de forca muscular, aplicados por periodos diversos de tempo, tanto durante a dialise
quanto no periodo interdialitico. Esta heterogeneidade de métodos torna dificil a comparagéo
de resultados em estudos clinicos e a determinacdo do protocolo mais eficaz e especifico para

pacientes em hemodialise.

Em conclusdo, este estudo demonstrou que o treinamento muscular respiratério e
periférico, realizados por dez semanas durante a sessao de hemodialise, induziu uma melhora
significativa no desempenho funcional de pacientes com doenca renal cronica terminal.
Apesar de também ter ocorrido melhora em alguns marcadores bioguimicos e no estado
inflamatério, uma relacéo direta de causa e efeito ndo pode ser determinada neste estudo pois
outros fatores que influenciam a condicdo metabdlica destes pacientes ndo foram avaliados. E
possivel que um programa de treinamento de forca, aplicado por periodo de tempo mais
prolongado, possa ter algum impacto sobre a eficiéncia da dialise e em outros dominios de

qualidade de vida.
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Capitulo 8: ANEXOS
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8.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que fui informado, de forma clara e¢ detalhada sobre a pesquisa que tem como titulo “Efeito do
treinamento muscular respiratorio e periférico intradialitico na capacidade funcional de pacientes com doenca
renal cronica terminal”, bem como da importancia da sua realizacdo. Através do estudo da quantidade de ar que
entre e sai dos pulmdes, da retirada de sangue para analise, do teste da caminhada e da avaliacdo da forca que
tenho na coxa, torna-se possivel avaliar os conhecimentos sobre os pacientes com doenca renal crénica e, com
isto, melhorar os meios para o seu tratamento. Isso faz com que os pacientes mantenham o seu estado de salde e
talvez melhore a eficiéncia da dialise em cada sessao.
Apos a apresentacdo do estudo fui informado dos seguintes pontos do trabalho:

- O objetivo da pesquisa € verificar alteracdes sanguineas e na funcionalidade de pacientes com doenca
renal crénica, durante a hemodialise, antes, durante e apos os treinamentos muscular respiratdrio e de pernas.

- O estudo consiste em treinamentos e avaliacGes periodicas, realizadas no servico de didlise da Santa
Casa de Porto Alegre, sendo que os exames serdo realizados quando o paciente estiver no ambulatdrio.

- Farei reavaliacOes a cada trinta dias para verificar o peso a ser utilizado nos exercicios com as pernas.
Em uma cadeira previamente adaptada pelos pesquisadores, farei 0 maximo de repeticées do movimento que eu
conseguir, conforme a orientacdo que eu receber.

- Para avaliacdo da carga que usarei nos exercicios respiratorios, serei solicitado a tirar todo ar dos
pulmdes, colocar a boca no bocal do aparelho, puxar o ar com forca e tentar manter por dois segundos. Também
farei o contrério, encher os pulmdes de ar, colocar a boca no bocal e assoprar com forca. Repetirei esse
procedimento cinco vezes em cada dia de avaliacdo.

- Para a medida das alteracdes sangliineas sera retirada, mensalmente, de uma veia do brago, a
quantidade de sangue necessaria para realizar os exames (3ml).

- Para o treinamento sera realizada a divisdo dos pacientes em trés grupos, aleatoriamente. Estou ciente de
que posso fazer parte de qualquer um dos grupos a seguir:

Grupo TMR — Fard um treinamento dos musculos respiratorios através de um equipamento chamado
Threshold® IMT, o qual gera uma resisténcia quando ¢ realizada a inspiracéo. Os pacientes seréo submetidos
a quatro series de quinze inspira¢cdes no bucal do equipamento e a sessenta segundos de descanso entre as
séries, durante a hemodialise.

Grupo TMP — Serdo realizados exercicios com peso para os membros inferiores. O paciente ficara sentado na
sua poltrona de hemodidlise durante a realizacdo do exercicio. A carga dos exercicios serd adequada a cada
duas semanas. Os pacientes serdo submetidos a quatro séries de quinze repeticbes de exercicios, com
intervalos de sessenta segundos para descanso.

Grupo C — Este serd o grupo controle, onde os participantes serdo apenas submetidos & avaliagdo e as
reavaliacbes quinzenais.

Cada treinamento terd duracdo de dez semanas, sendo realizado trés vezes por semana durante a sessdo
de hemodialise.

Todos os testes e treinamentos realizados podem apresentar algum desconforto durante a sua realizagéo,
principalmente os de coleta de sangue, mas ndo oferecem nenhum risco para os pacientes. Caso ocorra alguma
alteracdo, o paciente seré atendido imediatamente e terd a sua disposi¢do toda a equipe médica local.

- Posso optar por deixar a pesquisa a qualquer momento caso seja de minha vontade, sem que isso
prejudique o tratamento que recebo atualmente.

- N&o serei identificado em nenhum momento e as informagles que eu prestar permanecerdo em
completo sigilo pelos autores da pesquisa.

- Quando eu solicitar terei informagdes atualizadas sobre o estudo. E, terei a disposi¢do tratamento
médico e também a equipe de profissionais necessaria, conforme estabelece a legislacdo, caso existam danos a
minha salde diretamente causados pela pesquisa.

- Se existirem gastos adicionais com a pesquisa, estes serdo absorvidos pelo proprio pesquisador.
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- A autora deste projeto é a Fisioterapeuta Cintia Oliveira Pellizzaro, profissional que estara disponivel
através do telefone (51) 99862449, para esclarecer todas as dividas, a qualquer momento. Serei assistido pela
equipe durante toda a realizacdo do estudo.

BU, o s , aceito participar do estudo e autorizo a utilizagdo dos
meus dados na pesquisa da Fisioterapeuta Cintia Oliveira Pellizzaro e do grupo de pesquisa em Programas
Especiais em Reabilitacdo do Centro Universitario Metodista-1PA.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Porto Alegre  de de 2009.

Assinatura do paciente

Fisioterapeuta Cintia Oliveira Pellizzaro

Observacdo: o presente documento é baseado no item IV das Diretrizes e Normas Regulamentadoras para a
Pesquisa em Saude, do Conselho Nacional de Sadde (Resolugdo 196/96). Este serd assinado em duas vias de

igual teor, ficando uma em poder do participante e outra com a pesquisadora responsavel.
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8.2 Planilha de Avaliaco Inicial do Paciente

PLANILHA DE AVALIACAO INICIAL DO PACIENTE

Data de Avaliagdo: /| /|

Dados de Identificacdo

Nome:

Idade: Telefone:

Sexo: () Feminino () Masculino Raca:

Escolaridade:

Profissao:

Diagnostico Clinico:

Altura: Peso:

Circunferéncia Abdominal: IMC:

Ha quanto tempo foi diagnosticada a doenga?

Ha quanto tempo realiza hemodialise?

Qual € o tempo de cada sesséo?

Tipo de Fistula:

Medicamentos que utiliza:

Comorbidades: ( ) DM
( )HAS
( )DPOC

() Outras:

Etilista: () Sim () Néo () ex-etilista

Se resposta positiva, por quanto tempo, tipo e quantidade (ml/dia)?

Tabagista: ( )Sim ( )N&o ( )ex-tabagista

Se resposta positiva, por quanto tempo, quantidade (cigarro/dia)?
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Se ex-fumante, ha quanto tempo?

Atividade Fisica: ( ) lvez/semana (

Se ex-praticante, ha quanto tempo?

Tipo de atividade praticada:

) 2vezes/semana

() 3vezes ou mais/semana

Praticante ha meses.
MANOVACUOMETRIA
1° Teste 2° Teste 3° Teste 4° Teste 59 Teste
leéx
PEméx
FC: FR:
TESTE DE FORCA SUBMAXIMA
Extenséo Joelho D Extensédo Joelho E
Peso Livre Estimado Repeticdes 1RM Predito Repeticdes 1RM Predito
50% PC
TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS
FR pré-caminhada:
0’ 3’ 6’
FC
SpOg

Escala de Borg

FR p6s-caminhada:

Distancia percorrida:

OBS: - NUmero de paradas:

- Tempo das paradas:
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8.3 Planilha de Controle de Reavaliagdes

PLANILHA DE CONTROLE DE REAVALIACOES

Nome do participante:

Idade: Telefone:
30° dia de treinamento: Data: / /
MANOVACUOMETRIA

1° Teste 2° Teste 3° Teste 4° Teste 59 Teste
IDIMax
IDEMax

FC: FR:
TESTE DE FORCA SUBMAXIMA
Extenséo Joelho D Extensdo Joelho E
Peso Livre Estimado Repeticdes 1RM Predito Repeticdes 1RM Predito
50% PC
60° dia de treinamento: Data: / /
MANOVACUOMETRIA

1° Teste 2° Teste 3° Teste 4° Teste 59 Teste
PIMa><
PEMa><

FC: FR:
TESTE DE FORCA SUBMAXIMA
Extensao Joelho D Extensdo Joelho E

Peso Livre Estimado Repeticdes 1RM Predito Repeticdes 1RM Predito

50% PC

TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS

FR pré-caminhada:

3

FC

SpOz

Escala de Borg

FR p6s-caminhada:

Distancia percorrida:

OBS:

- NUmero de paradas:

- Tempo das paradas:
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