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Resumo
ARAUJO, Aline Machado. Efeitos do exercicio aer6bio intradialitico com
restricdo parcial do fluxo sanguineo na modulacdo hormonal em doentes
renais cronicos. 2020. 156 f. Tese (Doutorado). Programa de Pés-Graduacgao
em Educacdo Fisica. Universidade Federal de Pelotas. Pelotas.

A doenca renal cronica (DRC) afeta diretamente respostas hormonais ligadas ao
metabolismo proteico e compromete a funcéo fisica de pacientes tratados por
hemodialise (HD). Uma alternativa ndo farmacolédgica para atenuar os prejuizos
oriundos da DRC é a pratica regular de exercicio fisico (EF) por exercer papel
protetor contra a morbidade. Os artigos que que compdem a presente tese, estao
descritos a seguir.

O primeiro estudo objetivou revisar a literatura a respeito da eficacia dos
programas de treinamento intradialitico sobre a capacidade funcional de
pacientes com DRC medida pelo teste de caminhada de 6 minutos (TC6).
Métodos: foi realizada uma busca eletrénica por ensaios clinicos randomizados
(ECR) que mensuraram a capacidade funcional por meio do TC6 em pacientes
renais cronicos submetidos a treinamento fisico intradialitico, nas bases de
dados MEDLINE / PubMed, Cochrane, Lilacs, PEDro e Scielo e publicados até
outubro de 2020. A escala PEDro de qualidade foi utilizada para avaliar a
gualidade metodologica dos estudos. Os dados foram extraidos por dois autores
de forma independente, usando indicadores de qualidade predefinidos.
Resultados: um total de 348 RCTs foram inicialmente identificados na pesquisa,
mas somente 19 estudos preencheram os critérios de inclusdo. O EF
intradialitico aumentou a distancia percorrida no TC6, em média, em 43 metros
(IC95% 29,4 a 56,7). Em relacdo aos modelos de EF, o modelo aerdbio
promoveu um aumento meédio de 44 metros (IC95% 22,3 a 66,7), 0 modelo de
forca promoveu um aumento médio de 30,7 metros, (IC95% 10,1 a 51,3),
enquanto a combinacédo de ambos promoveu um aumento meédio de 53,2 metros
(IC95% 31,7 a 74,5), independentemente da idade, tempo de intervencao,
duracdo das sessdes e qualidade metodologica do estudo. Concluséo:
encontrou-se resposta positiva do treinamento intradialitico na capacidade
funcional medida pelo TC6 em pacientes com DRC, sendo o treinamento

combinado o modelo mais eficaz.



O segundo estudo objetivou, através de uma intervengdo controlada e
randomizada, comparar os efeitos do exercicio aerdbio intradialitico de
intensidade moderada com restricdo parcial de fluxo sanguineo (RPFS), sobre
as concentracdes plasmaticas dos hormonios do crescimento (GH) e cortisol.
Métodos: incluiu-se 66 pacientes adultos com DRC alocados em um de trés
grupos: EF com RPFS, EF sem RPFS (exercicio fisico convencional) e grupo
controle que nao realizou nenhum exercicio fisico. A intervencdo durou 12
semanas, com sessdes de exercicio aerébio intradialitico de 20 minutos, trés
vezes por semana. Os niveis dos hormdnios GH e cortisol foram medidos antes
e apos o periodo de intervencao. Resultados: as concentracdes plasmaticas do
GH néo foram diferentes entre os grupos em nenhum dos momentos, assim
como néo houve diferenca na interacdo grupo/tempo. Os niveis de cortisol ndo
foram diferentes nas analises intra-grupo ou inter-grupos, mas apresentou
diferenca significativa na interacdo grupo/tempo (p<0,01), mostrando um
aumento significativo (+25%, tamanho de efeito de 0,20) no grupo exercicio com
RPFS em comparacédo aos grupos controle e exercicio sem restricdo de fluxo.
Conclusdo: Em pacientes com DRC, o treinamento aeroébico intradialitico com
RPFS, comparado aos grupos de exercicio convencional e controle, provocou
um aumento significativo no cortisol plasmatico, embora esses valores tenham

permanecido na faixa de valores de referéncia.

Palavras-chave: doenca renal cronica; treinamento aerdbio; restricdo parcial de
fluxo sanguineo; cortisol, hormonio do crescimento.



Abstract
ARAUJO, Aline Machado. Effects of aerobic intradialytic exercise with partial
blood flow restriction on hormonal modulation in patients with chronic
kidney disease. 2020. 156 f. Thesis (Doctoral in Physical Education) — Graduate
Program in Physical Education. Federal University of Pelotas. Pelotas.

Chronic kidney disease (CKD) directly affects hormonal responses linked to
protein metabolism and compromises the physical function of patients on
hemodialysis (HD). A non-pharmacological alternative to mitigate the damage
caused by CKD is regular physical exercise (PE) practice, playing a protective
role against this morbidity. The research articles included in this thesis are

summarized as follows.

The first study aimed to review the literature regarding the effectiveness of
intradialytic training programs on the functional capacity of patients with CKD
measured using the 6-minute walk test (6MWT). Methods: an electronic search
for randomized controlled trials (RCTs) was performed, which measured
functional capacity using the 6MWT in chronic renal patients undergoing
intradialytic physical training, in the MEDLINE / PubMed, Cochrane, Lilacs,
PEDro, and Scielo databases and published until October 2020. The PEDro scale
guality was used to assess the methodological quality of the studies. Data were
extracted by two authors independently, using predefined quality indicators.
Results: a total of 348 RCTs were initially identified in the survey. However, only
19 studies met the inclusion criteria. Intradialytic PE increased the distance
covered in the 6BMWT, on average, by 43 meters (95% CI1 29.4 to 56.7). Regarding
the PE models, the aerobic model promoted an average increase of 44 meters
(95% CI 22.3 to 66.7), the strength model promoted an average increase of 30.7
meters (95% CI 10.1 to 51.3). The combination of both exercise models promoted
an average increase of 53.2 meters (95% CI 31.7 to 74.5) regardless of age,
intervention time, duration of sessions, and methodological quality of the study.
Conclusion: a positive response was found for intradialytic training in the
functional capacity measured using the 6MWT in patients with CKD, with

combined training being the most effective model.



The second study aimed to compare the effects of moderate intensity intradialytic
aerobic exercise with partial blood flow restriction (PBFR) on plasma
concentrations of growth hormones (GH) and cortisol using a controlled and
randomized intervention. Methods: 66 adult patients with CKD were divided into
three groups: PE with PBFR, EF without PBFR (conventional physical exercise),
and a control group that did not perform any PE. The intervention lasted 12
weeks, with 20-minute intradialytic aerobic exercise sessions, three times a week.
The levels of the hormones GH and cortisol were measured before and after the
intervention period. Results: plasma GH concentrations were not different
between groups at any time, and there was no difference in group/time
interaction. The cortisol levels were not different in intra-group or inter-group
analyzes. Still, there was a significant difference in group/time interaction (p
<0.01), showing a significant increase (+ 25%, effect size of 0.20) in the exercise
group with PBFR compared to the control and exercise groups without flow
restriction. Conclusion: in patients with CKD, intradialytic aerobic training with
PBFR, compared to conventional exercise and control groups, caused a
significant increase in plasma cortisol, although these values remained within the

range of reference values.

Keywords: chronic kidney disease; aerobic training; partial blood flow restriction;

cortisol, growth hormone.
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Resumo

A doenca renal crbnica é caracterizada por uma lesao igual ou superior a
trés meses com anormalidades funcionais ou estruturais dos rins, esta associada
a sinais e sintomas danosos referentes a saude fisica, regulando a liberacdo de
hormoénios e enzimas que atuam na degradacdo de massa muscular. Por outro
lado, o exercicio fisico regular tem efeitos positivos na sintese proteica em
doentes cronicos. O objetivo do presente estudo sera analisar os efeitos de uma
intervencdo com exercicio aerdbio intradialitico na bicicleta ergométrica com
restricdo parcial do fluxo sanguineo em hormdnios e proteina relacionados ao
catabolismo e anabolismo muscular. Sera realizado um estudo experimental, do
tipo ensaio clinico randomizado fase Ill, open label. A amostra sera composta
por 72 pacientes tratados por hemodialise. Antes do inicio da intervengéo seréo
realizadas as coletas sanguineas e aplicacdo do questionario de linha de base,
com variaveis sociodemograficas, nutricionais, comportamentais e qualidade de
vida, e todas as medidas serdo repetidas ao final das doze semanas. Em
seguida, os participantes serdo alocados aleatoriamente em um dos trés grupos:
1. Grupo de exercicio com restricdo parcial do fluxo sanguineo; 2. Grupo de
exercicio apenas - sem restricdo parcial do fluxo sanguineo; e 3. Grupo controle
— sem exercicio. A intervencdo tera duracdo de doze semanas, onde 0s
pacientes realizardo 20 minutos por sessao de treinamento aerdbio na bicicleta
ergométrica nas seguintes intensidades: mesociclo 1 (semanas 1 - 6) —
frequéncia cardiaca entre 60 e 63% da maxima; e mesociclo 2 (semanas 7 - 12)
— frequéncia cardiaca entre 64% e 76% da maxima. O nivel de significancia de
5% bicaudal sera utilizado em toda a analise. Sera utilizado o teste de Equacdes
de Estimacdo Generalizadas, que estima coeficientes de regressdo e erros
padrdes com distribuicdo amostrais normais e ndo normais, medindo a diferenca
na resposta média populacional entre dois grupos com diferentes fatores de risco
OuU em amostras que possuem caracteristicas em comum.

Palavras-chave: insuficiéncia renal crénica, doenca renal, didlise, exercicio,

cortisol, hormonio do crescimento, miostatina.
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Abstract

Chronic kidney disease is characterized by a lesion of three months or more
with functional or structural abnormalities of the kidneys, is associated with
harmful signs and symptoms related to physical health, regulating the release of
hormones and enzymes that act in the degradation of muscle mass. On the other
hand, regular physical exercise has positive effects on protein synthesis in
chronic patients. The aim of the present study will be to analyze the effects of an
intervention with intradialitic aerobic exercise on the exercise bike with partial
blood flow restriction in hormones and proteins related to catabolism and muscle
anabolism. An experimental study will be carried out, of the type 11l randomized
clinical trial, open label. The sample will consist of 72 patients on hemodialysis.
Before the beginning of the intervention, blood samples will be taken and the
baseline questionnaire will be applied, with sociodemographic, nutritional,
behavioral and quality of life variables, and all measurements will be repeated at
the end of twelve weeks. Then, participants will be randomly allocated to one of
three groups: 1. Exercise group with partial blood flow restriction; 2. Exercise
group only - without partial blood flow restriction; and 3. Control group - without
exercise. The intervention will last for twelve weeks, where patients will perform
20 minutes per aerobic training session on the exercise bike at the following
intensities: mesocycle 1 (weeks 1 - 6) - heart rate between 60 and 63% of the
maximum; and mesocycle 2 (weeks 7 - 12) - heart rate between 64% and 76%
of the maximum. The two-tailed significance level of 5% will be used throughout
the analysis. The Generalized Estimation Equation test will be used, which
estimates regression coefficients and standard errors with normal and non-
normal sample distributions, measuring the difference in the average population
response between two groups with different risk factors or in samples that have

characteristics in common.

Key words: Kidney diseases, chronic kidney failure, dialysis, exercise, cortisol

growth hormone, myostatin.
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5. Introducéo

5.1 O problema e sua importéancia

Até 2013, as doencas dos rins e do trato urinario foram responsaveis por
aproximadamente 850 milh6es de mortes anuais, sendo consideradas um
problema de saude publica mundial, aumentando o nimero de portadores a cada
ano (JHA et al.,, 2013). No Brasil, as taxas de incidéncia e prevaléncia de
pacientes em tratamento portadores da doenca renal cronica (DRC) cresceram
de forma acelerada, estimando-se que o niumero tenha passado de 24 mil em
1994 para mais de 97 mil no ano de 2012, e que a taxa em tratamento dialitico
em 2017 era de 610 pacientes por 1 milhdo da populacéo (THOME et al., 2019).

A DRC é caracterizada por uma lesdo igual ou superior a trés meses com
anormalidades funcionais ou estruturais dos rins, podendo ter ou ndo reducéo
na filtragdo glomerular (FG), manifestada através de marcadores de leséo renal
ou anormalidades histopatologicas contendo alteragdes urinarias ou sanguineas
ou até mesmo exames por imagem (K/DOQI, 2012). Os sujeitos que sdo mais
suscetiveis a essa doenca estdo inseridos em um ou mais grupos de riscos, tais
como: hipertensos, diabéticos; doenca cardiovascular (DCV), além de idosos e
pessoas com historico familiar (JHA et al., 2013).

Essa doenca € dividida em cinco estagios funcionais de acordo com o
grau de comprometimento da funcéo renal, variando desde a fase de lesdo com
funcao renal normal e ainda com FG preservada, até a Ultima etapa chamada
como terminal ou de insuficiéncia renal crénica quando ocorre a perda do
controle interno pelos rins, tornando-se incompativel com a vida. No estagio
cinco, as opc¢odes terapéuticas sdo os métodos de depuracao artificial do sangue
- didlise peritoneal ou hemodialise (HD) - ou transplante renal (ROMAO Jr, 2004).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), atualmente
sédo mais de 133 mil brasileiros em tratamento hemodialitico. Nessa fase final da
doenca, o sujeito esta exposto a uma série de modificacdes que interferem em
suas condic¢des sociais, nutricionais e fisioldgicas (HIGA et al., 2008). O quadro
clinico desse paciente sofre uma deterioracdo multifatorial como: disfuncdes
gastrointestinais e hormonais; disfuncdes gastrointestinais e hormonais;
presenca de doencas associadas que podem interferir na absorcdo de

nutrientes; ingestao alimentar deficiente e estado inflamatério oriundo da uremia
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e acidose metabdlica (SHAH et al., 2009). Todos esses fatores favorecem o
aparecimento de sinais e sintomas danosos referentes a saude fisica,
englobando fraqueza muscular, anemia, cardiopatia, depresséo, alteracdes
metabdlicas e respiratorias, entre outros distarbios, levando a reducédo
progressiva na funcionalidade e no condicionamento, além de interferir de forma
negativa na qualidade de vida (QV) desses pacientes (NAJAS et al., 2015).

A sarcopenia, caracterizada pela reducdo da massa, forca e funcéo
musculares, esta associada a DRC e diretamente relacionada aos estagios da
mesma, bem como ao aumento de morbimortalidade e das complicacdes
cardiovasculares (FAHAL, 2014). Varios fatores contribuem para a perda de
massa muscular em pacientes com DRC, entre eles a ativacdo de mediadores
gue estimulam o sistema da ubiquitina-proteossoma dependente de ATP,
inflamacéao, acidose metabdlica, angiostensina Il e alguns horménios (SOUZA et
al., 2015). Essa reducdo da massa muscular faz com que o individuo tenha
reducdo da forca, problemas de mobilidade, fraqueza, osteoporose, diabetes,
ganho de peso, perda de funcao fisica e da independéncia (SOUZA et al., 2015).

Dentre as causas que séo consideradas potencialmente causadoras de
catabolismo proteico aumentando a perda de massa muscular esquelética, estao
a diminuicdo do eixo horménio do crescimento (GH) - fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e aumento nos niveis séricos de cortisol que
induz protedlise (processo de degradacdo de proteinas por enzimas) com
ampliacdo da gliconeogénese hepatica e elevacéo da glicemia (FRANCA et al.,
2006). Um outro forte colaborador para o catabolismo proteico € a enzima
denominada miostatina (MSTN), a qual esta diretamente envolvida na reducéo
da musculatura esquelética sendo frequentemente observada em pacientes com
doencas crénicas (BAUMANN et al., 2003).

Uma alternativa ndo farmacologica para atenuar os prejuizos oriundos da
sarcopenia, € a pratica regular de exercicio fisico (EF) por exercer papel protetor
contra a morbidade (ROLLAND et al., 2008). Exercicios aerébios e de forca
estimulam a sintese proteica, ativam células satélites, aumentam a area das
fibras musculares, reduzem de forma significativa a gordura corporal, inclusive a
intramuscular, promovem melhorias no controle da pressao arterial, na funcéo
cardiopulmonar, forca, na poténcia muscular e saude mental nessa populacéo

(STORER et al.,, 2005). Alguns estudos apontam que pacientes com DRC
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apresentam prejuizo cardiorrespiratorio de 20-50% mais baixos do VO2méax de
pico que sujeitos saudaveis sedentarios (JOHANSEN et al, 2001; O'HARE et al.,
2002; BOHM et al., 2010). O treinamento aerébio, mesmo de baixa intensidade
(50% do VO2méx) realizados em sujeitos submetidos a HD proporciona
melhorias no desempenho fisico, capacidade funcional (teste de sentar e
levantar), na eficicia da depuracéo da ureia durante a dialise, reducao no risco
de morte subita em pacientes, diminuicdo da presséo arterial de repouso e até
mesmo da ansiedade (STORER et a., 2005; KOUFAKI et al., 2002; KOUDI et al.,
2009; OUZONI et al., 2009; PARSONS et al., 2004).

Dentro desse contexto, a realizacao de exercicios com restricdo do fluxo
sanguineo (RPFS) que promove aumentos da forca e da area de seccdo
transversa muscular em curtos periodos (TAKARADA et al., 2000; ABE et al.,
2006), aléem de contribuir para uma maior secrecao dos horménios GH e IGF-1
(MANINI et al., 2009; POPE et al., 2013), aumentando a sintese proteica, por
reduzir a expressdao de MSTN e diferenciacdo das células satélites em
mioblastos, elevando assim o namero de fibras musculares (LOENNEKE et al.,
2010). A RPFS pode ser uma alternativa para o treinamento de individuos em
HD, por apresentarem um quadro de perdas significativas de massa muscular.
Este método de treinamento utiliza manguitos nas extremidades proximais dos
membros (superiores ou inferiores) a partir de aplicacdo de pressdes
especificas, permitindo que cargas de intensidade leve — abaixo de 50% da
frequéncia cardiaca maxima (FCmax), proporcione beneficios semelhantes aos
obtidos com intensidades mais elevadas- acima de 70% FCmax (FAHS et al.,
2012).

A utilizacdo de RPFS oferece importantes vantagens a saude, uma vez
gue exercicios com bandas pressurizaveis necessitam de volumes e
intensidades inferiores aos recomendados pela American College of Sports
Medicine (ACMS), acabam causando menor estresse mecanico, principalmente
nas articulagbes dos joelhos (LIBARDI et al.,2015). Intervencdes com
treinamento de forca realizados de 2 a 3 vezes por semana utilizando esse
método, melhora a forca fisica por apresentar melhorias na coordenacao
neuromuscular e/ou nervosa, maior recrutamento de fibras rapidas e suas
unidades motoras e maior ativacdo muscular (YASUDA et al., 2015;
KARABULUT et al., 2007; POPE et al., 2013). Uma revisao sistematica reuniu
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12 estudos objetivando verificar os efeitos do treinamento com RPFS em adultos
mais velhos, inferindo que esse método melhora a massa corporal, torque e
poténcia muscular; capacidade funcional; saude 6ssea; complacéncia venosa;
pico de captacdo de oxigénio; e fluxo sanguineo; equilibrio e desempenho geral.
A conclusdo do estudo foi que a prescricdo de exercicios de baixa intensidade
com bandas pressurizaveis pode ser uma alternativa de treinamento para idosos
(CARDOSO et a., 2018).

Foi conduzida busca nas bases de dados Pubmed/Medline, Bireme,
Scielo, Lilacs, nos ultimos 10 anos, utilizando os seguintes descritores “vascular
occlusion” e ‘partial restriction of blood flow” e foi encontrado um estudo sobre
treinamento fisico com RPFS em pacientes tratados por HD, porém utilizando
outros desfechos como marcadores inflamatorios e estresse oxidativo
(CARDOSO et al., 2019).

5.1.1 Problema

Dentro do contexto apresentado, o presente estudo busca responder a
seguinte pergunta: Um protocolo de treinamento com exercicio continuo de
intensidade leve/moderada, intradialitico e realizado com RPFS na bicicleta
ergomeétrica, sera mais eficiente para causar mudancas na modulacéo hormonal
e proteica de modo a trazer beneficios a pacientes tratados por HD do que uma

intervencdo sem a RPFS?

5.2 Justificativa:

A DRC é um importante problema de saude publica, responsavel por 850
milhdes de mortes por ano (JESUS et al., 2018; SESSO et al., 2017); e mais de
dois milhdes de pacientes recebem tratamento dialitico ou transplante renal no
mundo. Dados sugerem que esse numero aumentara significativamente ou
duplicarda até 2030 (LIYANAGE et al., 2015). No Brasil, o nimero total de
pacientes em dialise crénica no Brasil em 1° de julho de 2017 foi estimado em
126.583. Esse numero indica um aumento de 3.758 pacientes (3%) em um ano.

Se compararmos trés periodos de 5 anos, 2002 a 2017: o0 aumento médio anual
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do namero de pacientes foi de 4.960 de 2002 a 2007 (aproximadamente 51%
em cinco anos); 2007 a 2012 de 4.796(32,6%) e 5.799 de 2012 a 2017 (29,7%)
(THOME et al., 2019).

Os pacientes portadores de DRC sé@o acometidos por inUmeras doencas
como: disfuncdo endotelial, calcificacdo adrtica, inflamacdo, aumento no
estresse oxidativo, acUmulo de toxinas urémicas, as quais podem gerar
resisténcia a insulina, aumento da producdo de citocinas inflamatérias e
aterosclerose (SOULAGE et al., 2013; LEKAWANVIJIT et al., 2012; FUJII et al.,
2011). Esses sujeitos apresentam até 20 vezes mais chances de desenvolver
DCV quando comparados aos demais grupos populacionais (ITO et al., 2014).

O estégio final da doenca renal, é caracterizado pelo acimulo de toxinas
urémicas, que geram toxicidade em pacientes com funcéo renal prejudicada.
Essas substéncias séo classificadas pelo tamanho e facilidade de remocéao pela
técnica de dialise, sendo classificadas em 3 grupos: 1) moléculas pequenas; 2)
intermediarias e 3) ligadas a proteinas (MORADI et al., 2013; LEKAWANVIJIT et
al., 2012). Aquelas pertencentes as categorias 2 e 3 ndo sdo eliminadas
completamente pela HD (MORADI et al.,, 2013), e tém sido associadas a
inflamacéo, principalmente interleucina 6 (IL-6), estresse oxidativo, doenca
arterial coronariana, lesdo vascular e mortalidade cardiovascular em DRC
(MAFRA et al., 2014).

O conjunto de alteracdes que ocorrem em Varios sistemas organicos em
pacientes submetidos a HD, como a uremia citado acima, anemia, doencas
cardiopulmonares, alteragcbes metabdlicas, disfuncdo musculoesquelética,
comprometimento fisico, imunolégico e psiquico, implicam na QV (AMMIRAT et
al., 2009; CARRERO et al., 2008), limitam as atividades da vida diaria, reduzem
as medidas de pressdo inspiratoria e expiratoria maxima, que representam
fragueza muscular respiratéria em DRC. Todas estdo morbidades estédo
associadas a reducao da capacidade funcional (CURY et al.; 2010), massa
muscular, tolerancia ao EF, desempenho fisico, menos independéncia nas
atividades da vida diaria (SISTSEMA et al, 2002; JOHANSEN et al, 2001;
CUNHA et al, 2009; KAIZU et al, 2003) piorando assim a QV dessa populacéo
(SCHARDONG et al., 2008; BARBOSA et al., 2007),

A perda de massa muscular, que € um dos enfoques deste estudo, é

agravada no estégio final da doenca (FOLEY et a., 2007), apresentando relacdo
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direta com idade avancada, baixa ingesta de carboidratos, gorduras e proteinas,
uremia e anemia (JHA et al., 2013). O catabolismo proteico em DRC também
esta associado com niveis reduzidos de GH e IGF-1, consequéncia da presenca
de inibidores de IGH-1 no soro de pacientes urémicos ou pelas altas
concentracdes séricas da proteina carreadora do fator de crescimento insulinico
3 (IGFBP-3) produzida por um defeito funcional do receptor de IGF-1 (RABKIN
et al., 2005). Estes hormodnios influenciam na sintese proteica e,
consequentemente, estdo associados a sarcopenia (WORKENEH et al., 2010).

Outro hormdnio que participa ativamente na degradacdo de massa
muscular € o cortisol, sendo que sua concentracdo € causada pela inflamacéao
sistémica que acomete os pacientes tratados por HD. Niveis elevados de cortisol
possuem relagcédo direta com a mortalidade e catabolismo proteico em sujeitos
com DRC no estagio final (GRACIA-IGUACEL et al., 2014). A enzima MSTN
também é prevalente nesse grupo de risco, uma vez que seu hivel € aumentado
na caquexia urémica mostrando um impacto negativo na massa muscular
esquelética (SOUZA et al.,2015).

Por outro lado, o exercicio continuo de cargas leves e moderadas esta
relacionado a melhora nos niveis dos horménios IGF-1 e GH com diminuicéo da
enzima MSTN (STORER et al., 2005). O treinamento fisico realizado tanto nas
fases dialiticas como interdialiticas, s@o propostas nao farmacologicas seguras
e eficazes para pacientes com DRC, tendo efeitos incrementais na capacidade
cardiorrespiratoria, condicionamento fisico, forca muscular, capacidade
funcional, VO2max, eficiéncia dialitica, reducdo dos solutos e resposta
hemodinamica (NAJAS et al., 2009).

Em contrapartida, pacientes tratados por HD apresentam baixa tolerancia
ao EF (STORER et al., 2005), oriundo de um cotidiano monétono e limitado,
necessitando da equipe de saude e da maquina de dialise para sobrebviver
(principalmente ap6s o inicio do tratamento), com problemas emocionais como
a depresséo, favorecem o sedentarismo e a deficiéncia funcional (MARTINS et
al., 2005). Assim, essas limitacGes fisicas e psicolégicas dificultam a
periodizacéo e implementacédo de treinamento fisico com volumes e intensidades
altas, nesse grupo especial (DELIGIANNIS et al., 2004; KOUIDI et al., 2004).

Assim, o treinamento com RPFS pode ser uma alternativa para a

realizacdo de exercicios de baixa intensidade, j& que permite estimulos com
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cargas inferiores (20-50% de uma repeticdo maxima - 1RM) ao de forca
convencional (80-90% de 1RM) (LOENNEKE et al., 2010). A explicacdo seria de
que ao trabalhar o musculo na hipdxia, aumente o estresse metabdlico, fator que
favorece as adaptacbes relacionadas a forca e ganho de massa muscular
(TAKARADA et al., 2000).

5.3 Hipotese

Espera-se que o treinamento continuo de intensidade leve/moderada,
intradialitico e realizado com RPFS, reduza os niveis séricos de MSTN e de
cortisol, aumente os niveis de GH e IGF-1 e apresente beneficios superiores
(favoreca as adaptacdes relacionadas a forca e ganho de massa muscular)
(MANINI et al., 2011; ABE et al., 2006) ao treinamento de baixa intensidade sem
RPFS. Esses fatores contribuirdo para melhoria da QV e saude geral dos

pacientes com DRC em HD.

5.4 Objetivos

5.4.1 Objetivo geral

Analisar os efeitos de uma intervencdo com exercicio continuo de
leve/moderada intensidade com RPFS na bicicleta ergométrica na modulacéo

hormonal e proteica de pacientes tratados por HD.

5.4.2 Objetivos especificos

Investigar efeitos de um programa de treinamento com RPFS sobre os
seguintes parametros:
a) concentracdo sérica de miostatina;
b) concentracdo sérica de GH;
c) concentracao sérica de IGF-1,

d) concentracao sérica de cortisol;

31



e) forca muscular;

f) capacidade funcional;
h) qualidade de vida,

) idade;

J) sexo;

k) nivel sécioecondnico;

) escolaridade
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6. Revisao de Literatura

6.1. Doencarenal cronica

6.1.2. Definicdo e panorama da doenca no Brasil

As doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) sao definidas como um
conjunto de patologias, de origem multifatorial e que representam um grande
desafio para a saude publica, contribuindo de forma consideravel para o aumento
da taxa de mortalidade, devido as suas complicacdes (MALTA, 2014). Estudos
apontaram que o aumento das DCNT é proveniente dos fatores de risco que
estdo em constante crescimento: inatividade fisica, uso abusivo do é&lcool e
alimentacao inadequada (SCHMIDT et al.,, 2011; ABEGUNDE et al., 2007;
CAMERON et al., 2011).

Dentre as DCNT, a DRC passou a ser considerada um grande problema
de saude publica, resultante de uma crescente prevaléncia ao longo dos anos.
No Brasil estima-se que cerca de 12 milhdes de pessoas apresentam algum grau
de insuficiéncia renal e calcula-se que a incidéncia dessa doenga aumente em
torno de 8% ao ano (XAVIER et al., 2018).

A DRC consiste em uma perda progressiva e irreversivel das funcdes
glomerular, tubular e enddcrina dos rins, caracterizada por uma FG menor que
60ml/min/1,73m? durante um periodo de trés meses ou mais. Dessa forma, os
rins tornam-se incapazes de manter o equilibrio metabdlico e hidroeletrolitico,
resultando em uremia - doenca causada pelo acumulo de ureia no sangue
(RIELLA, 2003). Os principais sintomas e sinais dessa doenca sao: fraqueza,
fadiga, confusdo mental, cefaleia, prurido, edema, halito de ambnia, nausea,
vomito, anorexia, constipacdo, diarreia, anemia, infertilidade, caibras
musculares, osteodistrofia renal, entre outros e dependem do grau de
comprometimento renal e de outras condi¢cdes, bem como a idade do paciente
(SMELTZER et al., 2008).

O nivel de func¢éo renal determina o estagio da doenca em que o paciente
com DRC estd acometido. A DRC é dividida em seis etapas funcionais, conforme

o grau de funcéo renal do paciente (ROMAO Jr., 2004). Estes estagios so:
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1. Fase de funcdo renal normal sem leséo renal: essa etapa refere-se aos
individuos que estdo nos chamados grupos de risco para desenvolver a DRC,
gue sdo os hipertensos e diabéticos, mas que ainda ndo desenvolveram
les&o renal;

2. Fase de lesdo com funcao renal normal: nesse estagio inicia-se as lesdes
renais, porém com a filtracdo gomeriular (FG) ainda preservada — ritmo de
FG acima de 90 ml/min/1,73m?;

3. Fase de insuficiéncia renal funcional ou leve: nessa fase inicia-se a perda da
funcdo dos rins. Contudo, os niveis de uréia e creatinina plasmética ainda
estdo dentro da normalidade, sem apresentar quaisquer sinais ou sintomas
clinicos relevantes de insuficiéncia renal. Para detectar as anormalidades
nesse estagio, necessita-se de métodos minuciosos, como por exemplo de
depuracgéo. Os rins ainda conseguem desempenhar um razoavel controle do
meio interno - ritmo de FG entre 60 e 89 ml/min/1,73m?;

4. Fase de insuficiéncia renal laboratorial ou moderada: nesta fase o paciente
ainda se mantém clinicamente bem, embora os sinais e sintomas de uremia
possam aparecer de forma sutil. Os sinais e sintomas que mais aparecem
nessa fase sdo aqueles advindos dos fatores de risco para DRC como lupus,
hipertenséo arterial (HA), diabetes, infeccdo urinaria, entre outras. Os
exames laboratoriais ja denotam niveis elevados de uréia e creatinina — ritmo
de FG compreendido entre 30 e 50 ml/min/1,73m?;

5. Fase de insuficiéncia renal clinica ou severa: neste estagio o paciente ja
sente a disfuncéo renal, com sinais e sintomas evidentes de uremias, com
acentuada anemia, HA, edema, fraqueza, mal-estar e sintomas digestivos —
ritmo de FG entre 15 a 29 ml/min/1,73m?;

6. Fase terminal de insuficiéncia renal crénica: nesta fase os rins perdem o
controle do meio interno, mostrando muita alteracdo e apresenta
incompatibilidade com a vida. Os sintomas séo intensos, tendo como opc¢des
terapéuticas os métodos de depuracdo artificial do sangue como dialise
peritoneal ou HD — ritmo de FG inferior a 15 ml/min/1,73m? (RIELLA, 2003).

As principais causas que contribuem de forma significativa para o
desenvolvimento da DRC séo a diabetes mellitus e a HA. A obesidade se faz
presente em 90% dos pacientes que apresentam diabetes tipo 2 e se torna

responsavel por 65-76% dos casos de HA e também pode contribuir com a perda
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da funcéo renal por estar relacionada a glomerulosclerose (lesdo glomerular),
resisténcia a insulina e hiperglicemia (HALL et al., 2003). A Figura 1 apresenta a
classificagcdo dos grupos de risco para DRC, os quais podem ser elevados e
médios (ROMAO et al., 2004).

Riscos para Doenga Renal Cronica

Hipertenséo arterial

Risco elevado Diabetes mellitus

Historia familiar de DRC

Enfermidades sistémicas

Infeccdes urinarias de repeticao
Risco médio Litiase urinaria repetida

Criancas < 5 anos

Adultos > 60 anos

Mulheres gravidas

Figura 1- Riscos para DRC.

No Brasil, o DM é considerado a principal causa de DRC, sendo que em
2013, era 0 4° pais com o maior numero de pacientes diabéticos no mundo,
perdendo apenas para China, india e Estados Unidos (BERTOLDI et al., 2013).
Essa morbidade contribui para o0 aumento de prevaléncia da DRC, especulando-
se que o numero de adultos com algum grau de disfuncédo renal, em 2014,
variava entre 11 a 22 milhdes de brasileiros. Esses numeros demonstraram a
urgéncia de acdes epidemioldgicas especificas bem como o aperfeicoamento de
meédicos especialistas para agirem na prevencdo e na progressdo da DRC
(IBGE, 2014).

No estagio terminal da doenca, as trés modalidades de tratamento para o
paciente sdo HD, didlise peritoneal ou transplante renal, sendo que a primeira é
a mais utilizada na maioria dos paises (TEIXEIRA et al., 2015). Os fatores de
risco que mais influenciam na mortalidade dos sujeitos pertencentes a este grupo
sdo: idade avancada, diabetes mellitus como causa da insuficiéncia renal

cronica, quadro de HA instalada, niveis extremos de taxas de albumina, menores
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frequéncias de indice de eficiéncia de dialise (Kt/V), menores valores de ferritina,
niveis intermediarios de hemoglobina e niveis maiores de célcio (AJIRO et al.,
2007; ALMEIDA et al., 2010).

O tratamento hemodialitico influencia diretamente nas dimensdes
biolégicas, psicolégicas e sociais do paciente, interferirindo na QV (ABRAHAM
et al., 2012; TURKMEN et al., 2016). Embora promovam a manutencéo e o
prolongamento da vida, as terapias renais substitutivas, as quais os DRC séo
submetidos (GUERRA-GUERRERO et al., 2016), causam limitagdes no seu
cotidiano como: perda da saude (em nivel fisiol6gico e bioquimico), anemia,
perda de competéncia fisica, cognitiva e sexual, perda do emprego e outras
atividades, dependéncia de tratamento médico e da terapia renal, além de
alteracoes fisicas e na imagem corporal, restricdes dietéticas e hidricas,
associadas ao tratamento (GRASSELLI et al., 2012).

O Sistema Unico de Saude (SUS) ¢ o 6rgéo que mais financia as dialises
no pais, sendo responsavel por 82% de todo o tratamento de terapia renal
substitutiva entre os centros registrados na Sociedade Brasileira de Nefrologia
em 2017 (THOME et al., 2019). O nimero de pessoas que aguardavam na lista
de espera para transplante renal, segundo o0 Associacdo Brasileira de
Transplante de Orgéos (ABTO) era de 25.163 mil pacientes em 2019. No ano de
1990, a DRC representava a 172 causa de mortalidade anual bruta no Brasil,
subindo para a décima causa no ano de 2010 (17,9% dos doentes), havendo um
aumento expressivo no numero de Obitos prematuros em mulheres brasileiras
(MARINHO et al., 2016), em 2017 esse numero chegou a 25.187, gerando uma
taxa de mortalidade bruta de 19,9% para o ano (THOME et al., 2017).

6.2 Exercicio fisico e doenca renal crénica

A efetividade das préticas de EF na prevencédo de doencas crénicas vem
sendo amplamente divulgada pela literatura cientifica (BRITO et al., 2016;
MCLEOD et al., 2019; DUMITH et al., 2019; ROSA et al., 2018). A adoc¢éo de um
estilo de vida ativo gera inumeros beneficios a saude, prevenindo e até mesmo
tratando iniUmeras patologias (KAISER, 2012). As evidéncias apontam que
programas de promocao de habitos saudaveis - que incluam a pratica regular de

EF, reduzem o risco de mortes prematuras, doencas do coracao, acidente
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vascular cerebral, cancer de colon, mama, diabetes tipo I, HA, previne o ganho
de peso (diminuindo o risco de obesidade), auxilia na prevencao ou reducgéo da
osteoporose, promove bem-estar, reduz o estresse, a ansiedade e a depressao,
entre outros (EKELUND et al., 2019; HAUPT et al., 2019; HUPIN et al., 2019;
MELAKU et al., 2019; WHO, 2004).

Dentre as DCNT, destaca-se a DRC que emerge como um sério problema
de saude publica em todo mundo, sendo considerada uma “epidemia” de
crescimento alarmante (MADEIRO et al., 2010). Os pacientes acometidos pela
DRC e que conseguem ser submetidos a uma forma de tratamento denominada
hemodialise, normalmente realizada trés vezes por semana, com a duracao de
trés a quatros horas, apresentam sobrevida, mas quando realizado de forma
isolada ndo fornece garantias na manutencdo da QV (CHEEMA, 2005). A
capacidade funcional destes sujeitos apresenta reducdo significativa
provenientes de diversas causas, entre elas inatividade fisica, anemia, disfungéo
ventricular, fraqueza muscular, atrofia, caimbras, além de controles metabdlico
e hormonal anormais (SOUZA et al., 2015).

Diante dos prejuizos que a DRC desencadeia, o EF tem sido apontado
como uma intervencao terapéutica que pode atenuar os impactos fisioldgicos,
psicologicos e funcionais da doenca (CHEEMA, 2005). Os beneficios da prética
de EF sao: 1) no controle pressorico: causa reducdo no débito cardiaco,
atividade simpatica, niveis plasmaticos de norepinefrinas e resisténcia total
periférica e niveis de catecolamina e prostaglandina (HOWDEN et al., 2012). Os
aumentos na pressao arterial sdo extremamente prevalentes na populacao de
renais cronicos, sendo que hipertensdo é de aproximadamente 90% nos
pacientes que estdo iniciando o tratamento e cerca de 60% ainda apresentam
valores alterados de presséo sistélica e diastdlica, logo apés esse periodo inicial.
(CARMO et al., 2003); 2) na funcdo cardiaca: através da melhoria da funcao
ventricular esquerda (KOH et al., 2009); 3) na forca e resisténcia musculares; 4)
na capacidade funcional: intervencdes utilizando protocolos de exercicios
continuos de intensidade leve a moderada mostraram aumentos significativos no
consumo maximo de oxigénio (VO2max) (KOUFAKI et al., 2002) e também na
distancia percorrida em teste de caminhada de 6 minutos, o qual mede a
capacidade funcional (HEADLEY et al., 2002); 5) na qualidade de vida QV:

protocolos de EF melhoram de forma significativa capacidade funcional,
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aspectos fisicos, dor, estado geral de saulde, vitalidade, aspectos sociais,
aspectos emocionais e saude mental em doentes renais, fatores que afetam
positivamente sua qualidadade de vida (VILSTEREN et al., 2005; PAINTER et
al., 2000).

O EF intradialitico realizado de forma sistematizada, de intensidade leve a
moderada realizado na primeira hora da dialise, contribui para a eficacia do
tratamento e recuperacdo da DRC, proporcionando aumentos da capacidade
funcional, forga, hipertrofia e poténcia muscular (CASTRO et al., 2019;
FUKUSHIMA et al., 2019; CHIGIRA et al., 2017; YOUNG et al., 2018; ZHAO et
al., 2107). Além disso, existem evidéncias que apontam para um aumento na
eficacia da diélise, com uma maior remocdo em percentual de ureia, creatinina
e dos solutos de forma geral (DIAS et al., 2019; GIANNAKI et al.,, 2011;
PARSONS et al., 2004). Uma revisao sistematica realizada por BESSA et al.
(2015), recomendou que o EF seja realizado nas duas primeiras horas de HD,
com um periodo de intervencdo superior a oito semanas e com uma frequéncia
semanal minima de duas sessfes. Esse artigo concluiu que a intensidade de
treinamento pode ser determinada pela Escala de Borg (variando de 6-muito leve
até 20-extremamente pesado), com esforcos percebidos entre 12-15, utilizando
equipamentos como bicicleta ergométrica, bandas elasticas ou pesos livres.
Desse modo, indica-se que todos os adultos portadores da DRC realizem pelo
menos dois dias de treinamento por semana, objetivando reduzir riscos para

doencas degenerativas e cardiovasculares (TOUSSAINT et al., 2008).

6.3 Eixo GH-IGF-1, exercicio fisico e doenca renal crénica

O GH é o peptideo produzido em maior quantidade pela hipofise anterior,
desempenhando um importante papel fisioldgico no controle do metabolismo
corporal e tornando-se alvo de diversos estudos (LANGE, 2004; GIBNEY et al.,
2007). A sua principal acao é a promocao do crescimento de todo o corpo através
da sua atividade interventiva na formacao proteica, multiplicacao e diferenciacao
celular (GUYTON et al., 2006). Os efeitos biol6gicos sdo mediados em grande
parte pela producéo do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) no
figado e em tecidos periféricos. A concentracdo de IGF-1 mantém-se relacionada

a secrecdo de GH e aumentam proporcionalmente aos niveis do mesmo
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(ROSENFELD et al., 2002). Os niveis desses horménios sdo dependentes da
idade, apresentando um pico na adolescéncia, onde ocorre a maior ativacao do
eixo GH-IGF-1, no qual suas interagdes com hormonios esteroides estéo
relacionadas diretamente com o pico de velocidade em crescimento estrutural, e
declinio ap6s os 50 anos (MARTINELLI ET AL., 2008).

O crescimento de massa muscular e 6ssea nos periodos da infancia e
adolescéncia pode ser decorrente da pratica regular de EF, uma vez que sua
realizacdo esta intimamente ligada a funcao anabdlica provocada pela acao do
eixo GH-IGF-1, um sistema de mediadores de crescimento, proteinas de ligacdo
e receptores que dominam o crescimento soméatico e tecidual em vérias
espécies. A aptiddo fisica e massa muscular, independentemente da idade,
estdo correlacionados positivamente com o0s niveis basais de IGF-1
(MARTINELLI et al., 2008).

O GH exerce algumas funcdes de maneira independente do IGF-1, acbes
essas denominadas de lipolitica, hiperglicemiante e relacionada a homeostase
do sodio. Para causar o efeito de aumento da glicemia, esse hormonio (GH)
precisa atuar no muasculo, figado e tecido adiposo (GIBNEY et al., 2007). O GH
guando atua no musculo e tecido adiposo, realiza efeito antagbnico ao da
insulina, isto €, evita a captacéo e oxidacao de glicose. No figado, este hormonio
amplia a producdo de glicose através da gliconeogénese e glicogendlise
(KAPLAN et al., 2008), colaborando para o efeito de hiperglicemia que por
consequéncia aumenta a producao de insulina. Em contrapartida, o GH também
determina a producdo de IGF-1 que possui efeitos analogos a insulina no
metabolismo (VIJAYAKUMAR et al.,, 2010), interferindo desse modo no
metabolismo dos carboidratos. Quando esse horménio se refere a sintese
proteica, ele promove um balanco nitrogenado positivo, com aumentos na
translacdo do RNA, elevando a sintese através dos ribossomos, com transcricdo
do DNA para o formato de RNA, e atenuando o catabolismo dos aminoacidos e
proteinas (GUYTON et al., 2006).

O eixo GH-IGF-1 € apontado como um significativo estimulador anabdlico,
sendo imprescindivel para a sintese proteica, por apresentar influéncia
importante sobre a hipertrofia e aumentar o nimero de miofibrilas esqueléticas
(TRAPPE et al, 2001). Esse eixo € responsavel pela mitogénese do tecido

muscular, pela inibicdo da protedlise e pelo aumento da captacdo de glicose e
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aminoacidos (KRAEMER et al., 2003). O aumento desses hormoénios apresenta
relacé@o direta com a préatica de EF e dependem das variaveis metodologicas do
treinamento intensidade, volume e frequéncia (LIU et al., 2007). Alguns estudos
determinaram a resposta de ativacao do eixo GH-IGF-1 durante protocolos de
exercicios de forca com grupos de sujeitos com doencgas crbnicas, 0s quais
indicaram elevacdo significatica nos niveis desses horménios entre e intra
grupos de forma aguda e crbnica, quando efetuaram as sessdes de treinamento
com a intensidade de 60% da frequéncia cardiaca maxima (RUBIN et al., 2005
et al., KARATAY et al., (2007).

Em relacéo ao exercicio continuo de intensidade leve a moderada, alguns
artigos reportaram que dois protocolos de treinamento distintos, o primeiro que
consistia em 25 minutos de exercicio de pedalada, sendo 10 minutos entre 70 a
80% do VOgzpico e 15 minutos com aumento de carga até a exaustdo, e 0
segundo com 40 minutos de ciclismo, com 10 minutos de aquecimento, 15
minutos entre 70 a 80% do VO3pico e 15 minutos com incremento de carga,
ambos apresentaram aumentos significativos das concentracdes de GH e IGF-1
total (De PALO et al., 2008). Em outro estudo, 10 homens saudaveis realizaram
dois protocolos de exercicio de ciclismo; um continuo, com 20 minutos de
duracao, entre 60 a 65% do VO-max e outro intervalado que utilizou sprints de
60 segundos, entre 80 a 85% do VO2max, mostrou resultados semelhantes ao
estudo citado acima (COPELAND et al., 2008).

As concentracoes de GH e IGF-1 sofrem interferéncia de diversos fatores
em pacientes com DRC, como acidose metabdlica cronica, uso de
corticosteroides, dieta inadequada e perdas de massa muscular e 0ssea
(FURTH et al., 2011). A acidose e uremia agem de forma direta no eixo GH-
sistema IGF, causando resisténcia aos efeitos anabdlicos de GH, através dos
seguntes mecanismos: (1) numero reduzido de receptores de GH nos tecidos-
alvo, (2) defeitos pos-receptor na sinalizacdo de GH e (3) niveis reduzidos de
IGF-1 livre (MAHESH et I., 2008), que acabam suprindo a sintese de albumina e
promovendo o catabolismo proteico (Oliveira et a. 2008).

Citocinas proé-inflamatorias, como a IL-6, a IL-1 e o TNF-a, as quais séo
ampliadas nesse grupo, também diminuem a producéo hepatica de IGF-1, pois
elas alteram o padrdo de ligacao deste horménio (RABKIN, 2002). Assim, uma

alternativa para reduzir efeitos deletérios da DRC quando relacionados ao eixo
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GH-IGF-1, é a pratica de EF de forma sistematizada (SMART et al., 2011). Um
estudo com DRC analisou o efeito de uma Unica sessao de treinamento aerdbio
na produgcédo de GH (DIMEO et al., 2004). Dez pacientes com doenga renal
caminharam em uma esteira por 27 minutos com uma intensidade de 80% da
freqUéncia cardiaca. Coletas de sangue foram realizadas nos momentos pré e
pos intervencao. O resultado indicou um aumento significativo desse hormoénio.
Estudos (WIDEMAN et al., 2002; GIANNOULIS et al., 2006; MANINI et al., 2012)
sugerem que existe uma correlacéo linear entre a intensidade do esforco e a
producdo de GH. Esse achado corrobora a hiptese que mesmo com um esforco
de intensidade moderada pode aumentar substancialmente a producéo de GH

em pacientes com DRC.

6.4 Cortisol, doenca renal cronica e exercicio fisico

O cortisol € um hormonio glicocorticoide produzido pelo cortex das
glandulas suprarrenais, estimuladas pelo lobo anterior da hipdfise através do
horménio adrenocorticotrofico (ACTH), cuja producdo € mediada pelo
hipotalamo, por meio da secrecdo do hormonio liberador de corticotrofina (CRH)
(BAUER, 2005). O cortisol apresenta concentracfes que variam de 10 a 20
mg/dia, estando diretamente envolvido na resposta ao estresse e afetando
intensamente o metabolismo de glicose, proteinas e acidos graxos livres
(McARDLE et al., 2008).

O cortisol, apods ser sintetizado desloca-se para a corrente sanguinea, no
gual grande parte (acima de 60%), encontra-se ligada as proteinas globulina
ligadora de hormdnios sexuais (SHBG) e albumina, e o restante encontra-se na
forma ativa, livre no plasma (McARDLE et al., 2008). Esse horménio produz
efeitos biolégicos no organismo que envolvem o catabolismo de proteinas em
todas as células do individuo, atua como antagonista da insulina, possibilita a
ativacao de lipase e a degradacéao dos triglicerideos no tecido adiposo, viabiliza
a adaptacéo ao estresse e conserva niveis de glicose apropriados em periodos
de jejum (DUCLOS et al., 2007). Em contrapartida, o aumento da glicemia
causado pelos glicocorticoides resulta na ativacdo da gliconeogénese hepatica,

na mobilizacdo de aminoacidos e acidos graxos das reservas celulares, na
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ativacao da lipdlise de gorduras, na inibicdo da lipogénese do tecido adiposo, e
amplificando, dessa forma, o catabolismo proteico e diminuindo a sintese de
proteinas em praticamente todos os tecidos (HEANEY et al., 2012).

A producéo e liberagdo do horménio cortisol é influenciada por diversos
fatores estressantes, como situacdes que exigem alta demanda emocional,
pratica de EF (especialmente aqueles de alta intensidade e/ou longa duracao),
0s quais ativam o eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal (BAUER et al., 2005). Alguns
estudos apontaram que uma sessdo de treinamento fisico com duragédo acima
de duas horas ou quando a intensidade do exercicio excedeu 60% do limiar
anaerobio (JURIMAE et al., 2001), aumentaram o nivel do horménio, o qual pode
demorar de 18 a 24 horas para retornar aos niveis basais (FRANCA et al., 2006;
DUCLOS, 2003). Em episodios de estresse, no qual uma pessoa € submetida a
um evento fisico intenso, ocorrem aumentos nas concentracdes de dopamina e
norepinefrina, resultando em maiores secrecées hormonais hipofisarias e maior
liberac&o de cortisol pelo cortex das glandulas adrenais (SIMOES et al., 2004).
ROCHA et al. (2015) em estudo de intervencéo que analisou uma temporada de
competicdo com 12 jogadoras de futsal durante nove meses, relataram
significativos aumentos nos biomarcadores sanguineos (eritrograma,
leucograma, cortisol plasmatico, imunoglobulina A plasmatica- IgA) das
esportistas. O cortisol apresentou um aumento significativo de 26-28% do inicio
ao final da competicao.

Entre os fatores estressantes ao meio interno que desencadeiam
alteracdes nos niveis séricos do cortisol, esta a DRC, a qual por apresentar
inflamacéao sistémica acaba resultando na intensificacdo do estresse. Assim, 0
aumento desse horménio apresenta relacdo direta com a mortalidade desses
pacientes tratados por HD (GRACIA-IGUACEL et al., 2014). O cortisol possui
uma acao simultanea com a do horménio aldosterona, cuja principal funcéo é a
regulacdo do balanco eletrolitico e seu excesso resulta no aumento da
concentracdo de sédio e reducdo na concentracdo de potassio no sangue,
causando pressdo alta e um perigoso desequilibrio osmético e do pH
sanguineos, 0s quais em valores elevados causam eventos cardiovasculares,
insuficiéncia cardiaca e mortalidade (DRECHSLER et al., 2013). As
concentracdes desse glicocorticoide sao intensificadas conforme a progressao

da DRC, alcancando seu apice no grau cinco da doenca (AFSAR, 2014).
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A propensdo da DRC em induzir um estado pré-inflamatorio (GUPTA et
a., 2012), leva as citocinas inflamatétias a tornarem-se potentes indutoras da
atividade local de glicocorticoides - hormonios esterdides caracterizados pela
habilidade de se ligar com o receptor de cortisol e desencadear efeitos similares
tanto in vitro quanto in vivo (AHASAN et al., 2012) e apresentam uma forte
correlacdo entre medidas sistémicas de inflamacao e aumentos na ativagao de
cortisol (HARDY et al., 2008; STEGK et al., 2009). O quadro de uremia
prevalentes em pacientes com doenga renal, faz com que os marcadores
inflamatdrios fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e interleucina 1 beta (IL - 1B),
acentuem a atividade de glicorticoides e cortisol (GUPTA et al., 2012; AHASAN
et al., 2012).

As altas concentragcdes de cortisol estdo diretamente ligadas a reducéo
de massa muscular e acumulo de gordura, principalmente na regido abdominal
(GUYTON et al., 2002). Esses dois fatores séao prevalentes em doentes cronicos,
interferindo para uma piora na QV dos mesmos (FAHAL, 2014). Nesse sentido,
estratégias eficientes de intervencédo devem ser desenvolvidas para atenuar tais
efeitos deletérios, sendo uma opc¢ao a pratica de EF para controlar os aumentos
nos niveis de cortisol (BAKER et al., 2010). Um dnico estudo encontrado na
literatura (CAPUCI et al., 2017), analisou os efeitos de 12 semanas de
intervencédo utilizando uma bicicleta ergométrica. O programa de exercicio foi
realizado nas duas horas iniciais da HD, com duracdo média de 55 minutos,
composto por 3 etapas: aquecimento, condicionamento e resfriamento. A
amostra foi composta por 18 pacientes randomizados para dois grupos: 1-
controle e 2- exercicio. Apos o periodo de intervencado, os participantes foram
submetidos a medidas antropométricas, coletas de sangue para analises
bioquimicas e imunoldgicas, teste de desempenho fisico e forca muscular. Os
resultados indicaram que 12 semanas de treinamento aerébio intradialitico,
através de cicloergdbmetro, sdo suficientes para promover queda dos niveis
séricos de cortisol basal na populacédo-alvo. Esse achado mostra a efetividade

de uma interven¢édo com DRC sobre os niveis de cortisol circulante.
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6.5 Miostatina, doenca renal crénica e exercicio fisico

A MSTN é uma proteina conhecida como fator de crescimento e
diferenciacao-8 (GDF-8), responséavel pela regulagdo dos musculos esqueléticos
ao longo do desenvolvimento embrionario e na fase adulta (BAUMANN et al.,
2003). Alguns estudos expressaram associagao inversa entre massa muscular
e concentracdo de MSTN, além de identificA-la como causadora do catabolismo
constantemente observado em pacientes com doengas cronicas (LEE, 2004;
BRUERA, 2000; BAUMANN et al., 2003; JESPERSEN et al., 2006).

Essa proteina circula primeiramente ligada a um propeptideo, os quais
deslocam-se para 0 meio extracelular e, ap0s passar por um processo de
clivagem, o complexo propeptideo- MSTN é extinto, liberando a MSTN que ira
regular a massa muscular esquelética (LIMA et al., 2010; LEE, 2004). A atividade
da MSTN pode sofrer inibicdo por diversas proteinas, como: folistatina, genes
ligados a folistatina, fatores de crescimento, entre outros (HILL et al., 2002). A
folistatina € o principal inibidor endégeno da MSTN (LEE, 2001), estando
presente em varios tecidos e quando sua concentracao esta elevada, acarreta a
inibicdo da atrofia muscular (NAKATANI et al., 2008).

A glicoproteina regulatéria folistatina é responsavel pela supressao da
MSTN, pois a primeira tem alta afinidade em ligar-se a MSTN e impedindo-a de
unir-se ao receptor Activina IIB, bloqueando sua acao proteolitica (FORBES et
al., 2006). Estudo de GILSON et al. (2009), reportou que a multiplicacdo de
células satélites colaborou de forma significativa para o aumento de massa
muscular induzido pela folistatina e, possivelmente, para o aumento da sintese
proteica. Por outro lado, pacientes com DRC, que apresentam uma alta atividade
inflamatoria e que estdo em uma situacdo de caquexia urémica, desenvolvem
elevado potencial para atrofia muscular associado a perda de forca e de
densidade mineral 6ssea (MIYAMOTO et al., 2011).

Uma intervencédo realizada por LAURENTINO et al. (2012) randomizou
vinte e nove individuos do sexo masculino fisicamente ativos em trés grupos:
treinamento resistido de baixa intensidade (20% no maximo de uma repeticao
maxima, n = 10), exercicio resistido de baixa intensidade associado a fluxo
sanguineo moderado restricdo (n = 10) e exercicio de resisténcia de alta

intensidade (80% IRM, n=9). Todos 0s grupos passaram por um programa de

44



treinamento de oito semanas, medindo miostatia e folistatina nos momentos pré
e poés treinamento. Os trés grupos apresentaram aumentos significantes nos
niveis de MSTN e redugbes na miostatiatina, comprovando que
independentemente da intensidade, o EF contribui para o anabolismo proteico.

Dentro desse contexto, o EF surge como uma aletrnativa nao
farmacolégica com grande potencial de aplicacdo para prevencdo e/ou
tratamento de sarcopenia, favorecendo o processo de anabolismo no musculo
esquelético (GOULD et al.,, 2013). As sessbes de treinamento, quando
realizadas de forma continua, com baixo impacto e longa duracao, reduzem a
inflamacao crénica, favorecem a funcao endotelial, aumentam a sensibilidade a
insulina, além de retardar a fadiga, melhorando assim a aptiddo fisica de
pacientes (SUZUKI et al., 2013; GOULD et al., 2013). Os mecanismos que
tornam o EF como forte aliado da QV no doente com DRC, estéo ligados a trés
fatores: modificacdes na expressao de proteinas associadas a apoptose (morte
celular); aumento no numero e funcionalidade de mitocondrias e reducdo do
estresse oxidacdo com melhoria nas funcdes antioxidantes (QUADRILATERO et
al., 2011).

6.6 Restricdo parcial de fluxo sanguineo e exercicio fisico

A estratégia de treinamento fisico com a utilizacdo de RPFS, inicialmente
conhecida como Kaatsu Training, foi criado pelo cientista Yoshiato Sato, em
1966 (SATO, 2005), e caracteriza-se pela utilizacdo de bandas pressurizaveis
posicionadas no terco proximal dos membros superiores ou inferiores, as quais
sdo infladas objetivando alcancar RPFS, promovendo reducéo do fluxo venoso
e arterial e hipéxia (MANINI et al., 2009). Este recurso vem ganhando espaco na
literatura como uma alternativa de intervencgdao clinica para grupos especiais de
individuos que apresentam pouca tolerancia a protocolos de treinamento de alta
intensidade, uma vez que acarreta beneficios como aumento da forca e
hipertrofia muscular (LAURENTINO et al., 2008).

O uso desse acessorio, quando associado ao exercicio resistido, permite
estimulos com cargas inferiores (20-50% de uma repeticdo maxima - 1RM) ao
treinamento de forca convencional (80-90% de 1RM), porém com 0S mesmos

efeitos positivos, determinando aumentos significativos na forga e na hipertrofia
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(LOENNEKE et al., 2010). Esses efeitos podem ser atribuidos ao fato de que o
EF realizado em situacao de hipoxia, aumenta a fosforilagdo e sintese proteica
muscular através do estimulo do metabolismo local (FAHS et al., 2012), o que
por sua vez eleva a concentragao dos fatores de crescimento e o recrutamento
de um maior numero fibras musculares glicoliticas (tipo Il) e oxidativas (tipo I)
(LOENNEKE et al., 2010).

Estudos de intervencéo descreveram efeitos positivos na satde muscular
utilizando RPFS (FRY et al., 2009; COOK et al., 2007). Uma investigacdo (FRY
et al., 2009) analisou exercicios de baixa intensidade (20% de 1RM) com o uso
de bandas pressurizaveis na sinaliza¢do da via mTORCL1 e na sintese proteica
em sujeitos fisicamente ativos e saudaveis. O protocolo de treinamento consistia
em extensdo de joelho com quatro séries de 30, 15, 15, 15 repeticbes, com
descanso de 30 segundos entre cada uma delas. O grupo RPFS recebeu uma
pressdao nas bandas de 200mmHg e grupo controle néo utilizou o acessorio.
Coletas de sangue e bidpsia foram realizados antes apos a intervencao, obtendo
como resultado um aumento significativo na sintese proteica muscular (de 56%)
e uma melhor sinalizacao da via mTORCL1. A justificativa de tais achados esteve
na maior liberacdo de GH no grupo experimental, indicando que um programa
utilizando RPFS gera estresse semelhante aos de alta intensidade.

O artigo de OZAKI et al.,, 2011, analisou um protocolo com exercicio
continuo de baixa intensidade realizado em uma esteira, com dois grupos
distintos. Mulheres saudaveis foram randomizadas em grupo intervencdo que
fazia uso de RPFS de 120-200 mmHg e controle (sem restricdo de fluxo
sanguimeo). Ambos realizaram 20 minutos de caminhada, com a frequéncia
semanal de quatro vezes e durante 10 semanas. Os parametros medidos foram:
consumo maximo de oxigénio, capacidade funcional, forca muscular, area de
seccdo transversa e volume do mauasculo. Diferencas significativas foram
encontradas em quase todos os desfechos, exceto no consumo maximo de
oxigénio, no grupo experimental, mostrando a eficacia e superioridade de
exercicios quando se faz uso de RPFS.

Esta bem descrito na literatura (NAKAJIMA et al., 2006; YASUDA et al.,
2010; FUJITA et al., 2007) que exercicios fisicos de baixa intensidade com o uso
de RPFS podem ser potencialmente vantajosos em acelerar a recuperacdo da

massa e forca muscular em grupos de pessoas com doencas crénicas (HUGHES
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et al., 2017), mesmo que num curto prazo de intervencdo. Ainda assim, néo
existe consenso na padronizacdo de pressbes que devem ser aplicados nos
membros que serdo exercitados (PARK et al., 2015). Alguns estudos utilizaram
pressdo superior a medida da pressdo sistélica braquial (100-200mmHg)
objetivando restringir o retorno venoso (ABE et al., 2006; FIGUEROA et al.,
2011). No entanto, resultados satisfatorios foram encontrados com pressées que
promoveram restricdo do fluxo sanguineo arterial de 40 a 50% (LOENNEKE et
al., 2015; GUALANO et al., 2010). Um estudo (LOENNEKE et al., 2011)
encontrou relacédo direta entre a obtencdo de pressao e a circunferéncia do
membro. Desse modo, Loenneke e colaboradores (2015), utlizando a
circunferéncia da coxa, desenvolveram uma tabela que descreve a medida do
local correspondente a 33% da distancia entre a parte superior da patela e a
regido inguinal da coxa ndo dominante — com a aplicacao de pressao necessaria
para obtenc&o da restricdo arterial indicada com acessorios estreitos, ou seja,
largura da cinta de 6 cm (Tabela 1). Um estudo (CARDOSO et al., 20019),
baseou-se nessa tabela para utilizar as pressdes necessarias para restringir de
forma parcial o fluxo sanguineo em DRC, numa intervencdo com exercicio
aerobio de leve/moderada intensidade durante HD). A banda utilizada foi inflada
visando uma restricdo de 50% do fluxo sanguineo arterial, utilizando as seguintes
pressdes, de acordo com a circunferéncia da coxa, para impor 50% de restricao
arterial: de 45 a 50,9 cm: 100 mmHg; 51 a 55,9 cm: 130 mmHg; 56 a 59,9 cm:
150 mmHg; 60 cm ou mais: 180 mmHg. O paciente foi mantido com RPFS

durante todo o treinamento.

Tabela 1 — Relacdo entre aplicacdo de presséao e circunferéncia da coxa na
obtencao de diferentes percentuais de restricdo do fluxo arterial (adaptada de
LOENNEKE et al., 2015).

Circunferéncia da coxa <45-50,9 cm 51-55,9 cm 56-59,9 cm 260 cm

Presséo aplicada (RA* 60%) 120 mmHg 150 mmHg 180 mmHg 210 mmHg
Presséo aplicada (RA* 50%) 100 mmHg 130 mmHg 150 mmHg 180 mmHg

Presséo aplicada (RA* 40%) 80 mmHg 100 mmHg 120 mmHg 140 mmHg

*RA: Restri¢do do fluxo sanguineo arterial estimada
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7. Materiais e métodos

7.1 Delineamento

A presente pesquisa foi de carater experimental, do tipo Estudo clinico
randomizado, fase Ill, open label. Como os participantes nao foram cegados, a
intervencdo foi aberta, objetivando determinar a validade e a seguridade do

protocolo de investigagéo.

7.2. Participantes

Amostra

Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos de ambos 0s sexos em
HD na unidade de nefrologia do Hospital S&o Francisco de Paula (HUSFP) de
Pelotas/RS.

7.2.1. Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes:

e Com diagndstico prévio de doenca arterial coronariana;

e Com infeccao ativa e neoplasias;

e Submetidos a ventilacdo mecanica e internados na unidade de
terapia intensiva;

e Apresentaram limitacAo musculo esquelética que impeca a
realizacdo do exercicio;

e Com alteracdes cognitivas que impossibilitaram a compreenséo
das instrucdes dos exercicios;

e Individuos com histéria de trombose venosa profunda;

e Com pressdo arterial sistdlica maior ou igual 180 mmHg ou
diastdlica maior igual 105 mmHg em repouso;

e Com frequéncia cardiaca de repouso maior ou igual 120 bpm.
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7.2.2. Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo pacientes tratados por HD com idade igual ou
superior a 18 anos de ambos 0s sexos, e com as seguintes caracteristicas:
e Tratamento de HD de no minimo 3 meses;
e NAao estivessem participando de um outro programa de

treinamento fisico;

7.3. Calculo de tamanho de amostra
Realizou-se calculo de tamanho de amostra para estimar a ocorréncia dos
desfechos em cada um dos grupos separadamente e determinar a associagao

entre cada desfecho e as variaveis independentes, conforme a Tabela 2.

Tabela 2. Tamanho de calculo amostral para cada variavel

Desfecho Alfa  Poder N° de participantes (total) Referéncia
Miostatina 0,05 90% 17* Hittel et al. (2010)
Cortisol 0,05 80% 54* Grandys et al. (2016)
IGf-1 0,05 90% 24* Ives et al. (2016
GH 0,05 90% 12* Irving et al. (2009).

*NUmero total de participantes que foram divididos em trés grupos com acréscimo de 10% para
perdas ou desisténcias.

De acordo com o maior célculo de tamanho amostral, um total de 54
pacientes foi necesséario. Para evitar que as possiveis perdas e recusas
afetassem o poder do estudo, 56 pacientes foram icluidos. Dentre os desfechos
incluidos no consorcio - marcadores inflamatérios (IL-6, TNF-a, IL-1B8) e
marcadores de estresse oxidativo (catalase, superéxido dismutase e glutationa

peroxidase) (CARDOSO et al., 2019) - cortisol foi o que mais demandou amostra.
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7.4. Recrutamento

Os participantes foram recrutados no Hospital Sdo Francisco de Paula,
Pelotas/RS. Primeiramente, foi realizado contato com o Diretor do Departamento
de Nefrologia do Hospital a fim de explicar os objetivos do estudo e pactuar a
realizacdo do estudo. Ap@s, foi realizada a analise dos prontuarios e conversa
com os médicos e enfermeiros, a fim de aplicar os critérios de exclusdo. Os
pacientes foram convidados & participar do estudo, na semana seguinte, ap6s

as primeiras formalidades citadas acima.

7.5. Randomizacéao

O processo de randomizacéo foi realizado através da geracdo de niumeros
aleatdrios no programa Excel 2013. O primeiro paciente sorteado foi para o grupo
com restricdo do fluxo sanguineo (GRPFS), o segundo para 0 grupo exercicio

(GE), o terceiro para o grupo controle (GC), e assim sucessivamente.

7.6. Procedimentos

Logo apO6s o recrutamento, todos o0s pacientes incluidos que
concordaram em participar da pesquisa assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido e seguiram para a coleta de linha de base, protocolo de

intervencéo e coleta final, respectivamente, conforme a figura 2:
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Medidas: Randomizacdo
+ Linha de 1. RPFS + Exercicio fisico
2. Medidas; hase: 2. Exercicio fisico

3. Coletas de sangue. 3. Controle

Mesociclo 1 Mesociclo 2
FC: 60-63% FC mdx. FC:64-T6 FC max,
Semanas 2a 13

I% na semanal .t | |
St - (ntervengao: ENIENENENCNENNENENENENEN

Z. Com ou sem RPFS

Reavaliaches

Testes,
2. Medidas
3. Coletas de sangue

* Avaliagtes

Figura 2 — Cronograma de intervencao.

As avaliacbes medidas iniciais (linha de base) foram distribuidas da
seguinte maneira: na semana-1 foram realizados os testes de capacidade
funcional e forga; foram medidas a FC e pressao arterial de repouso, e aplicado
0 questionario antes da sessao de HD. Na segunda semana foram realizadas as
medidas de PA de repouso e as coletas sanguineas, antes da sessao de HD. Os
guestionarios foram aplicados durante a sessdo de HD, durante as duas
semanas de medidas. Na 32 sessdo de HD da semana, foram medidas a
capacidade funcional através do teste de caminhada de 6 minutos e a forca
muscular por dinamometria.

Para a mensuracao das variaveis bioquimicas, 10 mL de sangue foram
coletados por um enfermeiro treinado através da fistula intravenosa utilizada na
HD e distribuidos em tubos vaccutainers, sendo 5 mL no tubo com
anticoagulante (EDTA) e 5mL no tubo com ativador de coagulo. O plasma e o
soro foram separados e estdo armazenados em ultrafreezer (-80°C) para
analises posteriores. As coletas sanguineas foram realizadas no baseline e
repetidas 48 horas apoés a ultima sesséo de treinamento, para evitar que o efeito

agudo do exercicio influencie nos resultados.
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O Teste de caminhada de 6 minutos foi realizado em uma pista plana de
30 metros (corredor do quinto andar do proprio hospital), demarcada por marcas
de giz a cada trés metros. Antes do inicio do teste, os pacientes estavam
sentados por 10 minutos para o equilibrio dos sinais vitais. O aconselhamento
foi de que os sujeitos tinham que caminhar durante 6 minutos, de uma
extremidade até a outra da &rea demarcada, utilizando da maior velocidade
possivel. O teste foi realizado antes da sessdo de HD, com o uso de frases
padronizadas de incentivo a cada dois minutos da caminhada (AMERICAN
THORACIC SOCYET, 2002).

O teste de forca estatica de membros inferiores foi realizado com
dinamdmetro da marca Crown®. Inicialmente, os pacientes foram orientados a
colocarem-se em pé sobre a base do aparelho, joelhos fletidos formando um
angulo de aproximadamente 120°, coluna ereta, bragos ao longo do corpo, com
os cotovelos estendidos. Logo apds o instrumento ser zerado, o paciente foi
orientado a realizar a forca maxima possivel de extensao de joelhos, tentando
nao realizar nenhum movimento com a coluna ou dos bragos e nem se deslocar
com o corpo para tras. Duas medidas foram realizadas com o intervalo de um
minuto entre elas. O resultado final ira considear a média de duas tentativas
(HEYWARD, 2004).

Apos a coleta de linha de base, os participantes foram alocados de forma
aleatdria, conforme descrito no item 3.5, em um dos trés grupos:

1. GRPFS - grupo exercicio com RPFS;

2. GE — grupo exercicio sem RPFS;

3. GC — grupo sem exercicio.

A intervencéo foi desenvolvida durante doze semanas, com a realizagcao
dos treinamentos em trés sessdes semanais, sempre com um dia de intervalo
entre elas. Todas as sessfes de EF foram monitoradas por professores e
estudantes de Educacdo Fisica, membros do Laboratério de Bioquimica e
Fisiologia do Exercicio da Escola Superior de Educacao Fisica da Universidade
Federal de Pelotas (LABFex/ESEF/UFPEL), e fisioterapia da Universidade
Catolica de Pelotas (UCPEL) devidamente treinados, com o intuito de garantir
uma maior eficacia na execucdo dos exercicios, colocacdo correta do monitor

cardiaco e do acessorio de RPFS.

52



7.7. Descrigdo da intervencgéao

Os grupos de EF — GRPFS e GE - foram submetidos a um protocolo de
exercicios composto por 20 minutos de pedalada na bicicleta ergométrica
(YASUDA et al., 2015; LOENNEKE et al., 2015), com a seguinte progressao:

e Mesociclo 1 — Semanas 1 - 6: os participantes pedalaram a uma
FC entre 60 e 63% da FC maxima;

e Mesociclo 2 — Semanas 5 - 8: os participantes pedalaram a uma
FC entre 64% e 76% da FC méaxima.

A FC méaxima foi determinada a partir da férmula de Nes et al. (2013):
FCmax =211 — (0,64 x idade). Pacientes que utilizarem medicacéo que influencie
na FC, terdo seus escores de FC corrigidas conforme sugerido por Godoy
(1997). As sessdes de exercicios seguiram a seguinte ordem, conforme a Figura
3.

Paciente de pé, Paciente na
Colocacao do colocacao do cadeira de HD-
monitor cardiaco acessorio de inflagcdo da banda
RPFS pressurizavel

Controle da FC do Posicionamento da
paciente realizado bicicleta
pelo sujeito Pedalada ergométrica a
treinado frente do paciente

Final da sessao:
retirada dos

acessorios e da
bicicleta

FC = frequéncia cardiaca

Figura 3. Ordem da realizacdo do treinamento com os pacientes tratados por

hemodialise

A FC durante o exercicio foi controlada utilizando o monitor cardiaco da

marca Polar, por estudante de educacéo fisica devidamente treinado. A FC
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méaxima sera determinada pela formula FC= 211 — (0,64 x idade) (NES et al.,
2013). Pacientes que utilizassem medicacdo que influenciasse a FC, como
betabloqueadores, tiveram suas escores de FC corrigidas com base na Figura 4
(GODOY, 1997). O monitor cardiaco para controle da FC de treinamento foi
colocado pelo professor de educacéao fisica.

Betabloqueador em dosagem equivalente
ao propancl {mg)

Reducdo da frequéncia cardiaca (%)

Figura 4. Reducao do percentual da FC na utilizacdo de betabloqueador.

A bicicleta (figura 5) ergométrica horizontal da marca O’neal: com
mostrador de velocidade, tempo, distancia e intensidade em watts adaptada, foi
posicionada a frente da cadeira do paciente e colocada a uma distancia que
possibilitasse a formacdo de um angulo relativo do joelho (angulo interno
formado entre coxa e perna) entre 150° a 155°, de forma a permitir a perfeita
execucao biomecanica da pedalada (BURKE et al., 2003).

O GRPFS realizou o EF com RPFS, enquanto que o GE treinou sem
RPFS. Para RPFS, a banda inflavel com 6 cm de largura foi colocada no terco
proximal dos membros inferiores (conforme a figura 6) e inflada de acordo com
a circunferéncia da coxa dos pacientes, como sugere Loenneke e colaboradores
(2015) na Tabela 1. A banda foi colocada por um professor de educacéo fisica
devidamente treinado com o paciente em pé, mas foi inflada com o paciente

sentado, j4 posicionado em frente a bicicleta.
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Figura 5- Bicicleta ergométrica adaptada a cadeira do paciente

Figura 6- Banda pressurizavel aplicada ao membro inferior
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7.8. Variaveis do estudo

As variaveis dependentes do estudo foram referentes a modulacéo

hormonal (horménios IGF-1, GH e cortisol); proteica (MSTN). A variavel

independente foi a RPFS e foram consideradas as variaveis de confuséo

ingestdo de alcool, dieta, idade, IMC e medicamentos de uso continuo como

possiveis fatores de confusao, forca e capacidade funcional (Tabela 3).

Tabela 3. Varidveis dependentes, independentes e possiveis fatores de

confuséo.
Variaveis Definicéo Escala Operacionalizacao
Dependentes
Cortisol Numérica pg/dL
GH Numérica ng/mL
Miostatina Numérica ng/mL
IGf-1 Numérica ng/mL
Independentes
Intervengd@o com exercicio de Dicotbmica Ooul 0 —sem RPFS
Intensidade leve/moderada 1- Com RPFS
associado a RPFS
Confuséo
Capacidade funcional Numérica metros
Forca Numérica Kg/f
Alcool Dicotbmica Ooul 0 — n&o bebe
1 - bebe
Dieta Numérica Kcal
IMC Numérica Kg/m?
Medicamentos Categodrica -
Nominal
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7.9. Materiais e instrumentos

7.10. Materiais:

- Inflator DS400: acessoério contendo airbag ligado a um sistema de
controle de pressao para permitir o monitoramento da pressao RPFS que vai de
0 a 300mmHg;

- Cuff SC5 da marca Hokanson: cinto contendo airbag inflavel utilizado
para realizacéo da RPFS;

- Esfigmomandmetro aneroide e estetoscopio da marca BD: aparelho com
precisdo de 1,0 mm/Hg, sera utlizado para medir a pressao arterial dos

participantes;

- Bicicleta ergométrica horizontal da marca O'neal: com mostrador de
velocidade, tempo, distancia e intensidade em watts. Possui controle de tenséo
elétrico, com flywheel magnético de 6.0 kg e transmissédo por correia (pedalada
para frente e para atras). A bicicleta sera adaptada para que o0s pacientes

realizem o exercicio nas cadeiras de HD;

- Dinamdmetro da marca Crown: dinamdmetro téracolombar portéatil com
mostrador analdgico e capacidade de 20 kgf.
- Kit comercial da marca Pensabio®: kit utilizado para a mensuracao da

proteina Miostatina, através da técnica ELISA,

- Kit comercial da marca Antibodies®: kit utilizado para a mensuracdo do

hormonio Cortisol através da técnica ELISA;

- Kit comercial da marca Biocompare®: kit utilizado para a mensuracao do

hormonio GH através da técnica ELISA;

- Kit comercial da marca Biocompare®: kit utilizado para a mensuracao do

hormonio IGF-1 através da técnica ELISA;
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7.11. Instrumentos:

O questionario consistiu de perguntas relacionadas as variaveis
sociodemogréaficas (idade, sexo, nivel socioecondmico e escolaridade), variaveis
nutricionais (recordatério alimentar de 24 horas), comportamentais (consumo de
bebidas alcodlicas), relacionadas a utilizacdo de remédios de uso continuo, e
gualidade de vida.

O consumo de bebidas alcodlicas foi coletado através das perguntas: 1)
Alguma vez na vida vocé ja ingeriu bebida alcodlica?; 2) Vocé ingere bebida
alcodlica atualmente?; 3) Se vocé nao bebe atualmente, ha quanto tempo parou
de beber?; Se bebe atualmente, bebe diariamente uma dose, mais de uma dose
ou esporadicamente?; 4) Nos ultimos 30 dias, qual o maximo de doses que vocé
bebeu em uma mesma ocasiao? A variavel relacionada a utilizacéo de remédios
de uso continuo foi coletada através de uma questdo aberta na qual foi
perguntado se a pessoa utilizava remeédio de uso continuo e, caso positivo, qual
0 nome do medicamento e a dosagem ingerida.

A gualidade de vida foi medida a partir do Instrumento de Avaliacdo da
Qualidade de Vida de pacientes com DRC (KDQOL-SF™ 1.3) — instrumento
desenvolvido para determinar a qualidade de vida de individuos com DRC e em
dialise. A escala contém 79 itens, sendo 43 relacionados a DRC e 36 sobre a
condicao geral de saude (DUARTE et al., 2003).

7.12. Capacitacao dos entrevistadores e monitores

Trés equipes foram formadas: a primeira, constutuida por dois estudantes
de educacéo fisica que foram responséaveis pela administracdo do questionario;
a segunda, formada por trés professores de educacao fisica e um fisioterapeuta,
encarregados pela realizacdo dos testes fisicos e aplicacdo da intervencéo; e a
terceira, formada por um enfermeiro, que realizou 0 manuseio sanguineo. A
intervencdo foi devidamente monitorada por médico e enfermeiro do

Departamento de Nefrologia do Hospital.
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Cada equipe passou por capacitacdo com duracao de quatro horas, em
que foram abordados os aspectos referentes a realizagdo de suas atribuicdes

durante a intervencgao.

1. Os monitores responsaveis pela administracdo do protocolo de
treinamento fisico passaram por capacitagcdo com duracao de quatro
horas, em que foram abordados os aspectos referentes a realizacéo
dos exercicios — volume, intensidade, biomecéanica da pedalada — e
colocacdo e monitoramento do acessoério de RPFS (pressao) e da FC
durante os exercicios.

2. Os integrantes da pesquisa que manusearam 0 sangue tiveram um
treinamento com duragcédo de quatro horas, no qual foram abordadas
detalhadamente suas respectivas funcdes de coleta e manuseio do
sangue, realizado no LABFex (ESEF/UFPel). A andlise dos
parametros bioquimicos do sangue foram realizada no LABFex
(ESEF/UFPel) por pessoas treinadas nas analises de interesse.

3. Os integrantes que aplicaram o0 questionario passaram por um
treinamento com duracéo de quatro horas para a familiarizagcdo com o

instrumento e técnica de entrevista.

7.13. Processamento e Analise dos Dados

Os questionarios foram codificados e, posteriormente, digitados no
programa EPIDATA 3.1. Para a andlise estatistica utilizar-se-a o programa SPSS
20.0.0. Sera utilizado o teste de Equacdes de Estimacao Generalizadas (EEG).
Esse método estima coeficientes de regresséao e erros padrdes com distribuicéo
amostrais normais e ndo normais e objetiva estimar parametros de regressao,
neste caso quando os dados estéo correlacionados. Este teste mede a diferenca
na resposta média populacional entre dois grupos com diferentes fatores de risco
ou em amostras que possuem caracteristicas em comum, medindo a relacéo

entre a variavel resposta e as variaveis preditoras (TWISK, 2004).
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8.Controle de Qualidade

Para o controle de qualidade em relacdo as entrevistas, o pesquisador
responsavel reaplicou algumas questdes chaves (previamente definidas) a 10%
dos entrevistados. As respostas foramm verificadas com aquelas realizadas
pelos entrevistadores de modo a detectar possiveis erros ou fraudes. Caso
houvesse necessidade, as entrevistas com problemas foram repetidas. Em
relacdo as amostras sanguineas, as analises bioquimicas serdo analisadas em
triplicata. Adicionalmente, foram organizados encontros semanais com O

acompanhamento dos integrantes da equipe que supervisionarao a intervencgao.

9. Aspectos Eticos

O protocolo do consércio foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Catolica de Pelotas, protocolo 2.036.385. O consentimento deste
comité precedeu o inicio da coleta de dados. Os principios éticos também foram
assegurados aos participantes atraves da assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido, da garantia do direito de n&o participacdo no estudo e do
sigilo sobre os dados coletados e informacdes obtidas.

Por se tratar de um ECR, o projeto foi registrado junto ao registro de
ensaios clinicos do Ministério da Saude do Brasil (RBR-8T2P2M)

(www.ensaiosclinicos.gov.br)

10. Divulgacédo dos Resultados

A divulgacéo dos resultados se dara a partir da tese de concluséo de
curso de doutorado em Educacao Fisica; artigos para publicacdo em periodicos
cientificos; sumario dos principais resultados do estudo a ser divulgado na
imprensa local; relatério dos principais achados ao hospital, pacientes e

familiares envolvidos no estudo.

60


http://www.ensaiosclinicos.gov.br/

11.0rgcamento

Produto

Valor (R$)

. Kit ELISA Miostatina Pensabio®

. Kit ELISA Cortisol Antibodies®

. Kit ELISA GH Biocompare®

. Kit ELISA IGF-1 Biocompare®

. Cuffs Hokanson

. Inflator Hokanson

. Pranchetas e canetas

. Folhas de oficio e impressao

3.415,00

2.121,00

2.145,00

2.757,00

476,00

1.050,00

100,00

350,00

Total

12.414,00
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12.Cronograma

Atividade

2018

2019

2020

Revisdo bibliografica

Elaboracéo do projeto
de pesquisa

Preparacao dos

instrumentos

Selegdo e treinamento
da equipe de trabalho

de campo

Coleta de dados e

intervencgao

Digitacdo

Qualificagdo do

projeto de pesquisa

Andlise dos dados

Redacéo dos artigos

Defesa da tese
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ANEXO | — QUESTIONARIO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
ESCOLA SUPERIOR DE EDUCAGAO FiSICA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM EDUCACAO FiSICA

EFEITOS DO EXERCICIO INTRADIALITICO COM RESTRIGAO PARCIAL DO FLUXO SANGUINEO NA MODULAGAO

HORMONAL EM DOENTES RENAIS CRONICOS

QUESTIONARIO

N° do questionério

Telefone de contato:

NQUES___

1. Data: / /

DATA_/ [

2. Tempo de hemodialise:

TEMHD

3. Data de Nascimento: / /

DNASC / [

4. Renda Familiar (em reais):

RENFAM

5. Estado Civil:

(0) Casada ou vive com companheiro
(1) Solteira

(2) Separada

(3) Viava

(9) IGN

ESTCI

6. Cor da pele:

(0) Branca (1) Negra (2) Outro (9) IGN

COR

7. Escolaridade:

(0) Ensino fundamental incompleto
(1) Ensino fundamental completo
(2) Ensino médio incompleto

(3) Ensino médio completo

(4) Ensino superior incompleto

ESC
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(5) Ensino superior completo

(9) IGN

8. Vocé utiliza algum remédio de uso continuo?
(0) Nao (1) Sim

Quais?

Dosagem:

REMED
QUAL

DOS

Tabagismo

9. Vocés ja fumou algumavez navida?

(0) Ndo (PULE PARA O PROXIMO BLOCO, QUESTAO 14)
(1) Sim

(9) IGN

JAFUM

10. Vocé fuma atualmente?
(0) Nao (1) Sim (PULE PARA QUESTAO 12)

(8)NSA  (9) IGN

FUMO

11. Se vocé ndo fuma atualmente, ha quanto tempo parou de fumar?

anos meses

(888) NSA  (999) IGN

PAROUTEM

12. Se fuma atualmente:
(0) Fuma diariamente (um ou mais cigarros por dia ha mais de um més)
(1) Fuma ocasionalmente (um ou mais cigarros no més)

(8) NSA (9) IGN

FUMAATU

13. Se fuma diariamente, quantos cigarros fuma por dia?
cigarros

(888) NSA (999) IGN

NUMCIGAR

Consumo de bebidas alcodlicas

Lembrando que uma dose refere-se a 285 mL (1 copo) de cerveja, ou 120 mL (1 taga) de vinho, ou 30 mL (1 shot — como de dose) de

destilados.

14. Algumavez navida vocé ingeriu bebida alcodlica?
(0) Ndo (PULE PARA A QUESTAO 19)

(1) Sim (9) IGN

JABEB
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15. Vocé ingere bebida alcoélica atualmente?
(0) N&o (1) Sim (PULE PARA A QUESTAO 17)

(8) NSA (9) IGN

BEBO

16. Se vocé nado bebe atualmente, ha quanto tempo parou de beber?

anos meses (PULE PARA QUESTAO 19)

(888) NSA (999) IGN

PAROUTEM

17. Se bebe atualmente:

(0) bebe diariamente (uma dose)

(1) bebe diariamente (mais de uma dose)
(2) bebe esporadicamente

(8)NSA  (9) IGN

BEBEATU

18. Nos ultimos 30 dias, qual 0 maximo de doses que vocé bebeu em uma mesma ocasido?

doses

(888) NSA (999) IGN

MAXDOS

QUALIDADE DE VIDA

PARA RESPONDER AS QUESTOES A SEGUIR, VOCE DEVE CONSIDERAR AS DUAS ULTIMAS SEMANAS.

19. Em geral, vocé diria que sua saude é:

(1) Excelente (2) Muito boa (3) Boa (4) Regular (5) Ruim

20. Comparada ha um ano atras, como vocé avaliaria sua salde em geral agora?

(1) Muito melhor agora do que ha um ano atras

(2) Um pouco melhor agora do que ha um ano atras
(3) Aproximadamente igual hd um ano atras

(4) Um pouco pior agora do que ha um ano atras

(5) Muito pior agora do que ha um ano atras

SAU

SAHJ

21. Os itens seguintes sdo sobre atividades que vocé pode realizar durante um dia normal. Seu
estado de saude atual o dificulta a realizar estas atividades? Se sim, quanto?

a) Atividades gue requerem muito esforco, como corrida, levantar objetos pesados, participar de
esportes que requerem muito esforgco?

ATINT
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(1) Sim, dificulta muito
(2) Sim, dificulta um pouco

(3) Nao, néo dificulta nada

b) Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, varrer o ch&o, jogar boliche, ou caminhar
mais de uma hora?

(1) Sim, dificulta muito
(2) Sim, dificulta um pouco

(3) N&o, néo dificulta nada

¢) Levantar ou carregar compras de supermercado?
(1) Sim, dificulta muito
(2) Sim, dificulta um pouco

(3) Nao, néo dificulta nada

d) Subir varios lances de escada?

(1) Sim, dificulta muito
(2) Sim, dificulta um pouco

(3) N&o, néo dificulta nada

e) Subir um lance de escada?
(1) Sim, dificulta muito
(2) Sim, dificulta um pouco

(3) Nao, néo dificulta nada

f) Inclinar-se, ajoelhar-se, ou curvar-se?
(1) Sim, dificulta muito
(2) Sim, dificulta um pouco

(3) Nao, néo dificulta nada

g) Caminhar mais do que um quilémetro?

(1) Sim, dificulta muito

ATMOD___

COMP___

VARESC___

UMESC___

INC

CAMKM___
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(2) Sim, dificulta um pouco

(3) Nao, néo dificulta nada

h) Caminhar varios quarteirdes?

(1) Sim, dificulta muito
(2) Sim, dificulta um pouco

(3) Nao, néo dificulta nada

i) Caminhar um quarteirdo?

(1) Sim, dificulta muito
(2) Sim, dificulta um pouco

(3) Nao, néo dificulta nada

j) Tomar banho ou vestir-se?
(1) Sim, dificulta muito.
(2) Sim, dificulta um pouco.

(3) Nao, néo dificulta nada.

22. Durante as 4 ultimas semanas, vocé tem tido algum dos problemas seguintes com seu
trabalho ou outras atividades habituais, devido a sua saude fisica?

a) Vocé reduziu a guantidade de tempo que passa trabalhando ou em outras atividades?

(1) Sim (2) Ndo

b) Fez menos coisas do que gostaria?

(1) Sim (2) Nao

c¢) Sentiu dificuldade no tipo de trabalho que realiza ou outras atividades?

(1) Sim (2) Nao

d) Teve dificuldade para trabalhar ou para realizar outras atividades (p.ex, precisou fazer mais
esforco)?

(1) Sim (2) Nao

CAMQUA

UMQUA

BANHO

SFOUT___

SFCOI___

SFDIF___

SFTRA___
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23. Durante as 4 Ultimas semanas, vocé tem tido algum dos problemas abaixo com seu trabalho
ou outras atividades de vida diaria devido a alguns problemas emocionais (tais como sentir-se
deprimido ou ansioso)?

a) Reduziu a guantidade de tempo que passa trabalhando ou em outras atividades?

(1) Sim (2) N&o

b) Fez menos coisas do que gostaria?

(1) Sim (2) N&o

¢) Trabalhou ou realizou outras atividades com menos_atencdo do que de costume.

(1) Sim (2) N&o

24, Durante as 4 (ltimas semanas, até que ponto os problemas com sua saude fisica ou
emocional interferiram com atividades sociais normais com familia, amigos, vizinhos, ou
grupos?

(1) Nada (2) Umpouco (3) Moderadamente  (4) Bastante (5) Extremamente

25. Quanta dor no corpo vocé sentiu durante as 4 Ultimas semanas?

(1) Nenhuma  (2) Muito leve  (3) Leve  (4) Moderada (5) Intensa (6) Muito intensa

26. Durante as 4 Ultimas semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho habitual (incluindo o
trabalho fora de casa e o trabalho em casa)?

(1) Nada (2) Umpouco (3) Moderadamente  (4) Bastante (5) Extremamente

27. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como as coisas tem acontecido com vocé
durante as 4 ultimas semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se
aproxime da forma como vocé tem se sentido.

Durante as 4 Ultimas semanas, quanto tempo...

a) Vocé se sentiu cheio de vida?
(1) Todo o tempo
(2) A maior parte do tempo
(3) Uma boa parte do tempo
(4) Alguma parte do tempo
(5) Uma pequena parte do tempo
(6) Nenhum momento

PEOUT

PECOI___

PEATE___

ATSOC___

DOR

DORINT___

VIDA___

NERV___

BAIXO_
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b) Vocé se sentiu uma pessoa muito nervosa?
(1) Todo o tempo
(2) A maior parte do tempo
(3) Uma boa parte do tempo
(4) Alguma parte do tempo
(5) Uma pequena parte do tempo
(6) Nenhum momento
TRANQ_

c) Vocé se sentiu tdo "para baixo" que nada conseguia anima-lo?

(1) Todo o tempo

(2) A maior parte do tempo

(3) Uma boa parte do tempo

(4) Alguma parte do tempo

(5) Uma pequena parte do tempo
(6) Nenhum momento

d) Vocé se sentiu calmo e tranquilo?
(1) Todo o tempo
(2) A maior parte do tempo
(3) Uma boa parte do tempo
(4) Alguma parte do tempo
(5) Uma pequena parte do tempo
(6) Nenhum momento

ENER___

e) Vocé teve muita energia?
(1) Todo o tempo
(2) A maior parte do tempo
(3) Uma boa parte do tempo
(4) Alguma parte do tempo
(5) Uma pequena parte do tempo
(6) Nenhum momento

DEPR___

f) Vocé se sentiu desanimado e deprimido?
(1) Todo o tempo
(2) A maior parte do tempo
(3) Uma boa parte do tempo
(4) Alguma parte do tempo
(5) Uma pequena parte do tempo
(6) Nenhum momento

ESGO___

g) Vocé se sentiu esgotado (muito cansado)?
(1) Todo o tempo
(2) A maior parte do tempo
(3) Uma boa parte do tempo
(4) Alguma parte do tempo
(5) Uma pequena parte do tempo
(6) Nenhum momento

FELIZ

h) Vocé se sentiu uma pessoa feliz?
(1) Todo o tempo
(2) A maior parte do tempo
(3) Uma boa parte do tempo
(4) Alguma parte do tempo
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(5) Uma pequena parte do tempo
(6) Nenhum momento

i) Vocé se sentiu cansado?
(1) Todo o tempo
(2) A maior parte do tempo
(3) Uma boa parte do tempo
(4) Alguma parte do tempo
(5) Uma pequena parte do tempo
(6) Nenhum momento

28. Durante as 4 Ultimas semanas, por quanto tempo os problemas de sua saude fisica ou

emocional interferiram com suas atividades sociais (como visitar seus amigos, parentes, etc.)?
(1) Todo o tempo
(2) A maior parte do tempo
(3) Uma boa parte do tempo
(4) Alguma parte do tempo
(5) Uma pequena parte do tempo
(6) Nenhum momento

36. Por favor, escolha a resposta que melhor descreve até que ponto cada uma das seguintes
declaracGes é verdadeira ou falsa para vocé.
a) Parece que eu fico doente com mais facilidade do que outras pessoas.
(1) Sem duvida verdadeiro
(2) Geralmente verdade
(3) Nao sei
(4) Geralmente verdade
(5) Sem duavida verdade
(6) Sem duavida falso

b) Eu me sinto tdo saudavel quanto qualquer pessoa que conheco.
(1) Sem duavida verdadeiro
(2) Geralmente verdade
(3) Nao sei
(4) Geralmente verdade
(5) Sem duavida verdade
(6) Sem duavida falso

¢) Acredito que minha saude vai piorar
(1) Sem duavida verdadeiro
(2) Geralmente verdade
(3) Nao sei
(4) Geralmente verdade
(5) Sem duvida verdade
(6) Sem duavida falso

d) Minha salude esta excelente
(1) Sem duavida verdadeiro
(2) Geralmente verdade
(3) Nao sei
(4) Geralmente verdade
(5) Sem duavida verdade
(6) Sem duvida falso

CANS___

TEMSOC___

DOEN___

SINSA___

SAUPIO___

SAUEX___

DRINT
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29. Até que ponto cada uma das seguintes declaragdes séo verdadeiras ou falsas para vocé?

a) Minha doencga renal interfere demais com a minha vida.
(1) Sem duvida verdadeiro.
(2) Geralmente verdade.
(3) N&o sei.
(4) Geralmente falso.
(5) Sem duvida falso.

b) Muito do meu tempo é gasto com minha doencarenal.
(1) Sem duvida verdadeiro.
(2) Geralmente verdade.
(3) N&o sei.
(4) Geralmente falso.
(5) Sem duvida falso.

¢) Eu me sinto decepcionado ao lidar com minha doenca renal.
(1) Sem duvida verdadeiro.
(2) Geralmente verdade.
(3) N&o sei.
(4) Geralmente falso.
(5) Sem duvida falso.

d) Eu me sinto um peso para minha familia.
(1) Sem duvida verdadeiro.
(2) Geralmente verdade.
(3) Néo sei.
(4) Geralmente falso.
(5) Sem duavida falso.

30. Estas questdes sao sobre como vocé se sente e como tem sido sua vida nas_4 ultimas
semanas. Para cada questéo, por favor assinale a resposta que mais se aproxima de como vocé
tem se sentido.

Quanto tempo durante as 4 (Ultimas semanas...

a) Vocé seisolou (se afastou) das pessoas ao seu redor?
(1) Nenhum momento.
(2) Uma pequena parte do tempo.
(3) Alguma parte do tempo.
(4) Uma boa parte do tempo.
(5) A maior parte do tempo.
(6) Todo o tempo.

b) Vocé demorou para reagir as coisas que foram ditas ou aconteceram?
(1) Nenhum momento.
(2) Uma pequena parte do tempo.
(3) Alguma parte do tempo.
(4) Uma boa parte do tempo.
(5) A maior parte do tempo.
(6) Todo o tempo.

c) Vocé seirritou com as pessoas proximas?
(1) Nenhum momento.
(2) Uma pequena parte do tempo.
(3) Alguma parte do tempo.
(4) Uma boa parte do tempo.
(5) A maior parte do tempo.
(6) Todo o tempo.

TEMDR___

DECDR___

PESFAM___

ISSO___

REACAO___

IRRIT
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d) Vocé teve dificuldade para concentrar-se ou pensar?
(1) Nenhum momento.
(2) Uma pequena parte do tempo.
(3) Alguma parte do tempo.
(4) Uma boa parte do tempo.
(5) A maior parte do tempo.
(6) Todo o tempo.

e) Vocé se relacionou bem com as outras pessoas?
(1) Nenhum momento.
(2) Uma pequena parte do tempo.
(3) Alguma parte do tempo.
(4) Uma boa parte do tempo.
(5) A maior parte do tempo.
(6) Todo o tempo.

f) Vocé se sentiu confuso?
(1) Nenhum momento.
(2) Uma pequena parte do tempo.
(3) Alguma parte do tempo.
(4) Uma boa parte do tempo.
(5) A maior parte do tempo.
(6) Todo o tempo.

31. Durante as 4 Ultimas semanas, quanto vocé se incomodou com cada um dos seguintes
problemas?

a) Dores musculares?
(1) Nao me incomodei de forma alguma.
(2) Figuei um pouco incomodado.
(3) Incomodei-me de forma moderada.
(4) Muito incomodado.
(5) Extremamente incomodado.

b) Dores no peito?
(1) Nao me incomodei de forma alguma.
(2) Figuei um pouco incomodado.
(3) Incomodei-me de forma moderada.
(4) Muito incomodado.
(5) Extremamente incomodado.

¢) Cédimbras?
(1) Nao me incomodei de forma alguma.
(2) Figuei um pouco incomodado.
(3) Incomodei-me de forma moderada.
(4) Muito incomodado.
(5) Extremamente incomodado.

d) Coceira na pele?
(1) Nao me incomodei de forma alguma.
(2) Figuei um pouco incomodado.
(3) Incomodei-me de forma moderada.
(4) Muito incomodado.
(5) Extremamente incomodado.

e) Pele seca?
(1) Nao me incomodei de forma alguma.
(2) Fiquei um pouco incomodado.
(3) Incomodei-me de forma moderada.
(4) Muito incomodado.

CONC___

RELAC

SECONF___

DMUSC___

DPEIT___

CAIMB
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(5) Extremamente incomodado.

f) Faltade ar?
(1) Ndo me incomodei de forma alguma.
(2) Fiquei um pouco incomodado.
(3) Incomodei-me de forma moderada.
(4) Muito incomodado.
(5) Extremamente incomodado.

g) Fragueza ou tontura?
(1) N&do me incomodei de forma alguma.
(2) Fiquei um pouco incomodado.
(3) Incomodei-me de forma moderada.
(4) Muito incomodado.
(5) Extremamente incomodado.

h) Falta de apetite?
(1) Nao me incomodei de forma alguma.
(2) Fiquei um pouco incomodado.
(3) Incomodei-me de forma moderada.
(4) Muito incomodado.
(5) Extremamente incomodado.

i) Esgotamento (muito cansacgo)?
(1) Nao me incomodei de forma alguma.
(2) Fiquei um pouco incomodado.
(3) Incomodei-me de forma moderada.
(4) Muito incomodado.
(5) Extremamente incomodado.

j) Dorméncia nas méos ou pés (formigamento)?
(1) Nao me incomodei de forma alguma.
(2) Figuei um pouco incomodado.
(3) Incomodei-me de forma moderada.
(4) Muito incomodado.
(5) Extremamente incomodado.

k) Vontade de vomitar ou indisposi¢cdo estomacal?
(1) Nao me incomodei de forma alguma.
(2) Figuei um pouco incomodado.
(3) Incomodei-me de forma moderada.
(4) Muito incomodado.
(5) Extremamente incomodado.

I) Problemas com sua via de acesso (fistula ou cateter)?
(1) Nao me incomodei de forma alguma.
(2) Figuei um pouco incomodado.
(3) Incomodei-me de forma moderada.
(4) Muito incomodado.
(5) Extremamente incomodado.

m) Problemas com seu catéter?
(1) Nao me incomodei de forma alguma.
(2) Fiquei um pouco incomodado.
(3) Incomodei-me de forma moderada.
(4) Muito incomodado.
(5) Extremamente incomodado.

COCE___

PELSEC___

FALAR

FRAQ__

APET

ESGCANS___

FORMI___

VOMI
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32. Algumas pessoas ficam incomodadas com os efeitos da doenca renal em suas vidas
diarias, enquanto outras nédo. Até que ponto a doenca renal lhe incomoda em cada uma das
seguintes areas?

a) Diminuicao de liquido?
(1) Nao incomoda nada.
(2) Incomoda um pouco.
(3) Incomoda de forma moderada.
(4) Incomoda muito.
(5) Incomoda extremamente.

b) Diminuicéo alimentar?
(1) Nao incomoda nada.
(2) Incomoda um pouco.
(3) Incomoda de forma moderada.
(4) Incomoda muito.
(5) Incomoda extremamente.

¢) Sua capacidade de trabalhar em casa?
(1) Nao incomoda nada.
(2) Incomoda um pouco.
(3) Incomoda de forma moderada.
(4) Incomoda muito.
(5) Incomoda extremamente.

d) Sua capacidade de viajar?
(1) Nao incomoda nada.
(2) Incomoda um pouco.
(3) Incomoda de forma moderada.
(4) Incomoda muito.
(5) Incomoda extremamente.

e) Depender dos médicos e outros profissionais da saude?
(1) N&ao incomoda nada.
(2) Incomoda um pouco.
(3) Incomoda de forma moderada.
(4) Incomoda muito.
(5) Incomoda extremamente.

f) Estresse ou preocupacdes causadas pela doencarenal?
(1) Nao incomoda nada.
(2) Incomoda um pouco.
(3) Incomoda de forma moderada.
(4) Incomoda muito.
(5) Incomoda extremamente.

g) Suavida sexual?
(1) Nao incomoda nada.
(2) Incomoda um pouco.
(3) Incomoda de forma moderada.
(4) Incomoda muito.
(5) Incomoda extremamente.

h) Sua aparéncia pessoal?
(1) Nao incomoda nada.
(2) Incomoda um pouco.
(3) Incomoda de forma moderada.
(4) Incomoda muito.
(5) Incomoda extremamente.

FIST

CATE___

DIMLIQ___

DIMALI___

CAPTRAB___

CAPVIA

DEPMED
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As préximas trés questdes sdo pessoais e estdo relacionadas a sua atividade sexual, mas suas
respostas sdo importantes para o entendimento do impacto da doenga renal navida das pessoas.

34. Vocé teve alguma atividade sexual nas 4 Ultimas semanas?
(1) Sim (2) Nao

SE RESPONDER NAO, PULE PARA A QUESTAO 42.

35. Nas ultimas 4 semanas vocé teve problema em:

a) Ter satisfacdo sexual?
(1) Nenhum problema.
(2) Pouco problema.
(3) Problema moderado.
(4) Muito problema.
(5) Problema severo.

b) Ficar sexualmente excitado (a)?
(1) Nenhum problema.
(2) Pouco problema.
(3) Problema moderado.
(4) Muito problema.
(5) Problema severo.

Para a questdo seguinte, por favor avalie seu sono, usando uma escala variando de 0,
(representando “muito ruim”) a 10, (representando “muito bom”)

Se vocé acha que seu sono esta meio termo entre “muito ruim” e “muito bom,” por favor
marque um X no nimero (5). Se vocé acha que seu sono esta em um nivel melhor do que 5,

marque um X no (6). Sevocé acha que seu sono esta pior do que 5, marque um X no (4), e
assim sucessivamente.

36. . Em uma escalade 0 a 10, como vocé avaliaria seu sono em geral? [Marque um X abaixo
do nuimero.]
Muito ruim Muito bom

© @O @ & @ 6 6 O 6 © 10

STRESS

VIDSEX___

APAR___

ATISEX___

SATSEX___

SEXEXC___
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36. Com que freqliéncia, durante as 4 ultimas semanas vOCé:

a) Acordou durante a noite e teve dificuldade para voltar a dormir?
(1) Nenhum momento.
(2) Uma pequena parte do tempo.
(3) Alguma parte do tempo.
(4) Uma boa parte do tempo.
(5) A maior parte do tempo.
(6) Todo o tempo.

b) Dormiu pelo tempo necessario?
(1) Nenhum momento.
(2) Uma pequena parte do tempo.
(3) Alguma parte do tempo.
(4) Uma boa parte do tempo.
(5) A maior parte do tempo.
(6) Todo o tempo.

¢) Teve dificuldade para ficar acordado durante o dia?
(1) Nenhum momento.
(2) Uma pequena parte do tempo.
(3) Alguma parte do tempo.
(4) Uma boa parte do tempo.
(5) A maior parte do tempo.
(6) Todo o tempo.

37. Em relacdo a sua familia e amigos, até que ponto vocé esté satisfeito com:

a) A quantidade de tempo que vocé passa com suafamilia e amigos?

(1) Muito insatisfeito.

(2) Um pouco insatisfeito.
(3) Um pouco satisfeito.
(4) Muito satisfeito.

b) O apoio que vocé recebe de sua familia e amigos?

(1) Muito insatisfeito.

(2) Um pouco insatisfeito.
(3) Um pouco satisfeito.
(4) Muito satisfeito.

38. Durante as 4 uUltimas semanas, vocé recebeu dinheiro para trabalhar?
(1) Sim (2) Nao

39. Sua saude o impossibilitou de ter um trabalho pago?
(1) Sim (2) Nao

40. No geral, como vocé avaliaria sua saude?

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

© @ ) ® @ (%) ©® @ © ) (10)

41. Pense a respeito dos cuidados que vocé recebe na didlise. Em termos de satisfagdo, como
voceé classificaria a amizade e o interese deles demonstrado em vocé como pessoa?

SONO___

ACOR___

DORM___

ACODIA___

TEMFAM___

APOFAMI___

DINTRAB___

IMPTRAB___
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(1) Muito ruim

(2) Ruim (3) Regular

(4) Bom (5) Muito bom (6) O melhor

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

a) O pessoal da didlise me encorajou a ser 0 mais independente possivel.
(1) Sem duvida verdadeiro.
(2) Geralmente verdade.
(3) N&o sei.
(4) Geralmente falso.
(5) Sem duvida falso.

b) O pessoal da dialise ajudou-me alidar com minha doenca renal.

(1) Sem davida verdadeiro.

(2) Geralmente verdade.
(3) N&o sei.

(4) Geralmente falso.

(5) Sem duvida falso.

AVSAU____

CUIDIAL___

ENCINDE___

LIDDR___

ALIMENTACAO

43. Recordatério alimentar de 24 horas

Refeicédo

Alimento

Quantidade

(gr/medida caseira)

Marca

OBS

Café da manha

Local:

Horario:
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Lanche da
manha

Local:

Horario:

Almoco

Local:

Horario:

Lanche datarde
1

Local:

Horario:
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Lanche datarde
2

Local:

Horario:

Jantar

Local:

Horario:

Ceia

Local:

Horario:
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ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisador responsavel: Aline Machado Araujo
Instituicdo: Escola Superior de Educacao Fisica — UFPEL
Enderecgo: Rua Luiz de Camdes, 625

Telefone: (53) 3273.2752

Concordo em participar do estudo “efeitos do exercicio intradialitico com
restricdo parcial do fluxo sanguineo na modulacao hormonal em doentes renais
cronicos ”. Estou ciente de que estou sendo convidado a participar
voluntariamente do mesmo.

PROCEDIMENTOS: Fui informado de que o objetivo geral sera comparar as
respostas de dois métodos de treinamento, com e sem, sobre parametros
hormonais e proteico, cujos resultados serdo mantidos em sigilo e somente serao
usadas para fins de pesquisa. Estou ciente de que a minha participacdo
envolvera responder ao questionario contendo blocos de perguntas sobre
aspectos demograficas e socioecondmicas, comportamentais e qualidade de
vida; ser submetido a avaliacdo antropométrica e duas coletas de sangue
intravenosa,; e realizar trés sessfes semanais de exercicio aerdbio na bicicleta
ergométrica por doze semanas.

RISCOS E POSSIVEIS REACOES: Fui informado de que 0s riscos sdo normais
para sujeitos expostos a pratica de exercicio fisico, como suor excessivo e
tontura.

BENEFICIOS: O beneficio de participar da pesquisa relaciona-se ao fato que os
resultados do estudo podem proporcionar o desenvolvimento de uma nova
metodologia de treinamento para individuos com doenca renal crénica em
hemodiéalise, com o difundindo uma nova tecnologia. Além disso, os resultados
serdo incorporados ao conhecimento cientifico e posteriormente a situacdes de
ensino-aprendizagem.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA: Como ja me foi dito, minha participacdo neste
estudo sera voluntaria e poderei interrompé-la a qualquer momento.

DESPESAS: Eu nédo terei que pagar por nenhum dos procedimentos, nem
receberei compensacoes financeiras.

CONFIDENCIALIDADE: Estou ciente que a minha identidade permanecera
confidencial durante todas as etapas do estudo.
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CONSENTIMENTO: Recebi claras explicacdoes sobre o estudo, todas
registradas neste formulario de consentimento. Os investigadores do estudo
responderam e responderédo, em qualquer etapa do estudo, a todas as minhas
perguntas, até a minha completa satisfacdo. Portanto, estou de acordo em
participar do estudo. Este Formulario de Consentimento Pré-Informado sera
assinado por mim e arquivado na instituicdo responsavel pela pesquisa.

Nome do participante:
Identidade:

ASSINATURA: DATA: / /

DECLARA(;AO DE RESPONSABILIDADE DO INVESTIGADOR: Expliquei a
natureza, objetivos, riscos e beneficios deste estudo. Coloquei-me a disposicéao
para perguntas e as respondi em sua totalidade. O participante compreendeu
minha explicagdo e aceitou, sem imposi¢des, assinar este consentimento. Tenho
como compromisso utilizar os dados e o material coletado para a publicacéo de
relatorios e artigos cientificos referentes a essa pesquisa. Se o participante tiver
alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, pode entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa da ESEF/UFPel — Rua Luis de
Camodes, 625 — CEP: 96055-630 - Pelotas/RS; Telefone:(53)3273-2752.

Aline Machado Araujo

Pesquisador responsavel
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7. Relatério de trabalho de campo

105



Relatorio de trabalho de campo

1. INTRODUCAO

Este documento relata um estudo de intervencéo, do tipo Ensaio Clinico
Randomizado e toda a metodologia utilizada no processo. A populacdo-alvo
incluiu pacientes renais crénicos submetidos a hemodialise, que aceitaram fazer

parte de um programa de exercicios fisicos.

2. SELECAO DA AMOSTRA

O inicio do trabalho de campo deu-se a partir do primeiro contato com 0s
meédicos responsaveis pelo Centro de Referéncia em Nefrologia (CRN) do
Hospital Universitario Sao Francisco de Paula (HUSFP) da Universidade
Catolica de Pelotas (UCPel), no més de marco de 2017. Nesse encontro a
pactuacao foi consolidada. No mesmo periodo ocorreu a primeira visita no CRN,
onde através de uma detalhada investigacdo nos prontuarios dos pacientes, foi
possivel definir quais estavam aptos a participar do estudo, onde 124 pacientes
estavam realizando tratamento naquele periodo. Apds a triagem inicial, uma
reunido com os enfermeiros e meédicos do CRN foi realizada com o intuito de
refinar ainda mais a triagem, excluindo aqueles pacientes que apresentavam
limitacdes musculoesqueléticas que impedissem a realizacao do exercicio; nesta
etapa oito pacientes descartados da intervencdo. Além disso, outros quatro
doentes renais eram portadores de problemas cognitivos que impossibilitava a
compreensdo das instru¢cdes que seriam fornecidas e mais quatro eram
portadores de complicacdes circulatérias/cardiacas, sendo todos excluidos do
estudo.

Com a finalidade de convidar os pacientes que estavam aptos a fazer
parte do protocolo de intervencdo, outra visita foi feita no CRN pelos
responsaveis do estudo. No momento da abordagem, ocorreu a apresentacéo

dos pesquisadores, objetivando explicitar sobre o funcionamento do estudo
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(objetivos e logistica), assim como 0s possiveis beneficios da pratica de
exercicios fisicos para pacientes submetidos a hemodialise. Ao final do encontro,
0 convite para adesdo a pesquisa foi realizado.

O termo de consentimento livre e esclarecido foi apresentado para o0s
pacientes que aceitaram participar do estudo, de modo a formalizar eticamente
sua participagcdo na intervencdo. Sessenta e seis sujeitos estavam aptos para
fazer parte da amostra.

Essa etapa do trabalho de campo encerrou-se ao final do més de abril de
2017, onde deu-se o inicio da etapa subsequente da pesquisa que era a coleta
de linha de base. Os sujeitos habilitados que aceitaram fazer parte da amostra
foram abordados pessoalmente no CRN para a coleta das primeiras medidas e
subsequente randomizacédo. O agendamento dos pacientes para o local e dias
especificos das mensuracgdes foram realizados de forma aleatoéria, cumprindo as
normas pertinentes a cada afericdo. Uma perda ocorreu nessa etapa, pois a
transferéncia para Porto Alegre de um doente renal foi obrigatéria por apresentar
uma infeccdo na fistula da didlise. Consequentemente, 65 pacientes
compuseram a amostra final da linha de base, os quais receberam a aplicacéo
dos questionarios, medida da qualidade de vida, exames laboratoriais e testes
de capacidade fisica (item 3.4). Porém durantes os testes fisicos, trés pacientes

nao puderam realiza-los devido a problemas com a fistula da dialise

3. MEDIDAS

As medidas foram realizadas na segunda ou terceira sessdo de
hemodialise durante a semana que ocorriam da seguinte forma: quarta-feira ou
sexta-feira; quinta-feira ou sdbado. Sendo que cada medida foi realizada em um
dia.

3.1. Questionarios
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Os entrevistadores foram capacitados para o estudo, de modo a aplicaram
0 questionério estruturado de forma individual. O instrumento incluiu questbes
gue abordavam caracteristicas demograficas (sexo, idade, cor da pele e situagédo
conjugal), socioecondmicas (nivel socioecondbmico e escolaridade),
comportamentais (tabagismo e consumo de alcool) e qualidade de vida. A
gualidade de vida foi medida por meio do Kidney Disease Quality of Life Short
Form - version 1.3 (KDQOL-SF), conforme descrito no anexo do projeto.

Adicionalmente, foram coletadas informacbes sobre o uso de
medicamentos continuos que pudessem ser fatores de confusao nos parametros

hormonais e proteico do estudo.

3.2. Qualidade de vida:

O questionario Kidney Disease Quality of Life Short Form - version 1.3
(KDQOL-SF), o qual mede a qualidade de vida, foi adequadamente traduzido e
validado para o portugués brasileiro por Duarte (2003). O KDQOL-SF apresenta
43 itens especificos para doente renal, os quais abrangem efeitos da doenca nas
atividades da vida diaria, situacbes de trabalho e interacdo social.
Adicionalmente, ha outros 36 itens que contribuem para medida da saude fisica

e mental, além de um de classificacao geral de saude.

3.3. Analise laboratorial:

As coletas das amostras de sangue foram realizadas logo apos a
aplicacdo do questionario na linha de base. Essa manipulacao foi feita por um
profissional especializado (técnico em enfermagem), utilizando materiais
descartaveis e apropriados. Foram coletados 10 mL de sangue através da fistula
arteriovenosa  utilizada na  hemodiadlise (HD)e  distribuidos em
tubos vaccutainers, sendo 5 mL no tubo com ativador de coagulo e outros 5 mL

no tubo com anticoagulante (EDTA). Logo em seguida, as amostras foram
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levadas para o laboratério de pesquisa do Hospital Sdo Francisco de Paula
(HUSFP), onde o sangue foi centrifugado, sendo que o plasma e o soro foram
separados, armazenados e congelados em um ultrafreezer (-80°C) para

analises posteriores.

3.4. Capacidade fisica:

A fim de controlar possiveis fatores de confuséo, as fun¢des fisicas dos
pacientes foram aferidas. Utilizou-se nessa etapa dois testes: teste de forga por
dinamometria e teste de caminhada de 6 minutos.

Teste forca por dinamometria: os pacientes receberam orientacao para
colocarem-se em pé sobre a base do aparelho, joelhos fletidos formando um
angulo de aproximadamente 1209, coluna ereta, bragos ao longo do corpo, com
os cotovelos estendidos para a realizacdo do teste de forca, realizado com
dinamdmetro da marca Crown®, conforme figura 1. ApOs zerar o instrumento, 0
paciente realizou a forca maxima possivel de extensao dos joelhos, evitando
realizar qualquer movimento com a coluna ou bragos. Foram realizadas duas
medidas com intervalo de 1 minuto entre elas e utilizado o resultado da média

entre elas.

Teste de caminhada de 6 minutos: o teste da caminhada de 6 minutos
foi utilizado para mensurar a capacidade fisica dos pacientes. Essa etapa foi
realizada no corredor principal do quinto andar do HUSFP, utilizando uma pista
de 30 metros de comprimento adaptada para o teste, utilizando dois para fazer
as delimitacfes e a cada 3 metros fez-se uso do giz para as demarcacoes (figura
2). Ambos os testes, necessitaram de um repouso de 10 minutos antes de
gualquer coleta, onde os pacientes foram orientados a ficarem sentados para
gue os sinais vitais fossem estabilizados. Os sujeitos receberam orientacdes de
caminhar durante 6 minutos, de um extremo ao outro da pista, fazendo uso da
maior velocidade possivel. Os participantes recebiam incentivos a cada dois

minutos do teste, com as frases padronizadas citadas abaixo:
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1 min: “vocé esta indo bem”, continue com o bom trabalho”.

2 min: “mantenha o bom trabalho, vocé esta indo bem”.

3 min: “Vocé esta na metade do percurso, mantenha o bom trabalho”.
4 min: “Vocé esta indo bem, tem somente dois minutos”.

5 min: “Vocé pode encostar-se na parede se quiser, continue a caminhada até

quando se sentir capaz”

Figura 1- Teste de forca por dinamometria
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Figura 2- Teste de caminhada de 6 minutos

3.5. Variavel nutricional: O indice de massa corporal (IMC), foi calculado a
partir das medidas de peso e altura dos pacientes, utilizando uma balanca

eletrénica digital.

4. INTERVENCAO

O protocolo de intervencao do estudo compreendeu a pratica de exercicio
aerdbio de leve/moderada intensaidade durante a hemodialise. As sessfes de
treinamento eram ministradas por académicos dos cursos de Educacao Fisica,
Medicina, Fisioterapia e Enfermagem das Universidades Federal e Catolica de
Pelotas, todos previamente capacitados. O precedimento teve a duracdo de 12
semanas, com a frequéncia de trés sessfes semanais, com a segunte duragao:

5 minutos de aquecimento e 20 minutos de treino, totalizando 25 minutos.
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O treinamento compreendeu padalar em uma bicicleta ergométrica da
marca O’neall ajustada a frente da cadeira da HD (figura 3), uma vez que o
protocolo era de exercicio intradialitico. Haviam duas bicicletas disponiveis para
serem usadas. A fim de obter-se uma melhor ordistribuicdo logistica um paciente
cada grupo de exercicio (grupo com e sem restricao do fluxo sanguineo) utilizava
uma das bicicletas. As recomendac¢des indicavam que o treino fosse realizado
nas duas primeiras horas da didlise, assim cada monitor acompanhava, no
maximo, quatro pacientes por turno.

Bandas pressurizaveis e mandmetros da marca Hokanson foram
utilizadas para obtencao da restricao parcial do fluxo sanguineo, de acordo com
a figura 4. A presséao apropriada para cada paciente sentado, foi determinada a

partir de um estudo de Loenneke et al. (2015).

Figura 3- Bicileta ajustada a frente da cadeira da hemodialise
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Figura 4- Grupo restricao parcial do fluxo sanguineo

A intensidade em watts a qual o paciente pedalava, bem como o controle
da frequéncia cardiaca, para que se mantivesse na zona-alvo de treinamento,
foram anotadas a cada cinco minutos em uma ficha (anexo 1) fornecida aos
monitores que estavam excecutando a intervencdo. Cada fase do protocolo foi
definida previamente de acordo com o mesociclo de treinamento (figura 5). A
intervencdo teve inicio no dia 12 de junho seu término no dia primeiro de
setembro, ambos no ano de 2017.

Com o intuito de organizar a ordem em que 0s pacientes pedalavam,
priorizou-se os horarios de treinamento de acordo com o momento em que o
sujeito iniciava a HD, a fim de possibilitar que a sesséo de treino nao fosse além

duas horas iniciais do tratamento.
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No periodo de intervencdo, 8 pacientes apresentaram problemas na
adesdo ao treinamento, sendo trés no grupo de restricdo parcial do fluxo
sanguineo, trés no grupo exercicio e dois no grupo controle, de acordo com a
figura abaixo (FIGURA 6):

GRPFS (n=3)

- Complicactes no estado
— de saude;

- Problemas com presséao
arterial.

8)

GEF (n=3)
[ | - Transplante renal;

- Complicacdes no estado de
saude;

Perdas (n

GC (n=2)
- Adesao ao exercicio;
- Complicag@es no estado de
salde.

Figura 6 — Perdas da intervencéo

5. CRONOGRAMA

114



O quadro 1 descreve o periodo de intervencéo que teve inicio em margo de
2017, com a visita no CRN no trabalho de campo. O treinamento diério ocorreu
a partir do dia 12 de junho de 2017, estendendo-se até 1° de setembro do memso

ano.

Quadro 1: Cronograma das etapas do projeto

Meses Atividades
Marco Abril Recrutamento;
Maio Medidas;
Junho Julho Agosto Intervencéo;
Setembro Avaliagéo.

6. RESULTADOS

A presente intervencdo tinha como objetivo inicial investigar os hormonios
cortisol, horménio do crescimento (GH), fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1), além da miostatina. No entanto, estes dois ultimos foram
excluidos da pesquisa por terem alto custo e dificuldade de adquisicdo dos kits
para analise.

O estudo encontrou um aumento de 25% nos niveis de cortisol no grupo que
utilizou restricéo parcial do fluxo sanguineo durante o programa de treinamento,
proporcionando, provavelmente, beneficios relacionados no bem-estar mental,
através de aumentos na concentracao de dopamina (neurotransmissor cerebal),
0 qual é responsavel pelas acdes como planejamento, tomada de deciséo,
atencdo e memaria de trabalho. Essa resposta ndo foi encontrada no grupo que
nao realizou nenhum exercicio e no grupo que fez exercicio sem restricdo parcial
do fluxo sanguineo. O horminio do crescimento ndo sofreu alteracdo em nenhum
dos trés grupos. Desse modo, a combinacdo do exercicio com restricado parcial
do fluxo sanguineo aponta para um efeito positivo deste método de treinamento

na saude dos pacientes com doenca renal cronica tratados por hemodialise.
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Paciente:

ANEXO 1

FICHA DE TREINAMENTO

Zona alvo FC:

Pressado Coxa:

Sessao

Horario

Intensidade (Watts)

5 min

10 min | 15 min

20 min

OBS

10

11

116




Sessao

Horario

Intensidade (Watts)

5 min

10 min | 15 min

20 min

OBS

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

21

23

24
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4. Artigos que compdem a tese
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4.1 Artigo de Revisdo sisteméatica e metanalise
submetido ao Brazilian Journal of Physical Theraphy
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Abstract
Introduction: Chronic kidney patients on dialysis have reduced physical activity,
contributing to impaired physical function.

Objective: To examine the effectiveness of intradialytic training programs on the
functional capacity of patients with chronic kidney disease (CKD) measured by
the 6-minute walk test (6MWT).

Methods: Electronic search in the MEDLINE / PubMed, Cochrane, Lilacs, PEDro
and Scielo databases until October 2020. Only randomized clinical trials (RCT)
that measured functional capacity using the 6MWT in chronic renal patients
submitted to intradialitic physical training. PEDro scale was used to assess the
methodological quality of the studies. Data were extracted by two authors
independently, using predefined quality indicators.

Result: A total of 348 RCTs were initially identified in the survey. However, only
19 studies met the inclusion criteria. Intradialitic physical exercise had a positive
effect on increasing the 6MWT in the distance covered by 43 meters (95% CI
29.4 to 56.7), with aerobic exercise promoting an average increase of 44 meters
(95% CI 22.3 to 66.7), the strength exercise 30.7 meters, (95% CI 10.1 to 51.3),
while the combination of both promoted an average increase of 53.2 meters,
(95% CI 31.7 to 74.5) , regardless of age, intervention time, duration of sessions
and methodological quality of the study. However, high heterogeneity was found
between studies (p <0.05; 12 = 58.5%).

Conclusion: There was a positive response from intradialitic training in the
functional capacity measured by the 6MWT in patients with CKD.

Keyword: renal insufficiency; aerobic training; hemodialysis; physiology, quality
of life.

Introduction

The incidence of patients with advanced chronic kidney disease (CKD) is
increasing worldwide. In 2017, 697.5 million renal patients were registered, with
a 41.5% increase in the overall mortality rate for all ages of CKD between 1990
and 2017%. This disease is divided into five functional stages, according to the
degree of impaired renal function, with the last stage depending on alternative
renal therapy such as hemodialysis (HD) %3. HD therapy is the most viable
treatment for patients in the final stage of CKD#, being responsible for maintaining
the homeostasis of body fluids through the process of cleaning and filtering
substances such as creatinine and urea, which need to be eliminated from the
bloodstream of patients. HD is a fundamental method for the preservation of life®.
CKD causes important changes in the patient's life including modifications in
routine due to continuous use of medications, water restrictions, in addition to
physical and nutritional limitations®. These deleterious effects associated with
reduced glomerular filtration rate compromise physical capacity, functionality,
physical fithess, and contribute to anemia, muscle weakness, as well as
metabolic and respiratory impairments and other disorders’.On the other hand,
the practice of physical exercise during HD sessions is associated to improved
blood pressure control, functional capacity, cardiac function, and muscle
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strength. These exercise-induced benefits lead to better quality of life in patients
with CKD?. .

As regular physical exercise during HD has been widely recommended®!° and
the 6MWT is a tool widely used to measure the functional capacity of these
patients'!, the present study aimed to review studies that evaluated the effect of
intradialitic physical training programs for chronic kidney disease patients
compared to no intervention, usual care, walking orientation, stretching, electro-
stimulation, virtual game system, on functional capacity using the 6-minute walk
test.

Methods

Protocol and registration

The search for the records started on April 2, 2020, after the registration of this
systematic review and meta-analysis in the International Prospective Registry of
Systematic Reviews (PROSPERO; Protocol No. CRD42018112483).

Eligibility criteria

Using the PICOS principles (Study design and participants, Types of intervention,
Type of comparator, Outcomes)*?, we considered the following criteria during
records screening:

Study design and participants

This review included interventions performed with adults (over 18 years old),
without gender restriction, physical, cognitive and sedentary conditions, all
patients with CKD in the final stage (progressive and irreversible loss of kidney
functions), dependent on HD and who were in use of this treatment for at least 3
months. Only randomized controlled trials published until October 2020 and in
any language were included.

Types of intervention

The review included experimental studies with any model of physical exercise
(aerobic, strength or combination of both) performed during HD. All exercises
performed passively were excluded. There was no restriction on the duration of
the intervention.

Type of comparator

Studies that presented control groups without intervention (usual care, guidance
for walking, stretching or electrostimulation), those with exercise were considered
as an intervention group.

Outcomes
We included studies that measured functional capacity in patients with CKD using
the 6MWT.

Search strategy

An electronic search was performed in the MEDLINE/PubMed, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), Lilacs, PEDro and Scielo databases for
studies published until October 2020, in any language.
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The selection of the terms used during the review process was conducted based
on the Medical Subject Headings (MeSH) and in the specialized literature. To
combine the descriptors and terms, the logical operators “AND” and “OR” were
used. The following terms were used, in English, with the respective
combinations: ("hemodialysis” OR “hemodialysis” OR “hemdfiltration” OR
“‘hemofiltration” OR “dialysis” OR “renal replacement therapy” OR “nephrology”
OR “ nephron, kidney” OR “renal disease” OR “renal failure”) AND (“aerobic
exercise” OR “aerobic training” OR “resistance training” OR “resistance exercise”
OR “strength training” OR “anaerobic exercise” OR “physical training” OR
“intradialytic exercise” OR “endurance” OR “rehabilitation”).

Selection of studies

The review is reported according to the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses - The PRISMA Statement?. The two independent
review authors (RBO and RKC) screened all included studies by reading the title
and abstract, full texts. A third independent review (AMA) resolved any
disagreement about inclusion of studies or risk of bias.

Titles and abstracts were screened, according to inclusion and exclusion criteria.
Whether an abstract did not provide sufficient information about these criteria, the
manuscript was read as full text during the following screening phase. Finally,
reviewers read articles' full texts and made their selections according to the
eligibility criteria.

Data extraction

The information extracted from the studies was carried out by two reviewers
(AMA, RKC) independently, using a standardized (JBI Manual for Evidence
Synthesis) data extraction tool, with the following data: authors, year of
publication, sample characteristics (sex, age, total number of individuals),
intervention protocol (volume and intensity), training frequency (days per week),
and results. Missing data was requested directly from the authors of the RCT,
those that did not provide information were excluded.

Quality Assessment or Risk of bias assessment

The methodological quality of the included studies was conducted using the
PEDro®® scale (valid and reliable rating tool)# which scores from 2 to 11, as
follows: internal validity (random allocation, blind allocation, similar
characteristics between groups at the baseline, blinding of the subjects and
researchers) criteria 2 to 9 and sufficient statistical information to make results
interpretable (criteria 10 and 11). An additional item that relates to external validity
(criterion 1), does not score on this scale. Studies with scores above 5 points are
classified as moderate to low risk of bias!4. This assessment was carried out
independently by two reviewers (RBO and RKC); in case of disagreement, a third
reviewer (AMA) was consulted.

The overall quality of evidence on the effect of intradialytic exercise in the
distance covered in the 6MWT was determined by the Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
Factors that can reduce the quality of evidence include study type and risk of
bias, inconsistency of results, lack of generalizability, imprecise data and other
reporting bias.
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Assessment of heterogeneity
Heterogeneity was tested by Cochran's Q1 statistic and reported as I? with values
greater than 25% and 50% considered as moderate and high heterogeneity?’.

Statistical analysis

Analyses were performed using random effect model*® using STATA 13.1
(StataCorp, College Station, Texas). As our primary outcome (i.e. distance
covered during 6MWT) was reported in the same unit (i.e. meters), we chose to
reported studies effects in weighted mean difference (WMD). Forest plot with
95% confidence interval (Cl) were constructed in order to demonstrate overall
and sub-group effects. Percentage mean change from baseline to post-
intervention period was calculated by the following formula: ((mean post-training
value — mean baseline value)/ baseline value) x 100. Baseline measures were
used as comparators of measures in post intervention (distance covered in
meters per control group and baseline intervention), from the data provided by
the studies with pre and post intervention means and standard deviations.

Sub-group analyses were carried out with overall effect stratified by
sample age (lower than 50, 50/59, 60 or more), intervention length (10 weeks or
lower; 11-12 weeks; more than 12 weeks), session duration (30 minutes or lower,
more than 30), type of exercise (aerobic only, strength only, and combination of
aerobic and strength). For all subgroup analyses, values were reported in WMD
and 95%ClI.

Meta-regression was conducted to identify the source of the heterogeneity.
The random-effects meta-regression used residual restricted maximum likelihood
to measure between-study variance (Tau?) with a Knapp-Hartung modification as
recommended?®20.

We used age, sample size, duration and frequency of session, intervention
length, PEDro score, and 6MWT value in baseline as covariates. Training
intensity was not included within the model because data were given at different
modalities and from different measurement (e.g. rate of perceived exertion,
predicted heart rate) that could not be pooled together. Covariates with p-value
equal or lower than 0.2 in univariate models were added in further multivariate
analysis. Then, the same criteria were applied again leading to a final multivariate
model.

Results

Selection of research

The present systematic review includes 19 studies that met the eligibility criteria
with a total of 632 patients, where 376 were men and 256 women, with ages
ranging from 18 to 62.6 (14.2) years. The samples ranged from 16 to 65 subjects.
Patients who received treatment (aerobic intradialitic physical exercise, strength
or combination of both) totaled 335.

The initial search resulted in 746 articles. Of these, 90 were duplicated and 398
were not randomized clinical trials, leaving 258 to read the title. Of these, 122
were excluded because they had another outcome, treatment, pilot, exercise at
home (n = 2), leaving 136 to read in full. After analyzing the full text, 36 were
discarded for not presenting intradialitic physical exercises (in the pre or post-
dialysis moments or on non-dialysis days) and 80 for other reasons. One study
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was excluded because it did not provide the necessary data for the research,
leaving 19 articles (Figure 1).
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Figure 1- Flowchart of studies included in the meta-analysis

Descriptive analysis

Two studies??? presented two intervention groups and entered the
analysis twice. Nine articles®?!?® used intradialytic aerobic exercise on a cycle
ergometer. Other eight interventions?%27-33 ysed intradialytic strength training and
four 213638 ysed combined (strength + aerobic) protocol in their trials. Intervention
length ranged from eight?”:3" to 24 weeks?7:3032-34 while the most common was
twelve weeks®?21-23.2526.29.35 of physical training. The studies covered men and
women, aged 18 years or older, who were receiving HD treatment for more than
three months. The characteristics of all included studies are described in Table
1.
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Table 1. Description of the articles included in the meta-analysis

Sample Intervention Results
Study, year Sample _— Duration
") Groups Age (years) Gender Description (weeks) Outcome
AG- cycling, 60 min, 3x ) ) Significant
VOZ eak 6MWT .
Bohm et al. AG= 20 p/week; peate - difference on
2014 43 ce=23 18-85 Both CG: walking 24 30S-SAS test, 30S-SAS test
- flexibility; QoL _—
recommendation. and flexibility.
ABFRG: ABFRG: cycling, 20 min, 3x
ABERG=18 49.4+159 p/week, with partial blood Significant
Cardoso et 56 AG-ZE) AG: 59.8 + Both restriction; 12 6MWT; strength difference on
al. 2019 CG—_ 18 16.1 AG: cycling, 20 min, 3x test 6MWT in
B CG:48.2 + p/week; ABFRG.
13.6 CG: usual care
SG: 10 exercises, 8 6MWT; quadriceps’ _Slgnlflcan.t
Cheema et SG=24 repetitions, 30 min; 3x cross-sectional dlﬁerencg n
a 49 _ 62.6 £14.2 Both SR 12 i , cross-sectional
al?. 2007 CG=25 p/week; area, strength test;
CG- no physical exercise CRP area, strength,
and CRP in SG
SG:'l'O exermse;sz 8 6MWT; quadriceps’ 6MWT,;
_ repetitions, 30 min; 3X . . ,
Cheema et SG=24 . cross-sectional quadriceps
b 49 _ 62.6 £14.2 Both p/week; 24 _ . .
al®. 2007 CG=25 CG- no phvsical exercise area, strength test;  cross-sectional
phy CRP area and CRP
AG: cycling, 20 min, 3x
p/week; Significant
DePaul et al. AG= 20 CG: low-intensity stretching 6MWT; strength difference in
2002 38 CG=18 55216 Both exercises, 30 min, 3x 12 test; QoL strength test in
p/week AG.
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Dobsak et
al. 2011

Fernandes
etal. 2019

Groussard
et al. 2015

Hurang et al.
2020

Jamshidpour
et al. 2019

Lido et al.
2016

32

39

18

a7

28

40

AG=11
EG=11
CG=11

AG= 20
CG=19

AG=8
CG=10

SAG=24
CG=23

SAG=15
CG=13

GA=20
GC=20

61.1 +8.8

>18

18-25

>18

45-75

21-65

Both

Both

Both

Both

Both

Both

AG: cycling, 20 min, 2x
p/week;
EG: thigh muscles, 60 min,
3x p/week; CG- no physical
exercise

AG: cycling, 30 min, 3x
p/week;
CG- no physical exercise

AG: cycling, 30 min, 3x
p/week;
CG- no physical exercise

SAG: cycling, 30 min +
free-weight or elastic band
exercises for SL and IL, 3x

p/week
CG: usual care

SAG: cycling, 20-45 min +
3 sets (8-12 repetitions);
CG: usual care

AG: cycling, 20 min, 3x
p/week;
CG: no physical exercise

20

12

24

12

VOZpeak; 6MWT,
muscle power; QoL

Respiratory
function; 6BMWT

6MWT; body
composition;
VOZpeak; ||p|d
profile; oxidative
stress

QoL; 6MWT

6MWT; strength
test; QoL

Bone density;
6MWT; serum
endothelial
progenitor cells;
cytokines

Significant
difference in
6MWT and

muscle power in

EG.
Significant
difference in
6MWT and
respiratory
function in AG

Significant
difference in
6MWT and

oxidative stress

in AG.

Significant
difference in
6MWT and QoL
in SAG.

Significant
difference in
6MWT and
strength in SAG.
Significant
difference in
6MWT,
cytokines, and
progenitor cells.
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Orcy et al.
2012

Pellizzaro et
al. 2013

Rosa et al.
2017

Segura-Orti
et al. 2019

Segura-Orti
et al?. 2009

24

52

18

SAG=12
SG=12

SG=19
AG=8

SAG=9
VRG=9

SG=17
CG=38

48.3 +12.1

48.3 +12.1

55.6 +17.6

61.8 £13.0

55.6 +17.6

Both

Both

Both

Both

Both

SAG: cycling, 20 min + 10-
min strength exercise
(SL+IL); 2x p/week;
SG: elastic bands and free-
weights; 15 repetitions,
SL+IL; 30 min; 2x p/week
RMG: respiratory muscular
training, 3 sets (15
repetitions);

SG: 3 sets (15 repetitions)
during knee extension;
GC: usual care
SG: 4 free-weight or elastic
band exercises, 3 sets (15-
20 repetitions), 30 min, 3x
p/week;

AG: low-intensity exercise,
3x p/week with no load
progression.

SAG: cycling, 30 min , free-
weight or elastic band
exercises for SL and IL, 3x
p/week
VRG: virtual reality game
that required IL movement.
SG: 4-exercise sets with
knee extension and flexion,
3 sets (15 repetitions), 30
min 3x p/week;

12

10

24

20

6MWT

6MWT; respiratory
function;
biochemical
parameters; CRP;

QoL

6MWT; 30S-SAS
test; quadriceps’
strength test; QoL

6MWT; 30S-SAS
test; gait speed

6MWT; 30S-SAS
test; quadriceps’
strength; QoL

Significant
difference in
6MWT in SAG.

Significant
difference in
respiratory
functions, 6BMWT,
CRP, and QoL in
RMG and SG.

Significant
difference in
6MWT and
quadriceps
strength in SG

Significant
difference in all
outcomes in both
groups.

Significant

difference in

6MWT and
strength in SG.
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Segura-Orti SG=8 exercise, 3 sets (15 6MWT; 30S-SAS . )
et al®. 2008 16 GC=8 Both repetitions); 24 test; QoL difference in all
_ . : outcomes in SG.
CG: no physical exercise
SG: elastic bands and free- N
Valle et al SG= 24 weights; 10 repetitions, 12 “6MWT: QoL diSflfg?clafrlﬁ:aenitn
2019 24 GC=24 49.3+12.4 Both SLHL; 39 min, 3x_p/week muscle strength 6MWT and QoL
CG: no physical :
. in SG.
exercise
_ AG: 45 (37— AG: cycling, 10-15 min, all 6MWT; 22-step Significant
Wu et al. AG= 32 48) T : _ . . )
2014 65 CG= 33 GC: 44 (41— Both HD sessions; 12 stair test; 1-min difference in all
B ' 50) GC- stretching, 10-15 min stand-and-walk test outcomes in AG

CG: low-intensity cycling
exercise
SG: 4 IL, free-weight power

Significant

SG: strength exercise group; CG: control group; AG: aerobic exercise group; ABFRG: aerobic exercise with partial blood flow
restriction group; SAG: strength and aerobic group; EG: electrostimulation group; RMG: respiratory muscular group; VRG: virtual
reality game group; 6MWT: 6-minute walking test; CRP: C-reactive protein; VOgzpeak.: maximum oxygen uptake; SL: superior limbs; IL:
inferior limbs; 30S-SAS test: 30-second sit-and-stand test; min: minutes; QoL: quality of life; PA: physical activity.
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Characteristic of the interventions

Light-to-moderate-intensity aerobic exercise performed on a cycle ergometer®21-
28 during the first two hours of HD. Seven?2%.22.25-28 stydies reported interventions
with aerobic exercise with three weekly sessions. The common duration of the
sessions varied between 20%21-24 and 60 minutes?. A single study?® used the
aerobic exercise time of 15 minutes in the intervention protocol in all HD sessions.
The training intensities were diverse. Four articles®232627 reported use of Borg
scale - that ranges from 6 (without any effort) to 20 (maximum effort) - to predict
the target training zone. These studies programmed a moderate training load
between 12 and 15. Two interventions?4,2> used 55 to 60% of peak power as
intensity predictors, and another?' separated the training protocol into two
mesocycles, each lasting six weeks. The first mesocycle had a target intensity of
60-63 % of maximum heart rate (HRmax) while it was increased to the second
by up to 64-71% of HRmax. Also, this study?! randomly distributed participants
into two different intervention groups with different protocols and, therefore,
entered the analyzes twice. One of these groups pedaled on a cycle ergometer
using a method called partial blood flow restriction, which is characterized by
pressurize bands arranged in the proximal third of the lower limbs®°,

Nine studies??2°-36 used strength training in exercise protocol. The intensity of
the training sessions were determined in six studies?>30:33-36 by the Borg scale
with target workloads between 12 and 17, being considered moderate to intense
exercise. Two articles?>3? regulated work effort during training by the maximum
number of repetitions in each exercise (15 repetitions). When this number was
exceeded, the weights would be increased so that the subjects remained in the
stipulated training zone (15 maximum repetitions). Additionally, a study3!
controlled workload using a maximum repetition (1RM) test. In this trial, the target
training intensity was 50% of the 1RM. Most interventions?®30:32-34 had a 3-times
per week frequency; two 3338 did not report. The series and repetitions varied
widely between studies. Two?"3 studies adopted in their exercise routine two
series of eight repetitions (2x8), while other interventions reported 3x153134,
1x15%237, 2x15%, and 3x10%3. Session durations ranged from thirty?2:30:32.3435 gnd
an article®! did not provide this data. All studies used dumbbells, elastic bands,
or shin guards during the strength training protocols and all patients who were
part of the intervention group were supervised by trained professionals (physical
therapists or exercise science professionals).

Four articles?23%-38 combined aerobic exercise on a cycle ergometer and strength
training in the same training session. This training method proved to be effective
in increasing the distance covered in the 6MWT, on average, by 67.4 meters post-
intervention (Figure 2B). The four studies included thirty minutes of cycling, but
only three reported intensities: 60-75% of HRmax*® and between 13 and 15 at
the Borg scale??®’. Two studies started the sessions with strength exercise??38,
with the first?? completed the session duration with another ten minutes of
strength training for upper and lower limbs. Because this trial reported two
different intervention protocols (strength and combined exercise) that met the
eligibility criteria it was added twice in meta-analysis. The second intervention38
performed exercises for lower limbs with 3x12 repetitions with intensity at 60% of
three repetitions maximum (3RM). The third combined training-study3’ prescribed
exercises for upper and lower limbs and session ended with thirty minutes of
aerobic exercise on a cycle ergometer. The fourth study¢ divided 30 minutes of
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aerobic and strength training, However, neither article3¢3” provided details on the
intensity and volume of each session.

Methodological quality
The methodological quality of the studies included in this review showed an
average of 6.21 (£ 0.97) out of ten possible points, receiving the classification of
high quality*° (Table 2).

Table 2. Methodological quality of the included studies, according to the PEDro scale.

Estudo, ano 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Total

Bohm et al. 2014 I S e T S 5
Cardoso et al. 2019 -+ o+ o+ o+ - -+ -+ o+ 7
Cheema? et al. 2007 -+ + + - - -+ o+ o+ o+ 7
Cheema® et al. 2007 -+ o+ o+ - - oo+ o 5
DePaul et al. 2002 -+ + + - - -+ o+ o+ o+ 7
Dobsak et al. 2011 -+ -+ - - -+ o+ o+ 4+ 6
Fernandesetal.2019 - + + + + - - + + - + 7
Groussardetal. 2015 - + - - - - - - + + 4+ 5
Huang et al. 2020 -+ -+ o+ o+ - - -+ o+ 6
Jamshidpour et al. - + - + -+ - -+ 4 5
2019

Lido et al. 2014 -+ -+ - - - -+ o+ 4
Orcy et al. 2012 -+ -+ - -+ 4+ o+ o+ o+ 7
Pellizzaro et al. 2012 -+ -+ - - -+ o+ o+ o+ 6
Rosa et al. 2018 -+ o+ o+ - - -+ o+ o+ o+ 7
Segura-Ortietal. 2019 - + + + + - - - + + + 7
Segura-Orti# et al. - + - + + - - + + + + 7
2009

Segura-Orti® et al. - + + + - - - + + + + 7
2008

Valle et al. 2017 -+ 4+ o+ - - -+ o+ o+ 4+ 7
Wu et al. 2014 -+ -+ - - -+ o+ o+ 4+ 6

1= eligibility (item not scored); 2=Random allocation; 3=blinded allocation;
4=similar characteristics between groups at the baseline; 5=blinded subject;
6=blinded therapist; 7=blinded evaluator; 8= Measures of a primary outcome
(85% of participants); 9= analysis of intention to treat; 10= comparison between
groups on a primary outcome; 11= central tendency and variability of at least one
variable

Considering that only RCT were included, methodological quality based on the
PEDro scale, the overlapping of most confidence intervals, and the pooled
analysis providing robust effect, our findings have moderate certainty according
to the GRADE recommendations. We highlighted the different types of
intradyalitic exercise as one feature that might limit direct comparison among
studies (supplementary material).

Effect of intradialytic exercise on functional capacity measured using the 6MWT:
Nineteen studies were included to estimate the effect of intradialitic exercise on
functional capacity in 6MWT. The combined effect showed that intradialitic
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physical exercise was more effective in functional capacity compared to the
control group (usual care, walking orientation, stretching, electro-stimulation,
virtual game system) in the post-intervention (WMD 43 meters, 95% CI 29.4 to
56.6 12 = 58.5%, 19 studies, n = 632) and at the baseline (mean of 423.3 meters)
of these patients. No publication bias was detected (Egger’s coefficient=-2.14;
95%Cl: -4.40 to 0.12; p=0.061).

Study N, mean N, mean %

ID WMD (95% Cl) (SD); Treatment ~ (SD); Control ~ Weight
1

Bohm. 2014 —_— 26.60 (-12.88,66.08) 53, 431 (104) 60, 404 (110)  5.25
1

Cardoso(a). 2019 D D e— 6.41 (-34.99, 47.81) 59, 433 (120) 66,427 (115)  5.03

Cardoso(b). 2019 —_— 70.30 (28.76, 111.84) 59, 483 (120) 66,413 (116)  5.02

DePaul. 2002 g . 4.00 (-51.14, 59.14) 29, 464 (94) 38,460 (136)  3.71

Dobsak. 2011 D S—— 58.20 (18.89, 97.51) 32, 446 (72.6) 32,388 (87.2) 5.27

Fernades 2019 ——— 38.30 (8.66, 67.94) 22,387 (19.4) 44,349 (96.5)  6.50
1

Groussard. 2015 ' —_— 94.00 (74.72,113.28) 18, 500 (30) 18,406 (29)  7.89
1

Ligo. 2014 —_— 43.00 (15.38, 70.62) 40, 351 (65) 40,308 (61)  6.77
1

Wu. 2014 - 33.00 (-7.01, 73.01) 65, 441 (135) 69,408 (97)  5.19

Cheema(a). 2007 L 2 L 16.70 (-60.98,94.38) 25,513 (174) 49,497 (133) 232

Cheema(b). 2007 & 36.30 (-48.91, 121.51) 24, 532 (190) 49,496 (139)  2.02

Orcy(b). 2012 —_— -19.30 (-66.32,27.72) 24,412 (53.9 26,431 (109) 4.4
1

Pellizzaro. 2012 e 29.00 (-3.01, 61.01) 39, 475 (74.1) 45,446 (75.3) 6.18
1

Rosa. 2018 —_— 20.32 (-27.45,68.09) 52, 526 (126) 59,506 (130)  4.36
1

Segura-Orti (a). 2009 L g 48.50 (-8.47,105.47) 25, 481 (100) 27,433 (109)  3.56
'

Segura-Orti(b). 2008 —_— 71.10 (31.46, 110.74) 16, 471 (70.6) 16,400 (39.5) 5.23

Valle. 2019 g 48.30 (-49.65, 146.25) 24, 499 (170) 24,451 (176)  1.61

Huang 2020 — 42.60 (22.81, 62.39) 47, 484 (54.5) 62,441 (49)  7.83

Jamshidpour. 2019 |———————————— 9040 (44.71,136.09) 28, 340 (95.6) 30,250 (80.7) 4.57

Orcy(a) 2012 < 39.70 (-20.63, 100.03) 24, 480 (109) 26, 441 (109)  3.31
'

Segura-Orti. 2019 — 58.20 (5.78, 110.62) 18, 446 (72.6) 18,388 (87.2) 3.93

Overall (I-squared = 58.3%, p = 0.000) <> 43.23 (29.58, 56.89) 723 864 100.00
1

NOTE: Weights are from random effects analysis :

T T
-146 Reduce distance 0 Increase distance 146

Changes in 6BMWT (meters)

Figure 2. Forest plot of the effect of intradyalitic exercise training on changes in
6-minute walking test (6MWT). CI confidence interval, WMD: Weightened mean
difference, SD: standard deviation.

Subgroup analyses

In summary, intradialytic physical exercise were able to increase distance
covered during the 6MWT in adults over all subgroups. Clinical and
epidemiological characteristics were similar enough to allow the use of the
information for an indirect comparison. Further, participants’ age, training
protocol, session duration and intervention length might be associated with the
high heterogeneity found.

The heterogeneity was reduced to low and non-significant levels among
interventions that used strength (1°=23.6%; p=0.241) or combined training
(1°=19.9%; p=0.290), lasted more than 12 week (1°=0.0%; p=0.758), with sessions
longer than 30 minutes (1°=39.0; p=0.146), and high methodological quality
according to the PEDro (1°=30.3%; p=0.149).

The subgroup analysis showed that all the intervention models studied improved
the result in 6BMWT, promising increases in the average distance covered by 53.2
meters [(95% Cl 31.9 to 74.5), 1> = 19.9%, 4 trials, n = 117 covered], 44.5 meters
[(95% CI 22.3 to 66.7), 12 = 73%, 9 trials, n = 377] and 30.7 meters [(95% CI 10
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to 51.3), 1> = 24.3%, 8 trials, n = 299] among patients who performed the
combination of exercises (strength and aerobic), only low to moderate intensity
aerobic exercise and only strength exercises respectively (Table 3A).

Meta-regression

Meta-regression were conducted in order to access the source of
heterogeneity in the effect size of exercise training in 6MWT as shown in Table
3B. First, univariate analyses revealed that the magnitude of the effect of exercise
interventions on 6MWT is higher in older samples. Further, the multivariate model
exposed that age and sample size explained 100% of the variance in 6MWT. The
model also showed that older sample were associated with stronger magnitude
of the effect in 6GMWT induced by intradialytic exercise.
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Table 3A. subgroup analyses froma random-effec: meta-analysis chown as mean differsnca
with 95% Cls onwaking distance shatified by studies charactenstics and qualty,

Tahle 3B. Meta-ragression analyses an changes m B-minute walking test (BMWT) induced by
intradialytic physical exercise in adults.

Yariahl Inters enti Fatizipant WbdD (90%0C salue! % <ralug? '

T;F|]|Z DFtsraining ntercentions  Farticipants & ) p-ralug (%) pvalug Modl | Cosflicient (QE%CD ASJEI.I(SDLE;d 2 (%) Pvalue
Aerobe ; 430 MAZ2nEER A 733 DI Ry e AN ANl < ]
S?rength B i A1 EIes22 L0 XHE 024 Univariate
?40-39 ; ” DEW2LED Q0 25 01 Sample size 21 0.03 (0.01 UDDD] 7967 4640 0.066
559 5 2 FMI0wER Qo 24 o | Gowener o2t DAWMwlE 10 B8 D8
50 7 o B2EE0E] QM 53 002 Session duration 2 0.02 (002 o EI 0B) 170 E0.48 0.043

temertion ‘ SR Ty S rtevention length 21 D02(007 0003 3455 BM¥ 02

duration (weeks) Type of exercise 21 4373 5969 0.343

7 Strength 0.08 {096 10 1.11)

210 b M HH(H3tebbE  COM B36 00X .

142 g TO LQ8(MEWLA) COB 747 oy | ombined D08 (DD 10D Bd)

5132 8 173 455 (3;3 to 5E..7') <0001 00 0758 Eﬁ@mscnre 21 0.04 fD ol 23) 1530 49,80 0.761
Secsion duration Baseling GMWT 2 0.00 (-0.00 to 0.01) -18.31 58450 0672
(i tes) Multivanate

20 15 7 4221051 D0 B8 Qo | Model 2 1000 0o 00

>3 : W BT 4NECY Q001 WO DuE | A 003 (0.0 ta 0.05)

PED (suure) Sample size 0.00 (003 ta 0.02)

B g 5 520 (37 ta715) <0001 B90  0.001 " Agrobic and combined training: minutes per session; resistance training: sets x repetitions per

7 12 49 W73 teE08) <0001 303 0149 EXEICiSe ¥ number of exercises
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Discussion

The results revealed in the present study indicated that aerobic, strength,
or combined (i.e. aerobic and strength) intradialytic physical exercise is effective
to increase the distance covered in the 6MWT in patients with CKD. Some
systematic reviews and meta-analyses indicate that physical training performed
in the first two hours of HD has benefits for patients’ health, such as
improvements in peak oxygen consumption and strength in addition to the
improvement in health-related quality of life and reduction in depression
symptoms, corroborating the findings of this investigation43.

Functional capacity, measured by the 6MWT, is used as an independent
predictor of mortality, with a lower score on this capacity being inversely
associated with the risk of hospitalization in individuals with chronic diseases*“.
This emphasizes the importance of regular measurement of this capacity
through the 6MWT, considering its simple characteristics and low cost. The
baseline analysis of the included studies showed an average distance covered
in the 6BMWT of 423.3 meters. These data showed that patients in the final stage
of CKD had a lower average distance covered on the 6MWT than that presented
by healthy adults with a similar age group, who had higher scores (566
meters)*. CKD is associated with weakness, loss of muscle mass, and fatigue,
that may be resulted from several factors such as hormonal imbalance,
metabolic acidosis, electrolyte disturbance, malnutrition, depletion of ATP and
glycogen, inadequate oxygen transport, and atrophy of muscle fibers. Together,
these factors contribute intensely to a sedentary lifestyle, thus compromising
cardiovascular health and increasing the risk of morbidity and mortality*é, which
may explain the difference in the distance covered in the 6MWT.

A meta-analysis conducted by Bogataj et al.*’ examined the effect of
exercise performed before, during, or after HD sessions on the distance covered
during the 6MWT among CKD patients. The authors reported a greater effect
size in the distance covered after combined training in the 6MWT (ES = 0.71)
than aerobic (ES = 0.48) and strength (ES = 0.10) training, consistent with our
findings. Furthermore, Clarkson et al.*® found a positive effect of different
training modes (aerobic, strength, electro-stimulation, respiratory and whole-
body vibration) in the distance covered in the 6MWT (overall effect: 33.64
meters), regardless the type, consolidating the results found in the present
meta-analysis.

The present meta-analysis presents a moderate classification according
to the GRADE scale. The weaknesses of the included studies conditioned the
limitations of our meta-analysis. Few articles showed blinding of evaluators,
patients and therapists, while less than half (n = 9) exhibited secret allocation.
In addition, most studies (73.4%) showed small samples in the intervention
groups (<20 patients in one group). One study was not included because it did
not provide the necessary data for the review. The present study indicates that
regardless of the modality, intradialytic physical training significantly improves
functional capacity measured by the 6MWT in patients with CKD undergoing
HD. Our findings support the implementation of intradialytic physical exercise
programs for patients in the final stage of CKD based on the exercise-induced
improvement in functional capacity and general health.
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Abstract

Chronic kidney disease (CKD) directly affects hormonal responses linked to
protein metabolism. Despite the known benefits of exercise on the regulation of
these hormones, the effects of exercise with partial blood flow restriction (PBFR)
are unknown. This randomized controlled trial was designed to compare the
effect of intradialytic aerobic exercise with or without PBFR on the plasma
concentration of cortisol (CORT) and growth hormone (GH), among other
outcomes. The study included 66 adult patients with CKD randomized into one
of the following three groups: exercise using PBFR (PBFRG), conventional
exercise (CEG) and control group (CG). The intervention lasted 12 weeks, with
the application of 20-minute intradialitic exercise sessions, three times a week
on alternate days. GH and CORT levels were assessed before and after the
intervention period. The plasma concentration of GH and CORT were not
different in the intragroup or intergroup analyzes at any time (pre- and post
intervention). In addition, there was no difference in the interaction between
groups vs time in GH. In contrast, the levels of the hormone CORT showed a
significant difference in the interaction between groups vs time (p <0.01),
showing an increase in the concentrations of this hormone (+ 25%, effect size
of 0.20) in the PBFRG in comparison CEG and CG, despite remaining within
normal limits. In conclusion, among patients with CKD, intradialitic aerobic
exercise with PBFR, compared to conventional exercise or no exercise, caused
a significant increase in plasma CORT levels, keeping these levels within
parameters, presenting potential to improve physical and mental health of

patients on HD.

Keywords: Chronic Renal insufficiency; exercise; aerobic training; Renal

Dialysis; physiology; hormones.

Trial registration: The study protocol was registered in the Brazilian Registry
of Clinical Trials, under the number RBR-8T2P2M.
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Introduction

According recent evidence, chronic kidney disease (CKD) affects
around 850 million people worldwide!. In Brazil, about 130,000 people were
undergoing renal replacement therapy through hemodialysis (HD) in 201923
Several studies have described the negative impact of CKD and HD on patient's
musculoskeletal and cardiorespiratory systems, decreasing functional
capacity*° mainly due to sarcopenia?’.

The chronic inflammatory status promoted by CKD contributes to
exaggerated increases in plasma cortisol (CORT) levels (20 pg/dL or above),
which is associated with higher mortality in patients on hemodialysis's.
Additionally, uremia promotes cellular resistance to growth hormone (GH),
which is responsible for protein metabolism control'#. There is scant evidence®
about the effect of intradialytic exercise on CORT levels, however, it is already
established that exercise brings benefits to the CKD patients’ health, leading to
improvements in psychological, functional and physiological parameters6-20
such as an increase in levels of anabolic hormones (IGF-1 and GH)%L.

Exercise with partial blood flow restriction (PBFR), characterized by the
application of a special cuff to the proximal third of the exercised limbs, has been
suggested as an option to optimize the chronic effects of exercise???4, PBFR
exercise uses low-intensity loads, such as 50-60% of the maximum heart rate
(HRmax) and 40% of the maximum oxygen consumption (VO2zmax), but promotes
similar benefits to conventional exercise (without using PBFR) with high-
intensity loads regarding muscle strength, resistance, protein synthesis,
hypertrophy?>-?7 and GH levels?®. For this reason, PBFR training could be an
alternative for HD patients, whose frailty makes it difficult to perform exercises
at intensities high enough to maximize the beneficial effects.

Considering the information exposed above, this study aims to verify
the chronic effects of light to moderate continuous intradialytic PBFR exercise
on plasma CORT and GH levels, among other outcomes, in CKD patients on

hemodialysis.
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Methods

Study design: This is a randomized, controlled, open and phase llI
clinical trial, with the objective of verifying the effects of continuous mild to
moderate physical exercise with and without the use of PBFR on plasma levels
of CORT and GH hormone. The subjects who composed the sample were
randomized into one of the following groups: 1- exercise with PBFR (PBFRG);
2- conventional exercise (CEG); and 3 - control group (CG). This study is part
of a research consortium that collected other outcomes, which were published
previously?> 29,

Sample size calculation: The sample calculation considered 80%
power, 5% error, taking into account the following means (xstandard deviations)
of 560 (£91) ug/dL (pre-intervention) and 455 (£127) ug/dL (post-intervention)
for CORT, and 16.1 (¥4.9) ng/mL (pre-intervention) and 21.6 (+8.1) ng/mL (post-
intervention) for GH according to previous studies®®3!, The calculation resulted
in a minimum sample size of 54 patients divided into three groups. Considering
the fragility of patients with CKD, we added at least 20% to the number of
subjects calculated to compensate for loss of follow-up.

Participants and randomization: The intervention was carried out in
the city of Pelotas, southern Brazil, from June to September 2017. The sample
consisted of CKD patients undergoing HD treatment at the Dialysis and Kidney
Transplant Unit from a University hospital.

The inclusion criteria were to present kidney failure, 18 years or older,
and on HD for at least the three months. Those who presented a former
diagnosis of coronary artery disease, musculoskeletal limitation, history of deep
vein thrombosis, cancer, complications such as hospitalization or infections, and
those previously included in a structured exercise program were excluded.

After reviewing the medical records of the patients, all those who met
the inclusion criteria were invited to participate in the study. Demographic,
health-related, anthropometric and nutritional variables of the sample were
collected. The subjects regularly maintained three weekly HD sessions for
approximately four hours each, using a biocompatible polysulfone dialyzer
(Fresenius F series, Fresenius Medical Care North America, Waltham, MA,

USA). Nutritionists monitored the diet of all participants, and the quality and

145



guantity of food did not differ between either the two moments (pre-intervention
and post-intervention) or groups.

Randomization was performed by generating random numbers in the
Stata software, version 15.1 (College Station, TX: StataCorp LLC), by a
researcher blinded to the study. Randomization was performed in blocks,
according to the dialysis shifts. In each block, the first listed patient was
assigned to PBFRG, the second to CEG, and the third to CG, and so on. The
study protocol was submitted to the local Ethics Committee and approved under
number 2,036,385. The study protocol was registered in the Brazilian Registry
of Clinical Trials (ReBEC) with the identification code RBR-8T2P2M.

Intervention: The intervention was carried out for 12 weeks, three times
a week, but not on consecutive days, for 20 minutes each. The exercise was
performed using a cycle ergometer (O'Neal, TP320). The device presented
electrical control, and the load was expressed in watts. The device was adapted
to the HD chair, allowing correct pedaling biomechanic?®? (the relative knee angle
was kept between 150-155 degrees). The load in watts was recorded every five
minutes.

The training periodization was suggested by the American College of
Sports Medicine (ACSM)32 as follows: mesocycle 1 (weeks 1 to 6): the load
should reach from 60% togodoy 63% of maximum heart rate (HRmax), which
characterizes low-intensity exercises. Mesocycle 2 (weeks 7 to 12): the load
should reach from 64% to 76% of HRmax, representing moderate-intensity
exercise. Heart rate (HR) was monitored using Model F1, Polar™ (Kempele,
Finland). The HR calculation was based on the Nes34 formula, used to estimate
target training zones. Patients using beta-blockers had the necessary HR
adjustments based on a previous study from Godoy?®. Blood pressure recording
and control were performed every 15 minutes, using a conventional aneroid
sphygmomanometer (Tycos, Welch Allyn, NW).

For those who patrticipated in the intervention using PBFR, a 6 cm width
inflatable band was positioned on the proximal third of the thighs (inflator
Hokanson DS400 and cuff Hokanson SC5). The band was inflated to restrict
50% of the arterial blood flow according to the patients’ thigh circumference, as
previously proposed?’. The following pressures were used, according to the

thigh circumference: from 45 to 50.9 cm: 100 mmHg; 51 to 55.9 cm: 130 mmHg;
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56 to 59.9 cm: 150 mmHg; 60 cm or more: 180 mmHg. The same PBFR was
maintained during the intervention period.

Evaluation of Outcomes: Blood sampling and biochemical analysis: a
trained nurse collected 10 mL of blood directly from the intravenous fistula used
in HD and distributed in Vacutainer tubes, 5 mL in the tube with anticoagulant
(EDTA) and 5 mL in the tube with clot activator, both were kept frozen at -80°C.
CORT and GH hormones were analyzed using commercial kits Antibodies® and
Biocompare® respectively, both using ELISA technique, and expressed in
ug/dL and ng/mL, respectively. Hormones were measured at baseline and again
48 hours after the last exercise session - at the end of the 12th week of
intervention when patients returned to the next HD session. Data collection
occurred 48 hours after the last exercise s ession, as a result of the difficulty in
gathering all subjects, since many lived in other cities and to prevent the acute
effects of the last exercise session on hormone levels.

Body composition assessment: fat mass was estimated using a multi-
frequency bioelectrical impedance device (Quadscan4000, Bodystat®)
according to the recommendations and protocol previously published by Kyle et
al. (2004). Patients were instructed to abstain from physical exercise, use of
body lotion, alcohol, coffee, tea and energy drinks for 12 hours before the
evaluation and to maintain a four-hour fast. The evaluation was performed with
the patient in the supine position, arms at 30° with the trunk and legs 45° apart
from each other. The electrodes were placed at least 5 cm apart from each
other, on skin previously cleaned with alcohol. The analysis of body composition
was performed 20 to 30 minutes after the hemodialysis session. The fat
percentage was estimated using an appropriate equation. Body mass and
height were measured with a Filizola digital electronic anthropometric scale with
0.1 kg resolution, properly calibrated, and a resolution scale of 0.1 cm. From
these variables, the body mass index (BMI; kg/m?) was calculated according to
WHO (1995). The analysis of body composition was done at the beginning and
within one week after the intervention period.

Statistical analysis: Generalized Estimation Equations were used for
statistical analysis. This method estimates regression coefficients and standard
errors with normal and non-normal sample distributions, measuring the

difference in the average population response among the groups, including the
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relationship between the response variable and predictor variables. The
statistical software SPSS 20.0.0 was used and an alpha error of less than 5%

was adopted to be considered significant.

Results

At the time of randomization, 124 patients were treated for HD at the
hospital and 56 were excluded for not meeting the inclusion criteria. Among
those randomized, 56 completed the intervention protocol (CG = 20, CEG = 18,
and PBFRG = 18 patients), as illustrated in Figure 1. Adherence to CEG and
PBFRG was at least 80%. The subjects presented a mean of 52.4 (+15.7) years
and BMI of 26.0 (£3.2) kg/m2. The characteristics of the sample are described
in table 1, according to each intervention group. The mean pressure applied for
PBFRG was 109.55 (+ 13.03) mmHg and was constantly supervised by a
professional so that the pressure remained within the previously stipulated
parameters, during the training session No adverse events related to training
protocols (such as hypotension, hypertensive episodes, rhabdomyolysis,
thrombotic disease, or musculoskeletal injury) occurred during the intervention
period.

Regarding hormones, there were no significant differences at baseline
between groups, both for CORT (p = 0.42) and GH (p = 0.45) (Table 2). Figures
2 and 3 describe the results of GH and CORT hormones, respectively, before
and after the intervention, between and within groups. Regarding to GH, no
significant differences were found between the pre and post-intervention (p =
0.82), between groups (p = 0.33) and intragroup (p = 0.64). The same was
observed for the CORT when analyzed before and after the intervention (p =
0.53) and between groups (p = 0.45). However, the group vs time interaction in
PBFRG patients showed a notable difference (p <0.01), with a 25% increase in
hormone levels and an effect size of 0.20 (Table 2). There was no difference in
the percentage of body fat (CG: 36.89 + 9.64 to 38.57 + 8.58; CEG: 32.29 + 9.38
to 35.71 £ 9.13; PRBFG: 31.93 + 8.50 to 32.24 + 8.16; p = 0.57).

The effects of the intervention on the functional capacity and muscle

strength were published elsewhere?®,

Discussion
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The present study evaluated the effect of 12 weeks of low to moderate-
intensity continuous intradialytic exercise, with or without PBFR, on plasma
CORT and GH concentrations. It reveals a significant increase in CORT levels
(25%) only in the PBFRG (7.26 ug/dL to 9.78 ug/dL, p = 0.0006). There was no
difference in the change in GH between groups.

Given the novelty of the adopted intradialytic intervention protocol, it
was necessary to interpret the findings in comparison with other populations and
/ or training models. CORT and GH play important roles in the human organism,
and concentration imbalances may be harmful to health. CORT in
supraphysiological concentrations may increase visceral fat depots, protein
catabolism, decrease protein synthesis, and induce depression®-3%, On the
other hand, GH deficit may cause an increase in total fat mass, a decrease in
lean and bone mass, and in cardiac function, as well as an increase in the
prevalence of cardiovascular risk factors*. In this study, CORT and GH were
within the normal range at the baseline, unlike previous studies in CKD
patients'®4142 According to Afsar et al.*3, age and BMI are correlated with
CORT plasma levels. Therefore, this disagreement may be due to patients
included in aforementioned studies were older (64.9 + 2.0 years*' and 61.9 +
14.1 years*?) and presented higher BMI (27.3 + 2.1% kg/m? and 27.5 + 5.143
kg/m2)when compared to the patients allocated in the present study (52.4 £ 15.7
years and 26.0 + 3.2 kg/m?).

The increase in CORT levels in the PBFRG found in the present study
corroborates findings from previous publications. A randomized clinical trial#®
conducted in England with 85 women who had undergone surgery,
chemotherapy, and radiotherapy for breast cancer, found a significant increase
in CORT levels (5.5%, p=0.03) in the exercised group when compared with the
control group (without exercise) after a six-month intervention training with
aerobic and muscle strengthening exercises. The authors concluded that there
was a reduction in depressive symptoms and normalization of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis since this hormone presented low levels at baseline.

It is important to highlight that the increase in plasma CORT levels in
the present study did not characterize hypercortisolism since the concentration
remained within the normal reference values (5 to 25 ug/dL in the morning and

<10ug/dL throughout the day)“®. This is a positive finding, as there is evidence
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that increases in the hormone levels within the normal range provide health
benefits®, a factor is known as the CORT paradox. Studies have shown that
increases in CORT due to acute and chronic stress generated by physical
exercise*’*8 in healthy people and athletes presented several benefits have
several benefits. Among them are promoted increased lipolysis, improved liver
gluconeogenesis and blood glucose, improved memory/cognition, increased
structural plasticity and function in the brain, also increasing the dopamine levels
(pleasure neurotransmitter) in the medial prefrontal cortex'’%, helping to treat
depression!’, which is of paramount importance for HD patients, since
depression is very common in this population®°t,

Another effect related to the secretion of CORT from physical exercise
is the inhibition of the activation of lymphocytes (mainly T lymphocyte)¢, which
contributes to immunosuppression, having a potent anti-inflammatory effect,
going against the pro-inflammatory actions signaled by interleukin-13 (IL-1 ),
interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) cytokines,
commonly elevated in patients on HD>L.

Findings on CORT showed in the present study may be related to the
greater metabolic accumulation generated by higher local stress. This is a
consequence of muscle contractions performed under hypoxemic conditions
inherent to training with PBFR, stimulating the subsequent increase in anabolic
growth factors, producing greater recruitment of fast-twitch fibers, and
presenting a higher hormonal response®2.

Regarding GH, no significant differences were found, neither between
the moments (pre- to post-intervention) nor among groups. This finding
corroborates the styfo from Hambrecht et al.>?, who reported no change in GH
levels in patients with chronic heart failure and deficiency of this hormone after
24 weeks of aerobic training with 10-minute sessions (4-6 times a day) of twice
a week hospital exercise, followed by six months of 20 minutes/day training at
home, at an intensity of 70% of VO2peak.

Waters et al.>3, however, found an increase in GH concentration in
subjects with metabolic syndrome exposed to 16 weeks of high and low-
intensity aerobic exercise, when compared with a group that did not exercise.
These authors also reported a decrease in body fat, which may reduce

resistance to GH, change that was not observed in our study.
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Studies evaluating the chronic effects of physical exercise with PBFR
on GH are scarce and presented heterogeneous findings. Shimizu et al.>* found
an increase in plasma GH levels (from 0.9 £ 0.7 ng/mL to 3.1 £ 1.3 ng/mL) in 40
healthy elderly people with a mean age of 71 years exposed to four weeks of
low-intensity strength training (20% of 1RM). Such an effect could be explained
by the high production of metabolic by-products by exercised muscle and by the
metabolic acidosis resulting from PBFR?2. Another trial, with a methodology
similar to the present study, found no change in serum GH concentration in
healthy adult men exposed to 36 sessions of low-intensity aerobic exercise with
RPFS (from 120 mmHg to 160 mmHg)®®, corroborating our findings.

Inherent characteristics to CKD - nutritional changes, abnormalities in
the GH/IGF-1 axis, metabolic acidosis, renal osteodystrophy, age, disease
severity, and treatment modality®® - significantly influence GH levels. Therefore,
the intensity and/or volume of exercise used in the present study was probably
not sufficient to produce the metabolic stress needed to stimulate additional GH
secretion in this population.

The methodological robustness, the low number of sample losses, the
originality of the study, as well as the originality of the research, can be
highlighted as strengths of the present study. As the main limitation of the
present study, it is important to mention that the lack of control for the time on

HD variable in the statistical analyzes performed may have impacted the results.

Conclusion

The results of the present study suggest that continuous low to
moderate intensity intradialitic aerobic exercise with PBFR provides an increase
in plasma CORT levels in patients with CKD, however, maintaining these levels
within normal parameters. This increase has the potential to improve the
physical, mental and inflammatory profile. However, the clinical implications of

this hormonal change need to be further investigated.
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Assessed for eligibility

(n=124)
5 Excluded (n = 58)
E
-E -Not meeting inclusion criteria;
& -Refused to participate.
Randomized (n = 66)
Allocated to PBFRG Allocated to CEG Allocated to CG

5 (n=22) (n=22) (n=22)
™
8 Lost to follow up (n= 0) Lost to follow up (n=0) Lost to follow up (n=0)
< - Change of dialysis service

Lost to follow up (n=3): Lost to follow up (n=2): Lost to follow up (n=2):
o
; - Health status complications; - Health status complications; - Health status complications;
o
E - Blood pressure complication. - Kidney transplantation. - Refused to continue.

Analyzed (n = 18) Analyzed (n = 20) Analyzed (n = 18)

"]
_"E'. Excluded from analysis (n = 1) Excluded from analysis (n = 0) Excluded from analysis (n = 2)
m
-E - Error in biochemical analysis. - Error in biochemical analysis.

Figure 1 - Sample template for the CONSORT diagram showing the flow of
participants through each stage of a study. PBFRG: Partial Blood Flow

Restricted Group; CEG: Conventional Exercise Group; CG: Control Group.
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Table 1 - Baseline characteristics of the sample.

PBFRG CEG CG
+
Age, years (mean +SD) 49.4+15.9 59.8+16.1 48.2+13.6
Hemodialysis vintage, months
(Median and range) 54 (5 - 156) 24 (5-96) 36 (3 —213)
0
Sex, n (%) male 9 (47.4) 11 (57.9) 9 (45.0)
White Skin color 9 (47.4) 13 (68.4) 15 (75.0)
Body mass index, n(%)
Normal 8 (44.5) 9 (45) 8 (44.5)
Overweight 7 (38.9) 6 (30) 6 (33.3)
Obese 3 (16.6) 5 (25) 4 (22.2)
Blood pressure, mm/Hg (mean
+SD)
Systolic 140.5 (23.2) 151.1 (23.5) 152.2 (19.6)
Diastolic 88.4 (17.4) 86.8 (16.0) 90.0 (17.1)
Diabetes, n (%) 5 (26.3) 7 (38.9) 6 (30.0)

PBFRG: Partial Blood Flow Restricted Group; CEG: Conventional Exercise group; CG:

Control Group.
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Table 2 - Changes in serum biomarkers from baseline to 12-week follow-up in patients with kidney chronic disease on hemodialysis.

Biomarkers CG CEG PBFRG P2 value
Baseline Post-training Baseline Post-training Baseline Post-training
CORT (ug/dL) 10.69 (0.12-20.4) 8,76 (0.12—20.4) 8.61(0.05—13.3) 9.38(5.2—-19.3) 7.26(0.12—-13.3) 9.78 (4.41 —22.3)* 0.006
Between group differences - -0.24 (1.09) 0.10 (1.22)
95% ClI - -2.84 -2.36 -2.83-0.03
Effect size - 0.16 0.2

GH (ng/mL)

Between group differences

95% ClI

Effect size

1.57 (0.10-10.72) 1.64 (0.09—6.92)  1.55 (0.02 — 4.93)
- -0.65 (0.49)
- -1.81-0.51

- 0.43

0.98 (0.02 — 3.69)

1.88 (0.02-8.25)  1.30 (0.08 — 4.92) 0.45
-0.33 (0.55)
-1.66 — 1.00

0.20

GH: Growth Hormone; CORT: Cortisol; PBFRG: Blood flow restricted group; CEG: conventional exercise group; CG: control group; CORT and GH expressed as median (range).
Generalized Estimation Equations were used for statistical analysis. P2 Values are for the interaction between moments and intervention. *P < 0.05 for intra-group comparison

between pre-intervention and post-intervention. Between group differences refer to differences related to the CG expressed in median (standard error)
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Figure 2. A: Difference in plasma growth hormone (median/IQR) before and after training in control (CG), B: conventional training (CEG); and C:

partial blood flow restriction group (PBFRG).
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Figure 3. A: Difference between plasma cortisol (median/IQR) before and after training in control (CG); B: conventional exercise (CEG); and C:

particle blood flow restriction training group (PBFRG) (p<0.05).
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