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2. RESUMO

Introdugdo: A doenca renal cronica (DRC) é um problema de salde publica. Complicagbes no
acesso vascular tém sido a maior causa de hospitalizacGes em pacientes com DRC em dialise,
com uma alta taxa de mortalidade. Pacientes que realizam HD por FAV tém reducdo de 81% no
risco de morte e ha muitas evidéncias de que o exercicio auxilia no aumento do didmetro dos
vasos em torno da fistula e na melhora do fluxo sanguineo.

Objetivo: avaliar os efeitos da implementacdo de um programa de exercicios (PE) para pacientes
com DRC que realizavam HD e possuiam FAV disfuncionais.

Metodologia: os pacientes foram divididos em trés grupos: GC (grupo controle), GIHM (Grupo
Intervengdo Handgrip Manual) e GIHI (Grupo Intervencdo Handgrip Instrumentalizado) e
participaram de um protocolo de exercicios para reabilitacdo da FAV. Todos os grupos foram
avaliados antes e depois do periodo de estudo com os seguintes parametros: dinamometria da
preensdao manual, estresse oxidativo, perimetria do antebraco e ecografia da FAV para medir o
calibre dos vasos, velocidade e volume do fluxo sanguineo.

Resultados: Aumento do Kt/V no grupo HM quando comparado inicio e fim do protocolo e
tendéncia de aumento no HM quando comparado ao GC. Aumento do fluxo sanguineo na FAV
tanto no grupo HM quando comparado inicio e final, quanto no HI quando comparado aos
outros dois grupos. Aumento da catalase no grupo Hl quando comparado aos demais e reducao
da glutationa; diversas tendéncias de aumento em outras varidveis.

Conclusao: Apesar da baixa adesdo dos pacientes, o protocolo proposto mostrou-se eficiente
pois foi possivel observar melhora no fluxo sanguineo, Kt/V e carga de trabalho nos pacientes.

Palavras-chave: Doenca Renal Crénica, Hemodidlise, Fistula arteriovenosa, Exercicio

3. ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is a significant public health issue. Vascular access
complications have been the leading cause of hospitalizations in patients with CKD on dialysis,
with a high mortality rate. Patients undergoing HD via AVF experience an 81% reduction in
mortality risk, and there is substantial evidence that exercise aids in increasing the diameter of
vessels around the fistula and improving blood flow.

Objective: To evaluate the effects of implementing an exercise program (EP) for patients with
CKD undergoing HD with dysfunctional AVFs.

Methodology: Patients were divided into three groups: Control Group (CG), Manual Handgrip
Intervention Group (MHIG), and Instrumentalized Handgrip Intervention Group (IHIG). All
groups participated in an exercise protocol for AVF rehabilitation. All groups were assessed
before and after the study period, using the following parameters: manual grip dynamometry,
oxidative stress, forearm perimetry, and AVF ultrasound to measure vessel diameter, blood flow
velocity, and volume.

Results: Increased Kt/V in the MHIG when comparing baseline and post-protocol, with a trend
towards increased values compared to the CG. Increased blood flow in the AVF both in the MHIG
when comparing baseline and post-protocol, and in the IHIG when compared to the other two
groups. Increased catalase levels in the IHIG compared to the other groups, and reduced
glutathione levels; several trends towards increased values in other variables.



Conclusion: Despite low patient adherence, the proposed protocol proved to be effective, as
improvements in blood flow, Kt/V, and workload were observed.

Keywords: Chronic Kidney Disease, Hemodialysis, Arteriovenous Fistula, Exercise.



4. INTRODUGAO

4.1. Doenga Renal Crénica

A Doenca Renal Cronica (DRC), é considerada um problema de salde publica. Na
década de 90 ocupava a 272 posi¢do entre as maiores causas de morte no mundo e subiu
para a 182 posicdao em 2010, com um crescimento de 8% de pacientes dialisados ao ano,
sendo os principais fatores de risco a hipertensao, o diabetes e a obesidade (1-3). No
Brasil estes dados sdao semelhantes, com aumento de 3% dos pacientes dialisados ao
ano. Aproximadamente 34% da DRC estd relacionada a hipertensao e 31% a diabetes

(4).

A DRC é definida como anormalidades na estrutura e na fungao renal por mais de
trés meses, com implicacdes para a saude. E classificada através da taxa de filtracdo
glomerular de creatinina (TFG) que é avaliada através de um cdlculo feito de acordo com
dosagem de creatinina sérica, produto da degradacdo de proteina muscular, que indica
a TFG, levando ainda em consideracdo para o cdlculo a idade, género e etnia. Altos niveis
séricos de creatinina indicam reducdo da TFG, sendo, com resultado da TFG inferior a 90
mL/min.1,73 m?, classificada em cinco graus (G1-G5). Outro fator levado em
consideracdo é a taxa de albumina na urina, sendo considerados trés graus de
acometimento (A1-A3), conforme a tabela abaixo (Fig.1):

Categorias de albuminuria persistentes,
descricdo e taxa.

Al A2 A3
normal aleve | moderada severa
diminuigao diminuigao diminuigao
<30m /g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30mg/mmol |>30 mg/mmol

Gl normal ou alta >90

G2 leve diminuicdo | 60-89

leve a moderada

TGF 632 | giminuigdo 45-59
categorias

(mL/min.1,73| G3p rTToo.lerzfndNa 2044
m?),descri¢do diminuiggo

e taxa

G4 severa diminuicdo| 15-29

G5 falha renal <15

Fig. 1 — Classificagdo e estadiamento da DRC (TFG —tax de filtragdo glomerular. Adaptado de
KDIGO (5).



O estagio final da DRC (G5) no qual os rins deixam de funcionar permanentemente,
deverd aumentar sua prevaléncia nos préximos anos, por estar fortemente relacionado
a diabetes mellitus, as doencas cardiovasculares, a obesidade eao envelhecimento da
populacdo global (1). O tratamento da DRC G5 é realizado atravésde transplante ou
didlise. Como o niumero de 6rgaos disponivel para transplantes é limitado, a didlise é o
tratamento mais utilizado nestes pacientes. Esta é realizada mais comumente através
da hemodidlise (HD) ou dialise peritoneal (DP). No entanto, em compara¢do com 0s
pacientes transplantados, os que realizam didlise apresentam maiores indices de
mortalidade, pior qualidade de vida, alta prevaléncia de depressdo eansiedade (6,7).

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), no ano de 2017 haviam 758
unidades de dialise ativas registradas, destas 38,4% (251) participaram do senso sobre
pacientes com DRC em didlise, que incluiu 48.596 pessoas, destes 82% realizam o
tratamento pelo Sistema Unico de Saude — SUS. A maior parte destes pacientes tém
entre 20 e 75 anos. Em relagdo a forma de tratamento 91,8% realizam hemodialise (HD)
e 6,9% didlise peritoneal (DP) (4).

4.2. Perfil Inflamatério em pacientes com DRC G5

A literatura vem demonstrando que o aumento dos niveis inflamatérios estd
diretamente relacionado com o decréscimo da funcdo renal e aumento da albuminuria
(8). Cohen et al. em um estudo de coorte descreveu um padrdo pré-inflamatério em
pacientes no ultimo estagio de DRC, com elevados niveis de IL-1, IL6 e TNF-a e baixos
niveis de citocinas anti-inflamatdrias como IL-2, IL-4, IL-12 e IL-15 comparado a sujeitos
sem DRC (9). Além disso, a proteina C reativa (PCR), também presente em altos niveis
em pacientes hemodialiticos, se mostrou um preditor de mortalidade de alta precisao,
tanto quanto a albuminuria, embora a IL-6 seja considerada um melhor preditor dentre
as proteinas inflamatarias (8).

A causa da inflamagdo nesses pacientes é creditada a multiplos fatores, dentre
eles a prépria doencga primaria, a uremia por si sé — que também aumenta o estresse
oxidativo — genética, dieta, estilo de vida e ambiente, mostrando a influéncia de fatores
epigenéticos, e a reducdo do clearence renal, embora também haja o aumento da
producdo de citocinas inflamatdrias. Outrossim, a acidose metabdlica também contribui
para esse padrao inflamatdrio, além de quadros infecciosos e eventos trombadticos aos
guais esses pacientes sao mais propensos. Sabe-se que, a prépria infamacao periodontal
cronica, comum em pacientes em HD, estd associada ao aumento sistémico da
inflamacdo (8).Hemodidlise

Na HD a filtracdo do sangue ocorre por uma circulagdo extracorpdrea através de
uma maquina de HD, esta possui um dialisador em seu centro que contém uma
membrana semipermeavel e um dialisato, ou seja, uma solucdo dialisante, composta de
bicabornato de sddio (NaHCOs), cloreto de sddio (NaCl), acido concentrado e agua



desmineralizada. O processo ocorre através de difusdao de moléculas pela membrana
semipermedvel do meio hiperténico (mais concentrado) para o meio hipoténico (menos
concentrado), realizando assim a eliminacdo de toxinas, impurezas e o excesso de
liguido ao longo de um gradiente de concentragdo eletroquimica (10). Além disso, a
filtracdo ocorre através de um fluxo contra corrente, no qual o fluxo sanguineo estd em
uma diregdo e o dialisato estd na dire¢ao oposta, assim a membrana semipermedvel
permite que as proteinas e células sanguineas permanec¢am no individuo.

A execucdo da sessdao de HD ocorre da seguinte forma: por um primeiro acesso
vascular o sangue é retirado do paciente e introduzido na mdaquina de HD, onde
atravessa inicialmente um monitor de pressao sanguinea, posteriormente é direcionado
para uma bomba de heparina que pode estar ativa ou ndo, de acordo com a orientacao
médica, passa por uma solugdo salina isotOnica a fim de prevenir complicagdes como
caimbras, cruza novamente por um monitor de pressao e finalmente entra no dialisador.
Apods a filtragem no dialisador o sangue tem a pressdao novamente mensurada e é
submetido a um monitor de bolhas para finalizar o processo retornando ao paciente
pelo segundo acesso vascular.

O objetivo principal da HD é, portanto, eliminar o excesso de metabdlitos no
sangue e corrigir disturbios hidroelétricos, substituindo assim, parcialmente, a funcao
renal. O tratamento tem a duracdo de 3-4 horas, pois quanto maior o tamanho da
molécula mais lenta é sua taxa de difusdo na membrana semipermeavel, é realizado
normalmente trés vezes por semana (1). Quanto ao acesso vascular, este pode ser
cateter de Permcath, mais utilizados em casos de inicio ndo planejado na terapia renal
substitutiva ou fistula arteriovenosa (FAV) nos casos em que hd planejamento. A FAV é
considerada o padrdo ouro como acesso vascular, por ser segura e efetiva e de maior
durabilidade.

4.3. Fistula Arteriovenosa

A FAV consiste em uma anastomose entre uma veia e uma artéria, geralmente a
veia cefalica (Que converge para a veia axilar, mas também podem ser usadas as veias
basilica, ulnar e a veia axilar, esta Ultima caso a anastomose seja feita a nivel mais
proximal) e artéria braquial (em sua porcdo proximal ou apds a ramificacdo na artéria
radial), através da qual, apds a maturacdo adequada, serd puncionada para ligacdo a

maquina de HD, dessa forma o sangue é retirado da FAV, passa pelo dialisador e
retornapara o paciente. A cirurgia para sua confeccao é feita por um cirurgido vascular,
com anestesia local, idealmente um més antes do inicio do tratamento dialitico, sendo
assim,indicada em casos de inicio planejado de terapia renal substitutiva.

O local preferencial para construcdao da FAV é o mais distal possivel, para
possibilitar, em caso de falha, a construcdo de um novo acesso, ela pode ser feita no



pulso, na porc¢do distal do antebraco, meio do antebraco, na fossa cubital, porcao distal
do braco ou meio do braco, dependendo das condi¢cdes em que se encontrem os vasos
candidatos a anastomose, dentre os quais, 0s requisitos para a criacdo de uma FAV sdo:
entrada de sangue desobstruida com um bom débito no vaso selecionado, didametro
arterial superior a 2mm com a artéria superficializada, diametro venoso superior a
2,5mm e profundidade inferior a 1cm da pele. E importante que haja saida direta do
fluxo sanguineo venoso para as veias centrais.

Varios parametros clinicos ou por imagem podem ser utilizados para avaliar a
maturacdo da FAV. Esta inclui aspectos como: didmetro de no minimo 6mm, fluxo
sanguineo maior do que 600mL, profundidade maxima de 0,6cm e visibilidade ao
garroteamento (11).

4.4, Fistula Arteriovenosa e disfuncionalidade

O aumento da proporc¢ao de pacientes acima de 65 anos, diabéticos e com outras
comorbidades tém impacto importante no numero de pacientes com FAV funcional.
Portanto, alguns problemas ainda sdo recorrentes, relacionados ao procedimento
cirargico ou com o manuseio durante a HD. Dentre estes se salienta a fragilidade capilar
(que dificulta a confecgdo da FAV), sindrome do roubo, trombose venosa, edema e/ou
isquemia na fistula. Apds a cirurgia espera-se que a FAV esteja maturada em 4 a 6
semanas para ser puncionada.

A faléncia primaria da FAV ou disfungées e complicagcdes relacionadas a
permeabilidade e funcionalidade da FAV a tornam disfuncional. Isso pode ocorrer por
diversos fatores como infeccdao, hematoma, aneurisma, estenose, sindrome do roubo,
fluxo sanguineo inadequado, altos niveis de recirculacdo e dificuldade de puncg3o. E
considerada uma FAV disfuncional quando apresenta um fluxo de sangue < 200ml /min,
KT/V abaixo de 1,2 e/ou recirculagido > 10%.

Segundo a SBN, a taxa de ébitos em 2017 foi de 19,0% (4). Tal estatistica esta
relacionada as complicacdes no acesso vascular, que tém sido a maior causa de
hospitalizacdes em pacientes com DRC no estdgio terminal (5). Em relacdo ao acesso
vascular e a mortalidade, resultados do estudo Morbidity and Mortality Study Wave 1,
da United States Renal Data System, tém mostrado que pacientes que utilizam
catetertém maior risco de mortalidade do que os pacientes que dialisam por FAV.
Pacientes que utilizam cateter central, com ou sem diabetes, apresentaram alto risco de
morte relacionada a infeccdo e maior indice de morte por complicacGes cardiacas (12).
Outrosestudos epidemioldgicos subsequentes reafirmam que o maior uso de FAV esta
associado com reducdo da morbidade e mortalidade (13—-15) e Silva et al. mostraram
gue a presenca de FAV funcional esta relacionada com reducdo de 81% no risco de dbito
(16).



4.5. O papel bioquimico na maturagao da FAV

4.5.1. Fluxo na maturagéo da FAV

O fluxo normal no ramo venoso é de 28+14ml/min, apds a criagdo da FAV o fluxo
aumenta chegando em niveis de 600-1.000ml/min. Devido as altas magnitudes de fluxo
na FAV, as caracteristicas do fluxo podem ser alteradas, tornando-se ndo laminar,
desordenado e, possivelmente, turbulento. Essas altera¢des podem ativar a transcrigao
de genes responsaveis pela producdao de mediadores inflamatérios, aumentar a
permeabilidade do vaso e os niveis de estresse oxidativo (Fig. 2). A escolha da técnica
cirargica no momento de confeccdo da FAV é crucial, pois pode interferir diretamente
na organizagao pos-operatdria do fluxo, nos niveis de shear stress e na redugao da falha
por hiperplasia neointima (HNI).

Fig. 2 — AlteragGes provocadas por modificagdes no fluxo sanguineo, conforme a sua
caracteristica. Adaptado de Hammes, M. (17).

4.5.2. Oxido Nitrico na maturagéo da FAV

O shear stress causado pelo aumento do fluxo estimula a vasodilatacao mediada
pela agao do NO, que também tem acdo antiproliferativa e anti-inflamatéria. A enzima

oxido nitrico sintase (NOS) esta ancorada a membrana das células endoteliais,
favorecendo a producdo de grandes quantidades de NO préximo a camada muscular do
vaso. A sintese de NO envolve duas etapas catalisadas pela NOS. Na primeira, ocorre a
hidroxilacdo de um dos nitrogénios da L-arginina para gerar NG-hidroxi-L-arginina
(NHA). Esta reacdo utiliza NADPH e oxigénio (02). Na segunda etapa, ocorre a conversao
da NHA em NO e citrulina (17).

Apds entrar na célula muscular o NO interage com o ferro do grupo heme da
enzima guanilato ciclase (GCa), causando uma alteracdo da conformacao desta enzima,



tornando-a ativa. A GCa catalisa a saida de dois grupamentos de fosfato da molécula de
guanosina trifosfato (GTP), resultando na formacdo de guanosina monofosfato ciclica
(CMPc). O aumento da concentracdo de GMPc altera a atividade do cdlcio (Ca++),
diminuindo sua entrada na célula, inibindo a liberacdo pelo reticulo endoplasmatico e
aumentando o sequestro de Ca** para o reticulo, provocando assim, o relaxamento das
paredes dos vasos (17). (Fig. 3) (18).

Ca®t  Shear stress

Endotelio ot CItOCING Lo b

Musculo Liso
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Fig. 3 —Mecanismo de a¢dao da NOS para liberagdao de NO e relaxamento da musculatura
vascular(18).

E importante ressaltar que mesmo no processo de envelhecimento saudavel a
capacidade de resposta vascular ao NO, conhecida como fung¢do endotelial, é diminuida.
Pacientes cardiopatas, nefropatas e idosos com comorbidades apresentam, também,
disfuncao endotelial mediada, em grande parte, por uma alteragdo na regulagdao do
sistema Regina-Angiotensina-Aldosterona. O aumento de angiotensina Il causa uma
diminuicdo direta da biodisponibilidade de NO por ativacdo de NADPH oxidase. A
NADPH oxidase produz superdxido (022) que interage com o NO produzido no endotélio
formando Peroxinitrito (OONO-). Além disso, a angiotensina Il estimula a producdo
de metaloproteinases, com maior deposicdo de coldgenos tipo | e Il que estao
relacionados a maior rigidez e, estimula via receptor AT1, presentes no musculo liso, a
producao de mediadores inflamatdrios como IL-6, além de atuar, por si s, como um
potente vasoconstritor, agindo de forma oposta ao NO e induzindo o aumento do
Ca**intracelular (Fig. 4) (19,20).
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Fig. 4 — Efeitos mediados pela angiotensina (20).

4.5.3. Estresse oxidativo na matura¢éo da FAV

O estresse oxidativo esta presente no estdgio final da DRC e na hemodidlise,
portanto, esta presente em todas as etapas da criacdo e maturacdo da FAV. A prépria
manipulacgdo cirlrgica leva a um aumento da producdo de EROS. O Superdxido (0272)
produzido pela NADPH Oxidase é liberado pelas células do musculo liso intimal e, como
dito anteriormente, interage com NO inibindo as vias de sinalizagdo envolvidas na
vasodilatacdo (Fig. 5). A diminui¢do de 0,2 e 0 aumento de NO est3o relacionados a HNI,
no entanto, o aumento do O 2 a;ssociado a diminui¢cdo de SOD e aumento de Heme
Oxigenase 1 (HO-1) estd associado ao sucesso do remodelamento da parede vascular
(21,22).

Fig. 5 — Mecanismo de inibicdo do NO por acdo de 02-2 liberado pela NADPH (23).

O 02 possui fortes propriedades nucleofilicas que levam a alteragdo na expressdo
génica através de alteracdes no DI\ZIA por modzificagéo de histonas. As EROS interagem
com uma familia de fatores de transcricao responsaveis pelo crescimento e proliferagao
celular (FOXO0), ativando esses fatores de transcricdo por meio da acetilacdo de histonas.
A SOD catalisa a dismutacdo do O "2 em oxigénio e perdxido de hidrogénio,portanto, a
quantidade de SOD e O “2s3o0 inversamente proporcionais (23).

A HO-1 é induzida por mediadores inflamatérios (IL-1 nas células endoteliais),



quimicos (angiotensina Il e TGF-B na musculatura vascular), estresse oxidativo, aumento
de NO, hipdxia (HIF-1) e estimulo fisico. Ela é a principal fonte de producdo enddgena
de Mondxido de Carbono (CO) e Biliverdina (Fig. 6) (24). A biliverdina modula a atividade
da e-NOS, diminuindo a produgdo de NO. O CO tem diversas fungfes na manutencgéo da
homeostase sob situaces de estresse, dentre elas: funciona como um anticoagulante e
vasodilatador ativando a GMPc, da mesma forma que o NO, porém com menos poténcia,
estimula a diminuicdo de citocinas pro-inflamatérias via ativacdo das MAPKs. Além
disso, tem efeito antiapoptotico e antiproliferativo (25).

4.5.4. Metaloproteinases na matura¢édo da FAV

Em relagdo a matriz extra celular (MEC), o processo de maturagdo da FAV
necessita que haja uma coordenada degradacao e sintese, a fim de permitir a migracao
celular e a reconstituicdo da MEC. A degradacdao é feita pelas metaloproteinases
(MMPs), principalmente MMP-2 e MMP-9, e a sintese é coordenada através de fatores
de crescimento, majoritariamente TGFB produzido por células do musculo liso, células
inflamatdrias e endoteliais. Esse processo é estimulado por forgas de estiramento, lesdo
mecanica, inflamacdo e estresse oxidativo, todos fatores presentes na confeccao da FAV
(21,22).

Atualmente, a literatura evidencia que uma alta proporcdo sérica de MMP-
2/TIMP é um bom preditor de matura¢do da FAV e que o TGF-B esta presente tanto na
fase inicial quanto na tardia da formacdao da FAV. Ele também ¢é expresso naFAV
estendtica e se correlaciona com as areas deposicdo de MEC. Uma maior expressaode
TGF-B esta associada com diminuicao da permeabilidade da FAV, provavelmente devido
ao aumento da deposicdo de MEC e, em alguns estudos, a inibicdo da expressaode TGF-
B1 diminui a HNI e expressao de MCP-1 (21,22).

MCP-1 regula ativacdo endotelial, proliferacdo e migracdo de células da
musculatura lisa. Os niveis plasmaticos de MCP-1 estdo aumentados em individuos com
doenca renal e, de igual forma, na criacdo da FAV. O aumento de MCP-1 esta associado
afalha da FAV, ja a reducao de MCP-1 esta relacionada com aumento da permeabilidade
da FAV, aumento da area luminal do vaso e diminuicdo do espessamento da parede
vascular (21,22).

4.6. Fatores de crescimento na maturagao da FAV

O fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e fator de crescimento de
fibroblastos basico (bFGF) também desempenham papéis significativos na estimulacdo
da proliferacdo e migracdo celular. Ambas as expressdes de PDGF-a/B e IGF-1 sdo
reguladas positivamente na FAV. Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
desempenha varios papéis na remodelagdo vascular, incluindo a estimulacdo do
endotélio, proliferacdao e diferenciacdo, migracdo, angiogénese e modulacao da



resposta inflamatoria (21,22).
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Fig. 6 — Agdo da HO-1 para producdo de biliverdina, mondxido de carbono e ferro. Adaptado de
Chiang, SK et al. (24).

Dito isto, o processo de maturagdo da FAV pode ser comparado a um espetdculode
malabarismo, no qual diversos fatores precisam ser induzidos e inibidos de forma
equilibrada. Em uma fase inicial, é necessaria a ativagdo de proteinas inflamatérias,
EROS, MMPs, liberacdao de NO e, em uma fase tardia, que estes sejam inibidos e
alternados com fatores de crescimento, proteinas anti-inflamatdrias, antiapoptodticas e
proliferativas. O envelhecimento e a presenca de comorbidades pode influenciar
diretamente na regulacdo desse processo, levando a falha e disfuncionalidade da FAV.

4.7. O papel do exercicio na FAV

Existem muitas evidéncias que demonstram os efeitos benéficos de exercicios
direcionados para a musculatura extrinseca do antebrago. Dentre os beneficios se
destacam a maturacgao acelerada de vasos sanguineos e a redugdo de complicacdes apds
FAV.

Sabe-se que o exercicio fisico melhora a capacidade de vasodilata¢cdo e promoveo
aumento do diametro arterial e venoso em torno da fistula (26—28). Alguns estudos tém
descrito os beneficios do exercicio fisico para a confeccdo da FAV. Leaf. et al. (27)
demonstraram que exercicios isométricos com um exercitador manual e bola de
borracha aumentaram o didmetro da veia cefalica do brago exercitado, tanto na



presenca quanto na auséncia de torniquete. Uy et al. (29) relataram aumento
significativo do diametro da veia cefdlica apds 8 semanas de exercicio isométrico com
um exercitador manual. Salimi et al. (30) descreveram aumento do diametro, fluxo e
espessura da parede do ramo venoso da FAV em comparacdo com os controles,
apresentando uma taxa de matura¢ao do acesso vascular significativamente maior em
2 semanas.

Kong et al. (31) compararam os efeitos de dois tipos de exercicios fisicos,
realizados por 4 semanas, no didmetro da veia cefdlica, fluxo sanguineo, forca muscular
e circunferéncia do membro. Observaram que o didmetro da veia cefdlica foi aumentado
significativamente em média 30% e 33,5% em ambos os grupos. Rus et al.

(26) descreveram, apds um protocolo de 8 semanas de exercicio fisico, um
aumento dodidametro da artéria radial e, na artéria braquial, um aumento da dilatacdo
mediada por fluxo (FMD) em pacientes em hemodidlise. Kumar et al. (32), apds
prescrever um protocolo de exercicio fisico, mostrou um aumento discreto, mas
significativo, do diametro das artérias radial e braquial e da veia cefdlica no braco
treinado.

Barbosa et al. em um estudo controlado que incluiu 12 pacientes no grupo
intervengdo e 14 no grupo controle e teve como intervengao exercicio com restri¢ao de
fluxo comparado a exercicio sem restricao de fluxo, demonstrou um aumento da veia
cefélica e da artéria radial em ambos os grupos (33). Fontseré et al. apds um protocolo
de exercicio com faixa eldstica de 4 semanas embora ndao tenha havido diferenca
significativa em parametros ultrassonograficos de maturagdao, houve um aumento
significativo da forca no grupo intervencao (34).

Kumar et al., em outro estudo incluindo pacientes em pré-dialise, com durac¢ao de
8 semanas nas quais a intervencdo era apertar uma bola de borracha descreveu
aumento da veia cefalica (35). Um estudo conduzido por Sauco et al. com 138 pacientes
e 8 semanas de intervencdo com exercitador manual a faixa elastica demonstrou
aumento do calibre arterial e venoso (36).

Além disso, segundo Moinuddin et al. (37) exercicios de forca e de resisténcia
diminuem a morbidade e mortalidade de pacientes com DRC por reduzirem, a longo
prazo, a inflamacdo, estresse oxidativo e a disfuncdo endotelial. Isto é importante
porgue a DRC é uma condicdo inflamatdria, que se reflete em elevados niveis circulantes
de proteinas de fase aguda (PCR) e citocinas pré-inflamatorias (IL-6 e TNF -a) (38).

A interleucina 6 (IL-6) liberada pela contracdo muscular é a principal fonte de IL-6
em resposta ao exercicio fisico na circulacdo sanguinea e, ao contrario da IL-6 circulante
presente na inflamacdo cronica que é precedida pela liberacdo de TNF-a e IL-1B, durante
o exercicio fisico ela é a primeira citocina presente na circulacao, sendo seguida pelo



aumento de interleucina 10 (IL-10) e tendo, ambas, a¢do anti-inflamatéria.Embora nado
haja muitos estudos a respeito da influéncia do exercicio fisico nos marcadores
inflamatdrios, Viana et. al (39), demonstraram efeito anti-inflamatério da IL-6 e IL-10,
gue aumentaram uma hora apds o exercicio fisico em pacientes pré-didlisesubmetidos
a 30 minutos de caminhada com intensidade moderada, cinco vezes por semana. No
entanto, outros autores como Kosmadakis et. al (40) demonstraram que emum programa
de caminhada domiciliar por seis meses, houve reducdo dos niveis circulantes de IL-6 e
ao aumento de IL-10 no grupo exercicio. Por consequéncia, a taxa plasmatica de IL-6/IL-
10, marcador do estado inflamatdrio geral, foi reduzida no grupo exercicio enquanto
permaneceu inalterada no grupo controle. Ainda, Castaneda et. Al (41) mostraram que,
através de um programa supervisionado de treinamento resistidoprogressivo de 12
semanas, produziu-se hipertrofia de fibras musculares tipo | e tipo Il,melhora na forca
muscular e redugdes concomitantes de IL-6 circulante e PCR.

Sabe-se que durante o exercicio hd o aumento de lactato sérico, da demanda
mitocondrial e consumo de oxigénio com consequente gera¢ao de EROS muscular, EROS
geradas por células imunes, ativadas por injuria no musculo, e sérica devido a oxidacao
de catecolaminas. No entanto, treino de endurance produz baixos niveis de EROS e induz
a expressao de enzimas antioxidantes (SOD, CAT) proporcionais a intensidade e duracao
do exercicio (42).

O exercicio induz a expressao de PCG1-a que melhora o controle do metabolismo
energético por promoc¢do de oxidacdo e biogénese mitocondrial protegendo assim
contra o estresse oxidativo muscular e a inflama¢dao. Ademais, o exercicio moderado
ativa as vias da proteina quinase ativada por mitogénio (MAPK) que, por sua vez,
aumenta a expressdo de enzimas antioxidantes, neutralizando a geracdo excessiva de
EROS e estimulando a adaptacdo ao exercicio. Recentemente, a literatura mostra ainda
a indugao de SOD2 em fibras musculares tipo Ila através do exercicio e 0 aumento da
expressao de mRNA de SOD3 apds o exercicio agudo (42).

Pechter et al. em um estudo de 12 semanas que incluiu 17 sujeitos num protocolo
de exercicio aquatico mostrou reducdo significativa do estresse oxidativo através da
reducdo de lipoperoxidacdo e aumento da reducdo de glutationa (43).

Embora haja bastante divergéncia quanto ao protocolo de exercicio fisico,
tamanho amostral e tempo de duracao dos estudos, a maioria sugere que o treinamento
muscular é benéfico para otimizar a qualidade dos vasos sanguineos do membro
superior. Desta forma, os mesmos principios, teoricamente, podem ser transpostos para
o cenario das FAVs disfuncionais a fim de torna-las funcionais novamente, visando
principalmente o aumento de fluxo sanguineo, aumento do didmetro do vaso e a
superficializacdo vascular, devido a maior liberacao de NO provocado pelo shear stress,
efeito pré-inflamatdrios a curto prazo e anti-inflamatérios a longo prazo conhecidos do



exercicio e aumento de EROS.

5. OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos de um programa de exercicios na reabilitagdo das FAVs em
pacientes que realizam hemodialise através da utilizagdo de um hand grip
instrumentalizado.

5.1. Objetivos especificos

Verificar os efeitos de um programa de exercicios para os musculos flexores da

5.1.1. Naadesdo a realizagdo dos exercicios prescritos no protocolo.

5.1.2. Nareabilitagdao de FAVs;

5.1.3. Naforca de preensdao manual (FPM);

5.1.4. Nas alteragdes no status inflamatdrio sistémico através da
dosagem de proteinaC reativa (PCR);

5.1.5. Nas alteragbes no estresse oxidativo através da avaliacdo da
producdo das de substancias reativas ao acido tiobarbiturico
(TBARS), da concentracdo de glutationa reduzida (GSH) e da atividade
da enzima catalase (CAT).
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7. ARTIGO CIENTIFICO
EFEITOS DE UM PROGRAMA DE EXERCICIOS NA REABILITACAO DAS FiSTULAS
ARTERIOVENOSAS EM PACIENTES QUE REALIZAM HEMODIALISE?2,

7.1. Resumo

Introdugdo: A doenca renal crénica (DRC) é um problema de saude publica.
Complicagbes no acesso vascular tém sido a maior causa de hospitalizacbes em
pacientes com DRC em didlise, com uma alta taxa de mortalidade. Pacientes que
realizam HD por FAV tém reducdo de 81% no risco de morte e ha muitas evidéncias de
que o exercicio auxilia no aumento do diametro dos vasos em torno da fistula e na
melhora do fluxo sanguineo.

Objetivo: avaliar os efeitos da implementacdo de um programa de exercicios (PE) para
pacientes com DRC que realizavam HD e possuiam FAV disfuncionais.

Metodologia: os pacientes foram divididos em trés grupos: GC (grupo controle), GIHM
(Grupo Intervencdao Handgrip Manual) e GIHI (Grupo Intervencdo Handgrip
Instrumentalizado) e participaram de um protocolo de exercicios para reabilitacdo da
FAV. Todos os grupos foram avaliados antes e depois do periodo de estudo com os
seguintes parametros: dinamometria da preensdo manual, estresse oxidativo,
perimetria do antebrago e ecografia da FAV para medir o calibre dos vasos, velocidade
e volume do fluxo sanguineo.

Resultados: Aumento do Kt/V no grupo HM quando comparado inicio e fim do protocolo
e tendéncia de aumento no HM quando comparado ao GC. Aumento do fluxo sanguineo
na FAV tanto no grupo HM quando comparado inicio e final, quanto no HI quando
comparado aos outros dois grupos. Aumento da catalase no grupo HI quando

comparado aos demais e reducdo da glutationa; diversas tendéncias de aumento em

1.0 presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal
Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Codigo de Financiamento 001.

2 0 presente trabalho foi realizado com apoio da PUCRS através do Programa Institucional de
Bolsas PRO-Stricto.



outras variaveis.

Conclusdo: Apesar da baixa adesdo dos pacientes, o protocolo proposto mostrou-se
eficiente pois foi possivel observar melhora no fluxo sanguineo, Kt/V e carga de trabalho
nos pacientes.

Palavras-chave: Doenca Renal CrOnica, Hemodialise. Fistula arteriovenosa. Exercicio

7.2. Introducgao

A Doenca Renal Cronica (DRC), é considerada um problema de saude publica. Na
década de 90 ocupava a 272 posi¢ao entre as maiores causas de morte no mundo e subiu
para a 182 posi¢ao em 2010, com um crescimento mundial de 8% de pacientes dialisados
ao ano, sendo os principais fatores de risco a hipertensao, o diabetes e a obesidade (1—
3). No Brasil estes dados sdao semelhantes, com aumento de 3% dos pacientes dialisados
ao ano, com aproximadamente 34% da DRC relacionada a hipertensdo e 31% a diabetes

(4).

A DRC é definida como anormalidades na estrutura e na funcao renal por mais de
trés meses, com implicacdes para a saude. E classificada através da taxa de filtracdo
glomerular de creatinina (TFG). A TFG menor do que 90 mL/min., indica insuficiéncia
renal que pode ser classificada em cinco graus (G1-G5). O grau G1 indica TFG normal (>
90 mL/min.1,73 m?), G2 uma leve diminui¢do (60-80 mL/min), G3 de leve a moderada
reducdo (45-59 mL/min), G3b moderada diminuicdo com taxa de 30-44 mL/min.1,73 m2,
G4 considerada severa diminuicdo com TGF entre 15-29 mL/min.1,73 m2 e, por fim,G5
considerada falha renal com taxa < 15 mL/min.1,73 m2.

A prevaléncia de pacientes que apresentem o estagio final da DRC (G5), no qualos
rins deixam de funcionar permanentemente, devera aumentar nos préximos anos, por
estar fortemente relacionado a diabetes mellitus, as doencgas cardiovasculares, a
obesidade e ao envelhecimento da populacdo global (1). O tratamento da DRC G5 é
realizado através de transplante ou didlise. Como o nimero de érgdos disponivel para
transplantes é limitado, a didlise é o tratamento mais utilizado nestes pacientes, que,
mais comumente, é através da hemodialise (HD) ou didlise peritoneal (DP).

A fistula arteriovenosa (FAV) é considerada o padrdo ouro como acesso vascular
para a HD, por ser segura e efetiva e de maior durabilidade. A FAV consiste em uma
anastomose entre uma veia e uma artéria através da qual, apds a maturacdo adequada,
serd puncionada para ligacdo a maquina de HD, dessa forma o sangue é retirado da FAV,
passa pelo dialisador e retorna para o paciente. A cirurgia para sua confeccao é feita por
um cirurgido vascular, com anestesia local, idealmente um més antes do inicio do
tratamento dialitico, sendo assim, indicada em casos de inicio planejado de terapia renal
substitutiva.



Varios parametros clinicos ou por imagem podem ser utilizados para avaliar a
maturacdo da FAV. Esta inclui aspectos como: didmetro de no minimo 6mm, fluxo
sanguineo maior do que 600mL, profundidade maxima de 0,6cm e visibilidade ao
garroteamento (5).

O aumento da proporgdo de pacientes acima de 65 anos, diabéticos e com outras
comorbidades, esta relacionado a maior frequencia de FAVs disfuncionais. Isso pode
ocorrer por diversos fatores como infecgdo, hematoma, aneurisma, estenose, sindrome
do roubo, fluxo sanguineo inadequado, altos niveis de recirculacdo e dificuldade de
puncdo. E considerada uma FAV disfuncional quando apresenta um fluxo de sangue <
200ml /min, KT/V abaixo de 1,2 e/ou recirculagdo > 10%.

Quanto ao perfil inflamatdrio destes pacientes, a literatura vem demonstrando
gue o aumento dos niveis inflamatérios estd diretamente relacionado com o decréscimo
da funcdo renal e aumento da albuminuria (6). Cohen et al. em um estudo de coorte
descreveu um padrdo prdé-inflamatdrio em pacientes no ultimo estagio de DRC, com
elevados niveis de IL-1, IL6 e TNF-a e baixos niveis de citocinas anti-inflamatérias como
IL-2, IL-4, IL-12 e IL-15 comparado a sujeitos sem DRC (7). Além disso, a proteina C reativa
(PCR), também presente em altos niveis em pacientes hemodialiticos, se mostrou um
preditor de mortalidade de alta precisdo, tanto quanto a albuminuria, embora a IL-6 seja
considerada um melhor preditor dentre as proteinas inflamatérias (6)

Existem muitas evidéncias que demonstram os efeitos benéficos de exercicios
direcionados para a musculatura extrinseca do antebraco. Dentre os beneficios se
destacam a maturacgao acelerada de vasos sanguineos e a redugdo de complicagdes apds
FAV. Sabe-se que o exercicio fisico melhora a capacidade de vasodilatacao e promove
o aumento do didmetro arterial e venoso em torno da fistula (8—10).

Embora haja divergéncia quanto ao melhor protocolo de exercicio fisico, amaioria
sugere que o treinamento muscular é benéfico para otimizar a qualidade dos vasos
sanguineos do membro superior e, assim, reabilitar FAVs disfuncionais. Uma das
limitagcOes da prescricdo de exercicios domiciliares é a adesdo dos pacientes, pois a
analise dos resultados de pesquisas envolvendo prescricdo domiciliar de exercicio
seguem o intention to treat, no qual todos os resultados dos desfechos devem ser
analisados de acordo com o tratamento para o qual o paciente foi originalmente
randomizado, mesmo que tenham ocorrido desvios no tratamento (ndo adesdo,
desisténcia, troca de grupos, etc).

Assim, o objetivo desta pesquisa foi avaliar o efeito de um protocolo de
treinamento para pacientes com FAV disfuncional, propondo a utilizacdo de um hand
grip instrumentado, que possa avaliar o nimero de repeticdes, qualidade de execucdo
e a carga que o paciente utilizou, para verificar os efeitos sobre a funcionalidade da FAV
e a adesdo dos pacientes a prescricdo dos exercicios.



7.3. Metodologia

O estudo foi realizado no servigco de Nefrologia e Unidade de Dialise do Hospital
Sdo Lucas da PUCRS, atendendo ao que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da PUCRS sob o parecer nimero 1.331.863. O delineamento é classificado como ensaio
clinico controlado.

Os pacientes que realizam HD e possuem FAV disfuncionais foram divididos em 3
grupos de forma aleatédria, grupo controle (GC), grupo interven¢ao com hand grip
manual (GIHM) e grupo intervengao com hand grip instrumentalizado (GIHI).

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, que aceitaram participar doestudo
e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, com idade acima de 18 anos,
gue realizam HD e que possuem fistulas disfuncionais. Foram excluidos os pacientes que
apresentassem tromboflebite ativa, tendinite de cotovelo ou punho homolateral a
fistula, neuropatia periférica na regido da mao homolateral a fistula, altera¢Ges
ortopédicas de membro superior homolateral a fistula que impedissem a realizacdo de
exercicios ou histdrico de cirurgias na regido do punho ou mao.

Os pacientes dos trés grupos foram avaliados inicialmente quando entraram no
estudo, reavaliados semanalmente por trés semanas e ao término do programa de
exercicios participaram da avaliacao final. As avaliagGes realizadas incluiram: forca de
preensdo palmar; perimetria do antebraco; diametro, profundidade e fluxo da FAV;
coleta de sangue para andlises das concentracdes séricas de glutationa reduzida (GSH),
catalase (CAT) e Kt/V (somente nas avalia¢des inicial e final). Os valores de Kt/V foram
coletados diretamente na maquina de dialise.

A forga de preensao manual foi mensurada através de dinamometria, utilizando
um dinamdmetro Jamar”’, segundo os critérios de aplicagdo de American Society of Hand
Therapists (11), com o paciente em sedestagdao, o ombro levemente aduzido, flexdao de
cotovelo de 90° quando possivel, antebraco neutro e punho preferencialmente neutro.
Foram feitas trés medidas e considerada a de maior valor.

A perimetria do antebrago foi realizada no local da cicatriz cirdrgica. A perimetria
do antebraco foi realizada com uma fita métrica enrolada ao redor do braco, antebraco
ou fossa cubital exatamente sob a cicatriz cirdrgica.

As avaliacGes do fluxo, didmetro e profundidade da FAV foram realizadas atravésde
ecografia utilizando-se o ecégrafo M-Turbo Ultrasound System®, com o paciente em
sedestacdo, o membro proximo do avaliador, posicionado a cerca de 45°, o mais
confortdvel possivel. O didmetro e profundidade da FAV foram mensurados no local da
cicatriz cirurgica. O fluxo sanguineo foi avaliado na artéria braquial, trés dedos abaixo
da linha axilar, com o paciente em sedestacdo e o membro superior apoiado
confortavelmente.



Para analise bioquimica foi feita uma coleta de 10 mL de sangue, dividida em dois
vacutainers (com e sem EDTA) no inicio e no final do protocolo, para a avaliacdo da
sintese das proteinas envolvidas na rota inflamatoria: IL-6 e IL-10. A avaliagdo da sintese
da PCR-us foi realizada pelo método ELISA conforme especificacdes do Kit. O estresse
oxidativo dos linfécitos séricos foi avaliado através da lipoperoxidagdo mensurada pelo
método de TBARS. Também foi analisada a atividade da CAT, utilizando o método
descrito por Cohen et al. (12) e a atividade da enzima SOD, através da velocidade de
formacdo do adenocromo. A concentracdo de GSH foi avaliada pelo reagente com o
acido 5,5’-ditio-bis-(2-nitrobenzéico) (DTNB) ou reagente de Ellman.

7.3.1. Protocolo Experimental

Os pacientes incluidos no GC seguiram a rotina de exercicios realizando exercicio
manual com a bola de borracha conforme orientacdo médica, incluida na rotina do
servico baseada nas diretrizes da National Kidney Foundation (5).

Os pacientes do GIHM e do GIHI participaram do seguinte protocolo de exercicios:
4 séries de 15 repeti¢des (duas pelo periodo da manha e duas pela tarde) deexercicios
diadrios para fortalecimento da musculatura flexora da mao, através de movimentos de
flexdo, utilizando um exercitador manual (handgrip Liveup®), com 60% da forca maxima.
Semanalmente foi aumentada a carga no exercitador, de acordo como resultado da
dinamometria. O tempo total do protocolo foi de 4 semanas.

O GIHI utilizou o mesmo exercitador manual, no qual foram implementadas
modificacGes para possibilitar a mensuragao eletrénica de parametros relacionados a
realizacdo dos exercicios. Foram adaptados sensores e circuitos eletrénicos no
exercitador manual (handgrip Liveup®) — hand grip instrumentado (HGI), para medir a
forca realizada pelo paciente (intensidade e tempo), o nimero de manobras realizadas
pelo mesmo, se a operacao foi corretamente concluida (fechamento parcial ou total da
manopla), qual a duragdo da série de exercicios e em quais horarios que o exercicio foi
praticado (Fig. 1).
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Figura 1 - Diagrama em blocos do sistema do exercitador manual instrumentalizado. A-
ExtensOmetro interno; B- Extensdmetro externo; C- Encoder absoluto; D- Encoder
incremental; E- Ajuste de forga; F- Sensor de fim de curso; G- Bateria e carregador; H —
Amplificador de instrumentacdo; |- Microcontrolador com conversor A/D; J- Radio; K-
Memoria.

Para a medicdo de forca foram propostas duas formas de medicdo. A primeira
forma utiliza extensdmetros colados sobre a manopla (Fig. 1) de modo a medir a forga
aplicada pelo paciente para fechar a manopla. O posicionamento dos extensometros em
dois pontos da manopla (interno — A; externo — B) permitiu a observacdo do mesmo
fenébmeno de um outro ponto de vista. A segunda forma empregou encoders um
absoluto (C) e outro incremental (D) para determinar a posicdao da mola (de tracdo)e
desta forma, medir de forma indireta a forca empregada para fechar a manopla. A forca
empregada no movimento de fechamento da manopla, é ajustada através de um botao
rotativo (E) que girando no sentido hordrio ou anti-hordrio faz o aumento ou diminuicdo
do curso da mola e com isto alteram a forca necessdria para realizar o movimento.

Para medir a efetividade do movimento (se foi parcial ou total) foi instalado um
sensor de fim de curso (F). A eletronica acrescentada ao sistema mecanico contempla
os seguintes elementos: Bateria e carregador USB (G), amplificador para os
extensometros (H), microcontrolador com conversor A/D (1), circuito de memaria e radio
para transmissdo de dados por RF (J). Quando o paciente realiza com sucesso o
movimento, ouve um sinal sonoro (bip) e o display registra o movimento, tais
informacdes sdo importantes para o feedback e organizacdo da execug¢do do protocolo
(Fig. 2).

A bateria e o carregador (Fig. 1 — G) foram inseridos para prover energia ao
equipamento evitando a necessidade de conexdao a rede elétrica. Instalou-se uma
bateria de 800mAh da uma autonomia de cerca de 10 horas, conectada a um carregador
com uma porta do tipo USB.



Para medicdo dos extensometros (Fig. 1 — A, B) sdo necessdrios amplificadores
(Fig. 1 — H) para permitir realizar a leitura destes sensores, que apresentam sinais de
saida com intensidade de poucos milivolts. O microcontrolador utiliza a entrada
analdgica (A/D) para realizar a conversdo para o dominio digital.

O circuito de memodria (K) foi colocado para armazenar uma ou multiplas séries de
exercicios realizados pelos pacientes. Com isto o se pode observar e analisar o resultado
destes exercicios e avaliar a adesao dos pacientes ao protocolo proposto.

Por fim, um sistema de transmissdo de dados foi acrescentado ao sistema para
poder resgatar os dados armazenados na memdria do sistema que se referem aos
exercicios praticados pelo paciente. O sistema de transmissdo de dados (Fig. 1 —J) é
composto por uma porta de comunicacdo serial utilizando tecnologia de RF para facilitar
a conexao fisica entre o equipamento e um computador que foi ser utilizado para avaliar
os resultados.

7.3.2. Andlise estatistica

A homogeneidade das varidveis foi avaliada através do teste de kolmogorov-
smirnov. As varidveis normais foram apresentadas através de estatistica descritiva em
forma de média e desvio padrdo (DP). As comparacdes entre os grupos GC, GIHM e GIHI
foram avaliadas através da analise de variancia — Anova de uma via e a diferenca entre
o inicio e o final do tratamento dentro de cada grupo foi avaliada através do Teste-T de
Student. O nivel de significancia foi de p<0,05. A analise estatistica foi realizada através
do software Statistical Package for the Social Sciences - SPSS 18.0.

7.3.3. Resultados

O estudo incluiu 34 pacientes que apresentavam FAV disfuncionais. Destes, 12
pacientes foram alocados no GC, com a média de idade 61,5+17,3 anos, sendo oito do
sexo masculino. O GIHM contou com 16 pacientes, com a média de idade de
57,07£13,19 anos, dos quais 11 eram do sexo masculino. No GIHI incluiu-se 6 pacientes,
com média de idade de 52,84+18,89, sendo 3 homens (tabela 1).

Grupo N Idade DP Homens
GC 12 61,5 17,3 8
GIHM 16 57,07 13,19 11
GIHI 6 52,84 18,89 3

Tabela 1 - Descricdo do tamanho amostral, idade e sexo entre o grupo controle (GC), grupo
intervencdo com hand grip manual (GIHM) e grupo intervencdo com hand grip
instrumentalizado (GIHI).

O HGI (Fig. 2) foi concluido com sucesso, tendo sido avaliado em testes de bancada
para calibragem e testes de precisdo em relagdo a mensuracao da forga, nimero de



manobras realizadas, qualidade do exercicio, tempo gasto para a realizacdoda série de
exercicios e o hordrio em que os exercicios foram realizados. O equipamentofoi capaz de
reproduzir as mensuracdes de forma adequada, bem como registrar os dados de forma
objetiva e com alto indice de confiabilidade. Os pacientes relataram que ndo houve
dificuldades técnicas para a utilizagdo do equipamento demonstrando alto grau de
satisfacdo em relagdo a usabilidade.
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Figura 2. Protdtipo utilizado neste estudo do hand grip instrumentalizado. Na figura A se pode
observar o relégio (21h 44min) e a carga de trabalho (10 Kg) pré-definida no display do hand
grip instrumentalizado. Em B o display registra o nimero de repeti¢des realizadas (2), o horario
da realizacdo (21h 43min) e o tempo para a realizacdo do exercicio (0,471").

T

A acesso as informacoes registradas nos hand grips instrumentalizados, permitiu
verificar a adesao dos pacientes ao protocolo proposto, através do nimero de manobras
realizadas pelos pacientes do GIHI. O protocolo previa que os pacientes realizassem
1800 repeti¢des. A média do nimero total de exercicios realizados pelos pacientes do
GIHI ao final do treinamento foi de 490 = 358 repeticdes, sendo que o numero de
repeticOes realizadas variou de entre 9 e 840.

Os demais pacientes que realizaram mais exercicios, mas ainda muito aquém do
prescrito (7200 repeticoes) apresentaram melhora do fluxo sanguineo (principalmente
os pacientes 3 e 4), discreta reducdo da profundidade do vaso e trés pacientes
apresentaram tendéncia de aumento do Kt/V.

Em relacdo ao protocolo proposto, alguns pacientes relataram que foi intenso ede
dificil execucdo pela grande quantidade de paradas ao longo do dia para sua realizac3o.

A tabela 2 apresenta comparacdo entre os valores no inicio e no final do
tratamento, do GIHM da perimetria do antebraco, forca de preensdo palmar, carga de
trabalho e o diametro e profundidade da FAV, nas quais ndo se observou diferenca
significativa intragrupo. No entanto, foi possivel observar o aumento significativo da



dialisancia — Kt/V (p<0,032 — Fig. 3) e do fluxo sanguineo na FAV (P<0,042 — Fig. 4).

Média DP Sig.

Perimetria Ir.1|C|aI 24,1 >,60 0,86
Final 23,8 3,40

Dismetro Ir.1|C|aI 0,70 0,41 0,56
Final 0,86 0,40

Profundidade Ir.ncnal 0,70 0,34 0,31
Final 0,69 0,28

EPM Ir.\|C|aI 22,8 8,20 0,41
Final 25,2 8,70

Carga de Trabalho Inicial 12,5 4,50 0,17

Final 14,2 3,70
Tabela 2 — Descrigdo dos valores iniciais e finais do grupo intervengdo hand grip manual em
relacdo a perimetria, didametro, profundidade, dinamometria e carga (DP: desvio padrao; Sig.:
significancia; PFM: forca de preensdo palmar).
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Figura 3 — Comparacdo entre os niveis iniciais e finais de Kt/V do grupo intervengdo hand grip
manual). Ao final do tratamento houve aumento significativo da dialisdncia avaliada por Kt/V
(p<0,042).
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Figura 4. Comparagdo entre os niveis iniciais e finais de fluxo sanguineo do grupo intervengdo
hand grip manual. Ao final do tratamento houve aumento significativo do fluxo na FAV
(p<0,042).



A avaliacdo intragrupo dos pacientes que participaram do GIHI demonstrou que
houve aumento significativo da carga de trabalho no final do tratamento (p<0,017 — Fig.
5). No entanto, ndo houve diferencas significativas no Kt/V, perimetria, forca de
preensdo palmar, fluxo sanguineo na FAV, diametro e profundidade da FAV (Tabela 3).
E interessante observar que, embora n3o haja diferenca significativa podemos observar
um aumento de aproximadamente 25% do fluxo neste grupo.

Carga de Trabalho do Grupo Intervengao
hand grip instrumentalizado
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Figura 5 — Comparacdo entre os niveis iniciais e finais de carga do grupo intervencao hand grip
instrumentalizado. Ao final do tratamento os pacientes apresentaram aumento significativo da
carga de trabalho (p<0,017).

Média DP Sig

Inicial 1,17 0,28

Kt/V Final 1,31 0,26 0,33
Inicial 23,67 6,10

Perimetria Final 24,00 6,36 0,39
Inicial 0,80 0,41

Diametro Final 1,07 0,50 0,35
Inicial 0,79 0,26

Profundidade Ejna| 0,79 0,36 1,00
Inicial 1511,00 459,24

Fluxo Final 2061,80 1204,67 0,21
Inicial 17,00 6,29

FPM Final 18,67 6,65 0,14

Tabela 3 — Comparagdo dos valores iniciais e finais do grupo intervengdao hand grip
instrumentalizado em relagdo a Kt/V, perimetria, FPM, fluxo sanguineo, didmetro e
profundidade da FAV (DP: desvio padrdo; Sig.: significincia; FPM: forca de preensdo palmar;
FAV: fistula arteriovenosa).



Quando comparados os trés grupos entre si, ao final do tratamento, foi possivelobservar
que o fluxo no GIHI foi maior do que no grupo GIHM (p<0,018) e do que no GC(p<0,023
— Fig. 6). Nos demais parametros ndo se encontrou diferenca significativa (Tabela 4).

Comparacao entre os fluxos das FAV no GC,
GIHM e GIHI
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Figura 6 — Comparagdo entre os fluxos do GC, HM e HI ao final do tratamento. *O fluxo

da FAV no GIHI foi maior do que no GIHM (p<0,018) e do que no #GC (p<0,023 (GC:
grupo controle; GIHM: grupo interven¢ao hand grip manual; GIHI: grupo intervengao
hand grip instrumentalizado; FAV: fistula arteriovenosa).

Fator Grupo  Média bp Grupo P
HG 0,069

Controle 1,19 0,18 HGI 0,274

Controle 0,069

KTV HG 1,35 0,18 HGI 0,659
Controle 0,274

HGI 1,31 0,26 HG 0,659

HG 0,773

Perimetria Controle 24,38 6,11 HGI 0,880
Controle 0,773

HG 23,84 3,39 HGI 0,950

Controle 0,880

HGI 24,00 b,3b HG 0,950

HG 0,439

Controle 0,75 0,43 HGI 0,134

) Controle 0,439
Diametro HG 0,87 0,40 HGI 0,346
Controle 0,134

HGI 1,07 0,50 HG 0,346

HG 0,985

Controle 0,67 0,28 HGI 0,370

Controle 0,985



Profundidade

HGI

Controle

FPM HG

HGI

0,67

0,79

24,38

25,25

18,67

023 HGI
Controle
0,36 HG
HG
13,72 e
Controle
8,76 HGI
Controle
6,65 HG

0,377

0,370
0,377
0,822
0,284
0,822
0,217
0,284
0,217

Tabela 4 — Comparacdo entre o grupo controle (GC), grupo interven¢ao hand hrip manual
(GIHM) e grupo intervengdo hand grip Instrumentalizado (GIHI) ao final do tratamento em
relagdo a Kt/V, perimetria, FPM, fluxo sanguineo, didametro e profundidade da FAV. Ndo houve
diferenca significativa entre os grupos ao final do tratamento nestas varidveis. (DP: desvio

padrdo; Sig.: significancia; PFM: forca de preensao palmar; FAV: fistula arteriovenosa).

Em relacdo CAT, GSH, TBA e PCR ndo encontramos diferencas significativas quando
comparados suas dosagens séricas no inicio e no final do tratamento no GIHM e GIHI
(Tabela 5). No entanto, quando comparados os trés grupos entre si no final do
tratamento foi possivel observar o aumento da CAT no GIHI em relagdo ao GIHM

(p<0,001) e ao GC (p<0,001 - Fig. 7).

Grupo Fator Média DP p
PCR Ini 2,46 0,63
PCR Fim 2,65 1,51 0,86
CAT Ini 8453,47 2315,01 04
CAT Fim 6847,97 1009,20 A7
GIHM TBA Ini 32,14 5,81
. 0,63
TBA Fim 28,56 7,45
GSH Ini 74,89 18,04
. 0,66
GSH Fim 66,24 12,67
PCR Ini 0,60 0,13 .
PCR Fim 0,55 0,08 0,78
CAT Ini 19070,00 3079,35 -
CAT Fim 16186,67 1832,51 o
GIHI TBA Ini 23,18 7,88
. 0,14
TBAFim 20,87 6,59
GSH Ini 13,19 8,96
GSH Fim 7,53 3,30 0,40

Tabela 5 — Comparagdes ao final do tratamento entre o grupo controle (GC), grupo intervencao
hand hrip manual (GIHM) e grupo intervengdo hand grip instrumentalizado (GIHI) dos niveis
séricos da proteina C reativa (PCR), catalase (CAT), acido tiobarbiturico (TBA) e glutationa

reduzida (GSH). Ndo foram encontradas diferencas significativas (DP: desvio padrdo).
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Figura 7 — Comparacdo das dosagens séricas da Catalase (A) e da Glutationa reduzida (B) entre
Grupo Controle (GC), Grupo Intervencdo Hand Grip Manual (GIHM) e Grupo Interveng¢do Hand
Grip Instrumentado (GIHI) ao final do tratamento. A dosagem sérica da Catalase foi maior no
grupo HI do que no grupo HM (* p<0.001) e do que no GC (*p<0,001). Em relacdo a glutationa
reduzida observou-se o contrario, pois a sua dosagem sérica foi menor que a do grupo HM
(#p<0,021) e que a do grupo Controle (§p< 0,018).

7.4. Discussao

As inovagdes agregadas ao HGI possibilitaram acompanhar a adesao dos
pacientes a prescricdo de exercicio nos diversos parametros estabelecidos com a
instrumentacdo. O acompanhamento dos pacientes que realizam protocolos de
pesquisa domiciliares é dificil, por mais que os pesquisadores orientem os pacientes e
estabelecam rotinas simples e efetivas para que o protocolo prescrito possa ser
cumprido.

Muitos estudos utilizam em seu desenho metodolégico a intengdo de tratar, no
qual os pacientes s3o analisados de acordo com sua alocacdo original,
independentemente do tratamento que realmente receberam. Assim, desisténcias,
perdas de seguimento e cruzamentos sdo ignorados e os pesquisadores assumem que
os pacientes seguiram o protocolo quando sdo analisados os resultados da pesquisa.
Segundo Abraha et al., os desvios imprevisiveis e multiplos nas descricdes das
abordagens de intencdo de tratamento modificadas podem resultar em autores



descrevendo arbitrariamente a abordagem e realizando exclusdes (13,14).

Quando o objeto da pesquisa envolve protocolos de atividade fisica, tal contexto
cresce em relevo, pois a discussao da eficacia ou eficiéncia do protocolo necessita de um
acompanhamento mais proximo do paciente para entender o real efeito do tratamento.
De outro modo, a busca por protocolos eficientes, nos quais o autocuidadoe a gestdo do
proprio treinamento ficam a cargo do paciente, ampliam a possibilidade de melhora das
condicdes de saude da populagdo sem onerar o sistema de saude.

A andlise dos dados dos pacientes do GIHI ao final do protocolo, demonstrou quea
adesdo foi baixa (menor do que 30% ) e ainda assim foi possivel observar efeitos neste
grupo de pacientes como aumento significativo da carga de trabalho na andlise
intragrupo, aumento do fluxo sanguineo na FAV em relacdo aos demais grupos e
alteragGes nas defesas antioxidantes.

Desta forma entende-se que os exercicios sdo importantes para a reabilitacdo da
FAV, pois demonstraram eficiéncia apesar da baixa adesao. Nesta esteira, em futuros
estudos sera necessario avaliar cotidianamente a adesdo dos pacientes ao protocolo,
corrigir trajetdrias e excluir pacientes que ndao tenham a disciplina de seguir a prescricao
dos exercicios.

Houve um aumento significativo na dialisancia (kT/V) dos pacientes do GIHM ao
final do tratamento. Kt/V mede a adequagdo da didlise, ou seja, o qudo bem o sangue
esta sendo filtrado, assim aumento do Kt/V percebido no GIHM demonstra que o
fortalecimento da musculatura flexora de punho é eficiente na melhora da didlise dos
pacientes. Da mesma forma, Giannaki et. al (15), demonstraram melhora de 20% do Kt/V
em 10 pacientes recebendo tratamento por hemodialise submetidos a um protocolo de
exercicios de bicicleta por 3 horas a 40% da capacidade maxima de exercicio durante a
hemodialise intradialitico. Segundo Zhao et. al (16), em um estudo com 45 participantes,
divididos em trés grupos: grupo controle, grupo aerébico puro e grupo aerdbico
combinado com resisténcia, com duracao de 12 semanas de intervengao; quando
comparado exercicio aerdbico puro com exercicio combinado de aerdbico com
resisténcia, o segundo grupo teve aumento significativo do Kt/V. Sun et. al (17), em um
estudo com 20 pacientes que realizaram bicicleta durante a hemodialise,parando de 5 a
10 minutos para descanso se necessario, observou que também houve aumento
significativo do Kt/V.

Estes resultados estdo de acordo com o estudo de Zhi-Juan (18) no qual
observaram aumento do kT/V no grupo de pacientes que realizou exercicios de
resisténcia, em relacdo aos que realizaram exercicio aerdbico. Os autores relataram
ainda que o exercicio pode aumentar a velocidade do fluxo sanguineo no tecido
muscular, com alto teor de solutos, como éacido Urico, ureia e creatinina durante a
diadlise, aumentando assim a velocidade de transporte de soluto nas células e uma



grande quantidade de residuos metabdlicos se move para a corrente sanguinea, o qué
melhora as condicdes da hemodidlise.

Outro fator a ser discutido é o aumento do fluxo sanguineo tanto no grupo GIHM
quando comparados inicio e final do protocolo de exercicio quanto no GIHI quando
comparado aos outros dois grupos. Esse aumento talvez possa ser explicado pelo
aumento do didmetro da FAV que, embora ndo tenha sido encontrada diferenca
significativa, notou-se uma tendéncia de aumento interessante, assim como diversas
outras tendéncias como, por exemplo, no fluxo sanguineo do grupo HI quando
comparado inicio e final do estudo. Uma possibilidade real é que, com um tamanho
amostral maior, essas tendéncias discretas possam se destacar como diferencgas
estatisticamente relevantes. Mo et. al (19), em um estudo com 86 participantes
divididos em grupo controle e grupo experimental, no qual o grupo experimentalutilizou
halteres de aproximadamente 3Kg nos dias de ndo didlise por um periodo de trés meses,
mostrou um aumento significativo do fluxo sanguineo no grupo experimental quando
comparado ao controle. Salimi et al. (20), em um estudo com 50 pacientes divididos em
2 grupos de 25 participantes, apés uma intervencdo com um programa de exercicio
isométrico, descreveram aumento do diametro, fluxo sanguineoe espessura da parede
do ramo venoso da FAV em comparac¢do com o controle.

Em nosso estudo observou-se redug¢ao da GSH e aumento da catalase no GIHI,
Segundo Haidi Hu et. al (21), sabe-se que, o shear stress pode regular a atividade da
enzima heme-oxygenase 1 (HO-1), com um alto fluxo induz HO-1 que pode gerar niveis
mais elevados de oxido nitrico (NO) e perdxido de hidrogénio (H;02) o que esta
relacionado com a falha na maturacdo da FAV, ja baixo fluxo pode promover a infiltracdo
de macrdéfagos e producdo de superdxido (O27) dentro da parede do vaso tendo um
papel importante no remodelamento da parede do vaso. Portanto, se altos niveis de
H,0, estdo relacionados a falha ou disfuncdo da FAV podemos afirmar que niveis
maisaltos de CAT, que degrada H20z, estdo relacionados com melhora na func¢do da FAV.
Quando temos altos niveis de H202, a CAT é responsavel pela sua degradagao, inibindo
provavelmente a rota de producdo da GSH, isso pode explicar por que os niveis de GLU
foram encontrados sao tao baixos.

Considerando os resultados desta pesquisa podemos concluir que o protocolo de
exercicios proposto foi eficiente na melhora do fluxo sanguineo da FAV, na dialisanciae no
aumento da CAT, uma importante defesa antioxidante, em que pese a baixa adesdodos
pacientes. No entanto, entende-se que, nos protocolos dos préximos estudos, deve-se
incluir andlises semanais das informacbes relacionadas a pratica dos exercicios,
intensificando as orientacdes, bem como a busca de exercicios menos complexos e mais
adaptado a rotina dos pacientes.
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8. DISCUSSAO GERAL E CONSIDERAGOES FINAIS

A presente pesquisa é parte de um estudo principal denominado: “avaliagao da
efetividade de um programa exercicios para pacientes com doenga renal crénica
motivando o autocuidado, adesdo e a autonomia.” O projeto é desenvolvido pelo
servico de Nefrologia do Hospital S3o Lucas da PUCRS em parceria com o Laboratdrio de
Biofisica em Biofisica Celular e Inflamagao, da Escola de Ciéncias da Saude e da Vida, e
do Laboratério de Engenharia Aeroespacial, da Escola Politécnica. O projeto foi
financiado pelo edital PPSUS da Fapergs.

Nesta pesquisa o objetivo foi avaliar a efetividade de um programa de exercicios,
desenhado para que os pacientes com FAV disfuncionais treinassem a partir de
exercicios de forgca, que segundo a literatura tém melhores efeitos sobre o
remodelamento vascular. Nesta esteira, optamos pelo treinamento domiciliar visando
a reabilitacdo das FAVs motivando o autocuidado e a autonomia do paciente, avaliando
a adesdo a realizacdo do programa proposto.

Assim foi desenvolvido em parceria com o laboratério de engenharia aeroespacial,
coordenado pelo prof. Julio Cesar Marques de Lima, um hand grip instrumentalizado
para registar os exercicios realizados pelos pacientes.

Concluida esta dissertacdo, observou-se que, apesar da baixa adesdo dos
pacientes, houve melhora do fluxo sanguineo na FAV, aumento da carga de trabalho,
dialisdncia e alteracbes importantes nas defesas antioxidantes. Do mesmo modo, foi
possivel entender melhor o porqué da alta variancia, ou seja, baixa homogeneidade no
efeito benéfico dos exercicios entre os pacientes. Claramente, o resultado édiretamente
proporcional a adesao.

Nos préximos estudos, iremos utilizar os dados do hand grip instrumentalizado
para acompanhar o paciente no periodo do protocolo, incentivando a pratica dos
exercicios e excluindo eventuais pacientes que se recusem a seguir o protocolo. De outro
modo, buscar-se-a um protocolo mais simples e exequivel, que possa ser inserido
facilmente a rotina dos pacientes
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Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone:  (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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Pontificia Universidade Catclica do Rio Grande do Sul
Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagédo
Av. Ipiranga, 6681 - Prédio 1 - Térreo
Porto Alegre - RS - Brasil
Fone: (51) 3320-3513
E-mail: propesq@pucrs.br
Site: www.pucrs.br




