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Se vocé ndo puder ser um pinheiro

no topo da colina

Seja um arbusto no vale — mas seja

O melhor arbusto a margem do regato.

Seja um ramo, se ndo puder ser uma drvore;

Se ndo puder ser um ramo,
seja um pouco de relva.

E dé alegria a algum caminho;
Se ndo puder ser almiscar,
seja entdo apenas uma tilia,
Mas a tilia mais viva do lago!

Se vocé ndo puder ser uma estrada,

seja apenas uma senda.

Se ndo puder ser sol, seja uma estrela;

Ndo é pelo tamanho que terd éxito ou fracasso
Mas seja o melhor, do que quer que vocé seja!

Douglas Malloch



RESUMO

Introducio: Fatores adicionais aumentam os riscos cardiovasculares em mulheres apos a
menopausa, como distarbios cardiometabdlicos, resisténcia a insulina e disfun¢ao do sistema
nervoso autondmico, agravados ainda mais na presen¢a de doenga renal cronica terminal e o
sedentarismo. Embora existam evidéncias quanto aos beneficios do exercicio fisico em
pacientes submetidos a terapia renal substitutiva, poucos estudos t€ém sido direcionados as
pacientes menopausadas que ja foram submetidas ao transplante renal. Objetivo: Avaliar o
comportamento das varidveis hemodinadmicas, autondmicas e metabolicas em mulheres
menopausadas transplantadas renais ativas e sedentarias. Métodos: Este ¢ um estudo do tipo
analitico, transversal. Esta pesquisa contou com participacdo de 16 pacientes menopausadas
transplantadas renais alocadas em grupo ativo (N= 08, que realizavam protocolo de
treinamento combinado com dura¢do de 60 minutos, 3x por semana, durante 8§ semanas) ou
sedentario (N= 08). Foram avaliados histdrico clinico das pacientes, nivel de atividade fisica,
concentragdes hematimétricas absolutas e exames bioquimicos. Além disso, realizou-se
avalia¢do antropométrica e da composi¢ao corporal, bem como o registro da variabilidade da
frequéncia cardiaca. Resultados: Os grupos sedentario e ativo apresentaram média de idade
de 44,60 e 48,00 anos, respectivamente. Em relagdo as caracteristicas clinicas das pacientes,
ambos os grupos apresentaram comorbidades associadas como hipertensdo, diabetes mellitus
e lupus eritematoso sistémico. Ainda, observaram-se menor pressao arterial sistolica e maior
taxa de filtracdo glomerular estimada no grupo ativo, ambos apresentando efeito clinico
moderado. No que tange a analise de composicao corporal, o grupo ativo apresentou menor
percentual de massa gorda (28,85 + 6,30 vs. 36,28 £+ 5,22) e maior percentual de massa magra
(71,32 £ 6,30 vs. 63,72 + 5,22). Concomitantemente, o grupo ativo apresentou menores
valores de glicose (90,33 + 7,79 vs. 101,40 + 2,19 mg/dL) e triglicerideos (105,67 =+ 3,06 vs.
178,60 = 57,67 mg/dL). Quanto a analises de variabilidade da frequéncia cardiaca, diferengas
entre os grupos foram observadas com aumento nos valores da raiz quadrada da média do
quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes (RMSSD) (21,50 + 3,64 vs.
16,17 = 2,47 ms), também no desvio-padrdo 1 da variabilidade instantdnea batimento-a-
batimento (SD1) (13,45 = 1,21 vs. 9,15 + 3,10 ms) e em Alta Frequéncia (AF%) (48,00 +
12,00 vs. 31,00 = 7,00). Também, observaram-se diferencas nos indices representativos do
sistema nervoso simpdatico com menor valor de Baixa Frequéncia em ms’ (BF msz) (86,83 +
50,43 vs. 253,43 + 172,41 msz), Baixa Frequéncia % (BF%) (69,00 = 7,00 vs. 52,00 = 12,00)
e balanco simpatovagal (BF/AF) (1,19 = 0,60 vs. 2,03 £+ 0,80) no grupo ativo. Conclusao:



Mulheres menopausadas transplantadas renais, que praticam exercicio fisico combinado
regular, apresentam melhor variabilidade do sistema nervoso autondmico cardiaco, melhor
controle dos indices de glicose e triglicerideos, assim como menor percentual de gordura e

maior volume de massa magra em relacao as sedentarias.

Palavras-chave: Transplante renal; Menopausa; Treinamento fisico combinado; Sistema

nervoso autondémico; Bioquimica.



ABSTRACT

Introduction: Additional factors increase cardiovascular risks in women after menopause,
such as cardiometabolic disorders, insulin resistance, and dysfunction of the autonomic
nervous system. These risks are even more aggravated with the presence of end-stage renal
disease and a sedentary lifestyle. Although there is evidence regarding the benefits of exercise
in patients undergoing renal replacement therapy, few studies have been directed at
menopausal patients who have already undergone kidney transplantation. Objective: This
study aims to evaluate the behavior of hemodynamic, autonomic and metabolic variables in
active and sedentary renal transplanted menopausal women. Methods: This is an analytical
cross-sectional study. This research included the participation of 16 menopausal kidney
transplant patients allocated in two groups: active (N = 08, who underwent a combined
training protocol lasting 60 minutes, 3x a week, for eight weeks) or sedentary (N = 08).
Clinical history of patients, physical activity level, absolute hematimetric indices, and
biochemical tests were evaluated. Subsequently, anthropometric assessment and body
composition were measured, as well as the heart rate variability. Results: The sedentary and
active groups had an average age of 44.60 and 48.00 years, respectively. Regarding the
clinical characteristics of the patients, both groups presented comorbidities such as
hypertension, diabetes mellitus and systemic lupus erythematous. Also, lower systolic blood
pressure and higher glomerular filtration rate were observed in the active group, both
presented moderate effect size. Regarding the analysis of body composition, the active group
had a lower percentage of fat mass (28.85 + 6.30 vs. 36.28 + 5.22) and a higher percentage of
lean mass (71.32 + 6.30 vs. 63.72 £ 5.22). Concomitantly, this group had lower values of
glucose (90.33 = 7.79 mg/dL vs. 101.40 £+ 2.19) and triglycerides (105.67 = 3.06 mg/dL vs.
178.60 = 57.67). As for analyzes of heart rate variability, differences between groups were
observed with an increase in the root mean square of successive heartbeat interval differences
(RMSSD) (21.50 + 3.64 vs. 16.17 £ 2.47 ms), also in standard deviation-1 of the instant beat-
to-beat variability (SD1) (13,45 £ 1,21 vs. 9,15 £ 3,10 ms), and high frequency % (HF%)
(48.00 £ 12.00 vs. 31.00 = 7.00). Also, it was noted difference in the representative index of
the sympathetic nervous system with lower value of low frequency in ms® (LF ms?) (86.83 +
50.43 vs. 253.43 + 172.41 ms®), low frequency % (LF%) (69.00 + 7.00 vs. 52.00 + 12.00),
and sympathovagal balance (LF/HF) (1.19 £ 0.60 vs. 2.03 + 0.80) in the active
group. Conclusion: Menopausal women who have undergone kidney transplants and practice

regular combined training have better variability of the cardiac autonomic nervous system,



better control of glucose and triglyceride levels, and a lower percentage of fat, it was also
noted a greater volume of lean mass compared to sedentary ones.

Keywords: Kidney transplantation; Menopause; Combined training; Autonomic nervous

system; Biochemistry.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1- Dados antropométricos, caracterizacdo clinica e comorbidades associadas em

mulheres menopausadas transplantadas TeNAIS........c..eeeeveeeriiieeeiieeriee et eeree e e e eeaees 31

Tabela 2- Dados da variabilidade da frequéncia cardiaca nos dominios do tempo e da

frequéncia e analise ndo linear de mulheres menopausadas transplantadas renais................... 32

Tabela 3- Dados bioquimicos de mulheres menopausadas transplantadas renais.................... 33



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AF: alta frequéncia.
BF: baixa frequéncia.
BF/AF: balango autondmico.

CPDR/HUPD: Centro de Prevengao de Doenca Renal do Hospital Universitario Presidente
Dutra.

DRC: doenga renal cronica.

DRCT: doenga renal cronica terminal.

ERa: receptores alfa.

ERp: receptores beta.

FFT - fast fourier transform.

GODT: Global Observatory on Donation and Transplantation.
g/dl: gramas por decilitro.

IPAQ: international physical activity questionnaire.

iRR: intervalos de batimento a batimento.

LAFIPEMA: Laboratério de Fisiologia e Prescri¢cdo de Exercicio do Maranhao.
mg/dl: miligramas por decilitro.

pmp: pacientes por milhdo de pessoas.

RML: resisténcia muscular localizada.

RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais
adjacentes.

SDNN: desvio padrdo do intervalo de séries temporais NN.

SD1: desvio-padrao da variabilidade instantdnea batimento-a-batimento.
SD2: desvio-padrao a longo prazo dos intervalos R-R continuos.

SNA: sistema nervoso autonomico.

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

TFG: taxa de filtragao glomerular.

TRS: terapia renal substitutiva.

TRx: transplante renal.

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca.



SUMARIO

1. INTRODUGAO. ..o 13
2. REFERENCIAL TEORICO..........oooiooiomooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 15
2.1 Doenga Renal Cronica e Transplante Renal.............ccccoeviiiiiiniiniiienieiiieieceeeeene 15
2.2 Menopausa ¢ sua relagdo com a Doenca Renal Cronica e o Transplante Renal............ 17
2.3 Exercicio fisico apds Transplante Renal € Menopausa............cceecveeviverieeniienieeneennenns 20
3. OBJETIVOS.. ...ttt ettt ettt ettt e b e sbesseeseeseessensessessensenseas 22
Bl GCIAL ..ttt be e ea 22
3.2 ESPECITICOS 1ioutiiieiiieeiiie ettt ettt e et e et e et eeetbeeesbeeessaeeensaeesasaeeensaeeenseeennreeas 22
Ao ARTIGO ...ttt be bt e ae st et et et e benseeae e 23
5. CONCLUSOES ..ottt ettt 41
REFERENCIAS ......ccooooiiiiiiiiiieeeeies st 42
APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO............ 48
APENDICE B — FICHA DE AVALIACAO FISICA ........oomieoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene. 50
APENDICE C — TERMO DE ANUENCTA ........oooooiiiiiriiniinneeeesesessse s 51
APENDICE D — FICHA DE AVALIACAO FISICA .....oooooioieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene. 52
APENDICE E — TERMO DE ANUENCIA — LAFIPEMA-UFMA ........cccooovvvieeneann... 53
ANEXO A - IPAQ (QUESTIONARIO DO NIVEL DE ATIVIDADE FIiSICA)............. 54
ANEXO B - PARECER DE APROVACAO DO PROJETO PELO CEP-UFMA ....... 56

ANEXO C - ARTIGO SUBMETIDO ......ccccociiiiiiiiiiiiiiiicieceeceee et 60



1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) tem sido descrita como um dos principais
determinantes de risco de eventos cardiovasculares no mundo (WEBSTER et al., 2017). A
DRC consiste em lesdao renal que leva a perda progressiva e irreversivel da funcao dos rins,
deste modo ha presenga de disturbios vasculares, glomerulares, tubulares, intersticiais renais e
no trato urinario inferior (HILL et al., 2016; ATY et al., 2019). Em sua fase mais avancada ¢
caracterizada como doenca renal cronica terminal (DRCT) (PEREIRA et al., 2017). Pacientes
que evoluem para esta fase necessitam de algum tipo de terapia renal substitutiva (TRS),
sendo as modalidades disponiveis: a hemodialise, a dialise peritoneal e o transplante renal
(TRx) (MCADAMS-DEMARCO et al., 2017). O TRx ¢ indicado como TRS de elei¢do para
pacientes com DRC terminal (DRCT), pois permite aumento da sobrevida e melhor qualidade
de vida em relagdo a outras TRS’s (MUEHRER, 2009).

Atualmente, cerca de 90% dos casos diagnosticados de DRC encontram-se nos
paises em desenvolvimento, contudo esse numero vem aumentando de forma expressiva nas
ultimas décadas (NWANKWO, BELLO ¢ NAHAS, 2005). Dentro deste cenario, a taxa de
prevaléncia de pacientes que iniciam a TRS ¢ de aproximadamente 1000 pacientes por milhdo
de pessoas (pmp) em paises da América Latina tais como Chile e Uruguai (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014). De acordo com o Censo Brasileiro de Diélise publicado em 2017, o nimero
de pacientes com DRC no Brasil foi de 126.583, com mais de 3 mil novos pacientes ao ano
iniciando TRS o que corresponde a um aumento de 610 pessoas por milhdo de populagdo
(pmp) em comparagio ao ano de 2015 (THOME et al., 2017). Neste cenario,
aproximadamente 42% de individuos com a doenca sdo mulheres, apresentando, em maior
propor¢ao, idade superior a 40 anos, fato que pode estar relacionado ao aumento de
comorbidades tais como hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus e hiperlipidemia
neste publico (THOME et al., 2017).

Estudos anteriores evidenciam que mulheres com DRCT tém caracteristicas de
envelhecimento acelerado, com menopausa prematura, maior susceptibilidade a fraturas
osseas e eventos cardiovasculares (CHEUNG et al., 2015; MELO, RODRIGUES ¢ NEVES,
2018). Disfungdes do sistema nervoso autondomico (SNA) também tém sido reconhecidas
como um fator importante que contribui para 0 mau progndstico em pacientes com DRCT
(BONATO e CANZIANI, 2017). Neste panorama, estudos tem relatado uma reducao na
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), que podem culminar com o desenvolvimento de

arritmias complexas nestes pacientes (SALMAN, 2015; BONATO e CANZIANI, 2017).
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Contudo, poucos estudos abordam os efeitos da menopausa associado a um estilo de vida
ativo ou sedentario em mulheres que realizaram TRx.

Diante disso, o exercicio fisico tem sido uma importante metodologia de tratamento
ndo farmacolégico, podendo ser utilizado para prevencao de eventos cardiovasculares e
disfuncdo do SNA nesse publico, objetivando a melhora da qualidade de vida de individuos
com DRCT (DIAS et al., 2017; BARROSO et al., 2019). O exercicio fisico, quando dosado
em intensidade, duragdo, frequéncia de treinamento e modalidade de exercicio promovem
diversas adaptagoes fisioldgicas benéficas neste publico, dentre elas a modulacdo do SNA
(KRIGER, 2013; PONIKOWSKI et al., 2014) ¢ melhora do sistema endocrino ¢ metabolico
desses individuos, diminuindo a morbimortalidade em pacientes com DRC (LA ROVERE,
2002; KNAP et al., 2005). Além disso, também tem promovido melhora do sistema
cardiovascular em pacientes em hemodialise (DELIGIANNIS, 2004).

Embora existam evidéncias quanto aos beneficios do exercicio fisico sobre a fungao
hemodindmica, autondomica e metabolica em diversas doengas, incluindo pacientes
submetidos a TRS (LA ROVERE, 2002; PONIKOWSKI et al., 2014; DIAS et al., 2017),
poucos estudos tém sido direcionados as pacientes menopausadas que ja foram submetidos ao
TRx. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar o comportamento das varidveis
hemodinamicas, autonomicas ¢ metabolicas em mulheres menopausadas transplantadas renais

ativas e sedentarias.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenca Renal Cronica e Transplante Renal

A doenga renal cronica (DRC) consiste em lesao renal que leva a perda progressiva e
irreversivel da fung¢dao dos rins, deste modo ha presenca de distirbios vasculares,
glomerulares, tubulares, intersticiais renais e no trato urinario inferior (HILL et al., 2016).
Esta patologia tem sido descrita como um dos principais determinantes de risco de eventos
cardiovasculares no mundo (WEBSTER et al., 2017) e em sua fase mais avancada ¢ chamada
de insuficiéncia renal cronica ou doenga renal cronica terminal (DRCT) (ATY et al., 2019).
Pacientes que evoluem para esta fase necessitam de algum tipo de terapia renal substitutiva
(TRS), sendo as modalidades disponiveis: a hemodidlise, a dialise peritoneal e o transplante
renal (TRx) (MCADAMS-DEMARCO et al., 2017).

A DRC ¢ estratificada em cinco estagios de gravidade, havendo proteinuria em todas
as fases. A seguir observa-se a estratificacdo destes estagios de acordo com a taxa de filtracao
glomerular (TFG). No primeiro estdgio da DRC existe um dano renal, porém com a TFG
preservada (>90 mL/min/1,73m?). No segundo estagio, além do dano renal, o individuo ja
passa a apresentar discreta reducdo da TFG (60 a 80 mL/min/1,73m?). No terceiro estagio
ocorre reducdo moderada da TFG (30 a 59 mL/min/1,73m?). No quarto estdgio ocorre
diminui¢do significativa e grave da TFG (15 a 30 mL/min/1,73m?). No quinto e ultimo
estagio da DRC ocorre a faléncia renal com TFG inferior a 15 mL/min/1,73m? (K/DOQ)I,
2002). Na fase terminal da DRC ¢ necessario utilizar métodos de TRS para garantir a
sobrevida do paciente (PERES et al.,2010).

O TRx ¢ reconhecido como a melhor TRS, pois apresenta melhor custo-efetividade
para pacientes com DRCT (MARTIN, PECOITS-FILHO e RIELLA, 2004; JENSEN,
SORENSEN e PETERSEN, 2014). Quando bem sucedido, proporciona aos pacientes melhora
na qualidade e aumento da expectativa de vida. Além disso, proporciona diminui¢ao do indice
de mortalidade principalmente em decorréncia de eventos cardiovasculares como infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca, em comparagdo com outros
métodos de depuragdo artificial do sangue como a hemodidlise e dialise peritoneal
(OGUTMEN et al., 2006; SERUR et al., 2011; MATAS et al., 2014).

Nessa perspectiva, faz-se necessario explorar um pouco do histérico desse
procedimento no mundo. O transplante de 6rgdos ¢ uma terapéutica, que tem por objetivo a

substituicdo de o6rgdos que perderam a sua funcdo no organismo. Contudo, antes de 1880,
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ainda ndo se conheciam técnicas de transplantagdo para o tratamento de doencas (SCHLICH,
2010). Apenas na segunda metade do século XX os transplantes de 6rgaos tiveram inicio, a
partir da realizacao dos primeiros transplantes renais em gémeos idénticos (GNATTA, 2019).
A disseminacao da técnica permitiu avangos significativos no conhecimento inicial dos
mecanismos de funcionamento do sistema imunologico, trazendo conceitos relacionados a
histocompatibilidade, tolerancia e imunossupressdo (GNATTA, 2019). A identificagdo destes
conceitos proporcionou aumento significativo da sobrevida do 6rgao apos a realizacao do
transplante entre receptores ¢ doadores com sistema imunologico nao idéntico (NGA, 2015).

Diante disso, a técnica ganhou visibilidade e foi disseminada em diversos paises.
Segundo dados da Global Observatory on Donation and Transplantation (GODT), esta terapia
substitutiva tem apresentado nlimeros crescentes nas Ultimas décadas (Global Observatory on
Donation and Transplantation, 2019). A GODT englobou em seu registro 82 paises que
realizam TRx e identificaram que este ¢ o tipo de transplante mais realizado (65%), seguido
de figado (23%) e coragdo (6%). Neste sentido, a Espanha ¢é o pais que apresenta maior taxa
de TRxs de doadores falecidos e vivos (70,8 pmp), seguido de Estados Unidos (69,3 pmp) e
Franga (57,9 pmp) (Global Observatory on Donation and Transplantation, 2019). O Brasil, no
entanto, ocupa a posi¢do de nimero 30 neste registro com 29,0 pmp. Segundo a Associagao
Brasileira de Transplante de Orgdos, em 2019 o Brasil ocupou a segunda colocagdo em
nimeros absolutos de TRxs no mundo, realizando 5947 procedimentos entre janeiro e
dezembro de 2019 (Associacio Brasileira de Transplante de Orgaos, 2019).

Com a evolugdo dos conhecimentos em imunologia e a insercdo de terapias
imunossupressoras, os desfechos pos-TRx melhoraram significativamente nos ltimos anos,
aumentando a sobrevida do paciente e do enxerto (JONES-HUGHES et al., 2016). No
entanto, estes individuos tendem a sofrer alteracdes a nivel metabdlico, de composi¢ao
corporal e disfungdes do sistema nervoso autdnomo (SNA) (YANISHI et al., 2017;
ANDRADE et al., 2018; ANAGNOSTIS et al., 2020).

Estudos demonstram que, aproximadamente, 50% dos pacientes apresentam ganho
de peso apods a realizagdo de TRx (BAUM, 2001; CHAN et al., 2014), ganho este que pode
variar entre 5 a 20% do peso inicial (PRISCH, 2008; VEGA, HUIDOBRO, DE LA BARRA ¢
HARO, 2015). Este aumento pode ser influenciado por alteragdes na dieta, que se tornam
menos restritivas, pela idade do paciente, pelo sexo e etnia, e pelo tipo de doador, uma vez
que receptores de doadores vivos tendem a um aumento de peso mais significativo
(CASHION et al., 2014; HENG et al., 2015). Estas mudangas no peso corporal podem

ocasionar desenvolvimento de diabetes mellitus pods-transplante, hipertensdo arterial
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sistémica, dislipidemia e sindrome metabolica, associados ao aumento do risco de doencas
cardiovasculares nesta populacdo (MUCHA et al., 2015; PEDROLLO et al., 2016).

Além desses fatores de riscos classicamente associados aos pacientes submetidos ao
TRx, os mesmos podem obter perda de massa muscular ou sarcopenia (YANISHI et al.,
2017). Uma vez que existe a possibilidade de que pacientes transplantados ja tenham
desenvolvido perda muscular pregressa em decorréncia da reducdo nas concentragdes de
hormonios anabolicos, reducao do consumo de proteina, antioxidantes e sintese de vitamina D
ativa durante a DRC (REIS, 2018). Além disso, ap6s o TRx, os individuos sdo submetidos a
terapia imunossupressora continua (FILIOPOULOS e BOLETIS, 2016). Dentre os
medicamentos utilizados, sdo comuns as prescrigdes de corticoides, classe de medicamentos
proteoliticos, que podem estar envolvidos com a fisiopatologia da sarcopenia (STENVINKEL
etal., 2015).

Paralelamente pacientes com TRx podem apresentar disfungdes do SNA
(ANDRADE et al.,, 2018). A disfungdo na modulagdo do SNA representa importante
indicador de saude, com fator prognostico negativo para os pacientes renais cronicos €
transplantados renais (SCHLAICH, 2011). Apesar do restabelecimento da funcdo renal
parcial ou total, os pacientes podem continuar apresentando complicagdes do quadro urémico
(alteragdes cardiovasculares e redugdo da capacidade funcional) com repercussdes sobre o
SNA (RODRIGUES et al.,, 2016; DEUS et al., 2017). Neste sentido, estudos anteriores
demonstram desequilibrio autondmico relacionado a uremia, com aumento da atividade do
sistema nervoso simpatico e reducdo da atividade parassimpatica, representando forte
indicador de risco de mortalidade cardiaca em pacientes que realizaram TRx (KOUIDI,
VERGOULAS, ANIFANTI e DELIGIANNIS, 2013; RODRIGUES et al., 2016; BARROSO
et al., 2019).

2.2 Menopausa e sua relacao com a Doenca Renal Croénica e o Transplante Renal

Os estrogenos exercem papel importante na progressdo e desenvolvimento de
doengas renais cronicas, demonstrando ainda ter um efeito protetor sobre os rins (PETRICA,
GLUHOVSCHI e VELCIOV, 2012). Nessa perspectiva, a relagdo entre género e
desenvolvimento de DRC ja foi estabelecida, no qual estudos demonstram que a progressao
da doenga em homens ¢ mais acelerada e com maior gravidade em relagdo as mulheres nao
menopausadas (COGGINS et al., 1998; PETRICA, GLUHOVSCHI e VELCIOV, 2012).

Sabe-se que a producao de estrogenos, quando correlacionados a fungdo renal, estd associada
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a menor expressdo do sistema renina-angiotensina, conforme demonstrado em cortex e
medula renais de ratas ooforectomizadas (modelo experimental de menopausa baseada na
remogao cirurgica dos ovarios) € sob reposi¢ado cronica de estrégeno. Os animais tratados com
estrogeno por 21 dias apresentaram menor expressao € menor atividade da ECA, desta forma
diminuindo a pressdo intraglomerular, o que pode proporcionar progressao gradual e mais
lenta da DRC (SIRAGY E CAREY, 2010; MELO, RODRIGUES e NEVES, 2018).

O mecanismo de acao do estrogénio no organismo se da pela ligagdo aos receptores
alfa (ERa) e beta (ERP). Estes receptores se encontram expressos em varios tecidos do
organismo humano, inclusive nos néfrons, onde exercem suas fungdes reguladoras
(MORANI; WARNER; GUSTAFSSON, 2008). O receptor ERa encontra-se altamente
expresso nos rins (SVENSON et al., 2014). Este receptor atua no epitélio renal, tanto no
complexo glomerular quanto tubular, enquanto o receptor relacionado ao beta estrogénio ¢
expresso predominantemente em membros ascendentes espessos presentes na algca de Henle e,
em grande parte, nos tibulos convolutos distais (TREMBLAY et al., 2010; PETRICA,
GLUHOVSCHI e VELCIOV, 2012). Estes receptores exercem importante efeito modulador
sobre os processos metabolicos e funcionais atuando como regulador da homeostase renal de
sodio e potassio, por efeitos diretos nos tubulos renais (HERTZEN et al., 2004), além de atuar
como mediadores anti-apoptdticos e anti-fibroticos neste 6rgdo (STRINGER, et al., 2005;
PETRICA, GLUHOVSCHI e VELCIOV, 2012).

Diante disso, foi demonstrado em modelos animais que os estrégenos endogenos
possuem efeito renoprotetor por meio da atenuagdo de glomeruloesclerose e fibrose tubulo
intersticial (MARIC e SULLIVAN, 2008). Em metanalise que revisou 68 diferentes estudos,
com mais de 11.000 pacientes, ao se comparar homens e mulheres portadores de diferentes
doencas renais, foi evidenciado que a progressdo das doengas ocorre de forma menos
acelerada nas mulheres (NEUGARTEN, ACHARYA e SILBIGER, 2000). Paralelamente,
estudo anterior sugere que as diferencas observadas na progressao da DRC entre homens e
mulheres se devem a interagdes dos estrégenos circulantes com receptores renais especificos
relacionados aos sistemas renina-angiotensina e 6xido-nitrico (BAIARDI et al., 2005). Neste
sentido, os estrogenos atuam inibindo ou estimulando a produgdo de varias citocinas, fatores
de crescimento e agentes vasoativos, exercendo efeito sobre a proliferagdo de células
mesangiais e sobre a hemodinadmica glomerular e redugdo de sintese de coldgeno mesangial,
desta forma justificando a progressdo mais lenta da DRC em mulheres (SILBIGER;
NEUGARTEN, 2008).
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Contudo, embora se conheca o efeito renoprotetor dos estrogenos sobre o sistema
renal, mulheres que desenvolvem DRCT sofrem modificagdes enddcrinas caracteristicas,
como reducdo na producdo de estrogenos e alteragdes do padrdo menstrual, que podem
culminar em faléncia ovariana precoce e menopausa (RATHI e RAMACHANDRAN, 2012).
Portanto, a DRC pode interferir no sistema reprodutor feminino originando: anovulacao,
alteracdes do padrio menstrual e insuficiéncia ovarica prematura (RATHI e
RAMACHANDRAN, 2012). A DRC frequentemente induz disfuncao do eixo hipotalamo-
hipofise, que pode culminar com infertilidade, irregularidades menstruais, hemorragia uterina
anormal (HUA) ou amenorreia (MELO, RODRIGUES e NEVES, 2018). Contudo, a
fertilidade e o padrio menstrual regular podem ser restituidos apdés o TRx. Embora esta
condicdo possa ser revertida através do TRx, estudos demonstram que 31% das pacientes que
realizam o TRx estdo propensas a permanecer em amenorreia (MELO, RODRIGUES e
NEVES, 2018; CHEUNG et al., 2015; RATHI e RAMACHANDRAN, 2012).

Concomitantemente, pode-se observar que a pés-menopausa pode acarretar em perda
de massa 0ssea, com aumento da fragilidade dssea e aumento da incidéncia de osteopenia ou
osteoporose. Adicionalmente, ha maior risco cardiovascular com presenca de disfuncdes
metabolicas e do SNA. Neste sentido, Machi e colaboradores (2016) avaliaram os efeitos do
envelhecimento nos parametros metabolicos, cardiovasculares, autondmicos, inflamatérios e
de estresse oxidativo apds a privacdo dos hormonios ovarianos em ratas fémeas Wistar. O
envelhecimento ou a ooforectomia causaram um aumento nos parametros metabolicos como
peso corporal, percentual de gordura, concentracdo de triglicérides, diminuicdo na
sensibilidade a insulina e menor capacidade de exercicio aerdbico. Houve aumento da
sobrecarga cardiaca nos animais envelhecidos em relagdo ao grupo de animais jovens
ooforectomizados e ainda, observou-se que tanto o envelhecimento quanto a ooforectomia
levaram a um aumento da modulacdo autondmica cardiaca simpdtica, com aumento
significativo em marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo (MACHI et al. 2016).

Contudo, a interagdo do estado hormonal na pds-menopausa ¢ o TRx necessita de
esclarecimento mais detalhado, uma vez que o transplante promove beneficios a fungdo renal,
podendo evitar as lesdes permanentes, através da melhoria do controle da pressdo arterial e da
redugdo das citocinas pro-inflamatorias (RECIO-MAYORAL, BANERJEE, STREATHERE
e KASHI, 2011).
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2.3 Exercicio fisico apds transplante renal e menopausa

Ap6s o TRx sdo observadas caracteristicas comuns nos pacientes, como reducao da
atividade fisica e a baixa aptidao fisica e cardiorrespiratoria, que podem ser explicados pelo
receio na realizagdo de movimentos apds a cirurgia, por falta de motivagdo pessoal e de
familiares ou mesmo pela fadiga existente neste publico (KLAASSEN et al., 2017). Contudo,
a pratica reduzida de exercicios fisicos pode agravar o estado catabodlico que ¢ comumente
encontrado em pacientes com doencas renais, acarretando prejuizos na capacidade funcional
desses individuos (KLAASSEN et al., 2017). Diante disso, a fim de melhorar a tolerancia ao
exercicio, otimizar a fun¢do fisica e autondmica em pacientes transplantados renais, estudos
vem adotando a pratica do exercicio fisico regular para este publico (KOUIDI et al., 2013;
BELLIZZZI et al., 2014; MAIA, 2018). Nesta perspectiva, foi observado que o exercicio
fisico regular em pacientes transplantados renais pode melhorar os niveis da relagdo de
linfocitos CD4/CD8, os niveis de imunoglobulina G (IgG), imunoglobulina M (IgM) e
interleucina 6 (IL6) sem ocasionar disfungdo no enxerto renal (ROMANO, LORENZON e
MONTANARO, 2012).

Paralelamente, o exercicio fisico além de promover melhora da fungdo do enxerto
também promove acréscimo no desempenho fisico, como constatado no estudo realizado por
Yamamoto e colaboradores (2020), onde os pacientes transplantados foram alocados em
grupos exercicio (n=10) e controle (n=14). O programa de exercicio aerobio teve duracio de 8
semanas ¢ avaliou distancia de caminhada de 6 minutos, for¢a isométrica do extensor do
joelho, velocidade da marcha, qualidade de vida e taxa de filtragdo glomerular estimada dos
grupos. Os resultados revelaram diferengas médias significativas entre os grupos no teste de
caminhada de 6 minutos (+44,4 m, p = 0,03) e forca isométrica do extensor do joelho (+ 8,1%
do peso corporal, p = 0,03). Além disso, a pratica regular de exercicios fisicos também
promove acréscimo no metabolismo energético e otimizacdo da qualidade de vida nesses
pacientes (LORENZON e MONTANARO, 2012; KOUIDI et al, 2013; ROMANO;
BELLIZZZI et al., 2014).

Adicionalmente, programas de treinamento com transplantados renais que incluem
exercicios aerobicos e exercicios resistidos evidenciaram que, além de beneficiar a fungao do
enxerto, também promove aumento da capacidade respiratoria associada a melhora da
variabilidade da frequéncia cardiaca (KOUIDI et al., 2013; BELLIZZZI et al., 2014). Neste
sentido, foi observado em 20 pacientes divididos em diferentes grupos: grupo KTRt (n=10,
pacientes que participavam de um programa de exercicio fisico combinado) e KTRs (n=10,

pacientes sedentarios) e verificou melhor qualidade de sono, maior modulacao parassimpatica
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e menor modulagdo simpdtica no grupo que realizava programa de exercicios combinados
(BARROSO et al., 2016).

Nao ha descrigdo na literatura cientifica sobre os efeitos do exercicio fisico em
mulheres menopausadas transplantadas renais, porém, had estudos que comprovam os
beneficios da pratica do exercicio na menopausa (MENDOZA et al., 2016; PEDERSEN e
SALTIN, 2015).

Sabe-se que a inflamagdo sist€émica cronica, estresse oxidativo, tecido adiposo
visceral abdominal em propor¢ao superior ao recomendado, dislipidemia, sarcopenia e
sedentarismo sdo fatores de risco para a sindrome metabolica em mulheres na pés-menopausa
(GLOUZON et al., 2015; SHIMOJO et al., 2018). Diante disso, foi observado que tanto o
treinamento fisico aerdbico quanto o de for¢a podem neutralizar parcial ou totalmente essas
alteragdes, normalizando as alteragdes do perfil lipidico, reduzindo o tecido adiposo tanto
abdominal como geral, aumentando as respostas imunes anti-inflamatorias e a expressao de
enzimas antioxidantes, melhorando a sensibilidade a insulina e¢ aumentando a VFC em
mulheres menopausadas (PUGA et al., 2015; SON et al., 2017; MAZUREK et al., 2017).
Ainda, Neves et al. (2014) verificaram que 8 semanas de treinamento funcional melhoram
parametros de composi¢ao corporal de mulheres menopausadas.

Paralelamente, Mazurek e colaboradores (2017) em estudo controlado e randomizado
avaliaram a eficacia de programas organizados de exercicio fisico dedicado a mulheres
menopausadas. Neste estudo foi verificado que, apos duas semanas de treinamento fisico de
intensidade moderada, houve uma melhora significativa dos parametros metabdlicos
(lipidicos), além de redugdo da pressdo arterial sistolica e diastolica. Adicionalmente, foi
observado em ratas Wistar espontaneamente hipertensas e ooforectomizadas, os efeitos do
treinamento combinado em variaveis hemodinamicas e autondmicas. Neste estudo, os autores
verificaram melhora na pressdo arterial média e no controle autondmico cardiovascular,
prevenindo o estresse oxidativo cardiaco e renal e a inflamagao (SHIMOJO et al., 2018).

Ainda sobre a modulagdo autondmica cardiaca, em estudo também experimental foi
verificado que tanto o treinamento aerdbio quanto o treinamento resistido podem diminuir a
pressdo arterial em um modelo de hipertensdo e menopausa, verificou-se também que essa
diminui¢do possa estar relacionada a disfungdo autondmica atenuada em associagdo com a
melhora do estresse oxidativo cardiaco em ambos os protocolos de exercicios (PALMA et al.,

2016).
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral
Avaliar o comportamento das variaveis hemodinamicas, autondmicas ¢ metabolicas

em mulheres menopausadas transplantadas renais ativas e sedentarias.

3.2 Especificos

- Realizar avaliac¢ao do historico clinico da paciente e as medidas de composicao corporal e os

indices antropométricos;

- Realizar avaliacdo hemodinamica das pacientes e eletrocardiograma para avaliacdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca;

- Verificar a pressao arterial sist€émica, diastolica e a frequéncia cardiaca das participantes;

- Analisar os exames bioquimicos;

- Relacionar o treinamento fisico combinado com os testes antropométrico ¢ de composi¢ao

corporal.
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RESUMO

Introducao: A incidéncia de doengas renais aumenta apds a menopausa, sugerindo que o
estrogénio exerce um papel preventivo no desenvolvimento e progressao de doencas renais.
Objetivo: Avaliar o comportamento das variaveis hemodindmicas, autondmicas e
metabolicas em mulheres menopausadas transplantadas renais ativas e sedentarias. Métodos:
Estudo do tipo analitico e transversal, no qual 16 participantes foram alocadas em grupo ativo
(GA-N=08) ou sedentario (GS-N=08). Avaliou-se histdrico clinico, nivel de atividade fisica,
concentragcdes hematimétricas absolutas e exames bioquimicos. Posteriormente, realizou-se
avaliacdo antropométrica, composi¢ao corporal e registro da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC). Resultados: GA apresentou melhor VFC, com maiores valores de RMSSD
(21,50 + 3,64 vs. 16,17 + 2,47 ms), SD1 (13,45 £ 1,21 vs. 9,15 + 3,10 ms) e AF% (48,00 =
12,00 vs. 31,00 £ 7,00). GA também apresentou menores valores de BFms® (86,83 50,43 vs.
253,43 + 172,41 ms®), BF% (69,00 % 7,00 vs. 52,00 + 12,00) e BF/AF (1,19 £ 0,60 vs. 2,03 +
0,80). Concomitantemente, GA apresentou menores valores de glicose e triglicerideos (90,33
+ 7,79 vs. 101,40 = 2,19 mg/dL e 105,67 + 3,06 vs. 178,60 + 57,67 mg/dL, respectivamente).
Ainda, GA apresentou menor percentual de massa gorda e maior volume de massa magra
(28,85 + 6,30 vs. 36,28 + 5,22 ¢ 71,32 £+ 6,30 vs. 63,72 + 5,22, respectivamente). Conclusao:
Mulheres menopausadas transplantadas renais ativas apresentam melhor VFC, melhor
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controle dos indices de glicose e triglicerideos, assim como menor percentual de gordura e
maior volume de massa magra em relagdo as sedentarias.

Palavras-chaves: Transplante renal; Menopausa; Treinamento fisico combinado; Sistema
nervoso autondmico; Bioquimica.

INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) tem sido descrita como um dos principais
determinantes de risco de eventos cardiovasculares no mundo [1, 2]. Em sua fase mais
avancada ¢ caracterizada como doenga renal cronica terminal (DRCT) [3]. Pacientes que
evoluem para esta fase necessitam de algum tipo de terapia renal substitutiva (TRS), sendo as
modalidades disponiveis: a hemodidlise, a didlise peritoneal e o transplante renal (TRx) [4]. O
TRx ¢ indicado como TRS de elei¢do para pacientes com DRCT, pois permite um aumento da
sobrevida e melhor qualidade de vida em relacdo a outras TRS’s [5].

Atualmente, cerca de 90% dos casos diagnosticados de DRC encontram-se nos
paises em desenvolvimento, contudo esse nimero vem aumentando de forma expressiva nas
ultimas décadas [6]. De acordo com o Censo Brasileiro de Didlise publicado em 2017, o
numero de pacientes com DRC no Brasil foi de 126.583, com mais de 3 mil novos pacientes
ao ano iniciando TRS o que corresponde a um aumento de 610 pessoas por milhdo de
populacdo (pmp) em comparagdo ao ano de 2015 [7]. Neste cenario, aproximadamente 42%
de individuos com a patologia sdo mulheres, apresentando, em maior propor¢do, idade
superior a 40 anos, fato que pode estar relacionado ao aumento de comorbidades tais como
hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus e hiperlipidemia neste publico [7].

Estudos anteriores nesta populagdo evidenciam que mulheres com DRCT tém
caracteristicas de envelhecimento acelerado, com menopausa prematura, maior
susceptibilidade a fraturas Osseas e eventos cardiovasculares [8, 9]. Disfungdes do sistema
nervoso autondmico (SNA) também tém sido reconhecidas como um fator importante que
contribui para o mau prognoéstico em pacientes com DRCT [10]. Neste panorama, foi relatada
uma reducdo na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), que pode culminar com o
desenvolvimento de arritmias complexas nestes pacientes [10]. Contudo, poucos estudos
abordam a relacdo entre a TRS e menopausa, ou mesmo os efeitos de abordagens terapéuticas
ndo farmacologicas, como a utilizagdo de exercicio fisico, neste publico.

Embora existam evidéncias quanto aos beneficios do exercicio fisico sobre a fungdo
hemodinamica, autondmica e metabdlica em diversas doencas, incluindo pacientes

\

submetidos a TRS [11-13], mas poucos sdo os estudos direcionados as pacientes
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menopausadas que ja foram submetidos ao transplante renal. Dessa forma, o objetivo deste
estudo foi avaliar os efeitos do treinamento fisico combinado sobre variaveis hemodindmicas,
modulagdo autondémica cardiaca e alteragdes metabodlicas em mulheres menopausadas

transplantadas renais.

MATERIAIS E METODOS

Tipo do estudo

Estudo do tipo analitico, transversal.

Local do estudo

Centro de Preven¢do de Doenca Renal do Hospital Universitario Presidente Dutra
(CPDR/HUPD) e Laboratorio de Fisiologia e Prescricdio de Exercicio do Maranhdo
(LAFIPEMA) da Universidade Federal do Maranhao.

Populacao do estudo

Pacientes menopausadas transplantadas renais que participavam do programa de
exercicios fisicos de maneira regular (com a equipe de profissionais especializados no CPDR)
ou realizavam o acompanhamento ambulatorial regularmente. Foi adotado o critério clinico
de 1 ano em amenorreia para determinacdo da menopausa. As participantes deste estudo

foram pareadas de acordo com o tempo de transplante e tempo de hemodialise.

Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado junto ao Comité de Etica da Universidade Federal do
Maranhdo, com protocolo de N° 26707614.3.0000.5087. As participantes foram convidadas a
participar da pesquisa através da apresentacio do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE).

Amostra do estudo

Amostra do tipo ndo probabilistica, no qual todas as pacientes transplantadas renais
atendidas no periodo de julho de 2019 a dezembro de 2019 foram convidados a participar da
pesquisa. As participantes foram alocadas em grupo ativo (N=08, praticantes de treinamento

fisico combinado a pelo menos 2 meses) e grupo sedentario (N=08).

Critérios de inclusdo

¢ Pacientes menopausadas transplantadas renais com idade maior que 18 anos;
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Estivesse realizado TRx a pelo menos seis meses;

Que realizavam exercicios fisicos a 2 (dois) meses regulares com assiduidade maior que

85% para as participantes do grupo ativo;

Com estado hemodinamico e pressdo arterial estavel, além de glicose sanguinea

controlada para as pacientes com diabetes mellitus;

Ser sedentaria para o grupo sedentério segundo o questionario internacional de atividade

fisica (international physical activity questionnaire - [IPAQ).

Critérios de Nao inclusao
e Pacientes com patologias cardiacas (miopatias, cardiopatias, arritmias cardiacas, uso de
marcapasso, fibrilagdo atrial e outras) ou qualquer outro sintoma ou doenga que

comprometesse a analise da VFC.

Critérios de exclusao
e Qualquer condi¢do aguda ou cronica que limitasse a capacidade do paciente para

participar do estudo; Recusa em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

Coleta de dados

Foi agendada uma avaliagdo fisica no qual foi apresentado as participantes da
pesquisa o TCLE. Posteriormente, foi realizado a coleta de dados contendo dados pessoais,
medicacdes utilizadas, hadbitos alimentares, atividades profissionais passadas e/ou atuais,
histérico clinico, patologias, tempo de dialise, tempo de transplante, atividades esportivas

passadas e/ou atuais, exames clinicos.

Exames Laboratoriais

Os exames de rotina foram coletados no laboratorio do hospital universitario, no qual
o procedimento foi realizado por um técnico ou enfermeiro plantonista e armazenado em tubo
de gel separador de 10mL e/ou em EDTA de 5mL e levado para andlise em equipamentos
automatizados utilizando metodologias enzimdticas colorimétricas para os parametros
bioquimicos (COBAS E411 Analyzer) e coloracio com peroxidase para as dosagens

hematimétricas absolutas (ADVIA 21201 Hematology System).

.Foram analisados as concentracdes sanguineas de hemoglobina (g/dL), hematocrito

(%), glicemia em jejum (mg/dL), triglicerideos (mg/dL), Colesterol total (mg/dL), Colesterol
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HDL (mg/dL), Colesterol LDL (mg/dL), célcio (mg/dL), acido urico (mg/dL), fésforo
(mg/dL), creatinina (mg/dL), s6dio (mg/dL) e potéssio (mg/dL).

Questionario Internacional de Atividade Fisica - IPAQ.

O nivel de atividade fisica foi verificado através do questionario IPAQ versao curta
[14, 15]. Todas as questdes se referem ao tipo de atividade fisica que as participantes
realizaram na semana que antecedia a aplicagdo do questionario, cujas participantes podem
ser classificadas em:

Sedentarias — participantes que nao faziam nenhuma atividade por, pelo menos, 10
minutos continuos ao longo da semana;

Insuficientemente ativas — para os que fazem atividades continuas, atividades como
caminhadas moderadas ou vigorosas, ou qualquer outra atividade por 10 minutos e eram
somadas. Ao final divide-se em dois grupos:

Insuficientemente ativas A — aqueles que fazem atividade fisica por 10 minutos
continuamente, com uma frequéncia semanal de 5 dias/semana ou que tenha a duragdo de 150
minutos

Insuficientemente ativas B — a intensidade, a duragdo ¢ a frequéncia sao contrarias
ao grupo dos Insuficientemente ativos A.

Ativa — para que fossem enquadrados nessa categoria, os pacientes deveriam se
enquadrar nos seguintes critérios: a) frequéncia varia de 3 vezes ou mais na semana € com
duragdo igual ou maior que 20 minutos de atividades vigorosas; b) caminhada ou atividade
moderada com duragdo igual ou superior a 30 minutos, com frequéncia de cinco vezes ou
mais vezes na semana € c¢) todas as atividades realizadas que somadas se enquadram em
5x/semana com duragdo igual ou superior a 30 minutos/dia ou 150 minutos/semana.

Muito Ativa — seguem as seguintes recomendagdes: a) com atividades vigorosas com
uma frequéncia igual ou superior a 5 dias/semana e com duragdo igual ou maior que 30
minutos; b) com atividades vigorosas com uma frequéncia semanal igual ou superior a 3 dias
e duragdo igual ou maior que 20 minutos/dia associada a estas atividades caminhadas com

atividades moderadas duracao de 30 minutos ou mais ¢ de 5 ou mais vezes na semana.

Avaliacao Antropométrica e composicao corporal
Na avaliacdo antropométrica foi realizada a medida de peso (utilizando uma balanca
digital Balmak, na escala quilograma) e a estatura (a participante foi orientada a manter-se em

posicao ortostatica com a face voltada para frente, membros superiores ao longo do corpo e
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maos em posi¢do supina - voltadas para frente - com os dedos estendidos, apontando para
baixo). Para avaliagdo da altura, os pés das participantes foram posicionados paralelos, com
os dedos direcionados para frente, utilizou-se estadidmetro compacto, tipo trena EST 23, na
escala (milimétrica). O indice de massa corporal foi obtido a partir da razdo [Peso/altura’].
Para o percentual de gordura e massa muscular utilizou-se a bioimpedancia tetrapolar
(Maltron, modelo BF 906). A participante foi orientada a ficar em decubito dorsal enquanto o
exame for realizado. A paciente nao poderia ter ingerido alimentos ou bebidas a menos de
quatro horas do teste; nao poderia realizar exercicios no dia do teste; deveria urinar antes do

exame (trinta minutos antes) e ndo consumir alcool por 48 horas antes do teste.

Registro da variabilidade da frequéncia cardiaca

A VFC foi registrada com um eletrocardiograma de 12 derivagdes da WinCardio
6.1.1 e o sinal do Eletrocardiograma de 600Hz (Micromed Biotecnologia Ltda.) na posicao
supina, durante 10 minutos, em repouso, com a frequéncia respiratdria espontanea e normal
(entre 9 e 22 ciclos respiratorios por minuto). Os indices de variabilidade no dominio do
tempo e da frequéncia foram avaliados usando o software Analise de Kubios VFC, versao 2.0

(Kubios, Finlandia) [13].

Variabilidade no dominio do tempo

As séries temporais de frequéncia cardiaca (tacogramas) consistindo em intervalos de
batimento a batimento foram extraidas dos registros iRR de 5 min. Em seguida, dois
avaliadores competentes utilizaram o filtro manualmente por inspecdo visual e posteriormente
o filtro automatico do software Kubios HRV® (Kuopio, Finlandia), para analise da VFC.
Além disso, uma analise VFC multi-parametro foi realizada para a série temporal dos iRR. As
medidas de VFC que foram computadas incluiram o desvio padrdo do intervalo de séries
temporais NN (SDNN) e a raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre
intervalos RR normais adjacentes (RMSSD), bem como a varidvel SDI(desvio-padrao da
variabilidade instantanea batimento-a-batimento) analise ndo linear ¢ SD2 (desvio-padrdo a

longo prazo dos intervalos R-R continuos), analise ndo linear [16].

Variabilidade no dominio da frequéncia (Analise espectral).

As medidas de VFC no dominio da frequéncia foram caracterizadas pela
transformada rapida de Fourier (fast fourier transform - FFT), onde a baixa frequéncia (BF
0,04-0,15 Hz), alta frequéncia (AF, 0,15-0,4 Hz), que representam as modulagdes simpatico e

vagal, respectivamente e o balanco autondmico (BF/AF) das séries temporais do intervalo RR
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foram medidas. Os conjuntos de dados batimento a batimento foram convertidos em séries
temporais equidistantes antes de aplicar a FFT para calcular e analisar os espectros. O
componente BF ¢ relatado para refletir a modulacdo simpdatica e vagal, enquanto o
componente AF parece ser o resultado da modulagdo vagal. Além disso, o componente

BF/AF foi proposto como uma medida do equilibrio simpatico-vagal cardiaco [16].

Programa de Exercicio Fisico

As participantes do grupo ativo faziam parte de um programa de exercicio fisico o
qual as sessOes foram realizadas durante 8 semanas, frequéncia de trés vezes por semana, €
duracdo de 60 minutos, supervisionadas por profissionais de educacdo fisica, médicos,
biomédicos e enfermeiros.

As participantes realizaram o treinamento combinado, onde o exercicio aerobio foi
dividido em trés fases: Aquecimento, Condicionamento e Resfriamento e para o treinamento
de forga foi utilizado oito exercicios de resisténcia muscular localizada (RML). O inicio da
sessdo do treino combinado foi realizado no cicloergdmetro, com 5 minutos de aquecimento,
20 minutos na fase de condicionamento e 5 minutos para fase de resfriamento [17, 18].

O exercicio aerdbio foi realizado em um cicloergdmetro horizontal (Athletic — active
50 BH), onde a intensidade do exercicio foi controlada pela Percepg¢do Subjetiva do
participante, expressa na Escala de Borg (intensidade moderada em niveis 12 e 13 —
ligeiramente cansativo), € o ajuste da intensidade no cicloergdmetro marcado em rotacdo por
minuto [17, 18].

A sessao de exercicio fisico teve continuidade com o treino de RML composta de trés
séries com quinze repeti¢des, com contragdes isotonicas, com ciclo de contracdo de dois
segundos para cada tipo de contragdo (concéntrica e excéntrica) utilizando o método de
alternancia de segmentos. Os seguintes exercicios foram utilizados: 1 - Flexdo unilateral do
joelho em pé; 2 - Abdugdo de ombro em pé; 3 — Abdugdo de perna em decubito lateral; 4 —
Retracdo escapular em pé; 5 - Flexdo de cotovelo em pé; 6- Extensdo de joelho unilateral
sentada; 7- Adugdo de perna em decubito lateral e 8 - Extensdo de cotovelo em decubito
dorsal.

A Escala de Borg foi usada para determinar a intensidade do exercicio, tendo como
faixa proposta de 12 a 13 (ligeiramente cansativo). As tornozeleiras e halteres calibrados em
0,5 kg foram utilizados para fazer resisténcia durante o movimento € com intervalos entre

séries de 60 segundos [17, 18].

29



Analise de dados

Os dados foram avaliados pelo programa BioEstat® 5.0. Para testar a normalidade,
foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. Os valores estatisticos estdo apresentados em média e
desvio padrdao. Para as possiveis diferencas estatisticas nas caracteristicas entre os grupos
estudados foi utilizado o Teste t de Student para varidveis com distribui¢do normal. Em
seguida, adotou-se o nivel de significancia para valores de p<0,05. O tamanho do efeito
estabelecido foi o “d” de Cohen, aplicado para avaliacdo da significancia clinicas dos dados
obtidos. Desta forma, os efeitos foram estratificados da seguinte maneira: Pequeno (TE<

0,30), Médio (TE> 0,30 e < 0,80) e Grande (TE> 0,80).

RESULTADOS

Na Tabela 1 sdo apresentados dados antropométricos, caracterizagdo clinica e
comorbidades associadas nos grupos sedentario e ativo. O grupo sedentario apresentou média
de idade de 44,60 anos e o grupo ativo média de 48,0 anos. Em relagdo a andlise de
composicdo corporal no grupo ativo observou-se menor percentual de gordura corporal (28,85
+ 6,30 vs. 36,28 + 5,22) e maior volume de massa magra (71,32 £+ 6,30 vs. 63,72 + 5,22). As
demais variaveis de composicdo corporal ndo apresentaram diferencgas significativas. Em
relagdo as caracteristicas clinicas das pacientes, observaram-se menor pressao arterial sistolica
e maior taxa de filtragdo glomerular estimada no grupo ativo, ambos apresentando efeito
clinico moderado.

No que tange as comorbidades associadas, no grupo sedentario 04 mulheres
apresentavam apenas hipertensdo, 01 apresentava apenas diabetes mellitus, 02 apresentavam
hipertensdo e diabetes mellitus e 01 apresentava apenas lipus eritematoso sist€émico; no grupo
ativo 05 apresentavam apenas hipertensdo, 01 apresentava apenas diabetes, 01 apresentava

hipertensao e diabetes mellitus e 01 apresentava apenas lupus eritematoso sistémico.
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Tabela 1- Dados antropométricos, caracterizagao clinica e comorbidades associadas em
mulheres menopausadas transplantadas renais.

Antropometria e composicao
corporal

Idade (anos)

Altura (cm)

Peso (kg)

IMC (kg/m?)

Gordura corporal (%)

Massa muscular (%)
Caracterizacio clinica

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Tempo de DRC (meses)
Tempo de hemodidlise (meses)
Tempo de transplante (meses)
TFGe (mL/min/1.73m?)
Comorbidades associadas
Hipertensao arterial sistémica
Diabetes mellitus

Hipertensdao arterial
diabetes mellitus

Luapus eritematoso sistémico

sistémica

Grupo
Sedentario
(n=08)

44,60 + 6,64
154,75 + 6,4
60,60 £ 7,70
25,22 + 4,37
36,28 + 5,22
63,72 £ 5,22

118,22 + 8,90
69,02 + 5,52
118,29 £ 58,5
31,60 £ 18,23
61,21 + 61,80
52,58 + 6,98

04
01

02

01

Grupo Ativo
(n=08)

48,00 + 11,34
158,50 + 7,50
62,07 £ 12,80
24,58 +2,70
28,85 + 6,30
71,32 £ 6,30

105,5+9,.21

71,03+ 6,15
130,00 + 68,35
75,80 £ 78,12
52,50 + 43,34
62,83 + 24,28

05
01

01

01

0,26
0,12
0,41
0,19
0,02
0,02

0,39
0,56
0,49
0,13
0,38
0,27

TE

0,06
- 0,08
- 0,54

0,54

-0,57
0,16

0,005
0,36

-0,08
0,58

0,15

IMC: indice de massa corpora; DRC: Doenga renal cronica; PAS: Pressdo arterial sistdlica;
PAD: Pressao arterial diastdlica; TFGe: Taxa de filtragdo glomerular estimada; TE:

Tamanho do efeito; p<0.05.

Na Tabela 2 sdo apresentados os dados de VFC. Diferengas foram observadas no

grupo ativo com maiores valores de RMSSD (21,50 + 3,64 vs. 16,17 +£ 2,47 ms) e SD1 (13,45

+ 1,21 vs. 9,15 £ 3,10 ms), ambos apresentando moderado efeito clinico. Também, no mesmo

grupo, observou-se maior valor de AF% (48,00 = 12,00 vs. 31,00 & 7,00), que evidenciou alto
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efeito clinico. Ainda no grupo ativo, observaram-se diferencas nos indices representativos do
sistema nervoso simpatico e balango simpatovagal que apresentaram menores valores de BF
(86,83 + 50,43 vs. 253,43 + 172,41 ms®), BF% (52,00 + 12.,00 vs. 69,00 + 7,00) ¢ BE/AF
(1,19 £ 0,60 vs. 2,03 + 0,80), todos os indices evidenciando alto efeito clinico. As demais

variaveis de variabilidade da frequéncia cardiaca ndo apresentaram diferencas significativas.

Tabela 2- Dados da variabilidade da frequéncia cardiaca nos dominios do tempo e da

frequéncia e analise ndo linear de mulheres menopausadas transplantadas renais.

Grupo Sedentario  Grupo Ativo

(n= 08) (n=08) e

Dominio do tempo

iRR (ms) 838,17 + 74,60 887,13+ 150,42 0,23 0,20
SDNN (ms) 22,00 + 4,80 20,00 +9,38 0,56 0,26
RMSSD (ms) 16,17 +£2.47 21,50 + 3,64 0,03 0,65
Dominio da frequéncia

BF (ms?) 253,43 £172,41 86,83 £ 50,43 0,02 1,31
AF (ms?) 115,33 £58,00 98,76 = 74,71 0,60 0,25
BF (%) 69,00 £+ 7,00 52,00 + 12,00 0,01 1,73
AF (%) 31,00 £+ 7,00 48,00 £ 12,00 0,01 1,73
BF/AF 2,30 + 0,80 1,19+ 0,60 0,01 1,56
Analise nao-linear

SD1 (ms) 9,15+3,10 13,45+ 1,21 0,02 0,67
SD2 (ms) 28,76 £ 6,37 23,15+ 11,38 0,30 -0,29

iRR: Intervalo batimento a batimento; SDNN: desvio padrdo do intervalo de séries temporais
NN, RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR
normais adjacentes; BF: Baixa frequéncia; AF: Alta frequéncia; SD1: desvio-padrao da
variabilidade instantdnea batimento-a-batimento; SD2: desvio-padrao a longo prazo dos
intervalos R-R continuos; BF/AF: Balanco simpatovagal; TE: Tamanho do efeito; p < 0.05.

Na Tabela 3 sdo apresentados os valores de indices hematimétricos absolutos e dados
bioquimicos com seus respectivos valores de referéncia clinica. O grupo ativo apresentou
menores valores de glicose sanguinea (90,33 £ 7,79 vs. 101,40 + 2,19 mg/dL) e triglicerideos
(105,67 + 3,06 vs. 178,60 = 57,67 mg/dL). As demais variaveis ndo apresentaram diferengas

significativas.
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Tabela 3- Dados bioquimicos de mulheres menopausadas transplantadas renais

Sefi;::llt[:’::'io Gr?lf’: (;;t)i“’ VRC » TE
(n= 08) : o :
Hemoglobina (g/dL) 12,82 +£2,51 12,47 £ 1,44 12,00 - 16,00 0,39 0,08
Hematocrito (%) 38,04 + 7,57 39,08 £4,24 37,00 - 47,00 0,39 0,08
Glicose (mg/dL) 101,40 +2,19 90,33 +7,79 60,00 - 99,00 0,008 -0,69
Triglicerideos (mg/dL) 178,60 £ 57,67 105,67 £ 3,06 < 150,00 0,02 -0,66
Colesterol total (mg/dL) 177,00 £ 64,48 178,00 £+ 36,04 <190,00 0,48 0,009
Colesterol HDL (mg/dL)  53,20+£9,83 49,33+ 17,90 > 40,00 037 -0,17
Colesterol LDL (mg/dL) 108,60 £ 14,43 105,67 + 18,23 <129,00 0,41 -0,08
Acido trico (mg/dL) 6,94 + 1,84 6,28 +1,17 1,50 - 6,00 0,25 -0,20
Calcio (mg/dL) 9,96 +0,11 10,30 £+ 1,00 8,30 - 10,60 0,27 0,23
Fosforo (mg/dL) 2,94 + 0,27 3,25+0,41 2,50 - 4,50 0,12 0,40
Sédio (mEq/L) 136,80 £2,68 137,33+3,06 136,00 - 145,00 0,40 0,09
Potassio (mEq/L) 4,28 +£0,48 4,08 + 0,59 3,50-5,10 0,28 -0,18
Creatinina (mg/dL) 1,32 +0,25 1,27 £0,58 0,40 - 1,00 043 -0,05
Ureia (mg/dL) 45,12+ 791 43,12+ 2,97 19,00 - 49,00 0,29 0,33

VRC: Valores de referéncia clinica. TE: Tamanho do efeito; p < 0.05.

DISCUSSAO

Sabe-se que a producao de estrégenos, quando correlacionados a fungdo renal,
estd associada a menor expressdo genética do sistema renina-angiotensina, que confere
progressao gradual e mais lenta da DRC [8, 19]. Contudo, mulheres que desenvolvem a fase
terminal da DRC sofrem modifica¢des enddcrinas caracteristicas, como redu¢do na producao
de estrogenos e alteragdes do padrdo menstrual, que podem culminar em faléncia ovariana
precoce ¢ menopausa [20]. Diante do exposto, a menopausa somada a DRC, tem influéncia
nas diversas alteracdes cardiovasculares, metabdlicas e autondmicas deste publico [21,
22]. Embora esta condicdo possa ser revertida através da TRS com TRx, estudos demonstram
que 31% das pacientes que realizam o transplante podem permanecer em amenorreia [8, 9, 20,
23]. Diante disso, o objetivo deste estudo foi avaliar o comportamento das variaveis
hemodinamicas, autondmicas e metabolicas em mulheres menopausadas transplantadas renais

ativas e sedentarias. Para nosso conhecimento, este ¢ um dos primeiros estudos a abordar a
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influéncia da menopausa associada a um estilo de vida ativo ou sedentario em mulheres

transplantadas renais.

Diante disso, as pacientes ativas apresentaram melhor modulagdo autonOmica
cardiaca, dado demonstrado através da maior modulagdo vagal e redu¢do do tonus simpatico,
contribuindo assim para melhor controle da pressdo arterial e taxa de filtragdo glomerular
estimada neste grupo. Esses achados corroboram com outros estudos que avaliaram o impacto
do treinamento fisico aerdbio ou resistido sobre a modulagdo autondmica cardiaca de
pacientes em hemodialise [24, 25], transplantados renais [26, 27] e doentes renais cronicos em
estagios inicias [28]. Embora os estudos demonstrem resultados promissores na pratica
regular de exercicios fisicos nesta populacdo, deve-se pensar, no entanto, no processo de
intervengdo adequado e seguro, principalmente em relagdo ao tempo de recuperacdo entre as
sessdes, pois como mostrado no estudo de Dias e colaboradores (2017) [13], pacientes
transplantados renais que realizam exercicios de forca necessitam de maior tempo para
reestabelecer os niveis basais da sensibilidade barorreflexa quando comparado as sessdes
agudas de treinamento aerdbio.

Além disso, a manuten¢do do programa de treinamento fisico deve ser continua,
como mostrado no estudo realizado por Kouidi e colaboradores (2013) [27], que avaliaram a
capacidade cardiorrespiratoria e modulacdo autondmica cardiaca apds seis meses de
intervengdo. No estudo em questdo, os autores verificaram que pacientes transplantados renais
que realizavam atividade fisica regular obtiveram aumento da aptiddo cardiorrespiratoria
associada a melhora da sensibilidade barorreflexa. Neste sentido, os autores verificaram
modificacdes do controle simpatico-vagal e aumento do tOnus parassimpatico nesses
pacientes [27]. Resultados similares foram encontrados em nosso estudo, visto que, as
pacientes ativas apresentaram maior modulagdo parassimpatico € menor modulacao
simpatovagal, sugerindo que a pratica do exercicio combinado pode promover protecao
cardiovascular em mulheres menopausadas transplantadas renais.

As condi¢des metabdlicas como controle glicémico e niveis de triglicerideos
apresentaram-se melhores nas mulheres ativas em nosso estudo. Esse comportamento pode
ocorrer principalmente por fatores relacionados aos estimulos celulares da pratica de atividade
fisica regular, havendo aumento da sensibilidade de receptores GLUT4, assim como aumento
da taxa metabdlica [29]. Corroborando nossos resultados, Masajtis-Zagajewska e
colaboradores (2019) [30] compararam os efeitos de um programa individualizado de

atividade fisica no estilo de vida, perfil metabdlico, composicao corporal e qualidade de vida
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em receptores de transplante renal e pacientes com doenga renal cronica. Embora no estudo
em questdo ndo tenham avaliado o comportamento glicémico dos pacientes, os autores
verificaram uma reducao nos niveis de triglicerideos apenas nos receptores de transplante
renal que realizavam atividade fisica regular [30].

Adicionalmente, observamos que em relagdo a composicao corporal, o grupo ativo
apresentou maior massa muscular ¢ menor percentual de gordura. Essas alteragdes
metabolicas adicionais podem estar relacionadas a pratica do treinamento fisico resistido que
auxilia na elevacdo da taxa metabolica basal e o consumo de glicose [29]. Desta forma,
aumentando a glicogendlise durante e apds o exercicio, o que reflete em alteragdes nos niveis
de calcio, fosfato inorganico e estimulagdo b-adrenérgica dependente de AMPc [29]. Embora
ndo se tenha visualizado diferengas nos niveis de minerais dosados, ressalta-se que essas
modula¢des melhoram de forma cronica, contribuindo na reducao de riscos cardiometabolicos
[29]. Além disso, sabe-se que treinamentos fisicos, principalmente de caracteristicas aerobias
de baixa a moderada intensidade e duragdo prolongada, promovem aumento da utilizagdo das
fontes de energias como triglicerideos, reduzindo por consequéncia os percentuais de gordura
[31]. Estas informagdes sdo relevantes e justificam a escolha do treinamento fisico combinado
neste estudo visto que, utilizaram-se exercicios de baixa a moderada intensidade com sessdes
de 60 minutos por treino.

Paralelamente, observou-se maior massa muscular nas mulheres ativas. Essa
adaptagdo pode estar relacionada a pratica do exercicio e ¢ fundamental na perspectiva de
evitar sarcopenia, uma vez que promove aumento da densidade mitocondrial, o que possibilita
maior autonomia e capacidade funcional nessas pacientes. Corroborando este achado, um
estudo realizado por Greenwood e colaboradores (2015) [32] verificou que o treinamento
aerdbio ou de forca, realizados trés dias por semana, por um periodo de doze semanas,
promoveu melhorias no VO?pico no grupo que realizou treinamento aerdbio, assim como
forca muscular no grupo que realizou treinamento resistido, promovendo beneficios clinicos a
pacientes transplantados renais. Esses achados ajudam a reforcar nossos resultados uma vez
que as pacientes realizavam protocolo de exercicios combinado, que podem ter promovido
altera¢des neuromusculares importantes nestas pacientes.

No entanto, ainda que estudos evidenciem os fatores adicionais para aumento de
riscos cardiovasculares em mulheres apds a menopausa (como distarbios cardiometabolicos
[33] e resisténcia a insulina [34], agravados ainda mais pela presenca da doenca renal cronica
[35] e deficiéncia na producdo do estrogénio [36, 37] ), este estudo demonstra os beneficios

da pratica regular do treinamento fisico combinado, que embora ndo reverta as condig¢des

35



clinicas prévias, pode ter promovido aumento da modulagdo vagal e reducdo da hiperatividade
simpatica, o que contribui para redugdo da resisténcia vascular periférica [38] e trabalho mais
eficiente do miocardio [39], assim como melhora da taxa de filtragdo glomerular [40, 41] e
estabilizacao da pressdo arterial [27]. Ressalta-se também que o treinamento fisico combinado
realizado regularmente podem ter promovido beneficios metabdlicos importantes que
possibilitaram maior ganho de massa muscular e reducdo do percentual de gordura em
mulheres menopausadas transplantadas renais.

No entanto, o presente estudo possui algumas limitagdes, como o reduzido niumero
amostral de pacientes entre os grupos. O desenho transversal também nao esclarece os efeitos
relacionados a pratica continua do treinamento combinado, desta forma sugerimos a

realizacdo de ensaio clinico randomizado com este objetivo.

CONCLUSAO

Mulheres menopausadas transplantadas renais ativas apresentam melhor
variabilidade do SNA cardiaco, melhor controle dos indices de glicose e triglicerideos, assim
como menor percentual de gordura e maior volume de massa magra em relacdo as

sedentarias.
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5. CONCLUSOES

Mulheres menopausadas transplantadas renais, que praticam treinamento fisico
combinado de forma regular, apresentam melhor variabilidade do sistema nervoso
autondmico cardiaco, demonstrado através da maior modula¢do vagal e redugdo do tonus
simpatico, contribuindo assim para melhor controle da pressao arterial e taxa de filtracao
glomerular estimada neste grupo.

Ainda, observou-se que as condi¢gdes metabdlicas como controle glicémico e niveis
de triglicerideos apresentaram-se melhores nas mulheres ativas em nosso estudo.
Adicionalmente, observaram-se mudangas na composi¢do corporal no grupo ativo, que
apresentou maior massa muscular e menor percentual de gordura.

Portanto, este estudo demonstra os beneficios do treinamento fisico combinado
realizado de forma regular, que embora nao revertam as condigdes clinicas prévias, pode
promover maior modulagdo vagal e menor atividade do sistema nervoso simpatico, assim
como melhora da taxa de filtracdo glomerular e estabilizacdo da pressdo arterial em mulheres
menopausadas transplantadas renais. Destaca-se também que o treinamento regular pode ter
promovido beneficios metabolicos importantes que possibilitaram maior ganho de massa
muscular e redugdo do percentual de gordura no grupo ativo.

Desta forma, ressalta-se a necessidade de estudos clinicos randomizados e
controlados que confirmem os resultados obtidos neste estudo a cerca dos efeitos do
treinamento fisico combinado em mulheres menopausadas transplantadas renais. Visto que
todos os parametros avaliados no qual se observaram diferengas clinicas e estatisticas sdao

importantes marcadores de risco cardiovascular nesta populagdo.
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APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

HOSPITAL UNIVERSITARIO PRESIDENTE DUTRA
RESIDENCIA INTEGRADA MULTIPROFISSIONAL EM SAUDE
CENTRO DE PREVENCAO DE DOENCAS RENAIS CRONICAS

SERVICO DE EDUCACAO FiSICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Pesquisa: ANALISE DA MODULACAO AUTONOMICA EM PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS SUBMETIDOS A UM PROGRAMA DE EXERCICIO
FISICO.

Vocé esta convidado (a) a participar como voluntario da pesquisa que tem o
objetivo, analisar a modula¢do autondmica e comportamento cardiovascular entre pacientes
transplantados renais que realizam um programa de exercicio fisico regular e pacientes
transplantados renais sedentarios, que deve seguir alguns procedimentos, avaliagdes fisica que
terdo; composi¢do corporal — peso, quantidade de gordura e de musculo no corpo, forca
maxima, sinais bioldgicos (pressdo arterial e batimento cardiaco visto no eletrocardiograma),
avaliagdo da capacidade de respirar fazendo exercicio fisico visto no exame
ergoespirométrico, exames de laboratorio, visto a partir do sangue e urina coletados por
enfermeiro ou técnico de enfermagem do Hospital Universitario Presidente Dutra. Passardo
ainda por treinamento fisico realizados em uma bicicleta horizontal que ficard parada e
treinamento de forga, onde o participante vai levantar peso de acordo com sua quantidade de
forca por menos por trés vezes na semana em tempo médio de 50 minutos.

Vocé pode sentir desconfortos e ter riscos, garganta seca e incomoda na boca por
conta da mascara de captura de gases durante a avaliacdo ergoespirométrica, as avaliagdes
fisicas poderdo trazer alguns desconfortos como dores musculares apds a avaliacao da forca,
desconforto proporcionado por coleta de sangue. Dores musculares, cansaco diminuig¢ao da
pressdo arterial ou diminui¢do do agucar no sangue durante ou apos o treinamento fisico.
Entretanto, vocé€ tera abertura para comunicagdo com os pesquisadores do projeto para
resolver de qualquer problema. Alguns beneficios sdo esperados; melhorias nas suas
capacidades fisicas (forca do misculo) e hemodinamicas (pressao arterial e batimento do
coracido) visando interferir na sua capacidade funcional. Vocé pode sair do estudo a

qualquer hora, sua participacdo ndo ¢ obrigatoria. Sua recusa ou retirada ndo acarretard
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prejuizos a sua assisténcia, nem em sua relagdo com os pesquisadores ou com a Clinica de
Nefrologia do Maranhao.

Os resultados da Pesquisa poderdo ser apresentados em reunides, congressos e/ou
publicacdes (revistas, jornais cientificos e de circulacao), contudo, sua identidade nao sera
revelada durante essas apresentagdes. Garantimos que ninguém saberd que vocé estd nesta
pesquisa, a menos que vocé mesmo fornega esta informagdo. Vocé ndo terd gasto com sua
participacdo. Vocé também nao recebera nenhum pagamento com a sua participagdo. Caso
acontega algum dano comprovado que fora causado pela pesquisa, os pesquisadores
responsaveis dardo apoio financeiro durante um ano com ajuda de custo de 500 (reais) por
pesquisador e 1.500 (um mil e quinhentos reais) pela instituicdo responsavel.

Os pesquisadores estardo disponiveis, em todas as etapas da pesquisa, para oferecer a

vocé mais informacdes sobre doengas renais e para prestar esclarecimentos sobre a pesquisa.
Vocé podera solicitar informagdes durante todas as fases da pesquisa, inclusive apds a
publicagdo da mesma.
Caso tenha alguma pergunta a respeito dos seus direitos ou queixas, vocé deverd entrar em
contato com a coordenadora, Profa. Dra. Janaina de Oliveira Brito Monzani e Prof. Dr.
Cristiano Mostarda ou com a pesquisadora Andressa Coelho Ferreira (98) 982156583 ou com
o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhdo, localizado na Rua Bardo de Itapary, n° 227, Centro - Sdo Luis - MA, telefone
2109-1250.

Declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE CONSENTIMENTO e estou de
acordo em participar do estudo proposto, sabendo que dele poderei desistir a qualquer

momento, sem sofrer qualquer puni¢do ou constrangimento.

Nome do Avaliado:

Assinatura ou digital do Avaliado:
Nome do Avaliador:

Assinatura do pesquisador responsavel
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APENDICE B - FICHA DE AVALIACAO FISICA

Nome:

Data de nascimento: Idade: ~ Sexo:( )M ( ) F

Peso: kg Altura: cm IMC: Percentual de gordura:

Gordura (kg) Massa Magra (kg) Percentual M. magra Percentual de
agua  Agua(L) Profissao:

Escolaridade:

Tabagismo: ( )ndo ( )sim Hé quanto tempo?

Data da avaliacao Avaliador: cod.

Médico responsavel:

Doenga de Base:

Tempo de diagnostico da doenga:

Tempo do transplante: Internagoes:

Tempo de hemodidlise:

Duragdo da hemodialise:  horas vezes Fistula

Diabetes Mellitus: ( )ndo ( )sim Em tratamento? ( )ndo ( )sim
Hipertensdo Arterial: ( ) ndo ( )sim Em tratamento? ( )ndo ( )sim
Infarto agudo do miocardio: ( )ndo ( )sim Ha quanto tempo?
Angina instavel: ( )ndo ( )sim

Arritmia ventricular instdvel: ( )ndo ( )sim

Doenga respiratoria aguda: ( )ndo () sim

Doenga vascular periférica: ( )ndo ( )sim

Doenga neurologica associada: ( )ndao () sim

Patologia musculo-esquelética em membros inferiores: ( )ndo () sim

Marcapasso cardiaco: ( )ndao () sim Hematdcrito: Hemoglobina:
Creatinina: Uréia: Acido Urico: Célcio:

Fosforo: Potassio: Albumina sérica: PTH:
ColesterolHDL

LDL TOTAL Leucocitos Linfocitos  macrofagos
_Eosiofilo neutrofilos Basofilos Proteina C
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reativa proteinas na urina Bilirrubinas Uso de eritropoetina: () ndo

( )sim dosagem: Medicagdes em uso

APENDICE C - TERMO DE ANUENCIA

Os pesquisadores abaixo relacionados estdo cientes da participagdo no projeto de
pesquisa “ANALISE DA MODULACAO AUTONOMICA EM PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS SUBMETIDOS A UM PROGRAMA DE EXERCICIO
FISICO?”, ¢ firmam o comprometimento com a realizagdo do mesmo.

Sao Luis, de de 2019.

Andressa Coelho Ferreira

Biomédica - Pesquisadora

Profa. Dra. Janaina de Oliveira Brito Monzani
Professora de Educaciao Fisica — Orientadora

Prof. Dr. Cristiano Teixeira Mostarda
Professor de Educacao Fisica — Coordenador
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APENDICE D - TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DOS DADOS

Os pesquisadores da pesquisa intitulada “ANALISE DA MODULACAO
AUTONOMICA EM PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS SUBMETIDOS A
UM PROGRAMA DE EXERCICIO FISICO” assumem o compromisso de preservar a
privacidade dos pacientes, assegurando que os dados serdo usados de forma anonima e que as
informagdes coletadas serdo utilizadas exclusivamente para a execucao da pesquisa em
questdo, além de garantir que serdo respeitadas todas as normas da Resolucdo 196/96 e suas

complementares na execugao desta pesquisa.

Sao Luis, de de 2019.

Andressa Coelho Ferreira

Biomédica - Pesquisadora

Profa. Dra. Janaina de Oliveira Brito Monzani
Professora de Educaciao Fisica — Orientadora

Prof. Dr. Cristiano Teixeira Mostarda
Professor de Educacao Fisica — Coordenador
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APENDICE E - TERMO DE ANUENCIA — LAFIPEMA-UFMA

O Laboratorio de Pesquisa e Prescricdo do Exercicio do Maranhdo — LAFIPEMA vinculado
ao Departamento de Educagdo Fisica — UFMA, est4a de acordo com a execug¢do do projeto de
pesquisa: ANALISE DA MODULACAO AUTONOMICA EM PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS SUBMETIDOS A UM PROGRAMA DE EXERCICIO
FISICO, coordenado e desenvolvido em conjunto com o Prof. Me. Carlos Dias (Doutorando),
a discente Andressa Coelho Ferreira (Mestranda), Profa. Dra. Janaina de Oliveira Brito
Monzani (Orientadora) e Prof. Dr. Cristiano Teixeira Mostarda, docente do curso de
Educacdo Fisica da Universidade federal do Maranhdo-UFMA, e assume o compromisso em
disponibilizar os equipamentos necessarios para a coleta de dados durante a realizagdo da

mesma.

Sao Luis, de de 2019.

Prof. Dr. Mario Siqueira Filho
Coordenador do LAFIPEMA-UFMA
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ANEXO A- IPAQ (QUESTIONARIO DO NiVEL DE ATIVIDADE FiSICA).

NOME:

Data: / / Idade:

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte
do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que estd sendo feito em diferentes
paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender que tao ativos nds somos
em relagdo a pessoas de outros paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé
gasta fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que
voce faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como
parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sio MUITO importantes. Por
favor responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja ativo. Obrigado pela sua
participacao!

Para responder as questdes lembre que:

] atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e
que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

] atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que
fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos
10 minutos continuos de cada vez.

la Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro,
por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto

tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da tltima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer
ginastica aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domésticos
na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
que fez aumentar moderadamente sua respiragdo ou batimentos do coragao (POR FAVOR
NAOINCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10minutos
continuos, quanto tempo no total vocé€ gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:
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3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos
10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer gindstica aerdbica, jogar futebol,
pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos domésticos pesados em casa, no
quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos

elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracdo ou batimentos do
coragao.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10minutos continuos
quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho,
na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado
estudando, sentado enquanto descansa, fazendo li¢do de casa visitando um amigo, lendo,
sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em
onibus, trem, metroé ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos
4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas minutos.
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ANEXO B —- PARECER DE APROVACAO DO PROJETO PELO CEP - UFMA.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
MARANHAOMA
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Alterages cardiovasculares em mulheres com Doenga Renal Crinica submetidas a
um programa de Exercicio Fisico,

Pesquisador: MARIO NORBERTO SEVILIO DE OLIVEIRA JUNIOR

Area Temaitica:

Versao: 1

CAAE: 26707514.3.0000_5087

Instituigdo Proponente: FUNDACAD UNNVERSIDADE FEDERAL DO MARAMHAD
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 806 827
Data da Relatoria: 24/08/2012

Apresentagao do Projeto:
A Doenga Renal Crdnica (DRC) consiste em uma lesdo renal com perda progressiva e irmeversivel da

fungSo. Atualmente existemn mais de um milhdo de pessoas em terapia renal substitutiva em todo o mundo.

O aumento da expectativa de vida da populagio e doengas como a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) e
Diabetes Melios (DM) nas dltimas décadas (Romao Jonior, 2004), s3o fatores responsaveis pelo auments
[Salgado Filhe & Brito, 2000 A DRC & dividida em cinco estagios funcionais, de acordo com o ritmo de
fitracdo glomerular (FG) do individuo (Mational Kidney Fundation, K/DOQI, 2007). Deentes renais no estagio
cinco da DRC devem realizar a Terapia de Reabditagao Substutiva (TRS). A TRS compreende a dialise
{hemodidlise ou dialise pertoneal) & o transplants renal, sende este o Onico tratamento possivel gquando 3
DRC esta em estagio terminal ou numa fase de wremia avangada (Oliveira, 2005).Em 2004 havia cerca de
urm mikdo de doentes renais cronicos submetidos 3

TRE, seja a dislise ou o transplante (Romac Junior, 2004 ). Estima-se que 68.9% dos brasilziros que faz

tratamento dialitico est3o entre os 10 & 54 anos numa populacio de 21.314 incluse no tratamento (SESS0.

2007). & moralidade anual em pacientes em programa dialitice no Brasil tem sido estimada em
aproximadamente 15% (Olweira, 2005). A principal causa de mortalidade em pacientes com DRC 2 de
origem cardiovascular, sendo 10 a 20 vezes maior quando comparada a

Emndamgao:  Avenida dos Portupueses, 1568 CTE3 Vielho

Balrro: Eioco C2ala 7, ComBe de Esca CEF: §5.080-D20
UF: MA Munlgipla:  SAC LUIE
Telafome: [3g)3272-5708 Fax:- (38)3272-8702 E-mall: cepufmaiiutmabr
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populagdo geral (Foley R. N, 1288). Pacientes com DRC apresentam alteragdes humorais, hormenais,

desequilitrio eletroliticos, cardiacos, neuromusculares, respiratorios restringindo sua capacidade funcional &
consequentemente 3 gualidade de vida

(Romao Janior, 2004). Segundo Celik et al (2011), pacientes em estagio final da Deenga Renal Crdnica
estao sujeitas ac desenvolvimento de disfungdo autondmica cardiaca. o que esta relacionado ao risco
aumentado de morte subita. Evidéncias experimentais e clinicas sugerem um papel crucial da hiperatvidade
simpatica tanto para a progressao da doenca renal quanto para a alta taxa de eventos cardiovasculares em
doentes renais crénicos. Contribuindo para a ocorréncia de arritmias cardiacas. desenvolvimento de
hipertensao e progress3o de insuficiéncia cardiaca. (Schlaich et al., 2002). Acredita-se gue anomalidades
musculares e cardiovasculares, comuns nesses individuos, contribuem para a ocoméncia dessas alteragdes
estruturais e funcionais dos musculos que sao caracterzadas por miopatia urémica, que se manifestam
como atrofia e fragueza muscular (Moura et al, 2008).Mo Brasil, no ano de 2007, 40.603 mulheres
realizavam terapia dialitica pelo Sistema Unico de Satde (SUS). Acredita-se que uma grande parcela da

populacio em dilise seja constituida de mulheres em faixa etana economicamente ativa e em idade fertil,
que apresentam dificuldades sociais e psicologicas, inclusive restrigdes a gravidez devido a DRC (Brasil,

2011). As mulheres podem apresentar disturbios osteomusculares e cardiormespiratorios mais acentuados

que nos homens, tendo absorgae e amazenamento de cakcio e hemoglobina diminuidos, respectivamente,

em consequéncia da menstruacao (Leitao, 2000).

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primaria:

Avaliar o sistema cardiovascular e alterages autondmicas em mulheres com Doenga Renal Crinica apos
um programa de exercicio fisico aerobico e resistido.

Objetive Secundario:

Verfficar efeitos do exercicio fisico aerdbico e de forga sobre a capacidade cardiomespiratoria apos 12
semanas de freinamento.

Awaliar afteragdes do sistema nervoso autnomo apos 12 semanas de treinamento aerobico e de forga.
Awvaliar nivel de apreensac manual.

Analisar comportamento hemodinamico da press3o arterial e frequéncia cardiaca apos 12 semanas de
treinamento aerdbico e de forga.

Comparar VOF pico apos 12 semanas de treinamento aerobico e de forga.

Endamgao:  Avenkda dos Porugueeses, 1568 TE3 Velho

Balrro: Eloco C.2ala T, Comibs de Etica CEP: &5.pR0-020
WF: MA Munlaipla: 2450 LUIS
Telafoms: [2)3272-5708 Fak: (3833728702 E-mall: cepuimaiuimabr
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Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os participantes estardo expostos a riscos inerentes ao exercicio fisico como cansago fisico, dores
musculares, hipotens3o, fadiga de membros superiores e inferiores (Mcardle, Kacth e Katch, 2013). No
entanto, esses riscos serdc atenuados pele confrole do exercicio fisico realizado em laboratorio, com
presenca atuante de profissionais especialzados durante a intervencdo. A presenca efetva da equips

multiprofissional {(Médicos, Enfermeiros, Profissionais de Educagao Fisica, Psicologos. Nutricionistas.

Fisioterapeutas, Terapeutas Ocupacionais e Tecnicos de Enfermagem), dara suporte técnico, intervindo em
qualguer momiento caso NEcessano.

Beneficios:

Em contrapartida temos os beneficios alcangados com a pratica regular de exercicio fisico, melhorias
cardiovasculares, cardiorrespiratorias, metabolicas e neuromusculares. Dentre as melhorias
cardiovasculares podemos observar aumento do debito cardiace, auments da variabiidade da frequéncia
cardiaca, diminuig3o da resisténcia periférica, ajudando assim no controle da pressao arterial e na
atenuacdo das mortes sibitas (Wilmore e Costill, 2001). O sistema cardiorrespiratorio tem algumas

respostas positivas como aumento do volume de oxigénio maximo (VO® max), e por conseguéncia,

transporte e utifizagdo mais eficaz do oxigénio. Maior regulagio do sistema de equilibrio acidobasico, por
conta de um bom controle ventdatorio durante o exercicio (Mcardle; Kacth e Katch, 2013). As Melhorias
metabdlicas com maior utilizagdo de glicose, acido graxes, influenciaram as alteragbes na composigao
corporal {tais como diminuigio de gordura corporal) ou de atividades enzimaticas (como da lipoproteina
lipase e lipase hepatica). Melhora da sensibilidade 3 insulina ajudando na prevencae e tratamento da
diabetes melitus, principalmente do tipo | (Despres; Lamarche, 1224). Alguns incrementos neuromusculares
podem ser notados também o exercicios fisico como aumento muscular, estimulo neuromuscular mais

eficiente, maior forga e resisténcia muscular, produzinde maior mobilidade fisica (Wilmore & Costill, 2001).

Dessa forma esperamos alcangar alteragdes positivas no aumento do VO max., controle hemodinamico da

press3o anerial e frequéncia cardiaca, forga de apresns3o manual, resisténcia muscular & mobilidade fisica.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa esta muito bem elaborada com objetivos reais e possiveis de serem alcangados. Apresenta boa
relevancia para a area de educagdo fisica.
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Consideragies sobre os Termos de apresentagaoc obrigatoria:
Os termos estao apresentados de forma coerente com a res. 466/12 do CNS.

Recomendagdes:
N30 tem recomendacdes a serem feitas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
M3o existemn pendéncias.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da COMEP:

M3o

Consideragoes Finais a critério do CEP:

SAD LIS, 25 de Junho de 2014
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