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RESUMO

Introducdo: A doenca renal crénica (DRC), notadamente em seu estadio terminal,
pode afetar negativamente o sistema respiratério. O transplante renal (TxR) € a terapia
substitutiva de escolha para esses individuos. N&o esta claro se o transplante renal
propicia recuperacdo dos comprometimentos da funcdo respiratéria.  Objetivo:
Comparar a funcionalidade pulmonar e de biomarcadores entre pacientes com DRC em
hemodialise (HD) e apdés o TxR. Metodologia: Estudo transversal incluindo 46
individuos com DRC terminal: 23 em HD de um centro Unico de dialise localizado em
Fortaleza, Ceara; e 23 receptores de TxR estaveis de um centro Unico localizado na
mesma cidade. Foram analisadas a pressao inspiratoria e expiratéria maxima (Pimax e
Pemax) como parametros de forgca muscular respiratéria e Capacidade Vital Forcada
(CVF) e Volume Expiratorio Forcado no primeiro segundo (VEF1) como parametros
para avaliar funcdo pulmonar. Para melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos
no comprometimento do sistema respiratério, foram analisados o0s seguintes
biomarcadores sanguineos: fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23),
Angiopoietina 2 (Ang-2), Ferritina, Interleucina-6 (IL-6), Syndecan-1, molécula de
adesao intercelular-1 (ICAM-1), molécula de adeséo de células vasculares (VCAM-1),
albumina (albumina), paratorménio (PTH), calcio, fosforo e Hemoglobina (Hb).
Resultados: Os grupos foram semelhantes quanto ao género (50%), indice de massa
corporal (25,6+3,1 Kg/m?), tempo em didlise (mediana 36 meses), histéria de
hipertensédo arterial (60,9%) e tabagismo (17,4%). Os pacientes em HD eram mais
velhos (51,1+5,7 vs. 4615 anos, p=0,002), apresentavam maior incidéncia de diabetes
como comorbidades (47,9 vs. 4,3%, p=0,001) e como causa da DRC (34,8 vs. 8,7%,
p=0,001). N&o houve diferenca entre os grupos quanto a Pimax (80 (IIQ 70-100) vs. 60
(11Q 60-100) cm/H,0, p=0,201), VEF1 (2,0 + 0,7 vs. 2,2 + 0,7 L, p=0,328) e CVF (2,6 £
0,7 vs. 3,0 £ 0,8 L, p=0,166), porém houve na Pemax, onde o grupo TxR apresentou
melhores valores (63,4 + 15 vs. 77,4 + 24 cm/H,0 , p=0,020). Embora menos de 35%
dos pacientes do grupo TxR terem atingindo os valores previstos, esse grupo
apresentou um percentual de 60% da normalidade em relagdo a funcionalidade
pulmonar. O grupo TxR apresentou melhores valores dos biomarcadores FGF-23
(2317,3 (11Q 699,1 - 562,3) vs. 303,3 (IIQ 78,1 - 1233,6) pg/ml, p=0,001), Fésforo (4,40
(1Q 3,29 - 5,67) vs. 3,30 (IIQ 2,70 - 3,70) mg/dl, p=0,003), PTH (132 (11Q 103 - 350) vs.
100 (1Q 61,7 - 149) pg/ml, p=0,026), Calcio (8,64 + 0,46 vs. 9,54 + 0,60 mg/ml,



p<0,001), porém nao houve diferenca entre os grupos quanto a Hemoglobina (12,87 +
1,96 vs. 13,75 + 1,98 g/dL, p= 0,139) e Albumina (4,20 + 0,34 vs. 4,35 £+ 0,28 g/dl, p=
0,113). Quanto aos marcadores de lesdo endotelial e inflamag&do, o grupo TxR
apresentou melhores valores de VCAM-1 (2302 (1IQ 1642,2 - 3540,5) vs. 1589,3 (1IQ
1009 - 1827,5) ng/mL, p= 0,001), Syndecan-1 (195,8 (lIQ 126,9 - 286,7) vs. 47,9 (33 -
67,8) ng/mL, p<0,001), Ang-2 (0,75 (1IQ 1,28 - 0,31) vs. 0,16 (11Q 0,09 - 1,14) ng/mL, p
=0,040), Ferritina (948,5 (IIQ 564,1 - 1578) vs. 90,50 (llIQ 59,82 - 134,75), ng/mL
p<0,001). Contudo, ndo houve diferenca No ICAM-1 (1242,4 + 481,9 vs. 1122,5 + 357,3
ng/mL, p=0,343) e IL-6 (9,38 (IIQ 9,38 - 18,21) vs. 9,38 (lIQ 9,38 - 11,31), pg/ml
p=0,669). Houve correlagbes do VCAM-1 com o Pemax (r= - 0,317, p= 0,032), ICAM-1
com a Pimax (r= - 0,339, p= 0,021), Ang-2 com a Pemax (r= - 0,353 p= 0,016), VEF1
(r= -0,390, p= 0,007) e CVF (r= - 0,424, p= 0,003). Ndo houve correlacbes do
Syndecan-1, IL-6 E FGF-23 com a funcionalidade pulmonar. Conclusdo: Ambos os
grupos apresentaram comprometimento da funcionalidade pulmonar. Apesar dos
individuos do grupo TxR possuirem melhores valores de forga, funcdo pulmonar e de
biomarcadores, os valores previstos de normalidade ndo foram atingidos pela maioria
dos participantes. Os biomarcadores de endotélio e inflamatorios sugerem que

possuem papel importante na funcionalidade pulmonar.

Palavras-chaves: Doenca renal cronica, transplante renal, funcdo pulmonar, sistema

respiratério, biomarcadores



ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD), especially in its terminal stage, can
negatively affect the respiratory system. Kidney transplantation (RTx) is a substitute
therapy of choice for these individuals. It is unclear whether kidney transplantation
provides recovery from impaired respiratory function. Objective: To compare
pulmonary functionality between patients with CKD on hemodialysis (HD) and after RTx.
Methodology: Cross-sectional study including 46 individuals with terminal CKD: 23 in
HD at a single dialysis center located in Fortaleza, Ceara; and 23 stable TxR receivers
from a single center located in the same city. Maximum inspiratory and expiratory
pressure (Pimax and Pemax) were analyzed as parameters of respiratory muscle
strength and Forced Vital Capacity (FVC) and Forced Expiratory Volume in the first
second (FEV1) as parameters to evaluate pulmonary function. To better understand the
mechanisms involved in respiratory system impairment, the following blood biomarkers
were analyzed: Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23), Angiopoietin 2 (Ang-2), Ferritin,
Interleukin-6 (IL-6), Syndecan- 1, intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular
cell adhesion molecule (VCAM-1), albumin (albumin), parathyroid hormone (PTH),
calcium, phosphorus and Hemoglobin (Hb). Results: The groups were similar regarding
gender (50%), body mass index (25.6 + 3.1 kg / m2), time on dialysis (median 36
months), history of hypertension (60.9%) and smoking. (17.4%). HD patients were older
(51.1 £ 5.7 vs. 46 £ 5 years, p = 0.002), had a higher incidence of diabetes as
comorbidities (47.9 vs. 4.3%, p = 0.001) and as the cause of CKD (34.8 vs. 8.7%, p =
0.001). There was no difference between groups regarding Pimax (80 (11Q 70-100) vs.
60 (11Q 60-100) cm / H20, p = 0.201), FEV1 (2.0 £ 0.7 vs. 2.2 £ 0.7 L, p = 0.328) and
FVC (2.6 £+ 0.7 vs. 3.0 £ 0.8 L, p = 0.166), but there was in Pemax (63.4 £ 15vs. 77.4 +
24cm / H 2 O, p = 0.020). Although less than 35% of patients in the TxR group had
reached the predicted values, this group presented a 60% of normality in relation to
pulmonary functionality. The TxR group had better values of the FGF-23 biomarkers
(2317.3 (11Q 699.1 - 562.3) vs. 303.3 (1IQ 78.1 - 123.6) pg / ml, p = 0.001), Phosphorus
(4.40 (I1Q 3.29 - 5.67) vs. 3.30 (1IQ 2.70 - 3.70) mg / dl, p = 0.003), PTH (132 (1IQ 103 -
350) vs. 100 (11Q 61.7 - 149) pg / ml, p = 0.026), Calcium (8.64 + 0.46 vs. 9.54 + 0.60
mg / ml, p <0.001), but there was no difference between hemoglobin groups (12.87 *
1.96 vs. 13.75+£1.98 g/ dL, p = 0.139) and albumin (4.20 + 0.34 vs. 435+ 0.28 g/ dL
dl, p = 0.113). Regarding markers of endothelial injury and inflammation, the TxR group
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had better VCAM-1 values (2302 (11Q 1642.2 - 3540.5) vs. 1589.3 (1IQ 1009 - 1827.5)
ng / mL, p = Syndecan-1 (195.8 (lIQ 126.9 - 286.7) vs. 47.9 (33 - 67.8) ng / mL, p
<0.001), Ang-2 (0.75 (IIQ 1.28 - 0.31) vs. 0.16 (1IQ 0.09 - 1.14) ng / mL, p = 0.040),
Ferritin (948.5 (11Q 564.1 - 1578) vs. 90.50 (1IQ 59.82 - 134.75), ng / ml p <0.001).
However, there was no difference in ICAM-1 (1242.4 + 481.9 vs. 11225 + 357.3 ng /
mL, p = 0.343) and IL-6 (9.38 (11Q 9.38 - 18, 21) vs. 9.38 (11Q 9.38 - 11.31), pg / ml p =
0.669). There were correlations of VCAM-1 with Pemax (r = - 0.317, p = 0.032), ICAM-1
with Pimax (r = - 0.339, p = 0.021), Ang-2 with Pemax (r = - 0.353 p = 0.016), FEV1 (r =
-0.390, p = 0.007) and FVC (r = -0.424, p = 0.003). There were no correlations of
Syndecan-1, IL-6 and FGF-23 with pulmonary functionality. Conclusion: Both groups
presented impairment of pulmonary functionality. Although individuals in the TxR group
had better values of lung strength and function and biomarkers, the predicted normality
values were not reached by most participants. Endothelium and inflammatory

biomarkers suggest that they play an important role in pulmonary functionality.

Keywords: Chronic kidney disease, kidney transplantation, pulmonary function,

respiratory system, biomarkers
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1 INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é uma afeccéo decorrente da perda progressiva e
irreversivel da capacidade excretéria e enddcrina renal, resultando na incapacidade
dos rins de regularem a homeostase corporal, o equilibrio hidrico, acido-basico e
eletrolitico, as fungdes hormonais e a regulacdo da pressao arterial (BRASIL, 2014,
PARMAR et al., 2002). Trata-se de uma doenca de elevada prevaléncia e um fator de
risco independente para morbimortalidade por todas as causas e, especialmente, por
causas cardiovasculares (CORESH, 2007; PINHO et al, 2015).

Evidéncias apontam que aproximadamente 9% dos individuos no Brasil sdo
portadores de algum grau de DRC (BARRETO, 2016). Conforme dados do Censo de
Didlise da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), nos ultimos anos, o numero de
pacientes em dialise tem aumentado 9,9% por ano. De acordo com censo, ha cerca de
133.000 pacientes em dialise no Brasil atualmente (SBN, 2018). Além de grande
morbimortalidade, a DRC implica em elevados custos diretos e indiretos para o Estado.
No Brasil, 0 gasto com o programa de didlise e transplante renal gira em torno de R$
1,4 bilhdes ao ano (VIDES & MARTINS, 2017).

Dentre os muitos fatores etioldgicos da DRC, destaca-se o diabetes mellitus
(DM), que € um grave problema apontado no surgimento e/ou evolu¢gdo da DRC
(SESSO; GORDAN, 2007). Segundo Thome e cols. (2019), a hipertensédo arterial
sistémica (HAS) (34%), DM (31%) e glomerulonefrites crénicas (10%) foram as
principais causas da DRC em 2017 e nenhuma mudanca significativa foi observada
desses valores nos ultimos anos.

A hemodialise (HD) € um tratamento no qual ha uma filtragcdo do sangue através
de um processo extracorporeo de depuracao mediado pela membrana de um dialisador
gue funciona como um rim artificial. Ou seja, a HD substitui parcialmente a funcao renal
(func@o excretora) e é capaz de preservar a vida dos pacientes com DRC no estagio
final da doenca (estadio 5) (VALENZUELA et al., 2003; KAMIMURA et al, 2007).

O paciente portador de DRC em tratamento hemodialitico pode desenvolver
alteracbes em muitos sistemas, repercutindo negativamente na musculatura
respiratdria e no sistema cardiovascular. Esse comprometimento acontece de forma
progressiva e € diretamente proporcional ao periodo de tempo em tratamento e ao
namero de sessfes de hemodialise (VIEIRA et al., 2005; IKIZLER et al., 2002).
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Levando em consideracdo que os pacientes com DRC hemodialiticos sdo menos
ativos, o desuso provoca uma atrofia muscular. Além disso, a musculatura é
comprometida pela desnutricdo, desequilibrio protéico-calérico, diminuicdo do nivel
sérico de célcio e estresse oxidativo (EO). A uremia e o distirbio mineral e 0sseo
podem exercer seus efeitos prejudiciais nos musculos (miopatia urémica), incluindo os
musculos respiratorios, através da calcificacdo intravascular e consequente diminuicdo
do fluxo sanguineo (TAVANA; MIRZAEI, 2016). Além dos descritos acima, outros
acometimentos comuns na DRC terminal que podem resultar em comprometimento da
funcdo pulmonar sdo: hipervolemia e congestdo pulmonar, inflamacédo cronica,

sindrome cardiorrenal e anemia (KARACAN et al., 2006).

O transplante renal (TxR) é a modalidade de terapia renal substitutiva (TRS) que
propicia substituicdo completa ou parcial das funcdes excretoras e enddcrinas dos rins.
E considerado o tratamento de escolha para pacientes com DRC terminal, com
melhora na sobrevida do paciente em longo prazo e na qualidade de vida (MOTA et al.,
2016). E intuitivo imaginar que a recuperacdo da funcdo renal reestabeleca
definitivamente a fung&o pulmonar e a forga muscular. No entanto, estudos disponiveis
até o momento apontam que, apesar de certa melhora, o paciente transplantado renal

nao recupera completamente tais funcées (TAVANA; MIRZAEI, 2016).

Alguns estudos avaliaram a for¢ca muscular respiratéria pré e pds-transplante de
pacientes com DRC submetidos a TxR bem sucedido. Tavana e Mirzaei (2016)
observaram que o aumento da pressdo inspiratéria maxima (Pimax) e da pressao
expiratoria maxima (Pemax), que séo indicadores de forca muscular respiratéria (FMR),
nao € uniformemente observado apés o TxR. No entanto, estes autores avaliaram
estes parametros apenas 30 dias apods o transplante, periodo em que fatores cirlrgicos

ainda podem influenciar na funcionalidade pulmonar.

Karacan e cols. observaram redu¢cdo da FMR em pacientes com DRC em
hemodialise e também em transplantados renais. Os autores sugerem que a terapia
imunossupressora em longo prazo, como o0s corticosteréides, podem explicar estes
resultados. Como limitagéo, este estudo ndo comparou os valores da FMR com o de
normalidade para cada individuo (KARACAN et al., 2006).
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Desta forma ndo ha evidencias robustas que demonstrem que pacientes
submetidos ao TxR recuperam, em sua totalidade, forca e funcdo muscular respiratoria
em comparacdo aos pacientes portadores DRC terminal. Para melhor entendimento
desse tema, propusemos um estudo comparando pacientes renais crénicos em dialise
com pacientes transplantados renais fora do periodo cirdrgico (transplante tardio), com
func@o renal estavel e com tempo de transplante suficiente para recuperacdo do
principal distirbio mineral e 6sseo (hiperparatireoidismo secundario). Além disso, para
melhor compreender 0s mecanismos que impactam no comprometimento do sistema
respiratorio na DRC, avaliamos nos dois grupos alguns biomarcadores de inflamacéao,

disfuncéo endotelial, desnutricdo, distarbio mineral e ésseo e anemia.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Doenca renal cronica e hemodialise

A DRC é caracterizada pela perda progressiva e irreversivel das funcdes dos
rins, 0os quais deixam progressivamente de exercer seu papel de manter o equilibrio
metabolico e hidroeletrolitico do organismo (JUNIOR ROMAO, 2004; SOARES;
ZEHETMEYER; RABUSKE, 2007; KOVELIS et al., 2008). Por definicdo, a DRC esta
instalada quando ha um dano funcional ou estrutural no parénquima renal ou sistema
urinario por, pelo menos, 3 meses, independente do comprometimento da sua funcéo
excretora, medida pela taxa de filtracdo glomerular (TFG). Como citado acima, trata-se
de uma doenca progressiva e irreversivel e a perda de suas fungcbes é gradativa a
medida que a perda de néfrons (unidade funcional dos rins) progride. Pacientes com
DRC apresentando TFG inferiores a 15 mL/min sédo classificados como estadio 5 ou
terminal / final. Pacientes com DRC estadio 5 com impossibilidade de manejo clinico
sao candidatos a modalidades de tratamento que substituam a funcao dos rins (TRS), a
didlise ou o transplante (KDIGO, 2012).

A DRC é uma doenca pandémica. Além da elevada prevaléncia, é uma doenca
associada a elevada morbidade e mortalidade, sendo considerada um problema de

saude publica mundialmente (PINHO et al, 2015).

Segundo Censo de Dialise da SBN de 2018, um total estimado de 133.464
pacientes estdo em dialise no Brasil, um crescimento de 68% em relacdo a 2000,
quando foi estimado que 42.695 individuos estavam tratamento (FIGURA 1) (SBN,
2018.
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Figura 1: Total estimado de pacientes em tratamento dialitico por ano. Fonte: Censo

da Sociedade Brasileira de Nefrologia 2018.

Houve um aumento da prevaléncia de pacientes em dialise em algumas regides
do pais e o maior niumero de pacientes esta concentrado na regido Sudeste, em

consonancia com a densidade populacional da regido (FIGURA 2).
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Figura 2: Prevaléncia estimada de pacientes em dialise no Brasil, por regido: 2015-18.
Fonte: Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia 2018.



21

2.2 Repercussodes pulmonares da DRC

A disfuncdo pulmonar de pacientes portadores de DRC tem causas
multifatoriais, sendo principalmente devida as altera¢cdes na musculatura respiratdria. O
déficit

ventilatério decorrente desse comprometimento, associado a outros

comprometimentos teciduais pulmonares, prejudica a funcdo desse sistema,
contribuindo para a diminuicdo da capacidade pulmonar (KEMP et al.,2004). Além dos
problemas musculares, existem possiveis complica¢cfes estruturais no tecido pulmonar,
tais como fibrose e calcificagées pulmonares e pleurais, hipertensado pulmonar, edema
pulmonar, diminuicdo do fluxo capilar, hipoxemia e hipovolemia, e derrame pleural, que
sdo acometimentos comuns em pacientes terminais com DRC avancada. (KARACAN

et al.,2006). A Figura 3 ilustra esses acometimentos.

FIGURA 3: Acometimentos no sistema respiratério na DRC avancada. Fonte: Préprio

autor.
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e Miopatia urémica

A uremia pode exercer efeitos prejudiciais nos musculos, incluindo os musculos
respiratorios. Segundo Cury e cols. (2010), a miopatia urémica afeta bastante o sistema
muscular, pois existem varios fatores que estdo interligados e causam o
desenvolvimento essas repercussdes musculares. Dentre eles, sobressai a diminuicao
da ingestdo protéico-calérica, desbalanco protéico muscular, atrofia muscular por
desuso, reducdo do leito vascular e capilar, at¢é mesmo presenca de calcificacdo
intravascular e diminuicdo do fluxo sanguineo local. Esses resultados fazem parte da

patogenia da miopatia urémica (CURY et al., 2010).

Os musculos responsaveis pelo ato respiratério, como diafragma e intercostais,
sdo classificados como mduasculos esqueléticos e, portanto, podem apresentar
diminuicdo das propriedades de forca e endurance muscular decorrente da miopatia
urémica (TAVANA & MIRZAEI, 2016).

Além disso, a miopatia urémica estd associada ao estresse oxidativo na
producado de radicais livres e inflamatério com a reducdo a acdo do Oxido nitrico (ON)
gue € um forte protetor do vaso sanguineo, regulacédo do ténus vascular, homeostase
vascular e um componente para a prevencdo de doencas cardiovasculares tao
presentes na DRC. (DUSSE et al.,2003 ; TEIXEIRA et al., 2014)

Os fatores que contribuem para a sindrome urémica incluem acidose metabdlica,
sobrecarga hidrica, acumulo de produtos finais de catabolismo protéico, desnutricdo,
desequilibrios hormonais e, principalmente, retencédo urémica contendo solutos toxicos.
(GONZALEZ et al., 2003)

e Acidose metabédlica

Os rins tém um papel importante em controlar o pH do sangue e isto € realizado
através dos mecanismos tubulares de acidificacdo urinaria. Além disso, acidos nao
mensuraveis, como acido fosférico e acido Urico sdo eliminados pela urina. A
capacidade dos rins de excretar acidos e reabsorver bicarbonato esta reduzida nos
paciente com DRC avancada podendo apresentar acidose metabodlica (REZENDE et
al.,2017).
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Esse problema pode levar a disturbios 6sseos, pois o organismo deflagra acao
osteoclastica para obtencdo de carbonato 6sseo e elevacdo de calcio sérico, servindo
como um tampdao, o que pode ocasionar a osteopenia. Portanto, a acidose metabdlica
contribui para distdrbio mineral e ésseo da DRC (BUSHINSKY, 1994; LEFEBVRE et
al.,1989).

Acidose também provoca compensacdes no sistema respiratorio, pois o
organismo passa a hiperventilar para poder excretar mais gas carbodnico e, assim,
normalizar o pH. A hiperventilagéo resulta no aumento da frequéncia respiratéria (FR) o
gue provoca a diminui¢cao do volume corrente (VC), VEF1 e CVF (WEST, 2013).

Além disso, pode ocorrer um aumento do catabolismo protéico e,
consequentemente, perda da massa muscular, levando a uma possivel sarcopenia.
Associado a isso, a acidose metabdlica inibi a agcdo anabdlica da insulina, prejudicando

a sintese protéica da musculatura esquelética. (REZENDE et al.,2017).

Nesse contexto, o pH acido prejudica a contracdo muscular pois pode ocorrer
degradacdo de proteinas musculares e dificultando as reagfes metabdlicas
necessarias para contracdo (MCARDLE, W.D. et al., 2001). O meio acido inibe o
transporte de sédio e potassio que sdo essenciais no potencial de acdo das células
musculares, resultando em reducédo da for¢a das contracdes. Ligado a isso, os ions de
hidrogénio livres competem com os de calcio para se ligarem a troponina, prejudicando
a contracao muscular (REZENDE et al.,2017).

e Desnutricao

Segundo dados de Cuppari e cols. (2009), a desnutricdo esta presente em cerca
de 45% a 55% dos pacientes em tratamento conservador, 18% a 50% dos pacientes
em didlise peritoneal e até em 76% dos pacientes em hemodidlise (CUPPARI et al.,
2009).

Pacientes com DRC avancada tem severas restricoes dietéticas a fim de evitar
sobrecarga de sal e agua, bem como de substancias como potassio e fésforo. A
restricdo também inclui proteinas, uma vez que as toxinas urémicas sao produto da

degradacédo das proteinas. Somada a esta restricdo dietética, o paciente com DRC



24

avancada pode apresentar anorexia decorrente da uremia e gastropatia urémica, com
sintomas dispépticos, o que dificulta a alimentacdo adequada. A acidose metabdlica
também pode contribuir para a desnutricdo através do hipercatabolismo proteico.
Também as modalidades de dialise estdo implicadas em perdas de proteina através
das membranas semipermedaveis, contribuindo para a desnutricdo frequentemente
observada nestes pacientes. (SANTOS et al., 2013; REZENDE et al.,2017)

O desbalanco protéico muscular que afeta principalmente as fibras musculares
tipo I, as quais compdem estruturalmente os muasculos esqueléticos, dentre eles a
musculatura respiratoria, resultando em déficit da forca e funcdo pulmonar. (BOFF,
2008; CURY et al.,2010).

Vale salientar que existem também alteracGes de vias metabdlicas fornecedoras
de energia para os musculos, como caréncia na sintese de ATP muscular devido um
déficit na utilizacdo de carboidratos, alteracfes enziméticas glicoliticas, reducao da
oxidacdo dos acidos graxos e indicativos de resisténcia a insulina (MOREIRA,2000;
BARDIN,2003; CURY et al.,2010)

e Anemia

A anemia da DRC é secundéaria a incapacidade dos rins doentes em produzirem
eritropoietina. Além disso, pacientes com DRC podem apresentar anemia por reducao
na meia-vida das hemécias, fibrose medular, caréncia de ferro, acido félico e vitamina
B12, intoxicacdo por aluminio e estado inflamatério crénico, além de perdas durante as
sessfes de hemodialise (ABENSUR, 2010).

Sabendo que € através das hemacias que o0 oxigénio chega as células
musculares, quando ha uma queda da concentracdo desses eritrécitos, ocorre uma
diminuicdo do suprimento energético para os musculos, provocando diminuicdo da
fungdo muscular. (ABENSUR, 2010). Com baixo suprimento de oxigénio e alteracdo do
fluxo sanguineo nos musculos, a via anaerdbica torna-se meio para obtencdo de
energia, que em estado prolongado, pode tornar o pH acido e piorar a acidose
metabdlica (MOREIRA & BARROS, 2000).

A anemia, acidose metabdlica e estado de inflamacédo cronica estao interligados
na piora do paciente. Nesse caso, o pH &cido induz a liberagdo de mediadores

inflamatorios (interleucinas e fator de necrose tumoral) provocando uma situacdo de
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resisténcia a acdo medular da eritropoietina, fazendo com que piore a anemia (DE
MARIA et al.,1999 ; KALANTAR-ZADEH et al., 2004; REZENDE et al.,2017).

e DistUrbio mineral e 6sseo

Os rins séo responsaveis pela ativacdo da vitamina D, além da eliminagcdo de
fésforo. A deficiéncia de vitamina D ativa resulta em reducéo da absor¢céo de célcio do
intestino, com consequente hipocalcemia. A hipocalcemia e a hiperfosfatemia
estimulam as paratireoides a produzir paratorménio (PTH), o qual tem ac¢éo fosfaturica,
além de propiciar a restauragdo do calcio sanguineo a partir do calcio 6sseo. O
hiperparatireoidismo secundario pode comprometer a estrutura do osso, favorecendo
reabsorcdo subperiosteral, osteoporose, fraturas e deformacdes Osseas, além da
formacao de tumores 6sseos (SLININ et al.,2005; SAMPAIO et al., 2008; KAZAMA &
WAKASUGI, 2018).

Tais alteracbes 6sseas podem provocar alteracdes na caixa toracica diminuindo
a mobilidade e expansibilidade, resultando numa menor funcao pulmonar. Além disso,
o calcio circulante pode liga-se ao fosforo e formar cristais, provocando calcificacbes
cardiovasculares, diminuindo o fluxo sanguineo para os musculos (GANESH et
al.,2001).

A hiperexcitabilidade neuromuscular provoca alteracbes na fungdo muscular
como caimbras e espasmos, porém ainda nao esta claro se a hipocalcemia provoca
diminuicdo da forgca muscular respiratdria, mas sabe-se que ocorre uma hipotensao e
diminuicdo da contratilidade miocardica provocando arritmias e insuficiéncia cardiaca
congestiva. (SILVA et al., 2006)

e Hipervolemia

Outra importante funcdo dos rins € o manejo de sal e 4gua. Pacientes com DRC
apresentam dificuldade neste manejo, resultando em hipervolemia. A hipervolemia
pode se manifestar clinicamente como hipertensdo arterial, congestdo pulmonar,
hipertensdo pulmonar, edema periférico e derrames cavitarios, como derrame pleural
(BARROS et al., 1999; KALENDER et al.,2002).

Essas alteracbes mecanicas e hemodinamicas que podem esta presentes na

DRC, por si sO, podem acarretar prejuizo na funcéo pulmonar, devido a sobrecarga de
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fluidos, causando alteracbes pressoricas nos vasos, dificultando as trocas gasosas e
de nutrientes para o parénquima, alterando a relacéo ventilacdo/perfusdo do pulméo
(KOVELIS et al., 2008; BIANCHI et al.,2009).

Além dessas, a hipervolemia pode provocar edema peri-hilar bilateral
provocando, juntamente com fibroses pulmonar e pleural, diminuicdo da funcéo

pulmonar em exercer sua mobilidade e de trocas gasosas (BIANCHI et al.,2009).
e Sedentarismo

Pacientes com DRC apresentam diminui¢do da tolerdncia aos exercicios e para
a realizacdo das atividades cotidianas, 0 que causa impacto na aptiddo fisica do
individuo (IKIZLER, PUPIM & BROUILLETTE, 2002).

As limitagcbes funcionais citadas acima (desnutricdo, anemia, congestao
pulmonar, uremia, acidose, disturbio mineral e 0sseo) e logisticas (sessfes de dialise
periodicas) resultam em reducéo das atividades fisicas, limitando-as habitualmente as
atividades de vida diaria. Esta inatividade resulta em desuso da musculatura
respiratoria, com prejuizo na forca e funcdo pulmonar devido a atrofia muscular
(MARTINS; CESARINO, 2005).

e Estresse oxidativo e disfung¢éo endotelial

O corpo possui um complexo sistema de defesa contra compostos oxidantes,
principalmente radicais livres, que sao formados naturalmente pelo metabolismo celular
ou de forma patoldgica. O desequilibrio entre o desafio oxidativo e a capacidade do
organismo em defender-se é denominado de estresse oxidativo (EO) (MACHADO et
al., 2009).

O EO é um dos mecanismos que causam a disfuncdo endotelial, ocasionando
uma alteracdo do oxido nitrico (ON), levando a célula a perder sua capacidade de
protecdo na parede do vaso, tornando-se suscetivel a aterosclerose (FORTUNO et
al.,2006).

Nos pacientes com DRC, ocorre um aumento do dano oxidativo a proteinas e
lipidios e dano endotelial que levam a alteragcbes no metabolismo das células, o que
resulta na diminuicdo da capacidade funcional dos musculos esqueléticos. Os

muasculos diafragma e intercostais, dentre outros, s&o responsaveis pelo ato
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respiratorio e podem apresentar diminuicdo de suas propriedades, como forca e
endurance muscular nessa populacdo. Esse déficit da forca muscular respiratéria €
similar a que ocorre na musculatura periférica (KARACAN et al, 2006; ULUBAY et al,
2006; KEMP et al, 2004).

O comprometimento da musculatura respiratoria ocasiona um déficit ventilatério e
esse fator associado a outros comprometimentos teciduais pulmonares, comprometem
a funcdo desse sistema, contribuindo para a diminuicdo da capacidade pulmonar,
consequentemente da capacidade funcional e qualidade de vida do paciente (SAKKAS,
2003).

e Inflamacéo

A DRC provoca um estado inflamatorio crénico que tem repercussdes sistémicas
e interligadas com os outros fatores citados nesse estudo. A insuficiéncia renal esta
associada a elevagdo nos niveis de Citocinas contribuindo para o desenvolvimento do

processo inflamatorio sistémico (VIANNA et al.,2011)

A inflamacéo esta associada com lesdo endotelial, pois ocorre uma diminuicdo
do ON que é um dos responsaveis pela protecdo endotelial e da manutencao vascular.
Sem essa protecdo o endotélio fica mais susceptivel a eventos lesivos, como
aterosclerose que estd intimamente ligada a eventos cardiovasculares (DUSSE et
al.,2003 ; TEIXEIRA et al., 2014, VARAGUNAM et al., 2000).

Somado a isso, 0 estresse oxidativo predispde a proteélise muscular, diminuindo
o desempenho da musculatura esquelética (FULLE et al., 2004; ALEMAN et al.,2011).
Potencializando o efeito negativo no sistema respiratorio, a inflamacgéo crbnica provoca
infiltrado tissular através de mediadores inflamatdrios, resultando em inchaco tecidual,
0 que altera a funcionalidade do parénquima pulmonar, o que pode prejudicar tanto a
funcdo pulmonar (déficit na perfusao, fibrose pulmonar e pleural, aumento da pressao

pulmonar e derrame pleural, etc) quanto a forca muscular. (BIANCHI et al.,2009).
e Doencarenal de base e comorbidades

Algumas doencas renais podem ser provocadas por patologias que acometem
rins e pulmao simultaneamente, como algumas vasculites que resultam em sindrome

pulmao-rim, sarcoidose e sindrome cardiorrenal. Além disso, pacientes com DRC
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podem ser acometidos por patologias outras ndo associadas a doenca renal e que tém
impacto na fungdo respiratéria, como doenca pulmonar obstrutiva cronica, tabagismo,
bronquiectasias, asma, etc (FASSBINDER et al.,2015).

2.3 Transplante Renal

As terapias renais substitutivas existentes sédo a dialise (hemodiélise e dialise
peritoneal) e o transplante renal. A dialise é uma modalidade de TRS caracterizada
pela depuracédo de liquidos e substancias toxicas ao organismo através de membranas
semipermeaveis. Na dialise peritoneal, esta membrana € o peritbnio visceral. Na
hemodialise, as trocas sdo realizadas através de uma membrana sintética (filtro)
(BARRETTI, 2004).

Por outro lado, o transplante é caracterizado pelo implante cirdrgico de um rim
saudavel de um doador vivo ou falecido no individuo portador de DRC terminal
(receptor). Este novo rim ir4 exercer as funcbes excretoras e endocrinas necessarias
para homeostase. Esta modalidade de tratamento é a melhor opcao de tratamento para
pacientes com DRC em estadio terminal por propiciar menor incidéncia de eventos
cardiovasculares, melhor sobrevida e melhor qualidade de vida (TONELLI et al.,2006;
MOTA et al., 2016).

Em ndmeros absolutos, os paises que mais realizam transplante no mundo séo
EUA, Brasil e Franca (Figura 4). No entanto, quando 0s numeros absolutos de
transplantes sdo ajustados para a populacdo, Espanha, Franca e EUA sdo os paises
lideres em transplantes renais, nesta ordem (Figura 5).

Atualmente, o Brasil € o segundo pais do mundo em numeros absolutos de
transplantes renais, tendo realizado cerca de 6.000 TXxR em 2018 e este niUmero vem
crescendo anualmente (Figura 4). A regido Nordeste ocupa a terceira posicdo entre as
regibes brasileiras que mais realizam TxR, ficando atras da regido Sudeste e Sul
conforme (Figura 6).
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Brasil é o segundo em nimero absoluto de transplantes hepaticos (entre 35 paises) - ano 2017
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Figura 4: Numeros de transplantes renais a nivel mundial. Fonte: Registro brasileiro de
transplante- 2018
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Figura 5: Numeros de transplantes renais ajustados para a populacdo. Fonte: Registro
brasileiro de transplante- 2018



30

RIM (doador vivo) 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Numero absoluto 1.652 1.501 1.386 1.385 1.189 1.218 1.136 1.018
CENTRO-OESTE 81 76 68 33 31 27 37 39
NORDESTE 187 153 124 132 107 94 94 94
NORTE 33 37 33 27 31 25 25 23
SUDESTE 991 923 876 903 800 872 807 738
SuL 360 312 285 290 220 200 173 124
Nuimero pmp 8,7 7.9 7,3 73 59 6,0 5,5 4,9
CENTRO-OESTE 5.8 54 48 2,3 2,0 1,7 24 25
NORDESTE 35 2,9 23 25 1,9 1,7 1,7 16
NORTE 21 23 21 1,7 18 1,4 1,4 13
SUDESTE 12,3 11,5 10,9 11,2 9,4 10,2 9,3 8,5
SuL 13,1 114 10,4 10,6 7.6 68 59 42
RIM (doador falecido) 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Numero Absoluto 3.330 3.931 4.078 4.277 4.400 4.314 4.796 4.905
CENTRO-OESTE 97 143 177 134 141 172 169 206
NORDESTE 532 698 731 715 791 735 868 938
NORTE 68 91 70 68 101 73 78 55
SUDESTE 1.867 2071 2.119 2.370 2.332 2.197 2.405 2373
SuL 766 928 981 990 1.035 1.137 1.276 1333
Ndmero pmp 17,5 20,6 21,4 22,4 21,7 21,1 233 236
CENTRO-OESTE 6,9 10,2 12,6 9,5 9,3 11,1 10,8 13,0
NORDESTE 10,0 131 138 135 14,1 13,0 15,3 16,3
NORTE 43 5,7 4,4 43 59 42 44 31
SUDESTE 23,2 25,8 26,4 295 27,4 25,6 27,8 27,3
SuL 28,0 339 35,8 36,1 35,7 38,9 433 44,9

Figura 6: Numeros de transplantes renais por regido. Fonte: Registro brasileiro

de transplante- 2018

2.4 Repercussdes pulmonares pos-transplante renal

Considerando gue o transplante é a modalidade de escolha para a DRC terminal

e que este tratamento restaura as fungBes enddcrina e excretora, € intuitivo imaginar

que as disfuncbes respiratorias apresentadas pelos pacientes com DRC em dialise

seriam parcial ou completamente resolvidas ap6s o transplante. Entretanto, as

evidencias ndo sao claras quanto a isto e algumas alteracdes encontradas no paciente

com DRC em didlise também séo observadas em pacientes transplantados, mesmo

depois de restabelecida a funcao renal (SOARES et al.,2003).

Nos primeiros dias a semanas apoés a cirurgia, as disfuncdes cardiopulmonares e

musculoesqueléticas sdo comuns apos a cirurgia (DIDSBURY et al.,2013). Devido ao

procedimento intra-abdominal, o esperado € que o0s pacientes submetidos a transplante

renal apresentem comprometimento da fungcdo pulmonar pdés-operatéria, devido a
anestesia geral e a inibicao diafragmatica (ONOFRE et al.,2017; FORGIARINI 2009).
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A fraqueza muscular pos-operatoria e a reducdo da tolerancia ao exercicio
também s&o frequentemente observadas apés a cirurgia e podem ter um impacto
importante na qualidade de vida do paciente. Ndo esta claro na literatura se isto €
resultado de alteracdes fisiologia do musculo esquelético devido a doenca ou se é pela
reducado da atividade fisica apos o transplante (VAN DEN HAM et al., 2005; KANAN et
al.,2007; KOVELIS et al., 2008).

Outras varidveis podem interferir na funcdo do sistema respiratério apds o
transplante. Dentre elas, todas as variaveis anteriormente citadas associadas a DRC,
uma vez que 2/3 dos pacientes transplantados apresentam taxa de filtracdo glomerular
abaixo de 60 mL/min (BRITO et al., 2016). Além disso, a terapia imunossupressora
comumente envolve o uso de corticosteroides, sendo tal medicamento associado com
diminuicdo da sintese e aumento do catabolismo proteico, além do efeito
potencialmente miopatico (ONOFRE et al.,2017).
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3 PERGUNTAS DE PARTIDA:

- Qual o impacto da DRC em hemodialise e apés o transplante renal na forca

muscular respiratéria e fungédo pulmonar?

- Os individuos transplantados renais possuem melhor forca muscular

respiratéria e funcdo pulmonar que pacientes com DRC em hemodialise?
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4 HIPOTESES:

- Pacientes com DRC em hemodialise e transplantados possuem
comprometimento da forca muscular respiratéria e funcdo pulmonar quando
comparados ao previsto para o género e idade.

- Pacientes portadores de DRC transplantados possuem melhor forca muscular
respiratéria e funcdo pulmonar quando comparados com pacientes portadores de DRC
em hemodialise.
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5 OBJETIVOS
5.1 Objetivo Geral
Comparacédo da forca muscular respiratéria e a funcdo pulmonar entre pacientes

com doenca renal cronica hemodialiticos e transplantados renais.

5.2 Objetivos Especificos
e Comparar 0s grupos do estudo quanto a:
a) Forca muscular inspiratdria e expiratoria (Pimax e Pemax, respectivamente)
b) Capacidade Vital Forcada (CVF), o Volume Expiratério Forcado no primeiro
segundo (VEF1) e relacdo VEF1/CVF (indice de Tiffeneau).
c) Marcadores bioquimicos de inflamacéo, lesdo endotelial, nutricdo, anemia e
distdrbio mineral e 6sseo
e Comparar Pimax, Pemax, CVF e VEF1 de pacientes portadores de DRC
em hemodialise e apds o transplante renal com os valores previstos pela
literatura.
e Correlacionar os biomarcadores com os parametros da funcionalidade

pulmonar
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 Tipo e Local de Estudo
Trata-se de um estudo transversal realizado no Hospital Geral de Fortaleza

(HGF) e na clinica de hemodialise Pronefron, na cidade de Fortaleza- Ceara.

6.2 Populag&o e Amostra

A populacdo do estudo foi composta por individuos com diagnostico de DRC
terminal em HD na clinica de hemodialise Pronefron e individuos pos-transplantados
acompanhados no Hospital Geral de Fortaleza.

Para o célculo do tamanho amostral, utilizamos nivel de significancia de 5% e
poder de 90%. Consideramos as variaveis VEF1 e CVF com valores de referencia
baseados nos estudos de Perreira e cols. (PERREIRA et al.,2007) e Campos e cols.
(CAMPOS et al.,2018):

e VEF1: Diferenca esperada de 0,86 e desvio padrdao de 0,7. Amostra
calculada de 14 individuos em cada grupo.

e CVF: Diferenca esperada de 0,78 e desvio padrdo de 0,7. Amostra
calculada de 17 individuos em cada grupo.

Estimando uma perda de 20 - 30%, optamos por incluir 23 individuos em cada

grupo:

- Grupo HD: 23 pacientes com diagnostico de DRC em hemodialise croénica,

selecionados aleatoriamente e em turnos de dialise distintos.

- Grupo TxR: 23 individuos transplantados renais, pareados com o grupo HD

(1:1) pela idade e género.

6.3 Critérios de incluséo e excluséo
e Critérios de inclusdo no Grupo HD:
a) Estar em hemodialise crbnica ha mais de 24 meses;
b) Teridade entre 18 e 70 anos;
c) Ambos os géneros;
d) Ter capacidade de para executar os procedimentos;
e) Concordar em participar da pesquisa através da assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido.
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e Critérios de inclusdo do Grupo TxR:

a) Ter transplantado rim isolado ha pelo menos 12 meses;

b) Ter idade entre 18 e 70 anos;

c) Ambos os géneros;

d) Taxa de filtracdo glomerular estimada por CKD-EPI > 40 mL/min;

e) Ter capacidade cognitiva e fisica suficiente para executar os procedimentos
avaliativos;

f) Concordar em participar da pesquisa através da assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido.

e Foram excluidos da pesquisa (ambos 0s grupos) os pacientes com:

a) Histérico de infarto agudo do miocérdio h4 menos de trés meses antes do
estudo;

b) Diagnostico de doenca pulmonar obstrutiva crénica ou asma;

c) Doenca cardiaca descompensada;

d) Processo infeccioso em atividade;

e) Histéria de ter participado de qualquer estudo envolvendo exercicio fisico ha
menos de 6 (seis) meses;

f) Atletas ou praticantes de exercicios fisicos regular por mais de 2 vezes

semanais.

6.4 Instrumentos e Procedimentos para coleta dos dados:

A avaliacdo de cada individuo buscou identificar: os dados demogréficos (Idade,
género, altura, peso, indice de massa corpérea (IMC), se diabético/hipertenso ou nao,
uso prévio ou atual de tabaco, causas da DRC, tempo de hemodialise e de
transplante). Posteriormente foram mensuradas as pressdes inspiratoria e expiratoria
maximas (Pimax e Pemax); medidas dos volumes e capacidades pulmonares (VEF,
CVF); e coletadas as amostra sanguineas para os exames laboratoriais. Os dados

foram coletados através de uma ficha prépria de coleta (APENDICE A).
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6.5 Forca muscular respiratéria

A mensuracdo das pressfes respiratdrias maximas (Pimax e Pemax) foi
realizada através do Manovacuémetro MR®. Os individuos realizaram trés manobras
de Pimax e trés manobras de Pemax. Durante a realizacdo do teste, os individuos
permaneceram sentados com os pés apoiados no chdo, com as narinas ocluidas por
um clip nasal. O proéprio individuo segurou firmemente o bocal contra os labios,
evitando vazamento perioral de ar. Para avaliacdo da Pemax, foi solicitado aos
participantes 03 (trés) expiracdes forcadas por pelo menos 03 (trés) segundos com
descanso de 1 minuto entre uma manobra e outra. O mesmo procedimento realizado
para avaliagdo da Pimax, exceto o fato de serem 03 (trés) inspiracdes maximas.

O intervalo entre as manobras foi escolhido livremente pelos individuos, sendo
considerado para analise dos resultados o maior valor obtido. Durante a realizacéo da
técnica, o sujeito da pesquisa visualizou o Manovacuémetro, como forma de oferecer
um feedback, tendo em vista que esta € uma técnica que depende da motivacdo do
participante (BRITTO; BRANT; PARREIRA, 2009).

Para o célculo de Pemax e Pimax previstos, foram utilizadas as formulas

descritas por Costa e colaboradores, como segue abaixo (COSTA et al.,2010):

e Pimax prevista= 149,33 - 1,14 x idade, se for do sexo masculino; e 74,25 -
0,46 x idade, se for do sexo feminino.

e Pemax prevista= 183,31 - 1,26 x ldade, se for masculino; e 119,35 - 0,68

X idade, se for feminino.

6.6 Fungao Pulmonar

A avaliacdo dos volumes e capacidades foi realizada utilizando-se a
espirometria, que seguiu os critérios estabelecidos pela American Thoracic Society
(1995), utilizando-se um espirbmetro portatil da marca ONE FLOW RANGE (Clement
Clarke International). Foram realizadas as manobras tradicionais da espirometria, a
saber: VEF1, CVF e indice de Tiffeneau. Esse ultimo de forma indireta pela razédo de
VEF1/CVF. A avaliacdo da funcdo pulmonar por meio de espirometria e

manudvacuometria (pressdes respiratérias maximas) permitem uma analise precisa e
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de facil uso clinico dos componentes parenquimatosos, de via aérea, de bomba
muscular respiratéria e desempenho funcional circulatério e metabdlico desses
pacientes (KOVELIS et al, 2008).

Para o calculo de VEF1 e CVF, foram utilizadas as formulas descritas por Pereira

e colaboradores, como segue abaixo (PEREIRA et al, 2007):

e CVF=4,569 - (altura x 0,0590) - (idade x 0,0281), se for sexo masculino; e
2,967 - (altura x 0,0433) - (idade x 0,0164), se for sexo feminino.

e VEF= (altura x 0,0473) - (idade x 0,0281) - 3,145, se for sexo masculino; e
(altura x 0,0338) - (idade x 0,0210) — 1,782, se for sexo feminino.

O indice de Tiffeneau (VEF1/CVF) é utilizado para auxiliar no diagnostico das
disfungdes pulmonares, onde valores acima de 0,7 significa referencial de normalidade,
enquanto valores a baixo significa uma disfungcédo obstrutiva. Quanto as disfungdes
restritivas, esse indice ndo é tdo utilizado, pois ocorre uma redu¢do dos volumes
estaticos, mas nao necessariamente do fluxo. A capacidade pulmonar total diminuida é
uma das principais caracteristicas da disfungao restritiva, nesse sentido a CVF é um
bom parametro para avaliagdo, onde deve apresentar valores de normalidade acima de
75% do previsto (COSTA & JAMAMI, 2001; CAMPOS et al., 2017).

6.7 Avaliagao laboratorial de amostra sanguinea

A coleta de sangue foi realizada por uma profissional auxiliar de enfermagem da
prépria equipe de funcionéarios de cada local da coleta com experiéncia comprovada de
no minimo dois anos (EBAH, 2012). Em seguida, as amostras colhidas foram levadas
pelo proprio pesquisador em um isopor para o Laboratorio de pesquisa em nefrologia e

doencas tropicais da Universidade Federal do Ceara para analise.
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6.8 Analise de biomarcadores
Os seguintes biomarcadores foram analisados:
= Marcadores de dano/disfuncdo endotelial: Syndecan-1; molécula de adesédo
intercelular-1 (ICAM-1), Molécula de Adesao de células vasculares (VCAM 1);
=» Marcadores de inflamacao: Interleucina 6 (IL-6), Angiopoietina 2 (Ang-2) e
Ferritina;
=» Marcador do estado nutricional: Albumina;
=» Marcador de metabolismo mineral e 6sseo: Paratormonio (PTH), Célcio, Fosforo,
FGF-23 e Hemoglobina;
=>» Marcador de funcéo renal: creatinina sérica.

Quanto a analise, os biomarcadores foram quantificados através de ELISA (ensaio

imunoenzimatico ligado a enzima), e foram seguidas as normas do fabricante.

Para o ICAM-1 foi usado o kit ab47349 (abcam, EUA) com sensibilidade de até
0,1 ng/mL e faixa de leitura de 0,25 ng/ml - 8 ng/ml. VCAM-1 foi quantificado com o kit
ab47355 (abcam, EUA) com sensibilidade de até 0,6 ng/mL e faixa de leitura de 1,56
ng/ml - 50 ng/ml. Syndecan-1 foi analisado com o kit ab47352 (abcam, EUA) com
sensibilidade de até 2,56 ng/mL e faixa de leitura de 8 ng/ml - 256 ng/ml. FGF-23 foi
analisado usando o kit DY2604 (R&D Systems), com faixa de leitura entre 78 a 5000
pg/mL. E a angiopoietina-2 através do kit DY623 (R&D Systems), com leitura de 93,8 a
6000 pg/ml. Dados abaixo do limite de deteccdo foram considerados como minimo da
faixa de leitura.

6.9 Aspectos Eticos

O presente estudo seguiu 0s preceitos éticos de pesquisa em seres humanos
regulamentadas pela resolucéo n. 466/2012 do Conselho Nacional de Saude/ Ministério
da Saude e o Cédigo de Etica do Fisioterapeuta e do Terapeuta Ocupacional, descritos
na Resolucdo COFFITO 10/78 (Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia
Ocupacional - COFFITO, 1978). Todos os participantes foram orientados e instruidos
guanto aos procedimentos, reservando-se o direito de retirar seu consentimento de
participagdo da pesquisa a qualqguer momento e assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B e C). Foi explicado de forma clara o

assunto do estudo, bem como os objetivos da investigacdo e os aspectos éticos que
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envolvem a pesquisa com seres humanos, principios da beneficéncia, justica e nao-
maleficéncia, além da garantia de confidencialidade, anonimato, ndo utilizagdo das
informacdes em prejuizo dos individuos e emprego das informagfes somente para 0s
fins previstos na pesquisa e retorno dos beneficios obtidos através deste estudo. Por
nao incluir procedimentos invasivos, a pesquisa apresentou riscos minimos aos seus
participantes e os beneficios serdo revestidos em prol dos mesmos.

Foi garantido, aos participantes, sigilo absoluto sobre as informagdes oferecidas
e anonimato, sem qualquer risco ou prejuizo ao seu atendimento, bem como o direito
de desistir de participar da pesquisa a qualquer momento.

A pesquisa trara como beneficio o conhecimento de como o paciente
hemodialitico e o transplantado renal apresentam-se em relacdo a forca muscular
respiratoria, funcao pulmonar e fatores bioquimicos.

O Estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HGF sob
namero 2.794.399 (CAAE: 92742318.8.0000.5040) (ANEXO 1).

6.10 Analise Estatistica

As variaveis continuas foram resumidas como média +* desvio padrdo ou
mediana (intervalo interquartilico) e comparadas usando o teste t de Student ou o teste
de Mann-Whitney, dependendo da distribuicdo dos dados. A normalidade foi testada
atraves do teste de Kolmogorov-Smirnov.

As variaveis categoricas foram resumidas como frequéncias e proporcbes e
comparadas pelos testes exato de Fisher ou Qui quadrado.

Foram feitas correlagcbes de bivariavel da funcionalidade pulmonar e os
marcadores de endotélio, inflamacdo e FGF-23 utilizando o coeficiente de correlacédo
de Pearson e de Spearman, para variaveis paramétricas e nao paramétricas,
respectivamente.

Os dados foram tabulados no programa Microsoft Excel 2010® e posteriormente
analisados no programa estatistico Statistical Package for the Social Sciences, versao

20.0, sendo considerados estatisticamente significantes valores de p<0,05.
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7 RESULTADOS
7.1 Caracterizacdo demograficas e clinicas

Vinte e trés pacientes foram alocados em cada grupo. Nenhum paciente recusou

assinar o TCLE ou participar dos testes ou coleta sanguinea.

N&do houve diferenca entre os grupos quanto ao género (52,2 vs. 47,9%, p
=0,774), peso (69,5£12,6 vs. 65,7+10,6 kg, p=0,109), altura (1,63+0,9 vs. 1,60£0,1 m,
p=0,412), IMC (26,5+3,5 vs. 24,7+2,5 Kg/m?, p=0,058), tempo em HD (36,0 (IIQ 21 -
48) vs. 36,0 (1IQ 21 - 54) meses, p=0,851).

Os pacientes do grupo HD eram mais velhos (51,1+5,7 vs. 46,0+5,0 anos, p=
0,002), apresentavam maior percentual de DM (47,9 vs. 4,3%, p=0,001) como
comorbidade e como etiologia da DRC (34,8 vs. 8,7%, p=0,001).

Os pacientes transplantados apresentaram uma mediana de 24 meses de

transplante (11Q 17 - 48) e uma boa funcao renal média (TFG 75,2 + 27,6 mL/min).

A tabela 1 detalha as caracteristicas demograficas e clinicas dos dois grupos.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas do grupo total e dos grupos

Hemodidlise e Transplante renal

Total Grupo HD Grupo TxR Valor
de P
N =46 N =23 N =23
Sexo Masculino, n (%) 23 (50) 12 (52,2) 11 (47,9) 0,774
Idade (anos) 495+5,9 51,1+5,7 46,0+ 5,0 0,002
Peso (Kg) 66,7 £ 11,9 69,5+ 12,6 65,7 £ 10,6 0,109
Altura (cm) 161+0,1 1,63+0,9 1,60+0,1 0,412
IMC (Kg/m?) 25,6 + 3,1 26,5+3,5 247+25 0,058
Tempo de HD (meses) 36,0 (21,8-49,5) 36,0(21-48) 36,0(21-54) 0,851
Tempo apos o Tx (meses) 24 (17 - 48) NA 24 (17 - 48) NA
Diabetes, n (%) 12 (26,1) 11 (47,9) 01 (4,3) 0,001
HAS, n (%) 28 (60,9) 16 (69,6) 12 (52,2) 0,232
Tabagismo, n(%) 08 (17,4) 06 (26,1) 02 (8,7) 0,124
Causas da DRC, n (%) 0,001
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Glomerulonefrites 16 (34,8) 08 (34,8) 08 (34,8)
HAS 10 (21,7) 07 (30,4) 03 (13)
Diabetes 09 (19,5) 08 (34,8) 01 (8,7)
Indeterminado 10 (21,7) 0 (0) 10 (43,5)
DRP 01 (2,2) 0 (0) 01 (4,3)
TFG estimada por CKD-EPI 75,2+ 27,6 NA 75,2+ 27,6 NA
(mL/min)
Regime ISS NA
TAC — mTOR; 15 (36,6) NA 15 (65,2)
TAC-MPA 9 (19,6) NA 9 (39,1)
Regime ISS com esteroides 9 (19,6) NA 9(39,1) NA

IMC= indice de massa corpérea; HD= Hemodialise; DRC= Doenca renal crénica; HAS=Hipertenséo arterial
sistémica; DRP= doenga renal policistica; ISS: imunossupressor; TAC: tacrolimo; mTORI: inibidor da mTOR; MPA:
derivados do &cido micofenodlico.

7.2 Parametros de Funcionalidade Pulmonar
7.2.1 Forca Muscular Respiratoria

N&do houve diferenca estatisticamente significativa entre a Pimax prevista e
encontrada nos grupos HD (90 (IIQ 60 — 90) vs. 80 (1IQ 70 — 100) cm/H,0, p=0,306) e
TXR (90 (11Q 60 — 100) vs. 60 (IIQ 60 - 100) cm/H,0, p=0,215). Também ndo houve
diferenca entre os grupos quanto a Piméax prevista (90 (1IQ 60 — 90) vs. 90 (lIQ 60 —
100) cm/H,0, p=0,498) e encontrada (80 (IIQ 70 — 100) vs. 60 (1IQ 60 — 100) cm/H0,
p=0,201).

N&o houve diferenca entre os grupos quanto a porcentagem de individuos que
atingiram o valor previsto (52,2 vs. 34,7%, p=0,239). Contudo, apenas 43,5% dos

individuos atingiram o valor previsto.

Em relagcdo a Pemax prevista e a encontrada, houve diferenca estatisticamente
significativa nos grupos HD (110 (lIQ 85 — 115) vs. 63,415 cm/H20, p<0,001) e TxR
(100 (I1Q 90 — 130) vs. 77,4 + 24 cm/H20, p <0,001). N&o houve diferenca entre os
grupos quanto a Pemax prevista (110 (IIQ 85 — 115) vs. 100 (I1IQ 90 - 130) cm/H20,
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p=0,075), porém houve diferenca estatistica significante na encontrada (63,4 + 15 vs.
77,4 £ 24 cm/H20, p= 0,020).

N&o houve também diferenca entre os grupos quanto a porcentagem que
atingiram o valor previsto (00 vs. 8,7%, p= 0,155). Porém, o percentual de individuos
que atingiram o valor previsto foi apenas de 4,3%, sendo que nenhum do grupo HD

atingiu e apenas 8,7% no TxR.
Dados descritos na Tabela 2.
7.2.2 Funcéao Pulmonar

Houve diferenca estatisticamente significativa entre o VEF1 previsto e
encontrado nos grupos HD (4,4 (1IQ 2,7 - 4,6) vs. 2,0 £ O,L, p <0,001) e TxR (lIQ 2,9
(2,7 - 4,4) vs. 2,2 £ 0,7 L, p <0,001). Nao houve diferenca entre os grupos quanto a
VEF1 prevista (11Q 4,4 (2,8 - 4,6) vs. 2,9 (2,7 -4,4) L, p=0,126) e encontrada (2,0 £ 0,7
vs. 2,2 + 0,7 L, p=0,328). Nenhum dos individuos atingiu o valor previsto de

normalidade.

Em relacdo a CVF, foi observado uma diferenca estatisticamente significativa
entre o CVF previsto e encontrado nos grupos HD (3,7 = 0,2 vs. 2,8 £ 0,8 cm/H20, p
<0,001) e TXR (3,7 £ 0,1 wvs. 3,0 £+ 0,8 cm/H20, p <0,001). Contudo, ndo houve
diferenca entre os grupos quanto a CVF prevista (3,7 + 0,3 vs. 3,7 £ 0,1 cm/H20,
p=0,472) e encontrada (2,6 + 0,7 vs. 3,0 + 0,8 cm/H20, p=0,166).

O percentual de individuos que atingiram o valor previsto foi de apenas 17,4%,

sendo 13% no grupo HD e 21,8% no TxR, sem diferenca estatistica p=0,448).

Sobre o indice de Tiffeneau, ndo houve diferenca entre os grupos (0,8 (IIQ 0,7 -
0,9) vs. 0,8 (lIQ 0,6 - 0,9), p= 0,589). Tais valores representam que ambos 0s grupos
nao apresentaram distlrbios obstrutivos nem restritivos. Dados descritos na Tabela 2.
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Tabela 2. Funcionalidade Pulmonar do grupo total e dos grupos

Hemodialise e Transplante renal

Total Grupo HD Grupo TxR Valor
N =46 N =23 N =23 dep
Pimax previsto (cm/H,0) 75 (60 - 60) 90 (60 - 90) 90 (60 - 100) 0,498
Pimax encontrado (cm/H,0) 80 (60 - 100) 80 (70 - 100) 60 (60 -100) 0,201
P valor (previsto vs. encontrado) 0,977 0,306 0,215
Atingiram o previsto, n (%) 20 (43,5) 12 (52,2) 08 (34,7) 0,239
Pemax previsto (cm/H,0) 105 (90 -120) 110(85-115) 100 (90- 130) 0,075
Pemax encontrado (cm/H,0) 70 £ 21 63,4 + 15 77,4+ 24 0,020
P valor (previsto vs. encontrado) 0,000 0,000 0,000
Atingiram o previsto, n (%) 02 (4,3) 00 02 (8,7) 0,155
VEF1 previsto (L) 3,6 (2,7 - 4,5) 4,4 (2,8-46) 29(27-44) 0,126
VEF1 encontrado (L) 2,1+0,7 2,0+0,7 2,2+0,7 0,328
P valor (previsto vs. encontrado) 0,000 0,000 0,000
VEF Percentual (L) 60 +18 55 +16 65+19 0,091
Atingiram o previsto, n (%) 00 00 00 1,000
CVF previsto (L) 3,7+0,2 3,7+0,3 3,7+0,1 0,472
CVF encontrado (L) 2,8+0,8 26+0,7 3,0+0,8 0,166
P valor (previsto vs. encontrado) 0,000 0,000 0,000
CVF Percentual (L) 76 + 22 72 £19 81 + 24 0,159
Atingiram o previsto, n (%) 08 (17,4) 03 (13) 08 (21,8) 0,448
indice de Tiffeneau (%) 0,8 (0,6 -0,9) 0,8(0,7-0,9 08(0,6-09 0,589

(VEF1/CVF)

Pimax= Pressdo inspiratéria maxima; Pemax= Pressdo expiratéria méxima; VEF1= volume expiratério

forcada no primeiro segundo; CVF= Capacidade vital forcada
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7.3 Biomarcadores
7.3.1 Biomarcadores de Funcdo Renal, Anemia e Disturbio Mineral e 6sseo

Tanto a creatinina sérica dos pacientes do grupo HD foi significativamente maior
que os do grupo TxR (9,80 (IIQ 7,20 — 11,70) vs. 1,20 (IIQ 0,90 — 1,40) mg/dL, p
<0,001), quanto o FGF-23 (2317,3 (11Q699,1 — 2562,8) vs. 303,3 (IIQ 78,1 - 1233,6)
pg/ml, p=0,001.

Os pacientes do grupo HD apresentaram, maior valor de fésforo (4,40 (11Q 3,29 -
5,67) vs. 3,30 (1IQ 3,70 - 2,70) mg/dL, p=0,003), maior valor de PTH 132 (1IQ 103 - 350)
vs. 100 (11Q 61,70 - 149) pg/mL, p=0,026 e menor valor de calcio (8,64 + 0,46 vs 9,54 +
0,60 mg/dL, p<0,001). Ndo houve diferenca entre os grupos quanto aos valores de
albumina (4,20 + 0,34 vs. 4,35 £ 0,28 g/dL, p=0,113) nem de Hemoglobina (12,87 +*
1,96 vs 13,75 = 1,98, p= 0,139). Dados descritos na Tabela 3.

Tabela 3. Biomarcadores de funcao renal, Anemia e Disturbio Mineral e 6sseo do

grupo total e dos grupos Hemodialise e Transplante renal

TOTAL Grupo HD Grupo TxR Valor de p
N=46 N =23 N =23
Creatinina 2,35 (1,20 - 9,86) 9,80 (7,20 - 11,70) 1,20 (0,90 - 1,40) 0,000
(mgrdi

FGF-23 (pg/ml) 832,9 (190,9 - 2521,5) 2317,3 (699,1 - 562,8) 303,3(78,1-1233,6) 0,001

Fosforo (mg/dl) 3,6 (3,06 - 4,92) 4,40 (3,29-5,67)  3,30(2,70-3,70) 0,003

PTH (pg/mI) 120 (83,50 - 258,50) 132 (103 - 350) 100 (61,7 - 149) 0,026

Calcio (mg/ml) 9,08+0,7 8,64 £ 0,46 9,54 £ 0,60 0,000
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Hemoglobina 13,31 + 2,00 12,87 +1,96 13,75+ 1,98 0,139
(G/dL)
Albumina (g/dI) 4,27 +0,31 4,20 + 0,34 4,35 + 0,28 0,113

PTH= Paratormoénio.

7.3.2 Biomarcadores Endoteliais e inflamatoérios

Houve diferenca estatistica entre os grupos quanto ao VCAM-1 (2302
(1Q1642,2- 3540,5) vs. 1589,3 (IIQ 1009 — 1827,5) ng/mL, p= 0,001) e Syndecan-1
(195,8 (IIQ 126,9 - 286,7) vs. 47,9 (33 - 67,8) ng/mL, p<0,001). Porém, ndo houve
diferenca estatistica do ICAM-1 (1242,4 + 481,9 vs.1122,5 + 357,3 ng/mL, p=0,343).

Em relacdo ao biomarcadores inflamatoérios, houve diferenca estatistica entre os
grupos quanto a Ferritina (948,5 (11Q 564,1 - 1578) vs. 90,50 (lIQ 59,82 - 134,75)
ng/mL, p< 0,001) e a Ang-2 (0,74 (11Q 0,30 - 1,14) vs. 0,16 (1IQ 0,09 - 1,14) ng/mL, p=
0,04). Por outro lado, ndo houve diferenca estatistica significante na IL-6 (9,38 (1IQ 9,38
- 18,21) vs. 9,38 (11Q 9,38 — 11,31) pg/mL, p= 0,669). Dados descritos na Tabela 4.

Tabela 4. Biomarcadores de lesdo endotelial e Inflamatérios do grupo total e dos

grupos Hemodidlise e Transplante renal

Total Grupo HD Grupo TxR Valor

de p
N =46 N =23 N =23

VCAM-1 (ng/mL)  1749,8 (1405,4 - 2596,2) 2302 (1642,2- 3540,5) 1589,3 (1009 - 1827,5) 0,001

ICAM-1 (ng/mL) 1182,5 + 423,8 1242,4 + 481,9 1122,5 + 357,3 0,343
Syndecan-1 102,18 (199,4 - 46,7) 195,8 (126,9 — 286,7) 47,9 (33 - 67,8) 0,000
(ng/mL)
Ang- 2 (ng/mL) 0,48 (0,52 - 1,14) 0,75 (1,28 - 0,31) 0,16 (0,09 - 1,14) 0,040
IL-6 (pg/ml) 9,38 (9,38 - 10,34) 9,38 (9,38 - 18,21) 9,38 (9,38 - 11,31) 0,669

Ferritina (ng/mL) 1063 (102 - 5641) 948,5 (564,1 — 1578) 90,50 (59,82 - 134,75) 0,000




47

VCAM-1= molécula de adesao celular vascular 1; ICAM-1= molécula de adeséo intercelular-1; Ang-2=

Angiopoietina-2; IL-6=Interleucina-6.

Quanto a deteccdo dos biomarcadores Ang-2, IL-6 e FGF-23, houve diferenca
estatistica entre os grupo quanto ao Ang-2 (96 vs. 61%, p=0,005) e FGF-23 (100 vs.
52% , p< 0,001), contudo ndo houve diferenca quanto a IL-6 (13 vs 8,7%, p=0,639).

Tabela 5. Valores detectaveis ou ndo de Biomarcadores Inflamatério e Distlrbio

mineral e 6sseo do grupo total e dos grupos Hemodialise e Transplante renal

Total Grupo HD Grupo TxR Valor
de P
N = 46 N =23 N =23
D ND D ND D ND
IL-6 n (%) 05 (10,8) 39(89,2) 03 (13) 20(87) 02(8,7) 21(91,3) 0,639
Ang-2 n (%) 36 (78,3) 10 (21,7) 22(96) 1 (4) 14 (61) 9 (39) 0,005

FGF-23 n (%) 35 (76,1) 11 (23,9) 23(100) O 12 (52) 11(48) 0,000

D= Detectavel; ND= N&o detectével ; estatistica do p valor foi referente a comparagéo entre o grupo TX e

0 grupo HD em relac&o aos detectados.

7.3.3 CorrelagBes dos biomarcadores endoteliais, inflamatérios e de disturbio

mineral e 6sseo.

Nas correlacbes cruzando o biomarcador VCAM-1 com as variaveis da
funcionalidade no grupo total, houve uma correlacdo inversamente proporcional

significante apenas na Pemax (r= - 0,317, p= 0,032) (Figura 7).
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Figura 7: Correlagbes de VCAM-1 com varidveis da funcionalidade pulmonar.

Correlacionando o biomarcador ICAM-1 com as variaveis respiratorias, foi

observada correlacdo inversamente proporcional apenas na Pimax (r= - 0,339, p=
0,021) (Figura 8).
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Figura 8: Correlacdes de ICAM-1 com variaveis da funcionalidade pulmonar.

O biomarcador Syndecan-1 n&o apresentou correlagcdes significantes com o0s

parametros da funcionalidade respiratoria (Figura 9).
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Figura 9: Correlacbes de Syndecan-1 com variaveis da funcionalidade pulmonar.
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Quanto aos biomarcadores inflamatorios e de DMO, apenas a Ang-2 mostrou-se
ser inversamente proporcional a Pemax (r= - 0,353 p= 0,016), VEF1 (r= -0,390, p=
0,007) e CVF (r= -0,424, p= 0,003), porém ndo houve correlacdo significativa com a
Pimax (r=-0,184, p=0,220) (Figura 10).
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Figura 10: CorrelagBes de Ang-2 com variaveis da funcionalidade pulmonar.

A IL-6 e 0 FGF-23 ndo apresentaram correla¢cdes significantes (Figura 11 e 12).
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52

Os demais biomarcadores como PTH (Pimax r= 0,155, p= 0,279; Pemax r=
0,163, p=0,279; VEF1 r= 0,178, p= 0,236; CVF r= 0,125, p=0,409), Ferritina (Pimax r= -
0,003, p=0,982; Pemax r= - 0,226, p= 0,146; VEF1 r= 0,066, p= 0,676; CVF r= - 0,043,
p=0,785) e Albumina (Pimax r=- 0,021, p= 0,890; Pemax r= 0,077, p= 0,610; VEF1 r= -
0,014, p=0,927; CVF r= 0,072, p=0,633) ndo apresentaram correlacdes significativas.

A Hemoglobina também n&o deu significativa para os parametros de forca
muscular respiratéria (Pimax r= 0,037, p= 0,806; Pemax r= 0,240, p= 0,109), porém foi
significativa quanto a fung¢do pulmonar (VEF1 r= 0,299, p= 0,044; CVF r= 0,423,
p=0,003).
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8 DISCUSSAO

No presente estudo, foram comparados por um desenho transversal, a forca
muscular respiratoria, fungdo pulmonar e biomarcadores sanguineos de lesdo
endotelial e inflamag&o entre pacientes em hemodialise e pds-transplante renal. Com
excecdo da Pemax, ndo houve diferenca entre os grupos quanto a funcionalidade
pulmonar. Tal fato pode ser explicado pela melhora dos biomarcadores endoteliais e
inflamatérios no grupo TxR que mostrou-se ter associacdo com a forca muscular
expiratéria demostrada pela Pemax. Além disso, o grupo TxR apresentou melhores
valores dos biomarcadores de metabolismo mineral e 0sseo, exceto a hemoglobina.
Contudo nao houve diferenca quanto ao marcador nutricional. O grupo TxR também
apresentou melhores valores em relagdo aos biomarcadores endoteliais e

inflamatérios, exceto no ICAM-1 e na IL-6.

A literatura mostra que os pacientes em HD apresentam média da idade maior
do que os transplantados, fato esse pode ser explicado pelos critérios de elegibilidade
para o transplante e pela cronicidade dos hemodialiticos (MOTA et al., 2016; SBN
2018). Devido a faixa etaria menor do grupo TxR, era de se esperar que esse grupo
apresentassem maiores valores significativos da funcionalidade pulmonar, porém nao
foi constatada essa superioridade em todos os parametros pulmonares. A diferenca de
idades entre 0s grupos ocorreu, porém o0s valores do previsto para as variaveis da
funcionalidade pulmonar foram baseados individualmente, sendo corrigidos pela idade

nas formulas do calculo.

E esperado que, apds o transplante renal, o quadro de disfuncgéo fisiolégica que
repercute negativamente na forca e funcdo pulmonar, como a miopatia urémica,
desmineralizacdo 0Ossea decorrentes de osteodistrofia renal, anemia e desnutricao,
lesdo endotelial, dano oxidativo e inflamatoério as proteinas e lipidios, além do desuso
da musculatura resultante da inatividade fisica, se revertesse (SIETSEMA et al.,2002;
PAINTER, 2009). Porém, ndo foi observado uma melhor funcionalidade pulmonar

estatisticamente significante em relacdo ao grupo hemodialitico.

O estudo de Tavana e Mirzaei (2016) também observou que, mesmo apos o
transplante, ndo houve um aumento da forca muscular. Os autores explicaram que
pode ter sido pelo fato da avaliagao ter ocorrido apenas 30 dias depois do transplante,

periodo em que o0 paciente ainda se encontra em processo de recuperacgao cirurgica,
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em maior risco de complicacdes clinicas e habitualmente ainda ndo atingiu a fungéo
renal basal. Diferentemente do nosso estudo que teve amostra composta por pacientes

transplantados a pelo menos um ano.

Nossa pesquisa constatou um dado alarmante que foi menos de 35% dos
pacientes transplantados atingiram o previsto esperado para forca e funcdo pulmonar.
Acreditamos que tal comprometimento da funcionalidade pulmonar pode ser explicado
pelo fato da cirurgia ser um procedimento intra-abdominal, o que requer anestesia geral
e a inibicdo diafragmatica, além do corte nos tecidos, provocando algias e fibroses.
Mesmo sendo apds um ano de transplante, essas alteracdes miofasciais continuam a
repercutir negativamente na dinamica respiratoria desses individuos. Além das
alteracdes relacionadas a fisiologia muscular, o sedentarismo apés transplante provoca
a reducéo da funcionalidade pulmonar (HEDENSTIERNA et al, 2005; QASEEM, 2006;

ADAMS et al, 2006).

Corroborando com nosso estudo, Karacan e cols (2006), compararam a forgca
muscular respiratéria (FMR) entre transplante renal e pacientes de DRC hemodialitico e
também observaram que a FMR estd diminuida em ambos os grupos. Sugerindo,
assim, que a terapia imunossupressora em longo prazo, como a terapia com
corticosteréides apds o transplante de rim, e a inatividade fisica pode explicar a
diminuicdo de Pimax e Pemax nesses pacientes. Mas, diferentemente desse estudo, o0
nosso foi além e avaliou funcdo pulmonar comparou cada individuo com o seu proprio

previsto.

Apesar de nao ter sido observado a diferenga da funcionalidade pulmonar entre
0S grupos, o grupo TxR obteve uma funcionalidade pulmonar maior do que 60%, o0 que
nos levar a crer que os individuos transplantados estdo dentro do intervalo de
normalidade (ROCHA et al., 2006; ANDRADE et al., 2018).

Essa melhora da funcionalidade pulmonar pode ser explicada pela melhora da
funcdo renal em geral, da miopatia urémica, dos distarbios mineral e 6sseo. Contudo
nao houve correlagcdo desses biomarcadores com a prova de forga e fungao pulmonar

€m nossa amostra.

Tal melhora também pode ser oriunda da melhora do quadro de lesdo endotelial

e inflamatorio. Em relacdo aos biomarcadores endoteliais, a literatura mostra que o0s
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biomarcadores Syndecan-1, ICAM-1 e VCAM-1 podem estar expressos em maiores
quantidades em situacdes onde o endotélio esta sofrendo devido ao estresse oxidativo
e inflamatério (MULTHAUPT et al.,, 2009 ; CAMPOS et al.,2018). Observamos essa
relacdo com a funcionalidade pulmonar, sendo uns mais que outros e em variaveis
diferentes. Tais correlagbes nao foram completas e homogéneas de todos os
biomarcadores, pois cada biomarcador representa funcdes diferentes e sédo expressos
em regides diferentes das células, por exemplo, enquanto um é biomarcador de

glicocadlix, outro € de células de adeséao.

N&o ha muitos estudos comparando ambos 0s grupos na questdo da avaliacao
dos biomarcadores como foram propostos pela nossa pesquisa, mas o esperado era a
melhora da funcdo endotelial e inflamatéria devido a resolucdo das alteracdes
metabdlicas e ao forte programa de medicamentos anti-inflamatérios e
imunossupressores que potencializam a melhora da funcionalidade pulmonar
(PERREIRA et al., 2009).

Segundo Varagunam e cols., (2000), A lesdo endotelial esta associada ao
processo inflamatério e ao estresse oxidativo, pois esses sdo fatores que
comprometem a estabilidade e protecdo do vaso sanguineo. Campos e cols., (2018)
afirma que a lesdo endotelial pode ser mais prevalente quando associada ao quadro
inflamatorio e desnutricdo. Nesse mesmo estudo de Campos e cols. (2018), apds
avaliacdo de 41 individuos com DRC em HD, observaram niveis altos de Syndecan-1,
ICAM-1 e VCAM-1, similares aos encontrados pelo nosso estudo, e 0 que estava

associado com a diminuigéo da funcionalidade pulmonar.

Corroborando com estudos anteriores e com nosso, Vlahu e cols., (2012) avaliou
61 individuos para analisar os danos endoteliais decorrentes ao tratamento
hemodialitico e constatou que pacientes com niveis mais elevados de inflamacéo,
possuiam maiores niveis de Syndecan-1, estando relacionado com o prejuizo da
diminuicdo da funcionalidade pulmonar. Vale ressaltar que, ap6s o transplante, houve
uma diminuicdo significativa do Syndecan-1, porém ndo encontramos sua correlacédo

significativa com a funcionalidade pulmonar.

Em relacdo aos biomarcadores inflamatérios, o Ang-2 mostrou ter correlacdo
inversamente proporcional a funcionalidade pulmonar, tendo em vista que esta

associada com atividade angiogénica patoldgica e ao efeito inibitorio do sistema anti-
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inflamatorio e estabilizacdo vascular, provocam efeitos negativos na funcdo endotelial
(modificando as células de adesdo intercelular e vascular) e na forca e funcéo
pulmonar (BHAGAT & VALLANCE, 1997; IMHOF & AURRAND LIONS, 2006; FAGIANI
& CHERISTOFORI, 2013).

Sabendo que o processo inflamatério e lesdo endotelial sdo comuns em
pacientes em DRC, David e cols., (2010) avaliou 128 individuos com DRC e observou
niveis altos de Ang-2 resultante de doenca arterial periférica em pacientes submetidos
ao tratamento de didlise. Mostrando que as doencas cardiovasculares sdo importantes
causas de mortalidade. Nesse mesmo estudo, também ficou evidenciada uma forte

associacdo de Ang-2 e a mortalidade.

O processo inflamatoério e o dano endotelial levam a alteracdes do metabolismo
das células provocando uma diminui¢do da capacidade funcional muscular, o que pode
resultar num déficit de forca e resisténcia da musculatura respiratoria, bem como na
musculatura periférica. Porém, nosso estudo mostrou que, apesar do TxR melhorar os
niveis desses biomarcadores, os pacientes desse grupo ndo atingiram toda sua

performance pulmonar.

Acreditamos que isso decorre pelo fato desses pacientes ndo estarem dentro de
um programa de exercicios fisicos regulares e por estarem em uso de
imunossupressores que podem ter associagdo com essas alteracdes de forca

muscular.

Segundo o estudo de Onofre e cols. (2017), observaram que h&d uma queda na
forca e funcéo pulmonar pés-cirurgia de transplante renal, e que sem uma intervencao
adequada de fisioterapia e um programa de atividade fisica regular, esses pacientes
podem n&o atingir os valores previstos de forca e funcdo pulmonar, assim como

observamos nessa pesquisa.

Nosso estudo € pioneiro quanto a avaliacdo e comparacao de biomarcadores e
funcionalidade pulmonar entre pacientes hemodialiticos e transplantados renais, pois
h& uma escassez na literatura de estudos que abordem, com tanta complexidade, tais
aspectos. Porém, nosso estudo apresenta algumas limitagfes, tais como néo termos
informacdes claras sobre presenca de hiperparatireodismo autbnoma que pode causar

alteracdes nos niveis séricos. Outra limitacdo é a faixa etaria do grupo HD ser maior,
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mesmo sendo minimizado pelos valores sendo analisados e corrigidos pela idade.
Outro fator limitante relaciona-se a fatores bioquimicos ligados diretamente a
inflamagéo e estresse oxidativo que ndo foram avaliados, como Interleucinas e

Proteina C- reativa e Malodialdeido, respectivamente.

Por dltimo, outra limitacdo foi que ndo houve pareamento quanto aos diabéticos
do grupo HD. Sabemos que essa alteracdo metabdlica pode provocar alteracbes
pulmonares importantes que podem interferir na funcionalidade pulmonar devido ao
quadro de lesdo endotelial e inflamatério e alteragdo circulatéria presente nesses

pacientes.

Diante desses fatos, faz-se necessario que mais investigacdes contemplem a
avaliacdo da funcdo pulmonar e dos biomarcadores endoteliais, inflamatorios e

estresse oxidativo na populacéo transplantada renal.
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9 CONCLUSAO

Os resultados da pesquisa mostram que pacientes transplantados renais com
funcdo renal adequada e estavel tém melhor forca muscular respiratéria quando
comparados a pacientes em hemodialise. Nao houve diferenga entre os grupos quanto

a funcéo pulmonar.

Apesar do melhor desempenho no teste de forca muscular respiratéria e funcéo
pulmonar, os pacientes TXR apresentam valores inferiores aos previstos para a idade e
género, demonstrando que estes pacientes ndo recuperam completamente a

funcionalidade respiratoria.

Especula-se que a melhora do dano endotelial e da inflamagé&o crbénica podem,
parcialmente, justificar a melhora da funcdo muscular respiratéria em pacientes

transplantados renais.



59

10 REFERENCIAS

ABENSUR, H. Deficiéncia de ferro na doenca renal crénica. Rev. Bras. Hematol.
Hemoter. Sao Paulo, v. 32, supl. 2, p. 95-98, June 2010 .

ANDRADE, Rafaela Cerqueira et al . Comparacdo da forca muscular respiratoria,
qualidade de vida e capacidade funcional entre adolescentes com fibrose cistica com
diferentes perfis bacteriolégicos. Fisioter. Pesqui., Sdo Paulo, v. 25, n. 2, p. 143-150,
June 2018 .

ALEMAN H, ESPARZA J, RAMIREZ FA, ASTIAZARAN H, PAYETTE H. Longitudinal
evidence on the association between interleukin-6 and C-reactive protein with the loss
of total appendicular skeletal muscle in free-living older men and women. Age and
Ageing. 2011 Jul;40(4):469-75.

BARDIN T. Musculoskeletal manifestations of chronic renal failure. Curr Opin
Rheumatol. 2003;15(1):48-54.

BARRETTI P. Indicacdes, escolha do método e preparo do paciente para a Terapia
renal substitutiva (TRS), na Doenga Renal Crénica (DRC). J. Bras. Nefrol. 2004;26(3
Suppl 1):47-49.

BARRETO SM, LADEIRA RM, DUNCAN BB, et al. J Epidemiol Community
Health;70:380-389, 2016.

BARROS E, MANFRO R.C, THOM FS, GONCALVES LFS. Nefrologia: rotinas,
diagndstico e tratamento. 2. ed. Porto Alegre: Artes Médicas Sul; 1999.

BIANCHI P.D., BARRETO S.S., THOME F.R., KLIEN A.B. Repercussio da hemodiélise
na funcdo pulmonar de pacientes com doenca renal crénica terminal. J Bras Nefrol
2009; 31:25-31.

BLOCK GA, CUNNINGHAM J. Morbidity and mortality associated with abnormalities in
bone and mineral metabolism in CKD. In: Olgard K (ed). Clinical guidelines to the basics
of bone and mineral metabolism in CKD. Chapter 4, National kidney foundation: New
York, 2006, pp. 77-92.



60

BOFF SR. A fibra muscular e fatores que interferem no seu fenotipo. Acta Fisiatr.
2008;15(2):111-116.

BOSTOM, A. G.; KRONENBERG, F.; RITZ, E. Predictive performance of renal function
equations for patients with chronic kidney disease and normal serum creatinine levels. J
Am Soc Nephrol, v. 13, p. 2140-4, 2002.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de
Atencédo Especializada e Tematica. Diretrizes Clinicas para o Cuidado ao paciente com
Doenca Renal Cronica - DRC no Sistema Unico de Saude/ Ministério da Saude.
Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de Atencdo Especializada e Temética.
Brasilia: Ministério da Saude; 2014. 37p.

BRASIL. Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos. Registro Brasileiro de
Transplantes. Dimensionamento dos transplantes no Brasil e em cada estado (20011-

2018). Registro Brasileiro de Transplantes; 2018.

BRITO T.N.S. et al., Taxa de filtracdo glomerular estimada em adultos: caracteristicas e
limitacdes das equagdes utilizadas. Universidade Federal do Rio Grande do Norte —
UFRN — Natal, RN, Brasil. 2016.

BRITTO, R. R.; BRANT, T. C.; PARREIRA, V. F. Recursos manuais e instrumentais
em fisioterapia respiratoria. 12 Edicdo. S&o Paulo: Manole. 2009.

BUSHINSKY DA. Acidosis and bone. Miner Electrolyte Metab. 1994;20:40-52.

CACHOFEIRO, V.; GOICOCHEA, M.; DE VINUESA, S. G.; OUBINA, P.; LAHERA,
V.;LUNO, J. Oxidative stress and inflammation, a link between chronic kidney disease

and cardiovascular disease. Kidney int suppl, v. 111, p- 4-9, 2008.

CAMPOS, N. G. et al. Effects of respiratory muscle training on endothelium and
oxidative stress biomarkers in hemodialysis patients: a randomized clinical trial.
Respiratory Medicine, v. 134, p. 103-109, jan. 2018.

CARDOZO, M. T.; VIEIRA, I. O.; CAMPANELLA, L. C. A. Alteracdes nutricionais em
pacientes renais crbnicos em programa de hemodialise. Rev. Bras. Nutr. Clin.,
21(4):284-9, 2006.



61

CORESH, J. Prevalence of Chronic Kidney Disease in the United States. JAMA, vol.
298, n. 17, Nov/2007.

COSTA, Dirceu et al . Novos valores de referéncia para pressdes respiratorias
maximas na populagdo brasileira. J. bras. pneumol., S&o Paulo, v. 36, n. 3, p. 306-
312, June 2010.

COSTA D, Goncalves HA, de Lima LP, Ike D, Cancelliero KM, Montebelo MI. New
reference values for maximal respiratory pressures in the Brazilian population. J Bras
Pneumol. 2010;36(3):306-12.

COSTA D, JAMAMI M. Bases fundamentais da espirometria. Rev Bras Fisioter.
2001;5(2):95-102.

CURY J.L, BRUNETTO A.F, AYDOS R.D: Negative effects of chronic kidney failure on
lung function and function capacity. Rev Bras Fisioter. 2010, 14 (2): 91-98.
10.1590/S1413-35552010005000008.

CUPPARI L, KAMIMURA MA. Avaliacao nutricional na doenca renal cronica: desafios
na pratica clinica. J Bras Nefrol. 2009;31:28-35.

DE MARIA R, ZEUNER A, ERAMO A, DOMENICHELLI C, BONCI D, GRIGNANI F, et
al. Negative regulation of erythropoiesis by caspase-mediated cleavage of GATA-1.
Nature. 1999;401(6752):489-93.

DIDSBURY M, McGEE R.G, TONG A, CRAIG J.C, CHAPMAN J.R, CHADBAN S, et al.
Exercise training in solid organ transplant recipients: a systematic review and meta-
analysis. Transplantation 2013;95(5):679-87.

DUSSE, Luci Maria Sant'Ana; VIEIRA, Lauro Mello; CARVALHO, Maria das Gragas.
Revisdo sobre oxido nitrico. J. Bras. Patol. Med. Lab., Rio de Janeiro, v. 39, n. 4, p.
343-350, 2003.

EBAH, J.O. Coleta de exame de sangue. Disponivel em:<
http://www.ebah.com.br/content/ABAAAAN-EAI/coleta-exames-laboratoriais> e Acesso
em: 27/01/2017.



62

FASSBINDER, T.R.C.et al . Capacidade funcional e qualidade de vida de pacientes
com doenca renal crénica pré-dialitica e em hemodidlise - Um estudo transversal. J.
Bras. Nefrol., Sdo Paulo, v. 37,n. 1, p. 47-54, Mar. 2015.

FORGIARINI, J. L A. Atendimento fisioterapéutico no pdés-operatorio imediato de
pacientes submetidos a cirurgia abdominal. J Brasileiro Pneumologia. 2009; 35(5):
455-459.

FULLE S, PROTASI F, DI TANO G, PIETRANGELO T, BELTRAMIN A,
BONCOMPAGNI S, et al. The contribution of reactive oxygen species to sarcopenia
and muscle ageing. Exp Gerontol. 2004 Jan; 39(1):17-24.

GANESH SK, STACK AG, LEVIN NW, HULBERT-SHEARON T, PORT FK. Association
of elevated Serum PO4, Ca x PO4 product, and parathyroid hormone with cardiac
mortality risk in chronic hemodialysis patients. J Am Soc Nephrol 2001;12:2131-8.

GONZALEZ, G.M., VAZQUEZ G., MAZA D.A., MARILES J.A . (2003). Fisiopatologia

del sindrome urémico. Rev Hosp. Gral Dr. M Gea Gonzalez, 6(1), 13-24.)

CAMPOS, NG; CHAGAS, VJF ; LEITE, C F. Guia Pratico de Avaliacdo em Fisioterapia

Cardiorrespiratoria. 1. ed. Novas Edicées Académicas, 2017. v. 1. 88p.

IKIZLER, T. A.; PUPIM, L. B.; BROUILLETTE, J. R., et al. Hemodialysis stimulates
muscle and whole body protein loss and alters substrate oxidation. Am J Physiol
Endocrinol Metab, v. 282, p. 107-116, 2002.

IMHOF, B. A.; AURRAND-LIONS, M. Angiogenesis and inflammation face off. Nature
Medicine, v. 12, n.2, p-171-72, 2006

. KALANTAR-ZADEH K, MEHROTRA R, FOUQUE D, KOPPLE JD. Metabolic acidosis
and malnutrition-inflammation complex syndrome in chronic renal failure. Semin Dial
2004;17:455-65.

KALENDER B, ERK M, PEKPAK M, APAYDIN S, ATMAN R, SERDENGECTI K, et al.

The effect of renal transplantation on pulmonary function. Nephron. 2002;90:72-7.

KAMIMURA, M. A.; DRAIBE, S. A.; SIGULEM, D. M.; CUPPARI, L. Métodos de
avaliacdo da composicao corporal em pacientes submetidos a hemodialise. Rev Nutr,
n. 17, p. 97-105, 2004.



63

KANAT F, GOLCUK A, TEKE T, GOLCUK M. Risk factors for postoperative pulmonary
complications in upper abdominal surgery. ANZ J Surg 2007;77:135-41. PMID:
17305986

KARACAN, O.; TUTAL, E.; COLAK, T.; SEZER, S.; EYUBOGLU, FO.; HABERAL, M.
Pulmonary function in renal transplant recipients and end-stage renal disease patients
undergoing maintenance dialysis. Paper present data: Transplantation proceedings,
v.38, n.2, p. 396-400, 2006.

KAZAMA, J.J.; WAKASUGI, M. Parathyroid Hormone and Bone in Dialysis Patients..
Ther Apher Dial; 22(3): 229-235, 2018 Jun.).

KEMP, G. J.; CROWE, A. V.; ANIJEET, H. K.; GONG, Q. Y.; BIMSON, W. E,;
FROSTICK, S. P. et al. Abnormal mitochondrial function and muscle wasting, but
normal contractile efficiency, in haemodialysed patients studied non-invasively in vivo.
Nephrol Dial Transplant. v. 19, n.6, p.1520-7, 2004.

KLEIN, Rodrigo et al . Transpondo limites com doadores falecidos: transplantes bem-
sucedidos com rins de doador com creatinina seérica igual a 13,1 mg/dL. J. Bras.
Nefrol., S&o Paulo, v.32,n.1, p. 133-137, mar. 2010 .

KOVELIS, D.; PITTA, F.; PROBST, V.S.; PERES, C.P.A; DELFINO, D.A.; MOCELINS,
A.J. Pulmonary function and respiratory muscle strength in chronic renal failure patients
on hemodialysis. Jornal Brasileiro de Pneumologia. Londrina, v. 34, n.11, p.907-912,
2008.

LARSSON T, NISBETH U, LJUNGGREN O, JUPPNER H, JONSSON KB. Circulating
concentration of FGF-23 increases as a renal function declines in patients with chronic
kidney disease, but does not change in response to variation in phosphate intake in
healthy volunteers. Kidney Int 2003; 64:2272-9.

LEFEBVRE A, DE VERNEJOUL MC, GUERIS J, GOLDFARB B, GRAULET AM,
MORIEUX C. Optimal correction of acidosis changes progression of dialysis
osteodystrophy. Kidney Int 1989;36:11121-8.

LEVIN A., STEVENS P.E., BILOUS R.W.,, et al., Kidney disease: improving global out-
comes (KDIGO) CKD work group. KDIGO 2012 clinical practice guideline forthe



64

evaluation and management of chronic kidney disease, Kidney Int.Suppl. 3 (1) (2013)
1-150.

LIMA S.M.; LOBAO R.S.; PESTANA J.0.M.; DRAIBE S.A.: CARVALHO A.B. Revisio:
Hiperparatiroidismo pés-transplante renal. J Bras Nefrol. 2002;24(4):187-93.

MACHADO, L. P.: KOHAYAGAWA, A.; SAITO, M. E.; SILVEIRA, V.F. da; YONEZAWA,
L. A. Lesao oxidativa eritrocitaria e mecanismos antioxidantes de interesse em

Medicina Veterinaria. Revista de Ciéncias Agroveterinarias, v. 8, n. 1, p. 84-94, 2009.

MCARDLE, W.D. et al., Fisiologia do Exercicio - Energia, Nutricdo e Desempenho

Humano. 5.ed. Rio de Janeiro. Guanabara Koogan, 2001.

MOREIRA P.R, BARROS E. Atualizacdo em fisiologia e fisiopatologia renal: bases
fisiopatolégicas da miopatia na insuficiéncia renal cronica. J Bras Nefrol.
2000;22(1):34-8.

MOTA, Luana Soriano et al . Estudo comparativo entre transplantes renais com doador
falecido critério expandido e critério padrdo em um Unico centro no Brasil. J. Bras.
Nefrol., S&o Paulo, v. 38, n. 3, p. 334-343, Sept. 2016.

MULTHAUPT H.A, YONEDA A, WHITEFORD JR, OH ES, LEE W, COUCHMAN JR.
Syndecan signaling: when, where and why? J Physiol Pharmacol. 2009 Oct;60 Suppl
4:31-8.

MURRAY J.E. Ronald Lee Herrick Memorial: June 15, 1931-December 27, 2010. Am J
Transplant 2011;11:419.

ONOFRE, Tatiana et al . Impact of an early physiotherapy program after kidney
transplant during hospital stay: a randomized controlled trial. J. Bras. Nefrol., S&o
Paulo, v. 39, n. 4, p. 424-432, Dec. 2017 .

PACHECO L, Garcia DV, Camara TQ. Registro Brasileiro de Transplantes: Associacdo
Brasileira de Transplante de Org&dos, Ano XXI n°1. 2015.

PARMAR, M. S. Chronic renal disease: early identification and active management of
patients with renal impairment in primary care can improve outcomes. BMJ, v.325, n.
7355, p. 85-90, 2002.



65

PEREIRA, André Barreto et al . Citocinas e quimiocinas no transplante renal. J. Bras.
Nefrol., S&o Paulo, v. 31, n. 4, p. 286-296, Dec. 2009 .

PEREIRA, Carlos Alberto de Castro; SATO, RODRIGUES, Silvia Carla. Novos valores
de referéncia para espirometria forcada em brasileiros adultos de raca branca. J. bras.
pneumol. [online]. 2007, vol.33, n.4, pp.397-406. ISSN 1806-3713.

PEREIRA, EDB, et al. Prospective assessment of the risk of postoperative pulmonary
complications in patients submitted to upper abdominal surgery. Sdo Paulo Méd. J./Ver
Paul. Med 1999; 117:151-60.

PINHEIRO, M. E.; ALVES, C. M. P. Arterial hypertension in dialysis and renal transplant
patients. JBN, v. 25, n. 3, p. 142-8, 2003.

PINHO, N.A.; SILVA, G. V.; PIERIN, A. M. G. Prevaléncia e fatores associados a
doenca renal crénica em pacientes internados em um hospital universitario na cidade
de Sé&o Paulo, SP, Brasil- J Bras Nefrol, v. 37, n. 1, p. 91-97, 2015.

PROSPERO, José Donato de et al . Paratirebides: estrutura, funcdes e patologia. Acta
ortop. bras., Séo Paulo, v.17,n. 2, p. 53-57, 2009 .

REZENDE, Luiza Raksa et al . Acidose metabdlica em pacientes em hemodialise: uma
revisdo. J. Bras. Nefrol., S&do Paulo, v. 39, n. 3, p. 305-311, Sept. 2017 .

ROCHA RM, SANTO EPE, GOUVEIA EP, BITENCOURT MI, DOWSLEY R,
MEIRELLES LR et al. Correlacdo entre o teste de caminhada de 6 minutos e as
variaveis do teste ergométrico em pacientes com insuficiéncia cardiaca: estudo piloto.
Rev SOCERJ. 2006;19(6):482-6.

SAKKAS, G. K., SARGEAN, A. J.,, MERCER, T. H., BAAL, D., KOUFAKI, P.,
KARATZAFER, C., et al. Changes in muscle morphology in dialysis patients after 6
months of aerobic exercise training. Nephrol Dial Transplant. v. 18., n. 9, p. 1854-61,
2003.

SAMPAIO E.A, LUGON J.R, BARRETO F.C. Fisiopatologia do Hiperparatireoidismo
Secundario. J. Bras. Nefrol. 2008;30(1 Suppl 1):6-10

SANTOS B.P., OLIVEIRA V.A, SOARES M.C, Schwartz E. Doenca renal cronica:
relacdo dos pacientes com a hemodialise. ABCS Health Sci. 2017; 42(1):8-14.



66

SANTOS, N. S. J., et. al. Albumina sérica como marcador nutricional de pacientes em
hemodialise. Rev. Nutr., Campinas, 17(3):339-349, jul./set., 2004.

SANTOS, A.C.B. et al . Associacdo entre qualidade de vida e estado nutricional em
pacientes renais crénicos em hemodialise. J. Bras. Nefrol., S&o Paulo, v. 35, n. 4, p.
279-288, Dec. 2013.

SESSO, R.; GORDAN, P. Dados Disponiveis Sobre a Doenca Renal Crénica no Brasil.

Jornal Brasileiro de Nefrologia. 2007.

SESSO, Ricardo Cintra et al . Inquérito Brasileiro de Dialise Crbnica 2016. J. Bras.
Nefrol., S&o Paulo, v. 39, n. 3, p. 261-266, Sept. 2017.

SILVA, A.C.S., PINHEIRO, S.V.B.; SOUTO, M.F.O. Disturbio de célcio e fésforo na
infancia. Rev. méd. Minas Gerais; 16(1):26-37, jan.-mar. 2006.

SLININ Y, FOLEY RN, COLLINS AJ. Calcium, phosphorus, parathyroid hormone, and
cardiovascular disease in hemodialysis patients: the USRDS waves 1, 3, and 4 study. J
Am Soc Nephrol. 2005;16(6):1788-93.

SOARES C.M.B, DINIZ J.S.S, LIMA E.M, VASCONCELOS M.M, OLIVEIRA G.R,
CANHESTRO M.R, et al. Curso clinico da insuficiéncia renal crébnica em criancas e
adolescentes admitidos no programa interdisciplinar do HC-UFMG. J Bras Nefrol
2003;25:117-25.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA. Censo de Dialise 2019. Acesso em 04
de Dezembro de 2019, &s 17h. <Disponivel em https://sbn.org.br/categoria/censo-
2019/>

TAVANA, S; MIRZAEI S. The Effect of Renal Transplantation on Respiratory Muscle
Strength in Patients with End Stage Renal Disease. National Research Institute of
Tuberculosis and Lung Disease, Iran. Tanaffos 2016; 15(2): 83-88.

TEIXEIRA, Bruno Costa et al . Marcadores inflamatorios, fungdo endotelial e riscos
cardiovascularesMarcadores inflamatorios, funcéo endotelial e riscos cardiovasculares.
J.vasc. bras., Porto Alegre, v. 13, n. 2, p. 108-115, June 2014 .



67

THOME, E. G. R. Homens doentes renais cronicos em hemodialise: a vida que poucos
véem. 2011. 181 f. Tese (Doutorado em enfermagem)- Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Porto Alegre, 2011.

THOME, Fernando Saldanha et al . Brazilian chronic dialysis survey 2017. J. Bras.
Nefrol., Sdo Paulo, 2019 .

TONELLI M., WIEBE N., CULLETON B., HOUSE A., RABBAT C. et al., Chronic Kidney
Disease and Mortality Risk: A Systematic Review. JASN Jul 2006, 17 (7) 2034-2047.

ULUBAY, G.; AKMAN, B.; SEZER, S.; CALIK, K.; EYUBOGLU ONER, F.; OZDEMIR,
N. et al. Factors affecting exercise capacity in renal transplantation candidates on
continuous ambulatory peritoneal dialysis therapy. Transplant Proc.v. 38, n.2, p-401-5,
2006.

VALENZUELA, R. G. V et al. Estado nutricional de pacientes com insuficiéncia renal
cronica em hemodialise no Amazonas. Revista da Associacdo Médica Brasileira, v.
49, n.1, p-72-8, 2003.

VAN DEN HAM E.C, KOOMAN JP, SCHOLS AM, NIEMAN FH, DOES JD, FRANSSEN
FM, et al. Similarities in skeletal muscle strength and exercise capacity between renal

transplant and hemodialysis patients. Am J Transplant 2005.

VARAGUNAM, M.; MCCLOSKEY, D. J.; SINOTT, P. J.; RAFTERY, M. J.; YAQOOB, M.
M. Proinflammatory cytokine gene polymorphism and C-reactive protein (CRP) in
dialysis patients. J am Soc Nephrol, v. 11, p-305A, 2000.

VIANNA HR, SOARES CMBM, TAVARES MS, TEIXEIRA MM, Silva ACSe. Inflamacéo
na doenca renal cronica: papel de citocinas. Braz. J. Nephrol. 2011;33(3):351-364).

VIEIRA, W. P.; GOMES, K. W.; FROTA, N. B.; ANDRADE, J. E.; VIEIRA, R. M,;
MOURA, F. E. et al. Manifestaces musculoesqueléticas em pacientes submetidos a
hemodialise. Rev Bras Reumatol.v. 45, n.6,p.357, 2005.

VIDES, Mariana Capelo; MARTINS, Marielza Regina Ismael. Avaliacdo da dor 0ssea
em pacientes renais cronicos em hemodialise. Rev. dor, S&o Paulo, v. 18, n. 3, p.
245-249, 2017.



68

VLAHU, C. A. et al. Damage of the endothelial glycocalyx in dialysis patients. Journal
of the American Society of Nephrology: JASN, v. 23, n. 11, p. 1900— 1908, nov.
2012.

WEST, J.B. Fisiologia Respiratoria: Principios Béasicos. 92 Ed. Porto Alegre, Artmed,
2013.



APENDICE A- Ficha de coleta de dados

Avaliador:
GRUPO:

DADOS GERAIS

Idade:

Género: Feminino () Masculino ( )
Altura:

Peso:

IMC:

PA:

Diabetes Mellitus: Sim () Né&o ( )
Hipertensdo: Sim () Nao ()

Faz hemodialise ha quanto tempo:
Tempo de Transplante:

Causa da DRC:

Ex-fumante: sim ( ) Né&o ()

Medicamentos:
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PERFORMANCE PULMONAR:

Avaliacéo 1 Avaliagédo 2 Avaliagdo 3

Resultado final

Manovacuometria

PIméax

PEméx

Espirometria

VEF1

CVF




EXAMES LABORATORIAIS:

Avaliagao

Ferritina

Syndecan-1

VCAM 1

ICAM-1

FGF23

Angiopoietina 2

Albumina

Célcio

Fésforo

Hemoglobina

PTH
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e esclarecido

Comparacdo da forca muscular respiratoria e funcdo pulmonar entre portadores de doenca renal
crénica em tratamento dialitico e apds o transplante renal

Pesquisadores: Italo Caldas Silva/ Taina Veras de Sandes Freitas/ Elizabeth De
Francesco Daher / Nataly Gurgel Campos.

Prezado (a) participante,

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa. Sua participagdo é importante, porém,
vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informacdes abaixo e faca
qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam
esclarecidos. Este estudo pretende comparar a forga muscular respiratoria, funcdo pulmonar e
marcadores bioquimicos entre pacientes com doenga renal crénica hemodialitica e individuos
pos-transplantado renal.

Para tanto peco autorizacao para que vocé participe deste estudo.

Serdo realizados dois testes respiratdrios que o senhor/senhora vai soprar em dois
aparelhos que vdo medir a quantidade de ar e de forca da sua respiracdo e serd coletada uma

amostra sanguinea (cerca de 10 ml) para analisar as taxas de alguns elementos sanguineos.

Essa amostra pertence a vocé e apenas ficard sob nossa guarda durante o periodo
necessario para realizar a pesquisa. Lembramos que a sua participacdo € voluntéria, vocé tem a
liberdade de ndo querer participar, e pode desistir, em qualquer momento, mesmo apos ter

iniciado a resposta dos questionarios, sem nenhum prejuizo para voce.

Havera risco minimo para vocé ao participar dessa pesquisa. Podera sentir desconforto
durante a picada da agulha para a coleta do sangue, aparecimento de hematoma local ou
equimose, porém a coleta sera realizada por profissional qualificado e material adequado visando
a minimizacao desses riscos. Contudo, a equipe de pesquisa ird se responsabilizar por todos 0s
cuidados pré e pos-coleta sanguinea. A sua participacdo possibilitard o levantamento de
informagdes sobre a sua saude e favorecera a atencdo & satde do paciente renal cronico que faz

hemodialise.
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As informac0Oes serdo utilizadas em trabalhos, divulgadas em congressos ou publicadas
em revista cientifica, sem permitir que vocé seja identificado. Acredita-se que a realiza¢do deste
estudo tera como beneficio o conhecimento de como o paciente hemodialitico e o transplantado
renal com e sem diabetes apresentam-se em relacdo a forca muscular respiratéria, funcéo
pulmonar e fatores bioquimicos.

Vocé podera ter acesso as informacdes e poderd tirar ddvidas sobre este trabalho
em qualquer momento. VVocé tera a liberdade de desistir de participar, sem que isso lhe cause
problemas no seu acompanhamento na instituicdo. Caso o Sr (a) aceite participar da pesquisa
NAO recebera pagamento ou gratificacdo pela participacdo no estudo. Este termo sera realizado

em duas vias, permanecendo uma com o (a) senhor (a) e outra com a pesquisadora.

Estaremos a disposicdo para dar informagfes sobre o nosso trabalho. Caso o senhor (a)

precise entrar em contato com a gente, nosso endereco e telefone estéo abaixo:

Endereco da responsavel pela pesquisa
Italo Caldas Silva

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
Enderego:

R. Alexandre Baraulna, 949
Rodolfo Tedfilo - Fortaleza/CE
60430-110

Tel: (085) 3366-8632

Telefone para contato: (85) 999467200
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APENDICE C — Termo de Consentimento Livre e esclarecido (HGF)

SECRETARIA ESTADUAL DA SAUDE | SUS b 7= o GO\'ER_\_O .
/ DO
ik ST, EsTADO ro CEARA SUS mN.
L/ IR Secretaria da Saude - SESA -‘

Sistema
Unico e
Sadice

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (a) senhor (a) estd sendo convidado (a) para participar, de forma voluntaria, da pesquisa
intitulada: Comparacao da for¢a muscular respiratoria e funcdo pulmonar entre portadores
de doenca renal cronica em tratamento dialitico e apo6s o transplante renal, que estd sob a
responsabilidade dos pesquisadores Italo Caldas Silva, Taina Veras de Sandes Freitas, Elizabeth
De Francesco Daher e Nataly Gurgel Campos e tem como objetivos: comparar a for¢ca muscular
respiratoria e a funcdo pulmonar entre pacientes com doenca renal crénica hemodialitico e
transplantados renais.

Para isso precisamos que o senhor (a), responda algumas perguntas contidas na nossa
entrevista, realize dois testes respiratérios que o senhor/senhora vai soprar em dois aparelhos que
vao medir a quantidade de ar e de forca da sua respiracdo e sera coletada uma amostra sanguinea
(cerca de 10 ml) para analisar as taxas de alguns elementos sanguineos. Suas respostas e dados
serdo tratadas de forma anénima e confidencial, isto ¢, em nenhum momento sera divulgado o
seu nome em qualquer fase do estudo. Os dados coletados serdo utilizados apenas nesta pesquisa

e os resultados divulgados em eventos e/ou revistas cientificas.

Havera risco minimo para vocé ao participar dessa pesquisa. Podera sentir desconforto
durante a picada da agulha para a coleta do sangue, aparecimento de hematoma local ou
equimose, porém a coleta seréa realizada por profissional qualificado e material adequado visando
a minimizacdo desses riscos. Contudo, a equipe de pesquisa ird se responsabilizar por todos 0s
cuidados pré e pos-coleta sanguinea. A sua participacdo possibilitard o levantamento de
informacdes sobre a sua salde e favorecerd a atencdo a saude do paciente transplantado renal.
Podendo o Sr. (a) interromper o procedimento, se assim desejar. A sua participacéo € de carater
voluntario, isto €, a qualquer momento o(a) Sr.(a) pode recusar-se a responder qualquer

pergunta ou desistir de participa e retirar seu consentimento, entrando em contato com a
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responsavel pela pesquisa pelo telefone ( 085 999467200 ). Sua recusa ndo trard nenhum
prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a instituig&o.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é formado de um grupo de profissionais de diversas areas,
cuja funcdo é avaliar as pesquisas com seres humanos. O CEP foi criado para defender os
interesses dos participantes da pesquisa e também, dos pesquisadores. Qualquer duvida ética o
Sr. (Sra.) podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Geral de
Fortaleza, fone: 3101 7078. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido é feito em duas vias,

no qual o Sr. (Sra.) terd uma via e ndo terd& nenhum custo ou quaisquer compensacgdes

financeiras.
Fortaleza, de de
Participante da pesquisa: Digitais caso nao assine

Pesquisador responsavel pela coleta dos dados

Rubrica:



HOSPITAL GERALDE . nmpm.p
FORTALEZA/SUS %

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Comparagio da forga muscular respiratéria e fungSo pulmonar entre portadores de
doenga renal crinica em tratamento dialitico & apés o transplante renal

Pesquisador: Taina Veras de Sandes Freitas

Area Temdtica:

Versao: 2

CAAE: 92742318.8.0000.5040

Instituigdo Proponente: Hospital Geral de Fortalezal/SUS

Patrocinador Principal: Financiamento Fropric
DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 2.704.300

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal & sera realizado no Hospital Geral de Fortaleza (HGF) & na clinica de
hemodialise Pronefron, na cidade de Fortaleza- Ceara. A populagdo do estudo serd do tipo ndo
probabilistica por conveniéncia formada por individuss com diagndstico de doenga renal cronica terminal em
tratamento de hemaodialise na clinica de hemodialise Pronefron e individuos pos-fransplantados gque sao
acompanhados no Hospital Geral de Fortaleza. A avaliagio de cada individuo buscara identificar: os dados
demograficos (ldade, género, raca, altura, peso, indice de massa corpdrea (IMC), se diabstico/hiperenso ou
nao, uso ou ndo de tabaco, causas da DRC, comorbidades, tempo de DRC, tempo de hemodislise &
medizamentos) que serdo coletados através de uma ficha de avaliagdo fisioterapéutica propria. A estatura
[metros) & o peso (guilegramas) serdo mensurados atraves de um estadidmetro (800-2,100-mm model,
acuracia- 1.5 mm}) e uma balanga eletrinica modelo MRFZ00F (acuracia 0.1 kg), respectivamente,
posteriomente serd calculado o indice de Massa Corporea (IMC). Os participantes durante as mensuragdes
acima, deverdo estar usando roupas leves e sem sapatos. Posteriormente serdo mensuradas as pressoes
inspiratoria e expiratoria maximas (Flmax e PEmax); medidas dos volumes e capacidades pulmonares
[VEF. CWF}; & coletadas as amostra sanguineas para os exames laboratorais. A mensuragio das pressies

respiratorias maximas (Plmax & PEmax) serd realizada através do manovacudmetro MRE.

Endersgo: Rua Avlla Goulart, n® 300

Balrro: Papl CEP: g0.155-230
UF: CE Municiplo: FORTALEZA
Telafons: 55)3101-7073 Fam: (83)3101-3163 E-mall: cephgf.ce@gmiall.com
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A avaliagdo dos volumes e capacidades para a referida pesquisa foi realizada utilizando-se & espirometria.
Az coletas serdo realizadas no Hospital Geral de Fortaleza e na Clinica Pronefron onde acontecerdo as
avaliagdes, em seguida as amostras colhidas pela serdo levadas pelo proprio pesquisador para o
Laboratario de pesquisa em nefrologia e doencas tropicais da UFC. Todas as varidveis serdo testadas para
distribuigdo normal. Os resultades serio expressos como média + desvio padrdo para varidveis continuas
distribuidas e freqliéncia & porcentagem para varidveis categoricas. Para a comparagio infra-grupos sera
utilizado o teste T de Student pareado & para a comparagdo intergrupos sera utilizado o teste T
independents sendo considerado como estatisticamente significante valor de p0.05. Todas as analises

serdo realizadas utilizando SPSS 19.0 para Windows (Chicago, 1L, EUA)

Objetive da Pesguisa:

Ohbjetive Primaric:Comparar a forga muscular respiratoria e a fungdo pulmonar enire pacientes com doenga
renal crénica hemodialitico e transplantados renais.

Objetive Secundario:Comparar entre os grupos do estudo ajos): 1) forga muscular inspiratoria e expirataria
(Fimax e Pemax, respectivamente) 2} capacidade Vital Forgada (CVF) e o Volume Expiratéric Forgado no
primeiro segundo (WVEF1). 3) marcadores bioguimicos de estresse oxidativo, inflamagao e lesdo endotelial. -

Comparar intra grupos os valores observados em relagio aos valores previstos das variaveis supracitadas.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

05 pesquisadores descrevem o5 Mscos como minimos por ndo incluir precedimentos invasivos mas
informam gue se houver qualguer desconforto como dor, alteragdo da respiragdo, ou qualguer cutro sinal de
mal-estar, sera oferecido todo o suporte necessario com uma equipe especializada. Em relagio aos
beneficios, o5 pesquisadores relatam que sera o conhecimento de como o paciente hemaodialitico & o
transplantado renal apresentam-se em relac3o a forga muscular respiratéria, funcdo pulmonar e fatores
bioguimicos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa imporiante, que podera trazer beneficios no tratamento dos pacientes com insuficiéncia renal
dialifica e transplantados renais

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Apresentou todos os termos obrigaiornios:

TCLE,Folha de Rosto, Projete original, Termo de anuéncia da PROMEFROM & do Chefe do Servigo de

Transplante Renal do HGF, Termo de compromisso do Laboratorio , Carta do SEAP, Cronograma e

Endersgo: Rua Aulla Soulart, n® 300

Balmro: Papicd CEP: 80155250
UF: CE Municiplo: FORTALEZA
Talbasfona: (2513101-7073 Fan (85)3101-31E63 E-mall: cephglca@gmall.com
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Continuagho do Farecer: 2.794.359

argamento

Recomendagoes:

Emcaminhar relatoric final ao CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Pesquisador atendeu as solicitagies, projeto aprovado

Consideragoes Finais a critéric do CEP:

ot ™

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_F 30w07/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1098957 pdf 08:12:48
TCLE ! Termos de | TCLE_FB.pdf 30/07/2018 | Taina Veras de Aceito
Azzentiments / 0g:12:01 Sandes Freitas
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /| Projeto_HGF_alteracoes. pdf 30/07/2018 | Taina Veras de Aceits
Brochura 08:11:15 | Sandes Freitas
Investigador
Clufros carta_resposta.pdf 30/07/2018 | Taina Veras de Aceito

02:08:18 | Sandes Freitas
TCLE !/ Termos de | TCLE_HD_FPLATAFORMABRASIL_ALT | 30/07/2018 |Taina Veras de Aceito
Azsentimento /| ERACOES. pdf 08:07:08 |Sandes Freitas
Justificativa de
Auséncia
Cronograma Cronograma_PB. pdf 30062018 | Taina Veras de Aceito
10:35:48 | Sandes Freitas
Declaracio de AUTORIZACAO CHEFE_do_SERVICO| 15/M6/2018 |Taina Veras de Aceito
Instituigdo e pdf 11:40:531 Sandes Freitas
Unfraestruturs
Orcamento Orcamento_PB_pdf 15/06/2018 | Taina Veras de Aceito
11:38:38  [Sandes Freitas
Folha de Rasto Faolha_de_rosto PB.pdf 15/05/2018 | Taina Veras de Aceito
11:08:54 |Sandes Freitas

Situagio do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciagiao da CONEP:

Mao

Enderego: Rua Aslla Goulart, n® 300

Balrro: Fapic CEP: B0.155-230
UF: CE Municiplo: FORTALEZA

Telsfone: (55)3101-7078 Fax: (B5)3101-3163 E-mall:

cephgr.ca@gmall.com
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Assinado por:

Ilvana Lima Verde Gomes
{Coordenador)
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