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RESUMO

Introducdo: A cronica (DRC) frequentemente evolui de forma silenciosa em diferentes estagios,
sendo o estdgio 5 o mais avancado e grave, geralmente necessitando de terapia renal
substitutiva. Conforme a doenca progride, as alteracGes metabolicas resultantes da reducéo da
funcéo renal podem acarretar desordens neuromusculares e reducdo do desempenho funcional
nessa populacdo. Objetivos: Avaliar a fungdo neuromuscular e o estresse oxidativo em pessoas
em transicao ndo planejada para o estagio 5 da DRC no inicio da hemodialise. Métodos: Estudo
transversal, avaliando a funcdo neuromuscular (capacidade funcional [teste de sentar e levantar
de 1 minuto], forca muscular periférica [dinamometria isométrica de membros inferiores], forca
muscular respiratéria [manovacuometria] e excitabilidade neuromuscular [teste de
eletrodiagnostico de estimulo],) e estresse oxidativo (malondialdeido) em pessoas em transicdo
ndo planejada para o estagio 5 da DRC, hospitalizadas e que iniciaram hemodialise em caréater
emergencial (grupo DRC) em comparagdo a pessoas sem DRC (grupo controle) e sua
associacdo. Resultados: Vinte e quatro participantes, 14 no grupo controle sem DRC (42 + 12
anos) e 14 no grupo DRC (53 £ 18 anos), foram avaliados. O grupo DRC, comparado aos
controles sem DRC, apresentou comprometimento na capacidade funcional (13.8 £ 4.9 vs 36.7
+ 9.1 repeticOes, p < 0.001), na forca muscular periférica de membros inferiores (extensores de
joelho [12.3 + 4.6 vs 23.5 + 9 kgf], flexores de joelho [11.3 = 3.2 vs 17.8 £ 4.3 kgf],
dorsiflexores [8.7 + 2.8 vs 16.7 + 4.3 kgf] e flexores plantares [11.2 + 2.5 vs 16.6 + 4.4 kgf],
todos p < 0.001), na for¢a muscular expiratoria (60 = 23 vs 83 £ 27 cmH20, p = 0.02) e na
excitabilidade neuromuscular (cronaxia do vasto lateral, 654 + 230 vs 415 + 190 ps, p = 0.008;
cronaxia do tibial anterior, 600 [500 — 1000] vs 400 [300 — 400] us, p = 0.001). For¢a muscular
inspiratoria (-70 £ 33 vs -87 £ 29 cmH20, p = 0.7) e estresse oxidativo (3.51 + 1.13 vs 3.53 +
0.92 nmol/ml, p = 0.95) ndo apresentaram diferencas significantes. No grupo DRC, a
capacidade funcional foi influenciada apenas pela forca muscular periférica, enquanto a forca
muscular expiratoria e a capacidade funcional demonstraram influéncia sobre a for¢ca muscular
periférica. Conclusdo: Pessoas em transicdo ndo planejada para o estdgio 5 da DRC que
iniciaram hemodialise em carater emergencial apresentam alteragdo na fungdo neuromuscular.
Os achados deste estudo podem direcionar tanto estratégias de rastreio e monitoramento de

deficiéncias neuromusculares quanto o planejamento de reabilitagéo.

Palavras-chave: Faléncia Renal Cronica. Doencas do Sistema Nervoso Periférico. Cronaxia.

Debilidade Muscular. Extremidade Inferior.



ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) often evolves silently at different stages, and stage
5 is the most advanced and severe, usually requiring renal replacement therapy. As the disease
progresses, the metabolic alterations resulting from reduced renal function can lead to
neuromuscular disorders and reduced functional performance in this population. Objectives: To
assess neuromuscular function and oxidative stress in people undergoing an unplanned
transition to stage 5 CKD at the start of hemodialysis. Methods: Cross-sectional study
evaluating neuromuscular function (functional capacity [1-minute sit-to-stand test], peripheral
muscle strength [isometric dynamometry of lower limbs], respiratory muscle strength
[manovacuometry] and neuromuscular excitability [stimulus electrodiagnostic test]) and
oxidative stress [malondialdehyde] in people in unplanned transition to stage 5 CKD who
started hemodialysis on an emergency basis (CKD group) compared to people without CKD
(control group) and them association. Results: Twenty-four participants, 14 in the control group
without CKD (42 + 12 years) and 14 in the CKD group (53 + 18 years), were evaluated. The
CKD group compared to controls without CKD present impaired functional capacity (13.8
4.9 vs 36.7 £ 9.1 repetitions, p < 0.001), on peripheral muscle strength of lower limbs (knee
extenders [12.3 + 4.6 vs 23.5 = 9 kgf], knee flexors [11.3 + 3.2 vs 17.8 + 4.3 kgf], dorsiflexors
[8.7 £ 2.8 vs 16.7 + 4.3 kgf] and plantar flexors [11.2 + 2.5 vs 16.6 + 4.4 kgf], all p < 0.001),
expiratory muscle strength (60 + 23 vs 83 + 27 cmH-0, p = 0.02) and neuromuscular excitability
(chronaxy of the vastus lateralis, 654 + 230 vs 415 + 190 ps, p = 0.008; chronaxy of the tibialis
anterior, 600 [500 — 1000] vs 400 [300 — 400] ps, p = 0.001),. Inspiratory muscle strength (-70
+ 33 vs -87 £ 29 cmH20, p = 0.7) and oxidative stress (3.51 + 1.13 vs 3.53 + 0.92 nmol/ml, p
= 0.95) showed no significant differences. In the CKD group, functional capacity was
influenced only by peripheral muscle strength, while expiratory muscle strength and functional
capacity demonstrated influence on peripheral muscle strength. Conclusion: People in
unplanned transition to stage 5 CKD who start hemodialysis on an emergency basis have altered
in neuromuscular function. The findings of this study can guide screening and monitoring

strategies for neuromuscular deficiencies and rehabilitation planning.

Key words: Kidney Failure, Chronic. Peripheral Nervous System Diseases. Chronaxy. Muscle

Weakness. Lower Extremity.
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1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é uma doenca progressiva, caracterizada pela redugéo da
funcdo renal, evidenciada pela taxa de filtracdo glomerular (TFG) inferior a 60 mL/min por
1.73 m?, elou marcadores de lesdo renal, com pelo menos 3 meses de duracdo,
independentemente da causa subjacente (EKNOYAN et al., 2013). Diabetes mellitus e
hipertensao arterial sistémica séo as principais causas de DRC e sdo um problema crescente de
salde publica em todo o mundo (WEBSTER et al., 2017).

A transicdo da DRC para 0 seu estagio mais avangado, o estagio 5, é caracterizada por
danos renais graves e irreversiveis e reducio na TFG para menos que 15 mL/min por 1.73 m?,
geralmente necessitando de terapia de substituicdo renal, sendo a hemodidlise a modalidade
mais utilizada (EKNOYAN et al., 2013). Esta transi¢do constitui um periodo critico associado
ao aumento de internacGes hospitalares, declinio funcional e alta mortalidade (HALL &
MCADAMS-DEMARCO, 2018; MADDUX et al., 2018).

Uma transi¢cdo bem planejada envolve a equipe multidisciplinar, abrangendo educacao
do individuo sobre a etiologia da DRC, opc¢bes de tratamento disponiveis, explorando
preferéncias e valores individuais, obtendo acesso a didlise ho momento certo com fistula
arteriovenosa ou colocacdo de cateter de enxerto ou diélise peritoneal ambulatorial usando
fistula arteriovenosa ou colocacdo de cateter de enxerto ou diélise peritoneal domiciliar,
otimizacdo do manejo dietético e médico para preservar a fungdo renal restante, afim de
minimizar os sintomas e distarbios metabdlicos (EVANS & LOPAU, 2020; POONAWALLA,
2023).

A deteccdo precoce da DRC é fundamental para iniciar intervencdes oportunas, contudo
o diagnostico geralmente € estabelecido ap6s achados casuais de testes de triagem ou na
presenca de agravamento dos sintomas (WEBSTER et al., 2017). No Brasil, 0 nimero estimado
de novos pacientes em didlise em 2021 foi de 47.886, com taxa de incidéncia total de 224
pacientes por milh&o de pessoas (NERBASS et al., 2022).

O referenciamento tardio para o encaminhamento nefrologico possui uma prevaléncia
estimada de 66% e esta associado ao aumento da mortalidade e inicio de hemodialise em carater
emergencial (BIAN et al., 2019; PFUETZENREITER et al., 2007). Em virtude da dificuldade
de deteccdo precoce e da progressdo da doenca, diversas alteracdes sistémicas acontecem com
a reducdo da funcdo renal provocando um desequilibrio no sistema neuromuscular
(CHALUPSKY et al., 2021).

As deficiéncias neuromusculares sdo observadas em pessoas com DRC, incluindo

reducdes da forca e massa muscular, alteracdes da excitabilidade neuromuscular e contribuem
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para reducdo do desempenho funcional e qualidade de vida relacionada a saude (GOLLIE et
al., 2022; SABATINO et al., 2021). As complica¢des neuroldgicas ocorrem em quase todos 0s
pacientes com DRC grave, afetando potencialmente todos os niveis do sistema nervoso
(ARNOLD et al., 2016).

A neuropatia periférica ¢ uma condi¢gdo comum em pessoas com DRC, independente do
estado de diabetes mellitus, e est associada a reducdo da velocidade de caminhada, sugerindo
ser um importante contribuinte para o declinio da funcgéo fisicana DRC (ARNOLD et al., 2022).
A despolarizacdo dos axénios motores de membros inferiores é observada em pacientes
urémicos com alteragOes de excitabilidade neuromuscular. A associagéo entre as anormalidades
de excitabilidade observadas antes da dialise e o potassio sérico, seguida da normalizacao destas
alteracdes apos hemodialise, sugere que a hipercalemia € um mecanismo importante no
desenvolvimento da neuropatia em pessoas com o estagio 5 da DRC (KRISHNAN et al., 2005,
2006).

A sarcopenia, caracterizada por baixa massa e funcdo muscular, é uma condicdo
prevalente em pessoas com DRC, principalmente no estagio 5 (CHATZIPETROU et al., 2021).
Sua presenca ndo esta necessariamente relacionada a idade, mas a diversos fatores como a
inflamagéo sistémica persistente, disfuncdo mitocondrial e o catabolismo acelerado de proteinas
da doenga e do procedimento de dialise combinados com a baixa ingestao de energia e proteina
que desregulam o equilibrio entre a regeneracdo e o catabolismo do musculo esquelético
(COBO, 2018; SABATINO et al., 2021).

Em acréscimo, a despolarizacdo da membrana muscular associada a hipercalemia
também parece ser um mecanismo subjacente a fraqueza muscular no estagio 5 da DRC
(LARSEN et al., 2021). A acidose metabolica na DRC é um determinante da fungdo
mitocondrial e esta relacionada ao aumento da resisténcia a insulina, perpetuando o estado
catabolico subjacente a perda de massa muscular na DRC (CHALUPSKY et al., 2021).

O estresse oxidativo também é um fator fundamental para a compreensdo da progressao
da DRC, pois o desequilibrio entre os mecanismos pro-oxidantes e antioxidantes gera espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio, causando a oxidacdo de proteinas, acido desoxirribonucleico
e lipidios, ocasionando diversas repercussdes sistémicas que podem relacionar-se com a
progressao da DRC ou ainda prejudicar o funcionamento de outros 6rgaos (DUNI et al., 2019).

Esses fatores associados resultam na reducdo da capacidade de exercicio e
independéncia funcional (MOORTHI & AVIN, 2017; SCHARDONG; MARCOLINO,

PLENTZ, 2018). A aptidao fisica prejudicada na DRC esta associada a um risco aumentado de
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mortalidade, progressio da DRC que requer terapia de substituicdo renal, quedas e
hospitalizagdo (COBO et al., 2015; MACKINNON et al., 2018).

Considerando que uma grande parcela da populagdo com DRC apresenta
referenciamento tardio ao servico de nefrologia, iniciando a hemodialise em carater
emergencial e estando sujeita a maiores complicacbes, o entendimento da funcdo
neuromuscular e do estresse oxidativo pode melhorar a compreensdo quanto ao
comprometimento funcional dessa populacdo, fornecendo base para o planejamento da
reabilitacdo. Até o presente momento, os estudos direcionam a investigacdo da funcéo
neuromuscular e do estresse oxidativo em pessoas com DRC em tratamento hemodialitico ha
pelo menos 3 meses. Este estudo se destaca por avaliar esta populacéo no inicio do tratamento
hemodialitico sem planejamento da transicao, possibilitando uma compreensdo mais detalhada

e imediata do perfil funcional dessa populacéo.



14

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 Doenga renal crénica

A DRC ¢ definida como funcdo renal diminuida mostrada pela TFG reduzida ou
marcadores de lesdo renal, ou ambos, com pelo menos 3 meses de duracédo, independentemente
da causa subjacente (WEBSTER et al., 2017). Isso é definido como uma TFG inferior a 60
mL/min/1.73 m? ou um ou mais marcadores de disfuncao renal (CHARLES & FERRIS, 2020).

A presenca de albuminuria ou proteinuria sao marcadores de dano renal juntamente com
a estimativa da TFG (CRAVEDI & REMUZZI, 2013). A TFG constitui uma medida de uma
substancia que € filtrada livremente pelos glomérulos e ndo sofre reabsorcdo ou secrecéo
tubular. A TFG deve ser estimada pois fornece uma medida mais precisa da funcdo renal e seu
calculo pode ser realizado utilizando equacGes baseadas em creatinina sérica que ajustam para
fatores que afetam a depuracdo da creatinina incluindo idade, sexo, raca e massa muscular
(CHARLES & FERRIS, 2020).

A DRC é classificada em cinco estagios de acordo com o declinio da TFG: estagio 1 -
TFG > 90 mL/min/1.73 m? (normal ou alto); estagio 2 — TFG 60-89 mL/min/1.73 m?
(levemente diminuido); estagio 3a - TFG 45-59 mL/min/1.73 m? (leve a moderadamente
diminuida); estagio 3ab - TFG 30-44 mL/min/1.73 m? (moderada a severamente diminuida
estagio 4 - TFG 15-29 mL/min/1.73 m? (severamente diminuida); estagio 5 - TFG <15
mL/min/1.73 m2 (faléncia renal) (EKNOYAN et al., 2013).

A DRC costuma progredir de forma silenciosa até atingir seu estagio mais avancado,
com manifestacdo de sintomas comumente a partir dos estagios 4 e 5 ou quando a TFG cai
abaixo de 30 mL/min/1.73 m? (CHARLES & FERRIS, 2020). O estagio 5 da DRC se manifesta
por danos renais graves e irreversiveis, geralmente necessitando de terapia de substituicdo renal,
cujas modalidades incluem hemodidlise, dialise peritoneal e transplante renal (EKNOYAN et
al., 2013).

A estimativa é que a DRC esteja presente em um em cada dez adultos (SUNDSTROM,
et al. 2022) e que o numero total de pessoas afetadas pelos estagios 1 a 5 da DRC no mundo
seja de 843.6 milhdes (JAGER, et al., 2019). Além disso, a DRC esta entre as doencas crénicas
ndo transmissiveis que estdo em ascensdo, necessitando de maior énfase quanto a medidas
continuas para reducdo da carga da doenca e o controle de lesdes (ABUBAKAR; TILLMANN;
BANERJEE, 2015). O risco estimado de complica¢cdes simultaneas e resultados futuros na
DRC podem ser previstos utilizando combinacdo da classificacdo da TFG e albumindria
(EKNOYAN et al., 2013).
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Diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica constituem as principais causas da
DRC, sendo recomendados testes de triagem periddicos na presenca de comorbidades e também
na presenca de fatores de risco adicionais, como doenca cardiovascular, idade avancada,
historico de baixo peso ao nascer, obesidade e histdrico familiar de DRC (GAITONDE; COOK;
RIVERA, 2017). Conforme a DRC avanga, podem surgir varios sintomas inespecificos, como
como fadiga, nduseas, perda de apetite, confusdo, dificuldade de concentracdo, irritabilidade,
insdnia e prurido (CHARLES & FERRIS, 2020; EKNOYAN et al., 2013).

A transicdo para o estagio 5 da DRC com necessidade de hemodialise é associada ao
aumento da morbimortalidade (GOTO et al., 2019; MADDUX et al., 2018). Fatores como idade
avancada, hipoalbuminemia, anemia e presenca de sarcopenia sdo reconhecidos como
preditores de mortalidade, sendo recomendado a defini¢do de um plano de cuidado para atenuar
essa transicdo (CHATZIPETROU et al., 2021; TEIXEIRA et al., 2015).

A transicdo ideal planejada de DRC para diélise envolve uma transicdo suave para a
didlise ambulatorial dentro de uma instalacdo ou em casa com preparo do acesso em tempo
habil, sendo associada a melhores resultados. A evolucdo da DRC apresenta grande
complexidade, e o planejamento da transicdo requer coordenacao entre varios profissionais de
salude para melhores resultados, incluindo nefrologistas, médicos de atengdo primaéria,
enfermeiros e assistentes sociais (EVANS & LOPAU, 2020; POONAWALLA, 2023).

A patogénese da DRC envolve dois mecanismos principais, um gatilho inicial e um
mecanismo de perpetuacdo. Um gatilho inicial é determinado como um mecanismo basal que
pode ser uma anomalia do desenvolvimento ou uma injdria renal adquirida durante a vida. Apos
este estimulo basal, diversos mecanismos, a depender da causa subjacente, contribuem para que
os néfrons remanescentes sofram um processo de hipertrofia e hiperfiltracdo, levando ao
acumulo de produtos organicos deteriorados e atuando como fatores de perpetuacdo da doenca
(CHARLES & FERRIS, 2020; ROMAGNANI et al., 2017).

A reducdo da funcdo renal promove diversas alteracdes metabdlicas que incluem
acidose metabolica, disturbios eletroliticos, distdrbios do equilibrio de sodio e agua, hipertensédo
arterial sistémica, anemia, disfuncéo da tireoide, distdrbios 6sseos minerais e sindrome urémica
(BELLO et al., 2017; NARASAKI; SOHN; RHEE, 2021). A reducédo da fungéo renal também
esta associada ao aumento do risco de eventos cardiovasculares e mortalidade (HUANG et al.,
2021).

O manejo da DRC envolve retardar a progressdo da doenga e minimizar insultos
adicionais ao rim, sendo importante a identificacdo de comorbidades do paciente que podem

agravar a DRC. Os preditores de progressao da DRC incluem fatores modificaveis (hipertenséo,
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hiperglicemia, dislipidemia, tabagismo, obesidade e uso de agentes nefrotoxicos), fatores ndo
modificaveis (idade, sexo e raca) e outros como causa da DRC, nivel de TFG, quantidade de
albumindria e presenca de doenca cardiovascular (ROY et al., 2021).

O tratamento conservador sem terapia de substituicdo renal, por meio de varias
estratégias de gestdo, € uma opcao de tratamento vidvel para uma propor¢do de pessoas com
DRC (KALANTAR-ZADEH et al., 2021). A observacao clinica das indicages de hemodialise
antes do desenvolvimento de complicagdes graves pode reduzir a mortalidade dos pacientes e
melhorar sua qualidade de vida, pois a necessidade de hemodialise de urgéncia afeta
negativamente a sobrevida desta populagdo (BIAN et al., 2019).

A atencdo priméaria desempenha um papel fundamental no diagnéstico e tratamento da
DRC para retardar sua progressao e prevenir complicacfes. No entanto, muitas vezes a DRC é
encontrada incidentalmente a partir de exames que incluem uma creatinina sérica (CHARLES
& FERRIS, 2020). Algumas populagdes apresentam acompanhamento com nefrologista
deficitério e a falta de acompanhamento nefroldgico juntamente com auséncia de preparo para
dialise sdo os principais fatores associados ao inicio da dialise em carater emergencial
(DELOUMEAUX et al., 2018).

2.2 Neuropatia periférica na DRC

Independentemente da causa da DRC, as complicacdes neuroldgicas possuem alta
prevaléncia, podendo afetar tanto o sistema nervoso central quanto o periférico. As alteracdes
neuroldgicas mais frequentes na DRC incluem o acidente vascular encefélico, disfuncéo
cognitiva, encefalopatia, neuropatias periféricas e autondmica (ARNOLD et al., 2016). A
neuropatia periférica constitui uma fonte do comprometimento fisico na DRC e se apresenta
tanto em estéagios pré-dialiticos quanto no estagio 5 e sua prevaléncia e gravidade aumentam
conforme a progressdo da DRC (ARNOLD et al., 2022; KIERNAN et al., 2002).

Esta disfuncdo também pode ocorrer independentemente da presenca de diabetes. A
neuropatia periférica também esté relacionada com a reducéo da velocidade da marcha em
pessoas com DRC, demonstrando o impacto da DRC no sistema nervoso periférico (ARNOLD
et al., 2022). Contudo, em pacientes diabéticos em pré-dialise, a prevaléncia e a gravidade de
neuropatia periférica sdo maiores em comparacdo a nao diabéticos (ARNOLD et al., 2022;
JASTI et al., 2017).

Os sintomas caracteristicos da neuropatia periférica urémica incluem alteracOes
sensoriais, parestesia dos membros, fraqueza muscular e alteragdes nos reflexos tendinosos (YU

et al., 2017). A neuropatia periférica na DRC surge muitas vezes de forma insidiosa, tendo
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menor prevaléncia se diagnosticada clinicamente do que quando diagnosticada por estudo
eletrofisiologico (BAKRE et al., 2021).

Dentre 0os mecanismos subjacentes discutidos para a neuropatia periférica na DRC, a
hipercalemia demonstrou ser um contribuinte importante, sendo observadas alteraces de
excitabilidade neuromuscular em pacientes no estagio 5 da DRC com despolariza¢do da
membrana axonal devido a hipercalemia (KIERNAN et al., 2002). Pacientes que
demonstravam anormalidades na excitabilidade nervosa antes da dialise mantinham
excitabilidade alterada durante a dialise em uma condi¢do em que 0 potassio sérico se matinha
elevado, apesar da depuracdo significativa de outras toxinas urémicas. Em contraste, em
situacdes que houve melhora significativa no potassio sérico, também se observou melhora na
funcdo nervosa apos 3 horas de hemodialise. Esta observacdo demonstra uma relacdo causal
entre 0 potassio sérico e a despolarizacdo da membrana axonal em pacientes em hemodialise,
sugerindo que o controle preciso de potassio no estdgio 5 da DRC pode ajudar a melhorar a
funcédo nervosa nessa populagédo (ARNOLD et al., 2014).

Em contrapartida, Bakre et al. (2021) demonstraram correlacdo entre indices de
neuropatia periférica a partir de estudo de conducgédo nervosa com a concentracdo de creatinina
sérica e nitrogénio ureico no sangue, porém, sem relacdo com outras toxinas urémicas,
incluindo potassio sérico, calcio, fosforo, acido Urico e hormonio da paratireoide (BAKRE et
al., 2021). A neuropatia periférica pode ser classificada clinicamente pela sintomatologia
apresentada. Na presenca de resultados inconclusivos ou agravamento dos sintomas sao
recomendados estudos de conducdo nervosa e testes diagndsticos adicionais como testes
genéticos, exame do liquido cefalorraquidiano, imagem do nervo e bidpsia do nervo
(LEHMANN et al., 2020).

2.3 Estudo eletrofisioldgico

O exame padrdo-ouro para o diagndstico de neuropatia é o exame clinico neurologico,
incluindo estudos de conducdo nervosa, que examinam a velocidade e a amplitude da
conducdo. As alteragdes observadas em exames de conducdo nervosa em pacientes com
neuropatia urémica geralmente sdo a presenca de neuropatia axonal, com amplitudes
sensoriais reduzidas inicialmente e amplitudes motoras reduzidas em estagios posteriores da
doenca, enquanto as velocidades de conducdo sdo apenas minimamente afetadas (ARNOLD
etal., 2016).

Musculos desnervados tendem a ter comprometimento da atividade voluntéria e reflexa,

atrofia muscular e alteragbes na excitabilidade muscular (ROBINSON, 2008). O teste de

eletrodiagnostico de estimulo é um exame ndo invasivo que pode ser utilizado como



18

alternativa para detectar alteragfes na excitabilidade neuromuscular e o progresso da
recuperacdo por meio da andlise de parametros fisioldgicos, incluindo mensuragéo da reobase,
cronaxia e indice de acomodacdo (PATERNOSTRO-SLUGA et al., 2002).

O teste de eletrodiagndstico de estimulo vem sendo utilizado em pacientes criticamente
enfermos (DE ARAUJO et al., 2020; SILVA et al., 2018) e popula¢bes com doencas
neurologicas (SANTANA et al., 2022). Fernandes et al. (2016) demonstraram que a
mensuracdo da cronaxia no teste de eletrodiagndstico de estimulo foi o parametro mais
sensivel para avaliar a regeneracdo ulnar apresentando correlagdo com os resultados da
avaliacéo clinica do dominio motor.

A andlise dos parametros fornecidos no teste pode determinar a presenca de disfuncéo
na excitabilidade neuromuscular, podendo fornecer pardmetros para a prescricdo
individualizada da estimulacéo elétrica neuromuscular e otimizar sua eficacia (SILVA et al.,
2018). Embora ndo haja estudos utilizando o teste de eletrodiagnodstico de estimulo em
populagdes com DRC, considerando o comprometimento neuromuscular evidenciado nessa
populacdo (GOLLIE et al., 2022) e o uso de estimulacdo neuromuscular como recurso
frequente nos programas de exercicio intradialitico (SCHARDONG J.; STEIN, C.; DELLA
MEA PLENTZ, 2020), torna-se interessante a exploracéo do teste nessa populacio.

2.4 Alteragdes musculares na DRC

A DRC é acompanhada por anormalidades musculares, incluindo perda de massa
muscular, reducdo da forca muscular e da capacidade de resisténcia e perda de energia proteica,
afetando as atividades da vida diaria (SCHARDONG; MARCOLINO; PLENTZ, 2018). A
perda de energia proteica € caracterizada como uma sindrome de alteraces adversas na nutricdo
e composicdo corporal que deve ser considerada junto com a caquexia no com complexo de
deficiéncias nutricionais presentes em pessoas com DRC, principalmente em pessoas em
hemodialise (OLIVEIRA et al., 2019).

A perda de energia proteica, juntamente com a caquexia e a perda de massa muscular
estd intimamente ligada a fragilidade observada nessa populagdo. Além disso, a perda muscular
em comparacdo a perda de gordura possui mais associa¢do com desfechos desfavoraveis, sendo
gue a necessidade dietética proteica aumenta em virtude do envelhecimento e da terapia
dialitica (OBl et al., 2015).

Muitos fatores em associacdo a deterioracdo da funcdo renal estdo envolvidos nas
alteragcdes musculares observadas na DRC, incluindo comorbidades, como diabetes mellitus e
doenca cardiovascular, assim como os fatores catabolicos comuns, como inflamacg&o e acidose

(BARANY, 2021). A perda muscular na DRC envolve principalmente a desregulacdo do
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metabolismo proteico muscular e a regeneracdo celular prejudicada. A resisténcia a insulina de
origem urémica também contribui para a fraqueza e atrofia muscular que muitos pacientes com
DRC enfrentam (SABATINO et al., 2021).

Anormalidades musculares demonstradas por reducdo dos capilares das fibras
musculares para todos os tipos de fibra muscular sdo observadas em pessoas com o estagio 5
da DRC com estilo de vida sedentario (SAKKAS et al., 2013). Pacientes com DRC em
hemodialise, independentemente do género, apresentam reducao da capacidade funcional e esse
comprometimento foi associado ao estresse oxidativo e a inflamagédo (DA SILVA, 2021). O
estresse oxidativo, representado pelo desequilibrio dos mecanismos prd-oxidantes e
antioxidantes, também é um fator chave para a compreensdo das altera¢cbes musculares na DRC
(DUNI et al., 2019).

As alteracdes mitocondriais na DRC, incluindo comprometimento da respiracdo
mitocondrial, a reducdo da massa mitocondrial e a producdo de energia deprimida foram
associadas ao aumento da geracdo de espécies reativas de oxigénio no musculo esquelético,
podendo contribuir para a reducdo da capacidade de exercicio e piora do estresse oxidativo na
DRC (YAZDI et al., 2013).

As estratégias terapéuticas para prevencdo e tratamento da disfuncdo muscular urémica
para pessoas com DRC, envolvem suporte nutricional ideal, correcdo da acidose e
implementacao de exercicios fisicos (OLIVEIRA et al., 2019). Pontos de corte especificos para
avaliacdes que definem a sarcopenia na populacdo com DRC ainda nédo sdo especificados, mas
a avaliacdo com testes de funcéo fisica e muscular sdo essenciais para direcionar intervencoes
baseadas em exercicio e nutricionais (MOORTHI & AVIN, 2017).
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral
Avaliar a funcdo neuromuscular e estresse oxidativo de pessoas com DRC no inicio do

tratamento hemodialitico em comparacdo com pessoas sem DRC.

3.2 Especificos

1 - Investigar a funcdo neuromuscular (capacidade funcional, forca muscular periférica, forca
muscular respiratdria e excitabilidade neuromuscular) e nivel de estresse oxidativo em pessoas
com DRC no inicio do tratamento hemodialitico.

2 - Verificar a associacdo entre a capacidade funcional e o nivel de forca muscular periférica
com as medidas de forca muscular respiratoria, excitabilidade neuromuscular e estresse

oxidativo em pessoas com DRC no inicio do tratamento hemodialitico.
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4. METODOS
4.1 Desenho de estudo e aspectos éticos

Estudo transversal, avaliando a fun¢do neuromuscular e o estresse oxidativo em pessoas
em transicdo ndo planejada para o estagio 5 da DRC, hospitalizados e que iniciaram hemodialise
em carater emergencial (grupo DRC) em comparacéo a individuos sem DRC (grupo controle).
O estudo esta em conformidade com a declaracao Strengthening the Reporting of Observational
Studies in  Epidemiology @ (STROBE) para relatar estudos observacionais
(VANDENBROUCKE, 2007).

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario Jodo
de Barros Barreto sob o parecer n® 5.254.576 (ANEXO A), tendo como instituicdo
coparticipante o Hospital e Pronto Socorro Municipal Mario Pinotti. Todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A).

4.2 Participantes

Foram elegiveis para o estudo individuos com idade > 18 anos e nivel de funcionalidade
com pontuagdo > 4 (capacidade de transferir-se para a poltrona) na Escala de Mais Alto Nivel
de Mobilidade da Johns Hopkins (HOYER; FRIEDMAN; LAVEZZA, 2016). Para o grupo
DRC, foram elegiveis individuos internados na enfermaria do Hospital e Pronto Socorro
Municipal Mario Pinotti que foram admitidos com necessidade de inicio de hemodiélise em
carater emergencial, que apresentavam fatores de risco tradicionais para DRC (e.g. hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus) (KALANTAR-ZADEH et al., 2021). Para o grupo
controle, foram recrutados individuos sem DRC autorrelatada residentes na comunidade
pareados por idade e sexo, através da divulgacdo da pesquisa por meio das redes sociais.

Foram excluidas do estudo pessoas incapazes de realizar ou compreender 0s
procedimentos do estudo, que possuiam doencas neuromusculares, que haviam sido submetidos
a terapia de substituicdo renal previamente, que possuiam cardiopatia isquémica sintomatica,
historia de isquemia miocardica e angina nos ultimos 6 meses, doenca cardiaca valvular
significativa ou arritmia ou outra condi¢do médica instavel devido a doenca aguda ou crénica
(GIBBONS et al., 1997; NOONAN & DEAN, 2000). Em razédo do uso de corrente elétrica na
avaliacdo da excitabilidade neuromuscular foram excluidos individuos que possuiam
marcapasso ou cardiodesfibrilador implantavel, epilepsia, reacdes alérgicas aos eletrodos,
edemas periféricos, isquemia em extremidades inferiores e obesidade com indice de massa
corporal (IMC) > 35 Kg/m? (KAMIYA, 2016; LAGO et al., 2022).

No grupo DRC, foram excluidas pessoas com quadro clinico sugestivo de insuficiéncia

renal aguda (e.g. perfusdo renal diminuida, glomerulonefrite aguda, vasculite, nefrite
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intersticial, microangiopatia trombotica e obstrugdo do trato urinario e/ou exposi¢do a fatores
de risco para insuficiéncia renal aguda ndo especifica como sepse, doenca critica, choque
circulatério, queimaduras, trauma, cirurgia cardiaca, cirurgia ndo cardiaca de grande porte,
drogas nefrotdxicas, agentes de radiocontraste e plantas e animais venenosos e/ou achados
laboratoriais incluindo aumento da creatinina sérica em 0,3 mg/dL ou mais em 48 horas ou
aumento da creatinina sérica para 1,5 vezes a linha de base ou mais nos ultimos 7 dias ou débito
urinario inferior a 0,5 ml/kg/h por 6 horas) (KDIGO AKI WORK GROUP et al., 2012).
Também foram excluidos aqueles que necessitaram de unidade de terapia intensiva entre a
admisséo hospitalar e 0 momento da avaliacéo para reduzir a interferéncia da exposigéo ao risco
de fraqueza muscular adquirida na unidade de terapia intensiva (HERMANS & VAN DEN
BERGHE, 2015) nos desfechos avaliados.

4.3 Procedimentos

O estudo foi conduzido no Hospital e Pronto Socorro Municipal Mério Pinotti,
referéncia para atendimento de urgéncia e emergéncia de alta e média complexidade, na cidade
de Belém-PA, durante o periodo de maio a dezembro de 2022. As avaliacdes dos participantes
sem DRC foram realizadas em ambiente domiciliar ou no Laboratério de Avaliacdo e
Reabilitacdo das disfuncbes Cardiovascular, Oncoldgica e Respiratoria da Universidade
Federal do Para.

As informac@es sociodemogréficas e de histérico médico foram coletadas por meio de
entrevistas e/ou revisdo de prontuarios. O exame fisico e mensuracdo das medidas foram
registrados em ficha apropriada (APENDICE B). O impacto das comorbidades foi avaliado
pelo indice de comorbidade de Charlson (PROMMIK et al., 2022). A carga tabagica foi
determinada pela multiplicacdo do nimero de magos fumados por dia pelo nimero de anos de
tabagismo. A prética de atividade fisica foi classificada de acordo com a frequéncia semanal.
Para o grupo DRC, também foram registrados dados clinicos relacionados com a internacao e
dados laboratoriais, que foram recuperados da base de dados do laboratério da instituicdo, que
utiliza como base para a estimativa da TFG a equacdo MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease), que tem como variaveis a creatinina, o sexo, a idade e a afrodescendéncia (LEVEY
et al., 2006).

Os desfechos primarios foram a capacidade funcional e a forga muscular periférica. Os
desfechos secundarios foram a forca muscular respiratoria, excitabilidade neuromuscular e
estresse oxidativo. Para os participantes do grupo DRC, as medidas foram realizadas quando
estes apresentavam estabilidade clinica na internagdo hospitalar para realizar as mensuracdes.

Além disso, para este grupo, as medic¢Oes foram realizadas nos dias sem hemodialise ou antes



23

.....

da avaliacdo do participante na pesquisa.

Todas as mensuracbes foram executadas pelo mesmo examinador. A ordem das
avaliacdes (Figura 1) foi estabelecida conforme o nivel de esfor¢o necessario ao procedimento
e, quando necessario, a avaliacdo foi complementada em dia posterior. Foi fornecido intervalo
de aproximadamente 5-10 minutos entre as avaliagOes. Durante as avaliagdes o paciente foi
monitorado quanto a frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica (PAS), pressao arterial
sistdlica (PAD), saturacdo periférica de oxigénio e escala de dispneia de BORG modificada
(BORG, 1990).

Figura 1 — Ordem das avaliagdes.

Estresse For¢a muscular Capacidade
! oEdatve ! respiratoria ‘ i funcional
E Anamnese E Excitabilidade Forc¢a muscular
neuromuscular periférica

Fonte: Autor.

4.4 AvaliacOes
4.4.1 Nivel de funcionalidade

A escala de Escala de Mais Alto Nivel de Mobilidade da Jonhs Hopkins (JH-HLM)
avalia a mobilidade geral em um periodo fixo de observacdo do individuo (HOYER,;
FRIEDMAN; LAVEZZA, 2016) e foi utilizada para definir elegibilidade ao estudo em funcéo
do nivel de mobilidade necessario para realizacdo do teste utilizado na avaliacdo da capacidade
funcional. A escala é constituida por 1 item com oito respostas ordinais pontuadas com base na
observacdo do maior nivel de atividade do individuo, sendo: "1 = apenas deitado, 2 = atividades
na cama, 3 = sentar na beira da cama, 4 = transferir para cadeira, 5 = em pé por mais ou igual a
1 min, 6 = caminhar 10 ou mais passos, 7 = caminhar aproximadamente 7,5 m (25 pés) ou mais
e 8 = caminhar aproximadamente 75 m (250 pés) ou mais" (HOYER; FRIEDMAN;
LAVEZZA, 2016). A escala possui excelente confiabilidade teste-reteste para fisioterapeutas
(Coeficiente de Correlagdo Intraclasse [CCI] 0,94) e enfermeiros (CCI 0,95), assim como
excelente confiabilidade interexaminador entre fisioterapeutas e enfermeiros (CCI 0,99) e é
valida para medicgéo dos construtos mobilidade e funcionalidade do individuo (HOYER et al.,
2018).
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4.4.2 Capacidade funcional
A capacidade funcional foi avaliada pelo teste de sentar e levantar de 1 minuto (TSL1).
O teste foi conduzido em uma cadeira sem bracos de altura dentro dos limites de padronizacao
(45a48 cm) (BOHANNON et al., 2019). O participante iniciou o teste sentado, com o0s bragos
cruzados posicionando cada mao no ombro contralateral, e foi instruido a completar o maior
namero de repeticdes de sentar e levantar sem o uso dos membros superiores em um minuto.
Um ciclo de sentar e levantar foi contabilizado como 1 repeticdo (BOHANNON et al., 2019).
As medidas de monitorizacdo (FC, PAS, PAD e BORG modificada) foram repetidas antes e
imediatamente apds o teste para fins de comparacdo para analisar a seguranca do teste nessa
populacéo.
O TSL1 demonstrou ser um método pratico, confiavel, valido e responsivo para medir

a capacidade de exercicio, especialmente quando o espaco e o tempo sdo limitados
(BOHANNON et al., 2019). O TSL1 possui excelente confiabilidade relativa (CCI 0,97) e
mudanca minima detectavel em intervalos de confianca de 90% estimada em 4 repeti¢cdes para
pessoas em hemodiélise (SEGURA-ORTI & MARTINEZ-OLMOS, 2011). O TSL1 apresenta
relacdo com a espessura do quadriceps em pessoas com DRC estdgio 4 e 5 ndo dialitico
(COSTA et al., 2022).
4.4.3 Forga muscular periférica

A forca muscular periférica de membros inferiores foi avaliada por meio da
dinamometria manual utilizando o Sistema de Teste Muscular Manual Lafayette, modelo 01165
(Lafayette Instrument Company, Lafayette IN, EUA). Foram avaliados os seguintes grupos
musculares de membros inferiores: extensores e flexores de joelho, dorsiflexores e flexores
plantares do tornozelo. A avaliagéo foi realizada com os participantes em 2 posi¢des: sentado,
para avaliacdo dos extensores e flexores de joelho; supino, para avaliacdo dos dorsiflexores e
flexores plantares do tornozelo de acordo com o protocolo de posicionamento adotado por
Mentiplay et al. (2015).

Foi fornecido um teste de pratica submaximo para garantir que o participante entendesse
a contragdo necessaria. Na sequéncia foram solicitadas contracfes isométricas voluntarias
méaximas. A ordem de avaliacdo dos grupos musculares seguiu a mesma sequéncia, sendo
realizada sempre pelo mesmo examinador. Foi registrado o pico de for¢a, determinado pelo
maior valor de forca registrado em quilogramas durante as duas tentativas para cada grupo
muscular do lado dominante (MENTIPLAY et al., 2015). A dinamometria manual possui

confiabilidade e validade de boa a excelente para a maioria das medidas isométricas de forca e
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poténcia de membros inferiores em uma populacdo saudavel, particularmente para grupos
musculares proximais (MENTPLAY et al., 2015).
4.4.4 Forca muscular respiratdria

A forca muscular respiratéria foi avaliada pela determinacdo da forca muscular
inspiratoria pela pressdo inspiratéria méxima (PIméx) e da forga muscular expiratoria pela
pressao expiratoria maxima (PEméx), de acordo com as diretrizes brasileiras para mensuragdo
de pressdes respiratorias estaticas maximas (SOUZA, 2002). Foi utilizado um manovacuémetro
analogico com capacidade de variacdo de -120 a +120 cmH20, com intervalos de escala de 4
cmH20.

Os participantes foram avaliados na posicdo sentada, pés apoiados no chédo, corpo
relaxado, nariz ocluido com clipe nasal e receberam feedback verbal durante as manobras. A
PImax foi medida a partir do volume residual e a PEmax foi medida a partir da capacidade
pulmonar total. Foram realizadas até oito manobras com intervalo de um minuto entre estas,
registrando os valores observados no primeiro segundo apds o pico de pressdo. Foram
consideradas as maiores medidas de PImax e PEmax entre as medidas reprodutiveis (diferenca
< 10% encontrados em pelo menos trés manobras). Os valores de predi¢do foram estabelecidos
conforme equagdo de referéncia, considerando modelo com IMC, proposta por Sanchez et al.
(2018).

4.4.5 Excitabilidade neuromuscular

O teste de eletrodiagnostico de estimulo é um teste ndo especifico que avalia a
excitabilidade neuromuscular evocada por estimulo elétrico transcutaneo por meio da obtencéo
da reobase e da cronaxia. A medida da cronaxia permite indicar a presenca de um disturbio
eletrofisiol6gico neuromuscular, uma vez que, ap6s a denervagdo, os valores de cronaxia se
tornam maiores, pois estes ndo sdo mais adquiridos a partir do nervo, mas sim a partir do
musculo denervado (PATERNOSTRO-SLUGA et al., 2002). Reobase é a minima intensidade
de corrente necessaria para produzir uma leve contracdo muscular (isto €, atingir o limiar de
excitabilidade neuromuscular), com pulso quadrado de 1 s e intervalos entre pulsos igual a 2 s,
enquanto a cronaxia é definida como a menor duragéo de pulso necesséria para atingir o limiar
de excitabilidade neuromuscular com corrente de pulso quadrado com o dobro da intensidade
da reobase, com intervalos entre pulsos iguais a 2 s (PATERNOSTRO-SLUGA et al., 2002).

Foi utilizado o dispositivo de estimulacdo elétrica Dualpex 071 (Quark Medical,
Piracicaba, Brasil) com 4 canais. O teste foi aplicado de forma padronizada no membro
dominante nos masculos reto femoral e tibial anterior, considerando a relevancia destes grupos
musculares em doentes criticos (DE ARAUJO et al., 2020; PARRY et al., 2015; SILVA et al.,
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2018). Os participantes foram posicionados em decubito dorsal com elevacdo da cabeca
ajustada em 30° e com membros inferiores totalmente estendidos. Para reduzir a impedancia,
as areas da pele destinadas ao contato com os eletrodos foram limpas e esfregadas com uma
gaze umedecida com alcool 70%, além da realizagcdo da tricotomia quando necessario (DE
ARAUJO et al., 2020; PATERNOSTRO-SLUGA, et al., 2002).

Um eletrodo de referéncia (&nodo), &rea de 100 cm2 foi colocado na patela contralateral
para todas as medicdes e a localizacdo dos pontos motores foi realizada utilizando o eletrodo
ativo (catodo), em forma de caneta, com area aproximada de 1 cm2 (DE ARAUJO et al., 2020;
PATERNOSTRO-SLUGA, et al., 2002). A reobase e a cronaxia foram medidas com uma
corrente bifasica e retangular utilizando um eletrodo catodo quadrado com uma éarea de 25 cm?,
cuja medida ja demonstrou ndo influenciar nos resultados em comparagdo com a avaliacdo com
eletrodo do tipo caneta (DE ARAUJO et al., 2020). Para medicéo da reobase, com duracgéo, a
intensidade foi aumentada de 1 para 69 mA com incrementos individuais de 1 mA até provocar
uma contracdo muscular leve e visivel, enquanto que para medicdo da cronaxia a duracéo do
pulso foi aumentada gradativamente de 20 ps para 1 ms (20 ps /40 ps /70 pus / 100 ps / 150 ps
/200 ps / 250 ps / 300 ps / 400 ps / 500 us / 700 ps / 1ms) e a partir de 1 ms, incrementos
individuais de 1 ms foram realizados até provocar uma contracdo muscular leve e visivel
(PATERNOSTRO-SLUGA et al., 2002).

O teste € um exame valido, de baixo custo e ndo invasivo, com sensibilidade (88 a
100%) para detectar presenca de distarbios eletrofisiolégicos neuromusculares em pessoas com
cronaxia superiores a 1000 ps em comparagdo a eletromiografia com agulha
(PATERNOSTRO-SLUGA et al., 2002). O teste também pode fornecer informacdes para
aumentar a eficécia do tratamento com estimulacdo elétrica neuromuscular, pela programacao
da duracdo do pulso de acordo com a cronaxia (SILVA et al., 2017). Conforme proposto por
Araujo et al. (2020), o teste foi realizado sempre pelo mesmo avaliador devido ao nivel de
concordancia interexaminador.

4.4.6 Estresse oxidativo

O estresse oxidativo foi avaliado pelo biomarcador malondialdeido (MDA), que reflete
a atividade de processos de peroxidacao lipidica. Os niveis séricos de MDA foram obtidos por
meio da reagcdo com 4cido tiobarbitdrico, utilizando espectrofotometria. Foram coletados
aproximadamente 4 mL de sangue venoso em tubos EDTA no momento de avaliacdo do
participante. Em até duas horas apds cada coleta, o sangue foi centrifugado a 2500 rpm por 10
minutos, para separagdo do plasma para analise bioquimica. A medicao da peroxidacdo lipidica

foi estimada por substancias reativas de &cido tiobarbitdrico. O método consistiu na
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precipitagdo das lipoproteinas das amostras pela adicdo de 1% de &cido tricloroacético, 1% de
acido tiobarbitdrico e hidroxido de sédio. A unido de perdxido lipidica e cido tiobarbitdrico
foi aquecida em banho-maria durante 60 minutos. Os cromdgenos formados foram extraidos
em n-butanol e lidos a 535 nm no espectofotdmetro. A peroxidacéo lipidica foi expressa como
nmol/ml de MDA. Realizou-se o calculo utilizando uma curva de calibracéo de cinco pontos
(0, 5, 10, 15 e 20 nM) estabelecida a partir de uma solugdo MDA (tetra-hidroxipropano) de 20
nM. (PERCARIO, 2004)

4.5 Tamanho amostral

O tamanho da amostra foi calculado utilizando o software G*Power versdo 3.1.9.6
(Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf, Disseldorf, Alemanha) (KANG, 2021). O tamanho de
efeito adotado (d = 1,12) foi estimado com base em dados da forca isométrica dos extensores
de joelho de um estudo prévio com pessoas com DRC (SOUWEINE et al., 2017). Foi utilizado
poder suficiente (80%) e uma taxa alfa de 5%. O célculo resultou em um tamanho amostral
total de 28 (14 por grupo).

4.6 Andlise estatistica

Os dados foram armazenados no Microsoft Office Excel® 2016 (Microsoft
Corporation, USA). O software Jamovi (versdo 2.3.13) foi utilizado para as andlises,
considerando o indice de rejeicao da hipotese de nulidade < 0,05. O teste de Shapiro-Wilk foi
utilizado para determinar a distribuicdo dos dados. Variaveis com distribuicdo normal foram
expressas em média e desvio padrdo, enquanto as variaveis com distribuicdo ndo normal foram
expressas em mediana e intervalo interquartilico 25-75%. As variaveis categoricas foram
expressas em nimero absoluto e valores percentuais.

Para a comparacdo entre 0s grupos das variaveis categoricas foi utilizado o teste qui
qguadrado ou o teste exato de Fisher, quando ndo se aplicava a condi¢do para uso do qui
quadrado (mais de 20% das células com frequéncias esperadas < 5 ou pelo menos uma célula
com frequéncia esperada < 1) (BLAND, 2001). Para as variveis continuas foi utilizado o teste
t de Student para as variaveis com distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney para as
variaveis com distribuicdo ndo normal. Para a comparagdo da monitorizacdo cardiovascular
antes e apos o TSL1 em cada grupo, foi utilizado o teste t pareado para as variaveis com
distribuicdo normal ou o teste de Wilcoxon para as variaveis com distribuicdo nao normal.

O modelo de regresséo linear pelo método de regressao backward stepwise (NUNEZ;
STEYERBERG; NUNEZ, 2011) foi construido para examinar o efeito das covariaveis nas
variaveis dependentes (forca muscular periférica e capacidade funcional), a partir da verificacdo

das prerrogativas necessarias para sua criacao: teste de autocorrelacdo, normalidade do teste e
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distribuicdo dos residuos. Variaveis com nivel alfa de significancia < 0,25 foram selecionadas
para compor 0 modelo multivariado (HOSMER; LEMESHOW,; STURDIVANT, 2013). O
indice de rejeicdo da hipotese de nulidade para os modelos e para a influéncia da variavel

independente na variavel dependente foi de < 0,05.
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5. RESULTADOS
Vinte e oito pessoas participaram do estudo, sendo 14 no grupo DRC e 14 no grupo

controle. As caracteristicas dos participantes sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracterizacdo dos participantes.

Variavel Controle DRC p-valor
(n=14) (n=14)
Sexo, n (%)
Masculino 5 (35) 9 (64) 0.13!
Feminino 9 (64) 5 (35) '
Idade, anos 42 +12 53+ 18 0.06
IMC, kg/m? 249+3 248 +£5.3 0.93
Perimetria perna, cm 36.7+25 32247 0.005
Escolaridade, n (%)
§em instrucdo  ou  fundamental 0 10 (72)
incompleto
Ensino fundamental completo ou médio
incompleto 1 () 2(14) <0.001?
I_Ensmo medio completo ou superior 8 (57) 2 (14)
incompleto
Ensino superior completo 5 (36) 0
Tabagismo, n (%)
Nega 14 (100) 4 (29) 1
Anterior - 10 (71) <0.001
Carga tabagica, anos mago - 16 [9 — 24]
Comorbidades
Hipertensao arterial sistémica, n (%) 1(7) 12 (86) <0.001?
Diabetes mellitus, n (%) 0 6 (43) 0.012
Indice de Comorbidades de Charlson, 0[0-1] 45[3 6] <0.001
pontos
Indice de Comorbidades de Charlson, %
de sobrevida estimada em 10 anos 98 [96 - 98] 31[2-17] <0.001
Atividade fisica, n (%)
Sedentario 7 (50) 9 (65)
1-2 x sem 3(21) 2 (14) 0.772
>3 x sem 4 (29) 3(21)
Mobilidade (JH-HLM), n (%)
7 — Deambulag¢do > 7.5 m 0 3(21) 0.222
8 — Deambulagdo > 75 m 14 (100) 11 (79) '

Fonte: Autor.

Legenda: IMC: indice de massa corpérea; JH-HLM: Escala de mais alto nivel de mobilidade da Jonhs Hopkins;
1: teste Qui-Quadrado; 2: teste Exato de Fisher; dados expressos como média + desvio padrdo, mediana

[intervalo interquartil 25 — 75 %] ou n (%); valores significantes em negrito.
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O grupo DRC apresentou diferencas significativas quanto a perimetria da perna
dominante, demonstrando menor trofismo muscular, além de menor nivel de escolaridade,
maior exposicao ao tabagismo e maior presenca e impacto das comorbidades em comparacgéo a
pessoas sem DRC. Hipertensao arterial sistémica e/ou diabetes mellitus constituiram a etiologia
da DRC.

A Tabela 2 apresenta os dados referentes a internacdo do grupo DRC, demostrando a
severidade do declinio da funcdo renal e perfil urémico juntamente com tendéncia a

hipercalemia e discreto padrdo de hiponatremia na admisséo hospitalar.

Tabela 2 — Dados laboratoriais e clinicos da internacdo do grupo DRC

Variavel Grupo DRC (N = 14)
Dados laboratoriais na admisséo hospitalar
TFG estimada, ml/min/1.73 m?2 8.4+45
Creatinina, mg/dL 5.97 [4.6 — 10.3]
Ureia, mg/dL 195 + 58
Sadio, mEqg/L 132+£5.1
Potassio, mEq/L 49+1.1

Dados clinicos
Tempo entre a admisséo hospitalar e a primeira sessao
de hemodialise, dias
Tempo entre a admissdo hospitalar e a avaliacdo do
pesquisador, dias
Tempo de internacao total, dias 32 [20 - 41]

Fonte: Autor.
Legenda: TFG: Taxa de filtragdo glomerular; dados expressos como meédia + desvio padrdo ou mediana

[intervalo interquartil 25 — 75 %.

1[1-3]

12 [12 - 29]

A comparacao do desempenho entre 0s grupos na avaliacdo da fungdo neuromuscular
(capacidade funcional, forca muscular periférica, forca muscular respiratéria e excitabilidade
neuromuscular) e estresse oxidativo é apresentada na Tabela 3.

Estavam ausentes os dados da avaliagdo um participante do grupo controle para a
excitabilidade neuromuscular, um participante do grupo DRC para a capacidade funcional e
dois participantes do grupo DRC para o estresse oxidativo. Apos analise de outliers através da
identificacdo dos valores fora das linhas superior e/ou inferior no grafico boxplot (KWAK &
KIM, 2017), foram excluidos dados de um participante para a variavel cronaxia do vasto lateral
do grupo DRC, de um participante do grupo DRC para PImax e de um participante do grupo
controle para o MDA.
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O grupo DRC apresentou menor excitabilidade neuromuscular, demonstrada por
maiores valores de cronaxia nos dois grupos musculares testados, menor for¢ca muscular
expiratoria, menor forca muscular periférica de membros inferiores em todos 0s grupos
musculares testados e menor capacidade funcional em comparacéo a pessoas sem DRC. Néo
foram observadas diferencas significativas quanto a pressdo inspiratéria maxima e ao estresse

oxidativo entre 0s grupos.

Tabela 3 — Comparacdo da funcdo neuromuscular e estresse oxidativo entre 0s grupos.

Variavel Controle DRC p-valor
(n=14) (n=14)
Excitabilidade neuromuscular
Cronaxia - Vasto Lateral, pus 415+ 190 654 + 230 0.008
Cronaxia - Tibial Anterior, us 400 [300 — 400] 600 [500 — 1000] 0.001
Forca muscular respiratéria
PIméax, cmH.0 -87 £ 29 -70 + 33 0.17
PIméax, % do predito 76.1 + 23 67 =30 0.38
PEméax, cmH20 83 + 27 60 + 23 0.02
PEmax, % do predito 97.4+15 61.8 +23.4 <0.001
Forca muscular periférica
Extensores de joelho, kgf 2359 123+4.6 <0.001
Flexores de joelho, kgf 17.8+4.3 11.3+3.2 <0.001
Dorsiflexores, kgf 16.7+4.3 8.7+28 <0.001
Flexores plantares, kgf 166 +4.4 11.2+25 <0.001
Capacidade funcional
TSL1, repeticdes 36.7+9.1 13.8+4.9 <0.001
Estresse oxidativo
MDA, nmol/ml 3.53+0.92 3.51+1.13 0.95

Fonte: Autor.

Legenda: PImax: Pressdo inspiratéria maxima; PEmax: Pressdo expiratoria maxima; TSL1: Teste de Sentar
e Levantar de 1 minutoTSL1; MDA: malondialdeido; dados expressos como média + desvio padrdo ou
mediana [intervalo interquartil 25 — 75 %]; valores significantes em negrito.

Na monitorizacao cardiovascular do TSL1, apesar da elevacdo das variaveis entre o pré
e 0 pos teste no grupo controle (PAS = 120 [110 — 123] vs 130 [120 — 135] mmHg , p = 0.01;
PAD =80 [70 — 80] vs 80 [75 — 80] mmHg, p = 0.23; FC =79 [72 — 83] vs 112 [104 — 115]
bpm, p =0.001; Borg=0[0—1] vs 5[4 — 5], p = 0.001) e no grupo DRC (PAS =120 [110 —
130] vs 120 [118 — 133] mmHg, p = 0.02; PAD =70 [60 — 80] mmHg vs 70 [70 — 80] mmHg,
p=0.17;, FC =8 £ 14 bpm vs 102 + 22.3 bpm, p <.001; Borg=0[0-0]vs+5[4-6],p =
0.002 ), ndo foram excedidos os limites de seguranca popula¢ées (AMERICAN THORACIC
SOCIETY et al., 2003).
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A anélise de regressdo linear multipla analisando a influéncia das covariaveis na
capacidade funcional e na for¢ca muscular periférica no grupo DRC é apresentada na Tabela 4.
Para esta analise, as variaveis que apresentaram critério para serem incorporadas ao modelo
foram a cronaxia do vasto lateral, PEméax e forca muscular periférica (todos os grupos), contudo
apenas a forgca muscular periférica (melhor modelo obtido por meio dos flexores de joelho) teve
influéncia significativa sobre a capacidade funcional do grupo DRC.

Tabela 4 — Regressédo linear multipla dos fatores associados com a capacidade funcional no
grupo DRC.

Modelo

Capacidade funcional (TSL1)
R? ajustado Teste F p-valor

Forca muscular periférica:
Flexores de joelho

Fonte: Autor.
Legenda: TSL1: Teste de sentar e levantar de 1 minuto.

0.61 20.5 <0.001

A Tabela 5 apresenta a andlise de regressdo linear multipla analisando a influéncia das
covariaveis na forca muscular periférica no grupo DRC. Para o grupo de extensores de joelho,
as variaveis incorporadas ao modelo foram o TSL1 e o nivel de MDA, obtendo modelo
significativo apenas com o TSL1. Para o grupo de flexores de joelho, foram incorporadas as
varidveis PEmax e o TSL1, também com modelo significativo apenas com o TSL1. Para o
grupo de dorsiflexores, foram incorporadas as variaveis PImax, PEméax, TSL1 e MDA, obtendo
modelo com significAncia com a PEméx e o TSL1. Para o grupo de flexores plantares foram

incorporadas as varidveis PEméax e TSL1, resultando em modelo significativo com ambas.

Tabela 5 — Regressao linear maltipla dos fatores associados com a for¢a muscular periférica
no grupo DRC.

Modelo

Forca muscular periférica

R? ajustado Teste F p-valor
Extensores de joelho
TSL1 0.39 8.8 0.01
Flexores de joelho
TSL1 0.61 20.5 <0.001
Dorsiflexores
PEmax, % do predito / TSL1 0.65 12.3 0.002
Flexores plantares
PEmax, % do predito / TSL1 0.58 9.32 0.005

Fonte: Autor.
Legenda: TSL1: Teste de sentar e levantar de 1 minuto; PEmax: Pressdo expiratoria maxima.
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6. DISCUSSAO

No presente estudo foram investigados a fungdo neuromuscular e o estresse oxidativo
em pessoas em transicdo ndo planejada para o estagio 5 da DRC no inicio da hemodialise. Os
principais resultados do estudo demonstram que 1) essa populacdo apresenta alteracdes na
funcdo neuromuscular, especificamente para capacidade funcional, forca muscular periférica
de membros inferiores, forca muscular expiratéria e excitabilidade neuromuscular em
comparacdo a pessoas sem DRC; 2) a capacidade funcional no grupo DRC foi influenciada
apenas pela forca muscular periférica e 3) a forca muscular periférica no grupo DRC foi
influenciada pela forca muscular expiratéria e pela capacidade funcional.

Este estudo demonstrou um perfil de pacientes em transi¢do ndo planejada para o estagio
5 da DRC acessando um hospital de urgéncia e emergéncia do servico publico de saude e
obtendo o diagndstico da DRC prestes a iniciar o tratamento dialitico, com deficiéncia de
acompanhamento nefroldgico prévio, semelhante ao observado em outros estudos que
abordaram pessoas que iniciaram hemodialise durante a internag&o hospitalar, comprometendo
0 tempo para avaliacdo criteriosa com o nefrologista e instituicdo de tratamento conservador,
assim como preparacdo para a terapia de substituicdo renal (DELOUMEAUX et al., 2018;
GODINHO et al., 2006). O referenciamento nefroldgico tardio é associado ao inicio da
hemodidlise de urgéncia e aumento da mortalidade (PFUETZENREITER et al., 2007),
evidenciando a necessidade de incremento de politicas publicas de rastreio da DRC.

Na admissao hospitalar, as pessoas com DRC apresentavam hiponatremia e tendéncia a
hipercalemia. A osmolaridade plasmatica tende a permanecer estavel nos estagios iniciais da
DRC, sendo que os disturbios do equilibrio de s6dio e d&gua costumam aparecer a medida que a
DRC avanca, especialmente na presenca de fatores estressores como insuficiéncia cardiaca ou
hepética, sendo mais frequente a ocorréncia de hiponatremia do que a hipernatremia (KHAN et
al.,2016). Fujisawa et al. (2021) demostraram associacgdo entre a presenca de hiponatremia leve
com baixa massa muscular esquelética e comprometimento da funcéo fisica em idosos, sendo
plausivel considerar a interferéncia de disturbios do sédio na fungdo muscular também em
pessoas com DRC.

Os niveis de potassio sérico no limite superior € um achado esperado, visto que, na
DRC, a elevacéo dos niveis séricos de potassio esta associada a diminuigdo da excrecéo renal
de ions e ao uso de medicamentos para reduzir a progressao da DRC ou controlar doengas
associadas (WATANABE, 2020). A presenca de hipercalemia é associada a progressdo mais

rdpida da DRC e aos impactos no sistema neuromuscular na doenga, sendo uma das
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complicagBes mais comuns em pacientes em hemodialise (ARNOLD et al., 2014; SHIBATA
& UCHIDA, 2022)

A capacidade funcional se demonstrou alterada de forma expressiva no grupo DRC,
corroborando com os achados da literatura que demonstram declinio funcional no primeiro ano
de hemodidlise, especialmente em idosos frageis (GOTO et al., 2019). Arroyo et al. (2022)
demonstraram um comprometimento no pico do consumo de oxigénio no exercicio e nas
respostas ventilatorias e hemodindmicas mais pronunciado no primeiro ano de dialise em
comparacdo com pessoas com DRC avancada pré-dialitica e que a capacidade funcional
cardiovascular pode continuar a diminuir conforme aumenta o tempo de dialise, predispondo
essa populacdo a dependéncia funcional.

Em contrapartida, Zemp et al. (2022) observaram alta variabilidade no padrdo de
aptidao fisica em pessoas com DRC e que o declinio funcional acentuado se manifestou em
pessoas com DRC mais frageis apenas no segundo ano de terapia de substituicao renal. Apesar
das variacBes observadas no declinio funcional em pessoas com DRC, esses achados
demonstram que o inicio da hemodialise € um ponto critico com risco de declinio funcional
exponencial que merece atencdo no direcionamento de intervencdes que visem otimizar a
capacidade funcional.

Nos avaliamos uma populacdo de pacientes com DRC que necessitaram de internacéo,
sendo que durante o processo de internacdo hospitalar é reconhecida a reducdo do nivel de
atividade fisica dos pacientes (EVENSEN et al.,, 2017), independe se adulto ou idoso
(MEESTERS et al., 2019). Isto ressalta a necessidade de um plano de cuidado direcionado para
introducdo de programas de exercicio intra-hospitalar considerando a fragilidade desta
populagéo, assim como direcionamento para 0 acompanhamento de pacientes em risco para
declinio funcional e programas de reabilitacdo apés alta hospitalar.

A forca muscular periférica de membros inferiores também estava reduzida. Cha et al.
(2021), também demonstraram reducédo da forca muscular periférica de membros inferiores de
pessoas com DRC, e demostrou que sexo, idade e a pratica de exercicio foram fatores
determinantes. As alteragdes de excitabilidade muscular com despolarizagdo induzida por
também é apontada como contribuinte para a fraqueza muscular em pessoas com DRC
(LARSEN et al., 2021). Além disso, a hemodialise é considerada um fator de risco
independente para fraqueza muscular (SHIRAI et al., 2021).

Apesar de multiplos fatores estarem associados a fraqueza muscular na DRC, o
comportamento sedentario é reconhecido como um importante fator modificavel contribuinte

para esta fraqueza e que incrementos de atividade fisica moderada a vigorosa em substitui¢éo a
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10 minutos ao dia de comportamento sedentario ou atividade fisica leve pode ser benéfico para
a forca muscular de membros inferiores e capacidade funcional (YOSHIOKA, et al., 2021),
sugerindo abordar a mudanca de comportamento sedentario como elemento primario para
melhorar a funcdo muscular dessa populagéo.

O grupo DRC apresentou menor forga muscular expiratoria real e predita, embora sem
diferengas observadas na for¢a muscular inspiratoria. Silva et al. (2021) também demostraram
reducdo na PEmax em pessoas com DRC, contudo, diferente de nossos achados, eles
observaram reducdo na PIméax, mas apenas em pessoas do sexo masculino com maior tempo de
DRC. Desta forma, a possibilidade de que o tempo de doenca possa ter influenciado os
resultados relativos a forga muscular respiratoria deve ser considerada.

Além disso, a forca muscular periférica estava comprometida. A musculatura
abdominal, que contribui para a expiracao forcada, apresenta perfil semelhante a musculatura
esquelética inferior (HAGGMARK & THORSTENSSON, 1979; TRAVNIK; PERNUS;
ERZEN, 1995), contribuindo para menor forca muscular expiratoria, diferente da forca
muscular inspiratoria, cujo diafragma é ativado constantemente. Esses achados sdo reforcados
pelas associacfes observadas neste estudo entre a forca muscular periférica e capacidade
funcional e forca muscular expiratoria, demonstrando o comprometimento funcional global
dessa populacao.

Embora a maioria das pessoas com DRC néo tenham apresentado cronaxias (vasto
lateral = 654 + 230, tibial anterior = 600 [500 — 1000]) igual ou acima de 1.000 ps, definido na
literatura como ponto de corte para diagnosticar distarbios eletrofisiologicos
(PATERNOSTRO-SLUGA et al., 2002), os valores ainda foram significantemente elevados
em comparacdo aos seus controles sem DRC, constituindo uma populagdo em risco para
maiores comprometimentos neuromusculares.

A carga do conjunto DRC e diabetes mellitus para desenvolvimento de neuropatia
periférica é reconhecida, embora a neuropatia periférica na DRC possa ocorrer independente
do estado de diabetes (ARNOLD et al., 2022). Uma populacao diabética e urémica possui maior
chance no desenvolvimento e gravidade de neuropatia periférica do que na presenca de diabetes
isolada (MITZ etal., 1984), particularmente em idosos (WANG et al., 2022). A glicotoxicidade
esta envolvida no dano vascular em pessoas com diabetes e constitui um dos principais
mecanismos relacionados a neuropatia periférica nessa populagdio (MARANTA,;
CIANFANELLI; CIANFLONE, 2021).

Em pessoas com DRC, a hipercalemia e o ambiente urémicos sdo mecanismos

subjacentes reconhecido nas alteracdes de excitabilidade neuromuscular (BAKRE et al., 2021;
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KIERNAN et al., 2002) e o grupo DRC possuia elevados niveis de ureia e tendéncia a
hipercalemia na admissao hospitalar, suportando este conceito. Arnold et al., (2014) indicaram
a despolarizacdo crénica do nervo ocasionada pela hipercalemia como causa da neuropatia
urémica. Além disso, deficiéncias nutricionais, como as experenciadas por pessoas com DRC,
afetam a microcirculagdo e podem interferir no transporte axonal em virtude do gasto energético
envolvido neste processo (BROWN, 2003).

As medidas da excitabilidade neuromuscular tém sido Uteis para avaliar a condicédo
neuromuscular em outras populagdes, como demostrado por Santana et al. (2022) que
observaram associacdo entre a presenca de distdrbios eletrofisiolégicos e ma adaptacao
muscular e tendinea em pessoas com lesdo medular cronica. Lee et al. (2013) demonstraram
alteracdes da excitabilidade muscular pela cronaxia entre os membros parético e ndo parético
de pessoas com acidente vascular encefélico.

Esses achados sdo relevantes tanto para estabelecer um monitoramento ao
desenvolvimento de neuropatia periférica, quando para favorecer ajustes personalizados no uso
de estimulacdo elétrica neuromuscular. Embora a DRC nédo seja uma doenca primariamente
neuroldgica, as alteracdes sistémicas da doenca contribuem para que esta populacao apresente
disturbios neuromusculares e a utilizacdo de métodos acessiveis que permitam o rastreio destes
distarbios é fundamental, visto que alteracdes de excitabilidade é fundamental pois geralmente
precede a manifestacdo de sintomas clinicos (BAKRE et al., 2021).

O estresse oxidativo ndo apresentou diferenca entre os grupos. Contudo, os valores
observados de MDA no grupo DRC s&o semelhantes ao que séo relatados na literatura (VIDA
etal., 2021). Entretanto, os valores de MDA observados em nosso grupo controle sao diferentes
dos resultados observados em outros estudos com sem doencas cronicas (VELAYETI et al.,
2016), embora também seja observada certa variagio em outros achados
(KHOUBNASABJAFARI; ANSARIN; JOUYBAN, 2016).

Estudos tém apontado que o estresse psicologico pode influenciar nos valores de MDA
(NAKHAEE; SHAHABIZADEH; ERFANI, 2012). O estudo de Mohamed et al. (2020)
demonstrou niveis elevados de MDA entre enfermeiros em comparacao a funcionarios da area
administrativa, demonstrando a influéncia do ambiente estressor no estresse oxidativo. Além
disso, a adaptacdo inicial ao exercicio pode apresentar diferentes respostas relacionadas a
formacdo de oxidantes, a depender do tipo de exercicio, intensidade do exercicio e estado de
treinamento (THIRUPATHI, 2021). Esses fatores podem explicar as inconsisténcias

observadas em relacéo aos resultados do MDA no grupo controle.
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Este estudo possui limitagfes. Primeiro, ndo foi possivel obter dosagem de creatinina
sérica para estimativa da TFG para os participantes do grupo controle, contudo, de forma geral,
0 grupo nao apresentava fatores de risco caracteristicos para DRC. Segundo, o manovacuémetro
utilizado era limitado a 120 cmH-0O, o que pode ter subestimado a avaliag&o dos participantes
com maior capacidade respiratéria. Terceiro, ndo foi possivel controlar alguns fatores que
apresentam influéncia sobre o MDA, como estresse psicolégico e a intensidade da atividade
fisica prévia a coleta sanguinea. Sugerimos mensurar estes fatores em estudos futuros que
mensurem o MDA. Além disso, utilizamos um unico marcador de estresse oxidativo por meio
de um método tradicional de espectrofotometria. Sugerimos a testagem do MDA com outra
modalidade de analise como a cromatografia liquida de alta eficiéncia, além do acréscimo de
outros marcadores para avaliacdo do estresse oxidativo. Por fim, também néo foi possivel
incluir uma analise com ultrassonografia para avaliacao de alteracdes na estrutura e morfologia

muscular, recomendando sua aplicagcdo em estudos futuros.
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7. CONCLUSAO

Pessoas em transi¢do ndo planejada para o estagio 5 da DRC que iniciaram hemodialise
em carater emergencial apresentam alteracdo capacidade funcional, forca muscular periférica,
forca muscular expiratoria e da excitabilidade neuromuscular em comparacdo a pessoas sem
DRC. Forca muscular expiratoria e capacidade funcional influenciam a forga muscular
periférica nessa populagdo. Estes achados podem direcionar tanto estratégias de rastreio e

monitoramento de deficiéncias neuromusculares quanto planejamento individualizado de
estratégias de reabilitacéo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Voce esta sendo convidado a participar do estudo “Eletroestimulacao Neuromuscular em Pacientes
com Doenca Renal Cronica” que envolve a avaliagdo da condicio nervosa e muscular dos membros, da forca
muscular para respirar, da capacidade de exercicio e de marcadores de inflamac¢ao no sangue em pacientes com
doencarenal dependentes ou nao de hemodialise em comparagao a um grupo controle de individuos sem doenga
renal. Para os pacientes que realizam hemodiélise, o estudo também envolve a aplicacdo de uma intervencao
com um programa de exercicios de 8 semanas que combina aplicagao de estimulagdo elétrica nos musculos das
pernas para fortalecimento, realizagdo de exercicios de ciclismo e reavaliacdo ao final do programa de
exercicios.

O objetivo deste estudo € verificar diferencas na condi¢ao neuromuscular dos membros entre pacientes

com doenca renal dialiticos e ndo dialiticos com individuos sem doenca renal.

Procedimentos que serao realizados no estudo
Caso vocé aceite participar da pesquisa, serdo realizados os seguintes procedimentos:

Nos realizaremos um breve exame fisico e seu histérico médico serd avaliado. Um membro da equipe de
pesquisa verificara seu prontudrio para assegurar que vocé tenha todos os exames prévios necessarios antes do
inicio do estudo. Se no seu histérico médico houver presenca de alteragdes cardiologicas significativas que
proporcionem risco na execucao dos procedimentos, vocé nao participara do estudo. As avaliagdes e, se for o
caso, intervencoes, serdo realizadas no local que vocé esté realizando seu tratamento. Se vocé for participante
do grupo controle, as avaliagdes serdo realizadas no Laboratério de Avaliagdo das Disfun¢des Cardiovascular,
Oncologica e Respiratoria (LACOR) da Universidade Federal do Paré localizado no Hospital Universitario Jodo
de Barros Barreto.

e Avaliacdo da excitabilidade neuromuscular: um aparelho com eletrodos colocados na pele seré utilizado
para estimular os nervos de alguns musculos da perna, para avaliar a capacidade de resposta a esses
estimulos.

e Avaliacdo da forca muscular dos membros inferiores e respiratoria: vocé sera avaliado(a) em repouso
na posicdo sentada onde sera instruido a realizar dois testes, onde em um teste, vocé fara alguns
movimentos de perna e posicionaremos um equipamento que ir registrar o nivel de forca para executar
0 movimento; em outro teste, vocé terd que soprar um aparelho que ird medir a sua forca respiratoria.

e Avaliagdo da capacidade de exercicio: sera solicitado que vocé faga o movimento de sentar e levantar
de uma cadeira por um minuto em uma velocidade que vocé tolere bem.

e Avaliagdo dos marcadores da inflamacao no sangue: o estresse oxidativo sera avaliado a partir da coleta

de uma amostra de sangue de uma veia do brago.
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e Protocolo de exercicio (Eletroestimulagao e Ciclismo): Se voceé for participante dos grupos de pacientes
com doenca renal dependente de diélise, seré realizado o protocolo de eletroestimulagdo muscular com
eletrodos posicionados em alguns musculos da sua perna e coxa seré realizado com um dispositivo que
gera um estimulo neuromuscular, provocando um pequeno movimento nos musculos. No exercicio de
ciclismo, sera solicitado que vocé fique na posigao sentada e pedale em uma minibicicleta colocada no
chao.

Desconfortos e riscos esperados

As avaliacdes e intervencdes propostas neste estudo ndo geram esforgo fisico maximo e geralmente sao
bem toleradas pelos pacientes.

Durante o procedimento de avaliacao da excitabilidade neuromuscular e da estimulagdo neuromuscular,
pode haver sensacdo de “formigamento” devido a estimulacdo do nervo. Caso essa sensa¢do seja muito
incomoda, sera verificado a possibilidade de reduzir a intensidade do estimulo ou o procedimento sera suspenso.

Se durante as avaliagdes e/ou protocolo de exercicio vocé se sentir muito cansado (a), incapaz de
prosseguir com o procedimento, o mesmo sera interrompido imediatamente até que se recupere e, se necessario,
sera remarcado. Outros sinais de intolerancia ao exercicio, como elevacdo acentuada da pressdo arterial e da
frequéncia cardiaca e queda da saturacdo de oxigénio, serdo frequentemente monitorados durantes os
procedimentos, especialmente nos que envolvem maior gasto de energia, como nos testes de capacidade de
exercicio e de for¢ca muscular dos membros e respiratéria assim como no protocolo de exercicio, e na presenca
destes o procedimento serd interrompido.

Os membros da equipe fardo um acompanhamento de quaisquer efeitos adversos durante o estudo. Vocé
devera imediatamente avisar a equipe de pesquisa se apresentar qualquer evento anormal ou inesperado ocorra,
ou se vocé for internado (a) em hospital qualquer que seja o motivo. Caso ocorra qualquer sintoma decorrente

da participag@o no estudo, a equipe da pesquisa disponibilizara tratamento adequado.

Beneficios que poderao ser obtidos

Os beneficios da realizagdo desta pesquisa estdo relacionados em proporcionar conhecimento para a
populagao e para o paciente, a partir de uma avaliacdo global, de fatores que podem ter impacto na capacidade
neuromuscular de pacientes com doenca renal cronica e incrementar estratégias de reabilitacdo para essa

populacao com o uso da eletroestimulagdo neuromuscular, a fim de proporcionar melhor qualidade de vida.

Garantias do participante da pesquisa
Vocé poderd tirar as duvidas sobre a pesquisa a qualquer momento com os pesquisadores. Sua
participacao nesta pesquisa é voluntaria e caso vocé€ nao queira participar nao havera nenhuma punic¢ao. Durante

as avaliagdes, caso os pesquisadores descubram algo novo sobre a sua satide, voce sera imediatamente

48



-]
=

~7

Universidade Federal do Para
Instituto de Ciéncias da Saude
Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias do Movimento Humano

informado(a). Mesmo apés vocé ter assinado que aceitava participar da pesquisa, caso nao queira mais
participar, ndo havera nenhuma puni¢do. Caso os pesquisadores descubram, ao longo da pesquisa, algo que
possa prejudicar a sua saude, a sua participagao sera suspensa mesmo que vocé nao queira deixar de participar
da pesquisa. Caso ocorra qualquer sintoma decorrente da participagao no estudo, o pesquisador responsavel
fornecera tratamento adequado lhe encaminhando para o servico de urgéncia e emergéncia dos hospitais da rede
publica de saude. Vocé devera imediatamente avisar a equipe de pesquisa sobre qualquer evento anormal ou
inesperado. Todos os dados da pesquisa se forem bons ou ruins serdo divulgados em revistas médicas, sendo o
seu nome sempre preservado. Este estudo respeitara todas as leis brasileiras e internacionais de pesquisas com
seres humanos. Os eventuais danos a satide decorrentes aos participantes da pesquisa serao arcados pelos

pesquisadores.

Informacoes da equipe de pesquisa

Os pesquisadores Clara Narcisa Silva Almeida (91) 982489051, Beatriz da Costa Ferreira (91)
992476777, Rafaela Torres (91) 987697498, Laura Maria Tomazi Neves (91) 989896292 e Saul Rassy Carneiro
(91) 988882337 responderdo todas as duvidas que vocé possa ter sobre sua participagio nesse estudo. Vocé
também podera obter informagdes sobre os seus direitos como participante desta pesquisa entrando em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto pelo telefone (91) 3201-

6754.

Consentimento pés-esclarecido

Eu discuti com os pesquisadores sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para
mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagdo
¢ isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necesséario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem

penalidades ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Belém-PA, de de

Assinatura do participante da pesquisa

Assinatura do pesquisador responsavel
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APENDICE B — FICHA DE AVALIACAO

Terapeuta:

Data: / /

1. IDENTIFICAGAO
Nome:
Data de Nascimento: /

FICHA DE AVALIAGAO

Sigla:
/ Idade: anos

Sexo: F( ) M ()
Contato 1:

Email:

Enderego:

Bairro:

Escolaridade:
Profissé&o:

2. HISTORICO
Diagnéstico Clinico:

Estado Civil: Raca/Cor:

Contato 2:

Cidade:

N° de pessoas na residéncia:

Queixa Principal:

HDP:

HDA:

TSR: ( )SIM ( )NAO. Tempo: . Causa DRC
Cirurgias:

Comorbidades ( ):

3. HABITOS

medicamentos: dosagem:
medicamentos: dosagem:

fumo Alcoolismo Pratica exercicio fisico?
( )nega ( )nega () Sim, regularmente.
() anterior () anterior Qual: Frequéncia (x/sem).____

()atual ( )atual () sedentario.

4. EXAME FiSICO E DADOS ANTROPOMETRICOS

Altura: Peso: IMC:
PA: FC: Sp02:

Sintomas: ( ) Dispnéia [ ( )Tontura O( ) Dor Outros:
Perimetria triceps sural (cm): Direito: Esquerdo:

Estado funcional (JH-HLM):

5. INSPEGAO/PALPAGAO

( )Normal ( ) Edema ( ) Eritemas ( ) Outros:

6. EXAMES COMPLEMENTARES

7. ELETRODIAGNOSTICO

[Data:__/ [/

- Terapeuta: 1

Musculo

Reobase (mA) Cronaxia (ps)

Vasto Lateral

Tibial Anterior
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7. MANOVACUOMETRIA [Data:__/

/ - Terapeuta: 1

Tent. 1 Tent. 2 Tent. 3 Tent. 4 Tent. 5 Tent. 6 Tent. 7 Tent. 8

Plmax

PEmax

Reprodutibilidade: Sim( ) N&o ( ) Melhor medida =*

Melhor Pl maxima: cmH20

8. DINAMOMETRIA [Data:__/__/

Dominancia: D( ) E ()

Melhor PE maxima: cmH20

- Terapeuta: 1

Melhor medida = *

Forga Pico (Kgf) Forga média (Kgf) Tempo Pico (s)
Teste D E D E D E
Extensor 1
joelho
2
Flexor 1
joelho
2
Dorsiflexor 1
tornozelo
2
Flexor 1
plantar
2

9. TESTE DE SENTAR E LEVANTAR DE

1MIN [Data:__ /__ / - Terapeuta:

Pré-Teste | Pos-Teste

PA

FC

Borg

Spo2

Numero total de repeticdes:

N&o completou o teste (), motivo:

10. ESTRESSE OXIDATIVO [ Data:

Absorbancia 1: Absorbancia 2

I - Terapeuta: 1

i Valor final:
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UFPA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO JOAO DE %morm
BARROS BARRETO DA asil
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Eletroestimulagdo Neuromuscular em pacientes com Doenca Renal Crénica
Pesquisador: CLARA NARCISA SILVA ALMEIDA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 49465221.4.0000.0017

Instituicdo Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.254.576

Apresentagao do Projeto:

Ensaio clinico controlado avaliando o efeito de um protocolo de eletroestimulagdo neuromuscular associada
a ciclismo em pacientes com doenga renal crénica (DRC) em terapia de substituicdo renal hospitalizados e
em tratamento em regime ambulatorial.Pacientes de tratamento ambulatorial serdo recrutados do Centro de
Hemodialise Monteiro Leite. Pacientes hospitalizados em enfermaria seréo recrutados do Hospital de
Clinicas Gaspar Viana, do Hospital e Pronto Socorro Municipal Mario Pinotti e do Hospital Universitario Joao
de Barros Barreto. Serao recrutados individuos sem doencga renal residentes na comunidade pareados por
idade e sexo para o gupo controle.Os participantes serdo alocados para os seguintes grupos:a) Grupo
Hospitalar em TSRb) Grupo Ambulatorial em TSRc) Grupo Ambulatorial ndo dependente de TSRd) Grupo
Controle - individuos sem doenca renalOs participantes de todos os grupos serdo submetidos a uma
avaliagdo inicial, com coleta de dados antropométricos e exame fisico, seguida de avaliagdo do nivel de
excitabilidade neuromuscular, forca muscular respiratéria e periférica, variabilidade da frequéncia cardiaca,
nivel de estresse oxidativo, nivel de lactato e relatério do sono. Os pacientes dos grupos “a” e “b” serédo
submetidos a um protocolo de eletroestimulagéo neuromuscular associado a ciclismo. O grupo “a@” realizara
o protocolo diariamente até a alta hospitalar. O grupo “b” realizara o protocolo com frequéncia de 3 vezes
por semana durante oito semanas. Apds a intervengéo os pacientes dos grupos “a” e “b” serdo reavaliados.
Os pacientes dos grupos “c” e “d”
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Continuacéo do Parecer: 5.254.576
nao serdo submetidos a intervencao.

Serdo elegiveis para o estudo individuos com DRC, com idade 18 anos, hospitalizados em enfermaria ou
em acompanhamento ambulatorial, dependentes ou ndo de terapia de substituicdo renal. Pacientes de
tratamento ambulatorial serdo recrutados do Centro de Hemodialise Monteiro Leite. Pacientes hospitalizados
em enfermaria serdo recrutados do Hospital de Clinicas Gaspar Viana, do Hospital e Pronto Socorro
Municipal Mario Pinotti e do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto. Serdo recrutados individuos sem
doencga renal residentes na comunidade pareados por idade e sexo para o gupo controle.

Serao excluidos do estudo pacientes incapazes de realizar ou compreender os procedimentos do estudo.
Em razdo da aplicagdo da eletroestimulagdo neuromuscular, serdo excluidos aqueles que possuam:

desfibriladores cardioversores implantaveis, doengas neuromusculares, miopatia, paresia dos musculos
estimulados, epilepsia, reagdes alérgicas aos eletrodos, edemas periféricos, isquemia em extremidades
inferiores e obesidade com indice de massa corporal > 30. Em razdo do protocolo de ciclismo, serédo
excluidos pacientes portadores de cardiopatia isquémica sintomatica, histéria de isquemia miocardica e
angina nos ultimos 6 meses, doenga cardiaca valvular significativa ou disritmia e condigdo médica instavel
devido a doenga aguda ou crénica.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o efeito de um protocolo de eletroestimulagdo neuromuscular em pacientes com doenca renal
cronica (DRC) em terapia de substituicdo renal (TSR) hospitalizados e em tratamento em regime
ambulatorial.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Risco de quebra de sigilo e divulgagdo das informagdes confidenciais dos participantes. Serdo tomados os
cuidados para manter as informagdes confidenciais em total sigilo, garantindo tal fato por meio de termo de
comprometimento do pesquisador de confidencialidade e sigilo devidamente assinado pelos responsaveis
pela pesquisa.Risco de fadiga, que durante o protocolo de intervengcdo. Como forma de precaver estas
ocorréncias, os pacientes serdo devidamente orientados quanto a correta execugdo dos protocolos de
eletroestimulagdo neuromuscular e ciclismo e serdo constantemente monitorados pelo profissional
responsavel pela aplicagdao do
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mesmo. Em caso de sinais de intolerancia ao exercicio a intervencao sera interrompida.

Beneficios:

Proporcionar conhecimento a comunidade cientifica quanto ao uso da eletroestimulagédo neuromuscular em
pacientes com doencga renal crénica. Fornecer parametros para construgao/atualizagédo de protocolos de
reabilitacdo para pacientes com doenga renal crénica em regime de terapia de substituicdo renal. com o
treino de equilibrio no intuito de reduzir o risco de queda nessa populagdo.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa exequivel e pendéncias atendidas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Termos apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Aprovado com recomendacado de antes de iniciar o projeto incluir campo de assinatura e data tanto para o
participante como para o pesquisador no TCLE.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
InformagGes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 06/11/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1730660.pdf 10:49:52
Qutros Curriculo_Saul.pdf 06/11/2021 | CLARA NARCISA Aceito
10:48:12 | SILVA ALMEIDA

Outros Curriculo_Laura.pdf 06/11/2021 | CLARA NARCISA Aceito
10:47:49 | SILVA ALMEIDA

Outros Curriculo_Clara.pdf 06/11/2021 | CLARA NARCISA Aceito
10:47:29 | SILVA ALMEIDA

QOutros Curriculo_Beatriz.pdf 06/11/2021 | CLARA NARCISA Aceito
10:47:07 | SILVA ALMEIDA

Declaragéo de isencao_onus.pdf 06/11/2021 | CLARA NARCISA Aceito

Pesquisadores 10:45:04 [ SILVA ALMEIDA

Declaragéo de declaracao_responsabilidade.pdf 06/11/2021 | CLARA NARCISA Aceito

Pesquisadores 10:44:46 | SILVA ALMEIDA

Declaragéo de carta_encaminhamento.pdf 06/11/2021 | CLARA NARCISA Aceito
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Pesquisadores carta_encaminhamento.pdf 10:40:52 |SILVA ALMEIDA Aceito
Orgamento Orcamento.pdf 06/11/2021 | CLARA NARCISA Aceito
10:40:34 [ SILVA ALMEIDA
Cronograma Cronograma.pdf 06/11/2021 | CLARA NARCISA Aceito
10:40:22 [ SILVA ALMEIDA
Projeto Detalhado / |Projeto_ EENM_DRC_completo_platafor| 06/11/2021 | CLARA NARCISA Aceito

Brochura 10:40:09 [SILVA ALMEIDA

Investigador

ma_brasil.pdf

Qutros Aceite_HC.pdf
10:39:40 | SILVA ALMEIDA

06/11/2021 | CLARA NARCISA Aceito

TCLE / Termos de | TCLE.pdf
Assentimento /
Justificativa de
Auséncia

10:39:22 | SILVA ALMEIDA

06/11/2021 | CLARA NARCISA Aceito

Qutros Aceite_MP.pdf
11:52:28 | SILVA ALMEIDA

29/06/2021 | CLARA NARCISA Aceito

Folha de Rosto folha_de_rosto_assinada.pdf

11:40:42 | SILVA ALMEIDA

29/06/2021 | CLARA NARCISA Aceito

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

BELEM, 21 de Fevereiro de 2022

Assinado por:
Joao Soares Felicio
(Coordenador(a))
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