UNIVERSIDADE METODISTA DE PIRACICABA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE - FACIS
CURSO DE MESTRADO EM EDUCACAO FiSICA

EXERCICIOS DE FORCA MUSCULAR DURANTE A
HEMODIALISE E A SUA RELACAO ENTRE O
PARATORMONIO E CALCIO

DENISE MARTINS PANETO CEREJA

PIRACICABA
2009



UNIVERSIDADE METODISTA DE PIRACICABA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE - FACIS
CURSO DE MESTRADO EM EDUCACAO FiSICA

EXERCICIOS DE FORCA MUSCULAR DURANTE A
HEMODIALISE E A SUA RELACAO ENTRE O
PARATORMONIO E CALCIO

DENISE MARTINS PANETO CEREJA

Dissertacdo apresentada para defesa ao
Programa de Pds-Graduacdo em Educacao
Fisica como requisito parcial para obtencao
do titulo de Mestre em Educacéao Fisica.

Orientadora: Prof. (a) Dra. CLAUDIA REGINA CAVAGLIERI.

PIRACICABA
2009



DENISE MARTINS PANETO CEREJA

EXERCICIOS DE FORCA MUSCULAR DURANTE A
HEMODIALISE E A SUA RELACAO ENTRE O
PARATORMONIO E CALCIO

COMISSAO EXAMINADORA

Prof. (a) Dra. Claudia Regina Cavaglieri.
Universidade Metodista de Piracicaba - UNIMEP

Prof. (a) Dra. Rozangela Verlengia.
Universidade Metodista de Piracicaba - UNIMEP

Prof. (a) Dra. Mara Patricia T. Chacon-Mikahil
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP

Piracicaba, 2009



DEDICATORIA

“Dedico este trabalho a Emilio,
Gustavo e Rodrigo que em todos os
momentos com paciéncia,
compreensao e incentivo souberam

reconhecer sua verdadeira grandeza”.



LISTA DE FIGURAS

Pagina
Figura 1- - Acoplamento das ag¢des entre osteoblasto e osteoclasto........................ 06
Figura 2 -. A acdo do PTH na regulagdo do Calcio SEriCo............ccccuuuieeieieeeeeeeeenn.. 07
Figura 3 - Ciclo tipico de remodelagem OSSea............cccoiuiiiiiiiiieiiniiiiiieee e 08
Figura 4 - Grafico de dispersao entre PTH(pg/mL) pré treinamento
e idade (meses). Correlagdo negativa entre PTH (pg/mL)
pré-treinamento e idade (meses).
indice de significANcia P< 0,05.........cviiieeeeeeeeeeeee e 24.
Figura 5 - Grafico de dispersdo entre PTH(pg/mL) pré-treinamento
e tempo de dialise (meses). Correlacdo negativa entre
PTH (pg/ml) pré-treinamento e tempo de dialise.
indice de significANCia P< 0,05.........oveeie et 25
Figura 6 - Grafico da comparagao das distribuigcdes do PTH (pg/mL)
pré-treinamento no sexo (feminino — F e masculino — M)
da amostra investigada.............ooouiiiiiii 26

Figura 7 - Resultado da concentracéo plasmatica de calcio (mg/dL)
do grupo investigado pré e pds aplicagao do
treinamento. Valores expressos com nivel de significancia

de p < 0,05. Diferengas estatisticamente significantes................ccccc....... 27



LISTA DE FIGURAS

Pagina

Figura 8 - Resultado da concentracao plasmatica de fosfatase
alcalina (U/L) do grupo investigado pré e pods
aplicagao do treinamento. Valores expressos
com nivel de significancia de p < 0,05.

Diferencas estatisticamente significantes................ccccciiiiiccceenen. 28

Figura 9 - Resultado da concentracdo plasmatica de PTH (pg/mL)
do grupo investigado pré e pés aplicagao
do treinamento. Valores expressos com nivel
de significancia de p < 0,05.

Diferencas estatisticamente significantes................ccccciiiiiiiiiii. 29

Figura 10 - Resultado da concentracao plasmatica de fésforo (mg/dL) do
grupo pesquisado pré e pos aplicagao do treinamento.
Valores expressos com nivel de significancia de p < 0,05.

N&o houve diferenga estatistica..........ccccooeeeiiiiiiiiiiic e, 30

Figura 11 - Resultado do produto calcio e fésforo (Ca x P) no grupo
pesquisado antes e apds a aplicagao do treinamento.

N&o houve diferenga estatistica..........cccceeveeiiiiiiii 31

Figura 12 - Resultado da quantificacao em % de didlise através da taxa
de redugéo de uréia (URR) do grupo pesquisado
antes e apos a aplicacao do treinamento.

Nao houve diferencga estatistica.............coouveiiiiiiiiiiiii, 32



LISTA DE TABELAS

Vi

Pagina

Tabela 1. Valores de caracterizagdo do grupo amostrado...........ccccceeeeeeeeeiiiiiiininnnes 23
Tabela 2. Diferenga dos resultados (pos — pré) das variaveis analisadas................ 33
34

Tabela 3. Resultados da ultra-sonografia



ACMS
CaXP
DMM
DRC
DRTC
DMO

=

IDR

IRC
IRTC
K/DOQI
M
mg/dL
mg?3/dL2
NKF —DOQI
pg/dL
PTH
u/L

URR

vii

LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES

American College of Sports Medicine
Expressao de calculo do produto entre calcio e fosforo
Doencga mineral 6ssea
Doenca renal cronica
Doenca renal cronica terminal
Densidade mineral éssea
Feminino
Instituto de Doencas Renais
Insuficiéncia renal crénica
Insuficiéncia renal crénica terminal
Clinical practice for chronic kidney disease
Masculino
Miligrama por decilitro
Miligrama por decilitro ao quadrado
National Kidney Foundation- Dialysis Outcomes Quality Initiative
Picograma por decilitro
Paratorménio
Unidade por litro

Taxa de reducéao da uréia



viii

RESUMO

A doencga renal crénica (DRC) é considerada hoje um problema de saude publica.
No Brasil, 0 numero de pacientes mantidos em dialise mais que dobrou nos ultimos
anos. Os disturbios na homeostase do calcio, do fésforo e do horménio paratireoideo
ou paratorménio (PTH), dentre outros, ocorrem precocemente nos pacientes com
DRC e desempenham papel fundamental na fisiopatologia das doencas ésseas que
acometem esses pacientes. A secreg¢ao prolongada de PTH, devido a hipocalcemia,
resulta em absor¢gdo 6ssea com desenvolvimento de grandes cavidades, ou seja,
uma osteoporose compensatéria. E consensual na literatura especializada que
atividades fisicas de maior sobrecarga, como o treinamento de forga muscular,
causem estimulos osteogénicos devido ao aumento do estresse mecanico localizado
nos 0ssos. O objetivo principal deste estudo foi investigar a influéncia da intervengao
do treinamento de forca muscular na concentracdo do paratorménio de pacientes
com Insuficiéncia Renal Crdnica (IRC) em hemodialise. A hipdtese que esse estudo
buscou verificar foi a redugdo do paratorménio por meio da regulagcao da calcemia
favorecida pelo depédsito de calcio ésseo que os exercicios de forgca muscular
promovem. Participaram do estudo 15 portadores de insuficiéncia renal crénica em
processo de terapia renal substitutiva com hemodialise ndo superior a 5 anos, de
ambos os sexos, com idade entre 35 e 65 anos. O treinamento constou de uma
sequéncia de exercicios gerais isométricos realizados durante a sessdo de
hemodialise por um periodo de 12 semanas. Todos os voluntarios foram submetidos
a coleta sanguinea pré e pos o periodo de treinamento para dosagem de PTH,
calcio, fosforo e fosfatase alcalina. Os resultados pré e pos-aplicagao do
treinamento foram comparados através do teste “t” de Student (p < 0,05). Foi
verificada uma redugéo significativa a 5% no PTH, fosfatase alcalina e calcio. Nao foi
observada reducgao significativa na variavel fésforo. Assim, concluiu-se com este
estudo que o treinamento de forca muscular pode ser capaz de reduzir a
concentragdo de PTH, fosfatase alcalina e calcio em pacientes hemodialisados e
que os resultados encontrados indicam uma provavel contribuicdo deste no
metabolismo mineral relacionado a remodelagem 6ssea. Por outro lado, novos
estudos devem ser conduzidos para esclarecer os mecanismos envolvidos.

Palavras chave: insuficiéncia renal crénica, hemodialise, exercicio, hormoénio

paratireoideo.



ABSTRACT

The Chronic Kidney Disease (CKD) is considered today a public health issue. In
Brazil, the number of patients kept in dialysis has more than doubled in the last eight
years. The disorders in the homeostasis of the calcium, the phosphorus and the
parathyroid hormone or parathormone (PTH), among others, occur precociously in
patients with CKD and perform a fundamental role on the anatomical pathology of the
bone diseases that assault these patients. The prolonged secretion of PTH, due to
hypocalcemia, results in a very evident absorption with the development of big
cavities, that is, a compensatory osteoporosis. It's consensual in the specialized
literature that physical activities with overload, like stregnth training , cause
osteogenic stimulus due to the increase of mechanical stress located in the bones.
The main reason of this study was to investigate the influence of the intervention of
the strenght training on the profile of the parathyroid hormone of patients with chronic
renal insufficiency (CRI) treated in hemodialysis. The hypothesis that this study
meant to verify was the reduction of the parathormone caused by the regulation of
the bone calcium deposit that the strenght exercise promote. Fifteen patients with
chornic renal insufficiency in the process of substitutive renal therapy with
hemodialysis not superior to 5 years, of both genders, with age between 35 and 65
years, participated on this study. The training consisted of a series of general
isometric exercises performed during the hemodialysis session for a period of 12
weeks. All the volunteers were submitted to blood collection before and after the
training for the PTH, Calcium, Phosphorus and Alkaline Phosphatase dosage. The
results before and after the application of the training were compared using the “t”
Student test (p < 0,05). It was verified a significant reduction of the 5% in the PTH,
Alkaline Phosphatose and Calcium. It was not observed a significant reduction in the
Phosphorus variable in the group studied. Thus, we can conclude with this study that
the strength training was able to reduce the PTH, Alkaline Phosphatase and Calcium
concentration in patients undergoing hemodialysis and that the results found indicate
the need of studies with a bigger aount of time of intervention that can clarify the

mechanisms envolved.

Key words: kidney renal failure, hemodialysis, exercise, parathormone.
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1. APRESENTACAO

Em individuos saudaveis s&o bem conhecidos os beneficios sistémicos
promovidos pelo condicionamento fisico. Sabe-se que o homem necessita do
movimento para estimular o metabolismo energético acima dos valores basais,
aumentar a capacidade funcional dos sistemas cardiovascular e respiratério e
atenuar a velocidade dos processos degenerativos (BERGAMASCHI et al., 1991).

Por outro lado, os efeitos do condicionamento fisico sobre individuos
portadores de insuficiéncia renal cronica sdo ainda objetos de pesquisa. Estes
pacientes tém sua sobrevida prolongada devido a utilizagcdo de terapias renais
substitutivas como método alternativo da fung&o renal (MEDEIROS et al., 2002).

Nos pacientes em programa de hemodialise, a osteodistrofia renal que
atualmente recebe a denominagéao disturbio mineral e 6sseo (DMM) da doenga renal
cronica (DRC), é comumente encontrada e se estabelece devido as desordens
minerais e metabdlicas dsseas (JORGETTI, 2008). E uma manifestacdo secundaria
ao aumento da liberagdo de paratorménio (PTH), consequente a insuficiéncia renal
crbnica e chamada de hiperparatireoidismo secundario (TOMIC-BRZAC &
PAVLOVIC, 2004). Ja foi demonstrado que pacientes com DMMDRC apresentam,
como caracteristica, desmineralizagdo 6ssea (SPINDLER et al., 1997).

Existem evidéncias que determinados tipos de exercicios induzem a
osteogénese por estimular a atividade osteoblastica resultando em aumento da
massa 60ssea (TURNER & ROBLING, 2005) e que o sedentarismo diminui a forga
muscular e a densidade mineral éssea por reduzir a forgca pressora nos 0ssos,
gerando um desequilibrio entre a formagéo e a reabsor¢do 6ssea. Devido a estes,
dentre outros fatores, a importancia de uma atividade fisica na manutencado da
massa 0ssea € largamente reconhecida (JOHNSTON & SLEMENDA, 1993).

Numerosos estudos tém provado que o treinamento regular realga a
habilidade fisica em todos os estagios da doenca renal cronica (DRC) e diminui a
severidade que a acompanha (DAUL et al., 2004). Em adi¢ao a esses beneficios, o
aumento da capacidade de exercitar-se na populagcdo hemodialisada demonstra ter
implicagbes significantes em termos de desempenho motor, aumentando a
autonomia e diminuindo riscos associados (PAINTER et al., 2000).

A hipdtese deste estudo € verificar se os exercicios de forca muscular

promovem reducdo na secregao de paratorménio em pacientes hemodialisados na



decorréncia de uma possivel regulagao da calcemia por meio do depdsito de calcio

osseo.



2. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

Atualmente a DRC é considerada um problema de saude publica mundial.
Evidéncias cientificas tém demonstrado que sua incidéncia se tornou
gradativamente maior nos ultimos anos. Com a ampliacdo da perspectiva de vida
deste paciente devido as terapias renais substitutivas como a hemodialise, torna-se
evidente a necessidade de novos conhecimentos que estejam relacionados a
populacdo dialisada.

Diversos estudos ja comprovaram os resultados positivos de programas
sistematizados de atividades fisicas (treinamento) relacionando homem-movimento.
A importéncia da pratica regular de exercicios fisicos na prevengao e controle das
varias doengas crénico degenerativas é cientificamente reconhecida.

Tendo em vista estes aspectos abordados na literatura, observa-se uma
caréncia de estudos que associem fatores envolvidos na remodelagcao dssea e a
pratica regular de exercicios fisicos em pacientes hemodialisados visando encontrar
informagdes que propiciem adicionar métodos alternativos de tratamento para estes
individuos com o objetivo de minimizar a severidade que acompanha a doenga.

Os resultados verificados ao término desta pesquisa poderao ser indicadores
da necessidade de revisdo aos tratamentos adotados convencionalmente e, a
prescricdo de exercicios fisicos para este paciente podera ser adotada e utilizada
confiantemente como tratamento adicional em um ambiente clinico com a finalidade

de melhoria da saude desta populagéo.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Doencarenal crbénica

Segundo o MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL (2002), a doenga renal
cronica (DRC) é considerada hoje um problema de saude publica. No Brasil, o
numero de pacientes mantidos em dialise mais que dobrou nos ultimos oito anos.

A prescricdo de condutas terapéuticas que retardem a progressao da doenca
pode reduzir o sofrimento dos pacientes e o custo financeiro despendido a DRC
(KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES, 2002).

A DRC consiste em lesao renal e perda progressiva e irreversivel da fungao
dos rins (glomerular, tubular e enddécrina). Inicialmente o rim lesado responde com
um aumento da taxa de filtracdo e excrecao por néfron, desse modo, mascarando os
sintomas até chegar a somente 10% a 15% da funcao renal remanescente (RIELLA,
1980). Em sua fase mais avangada, chamada de fase terminal da insuficiéncia renal
cronica (IRCT), os rins ndao conseguem manter a normalidade do meio interno do
paciente (ROMAO JR., 2004) e a insuficiéncia renal resulta na incapacidade de
excretar substancias, ou seja, na Sindrome Urémica ou Uremia (PAINTER, 1988).
As manifestacbes da Sindrome Urémica se assemelham a uma intoxicagao
sistémica devido a retencdo de residuos metabdlicos nos liquidos organicos
(RIELLA, 1980). O paciente, nesta fase, ja se ressente da disfungcédo renal e
apresenta sinais e sintomas decorrentes da incapacidade excretéria (ROMAO JR.,
2004). Para substituir esta fungdo renal perdida, as opg¢des terapéuticas sao os
métodos de depuracao artificial do sangue (dialise peritoneal ou hemodialise). A
hemodialise é a forma mais comum de terapia utilizada, que nada mais € do que um
processo de ultrafiltracdo do excesso de solutos téxicos do sangue que mantém a
sobrevida do paciente (PAINTER, 1988).

Nas ultimas décadas é evidente o aumento das taxas de sobrevida de
pacientes com DRC, gracas a utilizacdo dos métodos dialiticos. Desde que a dialise
corrige apenas alguns dos disturbios metabdlicos da DRC, estes pacientes, em
médio e longo prazo, frequentemente, evoluem com diversas complica¢des clinicas
(SAMPAIO et al, 2008).

Os disturbios na homeostase do calcio, do fosforo e do PTH, dentre outros,

ocorrem precocemente nos pacientes com DRC e desempenham papel fundamental



na fisiopatologia das doencas Osseas que acometem esses pacientes. A Sindrome
do Disturbio Mineral e Osseo (DMM) da DRC, termo que retne as alteracdes clinicas
bioquimicas e ésseas, além das calcificacbes extras osseas, sdo frequentemente
observadas na DRC (JORGETTI, 2008). A redugédo das concentragdes séricas de
calcio, hipocalcemia, € comum na DRC e estabelece-se devido a diminuicdo da
absorgao intestinal deste elemento promovida pela inativagao da vitamina D pelo rim
e pela hiperfosfatemia que por meio de inibigdo enzimatica colabora com o
mecanismo envolvido nesta ativacdo. A consequéncia € o aumento da liberagao de
PTH, uma complicacdo freqliente na DRC chamada de hiperparatireoidismo
secundario (MATOS et al., 2008).

O excesso de PTH esta relacionado entre as causas de osteoporose na
densitometria 6ssea do paciente hemodialisado e que se associa a elevado risco de
fraturas e ao surgimento de uma doenga éssea com caracteristica histomorfométrica
tipica denominada osteite fibrosa cistica (GRACITELLI et al.,, 2002; HORY E
DRUCKE, 1997). Esta doenca € evidenciada por acelerada remodelagdo 0ssea,
formacéao e reabsorcdo 6ssea, com aumento da atividade e numero de osteoblastos
e osteoclastos (DUARTE et al., 1998; VIEIRA et al.,2005).

A mudanca na resisténcia 6ssea causada pelo aumento da reabsorgéo 6ssea
provocada pelo excesso de PTH modifica seu padrdo arquitetdnico e expde os
pacientes a fraturas. Estudo epidemiolégico mostrou que a incidéncia e a
mortalidade por fraturas no quadril em pacientes dialisados € maior que a populagao
em geral (NEGRI, 2008) e que valores séricos de PTH superiores a 300 pg/mL sao
um fator de risco moderado independente para qualquer tipo de fratura na populacao
hemodialisada (DANESE et al., 2006; BLOCK et al., 2004).

3.2. Paratormoénio

O PTH é um horménio protéico sintetizado pelas glandulas paratiredides com
84 aminoacidos em sua forma final. A acao deste hormdnio se faz diretamente sobre
0 0SSO € O rim e, indiretamente, sobre o intestino, elevando o fluxo de calcio para a
circulagdo. O resultado desta agdo hormonal € o controle da calcemia (GRACITELLI
et al., 2002; GUYTON & HALL, 2008). O calcio extracelular € o estimulo fisiolégico
primario que regula a secrecdo do PTH. A hipocalcemia é o principal fator

determinante da hipersecrecdo do PTH e da proliferacdo das células



paratireoideanas por meio da agao sobre seus receptores. Quando o calcio sérico
diminui, os receptores de calcio nas glandulas paratiredides sao inibidos e o PTH é
liberado na circulacdo (ARIOLI & CORREA, 1999).

O PTH exerce acdes diferenciadas no tecido 6sseo que estdo relacionadas as
vias de sinalizagao intracelular especificas da remodelagem 6ssea. Na formacéao
0ssea, o PTH atua por meio de sua ligagcdo aos receptores encontrados na
membrana do osteoblasto induzindo sua proliferagdo e maturagdo. Na reabsorcao
0ssea, a agao ocorre indiretamente induzindo uma sinalizagao célula a célula entre o
osteoblasto e o osteoclasto em que a célula osteoblastica madura secreta o fator de
diferenciagao osteoclastica, chamado de ligante de osteoprotegerina (OPG-L). A
ligacdo do OPG-L ao receptor de membrana RANK (receptor de ativagdo nuclear
Kappa B) do osteoclasto induz sua diferenciagdo aumentando a agéo reabsortiva no
tecido 6sseo que resulta na liberagao de calcio (GRACITELLI et al., 2002). Na figura

1 tem-se demonstrado o acoplamento das agdes entre osteoblastos e osteoclastos.
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Figura 1: Elucida o mecanismo de acoplamento celular ésseo. Os osteoblastos,
diferenciados pela agdo do PTH, secretam ligantes (OPG-L) que estimulam a
diferenciagao osteoclastica.

Abreviaturas: PTH — Paratorménio; IL-1 — Interleucina 1; PGE2 — fator de
crescimento; 1,25(0OH)2D3 — calcitriol; Ca — calcio; OPG — receptor osteoprotegerina;
OPG-L - ligante de osteoprotegerina.

Fonte:( Gracitelli et al., 2002)



Ao mesmo tempo em que estimula a reabsor¢do Ossea para manter as
concentragdes de calcio, o PTH ja mantém garantida a recuperagao do tecido ésseo
ao induzir a diferenciacdo dos osteoblastos, mantendo o equilibrio entre formacgao e
reabsor¢do (GRACITELLI et al., 2002), porém, dependendo da concentragcédo e
tempo de exposicdo ao hormoénio, pode ocorrer o predominio de um ou outro
processo. A secrecgao prolongada de PTH resulta em aumento da reabsorgéo 0ssea
com desenvolvimento de grandes cavidades que € considerada uma osteoporose
compensatoéria a hipocalcemia (GUYTON & HALL, 2008). Exposi¢cdes crbnicas a
altos niveis de PTH causam perda de massa 6ssea e elevam os riscos de fraturas
(NICKOLAS et al., 2008).

Outro fator de influéncia sobre a secrecdo de PTH é a hiperfosfatemia, ou
seja, o aumento da concentragao sérica de fésforo. A retengcédo de fosforo, muito
comum em individuos com DRC, contribui para a hipersecre¢cao de PTH de maneira
direta sobre a glandula paratiredide estimulando a secre¢cdo de PTH através da
indugdo do aumento da expressdo do RNA mensageiro de PTH e indiretamente
quando colabora com a incapacidade renal de conversao da vitamina D por meio da
inibicdo de enzima especifica (1a hidroxilase) necessaria ao processo de
conversédo. A redugao do calcitriol (forma ativa da vitamina D) diminui a absorg¢ao de
célcio intestinal colaborando para a hipocalcemia (SAMPAIO et al., 2008; GUYTON
& HALL, 2008). Na figura 2 tem-se representado o mecanismo de agado do PTH na

regulacéo da concentracéo do calcio sérico.
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Figura 2: Representagcdo esquematica da acdo do PTH na regulagcdo do calcio
sérico em paciente hemodialisado.
Fonte: adaptado de Arioli & Corréa (1999).

3.3. Densidade mineral 6ssea

A densidade mineral 6ssea (DMO) é o resultado de um processo dindmico de
formacdo e reabsorcdo do tecido 6sseo chamado de remodelacdo odssea. A
reabsorcao causa a deteriorizagao desse tecido enquanto a formacao € responsavel
pela reconstrugao e fortalecimento do tecido deteriorado (CADORE et al., 2006). Na

figura 3 tem-se representado um ciclo tipico de remodelagem éssea.



Figura 3: Ciclo tipico de remodelagem éssea. a. Superficie trabecular em repouso.
b. Os osteoclastos multinucleados “cavam” a superficie 6ssea — formacdo de uma
cavidade. c. Reabsorgdo completada pelos fagécitos mononucleares. d.
Recrutamento dos precursores dos osteoblastos até a base da cavidade reabsortiva.
e. Secrecao da nova matriz pelos osteoblastos. f. Prosseguimento da secrecdo da
matriz com inicio da calcificagdo. g. Mineralizacdo da nova matriz completada .O
0sso retornou a um estado quiescente, porém persiste um pequeno déficit na massa
ossea.

Fonte: (Manual de Pesquisa das Diretrizes do ACMS, 2003).

O osso é composto por matriz organica constituida principalmente por fibras
colagenas e sais de calcio (compostos principalmente de calcio e fosfato)
proveniente do liquido extracelular. O equilibrio entre o calcio extracelular e o liquido
0sseo, separados pela membrana osteocitica que reveste os 0ssos, € realizado pelo
calcio interpermutavel encontrado no osso sob forma altamente mobilizavel. O osso
€ continuamente formado pelos osteoblastos e reabsorvido pelos osteoclastos,
atividade esta, controlada pelo PTH (GUYTON & HALL, 2008).

O tecido 6sseo é um tecido metabolicamente dinamico e sua rigidez depende
do equilibrio entre os processos de formacédo e reabsorcdo 6ssea. O processo de
reabsorcao tem a fungao vital de manter constantes os niveis de calcio extracelular.
Ja a formagao 6ssea (sintese e mineralizagdo da matriz 6ssea) na fase adulta, tem
dois principais objetivos que s&o: repor o tecido 6sseo perdido no processo de
reabsorcdo e suprir as necessidades do 6rgdo em se adaptar as condigoes
funcionais (OCARINO & SERAKIDES, 2006).

Em situagdes fisioldgicas, os processos de reabsorgcao e formagao 6ssea sao
fendbmenos acoplados e dependentes. O predominio de um sobre o outro resulta em

perda ou ganho de massa 0ssea (SARAIVA & LAZARETTI-CASTRO, 2002). Nas
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situagcdes onde ha perda da DMO como situagdes patoldgicas em que a fragilidade
estda aumentada, ocorre uma maior incidéncia de fraturas (CADORE et al., 2006;
BINKLEY, 2006).

Numerosos estudos indicam que a atividade fisica esta relacionada
positivamente com a DMO, sendo um importante fator na sua manutencdo. E
consensual na literatura especializada que atividades fisicas de maior sobrecarga,
como o treinamento de for¢a muscular ou resistido, causem estimulos osteogénicos,
devido ao aumento do estresse mecénico localizado nos ossos (CADORE et al.,
2006; SARAIVA & LAZARETTI-CASTRO, 2002; CARVALHO et al., 2002; FRANK et
al., 1991; LEWIECKI & SILVERMAN, 2006; SHAW et al, 2003; RENNO et al., 2007).
A sobrecarga € um preceito do treinamento resistido que esta relacionada com a
capacidade de adaptacdo ao estresse. Ela ocorre quando uma demanda fisica
acima da imposta normalmente é solicitada dos musculos ou grupos musculares
(SHAW et al, 2003).

Uma possivel justificativa para o aumento da DMO com o treinamento de
forca muscular é o efeito piezoelétrico 6ésseo. Esta teoria sugere que o estimulo
mecanico promove sinais bioquimicos que refletem um campo elétrico que estimula
a atividade celular. Nesta teoria, o estimulo mecanico é decorrente da aplicacdo de
qualquer deformacdo ou sobrecarga ésseas causada por compressdo, tensao,
torcao ou cisalhamento neste tecido. Esta teoria confirma que as acdes mecanicas
localizadas induzidas pela contragdo muscular aumentam a deposi¢gao de minerais,
como calcio, nos pontos de estresse (CADORE et al.,, 2006; GUYTON & HALL,
2008).

Em situacdes fisiopatoldgicas onde existe o predominio do processo de
formagao ou reabsorgado dssea, ocorre ganho ou perda de DMO. A necessidade da
avaliacdo destes processos dinamicos resulta na utilizagdo de um marcador de
remodelagdo Ossea. A osteocalcina sérica intacta e a fosfatase alcalina Gssea
melhor representam o processo de formagdo éssea enquanto as piridinolinas e
fragmentos telopeptideos carboxi e amino-terminais do colageno tipo | melhor
refletem a reabsorgédo 6ssea (SARAIVA & LAZARETTI-CASTRO, 2002)

A fosfatase alcalina apesar de ser um marcador de formagao 6ssea, também
esta aumentada nos disturbios onde a reabsor¢cdao 6ssea predomina devido ao
fendmeno de acoplamento entre os dois processos (VIEIRA, 1999). Ela é secretada

pelo osteoblasto na forma de glicoproteina e no paciente hemodialisado como néo é
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filtrada pela dialise, € a que melhor representa disturbios nos processos de
remodelacao 6ssea (GOMES et al., 2005). Ela também sugere uma maior atividade
osteoblastica na avaliagdo de tratamentos com énfase no efeito osteogénico
incluindo a atividade fisica (SARAIVA & LAZARETTI-CASTRO, 2002; COMPSTON
2006; CADORE et al., 2006; VIEIRA, 1999).

Segundo Shaw e colaboradores (2003), a atividade fisica transmite cargas
mecénicas ao esqueleto por meio de forgas gravitacionais e de tragdo muscular nos
locais de fixagdo. A sobrecarga apropriada em um programa destinado a melhorar a
massa 0ssea devera induzir forgcas que sejam maiores que aquelas desenvolvidas
nas atividades da vida diaria, estimulando, de fato, o osso a responder e organizar-
se de forma a atender as demandas para as cargas aumentadas. A escolha da
modalidade do exercicio a ser aplicado requer que sejam levadas em conta as
idades e/ou limitagdes fisicas do grupo ou individuo a quem vai ser proposto.

O treinamento de forca muscular é util para muitas populagdes especiais. O
aumento da for¢ca depende de fatores como a modalidade de treinamento e do tipo
de contragao utilizada. Na contragdo isométrica o musculo ou grupo muscular
mantém um comprimento constante sem producido de qualquer movimento apesar
do aumento de tensao e, portanto, aumento da geragao de forca (BRYANT et al.,
2003).

O exercicio isométrico proporciona uma sobrecarga muscular e aprimora a
forca. E uma técnica que beneficia a reabilitagdo ao suprir as necessidades
especificas de determinadas populagdes (MCARDLE et al., 2003) que requeiram ser
levadas em conta limitagoes fisicas e condi¢gbes especiais (SHAW et al., 2003).

As recomendagdes para utilizacdo de treinamento com exercicio isométrico,
conforme Shaw e colaboradores (2003), apdiam o uso de agao voluntaria maxima
como sendo mais efetiva para aumentar a forca e a utilizagado de 10 segundos como
tempo limite sugerido para as contragbes isométricas que sao realizadas
habitualmente contra um objeto imdvel. Ainda de acordo com as recomendagbes, é
sugerido que o numero de exercicios selecionados seja de 2 a 3 para cada grupo
muscular dependendo de seu tamanho devendo-se considerar a transferéncia do
aumento de forga em torno de 20% ao redor do a&ngulo de treinamento. Para o
ganho de forga, as repeticbes entre 5 e 10 vezes dos exercicios sdo as

recomendadas com uma freqliéncia semanal de 2 a 3 vezes.
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A segurancga na aplicacdo do exercicio isométrico ja foi estabelecida devido a
sua técnica de execugao que diminui os riscos de fratura associados a individuos
que tenham uma menor DMO ou que tenham restricbes a outros tipos de

treinamento para ganho de forca muscular (SHAW et al., 2003).

3.4. Exercicio e hemodialisados

Os efeitos do condicionamento fisico sobre individuos portadores de doencga
renal crénica terminal (DRCT) sdo ainda objetos de pesquisa. (MEDEIROS et al.,
2002).

Muitos pacientes hemodialisados tém diminuido sua capacidade de trabalho,
incluindo aumento da dificuldade com atividades dia-a-dia (DELLIGIANNIS, 2004),
bem como na motivagdo para qualquer atividade fisica (BERGAMASCHI et al.,
1991). Esses e outros fatores resultam freqiientemente em depresséo e perda da
auto-estima nestes pacientes (FUHRMANN & KRAUSE, 2004).

Por mais de 20 anos, tem-se tentado aumentar a performance fisica de
pacientes que sofrem de DRCT pelo exercicio. Estudos tém provado que o
treinamento regular realga a habilidade fisica em todos os estagios da doenca e
diminui a severidade que a acompanha, assim como a depressdo que os pacientes
renais experimentam (DAUL et al., 2004; COELHO et al., 2008). Em adi¢cao a esses
beneficios, o aumento da capacidade de exercitar-se na populagdo hemodialisada
demonstra ter implicagdes significantes em termos de desempenho motor
aumentando a autonomia e diminuindo riscos associados (PAINTER et al., 2000).

Independentemente do curso da doenga renal, o condicionamento fisico
decresce continuamente com a progressdo da doenga renal crénica (DRC). Uma
reducao percebida na flexibilidade, nos disturbios da coordenagéao, na resisténcia e
por um decréscimo da forga muscular (FUHRMANN & KRAUSE, 2004).

A redugdo nas atividades, em geral, €& ocasionada por diversas
sintomatologias associadas a DRCT, tais como: miopatia esquelética, disfungéo
miocardica, anemia, aterosclerose, disfungdo psicosocial e um estilo de vida
sedentario, dentre outras (BERGAMASCHlI et al., 1991).

Vérios fatores contribuem para a miopatia, como a ma nutricdo, prejuizo na

sintese protéica e no metabolismo de aminoacidos, prolongada inatividade, efeitos
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do excesso de paratorménio, retencdo de toxinas urémicas, anormalidades
eletroliticas etc (DELIGIANNIS, 2004).

Os pacientes com DRCT apresentam complicacdes cardiovasculares, como
hipertenséo e dislipidemia, e sofrem com o prejuizo da capacidade de exercitar-se
(DELIGIANNIS et al., 1999).

Em decorréncia da anemia o paciente hemodialisado apresenta cansaco,
dispnéia e consequente redugéo da capacidade de trabalho (BERGAMASCHI et al.,
1991). Além disso, fraqueza muscular, tremores e caimbras que predominantemente
envolvem os membros inferiores, sdo também alguns dos sintomas diarios que
limitam a capacidade de trabalho e atividades de lazer em pacientes hemodialisados
(KOUIDI, 1998).

Os problemas psicosociais e psicoléogicos mais comuns nos pacientes
hemodialisados sdo a depressao, ansiedade e a retirada do convivio social. Varias
razdes contribuem para estas desordens, incluindo reagdes ao ajuste da doenga ou
a homodialise, procedimentos terapéuticos, tragos de personalidade e prejuizo em
sua capacidade para a atividade fisica (KOUIDI et al., 1997).

A natureza multi-sistémica e as implicagdes psicosociais da DRCT e o seu
tratamento afetam o status funcional desse paciente, assim como a sua reabilitacao
fisica e social (PAINTER, 1988). Estudos ja foram dedicados a explorar os
beneficios psicosociais de um programa de exercicios sobre a populagao
hemodialisada. Koudi e colaboradores (1997) verificaram apdés treinamento variado
(pedalar em cicloergbmetro, caminhada ou corrida, exercicios calistenicos, natagao
ou jogos com bola) realizado por 90 minutos 3-4 vezes por semana no periodo
interdialitico com duracdo de 6 meses que por meio de aplicacdo de testes
psicolégicos em 36 pacientes hemodialisados antes e apds treinamento houve relato
de evidente melhora na qualidade de vida e significante decréscimo na depresséao.

Paralelamente Painter e colaboradores (2000) apds intervengcdo de 8
semanas de exercicios calisténicos e aerobios praticados no periodo interdialitico 5-
6 vezes por semana seguido de 8 semanas de exercicio em bicicleta estacionaria
durante a hemodidlise 3 vezes por semana verificaram comparando ao grupo
controle que o grupo participante obteve resultados melhores no teste especifico de
qualidade de vida (SF-36).

A capacidade funcional dos pacientes com DRCT €& dramaticamente
prejudicada (KONSTANTINIDOU, 2002). A tolerancia maxima ao exercicio medido
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pelo VO2max. em pacientes hemodialisados relatou uma média de somente 50% do
valor esperado para valores individuais da mesma idade e sexo no estudo que
Painter e colaboradores (1986) conduziram com 27 pacientes hemodialisados os
quais 20 praticaram exercicio de pedalar em cicloergbmetro 3 vezes por semana a
60-85% do VO2max. durante a hemodialise por 6 meses.

Para dirimir estes efeitos negativos sofridos por esta populagdo, vém sendo
propostos diferentes treinamentos com exercicios, cujos beneficios oferecidos
resultam em uma melhora da capacidade funcional nos pacientes hemodialisados
que parece ser causada principalmente por adaptacbes periféricas. Foram
verificadas alteragdes favoraveis no numero e estrutura das mitocondrias, no
tamanho das fibras oxidativas e nos capilares musculares no estudo conduzido por
Koudi e colaboradores (1998) em 7 pacientes hemodialisados que praticaram nos
dias interdialiticos 90 minutos de exercicios variados (pedalar em cicloergbmetro,
caminhada ou corrida, exercicios calistenicos, natacdo ou jogos com bola) em
intensidade pré-estabelecida por teste de VO2 max. por 6 meses. Houve paralelo
aumento na forca muscular e na capacidade aerébica suportando a hipétese que
adaptacgdes periféricas ao exercicio representam um significante papel da
reabilitacdo na capacidade de trabalho desses pacientes.

O estudo de Koudi e colaboradores (1998) também mostrou que o
treinamento aerdbio e resistido foi associado com 13% de aumento na velocidade de
conducado motora e 9% na reducgédo do tempo distal, indicando um provavel ajuste
neural periférico que resultou na normalizagdo do padrdo de fibras musculares
desses pacientes e no aumento de 30% da area de secgao das fibras musculares.

Spindler e colaboradores (1997) revelaram em seu estudo uma estreita
relagdo entre forca muscular dos musculos proximais e a densidade mineral dssea
do fémur de pacientes em hemodialise. Neste estudo, os pacientes, com maior forca
dos musculos flexores, extensores e abdutores do quadril demonstraram significativa
maior densidade mineral éssea em trocanter femoral revelando a necessidade de
maiores estudos com aplicagao de exercicios que desenvolvessem a forgca muscular
no paciente hemodialisado.

Exercicios do tipo aerébio em pacientes hemodialisados causam alteragdes
favoraveis com relacdo a morfologia e as adaptagdes funcionais cardiacas.
Exercicios deste tipo praticados por um longo periodo nestes pacientes resultaram

no aumento do volume diastdlico final do ventriculo esquerdo e diminuicdo do
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volume sistdlico final, assim como em um aumento no septo interventricular e na
parede posterior do ventriculo esquerdo, principalmente por aumento da massa
ventricular esquerda (DELIGIANNIS, 2004).

Paralelamente, fracdo de ejegdo, volume sistdlico e débito cardiaco estavam
significativamente maiores no repouso e durante o exercicio aerébio submaximo
(pedalar em cicloergdbmetro, caminhada ou corrida, exercicios calisténicos, natagao
ou jogos com bola a 60-70% da FR max.) por 90 minutos 3 vezes por semana nos
38 pacientes hemodialisados que seguiram seis meses de treinamento nos dias
inter-dialiticos (DELIGIANNIS et al., 1999). Em estudos similares foram relatados
melhora da performance com aumento do tempo de exercicio, VO2 pico e diminuigao
do lactato sanguineo (KOUIDI et al., 1998; KONSTANTINIDOU et al., 2002;
PAINTER et al., 1986).

Muitos dos beneficios conhecidos do exercicio na populagdo em geral sao de
particular relevancia para os pacientes com IRCT em tratamento dialitico. Os
estudos atuais da aplicagdo de exercicio nesta populacdo com intervencdes
incluindo treinamento aerdbico, treinamento resistido e programas de treinamentos
combinados continuam reportando efeitos benéficos (REBOREDO et al., 2006;
DAUL et al., 2004; JOHANSEN, 2007; DELIGIANNIS, 2004; FUHRMANN &
KRAUSE, 2004; KONSTANTINIDOU et al., 2002; KOUIDI et al., 1998; PAINTER et
al.,1986, 1988).

O exercicio tem sido reconhecido como uma intervencao terapéutica que
pode melhorar as alteragdes fisioldgicas, psicolégicas e funcionais que essa
populacdo apresenta diminuindo a morbidade e mortalidade associada com a DRC
(COELHO et al., 2008; STEFANOVIC & MILOJKOVIC, 2005; REBOREDO et al.,
2006).

Recentemente, intervengbes durante a hemodiadlise se tornaram mais
populares e foram mostradas serem seguras quanto sua aplicagado nesta populagao.
Efeitos colaterais do exercicio sdo muito raros (JOHANSEN, 2007; KNAP et al.,
2005). O exercicio realizado durante a sessao de hemodidlise € possivelmente tao
benéfico quanto o tradicional, realizado no periodo interdialitico e traz vantagens
adicionais como maior aderéncia ao tratamento, conveniéncia de horario, redugao
da monotonia do processo dialitico e facilidade de acompanhamento médico além
de contribuir para a melhora na qualidade da dialise (REBOREDO et al., 2006).
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4. OBJETIVOS

4.1. Geral

O obijetivo principal deste estudo foi investigar a influéncia da intervencéo do
treinamento de forgca muscular nos perfis mineral e hormonal especifico de pacientes
com Insuficiéncia Renal Cronica Terminal (IRCT) em hemodialise antes e apds 12
semanas da pratica regular de exercicios do tipo isométrico para desenvolvimento

de forgca muscular.

4.2. Especificos

Avaliar apos 12 semanas da pratica regular de exercicios de forga muscular:
e Concentracao sérica de PTH,;

e Concentracdo sérica de Calcio;

e Concentracao sérica de Fosfatase alcalina;

e Concentracao sérica de Fosforo;

e Avaliacdo ultra-sonografica da regido anterolateral cervical (glandula
paratireoide).
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. Casuistica

Participaram do estudo 15 portadores de insuficiéncia renal cronica terminal
em processo de terapia substitutiva renal com hemodialise do Instituto de Doencgas
Renais de Sao Joao da Boa Vista, Sdo Paulo, ndo superior a 5 anos, de ambos os
sexos, adultos, com idade entre 35 e 65 anos e com concentracdo de PTH entre 280
e 927 pg/mL. As DIRETRIZES BRASILEIRAS DE PRATICA CLINICA PARA O
DISTURBIO MINERAL E OSSEO NA DOENCA RENAL CRONICA (2008) considera
a faixa entre 300 e 900 pg/mL de PTH como grau moderado de hiperparatireoidismo
secundario.

O procedimento dialitico dos 15 voluntarios foi padrao durante o treinamento
de forca muscular. O valor da concentragao de calcio foi de 3,0 mEqg/L no liquido
dialisador. A taxa de analise da queda percentual na concentragdo de uréia (URR)
que indica a eficiéncia da dialise ficou acima de 60%, indice considerado adequado
pelas DIRETRIZES BRASILEIRAS DA DOENCA RENAL CRONICA (2004). Os 15
participantes apresentaram produto Calcio e Fésforo (Ca x P) menor que 57 mg?/dL2.
O valor considerado pelas DIRETRIZES BRASILEIRAS DE PRATICA CLINICA
PARA O DISTURBIO MINERAL E OSSEO NA DOENCA RENAL CRONICA (2008)
para Ca x P que referencia a auséncia de hiperfosfatemia e hipercalcemia é abaixo
de 55 mg?dL? no qual 14 pacientes se encontravam.

Todos os sujeitos foram padronizados pelo uso da mesma medicagdo e
orientados a uma dieta com restricdo de Fdsforo. Foram considerados fatores de
exclusao para selecdo da amostra: uso de drogas que pudessem interferir ou
mascarar os resultados do treinamento, diabetes, doencas cardiorespiratérias,
desordens psicolégicas, alteragbes neurologicas de sensibilidade, desordens
musculo esqueléticas e portadores de outras doengas ou enfermidades cuja
severidade implicasse em risco ou incapacidade quanto a aplicagao do protocolo. A
escolha dos pacientes foi determinada em conjunto com o corpo clinico do Instituto
de Doencas Renais.

Por meio de contato pessoal individual e apds autorizacdo do Instituto de
Doencas Renais (IDR) (anexoA), todos os participantes foram in formados sobre a

proposta do estudo e os demais procedimentos a que seriam submetidos, deixando
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assim, livre a participagdo no estudo. Todos os voluntarios assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (Apéndice A e Adendo), no qual comprovaram
estar cientes e participantes do estudo em questdo e da garantia integral do sigilo
dos dados obtidos, sem a divulgagdo dos nomes dos participantes pelo pesquisador
ou orientador.

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa — UNIMEP e foi
aprovado sob o Protocolo de Pesquisa n°® 57/07 estando de acordo com a Resolugao
196/96 do Conselho Nacional de Saude (Anexo B).

5.2. Protocolo experimental

O treinamento constou de uma sequéncia de exercicios isométricos
realizados no periodo das 2 primeiras horas da sessdo de hemodialise devido aos
transtornos comuns que ocorrem apos este periodo de terapia dialitica ( MOORE et
al., 1998).

Foram utilizadas bolas — OVERBALL — da marca SOFTGYM (italiana) de
pequeno didmetro e cujo enchimento é controlado manualmente, sendo especificas
para fortalecimento muscular.

A sequéncia de exercicios isométricos foi realizada com o paciente sentado
na cadeira especifica para hemodialise posicionada a 90° de flexdo de quadril e do
joelho e seguiram a seguinte ordem de execug¢ao (Apéndice B):

1- Aducéao do quadril com joelhos flexionados e a bola entre os tornozelos;

2- Aducéo do quadril com joelhos flexionados e a bola entre os joelhos;

3- Aducao do quadril co m joelho estendido e a bola entre os tornozelos;

4- Abducgdo do quadril com joelhos flexionados e as bolas posicionadas na
regiao lateral externa dos joelhos segura por tira elastica.

5- Flexao de joelhos alternada com joelho flexionado e as bolas posicionadas na
regido posterior dos tornozelos.

6- Flexao de joelhos simultdnea com joelho flexionado e as bolas posicionadas
na regiao posterior dos tornozelos.

7- Extensdo do joelho direito com joelhos semiflexionados e a bola entre as 2
pernas cruzadas na regido anterior (por¢ao inferior) da perna direita e na

regido posterior (porgéo inferior) da perna esquerda;
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8- Extensao do joelho esquerdo com joelhos semiflexionados e a bola entre as 2
pernas cruzadas na regidao anterior (porcao inferior) da perna esquerda e na
regiao posterior (porgéo inferior) da perna direita;

9- Extensdo do tronco unilateral com as bolas posicionadas na regido escapular;

10-Extensdao do tronco e contracdo simultdnea de abdébmen com as bolas
posicionadas na regidao escapular;

11-Extensao do brago livre com o antebrago flexionado e a bola posicionada
entre a regido posterior do cotovelo e o encosto da cadeira;

12-Aducéao do brago livre com o antebraco flexionado e a bola posicionada na
regiao interna do cotovelo e a lateral do tronco.

A duracdo das contragdes foi de 4 a 8 segundos de acordo com o grupo
muscular solicitado e o grau de condicionamento adquirido no transcorrer do
treinamento, de maneira a estimular o maior nimero de unidades motoras.

O numero de repeticdes para cada exercicio foi de inicialmente 4 nas 2
primeiras semanas para progressivamente atingir 6.

O treinamento foi realizado duas vezes por semana por um periodo de 12
semanas.

As sessdes tiveram, em média, 15 minutos de duragao e foram aplicadas e
supervisionadas individualmente pela pesquisadora.

Os pacientes voluntarios passaram, individualmente, por um periodo de
familiarizagcdo de uma semana com o protocolo de exercicios para aprendizado e a
correta realizagao dos exercicios.

Durante as sessbes de treinamento, encontrava-se no Instituto de Doencgas
Renais, equipe clinica de suporte aos pacientes como nefrologistas, enfermeiros e
assistentes especializados em procedimentos de urgéncia e emergéncia.

O protocolo foi realizado nas dependéncias do Instituto de Doengas Renais —
IDR, Avenida Dr. Octavio da Silva Bastos, 3095 — Parque dos Jequitibas- em Sao

Joao da Boa Vista, Estado de Sao Paulo.

5.3. Protocolo dos exames

5.3.1. Coleta de sangue
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As coletas sanguineas foram realizadas pela equipe de enfermagem do IDR
e foram obtidas por meio da fistula arteriovenosa com uma técnica padrao especifica
para esses pacientes. Ocorreram no momento inicial que antecede o processo de
hemodidlise e foram realizadas 2 vezes, na ultima sessdo de hemodialise da
semana anterior ao inicio do treinamento e na primeira sessao de hemodialise da
semana posterior ao término do treinamento. As amostras de sangue foram
encaminhadas para analise no Laboratério de Analises Clinicas do Hospital da
UNIMED localizado na Rua Orlando Fracari numero 730, Bairro Recanto do Bosque

em Sao Jodo da Boa Vista, Sao Paulo.

5.3.2. Determinacéo da concentracéo sérica de paratorménio

O teste que analisou o paratormdnio sérico foi o tipo Paratormdnio (PTH)
Molécula Intacta (GRACITELLI, 2002) por meio da técnica de Espectometria de
Quimiluminescéncia (FERREIRA & ROSSI, 2002) e foi realizado no aparelho
IMMULIGHT 1000 IMMUNOASSAY SYSTEM da empresa SIEMENS HEALTHCARE
DIAGNOSTICS INC — USA.

5.3.3. Determinacéo da concentracdo sérica de célcio

O Calcio sérico foi analisado por meio da técnica de colorimetria na qual o
calcio reagiu com a purpura de ftaleina em meio alcalino, formando um complexo de
cor violeta que foi medido por Fotometro. A técnica utilizou Reagente 1 contendo
tampao 920 mmol/L, pH 12 e azida sodica 19 mmol/L, Reagente 2 contendo o-
cresolftaleina complexona 320 pmol/L, 8-hidroxiquinoleina 13 mmol/L e acido
cloridrico 130 mmol/L, padrdo - 10 mg/dL contendo formol 0,1 % e Reagente de
Trabalho: o conjunto de um frasco de Reagente 1 e de um frasco de Reagente 2
permitiu preparar o Reagente de Trabalho. O equipamento utilizado para analise foi
o LABMAX 240 da empresa LABTEST DIAGNOSTICA S.A, Brasil (WESTGARD et
al., 1981)

5.3.4. Determinacéo da concentracédo sérica de fosforo
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O método direto para determinagcédo do Fdsforo inorganico no soro sanguineo
foi o Dayle e Ertingshausen modificado através da utilizacdo de reagente de Cor
contendo acido sulfurico 600mmol/L, molibdato de amdnio 2,0 mmol/L e surfactante
e Padrao analisados pela fotometria em ultravioleta no equipamento LABMAX 240
da empresa LABTEST DIAGNOSTICA S.A, Brasil (WESTGARD et al., 1981).

5.3.5. Determinacéo da concentracédo sérica de fosfatase alcalina

O sistema para determinagdo em modo cinético da Fosfatase Alcalina no soro
sanguineo utilizou o método Bowers e McComb modificado através do Reagente 1
contendo tampao pH 10,4, HEDTA 2,0 mmol/L, sulfato de zinco 1,2 mmol/L, acetato
de magnésio 2,5 mmol/L, azida sodica 8mmol/L e Reagente 2 contendo p-
Nitrofenilfosfato >60 mmol/L, fenol >50 mmol/L  analisados por fotometria no
equipamento LABMAX 240 da empresa LABTEST DIAGNOSTICA S.A., Brasil (
WESTGARD et al., 1981).

Todos os kits de analise foram adquiridos pelo laboratério da empresa Labtest

Diagnéstica S.A., Brasil e sdo somente para uso diagnostico in vitro.

5.4. Exame de ultra-sonografia

Foi realizada ultra-sonografia da regido anterolateral cervical com objetivo de
analise de tamanho das glandulas paratiredides. . As DIRETRIZES BRASILEIRAS
DE PRATICA CLINICA PARA O DISTURBIO MINERAL E OSSEO NA DOENCA
RENAL CRONICA (2008) classificam como hiperparatireoidismo de nivel grave, a
presenca de glandulas paratiredides volumosas ao ultra-som (peso > 1,0g ou volume
> 1,0cm?). O exame foi realizado pelo Instituto de Radiologia NOVA IMAGEM em
sua unidade situada na Rua Orlando Fracari numero 730 em S&o Jodo da Boa Vista,
Sao Paulo. O equipamento utilizado para o exame foi o Ultra Som modelo 8000 EX
ou 9900 com transdutor linear multifrequencial (de 7 a 12 MHz) da empresa
MEDISON, USA.
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5.5. Calculo do produto Calcio e Fosforo

O calculo do produto calcio - fosforo, realizados com os valores dos exames
pré-treinamento da amostra investigada, foram utilizados como referéncia de
auséncia de hipercalcemia e hiperfosfatemia. O indice abaixo de 55 mg?%dI* é o
recomendado pelas DIRETRIZES BRASILEIRAS DE PRATICA CLINICA PARA O
DISTURBIO MINERAL E OSSEO NA DOENCA RENAL CRONICA (2008),

5.6. Calculo do parametro de adequacéo da didlise

Foi utilizado o indice de adequacao da didlise expressa pela URR e definida
como: URR = (1- R) x 100%. Sendo R a raz&o entre a uréia sanguinea (em mg/dl)
pos-hemodidlise e a uréia sanguinea pré-hemodialise (Manente, 2002). Os valores
calculados foram fornecidos pelo IDR e sao utilizados como padrao de analise.

A URR é um método simples de quantificagao da eficiéncia da hemodialise e
€ recomendado pela Associagdo de Médicos Nefrologistas dos Estados Unidos
(Renal Physicians Association) desde 1993 com valor médio de referéncia entre 60 e
70% (0,60/0,70), indice minimo que demonstra a adequacgao da dialise (NKF-DOQI,
2001).

5.7. Andlise Estatistica

Os dados coletados foram analisados estatisticamente por meio do programa
SPSS, versao 17.1 para Windows™.

Foram analisadas as diferencas pré e pods-treinamento dos parametros
laboratoriais coletados no inicio do estudo, pré-aplicacdo do protocolo e apés 12
semanas. Os valores foram comparados por meio do teste “t” de Student. Correlagao
linear simples e o teste de Pearson foram utilizados para comparar a variavel PTH —
pré-treinamento e as variaveis: idade e tempo de didlise. O teste Mann-Whitney foi
aplicado para verificar a correlagdo do PTH — pré-treinamento e sexo. Todos com

nivel de significancia de p<0,05.
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6. RESULTADOS

6.1. Caracterizacdo da Amostra.

A anadlise das variaveis: idade, PTH, tempo de dialise, produto calcio-fésforo
(Ca x P) e taxa de eficiéncia da didlise (URR) estdo representadas na tabela 1.
Foram considerados pacientes de ambos os sexos que preencheram os requisitos
estabelecidos para a selecdo da amostra sendo 5 do sexo feminino e 10 do sexo

masculino.

Tabela 1. Valores da caracterizagao do grupo amostrado.

idade PTH tempo de CaxP URR
voluntarios dialise

(anos) (pg/mL) (meses) (mg?3/dL?) (percentil)
minimo 36 280 6 22,14 0,59
1° quartil 44 373,7 22 32,56 0,65
mediana 51 484 35 35,1 0,69
3° quartil 57 730 48 45,24 0,73
maximo 62 927 75 57,27 0,86

PTH: paratorménio; Ca x P: produto calcio e fésforo; URR: taxa de eficiéncia da dialise.



24

6.1.1. Disperséo entre PTH e idade

Além da analise grafica da dispersado entre PTH pré-treinamento e idade, foi
aplicado o teste de Pearson com significancia p < 0,05 e obtido um valor p = 0,729 e

r=-0,0975 0 o que mostra uma correlagdo negativa entre as variaveis.
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Figura 4: Grafico de dispersao entre PTH(pg/mL) pré-treinamento e idade (meses).
Correlagao negativa entre PTH (pg/mL) pré treinamento e idade (meses)



25

6.1.2. Dispersao entre PTH e tempo de dialise

Com relacdo as variaveis PTH pré-treinamento e tempo de dialise, além da
analise grafica da dispersao, foi aplicado o teste de Pearson com significancia p <
0,05 e obtido um valor p = 0,371 er = -0,2486 o que mostra uma correlagao negativa

entre as variaveis.
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Figura 5: Grafico de dispersdo entre PTH(pg/mL) pré-treinamento e tempo de
dialise (meses). Correlagdo negativa entre PTH (pg/mL) pré-treinamento e tempo de
didlise.
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6.1.3. Comparacéao da distribuicdo do PTH e sexo

As distribuigdes dos valores de PTH pré-treinamento em ambos os sexos sé&o
apresentadas na figura 6. Foi aplicado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
com significancia p < 0,05 e obtido o valor p= 0,39 e, portanto, nao significativa a 5%
existindo uma evidéncia de que as variaveis sao independentes na faixa

considerada.
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Figura 6: Grafico da comparagao das distribuigdes do PTH (pg/mL) pré-treinamento
no sexo (feminino — F e masculino — M) da amostra investigada.
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6.2. Célcio

Na figura 7 tem-se a concentracéo da variavel calcio do grupo investigado nos
estagios pré e pds-aplicagéo do treinamento. Foi aplicado teste “t” de Student com
nivel de significancia de p < 0,05 e obtido o valor p= 0,034. Pode observar-se uma

reducao significativa a 5% de acordo com o método estatistico aplicado.
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Figura 7: Resultado da concentracdo plasmatica de calcio (mg/dL) do grupo
investigado pré e pds a aplicagédo do treinamento.
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Na figura 8 tem-se a concentracédo da variavel fosfatase alcalina plasmatica

do grupo investigado nos estagios pré e pds-aplicagao do treinamento. Foi aplicado

teste “t” de Student com nivel de significancia de p < 0,05 e obtido o valor p= 0,038.

Pode observar-se uma redugédo significativa a 5% de acordo com o método

estatistico aplicado.
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Figura 8: Resultado da concentracdo plasmatica de fosfatase alcalina (U/L) do

grupo investigado pré e pos a aplicagao do treinamento.
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6.4. Paratormoénio

A figura 9 representa a concentragao da variavel PTH no grupo investigado
nos estagios pré e pos-aplicagédo do treinamento. Foi aplicado o teste “t” de Student
com nivel de significancia de p < 0,05 e obtido o valor p= 0,013. Pode observar-se

uma reducgéo significativa a 5% de acordo com o método estatistico aplicado.
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Figura 9: Resultado da concentragdo plasmatica de PTH (pg/mL) do grupo
investigado pré e pds a aplicagédo do treinamento.
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6.5. Fosforo

A figura 10 mostra a concentragdo da variavel fosforo no grupo pesquisado
nos estagios pré e pos-aplicagédo do treinamento. Foi aplicado o teste “t” de Student
com nivel de significancia de p < 0,05 e obtido o valor p= 0,370. Pode observar-se

que n&o houve redugédo significativa de acordo com o método estatistico aplicado.

— | ®m Mediana
e [ 25%-75%
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Figura 10: Resultado da concentragdo plasmatica de fésforo (mg/dL) do grupo
pesquisado pré e pos a aplicagao do treinamento.
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6.6. Cax P

A figura 11 mostra o resultado dos valores do produto calcio e fosforo no
grupo investigado nos estagios pré e pos-aplicagdo do treinamento. Foi aplicado
teste “t” de Student com nivel de significancia de p < 0,05 e obtido o valor p= 0,604.
Pode observar-se que comparando pré e pos-aplicagao do protocolo de treinamento

nao foi verificado redugéo significativa do produto analisado.
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Figura 11: Resultado do produto calcio e fésforo do grupo pesquisado pré e poés-
aplicagao do treinamento.
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6.7. URR

Na figura 12 observa-se o resultado dos valores da taxa de redugao de uréia
(URR) no grupo investigado nos estagios pré e poés-aplicagdo do treinamento. Foi
aplicado teste “t” de Student com nivel de significancia de p < 0,05 e obtido o valor
p= 0,160. Pode observar-se que comparando pré e pos-aplicacao do protocolo de
treinamento ndo foi verificado redugdo significativa na URR indicando que a

adequacao da dialise se manteve.

N — | ® Mediana
0,60 v | 23 25%-75%
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Figura 12: Resultado da quantificagdo de dialise através da taxa de redugéo de
uréia (URR) do grupo pesquisado pré e pos-aplicagao do treinamento.
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6.8. Analise comparativa dos resultados

Na tabela 2 observa-se a diferenga entre os resultados pés menos pré-
treinamento das variaveis analisadas no presente estudo e compara os resultados

antes e apos as 12 semanas de aplicacido do protocolo.

Tabela 2. Diferenca dos resultados (pds — pré) das variaveis analisadas.

PTH calcio fosfatase fésforo
voluntarios alcalina

(pg/mL) (mg/dL) (U/L) (mg/dL)

minimo -781,5 -1,9 -139 24

1° quartil -326,5 -1,1 -66 -0,7

mediana -150,7 -0,3 -13 -0,5

3° quartil 28,5 0,2 11 0,7

maximo 123 0,7 32 1,6
pré-treinamento 280 - 927 8,1-10,1 72 -316 26-7,7
pos-treinamento 68,4 - 776,3 7,2-91 66 - 177 3,3-6,3
*normal 150 - 300 8,4-9,5 38 -126 3,5-5,5

* valores de referéncia das Diretrizes Brasileiras de Pratica Clinica para o Disturbio Mineral e
Osseo na Doenga Renal Cronica na fase terminal (em hemodialise).
PTH: paratorménio.
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6.9. Ultra-sonografia
A tabela 3 mostra o resultado dos exames de ultra-sonografia. Os nddulos
descritos sdo do tipo hipoecdicos de contornos regulares e visualizados nas

paratiredides inferiores.

Tabela 3. Resultados da ultra-sonografia.

voluntarios nédulos medidas

paciente 1 0,49 € 0,48 cm?
paciente 2 0,3 cm?
paciente 3 0,45 e 0,28 cm?
paciente 4 0,36 e 0,49 cm?
paciente 5 0,3e0,32cm?
paciente6 0 e
paciente 7
paciente 8
paciente 9
paciente 10
paciente 11
paciente 12
paciente 13
paciente 14
paciente 15

OO OOOOOOOONNN-DN




35

7. DISCUSSAO

As alteragdes 0sseas na populagao dialisada sao provocadas, na sua maioria,
pelo PTH e sdo consequentes dos disturbios eletroliticos promovidos pela
deterioracdo da funcéao renal.

A secrecao aumentada do PTH no paciente em hemodialise € decorrente,
principalmente, do desequilibrio da homeostase do calcio resultante da DRC. O
quadro de hipocalcemia desencadeia um aumento da secrecdo hormonal que por
meio de um sistema de controle preciso da calcemia tenta, com sua acao sobre o
tecido 6sseo, manter os valores de calcio ibnico dentro dos valores normais. Este
ajuste continuo promove uma hipersecregao constante de PTH cuja agc&o no tecido
0sseo provoca uma diminuicdo da DMO. Estabelece-se, neste paciente, uma
osteoporose compensatoria com caracteristica de alta taxa de remodelacdo 6ssea,
ou seja, grande velocidade de reabsorcao e formacao do tecido 6sseo, porém com
uma deficiéncia na mineralizacdo decorrente da insuficiéncia de calcio e da
velocidade em que este processo ocorre.

A hipotese do presente estudo, baseada em um raciocinio tedrico, tenta
estabelecer uma relagdo entre o depdsito de calcio 6sseo promovido pelo
treinamento de forca muscular e a regulagdo da calcemia que resultaria em
diminui¢ao da concentragao plasmatica de PTH.

A pratica de exercicios fisicos pela populacdo hemodialisada recebe atengao
da comunidade cientifica a mais de 30 anos. Evidencias dos beneficios, da
segurancga e da importancia de sua pratica ja foi objeto de estudo de pesquisadores
de renome na area como Patricia Painter que ja os relatava em seu A Guide for the
People on Dialysis (1992) dentre outros trabalhos (PAINTER, 1986, 1994).

Daul e colaboradores (2004) mostraram em seu estudo sobre exercicio
durante a hemodialise que os riscos e as complicagdes associadas a sua execugao
estao relacionados a condi¢des pré-existentes da DRC neste paciente como também
o momento da execucao da atividade fisica durante a sessao, variaveis que podem
ser controladas junto ao corpo clinico permitindo que a grande maioria dos pacientes
possa se beneficiar fisico e psicologicamente da pratica regular de treinamento com
exercicios.

No presente trabalho os exercicios foram realizados nas duas primeiras horas

da sessao de hemodialise, periodo em que os disturbios ocasionados pelo processo
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dialitico, principalmente os vinculados as alteragbes volémicas, ndo ocorreram e
assim nao interferiram na pratica dos exercicios.

Outros pesquisadores também encontraram diversas semelhangas nos
resultados de aplicacbes de diferentes tipos de exercicios entre os pacientes em
hemodidlise e a populagdo em geral. Deligiannis (2004) em seu estudo revisional
mostra que o treinamento com exercicios promoveu efeitos benéficos sobre a
capacidade cardiorespiratéria e funcdo cardiaca aumentando a capacidade aerdbia
neste tipo de paciente que reduziram a incidéncia da taxa de morbidades e
mortalidade nesta populagdo como as descritas na populagao em geral.

Confirmando este estudo, Coelho e colaboradores (2008) por meio de uma
revisdo sistematica mostraram que os trabalhos que utilizaram exercicios do tipo
aerobio durante a hemodialise demonstraram aumento do consumo maximo de
oxigénio, reducao da frequéncia cardiaca submaxima e da pressao arterial.

Ainda neste estudo, Coelho e colaboradores (2008) relataram trabalhos com
a aplicagéo de exercicios para ganho de forga muscular do tipo resistido, dinamicos,
durante a hemodidlise. A intensidade utilizada foi de leve a moderada com
sobrecarga determinada de acordo com a tolerancia do paciente ou por meio de
teste de repeticdo maxima e os protocolos foram aplicados por 12 semanas. Sao
apontados como resultados destes trabalhos, adaptacdes funcionais positivas
relacionadas ao ganho de forca muscular como também adaptagdes fisioldgicas de
melhoria da estrutura da fibra muscular e de sua atividade enzimatica.

Com periodo superior a 12 semanas de treinamento muscular periférico,
Corréa e colaboradores (2009) confirmaram ganho de forga muscular apés 5 meses
de um protocolo de exercicios ativos livres e com carga (50% do teste de 1RM),
ativo-assistido e isométricos para todos os grupos musculares de membros inferiores
aplicado 2 vezes por semana, durante a hemodialise, em 7 pacientes com idade
entre 29 e 84 anos. A avaliagdo do ganho de forga foi através do Teste de 1RM.

A intensidade da sequéncia de exercicios isométricos utilizados no presente
estudo respeitou a tolerancia do paciente e, devido as caracteristicas do protocolo
aplicado consequentemente também promoveu o ganho de forgca muscular similar
aos trabalhos apresentados pelos pesquisadores.

A importancia para padronizagdo de metodologias de intervengdo com

exercicios na populacdo hemodialisada comeca a ser apresentada na literatura.
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Cheema e colaboradores (2006) aplicaram um protocolo de 10 exercicios
resistidos dindmicos destinados aos maiores grupos musculares de membros
inferiores e superiores com o objetivo de apresentar uma metodologia a ser utilizada
durante o processo dialitico. O treinamento foi realizados 3 vezes por semana
durante a sessao de hemodialise com a utilizacdo de halteres e caneleiras de pesos
variados e ajustados de acordo com a for¢a dos pacientes. A cadeira foi posicionada
na posicdo sentado ou supino para a realizacdo dos exercicios. 116 pacientes
participaram do estudo e 49 terminaram as 24 semanas de treinamento.

No estudo presente, a pratica de exercicios durante a hemodialise se mostrou
eficiente com participacado de todos os voluntarios. A sessado de 15 minutos e de facil
execugao colaborou para aderéncia ao treinamento proposto o que a torna uma
sugestdo metodoldgica alternativa para a pratica de uma atividade fisica durante a
sessdo de hemodialise.

A literatura também ja confirmou os beneficios da utilizacdo de exercicios de
forca muscular para melhoria da DMO aplicados nos mais variados tipos de
individuos (SHAW, 2003). Reboredo e colaboradores (2005) por meio de estudo
revisional mostraram, com a apresentacdo de pesquisas na area, o efeito
osteogénico dos exercicios de forga muscular sobre o tecido 6sseo quando o0 mesmo
€ submetido cronicamente a um esforco que excede a sobrecarga habitual.
Entretanto, os estudos citados neste trabalho foram aplicados em individuos
saudaveis sedentarios ou treinados, de ambos os sexos, de idade variada e em
mulheres pds-menopausa.

A populagcdo hemodialisada ainda n&o recebeu uma ampla investigagéo
cientifica associando a pratica de exercicios a DMO. Spindler e colaboradores
(1997) estabeleceram uma relagao entre a forga muscular e a DMO em seu estudo
por meio de densitometria 6éssea da coluna lombar (L2 — L4) e colo e trocanter
femural. Os pesquisadores correlacionaram a forga muscular dos musculos
extensores da coluna vertebral, extensores, flexores e abdutores do quadril medida
através de dinambémetro isométrico de 30 pacientes hemodialisados e a DMO. Os
resultados mostraram que os pacientes com maior forga na musculatura flexo-
extensora e abdutora do quadril apresentavam maior DMO em colo e trocanter
femural.

Huang (2006) aplicou por 12 semanas, 20-30 minutos de exercicios

dindmicos livres gerais, 3 vezes por semana nos dias de hemodialise em 19
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pacientes e comparou com 18 pacientes considerados controle por meio de
densitometria 6ssea do colo femural antes e apdés o treinamento. O resultado
mostrou um aumento de 0,96% na DMO do grupo que executou o treinamento e
uma redugédo de 0,01% no grupo controle. Apesar de nao significante, o achado
indicou uma tendéncia de que mais exercicio reduziria a perda de DMO.

As evidéncias associando a DMO e a populagdo hemodialisada sugerem a
possibilidade apresentada no presente trabalho de que o ganho de forga muscular
promovido pelo protocolo aplicado pode ter provocado alteragdo no processo de
formacéao ossea.

Huang e colaboradores (2009) mostraram a associagao entre altos niveis de
PTH e fosfatase alcalina com baixo indice de massa 6ssea em seu estudo com 63
pacientes hemodialisados (minimo de 6 meses) que foram analisados por meio de
densitometria 6ssea da coluna lombar e colo femural e dados de exames séricos
laboratoriais. Os pesquisadores concluiram o estudo sugerindo a importancia de um
programa de exercicios fisicos que melhore a saude Ossea da populagao
hemodialisada.

Pesquisas estdo sendo dedicadas ao estudo da massa dssea. Especialistas
utilizam marcadores de remodelagcdo Ossea para analise de resultados apoés
aplicacdo de protocolos de exercicios com o objetivo de comprovar o efeito da
atividade fisica sobre o tecido 6sseo e elucidar os mecanismos que o envolvem.
Tidswell e colaboradores (2008) compararam o efeito do treinamento de alta
intensidade dos cavalos de competicdo de corrida e cavalos nao treinados sobre as
mudangas metabdlicas e estruturais 6sseas por meio da DMO e marcadores de
remodelagdo O0ssea. Através de biopsia 6ssea especifica, com objetivo de verificar
alteracbes histomorfométricas e analise bioquimica correlacionada, foi observado
aumento significativo da DMO (p<0,01) e do marcador de formagao éssea fosfatase
alcalina (p<0,01) nos cavalos corredores confirmando o aumento da massa éssea
por meio de treinamento com exercicios.

Rudberg e colaboradores (2000) com o objetivo de verificar a influéncia do
exercicio fisico sobre a fofatase alcalina selecionaram 7 mulheres jovens (21-27
anos) que realizaram 40 minutos de corrida com intensidade moderada (50-60% do
VO2 max.) em esteira e 8 mulheres em menopausa (51-62 anos) que executaram
exercicio em bicicleta estacionaria com aumento progressivo da velocidade até a

exaustdo. Ambos os protocolos, realizados de forma aguda, mostraram aumento
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evidente da fosfatase alcalina (p<0,01) com indicativos de um aumento na formacéao
ossea.

As observagbes apresentadas provavelmente indicam um efeito anabdlico
indireto do exercicio sobre o tecido 6sseo confirmado pelos aumentos evidentes do
marcador de formacao 6ssea (fosfatase alcalina). Porém sado estudos aplicados em
populagdes saudaveis. Estudos que relacionem depdsito de calcio ésseo e exercicio
na populagdo hemodialisada ndo foram encontrados e sugere a necessidade de
investigacao cientifica pertinente ao tema.

Foi verificada entre os resultados do presente estudo uma diminuicio
evidente da fosfatase alcalina (p<0,05) que se encontrava acima dos valores de
referéncia indicados pelo K/DOQI para a populacédo estudada e observado nos
valores medidos pré-treinamento. A diminuigao pos-treinamento indica uma queda
na velocidade de formagdo 6ssea, uma diminuicdo da alta taxa de remodelagem
o0ssea promovida pela exposi¢cdo crénica aos indices elevados de PTH, o que na
populagao investigada seria um beneficio.

Nao foram incluidas, no presente trabalho, as analises de exames como
densitometria e bidpsia 6ssea que pudessem comprovar os resultados encontrados
com relagao ao calcio 6sseo confirmando seu depdsito no tecido 6sseo devido ao
alto custo e procedimento invasivo para retirada de amostra porém a analise deste
exames  contribuiria para a interpretacdo e esclarecimento dos resultados
verificados.

Em comparagdo, pesquisas que associam o aumento de calcio ésseo e a
pratica regular de atividades fisicas s&o mundialmente reconhecidas.

Estudos com ratos que analisaram o calcio na sua forma iGnica e mineral
Ossea apos aplicacao de treinamento com exercicios dindmicos e correlacionaram
os resultados a analise histomorfométrica, verificaram a diminuicdo do calcio sérico
associado a aumento na densidade e no conteudo mineral 6sseo. Tenorio e
colaboradores (2005) confirmaram estes achados por meio de um estudo com ratas
e um protocolo de treinamento fisico em esteira com os animais exercitados a uma
velocidade de 20m./min. por 30 dias com aumento progressivo do tempo de treino.
Renno e colaboradores (2007) encontraram resultados similares com ratas
submetidas a treinamento 3 vezes por semana durante 8 semanas por meio de um

programa de carga progressiva ajustada semanalmente e fixada ao corpo do animal
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através de um colete adequado que permitia a execucédo de 10 saltos dentro de um
container preenchido 60% com agua a 33°C.

Os trabalhos apresentados sao indicativos de que a pratica regular de
exercicios fisicos promove o depdsito de calcio no tecido 6sseo e confirmam a
possibilidade deste direcionamento ter ocorrido no presente estudo através do
resultado verificado da diminuicdo de calcio sérico.

O PTH é um dos determinantes da homeostase do calcio. Os principais alvos
de acdo do PTH para exercer esta fungdo sao os rins por meio de sua acido na
formacéao de calcitriol e nos ossos onde exerce um efeito catabdlico para retirada de
calcio. Embora os efeitos do PTH no metabolismo ésseo forem estudados, existe
uma deficiéncia na literatura que relacione a pratica de exercicios fisicos e os
mecanismos envolvidos nas alteracées das concentracdes deste hormonio.

Rong et al.,(1997) comparou a resposta do PTH a diferentes protocolos de
intensidade de exercicio. Os pesquisadores selecionaram 8 homens jovens ( 23-27
anos) que participaram de 3 protocolos de exercicios em dias alternados: 45 minutos
em bicicleta estacionaria a 55% do VO2 max., 15 minutos a 85% do VO2 max. e
uma série de exercicios de forca muscular para membros inferiores com 3 repeticdes
a 85% da forca maxima. Apos anadlise bioquimica por amostra sanguinea coletada
pré e poés-protocolos, os resultados evidenciaram aumento do PTH (p<0,05)
somente apos o exercicio de for¢a. Porém, Barry & Kohr (2007) verificaram aumento
do PTH (p<0,001) apds aplicagao de 2 horas de exercicio de intensidade moderada
em bicicleta estacionaria no estudo com 20 ciclistas homens (22-45 anos) e
demonstraram que exercicio prolongado estimula a secre¢ao de PTH.

Zerath e colaboradores (1997) avaliaram o efeito de 6 semanas de
treinamento de resisténcia ( 75-85% da FC max.), uma hora por dia, 4 vezes por
semana sobre o PTH em 24 idosos (55-73 anos) utilizando um teste de exercicio
maximo pré e pos o periodo de treinamento. Os pesquisadores verificaram
significativo aumento na concentragéo sérica de PTH (p<0,05) apds o treinamento.

Shen e colaboradores (2007) compararam os resultados de um treinamento
resistido e a pratica de Tai Chi sobre o PTH. Foram selecionados 28 homens idosos
(77-81 anos) sedentarios que foram divididos em 2 grupos. Um grupo participou de
40 minutos de exercicios dinamicos resistidos que constavam de uma sequéncia de
musculacdo em maquinas de exercicios para membros inferiores e pesos livres para

membros superiores (série de 10-12 repeticbes) e o outro grupo participou de 40
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minutos de Tai Chi. Ambos 3 vezes por semana num total de 24 semanas. O estudo
mostrou apds 12 semanas um aumento verificado de PTH nos 2 grupos porém maior
no grupo que executou Tai Chi.

Tosun e colaboradores (2006) compararam os resultados para PTH por meio
de um estudo com 9 mulheres saudaveis (23-28 anos) que realizaram 2 sessdes de
30 minutos de caminhada vigorosa em esteira sem sobrecarga na primeira sessao e
carregando uma mochila com 5 kg na segunda realizadas com intervalo de um dia.
As coletas sanguineas pdés-exercicio comparadas ao pré-exercicio demonstraram
aumentos significativos na concentragao sérica de PTH (p< 0,007)para o protocolo
sem sobrecarga.

Observa-se que além das diferentes intensidades, diferentes tipos e duragao
de exercicios provocam aumentos na secrecdo do PTH. Os dados encontrados na
literatura relacionando PTH e exercicio mostram que a atividade fisica € um
importante modificador da concentragcao deste horménio e que alteragcées no calcio
podem estar relacionadas a estas modificagdes.

Em pesquisa feira por Thorsen e colaboradores (1997) com o objetivo de
avaliar o efeito de uma sessdo aguda de exercicio moderado sobre PTH e calcio,
foram selecionadas 40 mulheres jovens (25,2 +/- 0,6 anos) saudaveis que
participaram de 45 minutos de corrida em intensidade de 50% do VO2 max. As
coletas sanguineas ocorreram 15 minutos antes, uma, 24 e 72 horas apos a sesséo
de exercicio e os resultados verificaram significativa diminuicdo do calcio ap6és uma
hora (p < 0,001) e 72 horas (p < 0,05) e significativo aumento do PTH apds 24 horas
(p <0,01) e 72 horas (p < 0,05). Neste estudo também ocorreu evidente aumento de
marcadores de formagao ossea (p<0,05).

Bouassida e colaboradores (2003) observaram aumento significativo do PTH
(p < 0,01) e diminuicao significativa de calcio (p < 0,01) em seu estudo com um
grupo de 12 homens jovens (20-27 anos) saudaveis, ativos que participaram de 2
protocolos de corrida constituidos de 2 periodos de 21 minutos (70 e 85% do VO2
max.respectivamente)sem e com intervalo(P1 e P2 respectivamente) de 40 minutos
entre os 2 periodos. Os protocolos foram aplicados com intervalo de 5 dias. Ao
analisar as concentracbes séricas de PTH e calcio através de 11 coletas
sanguineas, foi observado aumento significativo do horménio durante, ao final e

apos 24 horas nos 2 protocolos, mas com resultados significativamente menores em
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P2 e diminuicao significativa de calcio nos resultados durante e ao final nos 2
protocolos.

Porém, outros fatores biologicos como catecolaminas, acidose e mioglobina,
quando associados ao exercicio, ja demonstraram promover aumento na secregao
de PTH independente da concentragcdo de calcio. Bouassida e colaboradores (2006)
em estudo revisional discutindo o exercicio fisico e o PTH apresentaram trabalhos
com protocolos de exercicios de alta intensidade ou prolongados que promoveram
alteragdes no sistema adrenérgico e que estavam correlacionadas ao aumento de
PTH, mostraram investigagdes nas quais exercicios intensos aplicados em sessoes
unicas que alteraram concentragao de lactato ou pH elevaram o PTH e protocolo de
aplicagdo curta (1 semana) de exercicio prolongado demonstrou correlagdo entre
aumento da mioglobina sérica e concentracdo de PTH. Todos estimulando o
aumento de secregao durante ou apds os exercicios aplicados sem relagdo as
modificagdes de calcio.

O protocolo do presente estudo porém ¢é diferente em intensidade e duragao
dos estudos apresentados que mostraram evidente aumento de PTH independente
do calcio em protocolos de alta intensidade ou baixa intensidade e longa duragéo.

Nesta mesma revisdo apresentada por Bouassida e colaboradores (2006), os
autores relacionaram trabalhos nos quais o0 aumento do PTH estava relacionado a
alteracbes no calcio indicando a preservacdo do mecanismo de feedback entre
célcio e o PTH.

Os resultados apresentados no presente estudo se identificam com as
evidéncias cientificas com relacdo ao calcio confirmando a possibilidade de a
reducao verificada (p<0,05) estar relacionada ao depdsito no tecido ésseo.

A queda de fosfatase alcalina pode ser uma confirmagao da diminuigao do
PTH, responsavel pelo estimulo gerador da remodelagem 6ssea e que nos valores
pré-treinamento indicava uma taxa elevada de formagao e reabsor¢dao de tecido
0sseo.

A redugao significativa do PTH (p<0,05) nos resultados do presente estudo
pode sugerir uma diminuigdo da velocidade de remodelacdo Ossea que
consequentemente é confirmada pela diminuigdo encontrada na fosfatase alcalina.

Porém, contrapondo-se as pesquisas que mostram a redugao de calcio e o
aumento de PTH quando relacionados a pratica de exercicios fisicos na populagao

em geral e saudavel, esta investigagao encontrou uma diminui¢ao evidente de calcio
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e PTH para a populagao estudada sugerindo que talvez outros fatores bioldgicos
podem ter influenciado a alteragao de concentragao de PTH verificada.

Se a redugdo de calcio é o estimulo gerador do aumento da secregao de
PTH, o que justificaria os resultados encontrados? Os exercicios de forga muscular
realizados por 12 semanas poderiam induzir o depésito de calcio no tecido 6sseo e
promover um aumento de sua forma interpermutavel a ponto de restaurar o equilibrio
da calcemia nos pacientes estudados impedindo a hipersecrecao de PTH?

Como néo houve alteracdo significativa na concentragdo sérica de fésforo,
gue se manteve nos valores de referéncia do K/DOQI, sua interferéncia na secregéo
de PTH é descartada. A retencao de fosforo contribui para a hipersecre¢ao de PTH
de maneira direta sobre a glandula paratireéide estimulando a secregcdo de PTH e
indiretamente quando colabora com a incapacidade renal de conversédo da vitamina
D e diminui a absorg¢ao de calcio intestinal colaborando para a hipocalcemia.

Sabe-se que a populacdo hemodialisada apresenta diversos disturbios
homeostaticos decorrentes da DRC e que ha dificuldade no controle das diversas
variaveis encontradas que poderiam interferir nos resultados do presente trabalho. O
estudo apresentou algumas limitagdes: foi aplicado em apenas um centro de
tratamento, com uma amostra pequena de pacientes e por um tempo reduzido.

Contudo, alguns pontos do trabalho devem ser considerados com relagdo aos
resultados verificados: os critérios de selegao e exclusdo dos pacientes para este
estudo, além de controle para o banho de calcio, conforme K/DOQI foram
estabelecidos para impedir interferéncias ou induzir alteracbes no resultado da
concentragédo sérica de PTH, a taxa de eficiéncia de dialise expressa pela URR,
conforme NKF-DOQI, ndo se alterou o que descarta a interferéncias que poderiam
modificar a secre¢ao de PTH, com a reducéo do calcio e a manutencgao do fésforo, o
produto calcio e fosforo se mantiveram com indices abaixo de 55 mg?*dl* como o
recomendado pela K/DOQI e confirmam a independencia nos resultados de PTH e
dos aumentos verificados nos resultados de PTH em 4 pacientes, 3 possuiam
nddulos nas glandulas paratiredides inferiores, de nivel moderado conforme K/DOQI,
0 que pode indicar uma resisténcia a resposta de variagdes de calcio promovido pelo

treinamento de for¢ca muscular.
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8. CONCLUSAO

Com os resultados deste estudo podemos destacar que o treinamento de
forga muscular reduziu os niveis séricos de PTH em pacientes hemodialisados,
sugere o depdsito de calcio no tecido 6sseo e promoveu a diminuigao de fosfatase
alcalina o que pode indicar mudangas favoraveis na remodelacdo 6ssea da
populacio estudada.

Poderia a redugao de PTH ser justificada com a hipétese de que um aumento
na concentracdo de calcio 6sseo interpermutavel promoveria sua disponibilidade
para o equilibrio das concentragbes séricas desse elemento apds o0 processo
dialitico e impediria a hipocalcemia geradora do estimulo para hipersecregéo
hormonal?

E evidente a importancia de mais estudos que esclarecam as causas e
mecanismos que provocaram a queda de PTH na populagdo hemodialisada além de
pesquisas que reforcem a importancia do desenvolvimento de metodologias
relacionadas a prescricao de exercicios fisicos na hemodialise.

Uma padronizacao de procedimentos nos centros de tratamento de DRC que
incentivasse a pratica regular de atividades fisicas poderia promover beneficios para

estes pacientes relacionados a saude, capacidade funcional e qualidade de vida.
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10. ANEXOS E APENDICES

Anexo A: Declaragao de consentimento institucional para realizagado do estudo.

Sa0 Joao da Boa Vista, 15 de outubro de 2007.

A
Faculdade de Ciéncigs da Saude
ATT. Do Comité de Etica em Pesquisa (CEP-UNIMEP)

Prezados Senhores:

Eu, Wagner Santa Catharina, brasileiro, casado, médico inscrito no CRM sob
numero 54.673 e nefrologista responsavel pelo Instituto de Doengas Renais (IDR),
situado em S&o Jodo da Boa Vista, na rua Dr. Octavio da Silva Bastos, numero
3095, venho por meio desta, a presenca de Vossas Senhorias para declarar que
conheco o projeto de pesquisa “EFEITOS DE UM PROGRAMA DE EXERCICIOS
RESISTIDOS SOBRE O PERFIL HORMONAL E IMUNOLOGICO ESPECIFICOS
DO PACIENTE EM HEMODIALISE” da Educadora Fisica Denise Martins Paneto
Cereja e estou ciente e de inteiro acordo com a aplicagao do protocolo de exercicios
de forgca apresentado que se realizara durante a sessdo de hemodialise por 12

semanas e dos procedimentos necessarios para seu desenvolvimento no IDR.

Colocando-me a disposicao para qualquer outro esclarecimento que se faga
necessario, subscrevo,

Wagner Santa Catharina
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Apéndice A:
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: “EFEITOS DE UM PROGRAMA DE EXECICIOS RESISTIDOS
SOBRE O PERFIL HORMONAL E IMUNOLOGICO ESPECIFICOS DO PACIENTE
EM HEMODIALISE”.

As informac@es contidas neste termo visam firmar um acordo por escrito, mediante o
qual o voluntario(a) autoriza sua participacdo, bem como a utilizacdo das informacdes e de
imagens obtidas na pesquisa para divulgacdo no meio cientificos, com total liberdade de

participacao.

Justificativa: A prética regular de atividade fisica é apontada como um importante instrumento na
manutencdo da salde que promove melhoria da qualidade e expectativa de vida. Outros estudos
relatam que a pratica de atividade fisica regular afeta a funcédo dos sistemas de defesa e hormonal. No
entanto, ainda sdo poucos os estudos nessa area e ndo sabemos com clareza os mecanismos envolvidos
nos efeitos do exercicio fisico sobre os sistemas de defesa e hormonal de pacientes em hemodialise.
Desta maneira, torna-se interessante a realizacdo de novas pesquisas para conhecer as influéncias do
exercicio fisico nesses sistemas e através dos resultados, a indica¢do da necessidade de um programa

de exercicios especificos como parte do tratamento desses pacientes.

Objetivos: Este projeto pretende investigar a funcionalidade do organismo analisando horménio
relacionado a Insuficiéncia Renal Cronica, componentes do sangue e substancias especificas no
sistema de defesa de pacientes em hemodidlise, por meio da aplicacdo de um programa de exercicios
para ganho de forca por 12 semanas e exames laboratoriais, tendo em vista a aplicabilidade desse
treinamento como melhoria da qualidade e expectativa de vida desses pacientes bem como de sua

autonomia e capacidades funcionais.
Procedimentos:

1- Programa de Exercicios: Consta de uma série de exercicios simples, de facil execucdo, realizados
durante a sessdo de hemodialise na prépria cadeira de hemodialise e terd o auxilio de bolas para sua
execucdo. Esta série sera realizada duas vezes por semana, durante 12 semanas. As sessdes serdo
rapidas, com uma duracdo média de 15 minutos cada. Os pacientes passardo por um periodo de
aprendizagem dos exercicios antes de realizarem o programa proposto para esclarecimento de davidas

e com a finalidade de executarem corretamente os exercicios.
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2- Exame de sangue para dosagem e anélise laboratoriais: Sera feita uma coleta de sangue pela
equipe de enfermagem do IDR, no local da fistula, como de costume para os exames de rotina ja
realizados e néo oferece risco a salide dos pacientes. As amostras serdo encaminhadas para analise no
laboratorio de analises clinicas do Hospital da UNIMED em Séo Jodo da Boa Vista. Serdo analisados:
o0 paratormdnio, horménio de estudo da pesquisa, calcio e todos os componentes do sangue
(hemograma). Uma fracdo do soro sanguineo da coleta de sangue realizada para dosagem de
paratormonio sera enviada para analise no Laboratdrio Interdisciplinar de Pesquisa (LIP) da UNIMEP
que analisara as substancias do sistema imunoldgico especificas da pesquisa (IL-6 e TNF-alfa). A
coleta de sangue para essas analises sera realizada duas vezes, antes e ap6s 0 programa de exercicios

(12 semanas) e nao implicard em nenhum tipo de custo aos pacientes participantes do estudo.

3-Exame de Ultra Sonografia: Esse exame sera efetuado com o objetivo de comprovar os dados
coletados com relacdo ao hormdnio analisado. Sera realizado uma ultra sonografia da glandula
paratiredide situada na regifo frontal do pescoco com o objetivo de analisar seu tamanho. E um
exame rapido e realizado na superficie da pele e por isso ndo causa desconforto. No caso de qualquer
alteracdo para o paciente, a equipe responsavel pela execucdo do exame esta apta a solucionar. Os
pacientes ndo terdo custo algum para a realizacdo do mesmo. O exame serd realizado pelo Instituto de
Radiologia NOVA IMAGEM em Séo Jodo da Boa Vista. Transporte ao local sera disponibilizado
para 0s pacientes que necessitem sem custo adicional.Este exame seré efetuado somente uma vez,

antes de iniciar o programa de exercicios.

Beneficios esperados: Os beneficios para esses pacientes incluem a melhora das capacidades fisica e
funcional resultando em maior desempenho nas atividades da vida diéria além das necessarias ao
autocuidado. Incluem também, a recuperacéo ou ganho de autonomia, tornando-os mais independentes
e confiantes e com isso a melhora de sua auto-estima. Espera-se uma possivel diminuicdo, pelos
resultados do protocolo aplicado, da severidade da doenca e uma melhora do sistema de defesa desses
pacientes tornando-0s menos suscetiveis a doencgas secundarias e comorbidades além da prevencéo de
distdrbios musculo esqueléticos, ja comprovados por varios estudos, pela prética regular de exercicios

de forca.

Riscos: Os procedimentos laboratoriais ndo oferecem riscos a salde dos participantes. A coleta de
sangue seré realizada por equipe de profissionais capacitados para tal. Vale ressaltar que nosso
trabalho sera desenvolvido por uma equipe multidisciplinar: enfermeiras, auxiliares de enfermagem,
médicos, professores, fisioterapeuta e profissional de educacéo fisica. O material bioldgico serd
manipulado apenas pelos laboratérios credenciado ao IDR e especifico da UNIMEP (LIP). A ultra

sonografia a ser realizada pelos pacientes € um exame de rotina ndo invasivo e de caracteristica
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negativa em intercorréncias por isso ndo oferece riscos. As sessdes de exercicio fisico resistido serdo
planejadas e acompanhadas por um profissional de educagéo fisica e fisioterapeuta, capacitado para

tal, respeitando sempre os limites e restricbes de cada individuo.

Métodos alternativos existentes: Para este tipo de abordagem, existem outras técnicas de analises
laboratoriais, porém, todas requerem amostras de sangue. A técnica escolhida no projeto implica em
resultados mais confidveis devida a metodologia empregada nas andlises. Para a ultra-sonografia ndo

existe exame alternativo.

Acompanhamento e assisténcia: Os voluntarios serdo acompanhados por todos os docentes e
profissionais envolvidos no projeto e terdo gratuitamente toda assisténcia necessaria. Sera garantida ao
voluntario, assisténcia médica durante a participacdo no projeto, independentemente da sua
permanéncia no mesmo. Toda e qualquer davida sobre o projeto podera ser esclarecida pela equipe por
meio do telefone (19) 3124 1504 ou 3124 1558 ou do e-mail: ccavagli@unimep.br.

Sigilo e utilizacio dos dados coletados: E garantido ao participante o segredo das informacdes

obtidas durante o trabalho. Os resultados serdo utilizados para fins didaticos e de pesquisa.

Desisténcia: Os voluntarios do projeto terdo liberdade de desistir da participacdo na pesquisa em

qualquer momento, sem prejuizo de sua assisténcia no Projeto.

Ressarcimento e Indenizacao: A previsdo de indenizacdo aos sujeitos da pesquisa se fara de acordo
com as formas da lei, conforme instrui a Resolugdo 196/96, notadamente o que dispde 0 seu item
11.9: "Dano associado ou decorrente da pesquisa - agravo imediato ou tardio, ao individuo ou
coletivamente, com nexo causal comprovado, direto ou indireto, decorrente do estudo

cientifico”.

Este documento sera feito em duas vias (uma para o voluntério e outra para o pesquisador

responsavel).

Dessa forma, em virtude das informag6es que me foram apresentadas e esclarecidas referentes

aos procedimentos da pesquisa:
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SP, declaro que concordo em participar como voluntario(a) no projeto: “EFEITOS E UM
PROGRAMA DE EXERCICIOS RESISTIDOS SOBRE O PERFIL HORMONAL E
IMUNOLOGICO ESPECIFICOS DO PACIENTE EM HEMODIALISE”.

De minha parte garanto o0 meu compromisso de enquanto estiver participando do trabalho,

seguir as orientacOes recebidas e assim garantir a confiabilidade dos resultados da pesquisa.

Sao Jodo da Boa Vista,......,.cceeeeeeeennnn.. de 2008

Assinatura do voluntario:

Assinatura do responsavel pela pesquisa:

Professor Responsavel: Claudia Regina Cavaglieri
Telefones: 3124 1504, 3124 1558, e-mail: ccavagli@unimep.br
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Adendo do Apéndice A:

AUTOR1ZACAO

ApOos esclarecimento da importancia da analise de
outros componentes dos exames laboratoriais de
rotina, solicitados mensalmente através do Instituto
de Doencas Renais, e jJa realizados pelo laboratério
de analises clinicas do Hospital da UNIMED em Séao
Joao da Boa Vista, declaro estar ciente e autorizo a
inclusdo da analise dos resultados dos exames que se
fizerem necessarios pela pesquisadora Denise Martins
Paneto Cereja em seu projeto “EFEITOS DE UM PROGRAMA DE

EXERCICIOS RESISTIDOS SOBRE O PERFIL HORMONAL E IMUNOLOGICO
ESPECIFICOS DO PACIENTE EM HEMODIALISE” no qual participei

como voluntario(a) e atesto que me foi entregue copia
desse documento.

Sao Jodo da Boa Vista, setembro de 2008.

Voluntario(a):

Assinatura:

Pesquisadora:

Denise Martins Paneto Cereja
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Anexo B: Certificado de aprovacédo do Comité de Etica.

Piracicaba, 20 de dezembro de 2007.

Para: Prof?. Dr?. Claudia Regina Cavaglieri

De: Coordenagdo do Comité de Etica em Pesquisa — CEP-UNIMEP

Ref.: Aprovacéo do protocolo de pesquisa n° 57/07 e indicacéo de formas de
acompanhamento do mesmo pelo CEP-UNIMEP

Vimos através desta informar que o Comité de Etica em Pesquisa da
UNIMEP, ap6s analise, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 57/07 com o titulo
“Efeitos de um Programa de Exercicios Resistidos sobre o Perfil Hormonal e
Imunolégico Especifico de Paciente em Hemodialise” sob sua responsabilidade.

O CEP-UNIMEP, conforme as resolugdes do Conselho Nacional de
Saude é responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos de
todas as pesquisas envolvendo seres humanos promovidas nesta Universidade.

Portanto, conforme a Resolugcdo do CNS 196/96, € atribuicdo do CEP
“‘acompanhar o desenvolvimento dos projetos através de relatérios anuais dos
pesquisadores” (VII.13.d). Por isso o/a pesquisador/a responsavel devera
encaminhar para o CEP-UNIMEP um relatério anual de seu projeto, até 30 dias apos
completar 12 meses de atividade, acompanhado de uma declaracdo de identidade
de conteudo do mesmo com o relatorio encaminhado a agéncia de fomento
correspondente.

Agradecemos a atengdo e colocamo-nos a disposigdo para outros

esclarecimentos.

Atenciosamente,

Prof.a Dr.a Telma R. de Paula Souza
COORDENADORA



Apéndice B: Fotos ilustrativas da sequéncia de exercicios isométricos realizados.
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