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RESUMO

INTRODUCAO: A doenca renal croénica (DRC) predispde ao gradual
descondicionamento fisico desde seus estagios iniciais, levando ao comprometimento
da aptidao cardiopulmonar, funcdo respiratoria e do sistema musculoesquelético. A
condicao inflamatéria crénica e os distarbios do estresse oxidativo sdo marcas do
dano renal e podem ser um gatilho para opcdes terapéuticas ndo farmacoldgicas.
OBJETIVOS: i) Realizar uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados
(ECR) que avaliaram a aptiddo cardiopulmonar através do teste de esforco
cardiopulmonar (TECP) antes e apdés um protocolo de exercicios intradialiticos
periféricos; i) avaliar os efeitos de um treinamento de exercicios intradialiticos
combinado e progressivo de 12 semanas na aptiddo cardiopulmonar, na funcéo
respiratoria, na forca muscular periférica, no nivel de atividade fisica diario e nos
biomarcadores sanguineos de inflamacéo, de funcéo endotelial e do estado redox de
individuos em hemodialise (HD). METODOS: i) Foi realizada uma revis&o sistematica
com metandlise de ECR através de uma busca nas bases de dados do PubMed,
Embase e Cochrane; ii) também foi realizado um ECR e controlado com individuos
em HD alocados em 2 grupos: grupo de exercicio intradialitico (GEI) e grupo controle
(GC). O GEI realizou um treinamento de exercicios intradialiticos combinado e
progressivo de 12 semanas. O GC manteve a rotina de cuidados habituais.
RESULTADOS: i) Os resultados da revisdo sistematica com metanalise mostraram
gue o exercicio intradialitico melhorou a aptiddo cardiopulmonar dos individuos em
HD. Além disso, as modalidades combinadas se mostraram superiores. ii) O ECR
incluiu 39 individuos em HD (GEI=20; GC=19). O GEI em comparacdo com o GC
mostrou melhorias significativas no pico do consumo de oxigénio (A3.1 [0,4-5,5] vs. -
0,2 [-2,0-1,5] ml/kg/min; p=0,003), no volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(A0,1 [-0,0-0,1] vs -0,0 [-0,1-0,0] L; p=0,022), na capacidade vital forgada (A0,1 [0,0—
0,2] vs. -0,1 [-0,2-0,0] L; p=0,005), no pico de fluxo expiratério (A0,4 [-0,7-1,2] vs. -
0,1 [-0,5-0,2] L; p=0,046) e na pressao inspiratoria maxima (A7,35 [-8,5-17,5] vs -4,0
[ -18,0-12] cmH20; p=0,028). A analise intragrupo mostrou uma melhora significativa
na for¢a do quadriceps do GEI (32,05+10,61 Kg vs 33,35+11,62 Kg; p=0,042). O GC
teve uma reducédo significativa nos valores de IL (interleucina)-6 (mediana de 9,93
[IQR 8,31-14,79] para 8,86 [7,88-9,61] pg/mL; p=0,044), IL-17a (62,26 [48,87-102,44]



para 53,33 [45,29-59,58] pg/mL; p=0,044) e interferon-gamma (28,19 [26,44-31,15]
para 27,09 [25,85-27,89] pg/mL; p=0,006), e um aumento significativo nas espécies
reativas de oxigénio (485,98 [333,17-604,83] para 507,31 [443,48-637,04]; p=0,049).
CONCLUSOES: O treinamento de exercicios intradialiticos combinado e progressivo
melhorou a aptidao cardiopulmonar, a funcéo respiratdria e a forca do quadriceps.
Além disso, houve manutencdo dos biomarcadores sanguineos de inflamacéo, de

funcdo endotelial e do estado redox nos individuos em HD.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic kidney disease (CKD) predisposes to gradual
physical deconditioning from its early stages leading to cardiorespiratory fitness and
musculoskeletal system impairment. Furthermore, the chronic inflammatory condition
and disturbances in oxidative stress are hallmarks of renal damage and may be a
trigger to non-pharmacological therapeutic options. OBJECTIVE: i) Evaluate through
a systematic review of randomized clinical trials (RCT) which used the
cardiopulmonary exercise test before and after a peripheral intradialytic exercise
protocol; ii) evaluate the effects of 12-week combined and progressive intradialytic
exercise training on cardiopulmonary fitness, respiratory function, muscle strength,
level of physical activity, systemic markers of inflammation, endothelial function, and
redox state in hemodialysis (HD) subjects. METHODS: i) It was performed a
systematic review and metanalysis of RCT through a search in PubMed, Cochrane,
and Embase databases; ii) also, it was performed an RCT with HD individuals allocated
into 2 groups: exercise group (EXG) and control group (CON). The EXG performed a
12-week progressive combined intradialytic training. The CON maintained their normal
HD routine during the same timeframe. RESULTS: i) The systematic review showed
that intradialytic exercise improves cardiopulmonary fitness in HD individuals. Besides,
the combined exercise modalities were superior. ii) The RCT included 39 HD
individuals (EXG=20; CON=19). The EXG showed improvements in peak oxygen
consumption (A3.1 [0,4-5,5] vs. -0,2 [-2,0-1,5] ml/kg/min; p=0,003), forced expiratory
volume (AO,1 [-0,0-0,1] vs -0,0 [-0,1-0,0] L; p=0,022), forced vital capacity (A0,1 [0,0—
0,2] vs. -0,1 [-0,2—0,0] L; p=0,005), peak expiratory flow (A0,4 [-0,7-1,2] vs. -0,1 [-0,5—
0,2] L; p=0,046) and maximal inspiratory pressure (A7,35 [-8,5-17,5] vs -4,0 [ -18,0-
12] cmH20; p=0,028). The EXG intragroup analysis showed an improvement in
guadriceps muscle strength (32,05+10,61 Kg vs 33,35+£11,62 Kg; p=0,042). The CON
decreases IL (interleukin)-6 (median de 9,93 [IQR 8,31-14,79] to 8,86 [7,88-9,61]
pg/mL; p=0,044), IL-17a (62,26 [48,87-102,44] to 53,33 [45,29-59,58] pg/mL;
p=0,044), and interferon-gamma (28,19 [26,44-31,15] para 27,09 [25,85-27,89] pg/mL;
p=0,006). Also, there is a significant increase in reactive oxygen species (485,98
[333,17-604,83] to 507,31 [443,48-637,04]; p=0,049). CONCLUSIONS: The combined

and progressive intradialytic exercise training improved cardiopulmonary fitness,



respiratory function, and quadriceps strength, beyond maintaining the inflammatory

state, endothelial function, and redox state in HD individuals.



RESUMO PARA LEIGOS

A doenca renal crénica (DRC) é caracterizada pela perda progressiva da
funcéo dos rins e é considerada um problema de saude publica mundial. As principais
causas da DRC sdo a hipertensdo e a diabetes. Além disso, ha um processo
inflamatorio crénico e um acumulo de impurezas no sangue. Essas alteracdes causam
grandes impactos na saude fisica dos individuos e o exercicio fisico pode contribuir
com o tratamento desses acometimentos. O estagio mais avangcado da DRC leva o
individuo a precisar de hemodidlise (HD). A HD é um tratamento que substitui cerca
de 10% da funcado renal, portanto, a HD ndo garante que ndo haja acumulo de
impurezas no sangue. Existem alguns estudos mostrando que a pratica de exercicios
fisicos durante a HD pode melhorar a eficiéncia deste tratamento. Desta forma,
realizamos um tratamento de 12 semanas atraves do exercicio fisico em individuos
com DRC durante a HD e comparamos os efeitos com um grupo de individuos que
realizam HD sem o exercicio fisico. O tratamento proposto incluiu exercicios aerdbicos
(realizados em uma bicicleta portatil) e exercicios de fortalecimento muscular com
pesos nas pernas (caneleiras). A intensidade do exercicio aerdbico foi definida
durante uma familiarizacdo com a bicicleta portatil. A intensidade do exercicio resistido
foi definida através de uma avaliacéo fisica, que foi realizada antes e depois do
tratamento de 12 semanas. A avaliacao fisica, assim como alguns exames de sangue
para detectar inflamacédo, foram Uteis para avaliar as melhorias do tratamento no
sistema respiratério, cardiaco, vascular, muscular e sanguineo, além de verificar
mudancas nas atividades fisicas do dia-a-dia destes individuos. Os resultados das
avaliacOes fisicas e dos exames de sangue mostraram que o exercicio fisico durante
a HD melhorou a saude do sistema respiratorio, cardiaco e vascular. Além disso,
também houve uma melhora na for¢ga dos musculos da perna. Os exames sanguineos
se mantiveram inalterados no grupo que realizou o exercicio, o que pode ser
considerado um resultado positivo devido a presenca da inflamacao crénica pela

perda da funcéo dos rins.
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1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) apresenta altas taxas de morbimortalidade,
com perda lenta, progressiva e irreversivel da funcédo renal . Seus desequilibrios
metabolicos e hidroeletroliticos impactam negativamente nos sistemas
cardiopulmonar, cardiovascular e musculoesquelético, além de alterar o perfil
imunolégico e inflamatério 2.

O cansaco é o principal sintoma que leva o sujeito a procurar atendimento
médico, o que pode levar a um diagndstico tardio. Nesse momento, a progressao para
uma terapia renal substitutiva (TRS) por hemodialise (HD) ou didlise peritoneal pode
ser inevitavel 13,

A HD ainda é o método de TRS escolhido pela maioria dos individuos com
DRC>. Em longo prazo, este procedimento impacta negativamente nos niveis de
atividade fisica (NAF) diaria, pois favorece o sedentarismo, a fragilidade e o
descondicionamento fisico gradual, que podem estar associados ao tempo de
tratamento 8. A HD também reforca o estado pré-inflamatério devido a exposicéo a
membrana de dialise, que estimula uma resposta aguda pelo consequente aumento
nos niveis de citocinas inflamatérias °.

De acordo com Sakkas et al. (2003) 1°, o condicionamento fisico de individuos
com DRC, avaliado por meio da aptidao cardiopulmonar, é <50% em comparacdo com
individuos saudaveis e uma maior taxa de mortalidade em individuos em HD é
observada quando o pico do consumo de oxigénio (VOzpico) atinge valores <17,5
mL/kg/min 1.

A respeito das complicac6es do sistema respiratério, ainda ha poucos dados
na literatura sobre os prejuizos decorrentes da DRC e de seu tratamento 1213, Sabe-
se que a HD promove um efeito benéfico sobre a funcdo pulmonar, uma vez que a
sobrecarga hidrica pré-HD reduz o fluxo inspiratério e a capacidade de difusdo do
oxigénio, resultando em um aumento compensatorio do trabalho respiratério. No
entanto, em longo prazo, pode haver sobrecarrega dos muasculos respiratérios e
induzir fraqueza muscular 1416

Os exercicios intradialiticos podem ser considerados uma terapéutica segura
e importante por modificar o estilo de vida dos individuos em HD, causando impacto

positivo, ndo somente na saude fisica e cardiorrespiratoria, mas também no perfil
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inflamatério 817, A combinacgédo de exercicios aerébicos e resistidos promove maiores
beneficios para a saude cardiorrespiratoria dos individuos em HD, pois promove
hipertrofia muscular, melhora do VO2zico €, consequentemente, melhora da
capacidade oxidativa dos musculos esqueléticos por aumentar a captacgéo,
distribuicdo e utilizacdo de oxigénio 18 Além disso, a periodizacdo com uma
progressao sistematizada do treinamento pode maximizar os beneficios funcionais
devido as modificacfes sistematicas na tentativa de evitar a fadiga, a estagnacao nas
adaptacGes ao treinamento e um platd fisiol6gico 1929,

Assim, esta pesquisa se propds a avaliar os efeitos de um treinamento fisico
intradialitico combinado e progressivo de 12 semanas em individuos em HD sobre: a)
aptiddo cardiopulmonar e funcédo respiratéria; b) forca muscular respiratéria e
periférica; c) niveis de atividade fisica diaria; e, d) marcadores sistémicos de

inflamacé&o.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. DOENCA RENAL CRONICA

A DRC é um problema de saude publica global, associada a altas taxas de
morbimortalidade, que atinge todas as faixas etarias. E considerada uma doenca
silenciosa na qual ocorre perda lenta, progressiva e irreversivel da funcéao renal,
causando desequilibrios metabdlico e hidroeletrolitico. Na maioria dos casos, o seu
diagnéstico é tardio, quando se torna necessaria a TRS por meio de HD, dialise
peritoneal e, para alguns, mais tardiamente, o transplante renal 2%,

A DRC é diagnosticada pela presenca de anormalidades da estrutura ou da
funcdo renal, presentes por um periodo maior que 3 meses, com implicacdes para a
saude, sendo: a) presenca de um ou mais marcadores de lesdo renal (albumindria,
anormalidades do sedimento urinario, eletrolitos e outras anormalidades devido a
distarbios tubulares, anormalidades detectadas pela histologia ou por imagem, e/ou
histéria de transplante renal); e, b) diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) <
60 mL/min/1,73m?1,

As principais comorbidades associadas a DRC séo a hipertensédo arterial
sistémica (HAS), diabetes melittus (DM), doenca arterial coronariana, doenca arterial
periférica e insuficiéncia cardiaca, contudo, cabe destacar que a DRC também é fator
de risco para varias complicacbes, como distiurbio do metabolismo mineral 6sseo,

anemia e aterosclerose 1:3,

2.1.1. Fisiopatologia da DRC

Segundo o Censo Brasileiro de Dialise, as principais etiologias de DRC séo a
HAS e a DM, contudo, também sdo causas de DRC a) glomerulonefrite infecciosa, b)
vasculite renal, c) obstrucéo uretral, d) alteracbes genéticas, €) doencas autoimunes,
entre outras e, conforme a DRC progride, um fendtipo renal comum se desenvolve
521 Além da HAS estar entre uma das causas da DRC, também é uma comorbidade,
0 que contribui para a progressédo do dano renal 2.

A fisiopatologia da DRC causada pela HAS ocorre devido a uma

glomerulopatia nefroesclerotica, caracterizada por vasculopatia das artérias pré-
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glomerulares e arteriolas por disfuncédo endotelial; disfuncdo vascular dos capilares
do tufo glomerular; glomeruloesclerose difusa; e fibrose intersticial. Com isso, ocorrem
obstrucéo e diminuicdo da densidade vascular, reduzindo o fluxo sanguineo 2122,

Inicialmente, a TFG permanece constante em virtude do aumento da presséo
capilar glomerular resultante da autorregulacéo renal. Contudo, com a progressao da
doenca, a TFG reduz devido a perda progressiva de area de superficie, hipertrofia
mesangial e ao aumento da fibrose glomerular e peritubular 1.

A presenca de HAS como comorbidade pode causar danos mecanicos,
caracterizado por vasculopatia renal e danos glomerulares, assim como danos nao-
mecanicos, caracterizado pelo aumento de angiotensina Il ou diminuicdo do Oxido
nitrico (ON) 2123,

A DRC causada por DM ocorre devido a hiperglicemia persistente, porém,
30% dos portadores de DM tipo 1 e 35-40% dos portadores de DM tipo 2 desenvolvem
nefropatia diabética independente do controle glicémico 2. A nefropatia diabética
inicia-se com um quadro de hiperfiltracdo (aumento da TFG) e microalbuminuria
ocasional que pode durar até 5 anos. Isso ocorre devido a hiperglicemia persistente,
que aumenta a sintese de ON, que ter4 maior expressdo em artérias aferentes e
capilares glomerulares, o que leva a vasodilatacdo e aumento da TFG 2124,

Progressivamente, o quadro evolui com a presenca de proteindria, enquanto
a TFG diminui. Ao mesmo tempo, a distenséo glomerular leva a disfuncéo endotelial,
alteracdes hemodinamicas, perda e espessamento da membrana basal glomerular e
reducdo do niumero de poddcitos, ambos responsaveis pela filtracdo renal. Por fim, ha
o desenvolvimento de insuficiéncia renal com proteindria grave e a evolucdo do
quadro para o estagio mais avancado da DRC 212526,

Independentemente da etiologia da DRC, o nimero de néfrons diminui com a
progresséo da doenca e os glomérulos e tubulos sé&o substituidos por tecidos fibrotico
resultantes da producdo excessiva de citocinas, neutrofilos, macréfagos e linfécitos.
Os néfrons remanescentes aumentam a taxa de filtracdo a fim de manter as
necessidades organicas e, com o tempo, se deterioram devido a proteinuria e entram
em faléncia 2127:28,

A identificac@o de fatores de risco para DRC se faz necesséria devido a alta
incidéncia da doenca. Além dos fatores de risco ja mencionados, destacam-se ainda

a idade avancada, historia familiar de DRC, reducdo da massa renal desde a infancia
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(em bebés com baixo peso ao nascer), ancestralidade africana e baixo nivel
socioecondémico. Além disso, também é importante identificar os fatores de risco que
podem ser modificados por meio de mudancas no estilo de vida, tais como o
sedentarismo, 0 habito tabagico e a dieta, os quais estao envolvidos ndo somente com
a fisiopatologia da HAS e da DM, mas também na alta incidéncia de infec¢des
sistémicas, infec¢cdes do trato urinario, calculos do trato urinario e toxicidade por

drogas, como o uso abusivo de farmacos antiinflamatérios 2.

2.1.2. Estadiamento da DRC

Os estagios iniciais da DRC sédo, frequentemente, assintomaticos e o
tratamento conservador com medicamentos, mudancas nos habitos alimentares e
estilo de vida sdo necessarios 1.

A classificacdo funcional da DRC, segundo a Kidney Disease: Improving
Global Outcomes — KDIGO, ocorre de acordo com o grau da TFG estimada, sendo: a)
funcédo renal normal (G1) quando a TFG for > 90ml/min/1,73m?2 e proteindria presente;
b) insuficiéncia renal ligeiramente reduzida (G2) quando a TFG for entre 60-89
ml/min/1,73m2 e proteindria presente; c) insuficiéncia renal leve a moderada (G3a)
quando a TFG for entre 45-59 ml/min/1,73mz2, com presenc¢a ou nao de proteindria; d)
insuficiéncia renal moderada a severa (G3b) quando a TFG for entre 30-44
ml/min/1,73m2, com presengca ou ndo de proteindria; e) insuficiéncia renal
severamente reduzida (G4) quando a TFG for entre 15-29 ml/min/1,73m2, com
presenca ou ndo de proteindria; e, f) faléncia renal (G5) quando a TFG for <15
ml/min/1,73m2, com presenca ou nao de proteindria (QUADRO 1). A medida que a
funcéo renal se aproxima de 15% é fundamental o preparo do individuo paraa TRS *.

A DRC alcanca o seu estagio mais avancado quando se torna necessario a
TRS através da didlise. Os critérios para o inicio da dialise baseiam-se na presenca
dos seguintes fatores: a) sinais ou sintomas de serosite, desequilibrio acidobasico ou
eletrolitico, ou prurido; b) incapacidade de controlar a volemia ou a pressao arterial; c)
deterioracdo progressiva do estado nutricional refratario a dieta alimentar; ou d)
deficiéncia cognitiva. Esses fatores podem ocorrer quando a TFG estiver entre 5-10

ml/min/1,73m?2 1,
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Quadro 1 - Classificacao funcional da DRC adaptado — KDIGO.

Albuminuria

Al A2 A3
IiNgirrr:rilecr)]l':e Aumento Aumento
gumenta do moderado grave
Estadio Taxa de Filtracdo Glomerular < 30 mg/g 30-300 mg/g > 300mg/g
g (ml/min/1,73m?) < 3mg/mmol | 3-30 mg/mmol |> 30 mg/mmol

G1 =290 Normal ou alta

G2 60-89 Ligeiramente reduzida

G3a 45-59 Diminuicdo moderada

G3b 30-44 | Diminuig&o pouco severa

G4 15-29 Diminuicéo severa

G5 <15 Insuficiéncia renal

Legenda:

Baixo risco, confirmar com outros marcadores de DRC.
Risco moderadamente aumentado.

Alto risco.

Risco muito alto.

2.2. TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA

A TRS é um tratamento duradouro e de alto custo, que promove manutencao
a vida, envolvendo os procedimentos de dialise (HD e dialise peritoneal) e transplante
renal 2°. Cerca de 1% dos individuos no mundo com DRC evoluem para a necessidade
de TRS ! e, nos ultimos anos, o Brasil ocupou o terceiro lugar no mundo em nimero
de individuos em didlise 3°.

A decisdo de se iniciar a TRS cabe ao médico nefrologista e exige uma
avaliagéo acurada quanto as condigdes clinicas do individuo, pois esta relacionada ao
prognostico individual 131, A tomada de decisdo é baseada em diversos sinais e
sintomas e compreende uma evolugéo, que pode ser lenta para alguns e rapida para
outros, no entanto, previamente ao inicio da TRS, o individuo pode experimentar
sinais importantes de declinio fisico, que podem passar despercebidos por aqueles
gue tém uma rotina sedentaria, razao pela qual o acompanhamento médico acurado

é de suma importancia *.
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A metanalise realizada por Chan et al. (2007) avaliou o tempo de
hospitalizacdo no inicio da TRS e apresentou resultados mostrando que os individuos
encaminhados tardiamente para a TRS permaneceram hospitalizados 12 dias a mais
do que aqueles encaminhados precocemente. Além disso, o0s individuos
encaminhados tardiamente apresentaram maiores indices de mortalidade e valores
inferiores de albumina e hematécrito, demonstrando piores condicdes clinicas 3.

O dltimo Censo Brasileiro de Dialise revelou um aumento progressivo no
namero de centros com programas de dialise crénica, caracterizando um aumento de
32,3% nos ultimos 10 anos, com um crescimento médio anual de 5.587 individuos.
Cerca de 70% dos centros de dialise sdo privados, tendo como principal fonte
pagadora o Sistema Unico de Satide — SUS 5. Ao todo, 65% dos individuos em diélise
apresentam faixa etaria entre 20 e 64 anos, com predominio do sexo masculino, sendo
esta considerada uma faixa etaria na qual o individuo tem plenas condi¢cbes de

manter-se ativo °.

2.2.1. Hemodidlise

A HD é o método de depuracao renal preferivel por 92% dos individuos que
frequentam programas de didlise crénica no Brasil, sendo considerada uma rotina
cansativa e monétona °. O tempo de permanéncia que estes individuos ficam ligados
a maquina de HD varia entre 2 a 4 horas por sessao e pode ser feita de 2 a 6 vezes
por semana, desde que se complete 12 horas semanais, tornando-0s menos ativos e
propensos a apresentar disfuncdes em diferentes sistemas 32,

Os parametros de adequacao da dialise baseiam na depuracao de ureia pelo
dialisador no tempo de HD. A ureia € a toxina de escolha para avaliar essa eficiéncia
por possuir baixo peso molecular, por ter rapida capacidade de difusdo entre os
compartimentos e por ser o produto final do metabolismo proteico. Além disso, sua
concentracdo é facil de ser mensurada tanto no sangue como no liquido dialisado,
pois atravessa facilmente as membranas de dialise. Os esquemas atuais de HD
fornecem em torno de 10% do poder de depuragao dos rins, 0 que muitas vezes expde

o individuo a um periodo de toxicidade grande no momento pré-HD 33,
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A escolha por determinada dose de HD néo deve basear-se unicamente na
necessidade de atingir um nivel adequado de Kt/V, mas também pela otimizacdo do
status volémico e pelo controle da presséo arterial 3334,

T&o logo o tratamento por HD seja iniciado, os individuos podem experienciar
uma pequena melhora da funcionalidade devido a reorganizacdo do equilibrio
hidroeletrolitico causada pela depuracdo de minerais que estavam em excesso no
sangue, incluindo potassio, ureia, fésforo e célcio, os quais estdo associados com a
degradacdes da funcéo fisica 3>36. Porém, em longo prazo, os individuos apresentam
fadiga pos-HD devido ao gasto energético proveniente deste tratamento e ficam
propensos ao catabolismo proteico, a atrofia muscular e ao estilo de vida sedentario
6,32,36.

Avesani et al. (2012) 32 e Majchrzak et al. (2005) ¢ demonstraram que 0s
individuos sdo menos ativos nos dias de HD e que o NAF é proporcional a idade do
individuo 32, Além disso, ao comparar o NAF de individuos em HD com individuos
saudaveis sedentarios pareados por idade e género, os individuos em HD ainda séo
menos ativos 27. Avesani et al. (2012) 3 finalizam o seu estudo concluindo que o NAF
de individuos em HD é compativel com um estilo de vida muito sedentario, sendo
agravado pelo processo de envelhecimento, aumento do indice de massa corporal
(IMC) e presenca de comorbidades, como a DM. Os autores enfatizam a importancia

da equipe de salide em estimular essa populacéo a aumentar o NAF 32,

2.3. NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA DE INDIVIDUOS EM HEMODIALISE

Os dados da literatura deixam claro que o NAF de individuos em HD é
reduzido, sendo que os principais fatores associados sdo fadiga pdés-HD,
comorbidades associadas e a propria presenga da DRC, na qual o individuo impde
uma condigéo psicoldgica negativa e aceita estar fisicamente doente, adotando um
estilo de vida sedentario 383,

Assim, o comportamento sedentario dos individuos em HD pode ser um dos
principais fatores que levam ao comprometimento da condi¢éo fisica, reducdo da
tolerancia ao exercicio e, mais tardiamente, a perda de massa muscular 38,

Estudos demonstram que o NAF esta associado a indices de sobrevida, ou

seja, os individuos em HD menos ativos estdo mais propensos ao desfecho de
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mortalidade por todas as causas, independentemente da idade, sexo, tempo em HD,
IMC e das comorbidade associadas 442,

No estudo de Matsuzawa et al. (2018), individuos em HD que apresentam
valores inferiores a 4.000 passos/dia nos dias de nao realizagdo de HD apresentam
uma taxa de sobrevida significativamente menor, estimativa no qual os autores
consideram como uma recomendacdo minima inicial de atividade fisica diaria para
estes individuos #2.

Existem diferentes instrumentos que vem sendo utilizados para determinar o
NAF em populacdes com DRC, sendo por meio de questionarios, pedémetros, e
acelerdmetros 494344 A recomendacdo para a classificacdo do NAF através do
namero de passos/dia é classificada em cinco categorias, sendo sedentéario (<5.000
passos/dia), pouco ativo (5.000 - 7.499 passos/dia), moderadamente ativo (7.500 -
9.999 passos/dia), ativo (10.000 - 12.499 passos/dia) e altamente ativo (= 12.500
passos/dia). Essa classificacdo foi definida para individuos saudaveis, contudo,

também tem sido utilizada para definir o NAF de individuos com DRC 2,

2.4. FUNCAO CADIOPULMONAR

O teste de esforco cardiopulmonar (TECP) é um teste de esforco fisico
maximo e é um instrumento frequentemente utilizado para a avaliacdo global da
resposta integrativa ao exercicio, envolvendo os sistemas cardiopulmonar, vascular,
musculoesquelético e neuropsicologico 4546, E frequentemente utilizado em
populacdes clinicas como o principal método para mensurar a troca gasosa durante o
exercicio progressivo limitado por sintomas, mensurando, principalmente o consumo
de oxigénio (VO2), a producédo de dioxido de carbono (VCOz2), a ventilagdo minuto
(VE), além do monitoramento eletrocardiografico, da pressao arterial sistémica e da
oximetria de pulso 5. Além disso, o TECP também é utilizado para avaliar o sucesso
das intervencgdes por meio do exercicio fisico 24,

Os primeiros relatos de estudos que avaliaram o VO2 na DRC surgiram em
1975 e, desde entdo, ja se sabe que 0 maximo VO2 (VO2zmax) era inferior nos doentes
renais cronicos quando comparado com individuos saudaveis. Nesta época,
acreditava-se que a aptidao fisica estava unicamente relacionada com a presenca de

anemia 4’. Mais tarde, em 1980, demonstrou-se que a baixa capacidade fisica estava
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relacionada com a percepcéao subjetiva de fadiga, a qual estaria associada ao rapido
inicio do metabolismo anaerdbio e a baixa capacidade de captacdo de oxigénio
nesses doentes .

O principal desfecho avaliado pelo TECP é o VOzpico, que € considerado o
melhor indice da capacidade aer6bia e padrdo-ouro da funcéo cardiorrespiratéria .
Em outras palavras, € um parametro que descreve a quantidade maxima de energia
obtida pelo metabolismo aerébio por unidade de tempo 4°. O VOzpico € considerado um
indice de avaliagdo importante da funcionalidade devido a sua capacidade de avaliar
a funcdo pulmonar e vascular (captacéo e distribuicdo de oxigénio pelo sangue), a
funcdo ventricular (capacidade de bombeamento) e a capacidade metabdlica do
musculo esquelético em utilizar oxigénio para a producéo de energia 46:4°.

Alguns estudos referem-se ao VO2 como VOzmax, outros como VOzpico. NO
entanto, a diferenca entre eles baseia-se na populacdo em que se estd avaliando
através de um teste de esforco maximo de exercicio. Em geral, os individuos
saudaveis conseguem atingir um platé no VO2 mesmo com o incremento de carga,
este denomina-se como VO2max. Por outro lado, em populacdes clinicas comumente
utilizamos o termo VOzpico, que reflete diretamente o0 VO2max € € definido como o maior
valor de VO2 obtido no teste de esforco maximo limitado por sintomas “°.

Em individuos em HD, os valores de VO2pico S80, geralmente, menos da
metade dos valores apresentados por individuos saudaveis *°. O estudo de Sietsema
et al. (2004) 1! mostrou que valores de VOzpico >17,5 ml/min/Kg s&o preditores de
sobrevida em individuos com DRC, demonstrando que € fundamental avaliar a aptiddo
cardiorrespiratéria nessa populacéo 1.

Outro desfecho importante que também é avaliado com o TECP é o VCOg,
que se mostra elevado quando a fase anaerdébia do teste é alcancada. Neste
momento, ha um maior consumo de acidos graxos como fonte de energia. Na fase
aerébia do TECP (quociente respiratério [QR] <1.0) a glicose é a principal fonte de
energia e a relagéo entre o VO2z e a producéo do VCO:2 € quase equimolar, no entanto,
gquando o metabolismo anaerdbico (QR >1.0) é alcancado, ha tipicamente uma
mudanca brusca no aumento do VCO2, que é gerado em maior excesso do que o
produzido pelo metabolismo aerdbio 4652,

O QR, também chamado de relag&o da troca gasosa, ¢ a relagéo entre o VO2
e 0 VCO2. Quando o QR ultrapassa valores de 1.0 significa que o individuo atingiu os
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critérios para validacdo do TECP, ou seja, atingindo intensidades préximas ao esfor¢o
volitivo maximo e esta com o VCO2 superior ao VO, caracterizando uma prevaléncia
do metabolismo anaerébio, com altas taxas de hiperlactemia 4°.

A escolha do ergdbmetro e do protocolo a ser utilizado no TECP deve sempre
levar em consideracdo as caracteristicas da populacdo a ser avaliada. O ciclo
ergdbmetro deve ser a primeira opcao para populacdes clinicas que apresentam riscos
de queda e alteracdes vasculares, como é o caso dos individuos com DRC %2, Além
disso, quando o TECP for realizado para avaliar o efeito de uma determinada
prescricdo de exercicio, é conveniente que se utilize a mesma modalidade do
exercicio principal no TECP 46,

Embora os protocolos incrementais sejam amplamente utilizados na pratica
clinica, os protocolos com carga constante também sao uma opcéo para a avaliagdo
de protocolos de treinamento, contudo, demanda um maior custo devido a
necessidade prévia de um teste incremental 4653,

Existem diferentes tipos de protocolos incrementais a serem empregados no
TECP realizado em cicloergdbmetro, dentre eles, estdo a) protocolos escalonados,
onde se tem um incremento de carga a cada 2 ou 3 minutos (exemplo: protocolo de
Balke), e b) protocolos em rampa, tais como o incremento progressivo (a cada minuto)
ou protocolo de rampa continua (subdivididos em valores iguais e aplicados em
intervalos de 60 segundos) 4652,

A realizacao do TECP deve ser indicada por um profissional médico, que deve
estar presente durante a sua realizacédo devido a iminéncia de quaisquer ocorréncias
emergenciais com o individuo submetido ao teste. Além disso, o TECP deve ser
realizado em um ambiente com temperatura e umidade adequadas, com torpedo de
oxigénio e equipamentos de emergéncia 46:52,

O individuo deve receber uma orienta¢do quanto ao objetivo e a realiza¢do do
TECP, assim como ser estimulado verbalmente a alcancar o maximo de esforgo
percebido. O teste deve ser interrompido pelo profissional médico quando houver a
presenca dos seguintes critérios: a) dor toracica sugestiva de isquemia; b) alteracdes
eletrocardiogréaficas isquémicas, batimentos ectopicos complexos ou bloqueios
cardiacos de segundo ou terceiro grau; ¢) queda na pressao sistolica >10 mmHg a
partir do valor mais alto durante o teste ou hipertenséo significativa (>260 mmHg
sistélica; >140 mmHg diastdlica); (4) dessaturacdo grave (<80% quando
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acompanhada de sintomas e sinais de hipoxemia grave); d) palidez subita; e) perda
de coordenacédo, confusdo mental, tonturas ou desmaios; e, f) sinais de insuficiéncia
respiratéria. Na auséncia de qualquer um destes critérios, o individuo deve sinalizar

quando o esforco maximo foi atingido para o encerramento volitivo do TECP 46:52,

2.5. FUNCAO RESPIRATORIA

A funcdo respiratdria pode ser avaliada por meio da espirometria, da
pletismografia e da manovacuometria. Enquanto a pletismografia avalia os volumes
pulmonares dinamicos e estaticos, bem como a resisténcia das vias aéreas,
mensurando especialmente a capacidade pulmonar total e o volume residual, a
espirometria mede a velocidade de ar que os pulmdes conseguem mobilizar durante
a respiragdo, sendo util na analise de uma manobra expiratdria forcada. Além disso,
a manovacuometria fornece uma avaliagdo da for¢ca dos musculos respiratérios por
meio da pressao inspiratéria maxima (Plmax) € da pressao expiratdria maxima (PEmax)
54—57.

Com a espirometria é possivel avaliar a capacidade vital forcada (CVF), o
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), o pico de fluxo expiratério
(PFE), assim como o fluxo mobilizado nas vias aéreas de pequeno calibre (FEF25-75%)
57, Dentre todas as variaveis avaliadas pela espirometria, o VEF1 é o que mais
depende do esforco do individuo, sendo aquele que apresenta maior reprodutibilidade.
Por outro lado, o PFE é considerado o melhor parametro para avaliar a colaboragéo
do individuo na fase inicial da expiracéo °°.

A espirometria avalia a responsividade das vias aéreas, monitora o curso de
doencas ou o resultado de intervencgdes terapéuticas, fornecendo informacdes que
podem ser utilizadas em conjunto com outros achados clinicos °’. A funcéo respiratéria
na DRC vem sendo um assunto cada vez mais documentado na literatura. Sabe-se
que a sobrecarga de fluidos devido ao prejuizo da funcdo renal pode levar a
hipoventilacdo devido ao comprometimento da complacéncia pulmonar e a
consequente reducdo da difusdo de oxigénio %8. Com isso, hd& um aumento
compensatoério no trabalho dos muasculos respiratérios, induzindo-os em longo prazo

a fraqueza muscular %°.
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O estudo de Yuenyongchaiwat et al. (2020) avaliou 100 individuos em HD e
encontraram relacao entre a funcao respiratoria e o tempo de tratamento. No estudo,
os individuos com mais de 5 anos de HD tinham pior funcéo respiratéria comparado
aqueles com menos de 5 anos, demonstrando que o tempo de tratamento influencia
negativamente neste desfecho .

Em um estudo recente realizado pelo nosso grupo de pesquisa, com o objetivo
de comparar a funcao respiratéria de individuos que foram separados em trés grupos,
sendo o grupo em fase pré-dialitica, o grupo em HD e o grupo de individuos saudaveis
sedentarios, foi encontrado resultados demonstrando que os individuos em HD
apresentam funcdo respiratoria significativamente menor do que individuos
saudaveis, contudo os individuos em estagio pré-dialise foram aqueles com o pior
desempenho no teste de espirometria 3.

Sabe-se que a HD promove efeitos benéficos sobre a funcdo respiratoria
devido a reducéo da sobrecarga hidrica e eletrolitica 6262, Contudo, de acordo com os
resultados mostrados pelo nosso grupo, parece que a fungéo respiratoria sofre maior
influéncia pela DRC do que pela sobrecarga hidrica, uma vez que os individuos em
estagios pré-dialiticos apresentaram maiores prejuizos na funcdo respiratéria, a
hipétese é que isso ocorre devido ao desequilibrio eletrolitico presente da DRC 13,

Tarasuik et al. (1992) avaliaram o efeito da uremia na contracéo do diafragma
em modelos experimentais, e encontraram resultados mostrando um efeito prejudicial
sobre a funcdo mecanica, tanto de musculos periféricos, como do diafragma 3. Os
autores referem que essas alteracbes podem ocorrer devido aos desequilibrios
metabdlicos intracelulares, como aumento na taxa de degradacdo de proteinas,
comumente presentes nos individuos com DRC 5963,

Fairshter et al. (1982) revisaram os registros de autopsia de 46 individuos em
HD e encontraram uma prevaléncia de 96% de doengas pulmonares agudas, bem
como 80% de doencas pulmonares crbnicas. Entre os principais achados agudos e
crénicos estavam a sobrecarga hidrica e a fibrose pulmonar, respectivamente 64,

A literatura tem documentado que a funcao respiratéria apresenta influéncias
positivas mediante a realizacdo de exercicios, tanto localizados, como periféricos -
67, O estudo de Pellizzaro et al. (2013) avaliou a influéncia do treinamento muscular
intradialitico respiratorio e periférico durante 10 semanas e encontrou melhora da

fungdo respiratoria, avaliado por meio da CVF, ao comparar ambas as modalidades
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de exercicio com um grupo controle . Além disso, Fernandes et al. (2019)
demonstraram melhora da funcédo respiratéria apos a realizacdo de um treinamento
aerébico intradialitico de 8 semanas 7. Assim, mesmo um treinamento periférico pode
influenciar positivamente a funcdo respiratéria, tornando-se uma abordagem mais

ampla para essa populagéo ©.

2.6. FUNCAO MUSCULAR

A perda de forca muscular na populacdo com DRC esta associada a miopatia
esquelética e pode ser considerada um forte preditor de sobrevida e mortalidade. A
fraqueza muscular parece estar associada a baixa sintese proteica e ao aumento na
degradacédo de proteinas que séo causados por distlirbios hormonais e eletroliticos,
inatividade fisica, alteracdes imunologicas e inflamatorias, fibrose muscular, anemia,
bem como baixa ingestdo de proteinas ¢-"1. Como principais sintomas de dano da
funcdo muscular nesses individuos, destacam-se fraqueza muscular, fadiga, atrofia e
intolerancia ao exercicio %72,

Experimentos cientificos realizados por Thome et al. (2021) revelaram que a
miopatia esquelética, comumente presente na DRC, é causada pelo acumulo de
toxinas urémicas e esta associada a um grau de comprometimento mitocondrial 7°.
Além disso, o estudo de Gamboa et al. (2016), realizado com individuos com DRC em
diferentes estagios, revelou que a gravidade da DRC esta associada ndo apenas a
disfuncdo mitocondrial, mas também pela presenca exacerbada de marcadores de
estresse oxidativo, o que também contribui para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares %73, Assim, os autores concluiram que a piora da funcéo renal tem
um efeito consideravel na funcdo mitocondrial. Ademais, o dano mitocondrial esta
associado a piora do desempenho fisico nos individuos em HD 72,

A morfologia e a funcdo dos musculos esqueléticos podem ser avaliadas de
diferentes maneiras. Ressonancia nuclear magnética, bidpsia, tomografia
computadorizada, e ultrassonografia sdo instrumentos comumente utilizados para
avaliar a morfologia muscular, de forma que os testes funcionais, tais como a
dinamometria, o teste de contracdo voluntaria maxima, o teste de levantar e sentar, o
teste de velocidade da marcha e o teste de uma repeticdo maxima (1RM) sdo lteis

para avaliar a fungdo muscular 12747475,
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A prética de exercicios fisicos e a adequacdo da dieta sdo medidas que
podem melhorar a morfologia e a funcdo muscular ¢76-78, Nesse sentido, o estudo de
Rosa et al. (2018) realizou um protocolo de exercicios resistidos intradialiticos de 12
semanas e encontrou uma melhora significativa tanto no aumento da forga muscular,
como no aumento da massa muscular esquelética da perna avaliado por meio da

absortometria de raio-X de dupla energia — DEXA 76.

2.7. PERFIL INFLAMATORIO

A inflamacdo € uma reacdo natural do corpo em resposta a diferentes
estimulos, facilitadas e coordenadas por citocinas, quimiocinas e proteinas de fase
aguda, como a proteina C-reativa (PCR) ’°. O desequilibrio hidroeletrolitico devido a
reducdo da TFG e retencdo hidrica causado pela DRC pode causar alteracdes
cronicas no perfil inflamatorio, e isso se d4, principalmente, ao ambiente urémico
presente na doenca 8. Seu ambiente estd associado a concentracées elevadas de
marcadores pro-inflamatorios circulantes, como PCR, interleucina (IL) - 6 e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), as quais podem influenciar na degradacéo de proteinas
e perda de massa muscular 48081,

A inflamacgéo crénica aumenta gradualmente com a progresséo da DRC e esta
associada a um alto risco de morbidade e mortalidade por doencas cardiovasculares
devido ao risco de dano e fibrose tecidual +7°. Além disso, o tratamento por HD
também reforca o estado pro-inflamatério devido a exposicdo a membrana de dialise
gue estimula uma resposta aguda e, consequente, aumento nos niveis de citocinas
inflamatérias °2°.

A PCR é o marcador mais utilizado para detectar inflamacao clinica devido a
sua meia-vida relativamente longa de 19 horas, o que a torna facil de ser detectada
em exames de sangue. No entanto, a IL-6 tem um marcador prognéstico melhor do
que a PCR em individuos em HD devido ao seu poder para predizer mortalidade %82,
Barreto et al. (2010) avaliaram os valores plasmaticos de IL-6 de individuos em fase
pré-dialitica e em HD e encontraram resultados mostrando que os niveis plasmaticos
de IL-6 aumentam com o estagio de DRC . Além disso, os autores também
encontraram uma relagéo significativa entre valores plasmaticos de IL-6 e a taxa de

mortalidade por eventos cardiovasculares e por todas as causas 82,
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A IL-6 € uma molécula particularmente interessante devido aos seus papéis
divergentes tanto pré quanto anti-inflamatorios. O aumento da IL-6 desencadeia a
liberacdo de IL-10, uma interleucina anti-inflamatoria, e desta forma, quando os
valores basais de IL-6 sdo regulados por uma resposta anti-inflamatoria eficaz podem
ndo ser prejudiciais para os individuos com DRC °.

A elevacao cronica da IL-6 esta associada ao aumento da rigidez arterial,
presente nos processos ateroscleroticos. Esse aumento se da por mecanismos
metabdlicos, endoteliais e coagulantes. Além disso, a IL-17a também é uma citocina
que tem um potencial pré-aterogénico quando em excesso e, comumente, encontra-
se elevada na presenca de dano renal®. J4, a IL-10, por ser uma interleucina de
resposta anti-inflamatéria, apresenta efeitos anti-ateroscleréticos 798, Em repouso,
a IL-6 circulante é produzida por adipdcitos e macréfagos localizados no tecido
adiposo, contudo, também é liberada pelo muasculo exercitado %84, Assim, mesmo na
presenca de inflamacéao sistémica crbnica, os protocolos de exercicios podem exercer
um efeito regulador da IL-6 devido a producédo secundaria de IL-10 °17:85,

Amdur et al. (2016) encontraram resultados mostrando que os valores
elevados de IL-6 e TNF-a em individuos com DRC estavam associados ao rapido
declinio da TFG . O TNF-a é produzido por macréfagos presentes do tecido adiposo
e por células do sistema urinario, tais como células mesangiais glomerulares e células
epiteliais tubulares. Devido ao seu carater pro-inflamatorio, tem a funcao de induzir a
producdo de neutréfilos e a liberacdo de radicais livres, promovendo, quando em
excesso, um processo que pode ser chamado de cicatrizacdo renal, resultando no
declinio da funcéo dos rins 2°.

O TNF-a, quando esta em equilibrio, tem um papel fundamental na regulacao
de mediadores pro e anti-inflamatoérios, além de atuar estimulando a producéo de IL-
10. No estagio mais avancado da DRC existe uma interacdo complexa entre as
citocinas, pois a elevacdo ou a reducdo de uma determinada citocina leva
imediatamente a regulacdo para cima ou para baixo de varias outras. Além disso,
muitos dos efeitos das citocinas séo locais e nao sistémicos. Desta forma, a detecgao
dos valores plasmaticos podem representar algumas divergéncias em determinadas
conclusoes .

O estudo de Cruz et al. (2018) realizou um protocolo de treinamento

intradialitico aerdbico de 12 semanas e encontrou resultados positivos com a reducao
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significativa dos marcadores pro-inflamatorios, tais como IL-6 e TNF-a, além de um
aumento da citocina anti-inflamatéria IL-10. Segundo os autores, a reducéo da IL-6 é
o principal fator que desencadeia a reducdo do TNF-a 8. Liao et al. (2016) estudaram
40 individuos em HD, separados em grupo exercicio e grupo controle, e
demonstraram que um protocolo de exercicio aerébico de trés meses reduziu a
inflamacéo, detectada pelos valores de IL-6 8. Por outro lado, Dong et al. (2019)
avaliaram o efeito de 12 semanas de exercicio intradialitico resistidos e também
encontraram resultados positivos acerca dos marcadores inflamatérios, porém, neste
estudo, houve uma reducdao significativa da TNF-a, e um aumento nos niveis de IL-6
e IL10 8. Curiosamente, os autores consideram a IL-6 como sendo uma citocina anti-
inflamatdria 8. Nesse sentido, os protocolos de exercicios intradialiticos tém causado
efeitos diversos sobre os marcadores do sistema inflamatorio.
Outra citocina pro-inflamatoria que vem tendo o seu papel investigado na DRC
é o Interferon-gamma (IFN-y). A sua funcé&o na DRC ainda ndo esta bem elucidada na
literatura, mas sabe-se que o IFN-y é secretada por células natural killer (NK)&°.
Quando bem regulado, atua no preparo de macrofagos de resposta rapida, no
processo miogénico durante a regeneragdo muscular, assim como na regulacéo da
sintese de ON 8%%0_ Por outro lado, as reacdes inflamatérias desreguladas presentes
nas doencas crénicas desencadeiam um papel nocivo do IFN-y e, na DRC, este papel
esta associado a perda da funcdo renal e a substituicdo do parénquima renal por
tecido fibrético%:. Além disso, altos valores de IFN-y induzem a fraqueza muscular %°.
A proteina quimioatraente de mondcitos-1 (MCP-1) que também é
produzida por células renais (tubulo proximal) em virtude de estimulos pro6-
inflamatorios, atua atraindo mondcitos, macréfagos, linfécitos T e NK para a sua
fonte%2. Além disso, a sua producdo é maior em altas concentracdes de glicose
plasmatica, o que estd associado ao desenvolvimento de nefropatia diabética®.
Quando em excesso, 0 acumulo de mondécitos e linfécitos T dédo origem a
glomeruloesclerose e o estimulo para a sua producéo envolve o excesso de TNF-a e
IFN-y 9.
O estudo de Watson et al. (2017) demonstrou que um programa de exercicios
resistidos é capaz de aumentar agudamente a inflamacdo muscular, mensurada a
partir da MCP-1, IL-6 e TNF-a em individuos com DRC em fase pré-dialitica, porém

0s mesmos biomarcadores ndo tiveram um aumento cronico significativo ao comparar
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com a intervencéo apos 8 semanas. Assim, 0s autores concluiram que o masculo nédo
adaptado ao exercicio cria uma resposta inflamatoria que ndo € cronicamente

sustentada 4.

2.8. FUNCAO ENDOTELIAL E ESTADO REDOX

O estresse oxidativo desempenha um papel importante na progressdo na
DRC, estando associado ndo apenas ao dano glomerular, mas também a disfuncdo
endotelial e, o procedimento de HD reforca tanto o estado pré-inflamatério como a
atividade dos oxidantes °28, Evidéncias sugerem que 0s principais sistemas
antioxidantes, como a capacidade antioxidante total (CAT), vitamina A, C e E, séo
prejudicados com a HD croénica 9%,

Os oxidantes sdo capazes de oxidar uma variedade de componentes, tais
como lipidios, proteinas, carboidratos e acidos nucleicos. O produto da oxidacéo
possui uma meia-vida longa, variando de horas a semanas. Portanto, pode ser usado
como um marcador de estresse oxidativo 2. O aumento da atividade oxidante,
inflamacéo e disfuncédo endotelial nesses doentes formam a triade da aterosclerose,
precursor das doencas cardiovasculares 8.

Os principais oxidantes que estdo diretamente associados a disfuncao
endotelial na DRC sé&o as espécies reativas de oxigénio (ERO) 22?7, O mecanismo que
resulta nessa disfuncdo endotelial esta ligado a producdo de ON, que se encontra
reduzido nos individuos com DRC. Isso ocorre por que a producédo de ON é depende
do aminoécido L-arginina que é produzido tanto pelas células endoteliais, como pelos
rins, portanto, devido a diminuicdo de matéria-prima, ha uma escassez de ON e uma
consequente instabilidade da enzima NO sintase 28%. Com isso, havera um aumento
na producdo de radicais livres provenientes do metabolismo do oxigénio, como é o
caso das ERO 28,

Segundo arevisao de Hsieh et al. (2014), um fluxo sanguineo regular, ou seja,
uma tenséo de cisalhamento normal, esta associado a niveis aumentados de ERO,
ao contrario, um fluxo turbulento desencadeia uma producéo pequena e transitoria de
ERO . O exercicio € um estimulo mecanico que promove o aumento do fluxo
sanguineo e consequentemente um aumento do estresse de cisalhamento no interior

dos vasos, assim, o ON endotelial é liberado devido ao aumento da tensdo de
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cisalhamento provocado pelo exercicio . Porém, na presenca de inflamagéo
persistente, como apresentada por individuos com DRC, os valores elevados de ROS
alteram o equilibrio do ON impedindo sua acdo de promover vasodilatacao e inibir a
atividade de citocinas proé-inflamatérias, acBes que contribuem para o
desenvolvimento de eventos cardiovasculares .

Outro marcador da saude endotelial é o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), que estimula a angiogénese'?!. Estudos vém demonstrando uma
relagdo positiva com a pratica de exercicios aerébios e combinados em idosos com
doencas arteriais e a sua liberacdo esta relacionada ao aumento do estresse de
cisalhamento vascular resultante da pratica de exercicio'®?. Contudo, ainda faltam
estudos para descrever o papel do VEGF associado ao exercicio em individuos com
DRC.

A proteina Klotho soluvel (sKlotho) também vem sendo investigada acerca de
seu efeito sobre a saude vascular e a progressdo da DRC esta associada ao seu
declinio plasmatico. E uma proteina produzida nos tGbulos renais e a sua
administracéo exdgena esteve associada a diminui¢cdo da ativacao do sistema renina-
angiotensina, com efeitos positivos sobre a presséo arterial 12

Além disso, as evidencias mostram que a sKlotho ndo € apenas um
biomarcador precoce da DRC, mas também apresenta um potencial terapéutico, com
efeitos positivos sobre a presséo arterial 19419, A sKlotho também esta associada a
saude mineral 6ssea dos individuos com DRC, atuando principalmente na inibicdo do
paratorménio, que quando em excesso, estimula mecanismos osteoclasticos, assim,
acles que induzam o aumento da sKlotho podem reduzir a incidéncia de doenca
Osteo-renal. Nesse sentido, Neves et al. (2020) encontraram aumento da sKlotho apés
a realizacdo de um protocolo de exercicio intradialitico de 6 meses. Os autores

associaram este aumento a uma melhora da densidade mineral 6ssea 19,

2.9. EXERCICIO FiSICO INTRADIALITICO

A pratica de exercicio fisicos durante a HD vem crescendo nos ultimos anos,
tendo a sua seguranca e eficAcia comprovada por ensaios clinicos e revisdes
sistematicas 107108 O exercicio fisico surge como uma alternativa para a recuperacéo

e manutenc¢do da saude fisica de individuos com DRC em HD, sendo considerado um
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tratamento conservador, ndo farmacoldgico, fortemente recomendado e que nao
oferece riscos para o individuo quando monitorado por profissionais do exercicio que
tenham conhecimento da doenca 619110 Além disso, o exercicio fisico previne e trata
diversas comorbidades associadas a DRC, tais como doencgas cardiovasculares, HAS
e DM 109,

O primeiro estudo a avaliar o beneficio do exercicio intradialitico foi realizado
em 1986, com 6 individuos que realizaram exercicio aerébico durante 6 meses, tendo
91% de frequéncia. Na ocasiao, Painter et al. (1986) encontraram melhora de 23% no
VO:2max, reducéo nas quantidades de farmacos anti-hipertensivos e consideraram essa
modalidade segura e viavel 108,

Sabe-que que as principais comorbidades que afetam os doentes renais
cronicos sdo as doencas cardiovasculares ateroscleréticas, que sdo caracterizadas
pela presenca de obstrugdo, principalmente, nas artérias coronarianas e nas artérias
das extremidades dos membros inferiores. As doencas cardiovasculares s&o
consideradas as principais causa de morte prematura na DRC &,

Um dos principais efeitos benéficos do exercicio fisico para os individuos com
DRC sédo os efeitos endoteliais, como a vasodilatacdo e o aumento do fluxo
sanguineo, principalmente nos capilares de pequenos calibres. Sabe-se que a HD
realiza hemofiltracdo, predominantemente, nos vasos de maior calibre, favorecendo o
excesso de metabdlitos nos capilares sanguineos, o qual pode estar associado ao
mecanismo de desenvolvimento de doencas cardiovasculares 3510,

E comum que esses metabdlitos se depositem na forma de compartimentos
estagnados nos capilares, principalmente nos membros inferiores, que permanecem
colapsados durante a HD devido a rotina sedentaria e ao repouso absoluto. Por causa
disso, ha um menor suprimento desses metabdlitos para o dialisador 35111,

O aumento da circulagdo sanguinea e da vasodilatacdo resultante do
exercicio fisico melhora a complacéncia vascular e promove maior efluxo de
metabolitos depositados nos capilares musculares para o0s grandes vasos
sanguineos. Isso se deve a quebra da compartimentacdo dos metabdlitos e, dessa
forma, o exercicio fisico pode contribuir para uma melhor eficiéncia da HD 35112113 O
estudo de Huang et al. (2020) avaliou 32 individuos em HD e demonstrou que um
protocolo de exercicios combinados intradialiticos foi capaz de aumentar,

significativamente, em 13,2% a eficiéncia da HD, avaliada por meio do Kt/V 112, Além
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disso, Kirkman et al. (2015) realizaram um estudo avaliando a influéncia do exercicio
fisico na adequacado da HD e encontraram dados demonstrando que a depuracao de
fosfato € maior nos dias em que se realiza exercicio intradialitico quando comparado
ao aumento no tempo de HD 13,

Além disso, estudos tém demonstrado que o treinamento intradialitico impacta
positivamente na capacidade cardiopulmonar, funcédo respiratéria, ganho de forca
muscular e modulacdo do estado inflamatorio e imunoldgico, o que pode estar
associado a melhora na morfologia e na fungdo dos musculos esqueléticos ©576.77.85,

O papel dos exercicios fisicos no estado inflamatério da DRC tem sido
amplamente estudado, pois 0 musculo esquelético pode funcionar como um regulador
ativo da resposta imunoinflamatéria por meio da contragcdo muscular. A contracéo
muscular secreta citocinas e pode atuar potencialmente como uma terapia anti-
inflamatéria em doencas cronicas 17:88.114,

A mensuracdo da intensidade do exercicio fisico na populacdo com DRC
apresenta muita divergéncia entre os estudos. A grande maioria deles utiliza a escala
de percepcéo subjetiva de esfor¢o ou a intensidade relativa de exercicio (porcentagem
de repeticdo maxima). Assim, a falta de padronizacdo entre os estudos é uma
limitac&o para se compreender o potencial beneficio de determinadas modalidades de

exercicio nessa populacéo *°.

2.9.1. Exercicio combinado

A combinacédo do treinamento de fortalecimento muscular, direcionado ao
ganho de forca, hipertrofia e poténcia muscular, com exercicios aerébios, direcionado
ao ganho de resisténcia muscular, define-se como modalidade combinada ou
concorrente 15116 Os exercicios combinados parecem ser uma estratégia efetiva para
melhorar tanto a capacidade cardiopulmonar, como a funcdo neuromuscular 1*’. Desta
forma, a escolha do protocolo deve ser baseada nos objetivos que se deseja alcancar.

Alguns estudos mostram que a combinacdo de ambas as modalidades
prejudica, até certo ponto, o incremento de forca e hipertrofia '>!6, No entanto,
alguns individuos experimentam uma manutencao da forgca muscular, enquanto outros

experimentam ganhos substanciais %°.
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A prética de exercicios combinados parece fornecer melhores ganhos
cardiopulmonares nos individuos em HD e caracteriza-se por ser uma modalidade
completa, pois favorece nédo apenas a melhora na capacidade cardiopulmonar, mas
também na funcdo muscular 118119,

O estudo de Rhee et al. (2019) propds um protocolo de exercicio intradialitico
combinado, iniciando pela modalidade aerdbia, e encontrou melhora tanto na
capacidade cardiopulmonar, quanto na funcdo muscular, avaliado pela forca e
flexibilidade 11°. Por outro lado, Krase et al. (2021) realizaram 7 meses de exercicio
intradialitico aerébio e encontraram melhora na capacidade funcional, porém, a funcéo
muscular se manteve estavel, a qual foi avaliada por meio de ultrassonografia e teste
de levantar e sentar 7. Rosa et al. (2018) realizaram um protocolo de exercicios
resistidos intradialiticos e ndo encontraram diferenca entre 0os grupos intervencao e
controle no ganho de capacidade funcional. Contudo, na avaliagcdo intragrupo do
grupo intervencao os individuos melhoraram ndo apenas a massa muscular, mas
também a distancia do teste de caminhada de seis minutos 76. Assim, a combinacéo
de ambas as modalidades pode otimizar o tempo e garantir beneficios amplos para
os individuos em HD.

Quanto a prescricdo do treinamento fisico, sabe-se que a escolha da
modalidade a ser iniciada pode influenciar nos objetivos que se deseja alcancar. O
estudo de Cadore et al. (2012) avaliou, como objetivo primario, os beneficios
cardiopulmonares antes e depois de dois protocolos de treinamento combinado em
homens idosos, sendo: a) iniciando pela modalidade aerdbica, seguido da modalidade
de fortalecimento muscular; e, b) iniciando pela modalidade de fortalecimento
muscular, seguido pela modalidade aerdbia. Os autores ndo encontraram diferencas
entre os grupos no aumento da capacidade cardiorrespiratéria. Entretanto, a funcéo
muscular do grupo que iniciou pelos exercicios de fortalecimento apresentou ganhos
mais expressivos, a qual foi avaliada por meio de um quociente entre a espessura
muscular (mensurada por ultrassonografia) e a forgca muscular (mensurada pelo teste
de 1RM) 120,

2.9.2. Exercicio periodizado e progressivo
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A prescricdo de exercicios para populacdes clinicas tem sido um grande
desafio devido a seguranca e a tolerabilidade das cargas de trabalho, pois
dependendo da gravidade da doenca e comorbidades associadas, determinadas
intensidades podem nao ser bem toleradas pelos individuos com DRC. Assim,
sequenciar sistematicamente a intensidade e o volume dos exercicios de forma que
estimule o desenvolvimento da capacidade neuromuscular pode superar este desafio
19.

Cada vez mais, a periodizacdo progressiva dos exercicios de forma
individualizada tem sido utilizada em ambientes clinicos como forma de controlar a
intensidade, o volume do treinamento e obter adapta¢des neuromusculares, tais como
desenvolver a capacidade do trabalho muscular, aumentar a forca e a poténcia
muscular, bem como evitar um platé e a falta de motivagdo 17,

A prescricdo da carga de trabalho, bem como do volume do treinamento
devem ser baseadas nos resultados neuromusculares ou funcionais que se deseja
alcancar *°. No treinamento de fortalecimento muscular tem sido atraente a utilizacdo
de cargas baixas, altos volumes e altas velocidades de contragcéo visando estimulos
neuromusculares, no entanto, nao ha nenhum consenso apontando a carga ideal para
a maximizacao da poténcia muscular na populacdo com DRC ou mesmo na populacao
idosa, a qual frequentemente se utiliza como base para prescrever exercicio em
populagdes clinicas 19121,

Segundo Cadore e Izquierdo (2013) !, as contracdes concéntricas de alta
velocidade nos treinamentos de fortalecimento muscular em idosos podem causar
adaptacdes neuromusculares gerais e melhorias na capacidade funcional, tais como

maior taxa de desenvolvimento de forca e rapida ativacdo muscular 117:122,

3. JUSTIFICATIVA

Muitos estudos utilizando diferentes modalidades de exercicios intradialiticos
vém sendo realizados na Ultima década, contudo, treinamentos progressivos tém sido
pouco explorados na literatura. Além disso, pouco se sabe sobre os beneficios do
exercicio intradialitico progressivo com modalidades combinadas na capacidade

cardiopulmonar, na fungéo respiratoria, na forca muscular, no nivel de atividade fisica
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diaria, no perfil inflamatorio, na funcéo endotelial e no estado redox de individuos em
HD.

4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos do exercicio intradialitico combinado e progressivo de 12
semanas, comparado com o tratamento habitual, sobre a capacidade cardiopulmonar
e funcéo respiratoria em individuos com DRC em HD no Servico de Nefrologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e no Instituto de Doencas Renais (IDR).

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar os efeitos do exercicio intradialitico combinado e progressivo de 12
semanas, comparado com o tratamento habitual, em individuos com DRC em HD no
Servico de Nefrologia do HCPA e no IDR nos seguintes parametros:

o forca muscular do quadriceps;

o NAF diaria; e,

. marcadores sistémicos de inflamacéo, funcédo endotelial e estado redox.

5. METODOLOGIA

5.1. DELINEAMENTO

Este estudo é um ensaio clinico randomizado (ECR) bicéntrico, realizado com
a intensdo de tratar e utilizando dois bracos, sendo: 1) grupo exercicio intradialitico
(GEI); e, 2) grupo controle/cuidados habituais (GC). O estudo foi registrado no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (U1111-1173-6199) e aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa do HCPA (40167014.3.0000.5327). O consentimento informado

foi obtido de acordo com a Declaracao de Helsinque.
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5.2. SELECAO DA AMOSTRA

A populacéo do estudo foi constituida por individuos com diagnéstico de DRC
gue realizavam HD no Servi¢o de Nefrologia do HCPA e no IDR entre janeiro de 2016
e maio de 2020, de acordo com os critérios de inclusdo e excluséo listados a seguir.

5.2.1. Critérios de inclusao

. Diagnostico de DRC =6 meses.

o HD =3 meses no Servico

o Idade 218 anos.

o Estabilidade clinica (auséncia de interna¢gdes nos ultimos 30 dias).

. Auséncia de comprometimentos musculoesqueléticos que limitassem a
realizacéo dos testes propostos.

. Hemoglobina sérica 210.0 g/dL.

5.2.2. Critérios de exclusao

. Infarto agudo do miocardio nos ultimos 3 meses.

o Processo inflamatério em tratamento com antiinflamatérios ou
antibiéticos nos ultimos 30 dias.

o Doenca arterial coronariana descompensada.

. Doenca arterial periférica sintomética.

o Fistula arteriovenosa, enxertos arteriovenosos ou cateter tunerizado em

membros inferiores.

5.3. MEDIDAS E INSTRUMENTOS

Os individuos foram convidados a participar do estudo durante a sesséao de
HD. Todos os individuos que preencheram os critérios de inclusdo e excluséao, e
aceitaram participar da pesquisa foram avaliados. Todas as medidas foram realizadas

antes e apds 12 semanas de acompanhamento, em ambos 0s grupos, pelos mesmos
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avaliadores fisioterapeutas, que ndo puderam ser cegados. Os testes fisicos foram
realizados em um unico dia ndo-dialitico, adotando a seguinte ordem: i) 1RM de
quadriceps, ii) manovacuometria, iii) espirometria, iv) TECP. Além disso, ap6s todos
os testes fisicos os individuos utilizaram um pedémetro para mensurar o NAF diario
durante uma semana. Os exames de sangue foram coletados no primeiro dia do
treinamento intradialitico e na sesséao de HD seguinte ao término do protocolo de 12

semanas.

5.3.1. Teste de esforgo cardiopulmonar

O TECP foi realizado em cicloergbmetro para avaliacdo direta do VOzpico
(mL/kg/min e litros) em valor absoluto e predito, VCO2, QR, VE, varia¢do do volume
corrente pré e pés CEPT (V-tidal), duracdo do TECP (minutos), taxa de trabalho do
TECP em watts (W) e previsao.

Foi aplicado um protocolo de carga incremental com 5 ou 10W por minuto “6.
O protocolo de carga incremental foi definido pelos autores respeitando as diretrizes
da American Thoracic Society e do American College of Chest Physicians e de acordo
com a causa da DRC. Aqueles com suspeita de hipertensdo como causa da DRC
foram submetidos a um incremento de 5W devido a possiveis eventos adversos
agudos hemodinamicos e cardiovasculares. Individuos com outras causas de DRC
tiveram um protocolo de aumento de 10W.

O TECP foi realizado no sistema de carrinho metabdlico Vmax® Encore
(CareFusion, San Diego, Califérnia, EUA) usando um analisador de gases. Os sujeitos
usaram um eletrocardiograma cardiosoft de 10 derivacdes (V1, V2, V3, V4, V5, V6,
RL, RA, LL, LA) para avaliar a fungéo elétrica do coracéo e para medir a frequéncia
cardiaca (FC) e a porcentagem da FC maxima (%FCmax). Os sujeitos também foram
monitorados durante todo o TECP por meio de oximetria de pulso para obtencéo da
saturacdo de oxigénio (SpO2) e esfigmomandmetro manual no brago nao fistulado
para obtencdo da pressao arterial. A %FCmax, FC e SpO2 eram constantemente
registrados, e a presséo arterial sistolica (PAS), presséo arterial diastolica (PAD),
percepc¢édo de dispneia e fadiga de membros inferiores (avaliada pela escala CR10

Borg) eram monitoradas a cada dois minutos #6:123,
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Os individuos foram encorajados verbalmente antes e durante todo o TECP
para obter uma limitacdo fisiolégica (QR =1,0). O TECP consistiu de 4 fases: a)
repouso de trés minutos em que foi verificada a auséncia de hiperventilacdo; b) um
ciclo de aquecimento sem carga (OW por dois minutos); ¢) uma fase incremental de
exercicio a cada minuto (5/10W - taxa de ciclismo de 60-65 rotagBes por minuto) até
gue o sujeito sinalize para parar o teste e alcance a exaustao voluntaria associada a
presenca de um QR 21,0 ou o teste seja encerrado pelo profissional médico. Caso o
sujeito ndo atingisse QR 21,0, era incentivado a continuar o teste; d) uma recuperacéo
ativa descarregada (OW por um minuto).

O teste foi interrompido pelo profissional médico na presenca dos seguintes
critérios: a) dor toracica sugestiva de isquemia; b) alteracdes eletrocardiograficas
isquémicas, batimentos ectdpicos complexos ou bloqueios cardiacos de segundo ou
terceiro grau; c) queda na pressao sistdlica >10 mmHg a partir do valor mais alto
durante o teste ou hipertensdo significativa (>260 mmHg sistélica; >140 mmHg
diastolica); d) dessaturacéo grave (< 80% quando acompanhada de sintomas e sinais
de hipoxemia grave); e) palidez subita; f) perda de coordenacgdo, confusdo mental,

tonturas ou desmaios; e, g) sinais de insuficiéncia respiratéria 6.

5.3.2. Funcdao respiratoria

A funcdo respiratoria foi mensurada por meio do volume expiratério forcado
no primeiro segundo (VEF1), da capacidade vital forcada (CVF) e do pico de fluxo
expiratério (PFE) em seus valores absolutos e previstos através do Vmax® Encore
(CareFusion, San Diego, California, EUA).

O exame foi realizado com o individuo sentado e com clipe nasal de acordo
com a American Thoracic Society e do European Respiratory Society Technical
Statement 24, O sujeito observou o examinador demonstrando o exame e, em
seguida, foi instruido e incentivado a realizar uma inspiragdo maxima, seguida por um
"sopro” de expiracao e expiracdo completa continua por um maximo de 15 segundos.
Foram escolhidas as trés primeiras manobras que nao diferem de 0,150 litros nos
valores de VEF1 e CVF */,
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5.3.3. Manovacuometria

A forga muscular respiratoria foi realizada por meio de um manovacudmetro
digital (Microhard, Porto Alegre, Brasil), para avaliar a Plmax € a PEmax. A Plmax, Seguida
da PEmax, foram realizadas a partir do volume residual e da capacidade pulmonar total,
respectivamente, com o individuo sentado e utilizando um clipe nasal. O esforco
inspiratorio ou expiratério foi sustentado por pelo menos trés segundos. O protocolo e

os resultados foram seguidos conforme sugerido por Neder et al. (1999) 25,

5.3.4. Teste de uma repeticdo maxima de extensédo de joelhos

O teste de 1RM de extensdo de joelhos foi realizado em uma cadeira
extensora para avaliar a forca muscular do quadriceps. Os individuos estavam
sentados em flexdo de joelho e quadril de 90° e foram vigorosamente encorajados a
estender ambos os joelhos simultaneamente. Como aquecimento, 0S sujeitos
realizaram 10 repeticbes com uma carga minima (1 ou 5 kg) seguidas de um minuto
de descanso. O teste consistia em um aumento progressivo da carga (1 a 5 kg) da
carga de aquecimento, seguido de um minuto de descanso. O teste terminava quando

a segunda repeticdo estava incompleta 12,

5.35. Nivel de atividade fisica

O NAF foi avaliado com um peddmetro durante todo o dia, por uma semana
(7 dias), utilizando-o na regido da cintura (Oregon Scientific, PE320, EUA). A
classificacdo de passos/dia foi feita de acordo com Avesani al. (2012), como ja

previamente mencionado (Pagina 24) 2.

5.3.6. Marcadores inflamatérios, funcdo endotelial e estado redox

Foram avaliados os valores de PCR, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17a, TNF-a, NO,
ERO, CAT, MCP-1, IFN-y, VEGF, sKlotho, ON.
Amostras de sangue (8mL) foram coletadas da fistula arteriovenosa apos a

sua canulacdo pela equipe de enfermagem e armazenadas em tubos de acido
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etilenodiaminotetracético tri-potassio (K3EDTA). A coleta de sangue foi realizada em
duas ocasifes: na sessdo de HD imediatamente antes do inicio do primeiro dia de
treinamento de exercicio (ou seja, pré-treinamento) e na sessdo de HD seguinte a
sessdo em que ocorreu o Ultimo dia do treinamento de 12 semanas (ou seja, pos-
treinamento).

Os tubos foram centrifugados (1.000g, 10 minutos a 4°C) e o plasma
resultante foi aliquotado e armazenado a -80°C por no maximo 62 meses até analise
posterior. Os niveis sistémicos de IL-4, IL-6, IL-10, IL-17a, IFN-y, proteina
quimioatraente de mondcitos-1 (MCP-1), TNF-a (todos da eBioscience,
ThermoFischer), VEGF (Peprotech, Pittsburgh, EUA) e sKlotho (IBL America,
Minneapolis, EUA) foram analisados usando kits de ensaio imunoenzimatico (ELISA)
seguindo as recomendacgOes dos fabricantes. Os valores de absorvancia foram
determinados em um leitor de microplacas (EzReader, Biochrom, Cambridge, UK). Os
limites de deteccado de cada citocina foram 2-400pg/mL (IL-4), 2-200pg / mL (IL-6), 4-
300pg/mL (IL-10), 12-1000pg/mL (IL-17a), 2-200pg/mL (IFN-y), 50-1000pg/mL (MCP-
1), 4-500pg/mL (TNF-a), 3,5-600pg/mL (VEGF) e 50-1000pg/mL (sKlotho). O CV intra-
ensaio foi <7,5%.

A producdo de ROS foi avaliada no plasma através da intensidade de
fluorescéncia do corante sensivel a redox 2',7'-diclorodi-hidrofluoresceina diacetato
(DCFH, 100uM, Sigma-Aldrich) (comprimentos de onda de excitacdo e emisséao de
480 e 535nm, respectivamente) usando SpectraMax M2e (Dispositivos moleculares).
A TAC das amostras de plasma foi avaliada pelo ensaio de capacidade antioxidante
equivalente do acido (%)-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromano-2-carboxilico (Sigma-
Aldrich). Neste ensaio, sal de diaménio 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico)
(ABTS) (Sigma-Aldrich) foi incubado com persulfato de potassio (Sigma-Aldrich) para
produzir ABTS*, um verde / cromoforo azul. A inibicdo da formacdo de ABTS™* por
antioxidantes nas amostras foi expressa como equivalentes de Trolox, determinada a
740nm usando uma curva de calibracao tragada com diferentes quantidades de Trolox
(Sigma-Aldrich). As concentragbes de nitrato foram utilizadas como medida da
producédo de ON pelo reagente de Griess de acordo com o método de Miranda *?”.

A PCR foi analisada no laboratorio de andlises clinicas do HCPA e suas

concentragdes foram armazenadas nos prontudérios dos individuos.
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5.4. CALCULO AMOSTRAL

Para o célculo do tamanho da amostra foi utilizado o programa GPower,
versao 3.1.9.2. O tamanho da amostra calculado de 34 individuos, sendo 17 no grupo
exercicio intradialitico (GEI) e 17 no grupo controle/cuidados habituais (GC), tem a
capacidade de detectar um tamanho de efeito de 0,25, menor do que o encontrado
por Ouzouni et al.®%. Para este célculo foi considerado um poder de 80% e um nivel
de significancia de 5%. Acrescentando 20% para possiveis perdas e recusas, 0

tamanho de amostra foi de 22 individuos em cada grupo.

5.5. RANDOMIZACAO

Os individuos foram selecionados aleatoriamente para cada grupo, através do
software WinPepi, versao 11.43 utilizando blocos de 22 individuos. A randomizacao
foi realizada por um individuo n&o envolvido nas coletas de dados.

ApoOs a randomizacdo eletrénica, o resultado foi colocado em envelopes
pardos, de acordo com a ordem de incluséo dos individuos. Em cada caso, o envelope
s6 foi aberto ap6s o individuo completar toda a avaliacdo inicial.

Os individuos foram randomizados em dois grupos: GEl e GC.

5.6. INTERVENCAO

Os individuos randomizados para o GEI realizaram um treinamento de
exercicios intradialiticos combinado e progressivo de 12 semanas, com uma
frequéncia de trés vezes semanais. Os individuos randomizados para o GC
mantiveram a sua rotina de cuidados habituais.

O treinamento de exercicios intradialiticos combinado e progressivo foi
realizado nas primeiras duas horas de HD e supervisionado por fisioterapeutas e
estudantes de fisioterapia. No inicio e no final de ambos os componentes (aerébio e
resistido) do treinamento de exercicios intradialiticos foram monitorados os valores da
FC, da percepcéao de fadiga nos membros inferiores e de dispneia pela escala CR10
Borg, da PAS e da PAD.
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Os eventos adversos monitorados foram: a) lesdo musculoesquelética e
cdibras nas pernas por meio dos sintomas referidos pelo individuo; b) hipoglicemia
(£70mg / dl) em diabéticos por meio de hemoglicoteste; c) hipotensédo e urgéncia
hipertensiva (> 200 mmHg sistélica ou 110 mmHg diastélica) por meio do monitor de
pressao arterial da maquina de HD; d) perda de consciéncia pelo exame clinico; e)
complicacBes no acesso por meio do monitoramento pela equipe de enfermagem
através do bipe da maquina de HD.

O treinamento de exercicios intradialiticos foi divido em trés blocos de quatro
semanas, totalizando 12 semanas. O Quadro 2 mostra os detalhes da progresséo
sistematizada nos trés blocos. O treinamento iniciou pelo componente aerobio,
seguido do componente resistido.

O treino aerobio foi realizado em um cicloergdmetro (Carci Motion Dual Bike,
China) por 30 minutos (5 minutos para aguecimento, 20 minutos em maior intensidade
e 5 minutos para desaquecimento). A intensidade do cicloergdmetro foi definida no
mesmo equipamento em uma sessao de familiarizacdo antes do primeiro dia do
treinamento, que utilizou uma velocidade correspondente a taxa de esforc¢o fisico 6
(entre forte e muito forte), de acordo com a escala CR10 Borg ?3. Em seguida, a
velocidade correspondente foi registrada para ajustar a velocidade em 1km/h a mais
e 1km/h a menos para permitir que o sujeito oscilasse a velocidade correspondente
em 3km/h devido a sensibilidade do cicloergbmetro.

A partir do segundo bloco, houve uma progresséo de 3km/h na velocidade do
cicloergbmetro. Além disso, se o individuo se sentisse confortavel pedalando além da
velocidade correspondente, a carga de resisténcia do pedal era aumentada durante a
sessdo de treinamento diario para manter a velocidade correspondente proposta na
familiarizacéo.

O treino resistido foi realizado imediatamente apés o treino aerébio. Os
exercicios realizados foram flexdo de quadril unilateralmente e extenséo de joelhos
bilateralmente com caneleiras. A intensidade dos exercicios fisicos no primeiro bloco
foi de 10% de 1RM de quadriceps e o volume do treino foi de 2 séries de 18 repeticdes,
sendo que a velocidade de contragdo muscular nas duas primeiras semanas deste
bloco compreendeu um segundo para a fase concéntrica e um segundo para a fase

excéntrica. A velocidade de contracdo muscular utilizada nas ultimas duas semanas
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do primeiro bloco foram modificadas, sendo 0,5 segundos para a fase concéntrica e
0,5 segundos para a fase excéntrica.

A configuracdo na mudanca da velocidade de contracdo muscular a cada
duas semanas se manteve igual no segundo e no terceiro bloco, contudo, houve uma
progresséo na intensidade do treino e uma redugao no seu volume. Assim, o segundo
bloco compreendeu uma intensidade de 12% de 1RM de quadriceps com um volume
de 2 séries de 15 repeticdes e o terceiro bloco compreendeu uma intensidade de 15%
de 1RM de quadriceps com um volume de 2 séries de 12 repeticoes.

Em relacdo a adesdo, todos os individuos foram estimulados a manter uma
frequéncia de 90% no protocolo de exercicios com as intensidades correspondentes,
porém, aqueles individuos que ndo alcancaram a adesao proposta ndo foram
excluidos, mas incluidos na andlise devido a intencdo de tratar, com imputacdo de
dados faltantes.

Quadro 2 — Progresséo sistematizada do treinamento fisico.

Bloco | Bloco Il Bloco lll
(Semanas 1-4) [Semaqas 5-8) (Semanas 9-12)
TREINO AEROBIO (30-min)
5-min 20-min S-min S-min 20-min 5-min 5-min 20-min 5-min
5
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£
TREINO RESISTIDO
Velocidade da Intensidade Volume Velocidade da Intensidade | Volume Velocidade da Intensidade Volume
contracéo (segundos) | (%1RM) |(sene x rep )| contracéo (segundos) | (%1RM) |(sérne x rep ) | coniracao (segundos)| (% 1RM) | (sene xrep )
Primeiras 2 Ultimas 2 Primeiras 2 Ultimas 2 Primeiras 2 | Ultimas 2
semanas semanas 10 2%18 semanas semanas 12 2%15 semanas | semanas 15 %12
mn 0,5/0,5 mn 0,5/0,5 n 0,505

5.7. ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram testados para normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk.
Os dados estdo em média + desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil. O teste
do qui-quadrado e o teste exato de Fisher foram usados para comparar as

caracteristicas demograficas e clinicas entre os grupos (GEI e GC).
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A analise de covariancia (ANCOVA) utilizando os valores delta como variaveis
dependentes e o valor basal da variavel dependente no modelo como uma covariavel,
seguida por Bonferroni post-hoc foi utilizado para comparar todos os resultados entre
os dois grupos (GEI e GC).

A relevancia clinica dos achados foi calculada através do tamanho de efeito
utilizando o teste Eta-Quadrado (n?) e o teste de d-Cohen (d). O teste Eta-Quadrado
tem como referéncia os valores de 0,01 a 0,039 para um efeito pequeno, 0,06 a 0,110
para um efeito moderado e 20,140 para o efeito grande 128, O teste d-Cohen tem como
referéncia os valores de 0,2 a 0,4 para um efeito pequeno, 0,5 a 0,7 para um efeito
moderado e 20,8 para um efeito grande *?°.

A andlise de intencdo de tratar foi usada para individuos que perderam o
acompanhamento ou perderam a avaliacdo apos 12 semanas. A imputacdo de dados
pelo método da ultima observacgéo realizada foi utilizada para dados faltantes.

A equacdo de estimativa generalizada (GEE) seguida pelo post-hoc de
Bonferroni foi utilizada em ambos os grupos (GElI e GC) para as comparacfes
intragrupo. As diferencas entre os efeitos de ambos os grupos séo apresentadas pelo
intervalo de confianca (IC) de 95% e valores de p. As andlises foram realizadas no
SPSS® versao 23.0 (IBM®, Chicago, lllinois). A significancia estatistica foi definida

como um valor de p<0,05.
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RESUMO
Individuos com doenca renal crénica (DRC) apresentam menor capacidade

funcional e cardiorrespiratéria do que individuos saudaveis e essas deficiéncias
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resultam em sedentarismo. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
sistematica e metandlise de ensaios clinicos randomizados sobre os efeitos de
diferentes protocolos de exercicios intradialiticos periféricos na capacidade
cardiopulmonar em individuos em hemodidlise (HD). O desfecho primario foi o pico do
consumo de oxigénio (VO2pico) € 0s desfechos secundarios foram a duracdo do
exercicio e ventilacdo no teste de esfor¢co cardiopulmonar (TECP). A qualidade da
evidéncia foi avaliada usando as diretrizes GRADE. Sete estudos com um total de 124
participantes preencheram os critérios de inclusdo. Comparado ao grupo
controle/cuidados habituais (GC), o grupo de exercicio intradialitico (GEI) melhorou o
VOzpico (MD 4,06 [IC 0,81; 7,31]). Em uma andlise separada de acordo com a
modalidade de exercicio, o exercicio aerdbio e o treinamento de forca tiveram um
desempenho melhor do que o exercicio aerébio isolado (MD 5,28 [IC 3,90; 6,66]). No
GEl, tanto os valores de tolerancia ao exercicio (MD 3,10 [IC 1,70; 4,51]) quanto os
valores de ventilacdo no TECP foram melhores do que no GC (MD 13,10 [IC 7,12;
19,09]). Assim, protocolos de exercicios intradialiticos podem melhorar a funcgéo
cardiopulmonar, a tolerancia ao exercicio e a eficiéncia ventilatéria de individuos em
HD.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca Renal Crbnica; Hemodialise, Teste de Esforgo
Cardiopulmonar; Exercicio intradialitico.

ABSTRACT

Patients with chronic kidney disease show poorer functional and
cardiorespiratory capacity than healthy individuals, and these impairments result in
sedentarism. The aim of this study was to conduct a systematic review and meta-
analysis of randomized clinical trials on the effects of different intradialytic exercise
protocols on cardiopulmonary capacity in chronic kidney disease patients. The primary
outcome was peak oxygen consumption (VOzpeak) and the secondary outcomes were
exercise duration and ventilation in the cardiopulmonary test. The quality of the
evidence was evaluated using the GRADE guidelines. Seven studies with a total of
124 participants met the inclusion criteria. Compared to the non-exercise group, the
exercise group improved in mean VOzpeak (MD 4.06 [IC 0.81; 7.31]). In a separate

analysis according to exercise modality, aerobic exercise plus strength training
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performed better than aerobic exercise alone (MD 5.28 [IC 3.90; 6.66]). In the exercise
group, both exercise tolerance values (MD 3.10 [IC 1.70; 4.51]) and ventilation values
in the cardiopulmonary test were better than those of the control group (MD 13.10 [IC
7.12; 19.09]). Thus, intradialytic exercise protocols can improve cardiopulmonary
function, exercise tolerance and ventilatory efficiency in chronic kidney disease

patients.

KEYWORDS: Chronic Kidney Disease; Hemodialysis, Cardiopulmonary
Exercise Test; Intradialytic Exercise.

INTRODUCTION

Patients with chronic kidney disease (CKD) have a slow, progressive and
irreversible loss of renal function, causing metabolic and hydroelectrolytic imbalances.
The prevalence of CKD has been increasing in recent years and, in most cases, its
diagnosis is late, when renal replacement therapy is necessary through peritoneal
dialysis, hemodialysis or renal transplantation?.

CKD patients who undergo hemodialysis have poorer functional capacity,
which is related to deconditioning and low tolerance for physical activity?. Sedentary
behavior is either the cause or consequence of disease progression, and poor
functional capacity is associated with increased mortality2.

Multiple systems, including cardiovascular and respiratory function, are
impaired in CKD patients on dialysis, which is induced by complications such as
accumulated uremic toxins and other impurities, volume overload from fluid retention,
anemia from lack of erythropoietin production and hyperparathyroidism. This is due to
both hemodialysis treatment (e.g., immobility and post-dialysis fatigue) and the disease
itself (uremic neuro and myopathy, anemia, cardiovascular abnormalities and
electrolyte imbalance)® > 6.

Cardiovascular disease it is the main cause of morbidity and mortality in
CKD, with nearly double the incidence of the general population’. Moreover, CKD
patients with cardiovascular comorbidities have shown progressive worsening in
functional capacity (8). Respiratory complications are also common, such as interstitial

pulmonary edema and restrictive spirometric patterns®.
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The cardiopulmonary exercise test (CPET) can be used to objectively
determine functional capacity, which involves the pulmonary and cardiovascular
systems. The peak oxygen consumption (VOzpeak) value obtained in the CPET defines
a person’s functional aerobic capacity and has become the gold standard for
cardiopulmonary fitness (9). Studies show that VOgzpeak values greater than 17.5
ml/min/Kg are predictors of survival in CKD patients, indicating that it is essential to
evaluate both functional capacity and its evolution with the CPET in these patients?°.

The aim of this study was to conduct a systematic review and meta-
analysis of randomized clinical trials (RCTs) on the effects of different intradialytic
exercise protocols on cardiopulmonary capacity in CKD patients. Our meta-analysis
expands the results by assessing the patients’ cardiopulmonary function, which often

is ignored in this population.

METHODS

This systematic review and meta-analysis of RCTs is registered with the
International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews (number
CRD42019119212) and followed the PRISMA Statement and the Cochrane

Collaboration recommendations??.

Eligibility Criteria
The review included RCTs that involved chronic renal failure patients who
underwent intradialytic exercise protocols, evaluated VOzpeak (MmLKkg/min or liters)
through cardiopulmonary testing, and featured a control group.
The exclusion criteria were pediatric populations, modified drug
regimens, or not using a maximal exercise test to obtain VOzpeak.
The primary outcome measure was VOzpeak in mL/kg/min; the secondary

outcome measures were exercise duration and ventilation in the cardiopulmonary test.

Search Strategy
The studies were found through a systematic search of MEDLINE
(accessed through PubMed), the Cochrane Central Register of Controlled Trials, and
EMBASE, in addition to a manual search of the references in published studies on the
subject. No publication date or language restrictions were set. The PubMed search
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included clinical trials, controlled clinical trials and randomized controlled trials, the
Cochrane search included trials, and the EMBASE search included randomized
controlled trials. Studies were eligible if they were published from the beginning of the
databases until September 2018 and involved the following descriptors or synonyms:
"Renal Insufficiency Chronic”, “Exercises”, “Physical Activity”, "Cardiopulmonary

Exercise Tests". The search strategy is shown in the Supplementary Information.

Study Selection and data extraction

The titles and abstracts of all articles identified in the search strategy were
independently evaluated by two investigators (F.P.A and T.S.F.), strictly adhering to
the inclusion and exclusion criteria. For articles that did not provide enough information
in the titles and abstracts, a full-text assessment was performed by the same
investigators. Disagreements over inclusion were resolved by consensus among the
investigators and an independent third reviewer (A.M.M).

Two investigators (F.P.A. and T.S.F.) performed the data extraction
independently using standardized forms. The primary extracted endpoint was peak
VO2 (mL/kg/min and liters) and the secondary outcomes were cardiopulmonary test
duration and peak ventilation in the cardiopulmonary test. The structured data
collection form included the following study characteristics: country in which the study
was conducted, date of enrolment, study design, study setting, and patient population
features. The extracted numerical data included: number of patients in each study,
number of patients in each group, VO: delta value (mL/kg/min and liters),
cardiopulmonary test duration delta value, delta value of peak ventilation in the

cardiopulmonary test, and the exercise modality, frequency and duration.

Risk of Bias Assessment

The studies’ methodological quality was evaluated independently and
descriptively by the same two reviewers based on Cochrane Collaboration
recommendations (11). The following items were evaluated: random sequence
generation, allocation concealment, patient blinding, blinding of therapists and
outcome assessors, intention-to-treat analysis, and description of losses and
exclusions. If any of these items were not clearly described, they were considered not

informed. Intention-to-treat analysis was defined as confirmation in the study
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assessment that the number of randomized participants and the number of analyzed
participants were identical. Quality assessment was performed independently by two
reviewers (F.P.A and T.S.F). The dates are shown in Table 1 - Supplementary

Information.

Summary of evidence: GRADE criteria

The quality of the evidence was evaluated according to Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) criteria and
the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. For each specific
outcome, the quality of evidence was based on five factors: (1) risk of bias; (2)
inconsistency; (3) indirectness; (4) imprecision; and (5) publication bias. The GRADE
approach resulted in four levels of quality of evidence: high, moderate, low and very
low, and was performed at https://gdt.gradepro.org/app/. The data are shown in Table

2 - Supplementary Information.

Data Analysis

Binary outcomes for each trial were expressed as odds ratios and 95%
confidence intervals. The data from all trials were pooled as appropriate using a fixed
effect model and a random effects model. Meta-analysis was performed for all
outcomes in R version 3.5.0. When the standard deviation of the mean was not
available, the standard error of the mean was used for the meta-analysis. The studies
compared exercise training groups and control groups that did not exercise. The
inconsistency test (12) was used to assess heterogeneity among the studies; values 2

50% indicated high heterogeneity.

RESULTS
Study selection
Figure 1 presents a flowchart of the included studies. A total of 126
studies were initially selected through the PubMed, EMBASE, and Cochrane database
searches and the manual search. After removing fifteen duplicate publications, 111
studies remained, of which 39 were excluded after assessing the title and 58 after
assessing the abstract. Fifteen studies remained for full text review, of which seven

were included and meta-analyzed.
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Seven studies were included in the meta-analysis. Figure 1 shows the
study selection flowchart.

To define the intensity of the exercise protocol, the majority of the studies
used the Borg Scale, which is the most appropriate instrument for CKD patients. Only
two studies used the cardiopulmonary exercise test to determine the training intensity,
which should be considered unreliable for this population due to the fact that beta-
blocker drugs, which are widely used by these patients, interfere in the maximum heart
rate. These authors did not explain how they obtained a workload of 55%-60% peak
powert? 13,

All studies began the exercise protocol within two hours of hemodialysis
to avoid cardiovascular instability.

The seven studies, published between 2008 and 2015, involved 243
patients from Brazil, France and Greece: 125 in the exercise group and 118 in the
control group. The studies included a majority of males: 79 men in the exercise group
and 74 in the control group, compared to 46 women in the exercise group and 44 in
the control group. Table 1 shows the details of the included studies and their samples.

All analyses were performed using the delta values. The heterogeneity
of the VO2peak delta values (mL/kg/min) was significant (12=88%, r2=16.2243, p<0.01).
However, despite the high heterogeneity, there were significant differences between
the exercise and control groups in the fixed effect model (MD 2.27 [IC 1.24; 3.31]) and
in the random effects model (MD 4.06 [IC 0.81; 7.31]), demonstrating that exercise
during hemodialysis can benefit physical functioning (Figure 2).

Separate analysis according to exercise modality was also performed
(aerobic exercise only or aerobic exercise plus strength training). There was a
significant difference in VOzpeak mL/kg/min value for aerobic exercise only in the fixed
effect model (MD -1.64 [IC -3.21; -0.07]), with high and significant heterogeneity
(12=87%, r2=30.42, p<0.01) (Figure 3).

Benefits to cardiopulmonary capacity were also found in studies that
combined aerobic exercise and strength training, and these results were significant in
both models (fixed and random effects), with similar values in fixed effect and random
effects models (MD 5.28 [IC 3.90; 6.66]). The heterogeneity was not significant (12=0%,
r2=0, p=0.96) (Figure 4).
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There was a significant difference in cardiopulmonary test duration (in
minutes) between the exercise and control groups in the fixed effect model (MD 2.74
[IC 1.90; 3.57]) and the random effects model (MD 3.10 [IC 1.70; 4.51]), with non-
significant heterogeneity (12=56%, r?=1.0958, p=0.08). These results demonstrate that
an exercise protocol during hemodialysis leads to greater exercise tolerance (Figure
5).

There was a significant difference in ventilation (in liters) during the
cardiopulmonary test between the exercise and control groups in the fixed effect model
(MD 13.54 [IC 9.26; 17.82]) and the random effects model (MD 13.10 [IC 7.12; 19.09]),
with non-significant heterogeneity (12=42%, r2=15.2481, p=0.16). This result highlights
the importance of intradialytic exercise for pulmonary ventilation (Figure 6).

Based on the GRADE criteria, the quality of the included studies ranged
from very low to low. Of the included studies, 100% presented adequate sequence
generation, 14% reported allocation concealment, 14% reported blinded assessment
of outcomes and 100% described losses to follow-up and exclusions. The quality and

the risk of bias assessments are provided in the Supplementary Information.

DISCUSSION

This systematic review with meta-analysis of RCTs indicates that
interventions combining intradialytic aerobic exercise and strength training effectively
increase cardiopulmonary capacity and exercise tolerance. There were also significant
results for ventilation during CPET (in liters), demonstrating that exercise during
hemodialysis can benefit the physical functioning of these patients.

The effects of intradialytic exercise were studied because this modality
has better adherence among CKD patients than protocols performed outside
hemodialysis centers'4. Our meta-analysis demonstrates the benefits of intradialytic
exercise and expands its results with a more thorough analysis of cardiopulmonary
function in CKD patients!> 1617,

VOzpeak is the main evaluation parameter of cardiopulmonary function. It is
considered the gold standard for evaluating cardiopulmonary fithess and directly
assesses aerobic capacity. Using submaximal exercise protocols to assess
cardiopulmonary function is unreliable, since they are limited by physiological

mechanisms and methodological inaccuracies. The main determinants of VOzpeak are
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genetic factors, age, sex, body composition and greater activation of the
neuromuscular mechanism, which can be improved through physical training®.
Moreover, VO2peak is inversely linked with cardiovascular risk and all-cause mortality?8.

The results of this review showed that intradialytic exercise three times a week
for at least three months led to a significant increase in VOzpeak, despite the high and
significant heterogeneity of the included studies.

The low cardiopulmonary capacity of hemodialysis patients has a number of
causes, including anemia, muscular atrophy, cardiac dysfunction due to hypervolemia,
metabolic disorders, reduced cardiac response to exercise and physical
deconditioning®®.

The effects of exercise on aerobic capacity in end-stage renal disease are
related to important cardiovascular outcomes, as well as to improved cardiac
performance and output. Thus, the maximal cardiopulmonary stress test could be a
useful approach for risk stratification in CKD patients, providing prognostic information
and predicting survivalt0 18,

In the stratified analysis according to training modality, intradialytic aerobic
exercise alone did not significantly alter VOzpeak values in the random effects model.
This corroborates the results of Groussard et al. (2015), whose aerobic exercise group
showed improvement only in the submaximal exercise test'?. This finding shows that
aerobic exercise alone may only benefit activities of daily living in these patients and
not cardiopulmonary fitness.

However, Sheng et al. (2014) found contrary results, i.e. that aerobic exercise
alone can improve VOzpeak!®. Their review included studies by Van Vilsteren et al.
(2005), Painter et al. (2002) and Koufaki et al. (2002), which were excluded from this
meta-analysis due to methodological biases, such as obtaining VOzpeak With a
submaximal test?® and altered drug regimens?!, as well as for allocating patients who
underwent peritoneal dialysis and hemodialysis in the same group?2. Moreover, in
Vilsteren et al. (2005) only aerobic training occurred during dialysis; strength training
was performed during the pre-hemodialysis period?°.

The meta-analysis of studies that combined intradialytic aerobic exercise and
strength training revealed more relevant and favorable results regarding VOzpeak
improvement. The results were significant in both models (fixed and random effects).

Gomes Neto et al. (2018), whose meta-analysis also included a stratified analysis
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according to training modality in a random effects model, found similar results to the
present study, although they also included studies by Painter et al. (2002) and Van
Vilsteren et al. (2005)%7 29. 21,

Strength training helps improve the oxidative capacity of muscle due to
increased oxygen use, which contributes to less muscle fatigue and, consequently,
greater exercise tolerance® 9 23, Moreover, any exercise modality can improve
nutrition and blood flow to the muscles, as well as increase circulation from small
vessels to more central vessels, contributing to a greater clearance of blood
metabolites during hemodialysis?*.

Our findings demonstrated that a combination of aerobic exercise and strength
training can increase exercise tolerance time, since the meta-analysis included four
studies that evaluated the duration of cardiopulmonary exercise testing and found
significant results. The studies that used aerobic training alone prevented a similar
analysis due to lack of data. However, Reboredo et al. (2011), who used aerobic
training alone, found a significant increase in constant work-rate test time, which is
considered as important as increased VOzpeax itself®.

Groussard et al. (2015) reported that greater increases in VOzpeak are related
to training duration, and more significant changes were found in studies with exercise
protocols of at least six months!2. The training duration of most studies included in the
present meta-analysis was longer than six months, which corroborates this statement.

The positive effects of intradialytic exercise on VOzpeak Were verified through
the pulmonary ventilation values obtained during the maximum cardiopulmonary stress
test. These results demonstrated the reduced ventilatory work of hemodialysis patients
who exercised?®.

Pulmonary ventilation increases linearly with VOzpeak and reflects the demand,
in liters per minute, of the volume of air forced in and out of the lungs during the
maximal cardiopulmonary stress test. Ventilatory demand is influenced by an
individual's degree of physical deconditioning®.

Intradialytic exercise protocols are prescribed to improve the physical fithess
of hemodialysis patients. Increased pulmonary ventilation is associated with cardiac
performance, which influences the strength of the muscles involved in this mechanism,
improving the respiratory system's efficiency and, consequently, contributing to

improved cardiopulmonary fitness?.
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As a study limitation, we point out the low or very low quality of evidence of the

included RCTs according to the GRADE evaluation.

CONCLUSIONS

We can conclude that intradialytic exercise protocols can improve
cardiopulmonary function, exercise tolerance and ventilatory efficiency in CKD
patients, although a combination of aerobic and resistance training offers greater

benefits.
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Figure 2. Difference in VOzpeak mL/kg/min between pre- and post-intervention.
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Figure 3. Difference in VOzpeak mL/kg/min between intervention and control

groups in patients who performed aerobic exercise alone.

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD
Kouidi et al (2010) 24 554 49000 20 -0.33 3.7900
Kouidi et al (2009) 30 50068000 29 -0.20 4.5000
Ouzouni et al (2008) 19 44053000 14 -0.20 3.4000
Petraki et al (2008) 22 46061000 21 -1.10 46000
Konstantinidou et al (2002) 10 3.90 57000 12 -0.50 4.8000
Fixed effect model 105 96
Random effects model

Heterogeneity P=0%, =0, p =096

Weight Weight
Mean Difference MD 95%-Cl (fixed) (random)
—=— 587 [330;844] 287% 287%
——— 520 [227;813] 220% 220%
—— 460 [162,758] 214% 214%
—+—— 570 [248;892] 18.3% 18.3%
—'—i— 440 [-0.06,886] 9.5% 95%
1
<f> 5.28 [ 3.90; 6.66] 100.0% =
: ; <I> i 5.28 [3.90; 6.66] - 100.0%
5

10

Figure 4. Difference in VOzpeak mL/kg/min between intervention and control

groups in patients who performed aerobic exercise and strength training.

Experimental
Study Total Mean
Kouidi et al (2009) 30 350 3.0000
Ouzouni et al (2008) 19 4.00 5.2000
Petraki et al (2008) 22 160 2.2000
Konstantinidou et al (2002) 10 3.40 3.0000

Fixed effect model 81
Random effects model
Heterogeneity: I° = 56%, 1° = 1.0958, p = 0.08

29
14
21
12
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Control

SD Total Mean sD

-0.20 3.1000
-0.80 2.8000
-0.10 1.7000
0.10 3.1000

Weight

Mean Difference MD 95%-Cl

28.9%

9.2%
51.1%
10.7%

—Hs— 370 [2.14;5.26]
—— 480 [2.04;7.56]
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=—— 330 [0.74;5.86]

N

<=~ 274 [1.90; 3.57] 100.0%
== 310 [1.70; 4.51] -

Weight

(fixed) (random)

29.7%
16.7%
35.3%
18.3%

100.0%

Figure 5. Difference in cardiopulmonary test duration (in minutes) between

intervention and control groups.



Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD
Reboredo et al (2011) 12 860 195000 12 -6.10 26.7000
Ouzouni et al (2009) 30 17.20 179000 29 -0.80 4.9000
Petraki et al (2008) 22 1510 182000 21 120 5.7000
Konstantinidou etal (2002) 10 490 112000 12 -050 90000
Fixed effect model 74 74

Random effects model
Heterogeneity: 1> = 42%, t° = 15.2481, p = 0.16

Weight Weight
Mean Difference MD 95%-Cl (fixed) (random)
————— 1470 [401;3341] 52%  88%
—_j—'— 18.00 [11.35;2465] 41.4% 34.9%
—F— 1390 [591;21.89] 28.7% 29.3%
o B 540 [321;1401] 247%  27.0%
<> 13.54 [9.26; 17.82] 100.0% =
e 13.10 [7.12; 19.09] - 100.0%
T 71 1

20 10 0 10 20
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Figure 6. Difference in ventilation between pre- and post-intervention or

between intervention and control groups.



Table 1. Detailed characteristics of the included studies.

80

Exercise Time on Sex

Author Country  Follow-up Group N Exercise modality Frequency Intensity time dialysis Age (male)
3 times/week for 3

Groussard et al. France 3 months E 8 Intradialytic cycle training months 55%-60% of peak power output 30 min 36.6 £ 8.2* 68.4 £3.7 5

(2015) C 10 Regular dialysis treatment 41.2 +8.1* 66.5+ 4.6 7
3 times/week for 12

Reboredo et al. Brazil 12 weeks E 12 Intradialytic cycle training weeks Modified Borg scale (between 4 - 6) 35 min 3.3+3.4# 50.7 £10.7 5

(2011) C 12 Regular dialysis treatment 48+4.4 42.2+13 5

Kouidi et al. Greece 1 Year E 24 Cycling training and strength training 3 times/week for 1 year Borg scale (between 11 - 13) 60-90min  6.1+4.6# 46.3+11.2 14

(2010) C 20 Regular dialysis treatment 6.3 +4.9# 45.8 +10.9 12
3 times/week for 10

Kouidi et al. Greece 10 months E 30 Cycling training and strength training months Borg scale (between 11 - 13) 60-90min 6.3+3.7# 5461895 18

(2009) C 29 Regular dialysis treatment 6.2 +3.9# 53.2+6.1 16
3 times/week for 10

Ouzouni et al. Greece 10 months E 19 Cycling training, strength training and flexibility months Borg scale (between 13 - 14) 60-90min 7.7+7.0# 47.4 +15.7 14

(2008) C 14 Regular dialysis treatment 8.6 £ 6.0# 50,5+ 11,7 13
3 times/week for 10

Petraki et al. Greece 7 months E 22 Cycling training, strength training and flexibility months 13 at Borg scale 90 min 76.32+7.0* 50.05+ 3.2 15

(2008) C 21 Regular dialysis treatment 10.5+15.1* 50.52+14.4 17
3 times/week for 6

Konstantinidou et al. Greece 6 months E 10 Cycling training, strength training and flexibility months Approximately 70% of HRmax 60 min 77 + 66* 48.3+12.1 8

(2002) C 12 Regular dialysis treatment 79 + 86* 50,2+7,9 4

Legend: E: experimental group; C: control group, * time on dialysis in month; # time on dialysis in year
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6.1.2. Informacdes suplementares — Artigo 1

SEARCH STRATEGY
For this study, terms sensitive for search ECR were used. The search

strategies used in each database are described below.

RESEARCH STRATEGY USED IN PUBMED

Frame S1 - Research strategy used in PubMed

41 Renal Insufficiency, Chronic” OR “chronic Renal Insufficiencies” OR
“‘Renal Insufficiencies, Chronic” OR “Chronic Renal Insufficiency” OR
“Kidney Insufficiency, Chronic” OR “Chronic Kidney Insufficiency” OR
“Chronic Kidney Insufficiencies” OR “Kidney Insufficiencies, Chronic”
OR “Chronic Kidney Diseases” OR “Chronic Kidney Disease” OR
“Disease, Chronic Kidney” OR “Diseases, Chronic Kidney” OR “Kidney
Disease, Chronic” OR “Kidney Diseases, Chronic” OR “Chronic Renal
Diseases” OR “Chronic Renal Disease” OR “Disease, Chronic Renal”
OR “Diseases, Chronic Renal” OR “Renal Disease, Chronic” OR “Renal
Diseases, Chronic”

“Exercises” OR “Physical Activity” OR “Activities, Physical” OR “Activity
Physical” OR “Physical Activities” OR “Exercise, Physical” OR
“Exercises, Physical” OR “Physical Exercise” OR “Physical Exercises”
OR “Acute Exercise” OR “Acute Exercises” OR “Exercise, Acute” OR

“Exercises, Acute” OR “Exercise, Isometric” OR “Exercises, Isometric”

#2

OR “Isometric Exercises” OR “Isometric Exercise” OR “Exercise,
Aerobic” OR  “Aerobic Exercise” OR  “Aerobic  Exercises” OR
“Exercises, Aerobic” OR “Exercise Training” OR “Exercise Trainings”

OR "Training, Exercise” OR “Trainings, Exercise”

43 “Exercise Tests” OR “Test, Exercise” OR “Tests, Exercise” OR
“Cardiopulmonary Exercise Tests” OR “Arm Ergometry Test” OR “Arm
Ergometry Tests” OR “Ergometry Test, Arm” OR “Ergometry Tests,
Arm” OR “Test, Arm Ergometry” OR “Tests, Arm Ergometry” OR
“Bicycle Ergometry Test” OR “Bicycle Ergometry Tests” OR “Ergometry

Test, Bicycle” OR “Ergometry Tests, Bicycle” OR “Test, Bicycle

Ergometry” OR “Tests, Bicycle Ergometry” OR “Fitness Testing” OR
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“Fitness Testings” OR “Testing, Fitness” OR “Testings, Fitness” OR
“Step Test” OR “Step Tests” OR “Test, Step” OR “Tests, Step” OR
“Stress Test” OR “Stress Tests” OR “Test, Stress” OR “Tests, Stress”
OR “Treadmill Test” OR “Test, Treadmill” OR “Tests, Treadmill” OR
“Treadmill Tests” OR “Physical Fitness Testing” OR “Fitness Testing,
Physical” OR “Fitness Testings, Physical” OR “Physical Fitness
Testings” OR “Testing, Physical Fitness” OR “Testings, Physical
Fitness” OR “Cardiopulmonary Exercise Test” OR
“Cardiopulmonary Exercise Tests” OR "Exercise
Test, Cardiopulmonary” OR “Exercise Tests, Cardiopulmonary” OR
“Test, Cardiopulmonary Exercise” OR

“Tests, Cardiopulmonary Exercise”

#4

#1 AND #2 AND #3

RESEARCH STRATEGY USED IN COCHRANE

"Renal Insufficiency, Chronic" AND "Exercise" AND "Exercise Test"

RESEARCH STRATEGY USED IN EMBASE
Chronic kidney failure AND Exercise AND Exercise test [randomized

controlled trial]



Table S1. Risk of bias included studies

- Description
Adequate Allocation Blinding of Blinding of Blinding of of losses
seguence : . ) outcome
: concealment patients investigators and
generation assessors :
exclusions
Groussard et al, 2015 Yes Unclear No No No Yes
Reboredo et al., 2011 Yes Unclear Unclear Unclear Unclear Yes
Kouidi et al., 2010 Yes Unclear Unclear Unclear Unclear Yes
Kouidi et al., 2009 Yes Yes Unclear Unclear Yes Yes
Ouzouni et al., 2009 Yes Unclear Unclear Unclear Unclear Yes
Petraki et al., 2008 Yes Unclear No Unclear Unclear Yes
Konstantinidou et al., Yes Unclear No Unclear Unclear Yes

2002

83



Table S2. GRADE

84

Certainty assessment Ne of patients Effect Certainty | Importance
Ne of Study Risk Inconsistency | Indirectness | Imprecision Other Exercise | control Relative | Absolute
studies | design of bias y P considerations (95% CI) | (95% CI)
Vo, peak ML/Kg/min
7ab | randomised| not very serious not serious | very serious none 125 118 | MD 4.06 o000
trials serious ml/Kg/L VERY
higher LOW
(0.81
higher to
7.31
higher)
Duration at the cardiopulmonary test
4 randomised not serious not serious serious none 81 76 MD 3.1 12 10l0)
trials serious min LOW
higher
a.7
higher to
451
higher)
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Certainty assessment Ne of patients Effect Certainty | Importance
Ne of Study Risk Inconsistency | Indirectness | Imprecision Other Exercise | control Relative | Absolute
studies | design | of bias y P considerations (95% CI) | (95% ClI)
Pulmonary Ventilation
4 randomised | not serious not serious | very serious none 148 148 |MD 13.1 o000
trials serious liters VERY
higher LOW
(7.12
higher to
19.09
higher)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference
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6.2. ARTIGO 2

INTRADIALYTIC PERIODIZED EXERCISE IMPROVES
CARDIOPULMONARY  FITNESS AND RESPIRATORY FUNCTION: A
RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

O exercicio progressivo intradialitico melhora a aptidao cardiopulmonar e a

funcao respiratéria: um ensaio clinico controlado e randomizado
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RESUMO

INTRODUCAO: A doenca renal cronica (DRC) é um fator que predispde ao
gradual descondicionamento fisico desde seus estagios iniciais, levando ao
comprometimento da aptiddo cardiopulmonar e do sistema musculoesquelético.
Avaliamos os efeitos do treinamento de exercicios intradialiticos combinado e
progressivo durante 12 semanas sobre a aptiddo cardiopulmonar e a funcao
respiratoria em individuos em hemodialise (HD). METODOS: Foi realizado um ensaio
clinico randomizado com individuos em HD, alocados em 2 grupos: grupo de
exercicios intradialiticos (GEI) e grupo controle/cuidados habituais (GC). GEI realizou
um treinamento de exercicios intradialiticos combinado e progressivo de 12 semanas.
O GC manteve a rotina de HD. RESULTADOQOS: Trinta e nove individuos em HD foram
analisados (GEI=20; GC=19). O GEI em comparacdo com o GC mostrou melhorias
no pico do consumo de oxigénio (A3.1[0,4-5,5] vs. -0,2 [-2,0-1,5] ml/kg/min; p=0,003),
no volume expiratorio forgado no primeiro segundo ( AO,1 [-0,0-0,1] vs -0,0 [-0,1-0,0]
L; p=0,022), na capacidade vital forgada (A0,1 [0,0-0,2] vs. -0,1 [-0,2—0,0] L; p=0,005),
no pico de fluxo expiratoério (A0,4 [-0,7-1,2] vs. -0,1 [-0,5-0,2] L; p=0,046) e na pressao
inspiratoria maxima (A7,35 [-8,5-17,5] vs -4,0 [ -18,0-12] cmH20; p=0,028). O GEl,
diferente do GC, nao piorou a pressao expiratéria maxima (A0,1 [-8,8—7,5] vs -2,5 [-
15,0-9,0] cmH20; p=0,036). Além disso, o0 GEl mostrou uma melhora significativa na
forca do quadriceps (32,05+10,61 Kg vs 33,35+11,62 Kg; p=0,042). CONCLUSOES:
O treinamento de exercicios intradialiticos combinado e progressivo durante 12
semanas melhorou a aptidao cardiopulmonar, a funcéo respiratoria, a forca muscular
inspiratéria e a forca do quadriceps, além de manter a forca muscular expiratéria

estavel em individuos em HD.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca Renal Cronica; Hemodialise, Teste de Esforco

Cardiopulmonar; Exercicio intradialitico; Teste de Func¢ao Pulmonar; For¢ca muscular

ABSTRACT

BACKGROUND: Chronic kidney disease (CKD) is a factor that predisposes
to gradual physical deconditioning from its early stages leading to cardiorespiratory
fithess and musculoskeletal system impairment. We evaluated the effects of combined

and periodized intradialytic exercise training on cardiopulmonary fitness and
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respiratory function in HD subjects. METHODS: A randomized controlled trial with HD
subjects allocated into 2 groups: exercise group (EXG) and usual care group (UCG).
EXG performed a 12-week combined and periodized intradialytic training. UCG
maintained the HD routine. RESULTS: Thirty-nine HD subjects were analyzed
(EXG=20; UCG=19). The EXG in comparison with the UCG showed improvements in
peak oxygen consumption (A3.1[0.4-5.5] vs -0.2[-2.0—1.5]ml/kg/min; p=0.003), forced
expiratory volume in the first second (A0.1[-0.0-0.1] vs -0.0[-0.1-0.0]L; p=0.022),
forced vital capacity (A0.1[0.0-0.2] vs -0.1][-0.2—0.0]L; p=0.005), peak expiratory flow
(A0.4[-0.7-1.2] vs -0.1[-0.5—0.2]L; p=0.046), and maximal inspiratory pressure (A7.35[-
8.5-17.5] vs -4.0[-18.0-12]cmH20; p=0.028). The EXG, different from the UCG, did
not worsen the maximal expiratory pressure (A0.1[-8.8-7.5] vs -2.5[-15.0-9.0]cmH20;
p=0.036). Besides, EXG showed a significant improvement in quadriceps strength
(32.05+10.61 Kg vs 33.35%£11.62 Kg; p=0.042). CONCLUSIONS: The combined and
periodized intradialytic exercise training improved cardiopulmonary fitness, respiratory
function, inspiratory muscle strength, and quadriceps strength, beyond maintained the
expiratory muscle strength in HD subjects.

KEYWORDS: Chronic Kidney Disease; Hemodialysis, Cardiopulmonary

Exercise Test; Intradialytic Exercise; Pulmonary Function Test; Muscle Strength.

INTRODUCTION

Chronic kidney disease (CKD) has high morbidity and mortality rates, with a
slow, progressive, and irreversible renal function loss!. Its metabolic and
hydroelectrolyte imbalances negatively impact the cardiovascular, cardiopulmonary,
and musculoskeletal systems?!?2. Fatigue is the main symptom that leads the subject to
seek medical assistance, which may take to a late diagnosis. At this moment, the
progression to kidney replacement therapy through hemodialysis (HD) or peritoneal
dialysis may be inevitable!3.

Hemodialysis impairs daily physical activity levels, as it favors a sedentary
lifestyle, frailty, and gradual physical deconditioning, which may be associated with
treatment time**®. Therefore, there is an increased death risk from cardiovascular

events, cardiorespiratory fitness decline, peripheral and respiratory muscle
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hypotrophy, and low exercise tolerance, however, this scenario can be improved by a
lifestyle change®2.

According to Sakkas et al.®, the cardiopulmonary fitness in CKD subjects is
<50% compared to healthy subjects. A higher mortality rate in HD subjects is seen
when peak oxygen consumption (VOzpeak) reaches values <17.5 mL/kg/mini0il,
Respiratory system complications resulting from HD treatment are not well
documented in the literature and need attention??. It is known that pre-HD fluid overload
reduces the inspiratory flow and oxygen diffusion capacity resulting in a compensatory
increase in respiratory work. This can overload the respiratory muscles and induce
long-term weakness3-%,

Intradialytic exercises can be considered a safe and important therapeutic for
modifying the lifestyle of HD subjects, causing a positive impact on physical and
cardiorespiratory health*51916_ Combining aerobic and resistance exercises promote
greater benefits for cardiorespiratory health of HD subjects because it promotes
muscle hypertrophy, improves VOzpeak, and the oxidative capacity of skeletal muscles
by increasing the oxygen uptakel®'’. Besides, the training periodization can maximize
the functional benefits due to systematic modifications in an attempt to avoid fatigue,
the stagnation in training adaptations, and a physiological plateau®1°.

Thus, this study evaluated the effects of a 12-week combined and periodized
intradialytic exercise training on: a) cardiopulmonary fithess and respiratory function;
b) respiratory and peripheral muscle strength, and c) levels of daily physical activity in

HD subjects.

MATERIALS AND METHODS

Study design

This is a randomized controlled trial with HD subjects from both genders who
were allocated into 2 groups: exercise group (EXG) and usual care group (UCG). The
EXG subjects were submitted to a combined and periodized intradialytic exercise
training, 3 times a week for 12-week, and the UCG subjects remained in regular HD
treatment during the same timeframe. The study was registered at Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos (U1111-1173-6199), and it was approved by the Ethics and
Research Committee (40167014.3.0000.5327). Informed consent was obtained
according to the Declaration of Helsinki.
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Participants

The subjects underwent HD 3 times a week, 12 hours weekly, in the Division
of Nephrology of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and in the Instituto de
Doencas Renais (IDR) in Porto Alegre, RS, Brazil, from January 2016 to May 2020. All
subjects diagnosed =6 months, on HD >3 months, with clinical stability (absence of
any hospitalization in the last 30 days), 218 years, absence of musculoskeletal
impairment, and when authorized by the nephrologist due to the serum hemoglobin
level be 210.0 g/dl (100 g/lI) were invited. Exclusion criteria were acute myocardial
infarction within 3 months, the inflammatory process in treatment with anti-
inflammatory or antibiotic drugs in the last 30 days, decompensate coronary artery
disease, symptomatic peripheral arterial disease, and arteriovenous fistula,
arteriovenous grafts, or tunneled catheter in the lower limbs. All individuals performed
a cardiopulmonary exercise test (CPET), spirometry, manovacuometry, quadriceps

one-repetition maximum (1RM), and wore a pedometer for 7-day.

Intervention

The combined and periodized intradialytic exercise training was performed
during the first 2-hour and was supervised by physiotherapists. The subjects were
monitored during it for heart rate (HR), Borg CR10 Scale, and blood pressure (BP).
The monitored adverse events were musculoskeletal injury and leg cramps through
HD subject report; hypoglycemia (<70mg/dl) in diabetic subjects through
hemoglycotest; hypotension and hypertensive urgency (>200 mmHg systolic or 110
mmHg diastolic) through blood pressure dialysis monitor; loss of consciousness
through the clinical exam; and access complications through the dialysis machine beep
monitoring by the nursing staff.

The aerobic training was performed using a cycle ergometer (Carci Motion
Dual Bike, China) for 30-minute (5-minute to warm-up, 20-minute at a higher intensity,
and 5-minute to cool-down). The cycle ergometer intensity was defined in the same
equipment in a familiarization session before the training, which used a corresponding
speed to a physical effort rate 6 (between strong and very strong) according to Borg
CR10 Scale. Then, the corresponding speed was recorded to adjust the speed in
1km/h more and 1km/h less to allow the subject to oscillating the corresponding speed
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in 3km/h due to cycle ergometer sensibility. Every 4-week had an increase of 3km/h in
the cycle ergometer speed to obtain functional improvement. Before the next training
periodization period, if the subject felt comfortable pedaling beyond the corresponding
speed, the pedal resistance load was increased during the daily-training session to
maintain the proposed corresponding speed.

The resistance training was performed immediately after the aerobic training.
The exercises performed were knee extension and hip flexion using ankle weights.
Table 1 shows the intradialytic training periodization. Regarding adherence, all
subjects were encouraged to maintain a 90% frequency in the exercise protocol with
the corresponding speed, however, if a subject did not achieve the proposed

adherence, he/she was not excluded but included in the intention-to-treat analysis.

TABLE 1 HERE

The UCG maintained the HD routine. Besides, after a 12-week follow-up, both
groups were invited to maintain the intradialytic exercise as a clinical routine

supervised by physiotherapists.

Measurements

All measurements were performed before and after a 12-week follow-up in the
EXG and UCG by the same physiotherapists' evaluators.

Cardiopulmonary Exercise Test (CPET)

CPET was performed in a cycle ergometer to evaluate the directly VOzpeax
(mL/kg/min and liters) in absolute and predict value, carbon dioxide output (VCO2),
respiratory exchange ratio (RER), ventilation in liters (VE), tidal volume variation pre
and post CEPT (V-tidal), CPET duration (minutes), CPET work rate in watts (W) and
predict. It has been applied an incremental load protocol with 5 or 10W per minute (20).
The incremental load protocol was defined by the authors respecting the American
Thoracic Society (ATS) and the American College of Chest Physicians (ACCP)
guideline and according to CKD cause. Those with suspicion of hypertension as CKD
cause were submitted to a 5W incremental due to possible hemodynamic and
cardiovascular acute adverse events. Subjects with others CKD causes had a 10W

increase protocol.
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CPET was performed at Vmax® Encore metabolic cart system (CareFusion,
San Diego, California, USA) using a gas analyzer. The subjects used a 10-lead
electrocardiogram cardiosoft (V1, V2, V3, V4, V5, V6, RL, RA, LL, LA) to evaluate the
heart electrical function and to measure the HR and maximum HR percentage
(%HRmax). The subjects were also monitored the whole CPET through pulse oximetry
to obtain oxygen saturation (SpO2), and a manual sphygmomanometer in the non-
fistulated arm to obtain BP. The HR, %HR, and SpO2 were constantly registered, and
the systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), dyspnea perception,
and lower limb fatigue — evaluated by a Borg CR10 Scale — were monitored every one-
minute?%:21,

Subjects were verbally encouraged before and during the whole CPET to
obtain a physiological limitation (respiratory exchange ratio [RER] >1.0). CPET
consisted of 4 phases: a) Three-minute rest in which was verified the absence of
hyperventilation; b) a warm-up unloaded cycling (OW for two-minute); ¢) an incremental
phase of exercise every minute (5/10W - cycling rate at 60-65 revolutions per minute)
until the subject signal to stop the test to reaches volitional exhaustion associated with
the presence of an RER >1.0 or the test is ended by the medical professional. If the
subject did not reach an RER >1.0, they were incentivized to continue the test; d) an
active recovery unloaded (OW for one-minute). CPET was interrupted as suggested by
the ATS/ACCP under the supervision of a physician?°.

Spirometry

It was performed to assess respiratory function through the forced expiratory
volume in the first second (FEV1), the forced vital capacity (FVC), and the peak
expiratory flow (PEF) in their absolute and predicted values using Vmax®. The exam
was performed with the subject seated and wearing a nose clip according to the ATS
and European Respiratory Society Technical Statement??. The subject observed the
examiner demonstrating the exam and then was instructed and encouraged to perform
a maximal inspiration, followed by a “blast” of exhalation, and continued complete
exhalation for a maximum of 15 seconds. It was chosen the first three maneuvers that
do not differ 0.150 liters in the FEV1 and CVF values?2.

Manovacuometry

The respiratory muscle strength was performed through a digital

manovacuometer (Microhard, Porto Alegre, Brazil), to assess the maximal inspiratory
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pressure (MIP) and maximal expiratory pressure (MEP). The MIP followed by MEP
was performed from residual volume and total lung capacity, with the subject seated
wearing a nose clip. The inspiratory or expiratory effort was sustained for at least three-
second. The protocol and results were followed as suggested by Neder et al.?3.

Quadriceps One-repetition Maximum

It was performed on a leg extension machine. Subjects were sitting in 90° knee
and hip flexion and were vigorously encouraged to extend both their knees
simultaneously. As a warm-up, the subjects performed 10-repetition with a minimum
load (one or five kg) followed by a one-minute rest. The test consisted of a progressive
load increase (one to five kg) from the warm-up load, followed by a one-minute rest.
The test ended when the second repetition was incomplete??.

Pedometer

The physical activity level was assessed wearing a pedometer all day, for a
week, in the waist region (Oregon Scientific, PE320, USA). The steps/day classification
was done according to Avesani al.?> for CKD subjects, which are classified into five
categories: Sedentary (<5,000 steps/day), low active (5,000 - 7,499 steps/day),
somewhat active (7,500 - 9,999 steps/day), active (10,000 - 12,499 steps/day), and
highly active (= 12,500 steps/day).

Outcomes
The primary study outcomes were cardiopulmonary fitness and respiratory
function, and secondary outcomes included peripheral and respiratory muscle

strength, and physical activity level.

Sample size

The calculated sample size was 34 subjects (17 subjects in each group) to
detect an effect size (n2) of 0.25, similar to VOzpeak (ML/kg/min) found by Ouzouni et
al.?%. It was added 20% for possible losses and refusals. Thus, the sample size was 22

subjects in each group.

Randomization
The subjects were randomized through WinPepi software, version 11.43 using

two blocks of 22 subjects by a blinded researcher.
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Statistical Analysis

All data were tested for normality by the Shapiro-Wilk test. The data are in
meanztstandard deviation (SD) or median and interquartile range. The Chi-square and
the Fisher exact test were used to compare the demographic and clinical
characteristics between groups. The analysis of covariance using delta values as the
dependent variables, and the baseline value of the dependent variable in the model as
a covariate followed by Bonferroni posthoc was used to compare all outcomes between
both groups. The effect size was calculated by Eta-Squared (n2) which are 0.01 to
0.039 for the small effect, 0.06 to 0.110 for the intermediate effect, and =20.140 for the
large effect (27). The intention-to-treat analysis was used for subjects who lost follow-
up or lost 12-week evaluation. Data imputation by the last observation carried forward
method was used for missing data. The generalized estimation equation followed by
Bonferroni posthoc was used in both groups for the intragroup comparison. Differences
between both groups effects are presented with 95% CI and p-values. Analyzes were
performed on SPSS® 23.0 version (IBM®, Chicago, lllinois). Statistical significance

was defined as a p-value <0.05.

RESULTS
Fifty-two subjects were invited to participate, and 39 subjects were
randomized (ECG=20; UCG=19). The study flowchart may be seen in Figure 1.

FIGURE 1 HERE

Four adverse events were noted (hypoglycemia and permcath complication)
but did not need exercise interruption due to clinical management. At the end of the
study, four subjects (EXG=3 and UCG=2) lost some 12-week follow-up evaluations
and one EXG subject lost motivation to practice exercise but performed the follow-up
evaluations and was maintained in analysis (Figure 1). Due to intention-to-treat
analysis, all subjects that lost follow-up or lost 12-week evaluations had data
imputation. Thus, 95% of the EXG achieved the proposed training adherence. Table 2

shows the demographic data of both groups.
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TABLE 2 HERE

As seen in Table 2, there was no difference between groups. Previously, none
of the HD subjects were engaged in exercise programs. Table 3 shows the difference
in cardiopulmonary fitness, respiratory function, respiratory and peripheral muscle

strength, and physical activity levels between both groups.

TABLE 3 HERE

After the 12-week intradialytic training, VOzpeak (MI/kg/min) was increased by
15.13(2.8-33.9)% (p=0.003), representing a large effect size (n2=0.223), VCO2 (L) by
13.2(0.04-30.0)% (p=0.026), representing an effect size between intermediate and
large (n2=0.130), VE (liters) by 12.9(0.1-38.6)% (p=0.002), representing a large effect
size (n2=0.232), V-tidal (mL) by 0.0(-6.4-38.6)% (p=0.047), representing an
intermediate effect size (n2=0.105). There was also an increase in VOzpeak predict
which corresponds to a change in 13.81 percentage points in the EXG (p<0.001),
representing a large effect size (n12=0.324) (Supplemental Figure 1).

Regarding respiratory function (Table 3), after the 12-week intradialytic
training, the EXG showed that FEV1 (L) was increased by 2.4(-1.4-6.1)% (p=0.022),
representing an effect size between intermediate and large (n2=0.137), FVC (L) by
3.9(0.2-5.5)% (p=0.005), representing a large effect size (n2=0.203), PFE (L) by 6.5(-
6.9-19.2)% (p=0.046), representing an intermediate effect size (n2=0.106), and MIP
(cmH20) by 3.3(-7.7-22.3)% (p=0.028), representing an effect size between
intermediate and large (n2=0.128).

The MEP (cmH:20) decreases in the UCG by 0.7(-5.8—-8.2)% after the 12-week
(p=0.036), representing an effect size between intermediate and large (n2=0.116).
Also, intradialytic exercise remained the MEP (cmH20) stable in the EXG (Table 3).

After the 12-week intradialytic training, the quadriceps strength increased by
5.0(0.0-11.2)% (p=0.042) in the EXG, however, without significant difference between
groups (p=0.676) and no effect size (n2=0.005). There was no significant change in
the weekly physical activity between both groups (Table 3). All median difference delta

values are shown in Supplemental Table 1.
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DISCUSSION AND CONCLUSIONS

Our study mainly aimed to evaluate the effects of a 12-week combined and
periodized intradialytic exercise training on cardiopulmonary fithess and respiratory
function. The secondary aim was to evaluate the respiratory and peripheral muscle
strength and levels of daily physical activity in HD subjects. So, the EXG had a
significant increase in cardiopulmonary fitness and respiratory function, as well as
respiratory and quadriceps strength.

The VOzpeak is considered the best index of aerobic capacity and the gold
standard for cardiorespiratory function. The significant increase in VOzpeak Values in
the EXG, without an increase in the TECP time and work rate, demonstrates that there
IS an increase in convective oxygen delivery and its utilization by the skeletal muscles
in trained HD subjects?. VOzpeak increase also reflects the better oxygen-carrying
capacity of the blood, oxygen extraction at the tissues, and oxygen uptake by the
musculoskeletal system?19.20,

Combined exercise modalities seem to be better and agree with the meta-
analysis published by our research group, in which we demonstrated that aerobic and
resistance exercise combination promoted a significant increase in VOzpeak, unlike the
aerobic training isolated!®. Our results also consent with Ouzouni et al.?6 and Petraki
et al.?8, who performed a combined intradialytic exercises training and found similar
results in VOzpeak behavior.

The EXG had an increase in VOzpeak >17.5 mL/kg/min (considered the best
survival predictor in CKD subjects) and showed a large effect size!l. Also, the EXG
increased 13.81 percentage points in the predicted VOgzpeak after the 12-week
intradialytic exercise training, achieving close to normal values (>84% of predicted)?°.
Therefore, this difference seems to be clinically relevant. Our results are in agreement
with McGregor et al.?°, who found a VOzpeak improvement of around 13% after a 10-
week intradialytic exercise training.

We also found a significant 13.2% increase in VCO2 with an effect size
between intermediate and large as a clinically relevant effect of intradialytic training,
which was associated with a better tolerance in anaerobic exercises. During aerobic
exercises, the relation between oxygen consumption and carbon dioxide production is

almost equimolar, however, when the anaerobic metabolism (RER>1) is achieved,
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there is typically a sharp change in VCO: increase, which is generated in higher excess
than produced by aerobic metabolism?°.

Our exercise protocol also improved respiratory function and inspiratory
muscle strength, showing a clinically important difference in our population through the
large and intermediate effect size, and remained the expiratory muscle strength stable.
Thus, it may be a holistic approach to improve both physical and respiratory conditions
in HD subjects. The improvement in the respiratory function offers a better-given level
of convective oxygen delivery which interacts with the oxygen diffusion capacity by the
skeletal muscle tissue determining an increase in VOzpeak?®®. Similar to our results,
Fernandes et al.>® showed the respiratory function increase after an 8-week
intradialytic aerobic exercise protocol.

The respiratory ventilation increases linearly to VOzpeak in response to the
cardiac performance required by physical exercise. Besides a significant increase in
V-tidal during the CPET, our results also showed a significant 12.9% increase in VE
with a large effect size after 12-week intradialytic training which can be considered
clinically relevant effect. Thus, the imposition of the respiratory work muscles during
our exercise protocol provided an improvement in the respiratory system efficiency0:31,
These findings are important because despite knowing that pre-HD fluid overload
impacts the respiratory work and ventilatory mechanics, the respiratory function in HD
subjects remains neglected or underestimated?!?32.

Regarding intradialytic exercise modalities, there is a lack of evidence to
propose periodized training with adequate increases in intensity and volume from both
modalities (aerobic and resistance training). So, periodized exercise training has been
prescribed to avoid the exercise plateau, increasing cardiorespiratory fitness and
exercise motivation, as well as decreasing fatigue'833.34,

Rhee et al.3® proposed a combined intradialytic exercises protocol with
subjective increases in the training loads by the researchers according to the subjects’
performance and found positive results in muscle strength, flexibility, and
cardiorespiratory fitness. Anding et al.’°, also proposed a combined and periodized
training using the HR as an increase in the training intensity and found significant
results in muscle strength and cardiorespiratory fitness, surrogates of exercise

capacity.
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Our exercise protocol was also able to increase the quadriceps strength in the
EXG. To the best of our knowledge, this is the first study to propose muscle contraction
velocity changes in the resistance intradialytic exercises. According to Cadore and
Izquierdo®4, the alternation between slow and fast contractions can promote better
neuromuscular adaptations, such as increased maximal concentric power, rate of force
development, and rapid muscle activation.

Hemodialysis subjects are less active, which reflects a sedentary lifestyle3.
Rosa et al.3” show that the dialysis day seems to play a role in increasing a sedentary
lifestyle. Also, the presence of CKD imposes a negative psychological condition, where
the subject accepts to be physically ill and adopts a sedentary lifestyle?®. Previously,
we showed that our exercise protocol was not able to increase the daily physical
activity level on HD subjects. Therefore, we believe that educational and lifestyle
interventions should be emphasized in future studies. Hemodialysis subjects need to
be aware of the benefits of an active lifestyle, which goes further to engaging in
exercise programss,

This study has some strengths and limitations. The strengths are: a) only one
subject did not achieve at least 90% frequency; b) the frequency of adverse effects
was low, and therefore can be considered a safe intervention to the HD subjects; c) it
was the first to propose changes in muscle contraction velocity in the resistance
exercises; d) it was one of the few studies that proposed to widely evaluate and
described CPET in HD subjects; e) even without muscle respiratory training, our
protocol showed to be effective in improving respiratory function and respiratory
muscle strength; and, f) after the 12-week, all subjects from the study were invited to
maintain the intradialytic exercise as clinical routine. The limitations are: a) the use of
beta-blockers made it impossible to define a more accurate measurement for aerobic
training intensities, therefore, we decided to use the Borg CR10 Scale; b) the non-
blinding evaluators after the 12-week; c) lack of block randomization by gender; and d)
the lack of data about sample characteristics and nutritional status decreasing the
external validation.

Thus, we can conclude that our 12-week combined and periodized intradialytic
exercise training using a strong intensity, according to Borg CR10 Scale, proved to be
effective in improving cardiopulmonary fitness, respiratory function, inspiratory muscle

strength, and quadriceps strength in HD subjects. Also, it was able to avoid expiratory
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muscle weakness. The combined and periodized intradialytic exercise training can be

emphasized in dialysis centers aiming for holistic benefits.
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Figure 1. Study flowchart.

Table 1. Training periodization.

Period Aerobic training Load Contraction velocity (seconds)
1 to 2-week Initial speed 2x18 repetitions with 10% 1RM 1:1

3 to 4-week 2x18 repetitions with 10% 1RM 0.5:0.5

5 to 6week Increase in 3km/h 2x15 repetitions with 12% 1RM 1:1

7 to 8-week 2x15 repetitions with 12% 1RM 0.5:0.5

9to 10-week Increase in 3km/h 2x12 repetitions with 15% 1RM 1:1

11 to 12-week 2x12 repetitions with 15% 1RM 0.5:0.5

Note: 1RM - quadriceps one-repetition maximum.
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Table 2. Demographic and clinical characteristics of the exercise and usual care

groups.
EXG (n=20) UCG (n=19) p-value
Male/female (n) 14/6 9/10 0.200
Age 55.90£15.42 52.31+15.38 0.472
Weight pre-HD (Kg) 78.02+£12.20 79.46+15.71 0.750
Dry weight (KQg) 76.07£11.77 77.73+£15.46 0.707
BMI 26.58+3.09 28.27+4.59 0.182
HD time (month) 18.5(8.0-101.5) 19.0(7.0-72.0) 0.940
HD access - n (%) 0.872
Arteriovenous fistula 18 (90) 16 (84.21)
Permcath 2 (10) 3 (15.79)
Coexisting medical conditions - n (%)
Hypertension 19 (95) 19 (100) 1.000
DM 6 (30) 3 (15.79) 0.447
Peripheral arterial disease 2 (10) 0 (0) 1.000
Heart failure 6 (30) 7 (36.84) 0.642
CKD etiology - n (%) 0.921
Unknown 7 (35) 8 (40.1)
Glomerulonephritis 5 (25) 5 (26.32)
DM 4 (20) 2 (10.53)
Autoimmune diseases 2 (10) 3 (15.79)
Polycystic kidney disease 1(5) 1 (5.26)
Alport disease 1 (5) 0 (0)

Note: Values as mean+SD or number (percent). EXG - exercise group. UCG - usual
care group. BMI - body mass index. HD - hemodialysis. DM - diabetes mellitus. CKD -

chronic kidney disease.
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EXG (n=20) UCG (n=19)
Baseline Follow-up Baseline Follow-up IC intragroup EXG IC intragroup UCG
VOzpeak (ML/kg/min) 16.67+5.63 ** 19.80+6.70 *** 15.00+3.64 14.8245.06 * (1.72; 4.49) (-1,41; 1,05)
VOzpeak (L) 1290.15+541.17 ** 1546.55+661.36 *** 1169.42+354.66 1085.42+460.70 * (149.68; 363.11) (-123,95; 59,53)
VO2zpeak predict (%) 69.79+19.89 ** 83.60+£24.51 *** 66.85+14.77 61.71+19.96 * (7.82; 19.78) (-8.35; 1.96)
VCO: (L) 1451.70+610.07 ** 1647.951+644.72 *** 1220.73+390.43 1181.68+500.07 * (82.36; 310.13) (-89.69; 113.06)
RER 1.14+0.09 1.11+0.72 1.07+0.04 1.10+0.7 (-0.06; 0.01) (-0.01; 0.06)
VE (L) 49.40+17.32 ** 56.15+18.41 *** 41.50+13.70 39.72+13.41 * (2,22; 11,28) (-4.60; 1.05)
Tidal volume variation (mL) 947.40+£304.06 1003.36+417.78 * 724.78+316.77 563.42+499.85 * (-34,96; 189,66) (-404.15; 88.57)
CEPT duration (min) 11.97+3.21 11.77+2.95 10.43+3.98 10.60+4.24 (-0.95; 0.55) (-0.49; 0.82)
Work rate (Watts) 81.75+37.92 83.25+34.80 65.78+30.15 70.78+33.79 (-4.26; 7.26) (-1.14; 11.14)
Work rate predict (%) 58,92+18.39 60.80+18.10 47.78+18.83 51.15+19.16 (-2.49; 6.25) (-0.85; 7.60)
FEV1 (L) 2.70+0.83 ** 2.7540.80 *** 2.45+0.67 2.41+0.68 * (0.01; 0.09) (-0.08; 0.02)
FEV: predict (%) 81.90+14.77 ** 84.15+14.52 *** 78.76+12.15 77.26+12.82 * (0.68; 3.81) (-3.14; 0.14)
FVC (L) 3.52+1.10 ** 3.61+1.01 *** 3.16+0.93 3.10+0.98 * (0.02; 0.17) (-0.13; 0.01)
FVC predict (%) 84.25+13.42 ** 87.35+12.11 *** 81.62+10.87 80.68+12.54 * (1.16; 5.03) (-2.75; 0.87)
PEF (L) 6.83+2.14 7.23+1.70 * 5.95+2.31 5.85+1.52 * (-0.21; 1.02) (-0.43; 0.23)
PEF predict (%) 70.15+15.01 ** 76.95+12.15 *** 65.96+17.66 65.52+11.47 * (0.08; 13.51) (-4.63; 3.74)
MIP (cmH:0) -95.55+34.45 -102.90+36.60 * -80.53+34.32 -76.53+27.36 * (-15.70; 0.99) (-3.61; 11.61)
MIP predict (%) 93.09+31.21 100.40+38.53* 81.43+27.91 77.55+£20.98* (-1.18; 15.79) (-12.01; 4.27)
MEP (cmH20) 125.65+28.61 125.70+25.19 * 99.73+40.57 97.21+30.51 * (-6.00; 6.10) (-11.60; 6.55)
MEP predict (%) 118.10+27.83 118.84+28.89 96.66+30.01 95.32+22.65 (-4.53; 6.01) (-10.34; 7.65)
1RM quadriceps (Kg) 32.05+10.61 ** 33.35+11.62 ** 28.73+12.38 29.42+13.12 (0.04; 2.55) (-1.56; 2.93)

Pedometer (steps/day)
HD Pedometer (steps/day)

4475.3(2474.6-8584.7)
4456.0(2641.8-6952.5)

2515.2(1541.2-8752.9)
2763.5(1817.2-5803.5)

2578.3(1533.7-7876.3)

2845.1(1570.64-8849.1) 5304.1(1974.4-7469.3)
2578.3(1118.7-5861.7)

(-1497.16; 616.60)
(-2438.86; 13.66)

(-1562.76; 348.14)
(-1499.96; 358.78)

Note: EXG - exercise group. UCG - usual care group. VOzpeak - peak oxygen consumption. VCO: - carbon dioxide output. VE - minute ventilation. RER - respiratory exchange ratio.
CEPT - cardiopulmonary exercise test. FEV1 - forced expiratory volume in 1 second. FVC - forced vital capacity. PEF - peak expiratory flow. MIP - maximal inspiratory pressure. MEP -
maximal expiratory pressure. 1RM - one-repetition maximum. HD — hemodialysis. * p<0,05 between the two groups. ** p<0.05 between baseline and final values in each group.
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Table S1. Changes between follow-up and baseline moments in the exercise group and usual care group.
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VOzpeak (ML/kg/min)
VOzpeak (L)

VO2zpeak predict (%)
VCO:2 (L)

RER

VE (L)

Tidal volume variation (mL)
CEPT duration (min)
Work rate (Watts)
Work rate predict (%)
FEV1 (L)

FEV1 predict (%)

FVC (L)

FVC predict (%)

PEF (L)

PEF predict (%)

MIP (cmHz0)

MIP predict (%)

MEP (cmH20)

MEP predict (%)

1RM quadriceps (Kg)
Pedometer (steps/day)
HD Pedometer (steps/day)

EXG delta value (n=20) UCG delta value (n=19) p-value Eta-Squared (n?
3.1 (0.4-5.5) -0.2 (-2.0-1.5) 0.003 0.223
256.4 (47.0-448.0) -84.0 (-142.0-103.0) 0.002 0.245
13.8 (3.0-22.0) -3.19 (-8.5-6.4) <0.001 0.324
196.2 (0.5-399.5) -39.0 (-138.0-163.0) 0.026 0.130
-0.0 (-0.1-0.0) 0.0 (-0.0-0.1) 0.485 0.014
6.7 (0.1-14.7) -1.8 (-7.8-3.1) 0.002 0.232
84.6 (-45.7-342.2) -153.6 (-227.0-134.0) 0.047 0.105
0.2 (-0.3-1.2) 0.3(-0.7-1.2) 0.968 0.000
0.5 (-7.5-10.0) 4.5 (0.0-10.0) 0.554 0.010
1.3 (-3.5-7.8) 3.0 (0.0-6.7) 0.909 0.000
0.1 (-0.0-0.1) -0.0 (-0.1-0.0) 0.022 0.137
2.2 (-0.7-5.0) -1.5 (-4.0-1.0) 0.003 0.218
0.1 (0.0-0.2) -0.1 (-0.2-0.0) 0.005 0.203
3.1 (0.2-4.7) -0.9 (-3.0-2.0) 0.005 0.199
0.4 (-0.7-1.2) -0.1 (-0.5-0.2) 0.046 0.106
6.8 (-3.5-13.0) -0.4 (-5.0-2.0) 0.014 0.156
7.35 (-8.5-17.5) -4.0 (-18.0-12.0) 0.028 0.128
7.3 (-8.4-20.1) -3.9 (-19.9-13.0) 0.043 0.109
0.1(-8.8-7.5) -2.5 (-15.0-9.0) 0.036 0.116
0.7 (-7.3-7.7) -1.3(-17.6-9.8) 0.146 0.058
1.3 (0.0-3.8) 0.7 (-2.0-5.0) 0.676 0.005
-440.3 (-1847.6-1176.9) -607 (-2234.7-1119.4) 0.784 0.002
-1212.6 (-2007.9-119.2) -570.6 (-1380.3-172.0) 0.403 0.019
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Note: Values in median and interquartile range. EXG - exercise group. UCG - usual care group. VO2peak - peak oxygen consumption. VCO: - carbon
dioxide output. VE - minute ventilation. RER - respiratory exchange ratio. CEPT - cardiopulmonary exercise test. FEV: - forced expiratory volume in 1
second. FVC - forced vital capacity. PEF - peak expiratory flow. MIP - maximal inspiratory pressure. MEP - maximal expiratory pressure. 1RM - one-

repetition maximum. HD - hemodialysis.
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Figure S2. Comparison in VOzpeak predicts (%) between exercise group
and usual care group. * significance difference between both groups. **

significance difference between baseline and follow-up data in each group.
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6.3. ARTIGO 3

EFFECTS OF COMBINED AND PROGRESSIVE INTRADIALYTIC
EXERCISE TRAINING ON THE SYSTEMIC INFLAMMATION, ENDOTHELIAL
FUNCTION MARKERS AND REDOX STATE: A RANDOMIZED
CONTROLLED TRIAL

Efeitos do treinamento de exercicios intradialiticos combinado e
progressivo na inflamacéo sistémica, nos marcadores de fungéo endotelial e no

estado de redox: um ensaio clinico controlado randomizado

Francini Porcher Andrade, PT?, Gilson Pires Dorneles, PhD?, Diogo Luis
Campos Vaz Leal, PhD?, Jodo Luis Viana, PhD3, Paula Maria Eidt Rovedder,
PhD, PT%-4

1 Ciéncias Pneumoldgicas Post-Graduation Program, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre (RS), Brazil.

2 Laboratério de Imunologia Celular e Molecular, Universidade Federal
de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA), Porto Alegre, Rio Grande do
Sul, Brazil.

3 Research Center in Sports Sciences, Health Sciences and Human
Development (CIDESD), Universiade da Maia (ISMAI), Maia, Portugal.

4 Curso de Fisioterapia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS), Porto Alegre (RS), Brazil.

RESUMO:

INTRODUCAO: O quadro inflamatério crénico e os distdrbios do
estresse oxidativo sdo marcas registradas do dano renal e podem ser um gatilho
para opc¢Oes terapéuticas ndo farmacoldgicas, como o treinamento fisico, nas
doencas renais crbnicas. Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos de
um treinamento de exercicios intradialiticos combinado e progressivo de 12
semanas sobre a inflamagé&o sistémica, os marcadores de func¢éo endotelial e o

estado redox em individuos em hemodialise (HD). METODOS: Esta é uma
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andlise secundaria de um ensaio clinico randomizado com individuos em HD
alocados aleatoriamente em 2 grupos: grupo de exercicio intradialitico (GEI)
(n=19) e grupo controle/cuidados habituais (GC) (n=19). O GEI realizou um
treinamento de exercicios intradialiticos combinado e progressivo de 12
semanas, 3 vezes semanais. O GC manteve sua rotina normal de HD durante o
mesmo periodo. Amostras de sangue foram obtidas antes e apds o periodo de
12 semanas para analise de proteina C-reativa (PCR), interleucina (IL) -4, IL-6,
IL-10, IL-17a, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), espécies reativas de
oxigénio (ERO), capacidade antioxidante total (TAC), proteina quimioatraente de
monaocitos-1 (MCP-1), interferon-gama (IFN-y), fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), e 6xido nitrico (NO). O equilibrio inflamatério foi avaliado pelas
relacdes IL-6 / TNF-a, TNF-a / IL-4 e TNF-a / IL-10. RESULTADOS: Um efeito
significativo foi observado apenas no GC, mas ndo no GEI, com reducéo de IL-
6 (mediana de 9,93 [IQR 8,31-14,79] para 8,86 [7,88-9,61] pg/mL; p=0,044), IL-
17a (62,26 [48,87-102,44] para 53,33 [45,29-59,58] pg/mL; p=0,044) e IFN-y
(28,19 [26,44-31,15] para 27,09 [25,85-27,89] pg/mL; p=0,006), e um aumento
em ROS (485,98 [333,17-604,83] para 507,31 [443,48-637,04]; p=0,049).
CONCLUSOES: Os individuos em HD que realizaram o treinamento de
exercicios intradialiticos combinado e progressivo de 12 semanas néo
apresentaram alteracfes na inflamacgéo sistémica, nos marcadores de funcéo

endotelial e no estado redox.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca Renal Crbnica; Hemodialise; Fatores

imunolégicos; Interleucinas; Exercicio intradialitico.

ABSTRACT

BACKGROUND: Chronic inflammatory conditions and disturbances in
oxidative stress are hallmarks of renal damage and may be a trigger to non-
pharmacological therapeutic options, such as exercise training, in chronic kidney
disease. This study aimed to evaluate the effects of 12-week combined and
progressive intradialytic exercise training on systemic inflammation, endothelial
function markers, and redox state in hemodialysis (HD) patients. METHODS:

This is a secondary analysis of a randomized controlled trial with HD patients
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randomly allocated into 2 groups: exercise group (EXG) (n=19) and usual
care/control group (CON) (n=19). EXG performed a 12-week combined and
progressive intradialytic training period 3 times a week. CON maintained their
normal HD routine during the same timeframe. Blood samples were obtained
before and after the 12-week period to analyze C-reactive protein (CRP),
interleukin (IL)-4, IL-6, IL-10, IL-17A, tumoral necrosis factor-alpha (TNF-a),
reactive oxygen species (ROS), total antioxidant capacity (TAC), monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1), interferon-gamma (IFN-y), vascular
endothelial growth factor (VEGF), and nitric oxide (NO). The inflammatory
balance was evaluated by IL-6/ TNF-a, TNF-a/IL-4, and TNF-o/IL-10 ratios.
RESULTS: A significant effect was only observed in CON but not EXG, with
decreased IL-6 (median of 9.93 [IQR 8.31-14.79] to 8.86[7.88-9.61] pg/mL;
p=0.044), IL-17A (62.26 [48.87—-102.44] to 53.33 [45.29-59.58] pg/mL; p=0.044),
and IFN-y (28.19 [26.44—-31.15] to 27.09 [25.85-27.89] pg/mL; p=0.006), and an
increase in ROS (485.98[333.17—604.83] to 507.31[443.48-637.04]; p=0.049).
CONCLUSIONS: The HD patients who undertook the 12-week combined and
progressive intradialytic exercise training did not experience an alteration in

systemic inflammation, endothelial function markers, and redox state.

KEYWORDS: Chronic Kidney Disease; Hemodialysis; Immune Factors;
Interleukins; Intradialytic Exercise.
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6.3.1. Figuras e tabelas — Artigo 3
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Figure 1. Intradialytic training progressive periodization.



Assessed for eligibility (n=52)

{ Enrollment ]

113

hJ

Excluded (n=13)

+ Declined to participate (n=8)

+ Arteriovenous fistula in the lower limbs (n=2)
+ Foot amputation (n=1)

+ Decompensate coronary artery disease (n=2)

h 4

Randomized {n=39)

.

[ Allocation W

h

Allocated to EXG (n=20) ‘

J
Allocated to CON (n=19)

v [ Follow-Up W

l

Drop-out (n=1)

J
Drop-out {n=1)
+ lost motivation to practice exercise (n=1)

+ lost follow-up (transplant) (n=1)

v [ Analysis W

J
Analysed (n=19) Analysed (n=19)

Excluded from analysis (n=1)
+ Death before the baseline blood tests (n=1)

Figure 2. Study flowchart. Fifty-two HD patients were invited to
participate and 39 subjects were randomized (EXG=20; CON=19). Two patients

were drop-out but were followed by the study due to intention-to-treat analysis

(EXG=1; CON=1). Twenty-eight patients were analysed (EXG=19; CON=19),

because one EXG patient was excluded from analysis due to death before the

baseline blood tests.
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Figure 3. Effects of combined and progressive intradialytic training and
usual care/control treatment on inflammatory balance evaluated by IL-6/IL-10, IL-
6/TNF-a, TNF-a,/IL-4, TNF-a,/IL-10 ratios at baseline and 12-week follow-up.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the exercise and usual

care/control groups.

EXG (n=19) CON (n=19) p-value

Male/female (n) 13/6 9/10 0.189
Age 55.53+15.75 52.31+15.38 0.529
Weight pre-HD (Kg) 77.58+12.37 79.46+15.71 0.683
Dry weight (Kg) 75.66+11.93 77.73+15.46 0.646
BMI 26.44+3.10 28.27+4.59 0.156
HD time (month) 18.0 (8.0-82.0) 19.0 (7.0-72.0) 0.994
HD access - n (%) 1.000

Arteriovenous fistula 17 (89.47) 16 (84.21)

Permcath 2 (10.53) 3 (15.79)
Coexisting medical conditions - n (%)

Hypertension 18 (94.74) 19 (100) 1.000

DM 6 (31.58) 3 (15.79) 0.447

Peripheral arterial disease 2 (10.53) 0 (0) 1.000

Heart failure 6 (31.58) 7 (36.84) 0.732
CKD aetiology - n (%) 0.931

Unknown 6 (31.58) 8 (40.1)

Glomerulonephritis 5 (26.32) 5 (26.32)

DM 4 (21.05) 2 (10.53)

Autoimmune diseases 2 (10.53) 3 (15.79)

Polycystic kidney disease 1 (5.26) 1 (5.26)

Alport disease 1 (5.26) 0 (0)

Note: Values as mean+SD or number (percent). EXG - exercise group. CON - Usual

care/control group. BMI - body mass index. HD - hemodialysis. DM - diabetes

mellitus. CKD - chronic kidney disease.
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EXG (n=19)

CON (n=19)

Baseline Follow-up

Baseline

Follow-up

IC intragroup EXG

IC intragroup CON

CRP (mg/L)
IL-4 (pg/mL)
IL-6 (pg/mL)
IL-10 (pg/mL)
IL-17A (pg/mL)
TNF-a (pg/mL)
IFN-y (pg/mL)
MCP-1 (pg/mL)
NO (uM)
VEGF (pg/mL)
sKlotho (pg/mL)
ROS

TAC

5.90 (2.50-13.60)
31.98 (27.19-38.65)
8.80 (7.83-10.10)
10.66 (9.61-12.08)
52.89 (44.85-63.60)
35.36 (28.61-42.17)
27.04 (25.78-28.34)
261.11 (230.37-292.15)
12.56 (8.55-15.83)
20.48 (17.79-22.14)
517.20 (450.51-553.75)
537.01 (480.41-619.50)
1.36 (0.88-2.20)

5.30 (2.40-7.50)
36.84 (28.43-41.12)
8.37 (7.94-9.50)
10.68 (8.52 —13.48)
49.32 (45.74-58.69)
35.02 (30.11-44.08)
26.51 (25.93-27.79)
259.56 (237.20-300.84)
12.74 (9.60-16.57)
20.08 (16.47-22.71)
491.13 (426.16-596.77)
527.79 (397.66-640.14)
1.53 (0.99-2.07)

2.10 (1.0-12.5)
32.85 (27.77-40.90)
9.93 (8.31-14.80)*
10.13 (9.06—12.49)

62.26 (48.87-102.44)*

38.42 (30.59-47.90)

28.19 (26.44-31.15)*
275.07 (239.37-318.22)

12.52 (10.21-15.63)
22.45 (19.29-25.19)

475.89 (367.51-515.37)
485.98 (333.17-604.83)*

1.47 (0.91-1.87)

3.10 (1.40-6.00)
38.65 (29.66-45.18)
8.86 (7.88-9.61)*
9.78 (8.90-12.98)
53.33 (45.29-59.58)*
36.38 (30.59-45.24)
27.09 (25.85-27.89)*
265.76 (239.37-306.12)
12.95 (8.70-18.82)
23.01 (21.18-24.85)
493.42 (430.28-570.24)
507.31 (443.48-637.04)*
1.38 (0.79-2.30)

(-11.65; 2.31)
(-2.34; 16.63)
(-0.85; 1.01)
(-1.18; 1.75)
(-6.99; 8.35)
(-8.18; 5.86)
(-0.83; 1.22)
(-37.29; 26.71)
(0.96; 3.17)
(-1.48; 1.35)
(-57.84; 58.19)
(-78.15; 171.05)
(-0.57; 0.27)

(-9.48; 10.96)
(-2.74: 9.43)
(-5.33; -0.07)
(-1.12; 2.16)
(-44.08; -0.61)
(-6.96; 4.68)
(-2.31; -0.38)
(-31.71; 21.35)
(-1.60; 2.30)
(-0.91; 1.92)
(-0.42; 103.16)
(0.61; 366.76)
(-0.34; 0.62)

Note: values as median and interquartile range. CRP - C-reactive protein. IL-4 - Interleukin-4. IL-6 - Interleukin-6. IL-10 - Interleukin-10. IL17A - Interleukin-17A. TNF-a - Tumoral
necrosis factor-alpha. IFNy - Interferon Gamma. MCP-1 - Monocyte chemoattractant protein-1. NO - Nitric oxide. VEGF - Vascular endothelial growth factor. sKlotho - Soluble klotho.
ROS - Reactive oxygen species. TAC - Total antioxidant capacity.
* p<0.05 between baseline and final values in each group.
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CRP <3mg/L CRP 23mg/L

EXG (n=6) CON (n=11) p-value Cohen EXG (n=13) CON (n=8) p-value Cohen
IL-4 (pg/mL) 0.15 (-1.27-2.27) 8.27 (-7.38-12.98) 0.126  0.329 3.26 (-0.65-12.29) 5.40 (-0.54-8.72) 0.583 0.083
IL-6 (pg/mL) 0.08 (-0.10-0.80) -0.54 (-2.40-0.12) 0.360 0.143 0.70 (-1.19-1.13) -1.22 (-5.66-0.59) 0.585 0.082
IL-10 (pg/mL) 2.61 (-2.49-3.48) 0.90 (-2.67-3.31) 0.655  0.052 -0.76 (-2.87-2.83) 0.05 (-2.51-3.23) 0.898 0.052
IL-17A (pg/mL) 0.67 (-8.26—6.58) -4.46 (-19.87-1.00) 0.360 0.143 5.80 (-9.82-9.37) -10.04 (-46.76—-4.91)  0.585 0.082
TNF-a (pg/mL) -1.94 (-15.14-18.65) -1.33 (-20.83-10.75) 0.798  0.057 0.48 (-5.04-6.47) 1.06 (-9.40-8.89) 0.652 0.072
IFN-y (pg/mL) 0.09 (-0.95-1.37) -0.67 (-2.35-0.14) 0.224  0.220 0.73 (-1.48-1.35) -1.13 (-3.55-0.97) 0.772  0.059
MCP-1 (pg/mL) -8.84 (-69.99-84.98) -6.05 (-94.91-48.97) 0.798  0.057 -2.17 (-22.97-29.49) 4.81 (-42.84-40.51) 0.652 0.072
NO (uM) 1.62 (0.47-4.83) -1.69 (-2.55-2.76) 0.185 0.255 1.26 (-2.42-3.75) 2.01 (-3.68-4.28) 0.755  0.060
VEGF (pg/mL) -0.71 (-2.45-4.53) 1.74 (-2.23-3.40) 0.586  0.082 -0.42 (-2.43--0.10) 0.32 (-2.23-1.55) 0.642 0.073
sKlotho (pg/mL) 97.86 (-36.80-198.24) 61.51 (-50.99-150.35) 0.684  0.067 -24.35 (-141.53-35.33)  2.51 (-80.60-155.59) 0.867 0.053
ROS 7.68 (-190.44-321.57)  7.21(-19.28-193.41) 0.715 0.064 8.09 (-54.34-82.72) 8.09 (-41.42-502.92) 0.188 0.254
TAC 0.06 (-0.19-0.28) -0.12 (-0.50-1.16) 0.732  0.062 0.04 (-0.86-0.42) -0.10 (-0.35-0.46) 0.568 0.085
IL-6/IL-10 -0.11 (-0.22-0.19) -0.26 (-0.56-0.07) 0.842 0.054 -0.12 (-0.18-0.40) -0.20 (-0.30-0.11) 0.713 0.064
IL-6/TNF-a 0.01 (-0.11-0.09) -0.00 (-0.12-0.05) 0.748  0.061 -0.00 (-0.06-0.06) -0.09 (-0.15-0.01) 0.818 0.056
TNF-a/IL-4 -0.02 (-0.58-0.62) -0.33 (-0.75-0.44) 0.207 0.234 -0.15 (-0.59-0.18) -0.12 (-0.50-0.21) 0.768 0.059
TNF-a/IL-10 -1.06 (-1.91-1.54) -0.21 (-3.71-1.40) 0.971  0.050 -0.08 (-0.67-1.52) 0.47 (-0.53-0.70) 0.828 0.055

Note: delta values as median and interquartile range. CRP - C-reactive protein. IL-4 - Interleukin-4. IL-6 - Interleukin-6. IL-10 - Interleukin-10. IL-17A - Interleukin-17A.
TNF-a - Tumoral necrosis factor-alpha. IFN-y - Interferon Gamma. MCP-1 - Monocyte chemoattractant protein-1. NO - Nitric oxide. VEGF - Vascular endothelial growth

factor. sKlotho - Soluble Klotho. ROS - Reactive oxygen species. TAC - Total antioxidant capacity.
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6.3.2. Informacdes suplementares — Artigo 3

Table S1. Changes between follow-up and baseline moments in the exercise group and usual care group.

EXG delta value (n=19) CON delta value (n=19) p-value Effect size (d)
CRP (mg/L) -0.70 (-6.10-1.20) 0.00 (-3.80-1.40) 0.488 0.105
IL-4 (pg/mL) 1.74 (-0.87-8.49) 6.89 (-3.70-9.72) 0.845 0.054
IL-6 (pg/mL) 0.49 (-0.76-1.08) -0.54 (-3.46-0.16) 0.707 0.066
IL-10 (pg/mL) -0.73 (-2.53-3.31) 0.88 (-2.51-2.86) 0.948 0.050
IL-17A (pg/mL) 4.02 (-6.25-8.93) -4.46 (-28.57-1.34) 0.707 0.066
TNF-a (pg/mL) 0.48 (-7.29-6.81) 0.20 (-10.36-8.79) 0.602 0.081
IFN-y (pg/mL) 0.63 (-1.22-1.21) -0.74 (-2.64-0.19) 0.369 0.114
MCP-1 (pg/mL) 2.17 (-33.21-31.04) 0.93 (-47.18-40.04) 0.602 0.081
NO (M) 1.56 (-0.90-3.70) 0.00 (-2.84-2.60) 0.799 0.057
VEGF (pg/mL) -0.42 (-2.09-0.06) 0.51 (-2.20-2.46) 0.257 0.202
sKlotho (pg/mL) 22.41 (-131.24-83.22) 18.75 (-50.76-128.61) 0.995 0.050
ROS 8.09 (-88.50—99.32) 3.29 (-37.96-177.28) 0.277 0.189
TAC 0.04 (-0.67-0.26) -0.11 (-0.35-0.53) 0.493 0.103
IL-6/IL-10 -0.12 (-0.18-0.25) -0.22 (-0.48-0.02) 0.503 0.101
IL-6/TNF-a -0.00 (-0.10-0.06) -0.00 (-0.14-0.02) 0.490 0.104
TNF-a/IL-4 -0.15 (-0.34-0.28) -0.20 (-0.58-0.28) 0.882 0.052
TNF-a/IL-10 -0.42 (-1.22-1.36) 0.35 (-1.22-1.07) 0.892 0.052

Note: values as median and interquartile range. CRP - C-reactive protein. IL-4 - Interleukin-4. IL-6 - Interleukin-6. IL-
10 - Interleukin-10. IL-17A - Interleukin-17A. TNF-a - Tumoral necrosis factor-alpha. IFN-y - Interferon Gamma. MCP-
1 - Monocyte chemoattractant protein-1. NO - Nitric oxide. VEGF - Vascular endothelial growth factor. sKlotho -
Soluble klotho. ROS - Reactive oxygen species. TAC - Total antioxidant capacity.
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7. CONCLUSOES

Apo6s uma avaliacao dos desfechos fisico-funcionais, funcao respiratoria,
perfil inflamatdrio, fungdo endotelial e estado redox de individuos em HD antes
e apos um protocolo de exercicios intradialiticos combinados e progressivos de
12 semanas, conclui-se que houve uma melhora dos parametros relacionados a
aptidao cardiopulmonar, a funcao respiratéria e a forca muscular periférica no
GEIl, enquanto o GC manteve esses parametros inalterados.

Além disso, os desfechos associados aos biomarcadores sanguineos de
inflamacéo, de funcdo endotelial e de estado redox se mantiveram estaveis no
GEI enquanto o GC apresentou aumento do estado redox, detectado através da
producdo de ERO, e reducéo de interleucinas proé-inflamatérias, como IL-6, IL-
17a e IFN-y. Tendo em vista a manutencao do tratamento hemodialitico no grupo
controle durante o periodo de acompanhamento (12 semanas), estes resultados
podem ser considerados reacfes inflamatdrias desreguladas, um estado

comumente presente na DRC.

8. CONSIDERACOES FINAIS

O projeto que resultou nesta tese foi delineado em 2014 para ser
submetido a um edital da Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) que disponibilizaria verbas para pesquisas na éarea da
nefrologia. Infelizmente este projeto ndo foi contemplado no edital, contudo,
muitos beneficios foram alcancados mediante a sua realizacdo. Além disso, o
seu desenvolvimento proporcionou o contato de individuos sedentarios em HD
com o exercicio fisico.

Durante esses ultimos anos, presenciamos mudanca nos héabitos de vida
de muitos individuos que participaram desta pesquisa e isso deu inicio a um
projeto de extensdo vinculado a Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFGS), colocando alunos do curso de fisioterapia em contato com esses
individuos e com a pratica do exercicio intradialitico no Servico de Nefrologia do
HCPA. No ano de 2018, o projeto de extenséo recebeu uma premiacao no Saléo

de Extensdo da UFRGS. Além disso, este estudo também possibilitou a
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realizacéo de outras duas dissertacdes de mestrado apresentadas no Programa
de Pos-Graduacdo em Ciéncias Pneumologicas da UFRGS, com desfechos
transversais.

Ao longo destes anos, outros trabalhos foram desenvolvidos em paralelo
explorando o exercicio fisico nos individuos em HD, porém com objetivos de
avaliar o efeito do exercicio aerdbico na fistula arteriovenosa. Motivo que
resultou no intercambio de conhecimentos com outros colegas, assim como duas

publicacdes sobre o tema.
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9. ANEXOS

9.1. ANEXO A — PARECER CIRCUNSTANCIADO DO CEP

UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE %‘m"l“
DA UNIVERSIDADE FEDERAL asil
DO RIO GRANDE DO SUL ¢
HCPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: PROGRAMA DE EXERCICIO AEROBIO DURANTE O TRATAMENTO
INTRADIALITICO EM PACIENTES COM DOENGA RENAL CRONICA

Pesquisador: Paula Maria Eidt Rovedder

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 40167014.3.0000.5327

Instituigao Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.095 486

Apresentacao do Projeto:

Este trabalho se constituira em um ensaio clinico prospectivo, randomizado, controlado, multicéntrico, com
analise de intengao de tratar, buscando avaliar os efeitos de um programa de exercicio aerobio intradialitico
em pacientes com DRC submetidos ao procedimento de hemodialise no Servigo de Nefrologia do HCPA e
no Instituto de Doengas Renais (IDR).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar os efeitos de um programa de exercicio intradialitico, baseado em treinamento aerébio, em pacientes
com DRC, em tratamento no Servigo de Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e no
IDR, pelo pericdo de 12 semanas.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Sera realizado um teste de exercicio maxime, o qual vocé terda que caminhar em uma esteira que avalia o
seu consume (gasto) de oxigénic durante o exercicio. Meste teste ha risco de o paciente sentir algum
desconforto e cansago exacerbado. Durante todo o teste o paciente & monitorizado por um cardiologista ou
outro médico responsavel. Durante o teste o paciente podera interromper

Enderego: Rua Ramino Barcelos 2 350 sala 2229

Bairro: Santa Cecllia CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3359-7640 Fax: (51)3350-7640 E-mall: cep@hcpa edu.br
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Confinuag 8o do Parecer: 4.085 486

0 exercicio a qualquer momento que desejar, caso manifeste cansago, falta de ar ou qualquer sensagio de
desconforto. Mo local do teste havera pessoas responsaveis e treinadas para qualquer intercorméncia. Além
disso, havera aparelhos para verificar como estdo seus batimentos cardiacos e oxigenagdo durante a
realizagdo de todo o teste. Existira um torpedo de oxigénio no local do teste, caso seja necessario usa-lo
para qualquer emergéncia. Sera realizado um exame de sangue, um exame para avaliar a sua fungao
pulmenar, um exame para avaliar sua fungdo cardiaca, um teste de caminhada de seis minutos e um teste
do degrau de seis minutos para avaliagdo da capacidade funcional, além de uma avaliagio de forga
musgcular de membros superiores, infericres e dos musculos respiratérios. Todos esses testes serdo
monitorados para minimizar eventuais riscos como dor, desconforto ou cansago. O paciente poderad
interromper quaisquer dos testes ou exames se desejar.

Beneficios:

O treinamento fisico ja vem sido estudado em pacientes com doenga renal crénica e tem demonstrado
beneficios referentes a qualidade de vida e funcionalidade. Durante a hemodialise os pacientes
permanecem um tempo ocioso e podem se beneficiar de atividade fisica nesse periodo, além dissc ndo ha
na literatura registro de aumento da atividade fisica diaria naqueles pacientes que desenvolvem exercicio
regular durante o tratamento

intradialitico.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda ao projeto com a seguinte justificativa:

Solicito a atualizagio dos dados grifados em cor amarela no projeto de pesquisa intitulade "EFEITOS DE
UM PROGRAMA DE EXERCICIO AEROBIO DURANTE O TRATAMENTO INTRADIALITICO EM
PACIENTES COM DOENGA RENAL CROMICA".

O motivo para tal solicitagio se da devido a inclusdo de um centro copartipante (Laboratorio de Imunologia
Celular e Molecular da Universidade Federal de Ciéncias da Salde de Porto Alegre - UFCSPA) devido a
parceria realizada com o pesquisador colaborador Gilson Pires Dorneles, que realizara as analises
sanguineas de Interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF).

Serd anexada a carta da coordenadora autorizando e disponibilizando o espago fisico e equipamentos
Necessarios.
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9.2. ANEXO B — TESTE DE ESFORCO CARDIOPULMONAR

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE VEF,: L{_%)
SERVICO DE PNEUMOLOGIA CVF. ___L(___%)
UNIOADE DE FISIOLOGIA PULMONAR — LABORATORIO DE EXERCICIO| VEF /CVF.

VWis Lirmen
TESTE DE EXERCICIO CARDIOPULMONAR
Nome: 10: Sexo:
Data de nascimento: Idade: Peso: Altura: IMC:
Data: Hora: Protocolo:
Tempo | Veloc/ | Carga PA FC SpO, BORG Cis

min inc w mmHg | Bpm/% % D Msls

REP

REP
Tabagismo: mMRC:
Queixas:
Comorbidades:
Medicagdes:

Observagdes:




9.3. ANEXO C — ESCALA DE BORG MODIFICADA
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0 Nenhuma

0,5 Muito, muito leve

1 Muito leve

2 Leve

3 Moderada

4 Pouco intensa

5 Intensa

6

7 Muito intensa

8

9 Muito, muito intensa

10 Maxima
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10. APENDICES

10.1. APENDICE A — CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) a participar do estudo intitulado “Efeitos de um
Programa de Exercicio Intradialitico Aerdbio em Pacientes com Doenca Renal Crénica”, cujo
objetivo é avaliar os efeitos de um programa de exercicio realizado durante a sessao de
didlise, baseado em treinamento aerdbio, em pacientes com Doenca Renal Crbnica,
submetidos ao procedimento de hemodidlise no Servico de Nefrologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Neste estudo, vocé realizara testes de avaliacdo fisica em dois momentos da
pesquisa, sendo 4 encontros no inicio do estudo e 4 encontros ap6s 12 semanas, conforme
descritos abaixo.

Os encontros serdo agendados nos dias em que vOcé ja possui a sessao de
hemodidlise marcada, e ocorrerdo antes das sessdes.

No primeiro encontro, seré realizado um exame para avaliar a funcdo pulmonar
(espirometria), onde vocé tera que realizar manobras respiratorias (inspirar todo o ar e
expirar lenta ou rapidamente), além de uma avaliacdo de forca muscular de membros
superiores, inferiores e dos musculos respiratérios. Para avaliar a forca muscular serédo
utilizados aparelhos que mostrardo o quanto de forgca vocé faz para fechar a méo, para
esticar as pernas e para inspirar e expirar o ar. Além disso, também sera realizado um teste
de exercicio maximo, o qual vocé tera que caminhar em uma esteira, utilizando uma mascara
(fluxdmetro) que ficara fixada por um elastico externamente no seu rosto para que vocé
respire nela, a qual avalia o seu consumo (gasto) de oxigénio durante o teste de exercicio.
O teste é de facil realizacdo e capaz de fornecer informac8es sobre a sua resisténcia fisica
e respiratoria.

No segundo encontro sera realizado um ecocardiograma com doppler, sendo este
um exame nao invasivo e que nao emite radiacdo, utilizado para avaliar a funcao cardiaca,
ndo havendo riscos conhecidos ao paciente. Para a sua realizacao é utilizado um ultrassom
sobre o térax, o qual capta as imagens do coracdo. Além disso, vocé também realizarq um
teste de caminhada de seis minutos, onde vocé ira caminhar por seis minutos em um
corredor de 30 metros. Havera informacdes padronizadas a cada minuto para informar o
andamento do teste. Sera medida a sua pressao arterial, saturagédo de oxigénio, frequéncia
respiratéria e frequéncia cardiaca antes e ao final dos seis minutos.

No terceiro encontro sera realizado um teste do degrau de seis minutos, onde vocé
tera que subir e descer de um degrau durante seis minutos. Antes e depois do teste também
serdo medidas a sua pressao arterial, saturacdo de oxigénio, frequéncia respiratoria e
frequéncia cardiaca. Neste mesmo encontro também serdo aplicados dois questionarios
para avaliar sua qualidade de vida e o impacto da atividade fisica sobre as suas atividades
de vida diaria.

No quarto encontro sera realizado um teste de levantar e sentar de 5 repeticées.
Neste teste vocé ira levantar e sentar em uma cadeira por 5 vezes com 0s pés descalcos e
0 objetivo seré realizar as 5 repeticdes o mais rapido possivel.

Para realizar os exames e 0s testes ndo € necessario nenhum procedimento
invasivo e cada encontro ird durar aproximadamente 60 minutos.

Vocé podera solicitar que qualquer um dos testes explicados acima ou questionario
seja interrompido a qualquer momento caso vocé ache que ndo tenha condi¢cées de finaliza-
lo por falta de ar ou cansaco, ou ainda caso se sinta desconfortavel em responder a alguma
pergunta. No local dos testes havera pessoas capacitadas e treinadas para qualquer
intercorréncia. Além disso, havera aparelhos para verificar como estdo seus batimentos
cardiacos e oxigenacdo durante a realizacdo de todos os testes. Existira um torpedo de
oxigénio no local do teste, caso seja necessario usa-lo para qualquer emergéncia. Estas
mesmas condicdes serdo oferecidas para a realizagdo de todos os testes de exercicio que
serdo realizados e estdo descritos acima.



128

Depois da realizacdo de todos os testes fisicos, vocé também permanecera por
uma semana utilizando um aparelho na cintura, que se chama peddmetro, este aparelho
sera entregue pela equipe de pesquisa a fim de medir seu nimero de passos em um dia e
em uma semana. Depois de uma semana, o aparelho deve ser retornado para a equipe de
pesquisa.

ApOs esses testes, vocé realizara exame de sangue, que sera coletado da prépria
linha arterial do aparelho de hemodidlise, para verificar valores padrdo de hemograma
(colesterol, albumina, creatinina, ferro, alanina, fibrinogénio, TNFa, PCR, IL-6) e ir4 participar
de um sorteio. Neste sorteio vocé podera ser incluido em um grupo de pacientes que
realizara um programa de exercicio aerdbio durante a hemodialise por um periodo 12
semanas (Grupo Intervenc¢éo) ou ser incluido em um grupo de pacientes que continuara
realizando a hemodidlise sem exercicio (Grupo Controle). Nem vocé ou o pesquisador
poderdo escolher em qual dos grupos vocé vai ficar, bem como néo é possivel trocar de
grupo em nenhum momento do estudo.

Se vocé for sorteado para o Grupo Controle, vocé apenas realizara novamente o0s
testes apds 12 semanas e mantera normalmente a sua rotina de atendimentos no Servico.
O grupo controle € necessario para que possamos comparar se a intervencao proposta pelo
estudo, neste caso o exercicio, ird apresentar um beneficio para os pacientes.

Se vocé for sorteado pra o Grupo Intervencao vocé ira realizar pedaladas em um
cicloergbmetro (pedais portateis), 3 vezes semanais, por um periodo de 12 semanas. O
exercicio sempre terd inicio na segunda hora de hemodialise, com duracdo de 30 minutos.
Vocé é quem ir4 determinar a intensidade do exercicio mediante a apresentacdo de uma
tabela numerada de 1 a 10, onde vocé tera que pedalar com uma intensidade que vocé
considere entre intensa e muito intensa (6 e 7).

Os pesquisadores se comprometem em manter a confidencialidade dos dados de
identificagdo pessoal dos participantes e 0s resultados serdo divulgados de maneira
agrupada, sem a identificacdo dos individuos que participaram do estudo. Sua participacdo
no estudo é voluntaria, de forma que, caso vocé decida nao participar ou desistir da
participacdo, isto ndo implicard em nenhum tipo de prejuizo ao participante. Ndo esta
previsto nenhum tipo de pagamento pela participagdo no estudo e vocé ndo terd custo com
respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso a intervencao do estudo (o exercicio proposto para o Grupo Intervencgéo)
resultar em beneficios aos pacientes, os individuos sorteados para o Grupo Controle
também poderdo optar por realizar o programa de exercicio aer6bio através do
cicloergbmetro durante 12 semanas apés o término do estudo.

O estudo contribuira para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado
e os resultados poderédo auxiliar a realizacao de estudos futuros.

Caso vocé tenha duavidas ou solicite esclarecimento, entrar em contato com o
pesquisador responsavel professora Doutora Paula Maria Eidt Rovedder pelo telefone (51)
3308-5885 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
no 2° andar do HCPA, sala 2227, ou através do telefone (51) 3359-7640, das 8h as 17h, de
segunda a sexta.

Este documento sera elaborado em duas vias, sendo uma delas entregue ao
participante e outra mantida pelo grupo de pesquisadores.

Nome do Participante Assinatura

Nome do Pesquisador Assinatura

Porto Alegre, / /




10.2. APENCICE B — FICHA DE COLETA DE DADOS

Data: [

Nome:

Pré: ()

P6s: ()
N: DRC

Profissao: Prontuéario:

Altura: IMC:

Telefone:

Peso pré-HD:

Sexo: (1) Masculino  (2) Feminino

Data de nascimento: [ Idade:

Etnia: (1) Caucasiano (2) Preto
Data de iniciodaHD: [/ [
Acesso vascular: (1) FAV (2) Cateter
Causa da DRC: (1) DM

(3) Glomerulonefrite

(5) Doenca renal policistica

(7) Outras:

Peso pos-HD:

anos
(3) Pardo

Tempo em HD:

(4) Amarelo
meses

(2) Doenca autoimune:

(4) Sindrome de Alport
(6) Desconhecida

Historia prévia de Transplante Renal: (1) Sim (2) Nao

Comorbidades:

Tabagismo: (1) Sim

Tempo de fumo:

Medicagbes em uso:

(2) Nao (3) Ex-tabagista desde:

PA de repouso: /

1-RM quadriceps (intervalo de 1 minuto):

PImax: (intervalo 1 minuto - variacdo <10%)
12
2a
3a

Espirometria: (variagdo <150mL)

PA pés TECP: /

PEmax:

129

la

2&

3a

12 medida

22 medida 32 medida

CVF

%CVF

VEF1

%VEF1

PFE

%PFE
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a)
b)
c)
d)

e)

f)
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APENCICE C - PEDOMETRO

Aperte o botdo RESET ao acordar.

Coloque na cintura assim que levantar da cama, deixando-o para fora da
calca, na parte da frente. Cuidado ao ir ao banheiro, pois 0 mesmo pode cair
ao chéo.

Retire apenas para dormir e tomar banho. Apés o banho, coloque-o
novamente na cintura.

Antes de dormir, registre na figura abaixo, 0s nUmeros que irdo aparecer no
visor do aparelho.

Apos o registro, aperte o botdo RESET.

Evite apertar o botdo menor (dist), caso isso aconteca, espere 5 segundos e
aperte novamente, pois assim aparecera o nimero de passos, ao invés da
medida em quilémetros (Km).

1° Dia:

Anote a hora BOTAO RESET

Anote o nimero de
passos
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10.4. APENDICE D — PUBLICACAO DO ARTIGO 1

OPEN

www. nature.com/scientificreports

SCIENTIFIC
REPORTS

natureresearch

Effects of intradialytic exercise

on cardiopulmonary capacity in
chronic kidney disease: systematic
review and meta-analysis of
randomized clinical trials

Francini Porcher Andrade™**, Patricia de Souza Rezende®*, Tatiane de Souza Ferreira’,
Gabrielle Costa Borba?, Alice Ménica Miiller’* & Paula Maria Eidt Rovedder!®*%

Patients with chronic kidney disease show poorer functional and cardiorespiratory capacity than
healthy individuals, and these impairments result in sedentarism. The aim of this study was to conducta
systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials on the effects of differentintradialytic
exercise protocols on cardiopulmaonary capacity in chronic kidney disease patients, The primary
outcome was peak oxygen consumption (VO,.,,.) and the secondary outcomes were exarcise duration
and ventilation in the cardiopulmonary test. The quality ofthe evidence was evaluated using the GRADE
guidelines. Seven studies with a total of 124 participants met the inclusion criteria. Compared to the
non-exercise group, the exercise group improved inmean VO ., (MD 4.06 [IC 0.81; 7.31]). In a separate
analysis according to exercise medality, aercbic exercise plus strength training perfoermed better than
aerobicexercise alone (MD 5.28 [IC 3.90; 6.66]). In the exercise group, both exercise tolerance valuas
(MD 3.10[IC 1.70; 4.51]) and ventilation values in the cardiopulmonary test were better than those

of the control group (MD 13,10 [IC 7.12; 19.09]). Thus, intradialytic exercise protocols canimprove
cardiopulmonary function, exercise tolerance and ventilatory efficiency in chronic kidney disease
patients.

Patients with chronic kdney disease (CEID) have aslow, progressive and irre versible loss of renal function, caus-
ing metabolic and hydroelectrolytic imbalances The prevalkence of CKID has been increasing in recent years and,
in mostcases, its diagnosis is late, when renal replacement therapy is necessary throug h peritoneal dialysis, hemo-
dialysisor renal transplantation'.

CED patien ts who undergs hermodialy sis have poorer functional capacity, which is related (o deconditioning
and low tokerance for physical activity’. Sedentary behavior is either the cause or consequence of disease progres-
sion, and poor inctional capacityis assodated with increased mtrlalil}".

Multiple systams, including cardiovascular and respir atory function, are impair el in CKD patients on dialysis,
which is induced by complications such as a carnulated urerni ¢ tosdns and other impurities, volume overload
from fuid retention, anemia from lack of e rythropoietin produc tion and hy perparathyroidism. This is due to
both hemodialysis treatment (e.g, immobility and post-dialysis fatigue] and the disease itsell {uremic neuro and
myapathy, anemia, cardiovascular abnormalities and electrolyte imbalance)**,

Cardiovascular disease it is lht'_main cause of morbidity and mortality in CET), with nearly double the
incidence of the general population”. Moreover, CED patients with cardiova scular comor bidities have shown
progressive worsening in functional cafux.'il}"'.Rt.':ipira.L-:J ry complications are also common, such as interstitial
pulmonary edema and restrictive spirometric pattern s’

"P‘rugrama de Pds Graduagdo em Ciéncias Pneumnoldgicas at Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),
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The car diopulmenary exer cise test (CPET) can be used to objectively determine functi onal capacity, which
involves the pulmonary and cardiovascular systems, The peak oxygen consump tion [\-"O;r“k}l value abtained
in the CPET defines a persons functonal aerobic capacity and has become the gold standard for cardiopulmo-
nary litness”, Studies show that WO opay values greater than 17.5 ml/min/Kg are predictors of survival in CKD
patients, indicating that it is essential to evaluate both functional capacity and its evolution with the CPET in
these patients'™.

The aim of this study was o conducta systematic review and meta -analysis of randomized clinical trials
(RCTs) onthe effects of different intradialytic exerdse protocols on car diopulmena ry capadity in CEKD patient s,
Our meta-analysis expands the results by assessing the patients’ cardiopulmonary functi on, which often is
ignered in this population,

Methods

This systematic revie w and meta-analysis of RCTs is registered with the International Prospective Register
of Ongoing Systematic Reviews (number CRIM2019119212) and followed the PRISMA Statement and the
Cochrane Collaboration recommendations®,

Eligibility criteria. The review included RCTs that involved chronic renal filure patients who underwent
intradialytic exercise protocols, evaluated Vﬂmﬂ (mlkg/min or liters) through cardiopulmonary testing, and
featured a control group,

The exchusion criteria were pediatric populati ns, modified drog regimens, or not using a maximal exerdse
test to obtain V..

The primary ouLcome measure was \'L'Ja_,u* inmLkg/min; the secondary outcome measures were exercise
durationand ventilation in the cardiopulmonary test.

Search strategy. The studies were found through a systematic search of MEDLINE (accessed through
PubMed), the Cochrane Central Register of Controlled Trials, and EMBASE, in addition to a manual search
of the references in published studies on the subject. Mo publication date or lan guage restrictions were set. The
PubMexd search inchuded clinical trials, controlksd clinical trials and randomizesd controlled trials, the Cochrane
search included trials, and the EMBASE scarch inclided randormimed controlled trials, Studies were eligible if they
were published from the beginning of the databases until Septemnber 2018 and involved the fdlowing descriptors
or symanyms: “Renal Insufficiency Chronie”, “Exer cises”, “Physical Activity ) “Cardiopulmonary Exercise Tests”,
The searchstrategyis shown in the Supplementary Inf ormation.

Study selection and data extraction.  The titles and abstracts of all articles identified in the search strat-
egy were independently evaluated by two investigators (EPA and TSE), strictly adhering to the inchision and
exclusion criteria. For articles that did not provide enough information in the titles and abstracts, a full- ext
assessment was performed by the mme investigators, Disa greements over inchision were resolved by consensus
among the investigators and an independen t third reviewer (AM.M).

Two investigators (FEPA, and TS.E) performed the data extraction independently using standardized [orms,
The primary extracted endpoint was peak VO, (mL/kg/min and liters) and the second ary outcomes wer e cardi-
opulmonary test duration and peak ventilation inthe ardiopulmonary test. The structured data cdlection form
included the following study characteristics: country in which the study was conducted, date of err dment, study
design, study seting, and patient population features, The extracted rmamerical datainduded inumber o patients
in each study, numberofl patients in each group, VO, delta value (mL/kg/min and liters), cardiopulmonary test
duration delta value, delta value of peak ventilation in the cardiopulmonary test, and the exencise modality, fre-
quency and duration.

Risk of bias assessment. Thesudies’ methodological gquality was evaluated independently and deserip -
tively by the sme two reviewer s based on Cochrane Collaboration recommendations''. The following items
were evaluated: random sequence generation, allocation concealment, patient blinding, blinding of therapists and
outcorne assessors, intention-to-treat analysis, and description of losses and exclusi ans, Iany of theseitems were
not dearly described, they were aonsidered nat informed. Intention-to-treat analysis was defmed as confirmati an
in the study assessment that the mumber of rand crmized participants and the mamber of analyzed partidpants
were identical. Quality assessment was performed independently by two re viewers( ERA and TSF). The dates
are shown in Table 1 - Supplementary Information,

Summary ofevidence: GRADE criteria.  The quality of the evidence was evaluated acconding to Grading
ol Rewmmendations Assessment, Develo prentand Evaluation (GRADE) criteria and the Cochrane Handbook
for Systernatic Reviews of Interventions, For each speciic outcome, the quality of evidence was based on five
factors: (1) rskof bias; (2) inconsistency; (31 indirectness; (4) impred sion; and (5) publication bias. The GRADE
approach resulted in four levels of quality of evidence: high, moderate, low and very low, and was performed at
hitps: fgdt.gradeprocorg/app/. The data are shownin Table 2 - Supplernent ary Inf ormation,

Data analysis. Binary outcomnes For each trial were expressed as odds ratios and 95% confidence inter-
vals, The data from all trials were pooled as appropriate using a hxed effect modelanda random effects model.
Metn-analysis was performed for all outcomes in R version 3,50, When the standard deviation of the mean was
not available, the standard error of the mean was used for the meta-analysis. The studies compared exerncise train-
ing groups and control groups that did not exercise. The inconsistency test (1%) was used to assess heterogeneity
among the studies; values > 50% indicated high hetero geneity.
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Figure 1. Study selection flowchart.

Results

Study selection. Figure 1 presents a flowchart of the incduded studies, A total of 126 studies were initially
selected through the PubMed, EMBASE, and Cochrane database searches and the manual search. After remov-
ing fifteen duplicate publications, 111 studies remained, of which 39 were excluded after assessing the title and
55 after assessing the abstract. Fiflee n studies remained foor full text review, of which seven were included and
meta-analyred.

Seven studies were included in the meta-analysis, Figure 1 shows the study selection flowchart.

To define the intensity of the exercise prowocol, the majority of the studies used the Borg Scale, which is
the most appropriate instrument for (KD patients, Only two studies used the cardiopulmonary exercise test to
determine the training intensity, which should be considered unreliable for this population due to the fact that
beta-Bocker drugs, whichar e widely used by these patients, int erfer ¢in the masd o heart rate, These authors
did not ecplain how they obtlained a workload of 55-60% peak power!*1,

All studiesbegan the exercise protocol within two hoursel hemodialysis v avoid cardiovaseular instability

The seven studies, published between 2008 and 2015, invobed 243 patients from Brazil, France and Greece:
125in the exercise group and 118 in the control group. The siudies included a majority of males: 79 men in the
exercise group and 74 in the control group, com pared to 46 women in the exercise group and 44 in the control
group, Table I shows the detailsof the included studiesand their smples.

Allanalyses were pcrfcm'm:w_'l usin g the delta values, The hatero geneity of chO:p‘,*dclla values (mlkg/min)
was significant (1? =88%, ¥ = 16,2243, P =001 ). However, despite the high hetero geneity, there were signiicant
differ aices between the exerds e and contral grovp s in the foced elfect model (MD2.27 [IC 1.24,331]) and in the
random effects model (MD 406 [IC 081, 7.31]), dernonstrating that exercise during hemodialysis can benefit
physical functi ming (Fig. 2).

Separate analysis according to exercise modality was also perfurrned {aerobic exercise only or aerobic exer
cise plus strength training). There was a significant difference in VOyp. mL/kg/min value for aerobic exercise
only in the lixed effect model (MD — L4 [1C < 3.21; = 0.07] ), with high and significant heterogeneity (17 = 87%,
= 3042, p< 0.01) (Fig, 30,

Benefits o cardiopulmonary capacity werealso bund in studies that combined acrobic exerciseand strength
training, and these results were si gnificant in both models (fxed and random effects), with similar values in fixed
effert and random effect s models (MD 5.28 [[C3590; 6 66]). The heterogendty was not significant (P =0%, r¥ =0,
p=0.98) (Fig. 4).

There was a significant differenice in cardiopulmonary test duration (in minates) between the exercise and
contral groups in the fed effect model (MD 2.74 [IC 1.90; 357] ) and therandom effects model (MD 3,10 [IC
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Exercise | Time m Sex
Author Country | Followup | Group | N | Exencise modality Frequency Iniensity time dialysis Age {male)
Graward stal,  |Frnce |3 months  |E 5 | Intradinlytic cydetraining E"‘i"'“'“""" S ofpeak | g, 366£82% | @A£3T |5
! T | br3months pawer output
{201 5) [ 10 | Regubar dialysis reatment 412+81% @Ekds |7
, . ) T | Ftmewweek | Modified Barg ’ . -
Reboredoet al. Brazi 12 weeks E 12 | Intradial ytic cyde traning for 12 weeks | scale (between 4-6) 35 min 33k 34 507107 | 5
(2011) C 12 | Regular dial ysis rem t LRESER ] 22+13 5
L 5 & . Cycling training and Jdmes'wek | Borgsale fill=
ia : 1 d ; S0
Kouidi etal Greee | | Year E 4 stremgth trainiog far 1 yeur thetween 1 1-13] o0 i [AER T 463112 | 14
(2oL C 0 | Regular dial ysis weatmmt 634 49 AEEL1I0G | 12
uikdi el . ) - Cycling raining and Itdmestweek | Borgscale [ " .
Rouidi etel, Geee | 10monbw | B l :ﬂ:ul:_.:lﬁ training br l0months | between 11-13) 0 min 6337 HexB9d | I
i 2009) i 2 | Regubar dialysis treatment G239 532441 15
" " . 1 Crycling training, strength | 3 tmesfweek | Bargscale [ —— o Ak TET
Qusounl b ah Goeeor | 10monty | B ¥ | iuining ad Becibility. | for 1 meaths | (betweenl3-14) | 80 ain FTETI | TAZIT | W
(2008) c 14 | Regular dialyd s reatment BAE 607 50,5117 |13
L . 5 . Cycling raining, greogth | 3 dmes'weak " = =, F— &
ba - : 12 4 § 7604 T £19
Petraki e al Greea 7 menths E 2 | ining andedbiliey for 10 mthe 1 3at Borg scale 50 rmin 6,334 TO0F | 5005432 |15
{2008 c 21 | Regular dialyss ireatrn at L0524 151% | 5052144 | L7
Kongantinidog . , Cyeling raining, grength | dimesfweek | Approdmately " ek .
efa. G € mxaths £ W trvining ane flead hility brémonths | 70% of HRmax & min Ll #3121 |8
( 2002) [ 12 | Regubar dialysis reatment ok Y 0.2+79 |4

Table 1. Detailed characteristicsof the included studies. Legend: E: experimental group; C: control group,
Ftimeon dialysisin month; "me on dialysisin year,

Experimental Weight Weight
Study Total Mean 5D Total Mean 5D Mean Difference Mo §5%-Cl (fixed) {random|
Groussard et al (2015) 8 040 23000 10 190 0.6000 = 230 [-394.-086] 40.0% 163%
Rebarado ef al (2011) 12 315 70000 12 290 T.0000 ————— 606 (045 1165] 34%  113%
Kouidi ef &l (2070) 24 554 49000 20 D33 37900 -—— SET [330;, B44] 16.2% 15.3%
Kaouidi et al (2009) 30 500 88000 25 D20 4.5000 — 520 [227, B13] 125%  149%
Chrauni e al [2008) 18 440 53000 14 -D20 3.4000 — 460 [1682, T56] 121% 14 8%
Patraki ed al [2008) 460 6000 21 110 46000 ——s—— 570 [248, 892] 1W0.3% 145%
Konstansnidou et al (2002) 10 300 57000 12 D50 48000 F——=—— 440 |00, 886 S4% 129%
Fimed effect maodel 125 1B o= 227 [ 1.24, 3.31] 100.0% -
Random effects model e 4.06 [0.81; 7.31] =~ 100.0%
Helerogenedy. © = BB%, «* = 182243, p <001 .
10 -5 0 8 o
Figure 2. Difference in VO mL/kg/minbetween pre- and post-intervention.
Experimental Control Welght Welght
Study Total Mean 5D Total Mean 80 Mean Diference MD B5%-C1  (fixed) (random)
Grovssand el al (2015) 8 D40 23000 10 190 0A000 -230 [[394 -068] 92.1% S54%
Reboreda et al (2011) 12 31570000 12 -290 70000 B05 [B45 1165] 7T0% 446%
Fixed effect model ] 2 A4 -3 007 100.0% -
Random effects model 143 [-B.71; 9.56] - 1000%

Heterogeneity I = 7%

v = 04253 p = 00

Figure 3. Differencein VO 2Zpeak mLkg/min between intervention and control groups in patients who

perfarmed aerobic exerdise alone,

L70; 4.51 [}, with non-significant hetero geneity (1? = 56%, ¥ = 1.0958, p=0.08), These resultsdemonstrate that
an exercise protocol during hemodialysis leads o greater exercise tolerance (Fig. 5).

There was a significant difTerence inventilation (in liters) during the cardiopulmonary test between the exer-
dse and contral groups in the foced effect model (MD 1354 [IC 9.26; 17.82 [ and the random effects mod d (MD
13,10 [TE7.12; 19.09]), with non-sigrificant helemgeneilyl:l“ = 42%,r’= 152481, p=0.16). This result high-
lights the importance o intradialytic exercise for pulmonary ventilat on (Fig, &),

Based on the GRADE criteria, the quality of the included studies ranged from very low to bow Of the included
studies, 100% presented adequate sequence generation, 14% reported allocation concealment, 14% reported
blinded assessment of ontcomes and 10086 described losses to llow-up and exclusions The quality and the risk
of bias assessmen ts are provided in the Supplementary Information.
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Experimerital Control Weight  Weight
Study Total Mean  SD Total Mean  SD Mean Difference MDD 95%.CI (fixed) [random|
Keouidi et al 2010} 24 554 45000 20 -0033 37900 —=—  HOT [330;844) 2™ 287%
Kuidi &8 al (2008) 30 500 GE000 29 D320 45000 —&— 50 [2I7B13 F20% 220%
Chazouru @t al (2008) 15 440 53000 14 D20 34000 —E— 460 [162, 75 4% 214%
Petraki el al (2008) 22480 G000 21 2110 46000 - 70 [248,852 18.2% 182%
Korstantinidoo et al (2002) 10 390 57000 12 050 48000 ‘—*—i— 440 |-006 BB 95% 05%
Fixed effect model 108 96 “'%:5' 528 [3.90; 6.568] 100.0% -
Random sffects mode| == . 5.28 [ 1.90; 6.56) —  1000%

Heterogenetty. I* = 0%, ©° =0, p =095 . :
-10 &5 i} 5 i}

Figure 4 Differencein VO2peak mL/kg/min between intervention and control groups in patients who
performed aerobic exerciseand strength iraining.

Experimental Control Weight  Weight
Study Total Mean 5D Total Mean 5D Mean Difference MD  95%-Cl (fixed) [random)
Kiouidh & al (2009) 0 350 30000 29 020 31000 =8 370 [214,520] 289%% 287%
Curours @l al (2008} 19 400 52000 14 080 28000 ——= 48D 204735 92% 167%
Patrala =t al (H008) 22 150 22000 21 040 17000 ——i 170 053287 514%  383I%

Konstantinidou et al (2002) 10 340 30000 12 010 21000 T 330 074586 0ThR  1B3%
Flued eMect model & Té
Randam sMects model

Helerogeneity. I” = 58%, ¢" = 1.0858 p = 000

== 274 [1.90; 357] 1000% =
=== 310 [1.70; 451] - 1000%

Figure 5. Differencein cardiopulmonary test duration (in minutes) between inter vention and control groups.

Experimental Control Weight Weight
Study Total Maan S0 Total Mean 50 Mean Diffsrence o) F5%-C1 [foed] [ramdom)
Resoredo el @ (2011) 12 860 195000 12 610 26.7000 - = 1470 [401,3341] 52% E&%
i e al (2005 30 17.20 179000 29 060 43000 '—’— 1800 [11.35 2465 41.4% 349%
Pl et al (2008) 231500 182000 21 130 57000 —— 300 | 5802188 ZETH%  203%
Konstaninidou ef al (2002) 10 490 11.2000 12 050 90000 ——"‘—:‘ 54D [-3.21,1401] 24T% 2T 0%
Fixed effect model 74 T4 “== 1354 [9.26; 17.82] 100.0% -
R.undnmqllm:_hlnod:l e 1310 [T7.12; 19.08)] = 10000%:

Heserogensity: I = 42%, +° = 15.2881, p = 015
20 -0 o 0

Figure 6. Difference in ventilation between pre- and postintervention or between intervention and control
groups,

Discussion

This systernatic revi ew with meta-analysis of RCTsindicates that inte ventims combining intradialytic aerobic
exercise and strength training effectively inerease cardiopulmonary capacty and exerdisetolerance. There were
also significant results for ventilation during CPET (in liters), d emonsirating that ecerdse during hanodialysis
can benefit the physical imctioning of these patients.

The effects of intradialytic ¢ zercise were studied because this modality has better adherence among CKD
patients than protocols performed outside hemodialysis centers'®. Our meta-analysis demonstrates the benefits
ol intradialytic exercise and expands its results with a mere thorough analysis of cardiopulmeonary function in
CED patients'5-17,

VO:mtis the main evaluation parameter of cardiopulmonary function. It is considerad the gold standard
for evaluating cardio pulmonary fitnes s and directly assesses acrobic capacity, Using submaximal exercise pro-
tocals o assess card iopulmonary finction is unreliable, since they are limited by physiological mechanisms and
methodological inacourades. The main d eterminants af VO“* are Benelicfacturs, age, sex, body composition
and greater activation of the neuramuscular mechanism, whi dh can be improved through physi cal tra.ini:ng’.
Moreover, '\-"Cl,pe* is drvers ely linked with cardiova scular risk and all- auose mortali }"3.

The results of this review showed that intradialy tic exercise three times a week for at least three months led 1o
asignificant increase in '\-’Ozp.m, despite the high and significant ]'lt:te'_mg,e:ncit)rc:f the included stdies

The low cardiopulmonary capacity of hemodialysis patients has a number of causes, including anemia, mus-
cular atrophy, cardiac d}'ifuncli.tm due o hypervolemia, metabolic disorders, reduced cardiac response to exer-
ciseand physical deconditionin g,

The effects of exercise on acrobic capacity in end-stage renal dissase are related to impaortant cardiovascular
outcomes, as well as 1o improved cardiac performance and output. Thus, the maxinmal cardio pulmonary stress
test could be a useful approach for risk stratification in CKD patients, previding prognostic information and
predicting survival ™,
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In the stratified analysis according to training modality, intra dialytic aerobic exerdse alone did not signifi-
cantly alter VO, values in the random effects model. Thiscorroborates the results of Groussard e al, (2015),
whose acrobic exerdse group showed improvement only in the submaximal exercise test', This finding shows that
aerobic exercise alone may only benefitactivities of daily living in these patients and not cardiopulmonary fitness,

However, Shengetal. (2014) found contrary results, i.e. that acrobic exercise alone can improve VO, 5
Their review included studies by Van Vilsteren et al, (2005), Painter et al, (200 2) and Koufaki ef al. (2002), which
were excluded from this meta-analy sis due o methodological biases, such as obtaining ‘."(".I:p“* witha submax-
imal test™ and altered drug regimens™ , as well as for allocating patients who underwent peritoneal dialysis and
hernodialysis in the same BFEJLIP::. Moreover, in Vilsteren et al, (2005 ) only aerobic training ocourred during
dialysis; strength training was performed during the pre-hermodialysis p:‘riodI'.

Themeta-analysis of studies that cormnbined intradialytic aerobic exerdse and strength trainingrevealed more
relevant and favorable results regarding VO;M improvement The results were significant in both models ( fixed
and random effects). Gomes Neto ef al. (2018), whose meta-analysis also included a stratified analysis according
o training modality in a random effects model, found similar results o the present study, although the y also
included studies by Painter et al. ( 2002) and Van Vilsteren et al. (2005) 172021

Stren gth training helps improve the oxdative capacity of muscle due o increased oxy gen use, which contrib-
utes b less musele fatigue and, consequently, greater exercise tokerance™ ™, Moreover, any exercise modality can
improve nutrition and blood fow o the muscles, as well as incrense circulation from small vessds o morecentral
vessds, contributing to a greater dearance o blood metabolites during hcmc:disi}'ﬁi:i:'.

Our findings dermenstrated that a combination of aerobic exer cise and strength training can increas ¢ exercise
tolerance time, since the meta -analysis induded four studies that evaluated the duration of car diopulmonary
exercise testing and found significant results. The studies that used acrobic training alone prevented a similar
analysis due to lack of data. However, Reboredo et al. (2011), who used aerobic training alone, found a significant
increase in constant work-rale test time, which isconsidered asim portant asincreased VO g itse ",

Groussard et al. (2015) reported that greater increases in VO are related to trainin g duration, and more
significant changes were found in studies with exereise prowcols of at least six months'. The training dura-
tion of most studiesincluded in the present meta-analysis was longer than six months, which corroborates this
statermnent.

The positive effects ol intra dialytic exercise on VO, were verified through the pulmonary ventilation values
obtained during the maxirmum cardi opulmonary stress test, Thes e results demonstrated the reduced ventilatory
wark of hemodialysis patients who exercised *,

Pulmonary ventilation increases linearly with '\-"R');rdk and reflects the demand, in liters per minute, of the
volume of air forced in and out of the lungs during the maximal cardiopulmonary stress test. Ventilatory demancd
is influenced by an individual’s degree of physical deconditioning”.

Intradial ytic exe rcise protocols are prescribed to improve the physical litness of hemodialysis patien s,
Increased pulmonary ventilation is associated with cardiac performance, which influences the strength of the
miscles involved in this mechanism, improving the respiratory systems cITir_'icnr_'}' and, con sequently, contribut-
ing o improved cardiopulmonary fitness™.

As astudy limitation, we point out the low or verylow quality of evidence of theinduded RCTs accor ding to
the GRADE evaluation,

Conclusions
We can conclude that intradialytic exercise protocols can improve cardiopulmonary function, exercise oler-
ance and ventilatory efficiency in CKD patients, although a combination of acrobic and resistance training offers
greaterbenelits

Data availability
All data generated or analyzed durin g this review are included in this published article (and its Supplementary
Information files). The authors authorize the use of data for Sd entific Reparts,
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