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RESUMO 

 

 

Scapini, Kátia Bilhar. Força muscular respiratória, capacidade funcional, controle 

autonômico cardiovascular e função endotelial de pacientes com doença renal crônica. 

[Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2016. 

INTRODUÇÃO: A doença renal crônica (DRC) é uma patologia progressiva e 

debilitante, que apresenta alta mortalidade devido a causas cardiovasculares. Pacientes 

com DRC apresentam alterações metabólicas e musculares que estão associadas com 

diminuição da capacidade funcional e baixa tolerância ao exercício, porém pouco se sabe 

sobre o acometimento da musculatura respiratória desses pacientes. Dessa forma, os 

objetivos primários deste estudo foram avaliar a força muscular respiratória (FMR) de 

pacientes com DRC e verificar a existência de associação da força da musculatura 

inspiratória com fatores de risco cardiovasculares já descritos na DRC. MÉTODOS: A 

amostra foi composta por pacientes com DRC (estádios 3 ao 5) (grupo DRC, n = 30) e 

por indivíduos saudáveis (grupo controle, C. n =11). Posteriormente, para fins de 

comparação, os pacientes com DRC foram divididos em dois grupos: pacientes com DRC 

em fase não dialítica (estádios 3 e 4 – grupo DRC-ND, n=12) e pacientes com DRC em 

hemodiálise (estádio 5 – grupo DRC-D, n = 18). Todos os indivíduos realizaram os 

seguintes procedimentos: manovacuometria digital para mensuração da pressão 

inspiratória máxima (PImax) e pressão expiratória máxima (PEmax); registro da pressão 

arterial (PA) batimento a batimento e do eletrocardiograma para mensuração das 

variáveis hemodinâmicas; registro da atividade simpática nervosa muscular (ANSM); 

avaliação da composição corporal por meio de bioimpedância; avaliação da velocidade 

de onda de pulso (VOP) carotídea-femoral; avaliação da função endotelial; teste 

ergoespirométrico para mensuração da capacidade funcional cardiorrespiratória. Para os 

indivíduos do grupo DRC-D as avaliações foram sempre realizadas no segundo dia 

interdialítico da semana. Posteriormente as curvas de pressão arterial registradas foram 

utilizadas para mensurar a variabilidade da frequência cardíaca (VFC) e da PA e para 

determinar o barorreflexo espontâneo. RESULTADOS: Os pacientes com DRC 

apresentam redução da FMR quando comparados ao grupo controle (PImax: DRC= 82,51 

± 24,39 vs. C= 115,20 ± 18,71 cmH2O; PEmax: DRC= 99,64 ± 19,86 vs. C= 138,90 ± 



27,08 cmH2O). Não houve diferença nas pressões respiratórias entre os grupos DRC-D e 

DRC-ND. Além disso, os pacientes com DRC apresentam diminuição da VFC [SDNN: 

DRC = 19,03 (10,95 – 44,28) vs. C= 45,25 (28,45 – 76,86)ms], aumento do balanço 

simpatovagal (DRC= 3,42 ± 1,99 vs. C= 1,54 ±1,01), aumento da variância da PA 

sistólica [DRC= 48,60 (13,38 -149,00) vs. C= 29,76 (15,83 – 49,54) mmHg2, prejuízo 

tanto da ativação (DRC= 0,40 ± 0,15 vs. C= 0,72 ± 0,10) quanto da sensibilidade 

barorreflexa (DRC= 7,98 ± 4,37 vs. C= 20,87 ± 10,68 ms/mmHg), bem como, aumento 

da ANSM (DRC= 20,44 ± 3,88 vs. C= 17,75 ± 1,46 bursts/min). Para a maioria dos 

índices de VFC o grupo DRC-D apresentou maior comprometimento do que o grupo 

DRC-ND. Contudo, o balanço simpatovagal, a variância da PA sistólica, a ANSM e a 

ativação do barorreflexo não foi diferente entre os grupos DRC-D e DRC-ND. Além 

disso, os pacientes com DRC apresentaram menor consumo de oxigênio que os 

indivíduos saudáveis (DRC= 29,1 ± 7,76 vs. C= 38,5 ± 7,9 ml/kg/min), redução da função 

endotelial (DRC= 4,90 ± 4,62 vs. C =8,70 ± 2,19%) e aumento da VOP (DRC= 8,30 (6,15 

– 12,2) vs. C= 6,55 (5,4 – 7,8) m/s) quando comparado ao grupo controle, sendo que não 

foram observadas diferenças entre os grupos DRC-D e DRC-ND para estas variáveis. 

Quanto a composição corporal, os indivíduos com DRC apresentaram menor massa 

corporal celular, menor massa magra, maior massa gorda, menor água intracelular, e 

maior porcentagem de água extracelular quando comparados ao grupo controle. Não 

foram observadas diferenças na composição corporal entre o grupo DRC-D e DRC-ND. 

Houve associação positiva entre a força muscular inspiratória e o consumo máximo de 

oxigênio, bem como entre a PImax e níveis séricos de albumina nos indivíduos com DRC. 

CONCLUSÕES: Pacientes com DRC, mesmo em fase não dialítica, apresentam 

comprometimento da FMR, principalmente da PImax, bem como redução da capacidade 

funcional cardiorrespiratória, sendo que, existe uma associação entre a PImax e o 

consumo máximo de oxigênio. Além disso, os pacientes com DRC apresentam prejuízo 

da VFC e da sensibilidade barorreflexa, aumento do balanço simpatovagal, da ANSM e 

alterações vasculares, que embora pareçam ser mais evidentes nos doentes renais em fase 

dialítica, já podem ser observadas também na fase pré-dialítica da DRC. 

Descritores: Insuficiência renal crônica.  Músculos respiratórios. Fraqueza muscular. 

Sistema nervoso autônomo, Barorreflexo. Consumo de oxigênio. Diálise renal. 



ABSTRACT 

 

 

Scapini, Kátia Bilhar. Respiratory muscle strength, functional capacity, autonomic 

cardiovascular control and endothelial function of patients with chronic renal disease. 

[Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2016. 

INTRODUCTION: Chronic kidney disease (CKD) is a progressive and debilitating 

condition that presents high mortality due to cardiovascular causes. Patients with CKD 

have metabolic and muscular changes that are associated with decreased functional 

capacity and low tolerance to exercise, but little is known about the involvement of the 

respiratory muscles in these population. Thus, the primary objectives of this study were 

to evaluate the respiratory muscle strength (RMS) of patients with CKD and to verify the 

existence of an association of inspiratory muscle strength with cardiovascular risk factors 

already described in CKD. METHODS: The sample consisted of patients with CKD 

(stages 3 to 5) (CKD group, n = 30) and healthy individuals (control group, C n = 11). 

For comparison purposes, patients with CKD were divided into two groups: non-dialytic 

CKD patients (stages 3 and 4 - CKD-ND group, n = 12) and patients with CKD on 

hemodialysis (stage 5 - group CKD-D, n = 18). All subjects performed the following 

procedures: digital manovacuometry to measure maximal inspiratory pressure (MIP) and 

maximal expiratory pressure (MEP); recording of blood pressure (BP) beat-to-beat and 

electrocardiogram for measurement of hemodynamic variables; register of sympathetic 

nervous muscle activity (SNMA); assessment of body composition by bioimpedance; 

assessment of carotid-femoral pulse wave velocity (PWV); evaluation of endothelial 

function; ergospirometric test for measurement of cardiorespiratory functional capacity. 

For the subjects in the CKD-D group the evaluations were always performed on the 

second interdialytic day of the week. Subsequently, the recorded blood pressure curves 

were used to measure heart rate (HRV) and BP variability and to determine spontaneous 

baroreflex. RESULTS: Patients with CKD had a reduction in RMS when compared to the 

control group (MIP: CKD = 82.51 ± 24.39 vs. C = 115.20 ± 18.71 cmH2O; MEP: CKD 

= 99.64 ± 19, 86 vs. C = 138.90 ± 27.08 cm H2O). There was no difference in respiratory 

pressures between the CKD-D and the CKD-ND groups. In addition, patients with CKD 

had a decrease in HRV [SDNN: CKD = 19.03 (10.95 - 44.28) vs. C = 45.25 (28.45 - 

76.86) ms], increased sympatovagal balance (CKD = 3.42 ± 1.99 vs. C = 1.54 ± 1.01), 



increased systolic BP variance [CKD = 48.60 (13.38 -149.00) vs. C = 29.76 (15.83 - 

49.54) mmHg2, impairment of both activation (CKD = 0.40 ± 0.15 vs C = 0.72 ± 0.10) 

and baroreflex sensitivity (CKD = 7.98 ± 4.37 vs. C = 20.87 ± 10.68 ms/mmHg), as well 

as increased SNMA (CKD = 20.44 ± 3.88 vs. C = 17.75 ± 1.46 bursts/min). For most 

HRV scores, the CKD-D group presented greater impairment than the CKD-ND group. 

However, sympathovagal balance, systolic BP variance, SNMA and baroreflex activation 

were not different between the CKD-D and CKD-ND groups. In addition, patients with 

CKD had lower oxygen consumption than healthy subjects (CKD = 29.1 ± 7.76 vs. C = 

38.5 ± 7.9 ml/kg/min), reduction of endothelial function (CKD = 4.90 ± 4.62 vs. C = 8.70 

± 2.19 %) and increased PWV (CKD = 8.30 (6.15 - 12.2) vs. C = 6.55 (5, 4 - 7.8) m/s) 

when compared to control group, and no differences were observed between the CKD-D 

and CKD-ND groups for these variables. Regarding body composition, individuals with 

CKD had lower cellular body mass, lower lean mass, higher fat mass, lower intracellular 

water, and higher percentage of extracellular water when compared to control group. No 

differences were observed in body composition between the CKD-D and CKD-ND 

groups. There was a positive association between inspiratory muscle strength and 

maximum oxygen consumption, as well as between MIP and serum albumin levels in 

individuals with CKD. CONCLUSIONS: Patients with CKD, even in the non-dialytic 

phase, have FMR impairment, mainly MIP, as well as reduction of cardiorespiratory 

functional capacity, and there is an association between MIP and maximal oxygen 

consumption in this population. In addition, patients with CKD have impairment of HRV 

and baroreflex sensitivity, increased sympatovagal balance, SNMA, and vascular 

alterations, that although they may appear to be more evident in renal dialysis patients, 

may also be observed in the predialytic phase of DRC. 

 

Descriptors: renal insufficiency, chronic. respiratory muscles. muscle weakness. 

autonomic nervous system. Baroreflex. oxygen consumption. renal dialysis.
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1.0 INTRODUÇÃO  

 

 

1.1 Doença renal crônica 

A doença renal crônica (DRC), resultado final do comprometimento da função 

renal por diversas patologias que acometem os rins, é uma patologia progressiva e 

debilitante, que causa incapacidades e apresenta alta mortalidade. A DRC vem assumindo 

importância global, visto que sua incidência e prevalência têm aumentado na população 

mundial nas últimas décadas1.  

O método para verificar a função renal é a taxa de filtração glomerular, a qual 

pode ser estimada por mais de uma fórmula, sendo que atualmente uma das mais 

utilizadas é a Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, ou como é conhecida 

CKD-EPI 2. Essa fórmula leva em consideração o sexo, a idade, a etnia e a concentração 

de creatinina sérica para estimar a taxa de filtração glomerular 3.  

De acordo com a taxa de filtração glomerular estimada (eTFG em mL/Kg/min3), 

a DRC é dividida em diferentes estágios:  1) eTGF ≥ 90; 2) eTGF entre 80-60; 3) eTGF 

entre 59-30 – podendo ser subdividida em 3a (59-45) e 3b (44-30); 4) eTGF entre 29-30; 

5) eTGF < 15 ou em diálise 4-6. 

A DRC em sua fase mais avançada é chamada de doença renal crônica terminal 

(DRCT). Nesta fase, o paciente encontra-se intensamente sintomático e suas opções 

terapêuticas são os métodos de terapia renal substitutiva (TRS) ou o transplante renal 6, 

7. 

Atualmente existem mais de um milhão de pessoas em terapia renal substitutiva 

em todo o mundo. No Brasil, estima-se que em 2012 havia mais de 97 mil pessoas em 

tratamento dialítico, sendo a hemodiálise (HD) o tipo de diálise mais utilizada (91,6%). 
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A grande maioria dos pacientes em tratamento (63,6%) tinha entre 19 a 64 anos de idade 

e em relação ao diagnóstico da doença renal primária, os mais frequentes foram 

hipertensão arterial (34%) e diabetes (29%), seguidos por glomerulonefrite crônica (13%) 

e rins policísticos (4%) 8. 

 

1.2 Doença renal crônica e doenças cardiovasculares 

De acordo com Menon et al.9, existe uma inter-relação entre doença 

cardiovascular (DCV) e a DRC, uma contribuindo com a patogênese da outra e levando 

a um ciclo vicioso de progressão de ambas, já que a DRC: está associada com alta 

prevalência de fatores de risco cardiovascular (tradicionais e não tradicionais); é per se 

um fator de risco para DCV; muitos fatores de risco para DCV são também fator de risco 

para progressão da DRC; e a DCV pode ser um fator de risco para a DRC.  

Em pacientes com DRC a prevalência de diabetes e hipertensão, duas doenças 

altamente associadas a maior risco de eventos cardiovasculares, é bastante alta.  Além 

disso, esses pacientes também apresentam uma alta prevalência de disfunção cardíaca e 

hipertrofia ventricular esquerda, bem como outros fatores de risco cardiovascular 

incluindo baixos níveis de HDL, e altos níveis de triglicérides, lipoproteína (a) e 

homocisteína 10. 

Além disso, mesmo após ajuste para fatores de risco cardiovasculares 

tradicionais, a diminuição da função renal e concentrações aumentadas de albumina na 

urina aumentam o risco de 2 a 4 vezes para desenvolvimento de DCV 2 e taxa de filtração 

glomerular inferior a 60 mL/min/1,73 m3 (DRC estágios 3, 4 e 5), é um preditor 

independente de risco de mortalidade na população em geral 11. Já a mortalidade 

relacionada à causa cardiovascular é em torno de 2 vezes maior em indivíduos com DRC 
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no estágio 3 e aproximadamente 3 vezes maior quando a DRC evolui para o estágio 4 do 

que em indivíduos sem comprometimento da função renal 2. 

De acordo com dados do Censo Brasileiro de Diálise de 2010 12, a principal causa 

de óbito de doentes renais crônicos no Brasil são as DCVs. A mortalidade por DCV é 

aproximadamente 10 a 30 vezes superior nos pacientes em tratamento dialítico do que na 

população em geral 13. Nesse sentido, a DRC, principalmente no estádio 5, é considerada 

uma situação de alto risco cardiovascular 13-16.  

 

1.3 Doença renal crônica e Disfunção autonômica 

O termo disfunção autonômica ou disautonomia se refere às condições nas quais 

a função autonômica se modificou de maneira a contribuir negativamente para a saúde 17. 

Nesse sentido, alterações relacionadas com o sistema nervoso autônomo, como a 

hiperatividade simpática, a diminuição da variabilidade da frequência cardíaca e a 

sensibilidade barorreflexa (SBR) têm sido associadas com maior morbimortalidade 

cardiovascular 18-21.  

Segundo Celik et al. 22, pacientes em estágio final da doença renal crônica são 

susceptíveis ao desenvolvimento de disfunção autonômica cardíaca, o que está 

relacionado com um risco aumentado de morte súbita.  

No estudo de Drawz et al. 23 múltiplos fatores de risco para doença 

cardiovascular e renal, tais como idade avançada, diabetes, níveis plasmáticos de fósforo 

elevados e taxa de filtração glomerular, foram associados com baixa VFC em uma coorte 

de pacientes com DRC. Ainda o RMSSD, um índice de modulação vagal cardíaca, se 

associou com maior risco de mortalidade por todas as causas nessa população. 

Semelhantemente, no estudo de Oikawa et al. 24 valores do SDNN (que indicam a 
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variabilidade total) menores do que 75 ms foi um forte preditor de mortalidade em 

pacientes com DRC em hemodiálise. 

Em relação à VFC no domínio da frequência, Yang et al. 25 observaram que 

pacientes com DRC em HD apresentaram diminuição do power total e dos valores 

absolutos dos componentes de alta e baixa frequência da VFC quando comparados com 

indivíduos controles. Semelhantemente, Chandra et al. 26 observaram que, em pacientes 

com DRC em fase pré-dialítica, a diminuição da VFC estava associada com vários fatores 

de risco para DCV, incluindo diabetes, níveis elevados de fósforo e proteína C reativa e 

taxa de filtração glomerular. Além disso, os parâmetros de VFC no domínio da frequência 

(componente de baixa frequência, balanço simpatovagal e power total) foram os 

preditores mais fortes de eventos cardiovasculares nessa população.  

Similarmente, evidências experimentais e clínicas sugerem um papel crucial da 

hiperatividade simpática tanto para a progressão da doença renal quanto para a alta taxa 

de eventos cardiovasculares em doentes renais crônicos, bem como sua contribuição para 

a ocorrência de arritmias cardíacas, desenvolvimento de hipertensão e progressão de 

insuficiência cardíaca 22, 27, 28.  

A isquemia renal é provavelmente um importante evento primário na patogênese 

da hiperatividade simpática, uma vez que causaria ativação nervosa aferente renal 29 e 

ativação do sistema renina-angiotensina, ambos capazes de estimular o SNC para 

aumentar a atividade simpática 30, 31. Além disso, o aumento da atividade simpática 

também estimula o sistema renina-angiotensina, sendo assim pode haver um mecanismo 

recíproco de potenciação 31. Nesse sentido, Ye et al. 32 observaram que mesmo uma 

pequena injúria em um dos rins pode causar um aumento nos níveis de pressão arterial e 

esse aumento estava associado a aumento da atividade nervosa simpática.  
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O importante papel da ativação do sistema renina-angiotensina na patogênese da 

hiperatividade simpática em pacientes com DRC torna-se ainda mais evidente ao 

observarmos os resultados de estudos que verificaram que a administração de fármacos 

inibidores da atividade do sistema renina-angiontensina (inibidores da ECA, antagonistas 

dos receptores de angiotensina II e inibidores da renina) promoveu uma redução da 

ASNM nessa população 33-35.  

Converse et al. 36 e Hausberg et al. 37 observaram que a ANSM está aumentada 

também em pacientes com DRC em HD. Além disso, Hausberg et al. verificaram que a 

ANSM estava elevada nos pacientes em HD quando comparados com pacientes com 

hipertensão essencial e com função renal normal e, ainda, que a correção da uremia não 

foi capaz de promover a redução da atividade simpática, já que pacientes transplantados 

que tinham função renal normal apresentaram ANSM similar a dos pacientes com DRC 

em HD.  

Utilizando outro método para avaliação da função autonômica cardíaca em 

pacientes em HD, Chrapko et al. 38 verificaram que os pacientes que apresentaram 

aumento da atividade simpática cardíaca estavam em tratamento hemodialítico a mais 

tempo do que aqueles que tinham função autonômica cardíaca preservada. Mais 

recentemente o mesmo grupo de pesquisadores observou que não houve diferença 

significativa na atividade simpática cardíaca entre pacientes em estágio final da DRC que 

realizavam hemodiálise ou diálise peritoneal 39. 

Outros possíveis mecanismos envolvidos na hiperatividade simpática nos 

doentes renais crônicos incluem ativação dos quimiorreceptores arteriais 40, a redução da 

síntese e aumento da destruição do óxido nítrico 41, 42 e redução da secreção de renalase 

43, 44.  
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Em relação à ativação dos quimiorreceptores, pacientes com DRC normalmente 

apresentam níveis de hemoglobina na faixa de anemia, o que por si só poderia funcionar 

como um estímulo para ativação quimiorreceptora 22. Nesse sentido, Hering et al. 40 

observaram que a ANSM estava elevada em pacientes com DRC quando comparado aos 

controles e quando os participantes foram submetidos a um protocolo de hiperóxia (100% 

de oxigênio por 15 minutos) a ANSM foi substancialmente reduzida nos pacientes com 

DRC, enquanto não houve nenhuma alteração nos controles. Contudo, a elevação dos 

níveis de hemoglobina por um período de 5 meses, através do uso de eritropoietina, não 

alterou a ANSM de doentes renais em TRS (46). 

Quanto à sensibilidade barorreflexa (SBR) Lacy et al. 45 observaram que 

pacientes com DRC em fase não dialítica e não diabéticos apresentavam redução da SBR 

avaliada pelo índice alfa. Bavanandan et al. 46 também observaram redução da SBR em 

indivíduos com DRC em fase não dialítica, sendo que o prejuízo do barorreflexo foi 

associada com a redução da TGF e com a hipertensão.  

De forma semelhante, Johansson et al. 47 observaram que pacientes hipertensos 

com DRC em fase dialítica apresentam prejuízo do barorreflexo e que a SBR foi um 

preditor independente de mortalidade por todas as causas e também para morte súbita 

nesses pacientes. 

 

1.4 Doença renal crônica e Alterações vasculares 

A parede das artérias é constituída por três camadas (íntima, média e adventícia), 

sendo que cada uma delas exerce diferentes papéis na circulação sistêmica. O endotélio 

vascular, que é parte da camada íntima regula o tônus e a permeabilidade vascular, 

enquanto a camada média exerce importante papel na elasticidade arterial 48. 
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O endotélio produz substâncias vasodilatadoras e vasoconstrictoras. Entre os 

fatores associados à vasodilatação, estão o óxido nítrico (NO), a prostaciclina, a 

bradicinina e o fator hiperpolarizante do endotélio. Já os fatores vasoconstrictores 

incluem endotelina, tromboxano e ativador da angiotensina II 49, 50. 

A função do endotélio pode ser avaliada por meio de ultra-sonografia de alta 

resolução aplicada a artérias, como a braquial. Esta técnica permite mensurar a 

vasodilatação induzida pela aplicação de estímulos que aumentam a liberação de NO pelo 

endotélio. O endotélio é estimulado a produzir e liberar NO pelo aumento do fluxo 

sanguíneo e consequente incremento do shear stress, resultando em vasodilatação. Este 

fenômeno é denominado vasodilatação mediada pelo fluxo (VMF) e, como depende da 

integridade do endotélio, pode também ser denominada de vasodilatação dependente do 

endotélio 51, 52. 

A função endotelial pode já se encontrar alterada nos pacientes com DRC na fase 

pré-dialítica, mesmo nos indivíduos sem doença aterosclerótica, sugerindo que a uremia 

poderia ter um papel importante no desenvolvimento da aterosclerose nesta população 53 

Segundo London et al. 54, a vasodilatação dependente do endotélio é preditora 

de doença cardiovascular e mortalidade em pacientes com DRC em fase dialítica e, em 

estudo realizado pelo grupo, essa associação entre disfunção endotelial e evento 

cardiovascular foi independente de rigidez arterial e hipertrofia ventricular esquerda.  

Costa-Hong et al. 52 observaram que pacientes com DRC apresentam 

comprometimento da reatividade vascular e sugerem que este fenômeno é causado pela 

uremia, e não por outras condições associadas. Segundo os autores, o comprometimento 

da reatividade vascular, embora envolva a vasodilatação dependente e independente de 

endotélio, parece ser devido, primariamente, à disfunção endotelial. 
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Ademais, Pannier et al. 55 verificaram que a vasodilatação dependente do 

endotélio está relacionada com a distensibilidade da parede carotídea na DRC em dialise, 

sugerindo que a disfunção endotelial possa ser um fator contribuinte para as alterações 

estruturais das artérias observadas nestes pacientes. 

A velocidade de onda de pulso carótida-femoral é considerada o padrão para 

avaliar a rigidez arterial na prática clínica 56. A rigidez arterial está associada a aumento 

da pós-carga cardíaca, prejuízo do suprimento de sangue arterial para as coronárias, 

aterogênese e danos microvasculares 48. Uma meta-análise de 17 estudos longitudinais 

mostrou que a rigidez arterial, avaliada por meio da velocidade de onda de pulso (VOP) 

é um forte preditor de eventos cardiovasculares e mortalidade por todas as causas 57. 

Estudos observacionais prospectivos têm demonstrado que a rigidez arterial é 

um forte preditor independente de DCV também em pacientes com DRC 58.  Em pacientes 

com DRC sem doença cardiovascular estabelecida e sem diabetes mellitus, a rigidez 

arterial aumenta à medida que a função renal diminui. No entanto, a função renal não é 

um preditor independente de rigidez arterial ou disfunção endotelial neste grupo de 

pacientes 59.  Entre os fatores de risco cardiovascular convencionais, a pressão arterial é 

o principal determinante da rigidez arterial e da disfunção endotelial. Entre os fatores não 

convencionais a proteína C reativa e a L-Arginina Dimetil Assimétrica (ADMA) são 

preditores independente de rigidez arterial, enquanto os isoprostanos e a endotelina são 

preditores de disfunção endotelial 59.  

Nesse sentido, Guerin et al. 60 observaram que a sobrevida dos pacientes com 

DRC em estágio final foi significativamente melhor para pacientes cuja VOP aórtica 

diminuiu em resposta à redução da PA devido a ajuste de "peso seco", utilização de 

inibidores de ECA, antagonistas do cálcio, e/ou betabloqueadores. 



9 

 

 Koivistoinen et al. 61 verificaram que a VOP não está associada com a 

vasodilatação mediada por fluxo da artéria braquial ou com a espessura íntima-média 

carotídea em adultos jovens. Contudo em indivíduos mais velhos a VOP é direta e 

independentemente correlacionada com a espessura íntima-média da carótida. Portanto, 

os autores sugerem que as informações fornecidas pela VOP e pela espessura íntima-

média carotídea em adultos mais velhos, relativamente aos danos vasculares subclínicos, 

pode ser parcialmente similar. 

 

1.5 Doença renal crônica e Alterações metabólicas e musculares 

Pacientes com DRC apresentam alterações metabólicas e musculares e essas 

alterações estão associadas com diminuição da capacidade funcional e baixa tolerância 

ao exercício 62-64.  

A DRC está associada à sarcopenia, que é caracterizada por declínio na massa, 

força e função muscular 65. A prevalência de sarcopenia na DRC aumenta de acordo com 

a progressão da diminuição da função renal 66. 

A etiologia da disfunção muscular em portadores de DRCT ainda não foi 

totalmente esclarecida. Os potenciais mecanismos através dos quais a DRCT pode causar 

alterações deletérias no músculo esquelético são multifacetados e complexos, resultantes 

de alterações na perfusão muscular, substrato energético e estado catabólico, mediadas 

por vários fatores, tais como acidose metabólica, corticosteróides, citocinas pró-

inflamatórias e diminuição da atividade física, entre outros 67. Golebiowski et al. 68 citam 

ainda como possível etiologia para disfunção muscular a deficiência de vitamina D3, 

hiperparatireoidismo, resistência à insulina, deficiência androgênica, disfunção 

mitocondrial e desnutrição. 
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Segundo Kouidi et al.69, a atrofia dos músculos esqueléticos é um fator 

importante da miopatia urêmica, sendo que ambos os tipos de fibras (lentas e rápidas) são 

afetadas. Já, para Molsted et al. 70 a uremia afeta mais consideravelmente a composição 

dos tipos de fibras do que o tamanho das fibras. Tais autores encontraram redução 

significativa das fibras do tipo I de pacientes submetidos à hemodiálise quando 

comparados a sujeitos saudáveis e sedentários.  

De acordo com Diesel et al. 71, a diminuição da força muscular está relacionada 

com a miopatia urêmica, alterações do metabolismo muscular, anemia, fadiga, dor nos 

membros inferiores e sedentarismo, sendo que análise por microscopia eletrônica mostrou 

uma grande variedade de anormalidades inespecíficas nos músculos de pacientes com 

doença renal crônica, incluindo alterações mitocondriais, degeneração da banda Z, perda 

de miofilamentos, e acúmulo de glicogênio intracelular. 

Embora existam evidências do comprometimento da musculatura esquelética 

periférica, dados quanto as alterações dos músculos respiratórios na DRC ainda são 

escassos. Em estudo de Dipp et al. 72 que avaliou a força muscular respiratória (FMR) em 

pacientes com DRC em hemodiálise, somente a pressão expiratória máxima (PEmax) 

estava abaixo do previsto. Além disso, os pacientes com DRC apresentavam redução da 

capacidade funcional, avaliada por meio do teste de caminhada de seis minutos, sendo 

que a PEmax se correlacionou com a capacidade funcional nessa população.  Contudo, 

outros estudos verificaram a ocorrência de diminuição da força e da resistência, tanto 

muscular inspiratória quanto da expiratória 73, 74.  

Sabe-se que a função inspiratória é essencial para a ventilação alveolar, sendo 

assim, a disfunção inspiratória pode contribuir para a inabilidade em manter a ventilação 

adequada durante a atividade física, resultando em dispneia e diminuição da tolerância ao 

exercício. Ademais, devido ao ergorreflexo, a diminuição da força muscular inspiratória 
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pode contribuir para a ativação simpática, predispondo o aparecimento de arritmias e 

vasoconstrição tecidual 75.  

Em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, Meyer et al. 76 verificaram 

que a força muscular inspiratória, avaliada por meio da pressão inspiratória máxima 

(PImax) se correlacionou com o consumo máximo de oxigênio e com os níveis 

plasmáticos de norepinefrina, sendo que a PImax foi um preditor de prognóstico na 

população avaliada.   

Painter et al.77, utilizando teste ergoespirométrico, que é o padrão ouro para 

mensurar a capacidade funcional, verificaram que pacientes em tratamento dialítico 

possuem um valor médio de consumo máximo de oxigênio equivalente a 64% da média 

de indivíduos sadios, sedentários e da mesma faixa etária. Para Sietsema et al.78, o 

consumo máximo de oxigênio é um forte preditor de sobrevida em pacientes com DRCT. 

Eles demonstraram que o índice de mortalidade nesses pacientes aumenta quando o 

consumo máximo de oxigênio atinge valores menores do que 17,5ml/kg/min. 

Todas essas alterações relatadas contribuem para a diminuição dos níveis de 

atividade física nesta população, e resultados preliminares sugerem que, da mesma forma 

para a população em geral, o sedentarismo está associado ao aumento da mortalidade em 

pacientes com DRCT 79.  

Dessa forma, identificar a existência de alterações na musculatura 

respiratória desses pacientes e suas possíveis associações com fatores de risco 

cardiovasculares já reconhecidos pode ser um passo importante para buscar 

medidas que possam ser eficientes para melhorar a tolerância ao exercício desses 

pacientes, facilitando a prática da atividade física, que sabidamente está associada a 

uma redução de risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares, que são 
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as principais complicações e a principal causa de mortalidade de pacientes com 

doença renal crônica. 
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2.0 OBJETIVOS  

 

 

2.1 Objetivos primários 

 Avaliar a força muscular respiratória (FMR) de pacientes com DRC e verificar 

a existência de associação da força da musculatura inspiratória com variáveis 

autonômicas, com a capacidade funcional cardiorrespiratória e com 

marcadores séricos na doença renal crônica; 

2.2 Objetivos secundários 

 Comparar a força da musculatura respiratória (PImax e PEmax) de doentes 

renais crônicos em fase dialítica e não dialítica; 

 Mensurar a capacidade funcional cardiorrespiratória (Ventilação minuto (VE), 

consumo máximo de oxigênio (VO2 max), produção de dióxido de carbono 

(VCO2), razão de troca respiratória (RER), equivalentes ventilatórios para 

oxigênio (VE/VO2) e dióxido de carbono (VE/VCO2) e limiar ventilatório) de 

pacientes com DRC. Comparar essas variáveis entre doentes renais crônicos 

em fase dialítica e não dialítica; 

 Aferir as variáveis hemodinâmicas em repouso (pressão arterial sistólica 

(PAS) e diastólica (PAD) e frequência cardíaca (FC)) de pacientes com DRC. 

Comparar as variáveis hemodinâmicas entre doentes renais crônicos em fase 

dialítica e não dialítica; 

 Mensurar a variabilidade da FC e da PAS, a atividade simpática nervosa 

periférica e o barorreflexo espontâneo de pacientes com DRC. Comparar essas 

variáveis entre doentes renais crônicos em fase dialítica e não dialítica; 



14 

 

 Analisar a função endotelial (vasodilatação mediada por fluxo - VMF e 

vasodilatação independente do endotélio - VIE) de pacientes com DRC. 

Comparar a função endotelial entre doentes renais crônicos em fase dialítica e 

não dialítica; 

 Mensurar a rigidez arterial (velocidade de onda de pulso - VOP) de pacientes 

com DRC. Comparar a VOP entre doentes renais crônicos em fase dialítica e 

não dialítica; 

 Avaliar a composição corporal de pacientes com DRC e comparar a 

composição corporal entre doentes renais crônicos em fase dialítica e não 

dialítica; 

 Verificar a existência de associação da função autonômica com a força 

muscular inspiratória, a capacidade funcional, e marcadores séricos na doença 

renal crônica. 
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3.0 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1 Considerações Éticas 

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (Parecer 66170 – ANEXO A) e segue as normas 

da resolução 196/96-CNS. O termo de consentimento livre e esclarecido foi lido e 

explicado a todos os participantes, deixando claro os objetivos do estudo, a importância 

do sigilo dos dados e demais esclarecimentos com relação aos possíveis questionamentos 

(ANEXO B).  

 

3.2 Delineamento 

Estudo observacional transversal.  

 

3.3 Participantes 

A amostra foi composta por pacientes com DRC (estádios 3 ao 5) (grupo DRC) 

provenientes do setor de Nefrologia do Hospital de Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP) e da Clínica de Terapia Nefrológica 

(CETENE). Além disso, sujeitos saudáveis, sem doença renal e cardiovascular, pareados 

por sexo e idade compõem o grupo controle (grupo controle).  

Posteriormente, para fins de comparação os pacientes com DRC foram divididos 

em dois grupos: pacientes com DRC em fase não dialítica (estádios 3 e 4) (grupo DRC-

ND) e pacientes com DRC em hemodiálise (estádio 5) (grupo DRC-D). Dessa forma, os 

resultados do presente estudo foram divididos em dois capítulos, a saber: Capítulo I – 



16 

 

comparação entre os grupos DRC e controle; Capítulo II – Comparação entre os grupos 

DRC-D e DRC-ND.  

 

3.3.1 Critérios de inclusão   

Pacientes com DRC (estágios 3, 4 e 5, de acordo com o CKD-EPI 3) com idade 

entre 18 e 65 anos e com tratamento farmacológico estável, ou seja, sem alteração 

medicamentosa há pelo menos um mês antes das avaliações;  

Para o grupo controle foram incluídos indivíduos saudáveis, sem doença renal e 

cardiovascular. 

 

3.3.2 Critérios de exclusão 

Pacientes com diabetes mellitus (tipo I e II); Presença de fístula arteriovenosa 

nos dois membros superiores; Tabagistas; Indivíduos que possuíssem qualquer fator 

limitante de funcionalidade que interferisse no desempenho do TMI e/ou do teste 

ergoespirométrico (infarto agudo do miocárdio três meses antes da inclusão no estudo, 

angina instável ou arritmia ventricular instável atual ou nos últimos três meses anteriores 

ao início da pesquisa, doença respiratória aguda, patologias reumáticas, próteses de 

quadril e/ou joelho, doenças degenerativas, sequelas neurológicas, déficit cognitivo).  

 

3.3.3  Cálculo do tamanho da amostra 

Para calcular o tamanho amostral, utilizamos os dados de estudo piloto onde o 

valor de PImax nos pacientes com DRC foi de 89,22 ± 24,9 e no grupo controle 122,05 

±25,35. Sendo assim, foi calculado o número de 9 participantes por grupo, para 

detectarmos diferença entre os grupos para a PImax considerando um nível alfa de 5% e 

poder do teste de 80%.  
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3.4 Procedimentos  

Primeiramente uma ficha de avaliação (APÊNDICE I) é preenchida, contendo 

nome, data de nascimento, sexo, peso, altura, escolaridade, tempo de diagnóstico da 

doença, tempo de hemodiálise, duração da hemodiálise, diabetes, hipertensão arterial, 

medicação em uso, doença de base e exames laboratoriais (hemoglobina, hematócrito, 

ureia, creatinina, ácido úrico, cálcio, fósforo, potássio, albumina sérica e paratormônio - 

esses exames são feitos de rotina no setor de TRS). Foram considerados tabagistas os 

indivíduos que fumam ou fumaram até 30 dias antes do início da pesquisa 80. 

Todos os procedimentos descritos a seguir foram realizados no período da manhã 

e para os indivíduos com DRC em hemodiálise foram realizados sempre no segundo dia 

inter dialítico da semana. Além disso, para as mulheres que não estavam na menopausa 

as avaliações foram realizadas sempre no período não fértil do ciclo menstrual.  

 

3.4.1 Avaliação da força da musculatura respiratória 

As medidas das pressões respiratórias máximas (PImax e PEmax) refletem o 

estado da força da musculatura respiratória 81. A avaliação das pressões respiratórias 

máximas foi realizada utilizando manovacuômetro digital (MVD 300 v1.1, Globalmed) 

(± 300 cm H2O) (Figura 1), conectado a um sistema com duas válvulas unidirecionais, 

uma inspiratória e outra expiratória, acoplado a um bocal com orifício de 2 mm de 

diâmetro. Os participantes permanecem sentados, com os cotovelos apoiados e clipe 

nasal. A mensuração da PImax e PEmax constou da realização de três manobras para a 

PImax e três para a PEmax, com intervalo mínimo de um minuto entre elas para evitar 

fadiga muscular. A maior medida entre os valores obtidos, levando em conta uma 

diferença máxima de 10%, é o valor considerado.  
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Figura 1 - Manovacuômetro digital e válvula unidirecional utilizados para medida das 

pressões respiratórias máximas 

 

A PImax é obtida com utilização de uma válvula unidirecional inspiratória (com 

a extremidade inspiratória ocluída). Após dois ciclos respiratórios em volume corrente 

(VAC), solicita-se ao indivíduo a realização de uma expiração máxima volume residual 

(VR) 81-83, seguido de uma inspiração máxima. O valor obtido para a PImax foi verificado 

diretamente no manovacuômetro.  

A PEmax foi avaliada pela utilização da mesma válvula (com a extremidade 

expiratória ocluída). O indivíduo, realiza 2 ciclos respiratórios em VAC, sendo a última 

expiração até VR. A seguir, com o bocal devidamente posicionado e clip nasal, realiza 

uma inspiração máxima e lenta até atingir a Capacidade Pulmonar Total (CPT) 81, 84 

seguida de uma expiração forçada máxima. O valor da PEmax é detectado no 

manovacuômetro. 

Para determinar a PImax e a PEmax prevista de acordo com a idade e o sexo 

utilizou-se as equações propostas por Neder et al. 85 para estimar as pressões respiratórias 

máximas na população brasileira (Quadro 1): 
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Quadro 1 - Equação de Neder e cols. (1999) para estimar as pressões 

respiratórias máximas na população brasileira 

 

 

 Masculino Feminino 

PImax -0,8*idade+155,3 -0,49*idade+110,4 

PEmax -0,81*idade+165,3 -0,61*idade+115,6 

PImax: pressão inspiratória máxima; PEmax: pressão expiratória 

máxima 

 

3.4.2 Avaliação das variáveis hemodinâmicas 

Os exames foram realizados no Laboratório de Pesquisa Clínica da Unidade de 

Hipertensão. O ambiente foi mantido com temperatura por volta de 22°C, com as luzes 

reduzidas e livre de ruídos. Os indivíduos foram orientados para não consumirem álcool, 

café e substâncias similares no dia anterior ao exame.  

A avaliação das variáveis hemodinâmicas (pressão arterial, frequência cardíaca, 

débito cardíaco e resistência vascular periférica), foi realizada de maneira contínua, 

batimento a batimento por monitor de pressão Finometer® (Finometer, FMS, Finapres 

Medical System, Holland). O equipamento utiliza o sistema de fotopletismografia digital 

e fornece as curvas de pressão arterial derivadas da pulsação da artéria digital, e por meio 

de um programa (Software BeatScope) gera dados hemodinâmicos como pressão arterial 

sistólica, diastólica e média, frequência cardíaca, débito cardíaco e resistência vascular 

periférica, tendo como base valores derivados da curva da pressão arterial e informações 

como idade, sexo, peso e altura.   

Concomitantemente realizou-se eletrocardiograma utilizando derivação em DII 

(PowerLab16/30, ADInstruments, USA) e monitorização da frequência respiratória. 

Todos os dados são transmitidos para o sistema de aquisição (PowerLab) e a detecção dos 

intervalos R-R e dos eventos sistólicos (picos) da PA foi feita utilizando software 
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LabChart 7 (LabChart, ADInstruments) (Figura 2). Após, a série temporal do intervalo 

de pulso cardíaco (tacograma) e a pressão arterial sistólica (sistograma) foram analisadas, 

utilizando software específico (CardioSeries Software, versão 2.4, Brasil), para obter os 

dados de variabilidade da FC e da PAS e o barorreflexo espontâneo. 

 

Figura 2 - Eletrocardiograma, curva de pressão arterial e frequência respiratória no 

LabChart 7 

 

3.4.3 Análise da variabilidade da FC e da PA 

A modulação da atividade simpática cardíaca pode ser inferida por meio da 

análise da VFC nos domínios do tempo e da frequência com protocolos específicos para 

cada domínio 86.  

Variabilidade no domínio do tempo: A série temporal da FC foi analisada no 

domínio do tempo por meio da análise da variância do intervalo dos batimentos normais 

(VARNN). Além da variância, foram obtidos o SDNN (desvio padrão de intervalos RR 

normais), e o RMSSD (raiz quadrada da média dos quadrados das diferenças entre 

intervalos RR consecutivos). 
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 Variabilidade no domínio da frequência (análise espectral): A análise no 

domínio da frequência foi realizada utilizando a Transformada Rápida de Fourrier no 

software CardioSeries (versão 2.4, Brasil). Para tal foi utilizada uma interpolação de 4 Hz 

com segmentos de 512 pontos. 

A potência espectral foi integrada em três faixas de frequência de interesse: 1) 

HF: frequências altas, entre 0,4 e 0,15 Hz – Parassimpático; 2) LF: frequências baixas, 

entre 0,15 e 0,04 Hz – Simpático; 3) VLF: frequências muito baixas, menores que 0,04 

Hz. Ainda, realizou-se a razão entre LF e HF (LF/HF) para avaliar o balanço autonômico. 

Os componentes da variabilidade da FC no domínio da frequência foram 

analisados e apresentados na sua forma normalizada (nu), ou seja: 

LF nu = potência de LF / (potência total ms2 – VLF) X 100 

HF nu = potência de HF / (potência total ms2 – VLF) X 100 

LF/HF = relação LF ms2 / HF ms2 

 

3.4.4 Análise do barorreflexo espontâneo 

A análise da SBR espontânea foi realizada pelo método da sequência, utilizando 

o software CardioSeries (versão 2.4, Brasil), O método da sequência se baseia na 

identificação da ocorrência espontânea de sequências de três ou mais batimentos 

cardíacos consecutivos, nos quais existe um aumento progressivo da PAS acompanhado 

de prolongamento do intervalo RR (BRR up: rampas barorreflexas em subida), ou uma 

diminuição progressiva da PAS acompanhada de redução do intervalo RR (BRR down: 

rampas barorreflexas em descida). A todas as sequências é aplicada uma regressão linear, 

e uma média dos valores obtidos em todas as sequências é calculada em ms/mmHg; esse 

valor é denominado ganho, e representa a medida da SBR espontânea. Além disso, 
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também é apresentado um índice de eficiência do barorreflexo (BEI), calculado pela razão 

entre o número de rampas barorreflexas e o número total de rampas 87   

 

3.4.5 Avaliação da atividade nervosa simpática muscular (ANSM – 

microneugrafia) 

A atividade nervosa simpática muscular (ANSM) representa a atividade nervosa 

simpática pós gangliônica gerada centralmente rumo à circulação do músculo esquelético 

humano, um importante determinante da pressão arterial 88.  

A ANSM foi avaliada pela técnica de registro da multiunidade da via pós-

gagliônica eferente, no fascículo nervoso muscular do nervo fibular, imediatamente 

inferior à cabeça da fíbula (técnica já validada e empregada regularmente no Laboratório 

da Unidade de Hipertensão) 88, 89. Primeiro procede-se à localização do nervo por 

palpação e por estimulação elétrica com eletrodo de superfície (3-10 mA, 0,2 ms, 1Hz) 

conectado a uma fonte de corrente contínua (Stimulus Isolator, ADInstruments, Sydney, 

NSW, Austrália). Após essa etapa, os registros da atividade nervosa são obtidos pela 

implantação de um microeletrodo no nervo fibular e de um eletrodo de referência a 

aproximadamente 1 cm de distância do primeiro. A atividade nervosa foi amplificada 

(ganho 104, passa banda 0,3 – 50 kHz) usando o sistema NeuroAmpEx (ADInstruments 

Sydney, NSW, Austrália). Foram feitos ajustes no microeletrodo até que a atividade 

nervosa simpática muscular espontânea pudesse ser identificada. Os registros foram 

gravados com frequência de amostragem de 10kHz para futura análise no sistema 

PowerLab (PowerLab hardware and LabChart 7 softwere; ADInstruments). A atividade 

nervosa simpática muscular foi quantificada em frequência de disparos (bursts) por 

minuto. 
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Concomitante ao registro da atividade do nervo, foram registrados a frequência 

cardíaca, a curva de pressão arterial e a frequência respiratória por método já descrito na 

seção 3.4.2 deste documento.  

 

3.4.6 Avaliação da capacidade funcional  

A mensuração da capacidade funcional foi realizada por meio de 

ergoespirometria. A ergoespirometria alia, à interpretação clínica e eletrocardiográfica do 

teste ergométrico convencional, a análise de variáveis respiratórias, gases expirados e 

oximetria 90. 

Os participantes receberam orientação sobre os procedimentos de teste antes da 

realização do exame. Foram esclarecidas dúvidas em relação ao protocolo e detalhes do 

procedimento (caráter máximo, comunicação durante a avaliação, manutenção do uso de 

medicamentos no dia do teste, possíveis riscos, vestuário, etc.). Ainda, os participantes 

foram orientados a não ingerir bebidas cafeinadas e não fazer atividade física nas 24 horas 

antecedentes ao exame e a realizar refeição leve duas horas antes do teste 

De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia 91, o teste 

ergoespirométrico foi acompanhado por médico cardiologista. A avaliação foi realizada 

na Unidade de Reabilitação Cardíaca do InCor. Inicialmente os indivíduos realizaram um 

eletrocardiograma de repouso (Micromed – Cardio PC 13) utilizando as doze derivações 

padrão. A pressão arterial foi medida pelo método auscultatório no período de repouso e 

ao final de cada estágio do protocolo. O teste foi sintoma-limitado, sendo que os pacientes 

foram encorajados a se exercitarem até a exaustão, realizado em esteira rolante utilizando 

protocolo de Balke modificado. O protocolo caracterizou-se por uma velocidade 

constante de 3,4 mph e inclinação inicial de 0%, sendo que houve incrementos de 2% de 

inclinação a cada minuto.   
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Simultaneamente ao teste de esforço os indivíduos foram conectados a um 

analisador de gases por meio da utilização de um bocal (SensorMedics – Vmax Analyzer 

Assembly modelo Encore 29S Pulmonary Function/Cardiopulmonary Exercise Testing 

Instrument). Durante a avaliação foram coletados os seguintes dados: ventilação minuto 

(VE), consumo de oxigênio (VO2), produção de dióxido de carbono (VCO2), razão de 

troca respiratória (RER) e os equivalentes ventilatórios para oxigênio (VE/VO2) e dióxido 

de carbono (VE/VCO2). Com base nestes dados foram determinados VO2 pico, limiar 

anaeróbio e ponto de compensação respiratória.  

O VO2 pico foi considerado o consumo de oxigênio obtido no pico do exercício, 

quando o indivíduo se encontrava em exaustão. O limiar anaeróbio foi determinado 

quando pelo menos duas das seguintes situações foram verificadas: a) perda da 

linearidade entre VCO2 e VO2; b) menor valor da pressão parcial de oxigênio no final da 

expiração (PetO2) antes do seu aumento progressivo; c) valor mais baixo do (VE/VO2) 

antes do seu aumento progressivo. Já o Ponto de compensação respiratória foi 

determinado quando: a) maior valor da pressão parcial de dióxido de carbono no final da 

expiração (PetCO2), precedendo sua queda abrupta; b) valores mais baixos do VE/VCO2 

antes de seu aumento progressivo. 

 De acordo com a Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Teste 

Ergométrico 91, os critérios considerados para interrupção do teste são: elevação da 

pressão arterial diastólica (PAD) até 120mmHg nos normotensos e até 140mmHg nos 

hipertensos; queda sustentada da pressão arterial sistólica (PAS); elevação acentuada da 

PAS até 260mmHg; manifestação clínica de desconforto torácico, exacerbada com o 

aumento da carga ou associada a alterações eletrocardiográficas de isquemia, ataxia, 

tontura, palidez e pré-síncope; dispneia desproporcional à intensidade do esforço; infra 

desnível do segmento ST de 0,3mV ou 3mm, adicional aos valores de repouso na presença 
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de doença arterial coronariana (DAC) suspeita ou conhecida; supra desnível do segmento 

ST de 0,2mV ou 2mm, em derivação que observe região sem presença de onda Q; arritmia 

ventricular complexa; aparecimento de taquicardia ventricular sustentada, taquicardia 

atrial, fibrilação atrial, bloqueio atrioventricular de 2º ou 3º graus; insuficiência 

ventricular esquerda, com atenção especial no indivíduo idoso, uma vez que o achado de 

estertores crepitantes à ausculta pulmonar não é infrequente, mesmo na ausência de 

sintomas; falência dos sistemas de monitorização e/ou registro. 

 

3.4.7 Avaliação da função endotelial 

A avaliação da função endotelial foi realizada pela manobra de hiperemia reativa 

que é a técnica não-invasiva mais utilizada para estudo da função endotelial em humanos. 

Os pacientes foram orientados a não ingerir álcool e produtos derivados ou contendo 

cafeína e chocolate no dia anterior ao exame que foi realizado no Laboratório de 

Investigação Clínica da Unidade de Hipertensão do InCor, no período da manhã, após 

jejum de 4 horas. Os testes foram realizados em ambiente calmo, com temperatura entre 

20°C a 25°C, sempre pelo mesmo avaliador. 

 O indivíduo foi posicionado em decúbito dorsal com monitorização 

eletrocardiográfica e da pressão arterial. A vasodilatação mediada por fluxo (VMF) 

(dependente do endotélio) e a resposta do músculo liso vascular ao vasodilatador trinitrato 

(independente do endotélio) foram avaliadas de forma sequencial na artéria braquial no 

membro contralateral ao do acesso vascular para hemodiálise. Os testes foram realizados 

de acordo com as diretrizes da International Brachial Reactivity Task Force 51. A artéria 

braquial foi acessada acima da prega do cotovelo e o seu diâmetro verificado por aparelho 

de ultrassonografia (Sequoia Echocardiography System, version 6.0, Acuson, Siemens, 

Ca, USA) equipado com um transdutor linear de multifrequencia (7-12 MHz) e acoplado 
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a um computador especificamente programado para gravar e analisar este tipo de dados. 

Foram selecionadas para análise seis imagens para cada fase do teste coincidindo com a 

onda R do eletrocardiograma. 

Os dados foram obtidos em condições basais, após indução da hiperemia reativa 

e após administração, por aerossol oral, de 0,45 mg de trinitrato (Natrispray; Procter & 

Gamble Pharmaceutics, France). 

A VMF foi expressa como a porcentagem de mudança do diâmetro da artéria 

braquial após estímulo em relação ao diâmetro basal:  

VMF (%) = (Diâmetro HR – Diâmetro basal) / Diâmetro basal X 100 

A vasodilatação independente do endotélio foi expressa como a porcentagem de 

mudança do diâmetro da artéria braquial após 5 minutos da administração do trinitrato 

em relação ao diâmetro pré-nitrato: 

VIE (%) = (Diâmetro pré – Diâmetro pós nitrato) / Diâmetro pré x 100  

 

3.4.8 Avaliação da rigidez arterial - velocidade da onda de pulso 

(VOP) 

A VOP foi determinada no segmento carótido-femoral da árvore arterial por 

meio do aparelho Complior™ (Gonesse, France). Os captores foram posicionados sobre 

as artérias femoral e carótida e a medida de velocidade da onda de pulso foi calculada 

como a distância entre os dois pontos de medida divididos pelo tempo percorrido entre os 

dois pontos. Cada onda pulsátil aparece em tempo real na tela do computador e o 

equipamento determina pela tangente à fase ascendente inicial da onda de pulso, o início 

da onda nos dois locais e deduz em função da distância medida a velocidade da onda de 

pulso. Cada valor obtido da onda de pulso representa a média de pelo menos dez curvas 

selecionadas pela sua qualidade e nitidez. 
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A velocidade com que a onda de pulso se propaga na árvore arterial é uma 

medida indireta do grau de rigidez do vaso. Quanto maior a velocidade da onda de pulso, 

maior a rigidez arterial 92.  

 

3.4.9 Avaliação da composição corporal 

A avaliação da composição corporal foi realizada utilizando um aparelho portátil 

de bioimpedância (BIA 450 Bioimpedance Analyzer), que emite corrente elétrica 

sublimiar (800 µA, 50 kHz – frequência única) (Figura 3). A resistência e a reatância, os 

dois componentes de impedância, são medidas diretamente a partir do corpo. Por meio de 

regressão o aparelho calcula os demais dados: massa magra, massa gorda, massa celular 

corporal, massa extracelular corporal, índice de massa corporal, taxa metabólica basal, 

água corporal total, água intracelular, água extracelular. 

 

Figura 3 - Equipamento de bioimpedância 

 

Para avaliação os pacientes foram posicionados em supino e um par de eletrodos 

foi posicionado na mão e punho direitos e outro no tornozelo e pé direitos (tetrapolar) 

para os indivíduos saudáveis e para os pacientes com DRC não dialítica. Para os pacientes 
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com DRC em hemodiálise os eletrodos foram posicionados de forma similar, porém 

colocados no dimidio contralateral ao da fístula arteriovenosa. 

 

3.4.10 Análise dos Dados 

Variáveis contínuas foram descritas como média e desvio padrão, ou mediana e 

valores mínimo e máximo. Utilizou-se frequência absoluta e relativa para variáveis 

qualitativas.  

As variáveis foram testadas quanto aderência à normalidade pelo teste de 

Shapiro-Wilk, e corroborou-se tal informação com o teste de Smirnov-Kolmogorov, 

quando pertinente. 

No intuito de verificar a associação entre as variáveis de interesse do estudo e os 

grupos avaliados utilizou-se teste t de Student para variáveis com distribuição normal e 

teste de Mann-Whitney, quando distribuição sem comprovação de normalidade.  Teste 

exato de Fisher ou qui-quadrado foram usados para as variáveis categóricas. 

Além disso, buscou-se estimar parâmetros pontuais que indicassem a relação 

entre variáveis de interesse e desfechos específicos entre os indivíduos com DRC por 

meio de modelos de regressão linear simples. A utilização de modelos de regressão linear 

é precedida de pressupostos básicos, como tendência à normalidade de variáveis 

quantitativas, relação de linearidade entre variável de desfecho e variável de exposição, 

além da existência de homogeneidade de variâncias (independente da categoria da 

variável avaliada). Todos estes pressupostos foram considerados dentre do presente 

estudo, ao passo que variáveis independentes que não correspondessem aos critérios 

mencionados foram avaliadas por método alternativo à regressão linear. 

Dentre as variáveis de interesse do estudo, destacou-se a pressão inspiratória 

máxima e a sensibilidade barorreflexa. Foram apresentados os coeficientes de 
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determinação para indicar o poder explicativo dos modelos de regressão propostos e os 

coeficientes de correlação de Pearson para variáveis quantitativas. Para variáveis 

qualitativas que foram testadas dentro de modelo de regressão linear foram indicados os 

valores de correlação de Spearman. Ainda, variáveis de interesse que não apresentaram 

normalidade foram avaliadas por meio de correlação de Spearman. 

Considerou-se significativos os resultados que apresentaram valor p igual ou 

inferior a 0,05. As análises estatísticas foram realizadas por meio do Software estatístico 

Stata, versão 13.0. 
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4.0 RESULTADOS  

 

 

Os resultados são apresentados em dois capítulos. No primeiro capitulo foi 

analisado os efeitos da doença renal crônica nos desfechos avaliados, sendo, portanto, 

comparados os grupos controle e DRC (pacientes com doença renal crônica). No segundo 

capítulo foi analisado se pacientes em diferentes estágios da doença renal apresentam 

diferenças em relação aos desfechos avaliados. Portanto, no segundo capítulo foram 

comparados os grupos DRC-ND (pacientes com doença renal crônica não dialítica, 

estágios 3 e 4) e DRC-D (pacientes com doença renal crônica em hemodiálise, estágio 5). 

 

4.1  CAPÍTULO I 

 

4.1.1 Caracterização da amostra 

A média de idade dos pacientes com doença renal crônica (grupo DRC, n = 30) 

foi 48,9 ± 11,6 anos e dos indivíduos saudáveis (grupo C, n = 11) foi 43,8 ± 12,2 anos. A 

média da PA sistólica foi 140,2 ± 20,8 mmHg e da diastólica, 86,9 ± 10,1 mmHg no grupo 

DRC. No grupo controle a média da PA sistólica foi 119,5 ± 7,7 mmHg e da diastólica, 

72,4 ± 5,2 mmHg. Vinte e cinco (85%) dos pacientes com DRC usavam medicação anti-

hipertensiva (Tabela 1). 
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Tabela 1 – Características demográficas e clínicas dos indivíduos saudáveis (grupo               

controle) e dos pacientes com doença renal crônica (grupo DRC) 

 C DRC p 

Sexo (M/F) 7/4 15/15 0,4993 

Idade (anos) 43,8 ± 13,3  48,9 ± 11,6 0,2353 

Peso (kg) 68,4 ± 11,0 69,3 ± 9,5 0,7885 

Altura (cm) 164,6 ± 8,0 165,8 ± 8,2 0,6849 

IMC (kg/m2) 25,1 ± 2,2 25,3 ± 3,7 0,8596 

FC (bpm) 76,5 ± 13,2 76,1 ± 16,1 0,9469 

PAS (mmHg) 119,5 ± 7,7 140,2 ± 20,8 0,0029 

PAD (mmHg) 72,4 ± 5,2 86,9 ± 10,1 0,0001 

Uso de anti-hipertensivo n (%)¥ 0 25 (85)  

Diurético n (%) -- 13 (43,3)  

IECA n (%) -- 10 (33,3)  

BRA n (%) -- 6 (20)  

Betabloqueador (%) -- 15 (50)  

Bloqueador do canal de cálcio n (%) -- 13 (43,3)  

* Variáveis numéricas expressas em média ± desvio padrão, variáveis nominais expressas em frequência 

(%); ¥ 58,33% dos pacientes usavam 2 ou mais anti-hipertensivos de diferentes classes. BRA: bloqueador 

do sistema renina-angiotensina; DRC: doença renal crônica; FC: frequência cardíaca; IECA: inibidor da 

enzima conversora da angiotensina; IMC: índice de massa corpórea; PAD: pressão arterial diastólica; PAS: 

pressão arterial sistêmica. 

  

4.1.2 Força muscular respiratória 

Os pacientes com DRC apresentaram menor força muscular inspiratória quando 

comparados aos controles (PImax: DRC= 82,51 ± 24,39 vs. C= 115,20 ± 18,71 cmH2O, 

p = 0,0026) o que resultou em uma menor porcentagem da PImax prevista, de acordo com 

a idade e o sexo 85 nesses pacientes (77, 62 ± 15,97 vs. 109,1 ± 4,56%, p < 0,0001) (Figura 

4). Oito (26,6%) pacientes com DRC apresentaram fraqueza muscular inspiratória, 

determinada por um valor de PImax menor do que 70% do previsto 93, enquanto nenhum 

indivíduo do grupo controle apresentou valores de PImax menor do que 70% do previsto. 
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Figura 4 - Força muscular inspiratória no grupo controle e no grupo com doença renal 

crônica. A) Pressão inspiratória máxima. B) Porcentagem da pressão inspiratória máxima 

prevista. PImax: pressão inspiratória máxima; %PImax prevista: porcentagem da pressão inspiratória 

máxima prevista; C: controle, DRC: Doente renal crônico. # p<0,01. 

 

Da mesma forma, o grupo DRC apresentou menor força muscular expiratória 

quando comparado ao grupo controle (PEmax: DRC= 99,64 ± 19,86 vs. C= 138,90 ± 

27,08 cmH2O, p = 0,0004) o que resultou em uma menor porcentagem da PEmax prevista, 

de acordo coma a idade e sexo 85 nesses pacientes (90,37 ± 24,56 vs. 126,1 ± 20,58%, p= 

0,0017) (Figura 5). Dois (6,6%) pacientes do grupo DRC apresentaram fraqueza da 

musculatura expiratória, determinada por um valor de PEmax menor do que 70% do 

previsto 93, enquanto nenhum indivíduo do grupo apresentou valores de PEmax menor do 

que 70% do previsto. 

 

 

 

# 
# 

A B 
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Figura 5 - Força muscular expiratória no grupo controle e no grupo com doença renal 

crônica. A) Pressão expiratória máxima. B) Porcentagem da pressão expiratória máxima 

prevista. PEmax: pressão expiratória máxima; %PEmax prevista: porcentagem da pressão 

expiratória máxima prevista; C: controle, DRC: Doente renal crônico # p<0,01. 
 

4.1.3 Variabilidade da Frequência Cardíaca 

Todos os parâmetros analisados da VFC no domínio do tempo estavam 

reduzidos nos doentes renais em relação aos controles. A mediana do SDNN no grupo 

DRC foi de 19,03 (10,95 – 44,28ms) enquanto que no grupo controle foi de 45,25 (28,45 

– 76,86ms; p = 0,0002) (Figura 6). Consequentemente a variância também foi menor nos 

renais crônicos em comparação com os indivíduos saudáveis [DRC: 362,3 (119,9 – 1961 

ms2) vs. C: 2048 (809,6 – 5907ms2; p = 0,0002)]. O RMSSD, um índice representativo da 

modulação vagal, também estava reduzido no grupo DRC quando comparado ao controle 

(DRC: 18,95 ± 10,03 vs, C: 42,62 ± 20,78 ms; p= 0,0001) (Figura 6). 

 

 

# # 

A B 
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Figura 6 - Parâmetros da variabilidade da frequência cardíaca no domínio do tempo no 

grupo controle e no grupo com doença renal crônica. A) SDNN; B) RMSSD. SDNN: desvio 

padrão dos intervalos R-R normais; RMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferenças entre 

intervalos RR consecutivos; C: controle, DRC: Doença renal crônica. # p<0,01. 

 

Os parâmetros da VFC no domínio da frequência estão apresentados na Tabela 

2. O grupo DRC apresentou menor power total (variância), e menores valores absolutos, 

tanto para o componente de baixa quanto de alta frequência. Quanto aos componentes na 

sua forma normalizada ou em percentual, os pacientes com DRC apresentaram maiores 

valores normalizados do componente de baixa frequência, que representa a modulação 

simpática cardíaca, e menor modulação vagal cardíaca, observada tanto pelos valores 

percentuais quanto pelo valor normalizado do componente de alta frequência. Além disso, 

os pacientes com DRC apresentaram maior balanço simpatovagal do que os indivíduos 

controles (Figura 7). 

 

 

 

 

 

 

 

# # 

A B 
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Tabela 2 – Análise espectral da variabilidade da frequência cardíaca dos indivíduos 

saudáveis (grupo controle) e dos pacientes com doença renal crônica 

(grupo DRC) 

 CONTROLE DRC p 

Variância (ms2) 1329 (404,3 – 5011) 218 (71,68 – 2265) 0,0007 

LF absoluto (ms) 904,3 (544,8 – 2929)  131,2 (28,24 – 1452) 0,0001 

HF absoluto (ms) 391,1 (237,7 – 2967) 41,89 (16,10 – 461,6) 0,0003 

LF (%) 45,88 ± 12,89 51,29 ± 10,32 0,2485 

HF (%) 49,5 (33,00 – 69,00) 27,50 (12,00 – 49,00) 0,0158 

LF (nu) 46,00 (27,00 – 64,00)  68,00 (43,00 – 83,00) 0,0173 

HF (nu) 54,00 (36,00 – 73,00)   32,00 (17,00- 57,00) 0,0172 

LF/HF 1,54 ±1,01  3,42 ± 1,99 0,0239 

* Variáveis numéricas expressas em média ± desvio padrão ou mediana (mínimo – máximo). DRC: doença 

renal crônica; HF: componente de alta frequência; LF: componente baixa frequência; LF/HF: balanço 

simpatovagal; %: porcentagem; nu: normalizado. 

 

 

Figura 7- Balanço simpatovagal no grupo controle e no grupo com doença renal crônica. 
C: controle, DRC: Doença renal crônica. *p<0,05. 
 

 

4.1.4 Variabilidade da Pressão Arterial 

Os valores de variabilidade da pressão arterial no domínio do tempo foram 

similares entre os grupos, e embora os valores médios do componente de alta frequência 

da pressão arterial, que representa a modulação simpática para os vasos, tenham sido 

maiores nos pacientes com DRC, não houve diferença significativa (Tabela 3). 

* 
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Tabela 3 - Variabilidade da pressão arterial no domínio do tempo e da frequência 

dos indivíduos saudáveis (grupo controle) e dos pacientes com doença 

renal crônica (grupo DRC) 

 
CONTROLE DRC P 

SD PAS (mmHg) 5,58 ± 1,09  7,23 ± 2,29  0,0562 

VAR PAS (mmHg2) 29,76 (15,83 – 49,54) 48,60 (13,38 -149,00) 0,0491 

LF PAS (mmHg2) 11,36 ± 2,15 17,69 ± 9,29 0,0738 

Variáveis numéricas expressas em média ± desvio padrão ou mediana (mínimo - máximo). DRC: doença 

renal crônica; SD PAS: desvio padrão da pressão arterial sistólica; LF PAS: componente de alta frequência 

da pressão arterial sistólica; VAR PAS: variância da pressão arterial sistólica. 

  

4.1.5 Barorreflexo espontâneo  

Os dados do barorreflexo espontâneo avaliado por meio do método da sequência 

estão apresentados na Tabela 4. O grupo DRC apresentou menor eficiência barorreflexa, 

tanto para as rampas Up quanto para as rampas Down, resultando em uma menor 

eficiência barorreflexa total quando comparado ao grupo controle (Figura 8 - A). Além 

disso, o ganho também estava diminuído tanto nas rampas Up quanto Down, resultando 

em um menor ganho total nos pacientes com doença renal crônica (Figura 8 - B).   
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Tabela 4 – Análise da sensibilidade barorreflexa pelo método da sequência dos 

indivíduos saudáveis (grupo controle) e dos pacientes com doença renal 

crônica (grupo DRC) 

 CONTROLE DRC P 

Rampas Up (n) 82,20 ± 31,49 127,00 ± 47,05 0,0090 

Rampas Down (n) 92,10 ± 34,60       134,90 ± 47,11  0,0135 

Rampas totais (n) 174,30 ± 65,60 262,00 ± 90,52 0,0087 

BRR Up (n) 67,00 (13,00 – 94,00) 45,00 (6,00 – 141,00) 0,1261 

BRR Down (n) 66,44 ± 28,43 50,85 ± 23,68  0,1150 

All BRR (n) 128,5 ± 51,31 102,2 ±49,72 0,1841 

Up BEI  0,74  ± 0,10 0,42 ± 0,16 <0,0001 

Down BEI  0,71 ± 0,13 0,38 ± 0,15 <0,0001 

All BEI  0,72 ± 0,10 0,40 ± 0,15 <0,0001 

Up Gain (ms/mmHg) 21,01 ± 10,52 7,56 ± 4,15 <0,0001 

Down Gain (ms/mmHg) 20,66 ± 11,18 7,95 ± 4,59 <0,0001 

All Gain (ms/mmHg) 20,87 ± 10,68 7,98 ± 4,37 <0,0001 

Variáveis numéricas expressas em média ± desvio padrão ou mediana (mínimo – máximo). DRC: doença 

renal crônica; Rampas Up: número total de rampas em subida; Rampas Down: Número total de rampas em 

decida; BRR Up: Respostas de rampas barorreflexas em subida; BRR Down: Respostas de rampas 

barorreflexas em decida; All BRR: Número total de rampas baroreflexas; Up BEI: Índice de eficiência 

barorreflexa para rampas em subida; Down BEI: Índice de eficiência barorreflexa para rampas em descida; 

All BEI: Índice total de eficiência barorreflexa; Up Gain: Ganho barorreflexo em subida; Down Gain: 

Ganho barorreflexo em descida; All Gain: Ganho total.   

 

 

Figura 8 – Barorreflexo espontâneo no grupo controle e no grupo com doença renal 

crônica. A) BEI total; B) Ganho total. BEI: índice de eficiência do barorreflexo; C: controle, DRC: 

Doença renal crônica. # p<0,01. 

 

# 

# 
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4.1.6 Atividade nervosa simpática muscular (ANSM) 

O grupo DRC apresentou maior ANSM quando comparado ao grupo controle 

(20,44 ± 3,88 vs. 17,75 ± 1,46 bursts/min, p = 0,0243) (Figura 9). 

 

Figura 9 - Atividade nervosa simpática muscular do nervo fibular no grupo controle e no 

grupo com doença renal crônica. C: controle, DRC: doença renal crônica. #p<0,01. 

 

4.1.7 Capacidade funcional  

Os dados obtidos no teste cardiopulmonar estão demonstrados na tabela 5.  
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Tabela 5 – Variáveis obtidas no teste cardiopulmonar nos indivíduos saudáveis 

(grupo controle) e nos pacientes com doença renal crônica (grupo 

DRC) 

 CONTROLE DRC  P 

Repouso    

FC (bpm) 76,5 ± 13,1 76,1 ± 16,1 0,9469 

PAS (mmHg) 120,0 (100,0 – 130,0) 120,0 (110,0 – 180,0) 0,2586 

PAD (mmHg) 80,0 (70,0 – 100,0) 85,0 (70,0 – 110,0) 0,2277 

Limiar anaeróbio    

VO2 (ml/kg/min) 22, 4± 4,5 19,7 ± 4,8 0,1821 

% VO2 pico (%) 65,7 ± 16,0 68,9 ± 10,7 0,5386 

Pico do esforço    

FC (bpm) 178,4 ± 14,7 144,8 ± 23,5 0,0012 

PAS (mmHg) 185,6 ± 19,9 187,1 ± 21,3 0,8741 

PAD (mmHg) 75,0 (70,0 – 85,0) 85,0 (65,0 – 100,0) 0,0381 

VO2 (L/min) 2,602 ± 0,814 2,031 ± 0,585 0,0565 

VO2 (ml/kg/min) 38,5 ± 7,9 29,1 ± 7,76 0,0100 

% VO2 predito (%) 105,4 ± 16,5  84,63 ± 19,91 0,0109 

VCO2 (L/min) 3,140 ± 1,110 2,371 ± 0,662 0,0440 

PetCO2(mmHg) 37,5 ± 4,3 36,2 ± 5,0 0,5353 

VE (L/min) 89,21 ± 30,87 73,60 ± 13,85 0,1169 

RER 1,24 (1,10 – 1,27) 1,20 (1,13 – 1,31) 0,7126 

Pulso O2 (ml/bmp) 16,05 (9,30 – 18,70) 13,30 (9,00 – 23,00) 0,5999 

Slope VE/VCO2 29,98 ± 3,89 31,67 ± 5,01 0,4136 

Variáveis expressas como média ± desvio padrão ou mediana (mínimo - máximo). FC: frequência 

cardíaca; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; VO2: consumo de oxigênio; 

VCO2: concentração de dióxido de carbono; PetCO2: pressão parcial de dióxido de carbono; VE: 

ventilação pulmonar; RER: razão de troca respiratória; O2: oxigênio. 
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No repouso, não houve diferenças significativas entre os grupos para as variáveis 

frequência cardíaca, pressão arterial sistólica e diastólica.  

O consumo de oxigênio no limiar anaeróbio não foi diferente entre os grupos 

controle e doença renal crônica. Já no pico do exercício, o VO2 relativo foi menor no 

grupo DRC quando comparados aos controles (Figura 10), bem como a porcentagem do 

VO2 predito para a idade. 

  

 

Figura 10 - Capacidade funcional mensurada pelo consumo de oxigênio pico (VO2 pico) 

relativo no grupo controle e no grupo com doença renal crônica. C: controle, DRC: Doença 

renal crônica. #p ≤0,01.   

 

A frequência cardíaca foi menor no grupo DRC no pico do exercício, contudo 

cabe ressaltar que muitos pacientes faziam uso de medicamentos betabloqueadores. 

Ainda, a pressão arterial diastólica foi maior no grupo DRC quando comparado ao 

controle. 

 

 

 

 

# 
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4.1.8 Função endotelial 

A função endotelial, mensurada por meio da vasodilatação mediada por fluxo da 

artéria braquial, estava prejudicada no grupo DRC em relação ao grupo controle (4,90 ± 

4,62 vs. 8,70 ± 2,19%, p = 0,0348). (Figura 11).  

 

Figura 11 - Função endotelial: Vasodilatação mediada por fluxo no grupo controle e no 

grupo com doença renal crônica. C: controle, DRC: doença renal crônica VMF: vasodilatação 

mediada por fluxo. * p< 0,05. 

 

 

Já a vasodilatação independente do endotélio não foi diferente entre os grupos 

(DRC: 14,58 ± 7,03 vs. C: 17,35 ± 6,61%, p = 0,3389) (Figura 12). 

 
Figura 12 - Função endotelial: Vasodilatação independente do endotélio no grupo 

controle e no grupo com doença renal crônica. C: controle, DRC: doença renal crônica; VIE: 

vasodilatação independente do endotélio.  

 

 

* 
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4.1.9  Rigidez Arterial –Velocidade de onda de pulso (VOP) 

A rigidez arterial avaliada por meio da VOP foi maior nos pacientes com DRC 

quando comparado aos controles (DRC: 8,30 (6,15 – 12,2) vs C: 6,55 (5,4 – 7,8) m/s, p 

= 0,0035). De acordo com o último consenso, que considera como valor de corte de 10m/s 

para a VOP 94, sete pacientes (23,3%) do grupo DRC apresentam rigidez arterial e 

nenhum do grupo controle (Figura 13). 

 

Figura 13 - Velocidade de onda de pulso no grupo controle e no grupo com doença renal 

crônica. VOP: velocidade de onda de pulso; C: controle, DRC: doença renal crônica. #p<0,01. 

 

4.1.10   Composição Corporal 

A Tabela 6 apresenta os dados da composição corporal dos grupos controle e 

DRC.  A altura, o peso e o IMC não foram diferentes entre os grupos. Os pacientes do 

grupo DRC apresentaram menor ângulo fase, menor capacitância e menor resistência 

quando comparados aos controles. Além disso a massa celular corporal também estava 

diminuída no grupo DRC, bem como a massa magra. A massa gorda foi maior nos doentes 

renais crônicos em comparação com os indivíduos saudáveis. A razão massa extracelular 

pela massa celular corporal foi maior no grupo DRC. A água intracelular foi menor no 

grupo DRC (valores absolutos e porcentagem) quando comparado ao grupo controle, 

# 
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enquanto que a água extracelular (porcentagem) foi maior. A água corporal total não foi 

diferente entre os grupos, contudo a razão água corporal total pelo peso foi menor no 

grupo DRC. 

Tabela 6 - Dados de composição corporal obtidos por meio de bioimpedância dos 

indivíduos saudáveis (grupo controle) e dos pacientes com doença renal 

crônica (grupo DRC) 

 

 
CONTROLE DRC p  

Altura (cm) 164,6 ± 8,0 165,8 ± 8,2 0,6849  

Peso (kg) 68,4 ± 11,0 69,3 ± 9,5 0,7885  

IMC (kg/m2) 25,0 ± 2,24 25,30 ± 3,70 0,8596  

Ângulo de Fase (o) 7,61 ± 1,02 6,48 ± 0,98 0,0085  

Capacitância (pF) 878,63 ± 223,43 633,04 ± 133,23 0,0006  

Resistência (ohms) 469,9 ± 48,22 584,14 ± 100,89 0,0073  

Reatância (ohms) 64,66 ± 4,79 67,91 ± 17,93 0,6197  

MCC (kg) 28,23 ± 7,42 22,96 ± 3,84 0,0095  

MCC (%) 41,19 ± 6,48 33,31 ± 4,97 0,0006  

ME (kg) 25,84 ± 4,14 25,59 ± 4,61 0,8861  

ME (%) 38,25 ± 3,57 37,60 ± 5,81 0,7563  

MM (kg) 56,50 ± 8,74 48,49 ± 7,80 0,0198  

MM (%) 81,11 ± 6,44 70,07 ± 8,52 0,0021  

MG (kg) 13,34 ± 5,45 21,04 ± 7,20 0,0094  

MG (%) 18,77 ± 6,25 29,92 ± 8,52 0,0019  

ME/MCC 0,95 ± 0,15 1,12 ± 0,15 0,0055  

AI (L) 24,26 ± 6,47 19,38 ± 3,43 0,0068  

AI (%) 61,01 ± 5,39 54,73 ± 4,54 0,0017  

AE (L) 15,04 ± 2,32 16,05 ± 3,08 0,3767  

AE (%) 38,99 ± 5,39 45,27 ± 4,54 0,0017  

ACT (L) 39,30± 8,00 35,44 ± 5,53 0,1178  

ACT/MM 72,71± 1,31 72,63± 0,93 0,6598  

ACT/PT 57,71± 5,48 51,40± 6,74 0,0164  

Variáveis numéricas expressas em média ± desvio padrão. DRC: doença renal crônica; IMC: índice de 

massa corporal; MMC: massa celular corporal; ME: massa extracelular; MM: massa magra; MG: massa 

gorda; PT: peso total; AI: água intracelular; AE: água extracelular; ACT: água corporal total 
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4.2  CAPÍTULO II 

 

4.2.1 Caracterização da amostra 

A tabela 7 apresenta os dados demográficos e clínicos dos pacientes renais 

crônicos dialíticos (grupo DRC-D) e não dialíticos (DRC-ND).  A média de idade dos 

pacientes com doença renal crônica na fase não dialítica (grupo DRC-ND, n = 12) foi 

48,2 ± 11,7 anos e dos pacientes com doença renal crônica na fase dialítica (grupo DRC-

D, n = 18) foi 49,4 ± 11,9 anos. A média da PA sistólica foi 138,6 ± 24,5 mmHg e da 

diastólica, 85,4 ± 12,2mmHg no grupo DRC-D. No grupo DRC-ND a média da PA 

sistólica foi 142,3 ± 15,4 mmHg e da diastólica, 88,7 ± 6,4.  

 

Tabela 7 - Características demográficas e clínicas dos pacientes renais crônicos 

dialíticos (grupo DRC-D) e não dialíticos (DRC-ND) 

 DRC-ND DRC-D p 

Sexo (M/F) 5/7 10/8 0,7104 

Idade (anos) 48,2 ± 11,7 49,4 ± 11,9 0,7882 

Caucasianos (%) 72,8 66,6 0,7367 

Peso (kg) 71,3 ± 9,3 67,8 ± 9,7 0,3485 

Altura (cm) 163,6 ± 8,9 167,5 ± 7,4 0,2165 

IMC (kg/m2) 26,7 ± 3,1 24,2 ± 3,8 0,0827 

FC (bpm) 70,7 ± 19,1 79,8 ± 13,4 0,2657 

PAS (mmHg) 142,3 ± 15,4 138,6 ± 24,5 0,6566 

PAD (mmHg) 88,7 ± 6,4 85,4 ± 12,2 0,4018 

Variáveis numéricas expressas em média ± desvio padrão, variáveis nominais expressas em frequência (%); 

DRC-D: doença renal crônica em fase dialítica; DRC-ND: doença renal crônica em fase não-dialítica FC: 

frequência cardíaca; IMC: índice de massa corpórea; PAD: pressão arterial diastólica; PAS: pressão arterial 

sistêmica. 

 

Quanto à medicação hipertensiva, 15 pacientes (83,3%) estavam em uso de 

tratamento medicamentoso para controle da pressão arterial no grupo DRC-D e 10 

(90,9%) no grupo DRC-ND. Em relação a classe de medicação anti-hipertensiva 13 
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pacientes (43,3%) utilizavam diuréticos, 15 (50%) utilizavam inibidores adrenérgicos do 

tipo betabloqueadores, 10 (33,3%) inibidores da enzima conversora da angiotensina, 6 

(20%) bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina II, 13 (43,3%) bloqueadores dos 

canais de cálcio e 2 (6,66%) vasodilatadores diretos.  

Nos pacientes em HD a principal causa de DRC foi a hipertensão arterial 

sistêmica (66,6%) e a mediana do tempo de tratamento dialítico foi de 56 meses (24,2 – 

153,2).  A média do KT/V foi de 1,53 ± 0,24. A grande maioria dos pacientes em 

hemodiálise (15/18, 83,3%) faziam uso de eritropoietina.  

A tabela 8 apresenta os dados dos exames laboratoriais dos pacientes renais 

crônicos dialíticos (grupo DRC-D) e não dialíticos (DRC-ND). Os valores de colesterol 

e triglicérides não foram diferentes entre os grupos. Os pacientes com doença renal 

crônica em fase dialítica apresentaram redução no número de eritrócitos, na hemoglobina 

e no hematócrito quando comparados aos pacientes com DRC em fase não dialítica. Além 

disso, os níveis séricos de creatinina, ureia, potássio, fósforo e PTH foram maiores no 

grupo DRC-D quando comparado ao grupo DRC-ND. Já os níveis séricos de sódio, cálcio 

iônico e albumina foram menores nos pacientes com DRC em fase dialítica do que nos 

pacientes em fase não dialítica. 
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Tabela 8 – Exames laboratoriais dos pacientes renais crônicos dialíticos (grupo 

DRC-D) e não dialíticos (DRC-ND) 

 DRC-ND DRC-D p 

Colesterol (mg/dL) 172,3±24,4 156,3 ± 58,4 0,4753 

LDL-c (mg/dL) 106,5 ± 23,7 81,2 ± 28,2 0,0516 

HDL-c (mg/dL) 41,4 ± 7,9 35,0 ± 10,2 0,1499 

Triglicérides (mg/dL) 131,9 ± 46,2 139,8 ± 76,1 0,7931 

Eritrócitos (milhões/mm3) 4,9 ± 0,7 4,3 ± 0,3 0,0099 

Hemoglobina (g/dL) 14,0 ± 2,1 11,6 ± 1,0 0,0012 

Hematócrito (%) 41,6 ± 6,0 35,5 ± 3,0 0,0028 

Creatinina (mg/dL) 2,4 ± 0,8 10,7 ± 2,4 <0,0001 

Ureia (mg/dL) 66,2 ± 25,7 118,4 ± 21,1 <0,0001 

Sódio (mEq/L) 141,5 ± 2,2 135,8 ± 2,4 0,0001 

Potássio (mEq/L) 4,5 ± 0,5 5,1 ± 0,6 0,0126 

Cálcio iônico (mg/dL) 5,1 ± 0,2 4,8 ± 0,5 0,0786 

Fósforo (mg/dL) 3,1 ± 0,6 5,0 ± 1,0 0,0001 

PTH (pg/ml) 93,5 (33,0 – 1212,0) 568,0 (18,0 – 

1985) 

0,0169 

Proteínas totais (g/L) 7,3 ± 0,6 6,8 ± 0,4 0,1174 

Albumina (g/L) 4,5 ± 0,2 3,9 ± 0,3 0,0014 

Variáveis numéricas expressas em média ± desvio padrão ou mediana (mínimo - máximo). DRC-D: 

doença renal crônica em fase dialítica; DRC-ND: doença renal crônica em fase não-dialítica; LDL-c: 

lipoproteína de baixa densidade-colesterol; HDL-c: lipoproteína de alta densidade-colesterol; PTH: 

paratormônio.  

 

4.2.2 Força muscular respiratória 

Apesar dos pacientes com DRC na fase dialítica apresentarem menores valores 

médios para a força muscular inspiratória quando comparados pacientes com DRC não 

dialítica, não houve diferença significativa para esse parâmetro (PImax: DRC-D= 76,02 

± 22,52 vs. DRC-ND= 92,71 ± 25,32 cmH2O, p = 0,1473) (Figura 14). Contudo, quando 

analisada a porcentagem da PImax prevista, de acordo com a idade e o sexo (78) houve 

uma redução no grupo DRC-D em comparação com o grupo controle (71,58 ± 14,59 vs. 
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87,11 ± 14,00%, p = 0,0399) (Figura 14). Oito (44,4%) pacientes do grupo DRC-D 

apresentaram fraqueza muscular inspiratória, determinada por um valor de PImax menor 

do que 70% do previsto (82), enquanto nenhum paciente do grupo DRC-ND preencheu 

esse critério. 
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Figura 14 - Força muscular inspiratória no grupo doente renal crônico em fase não 

dialítica e no grupo doente renal crônico em fase dialítica. A) Pressão inspiratória 

máxima. B) Porcentagem da pressão inspiratória máxima prevista. PImax: pressão inspiratória 

máxima; %PImax prevista: porcentagem da pressão inspiratória máxima prevista; DRC-ND: Doença renal 

crônica não dialítica; DRC-D: Doença renal crônica dialítica. * p<0,05. 

 

Os pacientes com DRC na fase dialítica apresentaram menores valores médios 

para a força muscular expiratória quando comparados com pacientes com DRC não 

dialítica, porém não houve diferença significativa para esse parâmetro (PEmax: DRC-D= 

94,42 ± 19,89 vs. DRC-ND= 103,50 ±11,55 cmH2O, p = 0,3612) (Figura 15). O mesmo 

ocorreu na porcentagem da PEmax prevista, de acordo coma a idade e sexo (78) entre os 

grupos (85,91 ± 18,02 vs. 85,44 ± 12,48%, p= 0,9591) (Figura 15). Dois (11,1%) 

pacientes do grupo DRC-D apresentaram fraqueza da musculatura expiratória e nenhum 

do grupo DRC-ND, determinada por um valor de PEmax menor do que 70% do previsto 

93. 

* 

A B 
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Figura 15 - Força muscular expiratória no grupo doente renal crônico em fase não 

dialítica e no grupo doente renal crônico em fase dialítica. A) Pressão expiratória máxima. 

B) Porcentagem da pressão expiratória máxima prevista. PEmax: pressão expiratória máxima; 

%PEmax prevista: porcentagem da pressão expiratória máxima prevista; DRC-ND: Doença renal crônica 

não dialítica; DRC-D: Doença renal crônica dialítica.  

 

4.2.3 Variabilidade da Frequência Cardíaca 

Na análise da VFC no domínio do tempo, o SDNN no grupo DRC-D foi menor 

quando comparado ao grupo DRC-ND (17,97 ± 4,049 vs. 30,84 ± 12,14ms, p = 0,0012) 

(Figura 16). Consequentemente a variância também foi menor nos renais crônicos em 

fase dialítica em comparação com os em fase não dialítica (338,3 ± 152,0 vs 1078,0 ± 

718,0 ms2, p = 0,0009). O RMSSD, um índice representativo da modulação vagal, 

também estava reduzido nos grupo DRC-D quando comparado ao DRC-ND (12,95 ± 4,55 

vs, C: 28,96 ± 8,52 ms; p< 0,0001) (Figura 16). 
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Figura 16 - Parâmetros da variabilidade da frequência cardíaca no domínio do tempo no 

grupo doente renal crônico em fase não dialítica e no grupo doente renal crônico em fase 

dialítica. A) SDNN; B) RMSSD. SDNN: desvio padrão dos intervalos R-R normais; RMSSD: raiz 

quadrada da média dos quadrados das diferenças entre intervalos RR consecutivos; DRC-ND: Doença renal 

crônica não dialítica; DRC-D: Doença renal crônica dialítica. # p < 0,01. 
 

Os parâmetros da VFC no domínio da frequência estão apresentados na Tabela 

9. O grupo DRC-D apresentou menor power total (variância) e maiores valores absolutos 

para os componentes de alta e baixa frequência quando comparado ao grupo DRC-ND. 

Contudo os componentes normalizados e o balanço simpatovagal não foram diferentes 

entre os grupos.  

Tabela 9 – Análise espectral da variabilidade da frequência cardíaca dos pacientes 

renais crônicos dialíticos (grupo DRC-D) e não dialíticos (DRC-ND) 

 DRC-ND DRC-D p 

Variância (ms2) 876,20 (218,00 – 1961) 288,60 (119,90 – 666,60) 0,0409 

LF absoluto (ms) 361,00 (51,39 – 1452,00) 113,80 (28,24 – 293,50) 0,0072 

HF absoluto (ms) 277,50 (41,62 – 461,60) 32,46 (16,10 – 85,96) 0,0009 

LF (%) 46,22 ± 10,50 55,08 ± 8,75 0,0484 

HF (%) 36,50 (17,00 – 48,00) 25,00 (12,00 – 49,00) 0,5393 

LF (nu) 59,25 ± 14,10  67,57 ± 12,23 0,1615 

HF (nu) 40,75 ± 14,10 32,43 ± 12,23 0,1615 

LF/HF 1,78 (1,21 – 5,96)  3,70 (1,00 – 7,65) 0,1612 

* Variáveis numéricas expressas em média ± desvio padrão ou mediana (mínimo – máximo). DRC-D: 

doença renal crônica em fase dialítica; DRC-ND: doença renal crônica em fase não-dialítica; HF: 

componente de alta frequência; LF: componente baixa frequência; LF/HF: balanço simpatovagal; nu: 

normalizado. 

# # 

A B 
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4.2.4 Variabilidade da Pressão Arterial 

Os valores de variabilidade da pressão arterial no domínio do tempo e da 

frequência foram similares entre os grupos (Tabela 10). 

Tabela 10 - Variabilidade da pressão arterial no domínio do tempo e da frequência 

dos pacientes renais crônicos dialíticos (grupo DRC-D) e não dialíticos 

(DRC-ND) 

 
DRC-ND DRC-D P 

SD PAS (mmHg) 6,33 ± 1,86 8,02 ± 2,45 0,1618 

VAR PAS (mmHg2) 33,75 (18,19 – 101,00) 59,17 (13,38 – 149,00) 0,0939 

LF PAS (mmHg2) 16,72 (5,07 – 34,94) 17,75 (6,95 – 36,21) 0,6943 

Variáveis expressas em média ± desvio padrão mediana (mínimo – máximo). DRC-D: doença renal crônica 

em fase dialítica; DRC-ND: doença renal crônica em fase não-dialítica; SD PAS: desvio padrão da pressão 

arterial sistólica; LF PAS: componente de alta frequência da pressão arterial sistólica; VAR PAS: variância 

da pressão arterial sistólica. 

 

4.2.5 Barorreflexo espontâneo  

Os dados do barorreflexo espontâneo avaliado por meio do método da sequência 

estão apresentados na Tabela 11. O índice de eficiência do barorreflexo não foi diferente 

entre os grupos, contudo o ganho tanto para rampas Up quanto para rampas Down foi 

menor no grupo DRC-D quando comparado ao DRC-ND. Isso resultou em um menor 

ganho total nos pacientes doentes renais crônicos em diálise (Figura 17).   

 

 

 

 

 

 

 

 



51 

 

Tabela 11 – Análise da sensibilidade barorreflexa pelo método da sequência de pacientes 

renais crônicos dialíticos (grupo DRC-D) e não dialíticos (DRC-ND) 

 DRC- ND DRC - D p 

Rampas Up (n) 132,50 (71,00 – 187,00) 115,00 (61,00 – 290,00) 0,3291 

Rampas Down (n) 136,5(86,00 – 191,00) 128,0 (58,00- 298,00) 0,5979 

Rampas totais (n) 277,50 (157,00 -359,00) 228,00 (119,00 –588,00) 0,3988 

BRR Up (n) 59,40 ± 36,36 46,25 ± 20,79 0,2501 

BRR Down (n) 54,70 ± 27,36 48,44 ± 21,66 0,5229 

All BRR (n) 114,10 ± 61,03 94,69 ± 41,60 0,3431 

Up BEI  0,44 ± 0,19 0,41 ± 0,14 0,6789 

Down BEI 0,36 ± 0,14 0,39 ± 0,15 0,5810 

All BEI 0,38 ± 0,16 0,40 ± 0,15 0,8483 

Up Gain (ms/mmHg) 10,31 ± 4,28 5,72 ± 2,96 0,0042 

Down Gain (ms/mmHg) 10,32 ± 4,39 6,46 ± 4,18 0,0341 

All Gain (ms/mmHg) 10,49 ± 4,01 6,41 ± 3,91 0,0174 

Variáveis numéricas expressas em média ± desvio padrão ou mediana (mínimo – máximo), DRC-D: doença renal 

crônica em fase dialítica; DRC-ND: doença renal crônica em fase não-dialítica; Rampas Up: número total de 

rampas em subida; Rampas Down: Número total de rampas em decida; BRR Up: Respostas de rampas 

barorreflexas em subida; BRR Down: Respostas de rampas barorreflexas em decida; All BRR: Número total de 

rampas barorreflexas; Up BEI: Índice de eficiência barorreflexa para rampas em subida; Down BEI: Índice de 

eficiência barorreflexa para rampas em descida; All BEI: Índice total de eficiência barorreflexa; Up Gain: Ganho 

barorreflexo em subida; Down Gain: Ganho barorreflexo em descida; All Gain: Ganho total.   

 

 

Figura 17 – Ganho total do barorreflexo espontâneo no grupo doente renal crônico em 

fase não dialítica e no grupo doente renal crônico em fase dialítica. DRC-ND: Doença renal 

crônica não dialítica; DRC-D: Doença renal crônica dialítica. * p < 0,05. 

 

* 
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4.2.6 Atividade nervosa simpática muscular (ANSM) 

A ANSM não foi diferente entre os grupos DRC-D e DRC-ND (22,36 ± 5,74 vs. 

19,30 ± 1,70 bursts/min, p = 0,1025) (Figura 18). 

 

Figura 18 – Atividade nervosa simpática muscular do nervo fibular no grupo doente renal 

crônico em fase não dialítica e no grupo doente renal crônico em fase dialítica. DRC-ND: 

Doença renal crônica não dialítica; DRC-D: Doença renal crônica dialítica. 
 

 

4.2.7 Capacidade funcional  

Os dados obtidos no teste cardiopulmonar estão demonstrados na tabela 12.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



53 

 

Tabela 12 – Variáveis obtidas no teste cardiopulmonar nos pacientes renais crônicos 

dialíticos (grupo DRC-D) e não dialíticos (DRC-ND) 

Variáveis DRC-ND DRC-D P 

Repouso    

FC (bpm) 62,00 (55,00 – 107,00) 80,00 (61,00 – 104,00) 0,1430 

PAS (mmHg) 125.0 (110,00 – 160,00) 117,5 (105,0 – 180,00) 0,3479 

PAD (mmHg) 89,17 ± 8,01 81,60 ± 13,83 0,2450 

Limiar anaeróbio    

VO2 (ml/kg/min) 22,70 (15,70 – 25,30) 17,40 (13,00 – 31,60) 0,1932 

% do VO2 pico 66,86 ± 13,58 70,40 ± 8,77 0,5215 

Pico do esforço    

FC (bpm) 145,30 ± 22,98 144,40 ± 25,05 0,9419 

PAS (mmHg) 178,60 ± 22,12 1930,0 ± 19,61 0,1767 

PAD (mmHg) 90,71 ± 7,32 82,00 ± 12,74 0,1255 

VO2 (L/min) 2,303 ± 0,641 1,841 ± 0,486 0,1104 

VO2 (ml/kg/min) 32,69 ± 8,43 26,58 ± 6,53 0,1126 

% do VO2 predito (%) 97,42 ± 14,39 75,67 ± 14,39 0,0084 

VCO2 (L/min) 2,669 ± 0,644 2,139 ± 0,611 0,1154 

VE (L/min) 79,87 ± 16,72 69,21 ± 20,02 0,2509 

PetCO2 (mmHg) 37,30 ± 5,805 35,41 ± 4,562 0,4772 

RER 1,16 (1,13 – 1,31) 1,21 (1,13 – 1,27) 0,4567 

Pulso O2 (ml/bpm) 15,34 ± 5,36 12,78 ± 2,75 0,2136 

Slope VE/VCO2 30,21 ± 4,32 32,80 ± 5,45 0,3222 

Variáveis expressas como média ± desvio padrão ou mediana (mínimo - máximo). DRC-D: doença renal 

crônica em fase dialítica; DRC-ND: doença renal crônica em fase não-dialítica; FC: frequência cardíaca; 

PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; VO2: consumo de oxigênio; VCO2: 

concentração de dióxido de carbono; PetCO2: pressão parcial de dióxido de carbono; VE: ventilação 

pulmonar; RER: razão de troca respiratória; O2: oxigênio. 
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No repouso, não houve diferenças significativas entre os grupos para as variáveis 

frequência cardíaca, pressão arterial sistólica e diastólica.  

O consumo de oxigênio no limiar anaeróbio não foi diferente entre os grupos 

DRC-ND e DRC-D.  Entretanto, no pico do exercício, embora o VO2 relativo não tenha 

sido diferente entre os grupos, a porcentagem do VO2 predito para a idade foi menor no 

grupo DRC-D quando comparados ao DRC-ND. Ainda, no pico do exercício não houve 

diferenças entre a frequência cardíaca, a pressão arterial sistólica e a pressão arterial 

diastólica entre os grupos. 

 

4.2.8 Função endotelial 

A função endotelial, mensurada por meio da vasodilatação mediada por fluxo da 

artéria braquial não foi diferente entre os grupos DRC-ND e DRC-D (DRC-ND: 4,02 ± 

5,21 vs. 6,44 ± 3,06 %, p = 0,2466). Da mesma forma a vasodilatação independente do 

endotélio foi semelhante entre os grupos (DRC-ND: 18,7 ± 7,89 vs. C: 12,67 ± 65,94 %, 

p = 0,0733).  

 

4.2.9  Rigidez Arterial –Velocidade de onda de pulso (VOP) 

A rigidez arterial avaliada por meio da VOP foi semelhante entre os grupos 

DRC-ND e DRC-D (DRC-ND: 7,57 (6,15 – 11,33), DRC-D: 8,8 (7,05 – 12,20) m/s, p = 

0,1194). De acordo com o último consenso, que considera como valor de corte de 10m/s 

para a VOP 94, cinco pacientes (27,7%) do grupo DRC-D apresentam rigidez arterial e 

dois (16,6%) do grupo DRC-ND. 
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4.2.10 Composição Corporal 

A Tabela 13 apresenta os dados da composição corporal dos grupos DRC-ND e 

DRC-D. A altura, o peso e o IMC não foram diferentes entre os grupos, bem como os 

demais parâmetros avaliados, exceto a resistência. 

Tabela 13 - Dados de composição corporal obtidos por meio de bioimpedância em 
pacientes renais crônicos dialíticos (grupo DRC-D) e não dialíticos 

(DRC-ND) 

 

DRC - ND DRC - D p 

Altura (cm) 163,6 ± 8,9 167,5 ± 7,5 0,2165 

Peso (kg) 71,3 ± 9,3 67,8 ± 9,7 0,3485 

IMC (kg/m2) 26,7 ± 3,1 24,2 ± 3,8 0,0827 

Ângulo de Fase (o) 6,49 ± 0,86 6,47 ± 1,08 0,9645 

Capacitância (pF) 678,3 ± 114,7 602,9 ± 139,8 0,0714 

Resistencia (ohms) 532,7 ± 62,6 618,4 ± 108,5 0,0343 

Reatância (ohms) 60,7 ± 11,1 72,7 ± 20,2 0,0986 

MCC (kg) 23,92 ± 3,76 22,36 ± 3,98 0,2154 

MCC (%) 33,49 ± 5,14 33,20 ± 5,04 0,8885 

ME (kg) 26,92 ± 4,21 24,71 ± 4,80 0,2480 

ME (%) 37,47 ± 3,25 37,68 ± 7,07 0,9324 

MM (kg) 50,84 ± 7,35 46,93 ± 7,94 0,2266 

MM (%) 70,96 ± 7,43 69,48 ± 9,39 0,6799 

MG (kg) 21,10 ± 6,75 20,99 ± 7,72 0,9720 

MG (%) 29,04 ± 7,43 30,51 ± 9,38 0,6812 

ME/MCC 1,13 ± 0,13 1,11 ± 0,16 0,7331 

AI (L) 20,02 ± 3,50 18,99 ± 3,43 0,4660 

continua    
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continuação    

AI (%) 54,38 ± 5,13 54,96 ± 4,30 0,7601 

AE (L) 16,74 ± 2,83 15,63 ± 3,24 0,3795 

AE (%) 45,62 ± 5,13 45,04 ± 4,30 0,7601 

ACT (L) 36,76 ± 5,11 34,61± 5,78 0,3455 

ACT/MM 72,40± 0,93 72,83± 0,93 0,6720 

ACT/PT 51,32 ± 5,03 51,45± 7,77 0,9630 

Variáveis numéricas expressas em média ± desvio padrão. DRC-D: doença renal crônica em fase dialítica; 

DRC-ND: doença renal crônica em fase não-dialítica; IMC: índice de massa corporal; MMC: massa celular 

corporal; ME: massa extracelular; MM: massa magra; MG: massa gorda; PT: peso total; AI: água 

intracelular; AE: água extracelular; ACT: água corporal total 

 

4.2.11 Estudos de associação 

Para verificar a relação entre fatores independentes e a variação média da PImax 

utilizou-se modelos de regressão linear simples quando as variáveis respeitavam o critério 

de normalidade (Tabela 14). Os resultados indicam que a variação pontual da 

porcentagem de água extracelular, um índice que representa a relação entre os níveis de 

água extracelular e os níveis de água corporal total, implica em uma diminuição média de 

2,90 cmH2O na PImax, sendo que esta associação apresentou maior valor de correlação 

de Pearson (rho -0,72) dentre as associações avaliadas. Além disso, foi possível 

identificar que o acréscimo pontual na concentração de albumina reflete um aumento 

médio de aproximadamente 40 cmH2O na PImax.  

Observou-se ainda uma diferença significativa de acordo com o sexo, sendo que 

o sexo masculino apresenta maiores valores médios de PImax.  Contudo, não foi 
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observada uma diferença significativa na PImax entre os grupos DRC-D e DRC-ND 

(Tabela 14). 

 

Tabela 14 - Modelo de regressão linear simples proposto para avaliar fatores 

associados à PImax 

Variável Coeficiente P R2-Ajust R 

PAS (mmHg) 0,18 0,55 0,02 0,16 

AE (%) -2.90 0,02 0,32 -0,72 

Hemoglobina (g/dL) 5,26 0,20 0,11 0,34 

Albumina (g/L) 40,48 0,04 0,37 0,60 

Cálcio iônico (mg/dL) -46,06 0,06 0,54 -0,73 

Fósforo (mg/gL) -5,77 0,31 0,07 -0,27 

Sexo* 

    
  Feminino Ref 

   
  Masculino 23,68 0,04 0,24 0,46 

Grupo* 

    
  DRC-D Ref 

   
  DRC-ND 16,69 0,16 0,12 0,14 

*Análise de correlação de Spearman; PAS: pressão arterial sistólica; AE (%): porcentagem de água 

extracelular; DRC-D: doença renal crônica em fase dialítica; DRC-ND: doença renal crônica em fase 

não-dialítica; Ref: referência.  
 

Os valores de PTH não apresentaram normalidade e, portanto, foram avaliados 

quanto a associação com a PImax por meio de correlação de Spearman. Observou-se que 

para os pacientes com DRC houve uma correlação negativa entre o PTH absoluto e a 

porcentagem da PImax (r= -0,65; p = 0,009). 
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A Tabela 15 apresenta os coeficientes de regressão linear simples indicando a 

relação entre a PImax e desfechos de interesse que respeitavam os critérios de 

normalidade, entre estes foram incluídos desfechos autonômicos e a capacidade 

funcional.  

Em relação ao desfecho da capacidade funcional, uma melhora na força da 

musculatura inspiratória reflete em maior pico de consumo de oxigênio (VO2 pico 

relativo), sendo este incremento médio da ordem de 0,32 ml.kg-1.min-1 para amostra 

avaliada (Tabela 15). 

Dentre os desfechos autonômicos para presente amostra foi possível observar 

que a PImax influencia de maneira positiva a eficiência do barorreflexo (BEI), no entanto 

esta relação não apresentou poder estatístico, assim como os outros desfechos 

autonômicos utilizados no modelo (Tabela 15).  

Tabela 15 - Modelo de regressão linear simples proposto para indicar a relação da PImax 

frente a diferentes variáveis de desfecho 

Variável de Desfecho Coeficiente da PImax P R2 R 

SDNN (ms) 0,05 0,69 0,01 0,10 

LF (nu) -0,04 0,77 0,01 0,08 

HF (nu) 0,04 0,77 0,01 0,08 

All BEI  0,040 0,14 0,16 0,40 

VO2 pico (ml/Kg/min)  0,32 <0,01 0,81 0,90 

All BEI: Índice total de eficiência barorreflexa; Up Gain: Ganho barorreflexo em subida; Down Gain: 

Ganho barorreflexo em descida; All Gain: Ganho total. VO2: consumo de oxigênio. 
 

Os valores de absolutos do componente de alta frequência da VFC não 

apresentaram normalidade e, portanto, foram avaliados quanto a associação com a PImax 

por meio de correlação de Spearman. Observou-se que para os pacientes com DRC houve 
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uma correlação positiva entre o HF absoluto e a PImax (r= 0,53; p = 0,050), bem como 

entre o HF absoluto e a porcentagem da PImax prevista (r = 0,69; p = 0,006). 

Por meio da Tabela 16 é possível observar coeficientes de regressão linear 

simples indicando a relação entre a SBR, representada pelo ganho total e desfechos de 

interesse que respeitavam os critérios de normalidade, entre estes foram incluídos 

desfechos autonômicos, níveis séricos de albumina, PImax e capacidade funcional. 

Dentre todos os desfechos investigados, observou-se que, para amostra do 

estudo, a sensibilidade do barorreflexo, representada pelo ganho total, influencia de modo 

significativo o SDNN, o componente LF da VCF em porcentagem e a concentração de 

albumina sérica, sendo que estas associações mostraram-se de ordem inversamente 

proporcional quando o desfecho de interesse foi o componente LF, indicando que o 

aumento de um ponto no ganho do barorreflexo refletia em uma diminuição média de 

1,19 no LF, e associação direta para os outros desfechos citados (Tabela 16).   

Tabela 16 - Modelo de regressão linear simples proposto para indicar a relação da 

sensibilidade barorreflexa frente a diferentes variáveis de desfecho 

Variável de Desfecho Coef do All gain P R2 R 

SDNN 1,55 <0,001 0,48 0,69 

LF (%) -1,19 0,039 0,21 0,45 

LF (nu) -0,32 0,675 0,01 0,09 

HF (nu) 0,32 0,675 0,01 0,09 

Albumina (g/L) 0,05 0,012 0,33 0,58 

PImax (cmH2O) 1,14 0,439 0,04 0,20 

VO2 pico (ml/Kg/min) 0,85 0,101 0,18 0,42 

Coef: coeficiente; SDNN: desvio padrão dos intervalos R-R normais; HF: componente de alta frequência; LF: 

componente baixa frequência; VO2: consumo de oxigênio; nu: normalizado. 
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Os valores de variância (power total) e HF e LF absolutos da VFC no domínio 

da frequência não apresentaram normalidade e, portanto, foram avaliados quanto a 

associação com a SBR por meio de correlação de Spearman, bem como com os valores 

de variância e LF da PAS. Observou-se uma correlação positiva entre o ganho total e o 

power total (r = 0,73; p = 0,000), bem como entre os valores absolutos de HF (r= 0,76; p 

=0,000).  Ainda, o ganho total se associou de forma negativa com o LF absoluto (r= -

0,62; p = 0,001). A SBR também se associou de forma negativa com a variância da PAS 

(r = -0,554; p = 0,032), mas não com o LF da PAS (r= -0,407; p = 0,132).  
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5.0  DISCUSSÃO 

 

 

Nossos principais achados apontam para que pacientes com DRC apresentam 

redução da força da musculatura respiratória, sendo que a PImax está mais comprometida 

do que a PEmax nestes pacientes, e que, mesmo os pacientes na fase não dialítica já 

apresentam prejuízo da força muscular respiratória. Ademais, a força muscular 

inspiratória se associou com os níveis séricos de albumina, com a porcentagem de água 

extracelular e com o consumo máximo de oxigênio dos indivíduos com DRC. É de nosso 

conhecimento que, pela primeira vez na literatura é demonstrada a associação entre o 

consumo máximo de oxigênio, considerado a medida padrão-ouro para avaliação da 

capacidade funcional cardiorrespiratória, e a força muscular inspiratória nessa população. 

Quanto a função autonômica, observamos que os pacientes com DRC 

apresentaram diminuição da variabilidade de frequência cardíaca, aumento do balanço 

simpatovagal, prejuízo tanto da ativação quanto da sensibilidade barorreflexa, bem como, 

aumento da atividade simpática periférica. Para a maioria dos índices de variabilidade da 

frequência cardíaca os pacientes com DRC em hemodiálise apresentaram maior 

comprometimento do que os doentes renais em fase não dialítica. Contudo, o balanço 

simpatovagal não foi significativamente diferente entre os grupos DRC-D e DRC-ND, 

embora apresentasse maiores valores médios no grupo em fase dialítica, fato também 

observado para a atividade simpática periférica. A ativação do barorreflexo foi similar 

entre os grupos renais em fase dialítica e em fase não dialítica, porém a sensibilidade 

barorreflexa estava diminuída no grupo dialítico quando comparado ao não dialítico. 

Além disso, os pacientes com DRC apresentaram menor consumo de oxigênio 

relativo que os indivíduos saudáveis, e, embora os doentes renais crônicos em 
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hemodiálise tenham apresentado menores valores médios para essa variável que os 

doentes renais crônicos não dialíticos, não foi observada diferença estatisticamente 

significativa. 

Em relação as alterações vasculares, o grupo DRC apresentou redução da 

vasodilatação dependente do endotélio e aumento da rigidez arterial quando comparado 

ao grupo controle. Quando estas variáveis foram comparadas entre os indivíduos com 

DRC em fase dialítica e em fase não dialítica não foi observada diferença significativa 

entre os grupos. 

Por fim, embora os indivíduos com DRC tenham apresentado IMC semelhante 

aos indivíduos saudáveis, foram verificadas várias alterações na composição corporal do 

grupo DRC quando comparado ao grupo controle, dentre as quais: menor massa corporal 

celular, menor massa magra, maior massa gorda, menor água intracelular, e maior 

porcentagem de água extracelular. Já, entre os grupos com DRC não houve diferença nas 

variáveis da composição corporal, independente da fase da doença. 

Os principais resultados estão sumarizados na Figura 19. 
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Dados Hemodinâmicos 

FC (bpm) 

PAS (mmHg) 

PAD (mmHg) 

Força muscular respiratória 

PImax (cmH2O) 

PEmax (cmH2O) 

Variabilidade da FC e da PAS 

SDNN (ms) 

RMSSD (ms) 

Variância (ms2) 

LF absoluto (ms) 

HF absoluto (ms) 

LF (nu) 

HF (nu) 

LF/HF 

VAR PAS (mmHg2) 

LF PAS (mmHg2) 

Barorreflexo espontâneo 

All BEI  

All Gain (ms/mmHg) 

Atividade simpática periférica  

ANSM 

Capacidade funcional 

Pico do esforço 

FC (bpm) 

PAS (mmHg) 

PAD (mmHg) 

VO2 (ml/kg/min) 

% VO2 predito (%) 

Alterações vasculares 

VMF 

VOP 

Composição corporal 

MM (kg) 

MM (%) 

MG (kg) 

MG (%) 

ME/MCC 

AI (L) 

AI (%) 

AE (L) 

AE (%) 
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Figura 19 – Sumário dos principais resultados. Resultados tendo o grupo controle como referência 

para a comparação DRC vs. C e o grupo com DRC em fase não dialítica para comparação entre DRC-D vs. 

DRC-ND.   
 

5.1 Dados hemodinâmicos (PA e FC) 

Na amostra estudada, a pressão arterial foi maior nos indivíduos com DRC 

quando comparados aos controles, mesmo estes pacientes fazendo uso de medicação anti-

hipertensiva, sendo que mais da metade (58,3%) dos pacientes utilizava duas ou mais 

classes de anti-hipertensivos. Porém, quando comparados os indivíduos em dialise com 

os indivíduos em fase não dialítica os valores de pressão arterial sistólica e diastólica não 

foram diferentes entre os grupos. 

Esse resultado pode ser explicado pelo fato de que a principal causa de DRC em 

nosso estudo foi a hipertensão arterial, bem como, pelo fato de que sabidamente os 

pacientes com DRC apresentam sobrecarga e redistribuição de volume, que já é 

evidenciada nas fases não dialíticas da doença e não é totalmente revertida pelo 

tratamento hemodialítico 95-97. De fato, os pacientes com DRC apresentaram maiores 

valores médios de água extracelular (embora sem significância estatística) e maior 

percentual de água extracelular (p < 0,01), avaliado por meio de bioimpedância, do que 

os indivíduos saudáveis, sendo que não foi observado diferença entre o grupo DRC 

dialítico e o não dialítico para estes parâmetros. Ainda, nos pacientes com DRC a 

quantidade de água extracelular se correlacionou com a PAS (Apêndice II - dados 

adicionais: Tabela 17). 

Quanto a FC de repouso, não foram observadas diferenças significativas entre 

os grupos DRC e controle, a despeito da utilização de betabloqueadores no grupo DRC, 

bem como, não houve diferença entre os grupos DRC-D e DRC-ND.  Nesse sentido, a 
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menor modulação vagal cardíaca apresentada pelos pacientes com DRC poderia estar 

influenciando na sustentação da FC de repouso. 

 

5.2 Força muscular respiratória 

Sabe-se que a doença renal crônica cursa com várias alterações metabólicas, que 

associadas à inatividade física, frequentemente observada nessa população, acarretam em 

disfunção da musculatura esquelética 98-100. Embora os músculos respiratórios, como o 

diafragma e os intercostais, sejam classificados como músculos esqueléticos, e, portanto, 

possam apresentar diminuição de força e de resistência, pouco se sabe sobre as alterações 

da musculatura respiratória nessa doença.   

Em nosso estudo, observamos que pacientes com DRC apresentaram diminuição 

tanto da força da musculatura inspiratória quanto da expiratória. Contudo, a PImax parece 

estar mais comprometida do que a PEmax, uma vez que o grupo DRC apresentou em 

média 77,6% da PImax prevista e 90,4% da PEmax prevista. Semelhantemente, a 

presença de fraqueza da musculatura inspiratória foi mais prevalente (26,6%) do que a da 

musculatura expiratória (6,6%).  Ademais, a PImax e a PEmax não foram diferentes entre 

os doentes renais crônicos em fase dialítica (estágio 5) e os doentes renais crônicos em 

fase não dialítica (estágios 3 e 4).  

Os poucos estudos existentes investigando a força da musculatura respiratória 

nos pacientes com DRC apresentam resultados controversos, pequeno tamanho amostral 

e analisaram essa variável somente em pacientes com DRC em fase dialítica 72-74, 101-103. 

Estudo pioneiro realizado por Bark et al. 73 demonstrou que doentes renais que 

realizam tratamento hemodialítico apresentam redução tanto da força quanto da 

resistência da musculatura respiratória, sendo que as pressões respiratórias máximas 

apresentaram uma associação positiva com a capacidade ventilatória. 
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De forma similar aos nossos resultados, no estudo de Karacan et al. 74 tanto a 

PImax quanto a PEmax dos indivíduos com DRC em fase dialítica estavam 

comprometidas, e segundo os autores, as complicações da insuficiência renal poderiam 

ser a principal explicação para a fraqueza global da musculatura respiratória destes 

pacientes. 

No estudo de Kovelis et al. 101 as pressões respiratórias foram apresentadas em 

porcentagem do previsto, sendo que a mediana e o intervalo interquartil para PImax foi 

de 90 (65-113%), enquanto que para a PEmax foi 95 (68-110%). Além disso, os 

pesquisadores observaram associação negativa entre a força muscular respiratória e o 

tempo de tratamento por hemodiálise. 

Já em estudo de Dipp et al.72 com pacientes com DRC em hemodiálise, somente 

a pressão expiratória máxima estava abaixo do previsto. Além disso, esses pacientes 

apresentavam redução da capacidade funcional avaliada por meio do teste de caminhada 

de seis minutos e a força muscular expiratória se correlacionou com a capacidade 

funcional nessa população. 

Alguns estudos avaliaram os níveis de pressão respiratória máxima antes e após 

hemodiálise 101, 102. Nesse sentido, no estudo de Kovelis et al. 101 a PImax e a PEmax não 

apresentaram alterações significantes quando comparados os valores obtidos antes e após 

a primeira sessão de hemodiálise semanal. No estudo de Tavana et al. 102 os valores 

médios de PImax e PEmax foram de 43,07 e 61 cmH2O, respectivamente, no período pré-

dialise e apenas a PEmax apresentou um aumento significativo após a hemodiálise 

apresentando um valor médio pós-dialise de  97,77 cmH2O. 

A redução da PImax observada nos indivíduos com DRC pode estar associada 

com a redução da capacidade ventilatória apresentada por estes pacientes 104, que em 

conjunto com as complicações respiratórias observadas na doença renal crônica, como 
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edema pulmonar, pleurite fibrinosa e calcificação pulmonar 105 podem predispor à 

alterações na função pulmonar.  

 A medida da PImax, utilizada em nosso estudo, reflete a força muscular do 

diafragma e dos intercostais externos e paraesternais 106. Tarasuik, Hemer e Bark 107 

avaliariam as alterações nas propriedades mecânicas do músculo diafragma de ratos 

submetidos a uremia crônica utilizando um modelo de nefrectomia. Os resultados do 

estudo demostraram uma redução entre a relação força-frequência, que foi mais 

importante no grupo com uremia mais grave, e um aumento da fadigabilidade do 

diafragma. 

Embora a etiologia da fraqueza muscular na doença renal crônica esteja 

associada à uremia e ao acúmulo de outras toxinas 102, a uremia per se não explica 

totalmente as alterações musculares encontradas na DRC. De fato, estudos demonstraram 

que mesmo após o transplante renal os pacientes apresentam um decréscimo na força 

muscular respiratória em comparação aos valores previstos, apesar da resolução da 

uremia 74, 103, 108. Apesar disso, a maioria dos estudos sobre a disfunção muscular na DRC 

envolvem somente pacientes com DRC em diálise 66. Contudo, deve-se lembrar que a 

etiologia dessas alterações é multifatorial e os mecanismos através dos quais a DRC pode 

causar alterações deletérias no músculo esquelético são multifacetados e complexos 67.  

Nesse sentido, nossos achados demonstram que os doentes renais crônicos em 

fase não dialítica, que como esperado apresentaram valores de ureia e creatinina menores 

do que os renais crônicos em hemodiálise, não apresentaram diferença significativa na 

força muscular respiratória quando comparados aos pacientes em hemodiálise. 

Moon et al. 66 verificaram que a prevalência de sarcopenia em idosos Koreanos 

é alta mesmo em pacientes com redução moderada da função renal. Ainda, nesse estudo 



68 

 

os estágios da DRC foram associados com aumento da prevalência de sarcopenia somente 

no sexo masculino.  

Utilizando modelo de regressão linear, observamos que a albumina apresentou 

uma associação positiva com a força da musculatura inspiratória em nossa amostra, sendo 

que, para o aumento de 1 g/L na albumina haveria um ganho médio de 40,48 cmH2O na 

PImax (r2 =0,37; p= 0,04).  

Estudo realizado por Cheema et al. 109 avaliou a área de secção transversa dos 

músculos da coxa por meio de tomografia computadorizada; os autores observaram que 

a hipoalbuminemia e baixos valores de IMC se associaram significativamente e 

independentemente com a á área de secção transversa dos músculos da coxa. Porém, pela 

primeira vez é demonstrada a associação positiva entre os níveis séricos de albumina e a 

força muscular inspiratória em pacientes com DRC. 

 Essa associação é de suma relevância clínica uma vez que a hipoalbuminemia é 

um reconhecido marcador de sarcopenia na DRC 110 que é caracterizada por declínio na 

massa, força e função muscular. A hipoalbuminemia também está associada com uma 

síndrome complexa de desnutrição, inflamação e aterosclerose 111, 112, bem como é um 

importante preditor de mortalidade tanto para adultos quanto para crianças com DRC em 

fase dialítica 111, 113.  

De fato, em estudo de Kato et al. 114 a albumina foi melhor preditor de 

mortalidade total em pacientes em hemodiálise do que os níveis de séricos de proteína C 

reativa e a espessura íntima-média carotídea. De forma semelhante, baixos níveis de 

albumina foi considerado preditor independente de eventos cardiovasculares e 

mortalidade por todas as causas também em pacientes com DRC não dialítica 115, 116.  

Além disso, o percentual de água extracelular se associou negativamente com os 

valores de PImax nos pacientes com DRC. Hsiao et al. 117 investigaram a relação entre a 
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sarcopenia e DRC e observaram que pacientes com maiores razões de agua extracelular 

por água total apresentaram menor força de preensão manual e em análise multivariada 

esse índice se associou positivamente com a diminuição da força de preensão.  

É possível que esta associação com o percentual de água extracelular esteja 

relacionada com a albumina, que como mencionado anteriormente, se associou 

positivamente com a PImax. Como discutido previamente, a hipoalbuminemia é um 

marcador expressivo de inflamação-desnutrição na DRC. Além disso, a albumina exerce 

um papel importante na manutenção da pressão osmótica coloidal, necessária para a 

distribuição correta dos líquidos corporais entre o compartimento intra e o extracelular. 

Nesse sentido, Vicente-Martinez et al. 118 observaram uma correlação entre inflamação-

desnutrição e sobrecarga hídrica na DRC. De fato, em estudo realizado por Cigarran et 

al. 119 houve uma correlação negativa entre os níveis séricos de albumina e água 

extracelular mensurada por meio de bioimpedância em pacientes em diálise.  

Os níveis de PTH no nosso estudo se associaram de forma negativa com a força 

muscular inspiratória, em relação a porcentagem prevista. Nesse sentido, estudos sugerem 

que o hiperparatireoidismo pode ser um dos mecanismos associados a sarcopenia na DRC 

68, 120, 121.  

 

 

5.3 Função autonômica 

A variabilidade da FC é um método utilizado para avaliar a disfunção 

autonômica 122 e estudos tem demonstrado que a diminuição da variabilidade da 

frequência cardíaca é um preditor de eventos cardiovascular e mortalidade em várias 

patologias 20, 123, 124, inclusive na DRC 23, 24, 125.  
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Nossos resultados evidenciam que os indivíduos com DRC apresentaram 

diminuição da VFC, tanto nos índices do domínio do tempo, como no domínio da 

frequência. Além disso, os indivíduos com DRC apresentaram uma redução da 

modulação vagal cardíaca e aumento da modulação simpática, o que resultou em um 

aumento do balanço simpatovagal.  

Quando comparamos os doentes renais crônicos em fase dialítica com os doentes 

renais crônicos em fase não dialítica, observamos que os pacientes em hemodiálise 

apresentam um prejuízo adicional no SDNN e no RMSSD e também no power total. 

Contudo, o balanço simpatovagal não foi diferente entre os grupos, evidenciando que 

mesmo nos estágios menos graves da DRC já são encontradas alterações na modulação 

autonômica cardíaca, caracterizada por prejuízo vagal e aumento da modulação 

simpática.  

Drawz et al. 23 verificaram que o RMSSD, um índice de modulação vagal 

cardíaca no domínio do tempo, se associou com maior risco de mortalidade por todas as 

causas em pacientes com DRC. Em indivíduos com DRC em hemodiálise o valor do 

SDNN menor do que 75ms foi um forte preditor de mortalidade 24. 

Quanto aos índices de VFC no domínio tempo, pacientes com DRC em HD 

apresentaram diminuição do power total e dos valores absolutos dos componentes de alta 

e baixa frequência 25. Em pacientes com DRC em fase pré-dialítica a diminuição da VFC 

se associou com níveis elevados de fósforo e proteína C reativa e com a taxa de filtração 

glomerular, sendo que o componente de baixa frequência, o balanço simpatovagal e o 

power total foram preditores de eventos cardiovasculares nessa população 26. 

Em nosso estudo, somente o componente de alta frequência da VFC, 

representativo da modulação vagal, se associou com a força muscular inspiratória. Os 

pacientes com DRC apresentaram diminuição da modulação vagal e já foi demonstrado 
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que o vago exerce um papel na modulação da inflamação. Dados da literatura indicam 

que o aumento da modulação ou da atividade do vago pode ter um efeito anti-inflamatório 

126-129. Embora, não tenhamos avaliado marcadores inflamatórios no presente estudo, 

pode-se especular que a redução da PImax nos pacientes com DRC seja mediada pela 

inflamação, que é frequentemente observada nessa população 130, e tem uma interrelação 

mecanística com o estresse oxidativo.  

Bowen et al.131, avaliando a disfunção muscular diafragmática em um modelo 

de infarto do miocárdio, verificaram que a disfunção desse músculo foi associada com 

modificações oxidativas e, sugeriam que um potencial mecanismo para o aumento dos 

oxidantes no diafragma poderia ser o aumento de citocinas inflamatórias circulantes. Esse 

estado inflamatório levaria a um aumento da produção de oxidantes no diafragma o que 

poderia levar a carbonilação de proteínas, resultando assim, em fraqueza muscular.  

 Nesse sentido, pacientes com DRC apresentam aumento do estresse oxidativo, 

que recentemente foi associado com a VFC em pacientes com DRC 132. De acordo com 

Stenvinkel et al.133, pacientes com DRC, apresentam altos níveis circulantes de 

marcadores inflamatórios como proteína C reativa, interleucina-6 e fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α), sendo a inflamação uma causa importante de perda de massa 

muscular nessa população.  

Ainda, o barorreflexo espontâneo estava prejudicado nos pacientes com DRC, 

sendo que esses pacientes apresentaram uma redução tanto da eficiência, quanto da SBR. 

Em relação a eficiência do barorreflexo, pode-se observar que a eficiência do barorreflexo 

estava igualmente diminuída nos doentes renais crônicos, independe do estágio da 

doença. Entretanto, os pacientes com DRC em fase dialítica apresentaram uma menor 

SBR do que aqueles em fase não dialítica.  
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Corroborando com nossos achados, Bavanandan et al.46 observaram uma 

redução da SBR em pacientes com DRC em fase não dialítica, sendo que essa redução 

estava associada com a redução da TFG e com a hipertensão.   

O barorreflexo é importante no controle da pressão arterial a curto prazo por 

meio da modulação que exerce sobre o sistema nervoso autônomo, tanto para o coração 

quanto para os vasos. Dessa forma, o prejuízo do barorreflexo pode estar relacionado à 

flutuações nos níveis pressóricos 134, que podem inclusive, ser mais importantes que os 

valores de pressão arterial em si, como mecanismo de lesão de órgãos alvos 135, 136. De 

fato, em nosso estudo observamos uma associação negativa entre a SBR e a variabilidade 

da PAS, sendo que a variabilidade da PAS foi maior no grupo com DRC em comparação 

com o controle e não houve diferença significativa entre os grupos DRC-D e DRC-ND. 

Ainda, a SBR nos pacientes com DRC associou-se positivamente com o SDNN, 

com os níveis séricos de albumina, com o power total e com o componente de alta 

frequência (valores absolutos) da VFC e negativamente com o componente LF (valores 

absolutos) da VFC. 

A atividade nervosa simpática muscular estava aumentada nos pacientes com 

DRC e não houve diferença significativa entre os doentes renais crônicos em relação a 

gravidade da DRC. 

De acordo com nossos achados, Klein et al. 34 observaram aumento da atividade 

nervosa simpática muscular (ANSM) em pacientes hipertensos com DRC em fase não 

dialítica (estágios 2-4), que se correlacionou com a atividade plasmática da renina. Dessa 

forma, os autores sugerem que a lesão do parênquima renal ativaria tanto o sistema renina-

angiotensina quanto o sistema nervoso simpático, e a lesão do parênquima renal, levando 

à diminuição da perfusão, seria mais importante para essa ativação do que o decréscimo 
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da função renal, já que não foi observada correlação entre a ANSM e a gravidade da 

insuficiência renal.  

Essa hipótese é corroborada por trabalho do mesmo grupo, que demonstrou que 

pacientes hipertensos com DRC apresentavam aumento da ANSM mesmo antes de 

ocorrer diminuição da TFG 137. Em nosso estudo verificamos uma associação positiva 

entre a pressão arterial sistólica e diastólica com a ANSM (dados adicionais - tabela 17) 

 

5.4 Capacidade funcional 

Os pacientes com DRC apresentaram um menor consumo de oxigênio relativo 

no pico do esforço quando comparados aos controles, bem como menor porcentagem do 

previsto para o consumo máximo de oxigênio. A FC no pico do esforço foi menor no 

grupo DRC, mas isso se deve ao fato de que uma grande parte dos pacientes faziam uso 

de betabloqueador e não ao teste não ter sido máximo, uma vez que a mediana da razão 

de troca respiratória no grupo DRC foi de 1,24 (variando de 1,10 a 1,27). Os demais 

parâmetros avaliados no teste de esforço não estavam alterados no grupo DRC quando 

comparados ao grupo controle. Embora os valores médios do consumo de oxigênio 

relativo não tenham apresentado diferença estatisticamente significativa entre os grupos 

DRC-D e DRC-ND, os indivíduos com DRC em fase dialítica apresentaram uma menor 

porcentagem do consumo máximo de oxigênio previsto. 

O consumo máximo de oxigênio é considerado a medida padrão ouro para a 

avaliação da capacidade cardiorrespiratória e um reconhecido fator de morbimortalidade 

em várias patologias, inclusive na DRC 78, 138, 139. 

Painter et al. 77 observaram que pacientes com DRC em fase dialítica 

apresentavam um valor médio de consumo máximo de oxigênio equivalente a 64% da 

média de indivíduos sadios, sedentários e da mesma faixa etária.  Ainda, Painter et al.  138 
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em estudo de revisão sobre a capacidade de física de doentes renais crônicos em 

hemodiálise relatam que o consumo de oxigênio nestes indivíduos é marcadamente 

reduzido, sendo que os valores médios variam de 60 a 70% do previsto de acordo com a 

idade e o sexo, atingindo valores entre 17,07 a 28,6 ml/kg/min. Nossos achados vão de 

encontro ao observado na literatura, já que os pacientes com DRC em fase dialítica 

apresentaram em média 26,58 mL/kg/min de VO2, o que representou 75% do consumo 

máximo de oxigênio previsto.  

Em nosso estudo verificamos por meio de regressão linear uma importante 

associação positiva entre a PImax e o VO2 max em pacientes com DRC, sendo que para 

um incremento de 1 cmH2O na PImax há uma incremento médio de 0,32 ml.kg-1.min-1 

no consumo de oxigênio relativo para amostra avaliada (r2 =  0,81; p <0,01). É de nosso 

conhecimento que essa associação entre a força muscular inspiratória e a capacidade 

funcional cardiorrespiratória em pacientes com DRC esteja sendo demonstrada pela 

primeira vez. 

De acordo com Moore et al.99, os pacientes com DRC em dialise apresentam de 

forma mais proeminente uma alteração na extração do oxigênio, o que pode ser 

influenciado mais pela miopatia urêmica, do que por alterações na oferta de oxigênio, 

levando a uma alteração na capacidade de perfusão/difusão de oxigênio. 

Semelhantemente, Marrades et al. 140 observaram que em pacientes com DRC em fase 

dialítica, mesmo após a correção dos níveis de hemoglobina por meio de terapia com 

eritropoietina, os níveis de condutância de oxigênio do capilar muscular às mitocôndrias 

permanece consideravelmente abaixo do normal.    

Nesse sentido, Cheema e Singh 141 relatam que devido ao consumo de oxigênio 

estar limitado em pacientes com DRC a nível periférico, o exercício aeróbio sozinho pode 

não ser suficiente para causar incrementos consideráveis no consumo de oxigênio 
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máximo nessa população. De fato, em estudo do nosso grupo (Scapini et al. dados ainda 

não publicados) observamos por meio de uma metanálise do tipo network a superioridade 

do exercício combinado (aeróbio + resistido) em melhorar a capacidade funcional 

cardiorrespiratória em pacientes com DRC em hemodiálise. 

 

5.5 Alterações vasculares 

Os pacientes com DRC em dialise apresentaram uma redução da VMF em 

comparação com os indivíduos do grupo controle, enquanto que a VIE não foi diferente 

entre os grupos. Quando comparados os pacientes com DRC em diferentes estágios da 

doença não houve diferença entre os grupos tanto para a VMF quanto para a VIE. 

Sendo assim, como a resposta à nitroglicerina (vasodilatador de ação direta sobre 

o músculo) não foi comprometida, é possível afirmar que a alteração verificada na VMF 

é devida a redução de liberação de NO pelo endotélio, e não devido a disfunção do 

músculo liso arterial.  

De acordo com Ghiadoni et al. 142 a redução da VMF observada em pacientes 

com DRC pode ocorrer devido à combinação de redução da síntese do NO, bem como, 

aumento da destruição do NO. 

A VOP foi maior nos pacientes com DRC quando comparado aos controles, 

porém não houve diferença entre os grupos DRC-D e DRC-ND. 

 Vários fatores estão associados com o aumento da rigidez arterial na população 

em geral, dentre eles podemos citar o envelhecimento, a pressão arterial e a aterosclerose. 

Em pacientes com DRC o hiperparatireoidismo 143 também tem se mostrado como um 

fator importante no desenvolvimento de rigidez arterial. Em pacientes com DRC sem 

doença cardiovascular estabelecida e sem diabetes mellitus, a rigidez arterial aumenta à 

medida que a função renal diminui. No entanto, a função renal não é um preditor 
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independente de rigidez arterial ou disfunção endotelial neste grupo de pacientes. Entre 

os fatores de risco cardiovasculares convencionais, a pressão arterial é o principal 

determinante da rigidez arterial e da disfunção endotelial nestes pacientes 59. Vale 

ressaltar que em nosso estudo os pacientes com DRC apresentaram maiores níveis 

pressóricos do que os indivíduos saudáveis. Estudos observacionais prospectivos têm 

demonstrado que a rigidez arterial é um forte preditor independente de DCV também em 

pacientes com DRC 58, 144. Em nosso estudo a VOP se associou de forma positiva com a 

ANSM e o balanço simpatovagal (dados adicionais – Tabela 17)   

 

5.6 Composição corporal 

Por fim, embora os indivíduos com DRC tenham apresentado IMC semelhante 

aos indivíduos saudáveis, foram verificadas várias alterações na composição corporal do 

grupo DRC quando comparado ao grupo controle, dentre as quais: menor massa corporal 

celular, menor massa magra, maior massa gorda, menor água intracelular, e maior 

porcentagem de água extracelular. Já, entre os grupos com DRC não houve diferença nas 

variáveis da composição corporal, independente da fase da doença. 

De acordo com Rymarz et al.145 A avaliação da composição corporal em 

pacientes com DRC exerce um papel importante na detecção de modificações na 

composição corporal associadas a sarcopenia, uma vez que a perda de massa magra nestes 

indivíduos pode ser mascarada pela adiposidade e também pela sobrecarga hídrica.. De 

maneira interessante, em nosso estudo o percentual de massa magra nos indivíduos com 

DRC se associou com a PImax nos pacientes com DRC (dados adicionais – Tabela 17).  

Quanto a massa gorda na DRC, ainda existem controvérsia na literatura. Alguns 

autores sugerem que a sarcopenia poderia estar associada ao aumento do tecido adiposo 

nos pacientes com DRC e essa condição (sarcopenia-obesidade) estaria associada com 
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inflamação e mortalidade nos pacientes com DRC em fase dialítica 146, 147. Contudo Noori 

et al. 147, demonstraram que maiores níveis de massa gorda em pacientes em diálise 

podem ter um papel protetor, sendo que maiores valores de massa gorda foram associados 

com maior sobrevida em ambos os sexos, enquanto que maiores níveis de massa magra 

se associaram com sobrevida somente nas mulheres.  

Outro papel importante da avaliação da composição corporal por bioimpedância 

em doentes renais crônicos é o controle da sobrecarga hídrica, que é um fenômeno 

importante no paciente com DRC que se correlaciona com mortalidade e pior prognóstico 

96. Hsiao et al. 117 demonstrou que alterações na quantidade de água extracelular se 

associou com sarcopenia em pacientes com DRC. Como já descrito anteriormente, em 

nosso estudo encontramos uma associação negativa entre a porcentagem de água 

extracelular, mesurada por meio de bioimpedância e os valores de PImax.  
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6.0 CONCLUSÕES 

 

 

Nossos resultados demonstram que pacientes com DRC, mesmo em fase não 

dialítica, apresentaram redução da força da musculatura respiratória, sendo que a PImax 

parece estar mais comprometida nestes pacientes.  

Além disso, os pacientes com DRC apresentaram prejuízo da VFC e da 

sensibilidade barorreflexa, aumento do balanço simpatovagal, da ANSM e alterações 

vasculares, que embora pareçam ser mais evidentes nos doentes renais em fase dialítica, 

já podem ser observadas também na fase pré-dialítica da DRC. Da mesma forma, 

pacientes com DRC apresentaram diminuição da capacidade funcional 

cardiorrespiratória, um importante preditor de morbimortalidade.  

Ademais, a força muscular inspiratória se associou com os níveis séricos de 

albumina, com a porcentagem de água extracelular, com a modulação cardíaca vagal e 

com o consumo máximo de oxigênio nos indivíduos com DRC.  

Dessa forma, sugere-se que medidas que possam incrementar a força muscular 

inspiratória, como o treinamento da musculatura inspiratória, poderiam melhorar a 

capacidade funcional e interferir em fatores de risco cardiovasculares em pacientes com 

DRC e melhorar a qualidade de vida destes pacientes. 
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7.0 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

 

Levando em consideração os resultados obtidos em nosso estudo, onde 

verificamos que a forca da musculatura respiratória está diminuída em pacientes com 

DRC, mesmo em pacientes em fase não dialítica e que a PImax se correlacionou de forma 

positiva com a capacidade funcional cardiorrespiratória e de forma negativa com fatores 

de morbidade-mortalidade nessa população (albumina, paratormônio e VFC – 

componente de alta frequência), sugerimos que a medida da PImax pode ser útil na 

avaliação de pacientes com DRC. 

 Ainda, essas evidências suportam que o treinamento da musculatura inspiratória 

pode ser uma estratégia não farmacológica importante para pacientes com DRC. Existem 

poucos estudos avaliando os efeitos desse tipo de treinamento em pacientes com DRC, 

sendo que esses estudos incluíram somente pacientes com DRC em hemodiálise.  Os 

resultados demostram que o treinamento da musculatura inspiratória foi capaz de 

melhorar a FMR 115, 148-150, a capacidade funcional submáxima, avaliada por meio do teste 

de caminhada de seis minutos os níveis de proteína C reativa 149. Embora estudos sobre 

os efeitos do treinamento da musculatura inspiratória nessa população não tenham 

avaliado o consumo máximo de oxigênio, essa modalidade de treinamento tem se 

mostrado eficaz em causar incrementos no consumo máximo de oxigênio em pacientes 

com insuficiência cardíaca 93, 151-153. O treinamento da musculatura inspiratória também 

tem se mostrado eficaz em melhorar outros fatores associado a morbidade cardiovascular 

em pacientes com DRC, como a disfunção autonômica 153, 154 e a sensibilidade 

barorreflexa 155.  
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8.0 ANEXOS 

ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ÉTICA EM 

PESQUISA 
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ANEXO B – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  
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APÊNDICE I - FICHA DE AVALIAÇÃO 

 

Nome:________________________________________________________________ 

Data de nascimento: ______________ Idade: _______             Sexo: (   ) M    (   )  F   

Peso:_______kg   Altura:_______cm 

Profissão:______________________________________________________________ 

Escolaridade:___________________________________________________________   

Tabagismo:  (   ) não     (   ) sim          Há quanto tempo?_______ 

Data da avaliação:________________ Avaliador:______________________________ 

 

Médico responsável:_____________________________________________________ 

Doença de Base:________________________________________________________ 

Tempo de diagnóstico da doença:___________________________________________ 

Tempo de hemodiálise:___________________________________________________ 

Duração da hemodiálise: ___ horas ____ vezes por semana 

Diabetes Mellitus: (   ) não  (   ) sim    Em tratamento?  (   ) não  (   ) sim ____________ 

Hipertensão Arterial: (   ) não  (   ) sim   Em tratamento?  (   ) não  (   ) sim __________ 

Infarto agudo do miocárdio:  (   ) não      (   ) sim   Há quanto tempo?_______ 

Angina instável:  (   ) não      (   ) sim           

Arritmia ventricular instável:  (   ) não     (   ) sim           

Doença respiratória aguda:  (   ) não     (   ) sim           

Doença vascular periférica:  (   ) não     (   ) sim          

Doença neurológica associada:  (   ) não     (   ) sim          

Patologia músculo-esquelética em membros inferiores:  (   ) não     (   ) sim          

Marcapasso cardíaco:  (   ) não     (   ) sim 

Hematócrito:_______   Hemoglobina:______   

Creatinina:________  

Uréia:________    

Ácido Úrico:________ 

Cálcio:________ 

Fósforo:________ 

Potássio:________ 

Albumina sérica:________ 

PTH:_________ 

Kt/V:_________ 

Uso de eritropoetina: (   ) não    (   ) sim       dosagem:_________  



 

Medicações em uso:______________________________________________________ 

____________________________________________________________________ 

 



 

APÊNDICE II – DADOS ADICIONAIS 

 

Tabela 17- Dados adicionais de correlação  

Variável r p 

PAS - AE  0,513 0,007* 

PAS - ANSM 0,407 0,049* 

PAD - ANSM 0,503 0,012* 

ANSM - VOP 0,409 0,047# 

VOP – LF/HF 0,511 0,025# 

%MM -PImax 0,541 0,037* 

* Correlação de Pearson; # Correlação de Spearman; PAS: pressão arterial 

sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; ANSM: atividade nervosa simpática 

muscular; VOP: velocidade de onda de pulso; LF/HF: balanço simpatovagal; % 

MM: percentual de massa magra; PImax: pressão inspiratória máxima 

 

 

 

 

 

 

 

 


