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RESUMO 

Introdução: A doença renal crônica (DRC) acomete a musculatura ventilatória, 

levando à redução na força muscular e na capacidade funcional. Objetivo: Avaliar o 

efeito do treinamento muscular inspiratório (TMI) de alta intensidade sobre a força 

muscular inspiratória de pacientes com DRC em hemodiálise (HD). Métodos: Ensaio 

clínico randomizado com 20 pacientes divididos em controles (GC = 10) e intervenção 

(GTMI = 10). O protocolo foi realizado por cinco semanas (frequência de seis 

vezes/semana), com cinco séries de 10 repetições. A manovacuometria foi realizada 

semanalmente para ajuste. O TMI foi realizado com 50% da PImax na 1ª semana, 60% na 

2ª e 3ª semanas e 70% na 4ª e 5ª semanas. A capacidade funcional, a qualidade de vida, 

a função endotelial, o controle autonômico cardiovascular e o estresse oxidativo foram 

avaliados antes e após o treinamento. Resultados: A amostra (73,7% homens) 

apresentou idade média de 58 ± 11 anos. Houve aumento da PImax no GTMI na 2a 

semana (GC: -87 ± 21,9 vs. GTMI: -105,4 ± 15,6 cmH2O; p < 0,05), na 3a semana (GC:       

-84,8 ± 19,3 vs. GTMI: -104,4 ± 23 cmH2O; p < 0,05), na 4a semana (GC: -85,4 ± 16,5 

vs. GTMI: -105,1 ± 24 cmH2O; p < 0,05) e na 5a semana (GC: -82,6 ± 20,2 vs. GTMI:               

-107,2 ± 21,9 cmH2O; p < 0,05). Houve aumento da capacidade funcional (p = 0,01) e 

da pontuação do domínio de (p < 0,05) somente no GTMI. Já no GC, 

(72 ± 35 vs. 62 ± 36, p < 0,05). Não 

houve alteração nos demais parâmetros avaliados. Conclusão: O TMI de alta 

intensidade promoveu melhora na força muscular inspiratória, na capacidade funcional 

e na qualidade de vida de pacientes com IRC em HD. 

Palavras-chave: Doença renal crônica, Diálise renal, Exercícios respiratórios. 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Introduction: Chronic Kidney Disease (CKD) affects respiratory system muscles 

leading to reduced ventilatory muscle strength and functional capacity. Objective: To 

evaluate the effect of high intensity inspiratory muscle training (IMT) on ventilatory 

muscle strength of patients with CKD on hemodialysis (HD). Methods: Randomized 

clinical trial performed with 20 patients allocated into control (CG = 10) and 

intervention (IMTG = 10) groups. The protocol was performed for five weeks (six 

times/week), with five series of 10 repetitions. The maximum inspiratory pressure 

(PImax) was measured weekly. The IMT was performed with 50% of PImax in the first 

week, 60% in the second and third weeks and 70% in the last two weeks. Functional 

capacity, quality of life, endothelial function, cardiovascular autonomic control and 

oxidative stress were evaluated before and after the training period. Results: Patients 

(73.7% men) were in average 58 ± 11 years old. There was an increased PImax in IMTG 

in the 2nd week (CG: -87 ± 21.9 vs. IMTG: -105.4 ± 15.6 cmH2O; p < 0.05), in the 3rd 

week (CG: -84.8 ± 19.3 vs. IMTG: -104.4 ± 23 cmH2O; p < 0.05), in the 4th week (CG: 

-85.4 ± 16.5 vs. IMTG: -105.1 ± 24 cmH2O; p < 0.05) and in the 5th week (CG: -82.6 ± 

20.2 vs. IMTG: -107.2 ± 21.9 cmH2O; p < 0.05). Functional capacity (p = 0.01) and the 

(p < 0.05) presented an improvement only in the IMTG. As to 

CG, there was a reduction in the domain (72 ± 35 vs. 62 ± 36, p 

< 0.05). Other parameters did not differ in both groups. Conclusion: High intensity 

inspiratory muscle training for five weeks improved inspiratory muscle strength, 

functional capacity and quality of life in patients with CKD on HD. 

Descriptors: Chronic kidney disease, Kidney dialysis, Respiratory exercises. 
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APRESENTAÇÃO 

 

Este trabalho consiste na Tese de Doutorado intitulada Os efeitos do treinamento 

muscular inspiratório de alta intensidade sobre a força muscular inspiratória de 

pacientes com insuficiência renal crônica em hemodiálise: ensaio clínico randomizado, 

a ser apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde da 

Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre  UFCSPA/2015. As 

questões de pesquisa que inicialmente estimularam o desenvolvimento deste trabalho 

possibilitaram verificar a oportunidade de realização de estudos adicionais sob novas 

perspectivas  com maior número amostral, novas terapias não farmacológicas e novos 

métodos , a fim de ampliar o escopo de resultados que favoreçam o processo de 

reabilitação do paciente com doença renal crônica.     

Atualmente, a doença renal crônica (DRC) é considerada um problema de saúde 

pública em todo o mundo. Trata-se de uma doença crônica com importante impacto na 

funcionalidade do paciente. A Fisioterapia vem ganhando espaço no processo de 

reabilitação, com medidas positivas sobre a capacidade física, a qualidade de vida e, 

consequentemente, a morbidade e mortalidade desses pacientes. Além disso, novas 

tecnologias vêm sendo utilizadas como alternativa ou adição ao treinamento físico 

convencional, como o treinamento muscular inspiratório. 

Para contribuir com a busca de respostas, foi realizado um ensaio clínico 

randomizado em pacientes com DRC em hemodiálise da Unidade de Diálise do 

Hospital Santa Clara da Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre/RS. Os 

pacientes foram submetidos ao treinamento muscular inspiratório por um período de 

cinco semanas. 

Esta tese é composta por: Introdução; Revisão de Literatura; Objetivos; um 

artigo científico intitulado O treinamento muscular inspiratório de alta intensidade 



aumenta a força muscular inspiratória de pacientes com doença renal crônica em 

hemodiálise: ensaio clínico randomizado; Conclusões; Considerações Finais; e, ainda, 

em anexo, Carta de Aprovação do Conselho Ético em Pesquisa  CEP.  



1 INTRODUÇÃO 

 

A doença renal crônica (DRC) é considerada um problema de saúde pública em 

todo o mundo, com prevalência estimada de 8 a 16%. Apesar de cerca de 80% dos casos 

da doença serem observados em países desenvolvidos, é descrito, na literatura, um 

padrão no aumento da doença em países com diferentes características econômicas (1). 

No Brasil, há estimativas da existência, no ano de 2006, de cerca de 1,75 milhão de 

indivíduos portadores de DRC e, no ano de 2009, de aproximadamente 405 indivíduos 

por milhão em diálise crônica (2, 3).  

A Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) implantou, desde o ano de 1999, o 

Censo Brasileiro de Diálise. Na ocasião, os centros cadastrados responderam a um 

inquérito abordando questões tais como: características da unidade, prevalência e 

incidência de pacientes, modalidades de tratamento dialítico, entre outras. No ano de 

2002, havia cadastrados na SBN 561 centros de diálise no país, atendendo cerca de 

54.523 pacientes. Já no ano de 2013, o número de centros registrados na SBN aumentou 

para 658 unidades (4). Apesar da existência desse registro, a adesão ao censo dos 

centros de diálise cadastrados na SBN é baixa (apenas 50,8% em 2013), tornando 

imprecisos os resultados encontrados (4, 5). 

O relatório dos censos demonstra um aumento do número de pacientes em 

diálise no país na última década (84,14%). No entanto, estimam-se que os custos 

associados ao tratamento, somente no ano de 2012, foram de cerca de 2 bilhões de reais 

em procedimentos de hemodiálise (HD) em ambulatórios em todos o país (4, 6). 

A modalidade de tratamento utilizada em cerca de 90% dos pacientes com DRC 

em estágio terminal é a HD, o que determina a sobrevivência desses pacientes. A 

sobrevida dessa população após cinco anos é em torno de 65% (7). 

  



2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Conceito e epidemiologia 

 

A doença renal crônica (DRC) consiste em lesão renal e perda progressiva e 

irreversível da função dos rins (glomerular, tubular e endócrina) por um período de três 

meses ou mais (8). A DRC é classificada em cinco estágios, conforme a presença de 

lesão renal e o nível de função renal estimado pela taxa de filtração glomerular (TFG), 

independentemente do diagnóstico (9). Os estágios são definidos pelos seguintes 

parâmetros:  

 Estágio I  ml/min/1,73 m2, representando lesão renal com função 

renal normal;  

 Estágio II  TFG entre 60 e 89 ml/min/1,73 m2, equivalendo a insuficiência renal 

leve ou funcional (ureia e creatinina plasmática normais, sem sinais ou sintomas 

clínicos importantes);  

 Estágio III  TFG entre 30 e 69 ml/min/1,73 m2, correspondendo a insuficiência 

renal moderada ou laboratorial (sinais e sintomas de uremia discretos);  

 Estágio IV  TFG entre 15 e 29 ml/min/1,73 m2, indicando insuficiência renal 

grave ou clínica (síndrome urêmica);  

 Estágio V  TFG < 15 ml/min/1,73 m2, equivalente a falência renal e definida 

como a fase terminal da DRC (9, 10).  

A fase terminal da DRC, mais especificamente, corresponde à faixa de função 

renal na qual os rins não conseguem manter controle do meio interno, balanço 

hidroeletrolítico apropriado, retirada adequada de fluidos, eliminação de metabólitos e 

função hormonal normal (11), tornando-se incompatível com a vida (12). 



Idade avançada, hipertensão arterial sistêmica (HAS) e diabete mellitus (DM) 

são os principais fatores preditores de DRC, aumentando a prevalência (13) e a 

incidência (14) da doença no mundo (15) e no Brasil (16). A causa de morte mais 

frequente em países latinos nessa população é de origem cardiovascular (45%), seguida 

por causas infecciosas (22%) (17). 

O crescente número de pessoas diagnosticadas com DRC é reflexo do 

envelhecimento populacional e do aumento na taxa de idosos diagnosticados com DM. 

Há ainda uma projeção de o número de pessoas diagnosticadas com DM dobrar nos 

próximos 20 anos (18). A progressão da DRC causa limitações funcionais e 

incapacidade severa, com piora na qualidade de vida, exigindo estratégias de 

reabilitação adequada, particularmente em pessoas idosas.  

No Brasil, segundo dados do Censo Brasileiro de Diálise de 2013, estima-se que 

100.397 pacientes se encontram em diálise (16). Desse total, 84% realizam o tratamento 

através do Sistema Único de Saúde (16). A prevalência da doença renal é maior no sexo 

masculino (58%), e 62,6% dos pacientes em tratamento dialítico estão em idade 

produtiva (19-64 anos), gerando altos custos para o sistema de saúde (16). A detecção 

precoce da doença renal e condutas terapêuticas apropriadas para o retardamento de sua 

progressão podem reduzir o sofrimento dos pacientes e os custos financeiros associados 

à DRC (8).  

 

2.2 Métodos de tratamento 

 

Para sobreviver, pacientes com DRC precisam de terapia renal substituta (TRS). 

Suas opções terapêuticas são os métodos de depuração artificial do sangue (diálise 

peritoneal ambulatorial contínua, diálise peritoneal automatizada, diálise peritoneal 



intermitente ou hemodiálise  HD) ou o transplante renal (19). Esses tratamentos 

substituem parcialmente a função renal, aliviam os sintomas da doença e preservam a 

vida do paciente, porém nenhum deles é curativo (12). A chance de óbito nessa 

população é até 20 vezes maior (20). 

Aproximadamente 90% dos pacientes realizam TRS através da HD (21). É um 

método que consiste basicamente em um circuito extracorpóreo no qual o sangue flui 

através de um acesso vascular (cateter venoso, fístula arteriovenosa ou prótese) para a 

máquina dialisadora (linha arterial) e retorna através do mesmo acesso para o paciente 

(linha venosa). Na máquina, o sangue passa pelo dialisador (membrana semipermeável), 

onde ocorre a difusão dos solutos do sangue para a solução de diálise, resultando na 

remoção dos resíduos metabólicos e na reposição do bicarbonato. O circuito de HD 

pode ser visualizado na Figura 1.   

A fístula arteriovenosa convencional consiste em uma anastomose subcutânea de 

uma artéria radial com a veia cefálica na região do antebraço. Aproximadamente de 

quatro a seis semanas após a realização do procedimento, o ramo venoso da fístula 

dilata e suas paredes espessam, permitindo a punção repetida das agulhas durante as 

sessões semanais de HD (22).  

 

2.3 Fisiopatologia 

 

A DRC está associada ao aumento na limitação funcional, independentemente da 

idade, do gênero e da presença de evento cardiovascular (23). A redução da capacidade 

física está associada à progressão dos estágios da doença renal (24, 25). A terapia 

dialítica não substitui completamente as funções renais e, por esse motivo, a 

permanência prolongada sob HD acarreta complicações (20).  



 

 
 
 
 

Figura 1  Circuito de hemodiálise 
Fonte: http://www.medicinanet.com.br 

  
 

Os pacientes renais sofrem com frequência de algumas alterações caracterizadas 

como  anemia, má nutrição, 

distúrbios metabólicos resultando na diminuição da tolerância ao exercício, neuropatias 

motoras e/ou autonômicas, miopatia cardíaca e/ou músculo-esquelética, mudanças 

vasculares periféricas, disfunção no metabolismo ósseo, comprometimento imunológico 

e certas queixas (náusea, vômitos, insônia, fadiga, depressão, ansiedade, disfunção 

erétil, diminuição da libido) (11). Esses pacientes também apresentam baixa qualidade 

de vida e menor consumo de oxigênio, fatores preditores independentes de mortalidade 



nessa população (19, 26). 

Ainda, no que diz respeito às disfunções cardíacas, todo paciente com DRC deve 

ser considerado paciente de alto risco para doenças cardiovasculares (27). Isso porque, 

quando comparado à população geral, apresenta maior prevalência de doenças 

cardiovasculares, incluindo doença arterial coronariana, cerebrovascular, vascular 

periférica e insuficiência cardíaca (28). 

As doenças cardiovasculares são a maior causa de morbidade e mortalidade nos 

pacientes com DRC em HD (29). Diversos fatores são apontados pela literatura como 

preditores desses eventos, como aumento no risco de morte por evento cardíaco, alta 

prevalência de hipertensão arterial (HAS), doença arterial coronariana, insuficiência 

cardíaca (IC) (30), hiperlipidemia, diabetes melittus (DM). Outros fatores são 

associados diretamente à piora da função renal, tais como disfunção endotelial, aumento 

na atividade simpática, estresse oxidativo (31), inflamação e alterações no metabolismo 

lipídico (32). Muitos dos fatores citados são potencialmente afetados pela prática de 

exercício físico, já que pacientes com DRC em HD apresentam risco de morte súbita 30 

vezes maior que a população geral (33).  

O início do tratamento dialítico está associado ao declínio funcional, 

independentemente da idade, do gênero e do status funcional prévio  esse achado é 

mais evidente na população idosa. A capacidade do sujeito em HD de se exercitar é 

baixa, de aproximadamente 50% da capacidade média de indivíduos saudáveis (34, 35), 

o que demonstra uma relação inversa da capacidade funcional com a mortalidade (36). 

Apenas 13% dos pacientes em HD mantêm a funcionalidade estável após um ano de 

HD (25).  

A perda da massa muscular na DRC é considerada um importante complicador, 

contribuindo para um estilo de vida sedentário e comprometendo a saúde 



cardiovascular, pelo aumento na morbimortalidade (37). O processo de envelhecimento 

está associado à sarcopenia e ao aumento na prevalência da DRC. A sarcopenia ocorre 

em todos os estágios da DRC e, quanto mais grave a perda da função renal, maior o 

risco de sarcopenia.  

Foley et al. (38), ao avaliarem os pacientes do Third National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES III), verificaram uma associação entre 

sarcopenia e estágios da DRC. Tal associação foi influenciada por idade avançada, 

baixo nível socioeconômico, pouca atividade física, baixa ingesta de carboidrato, 

gordura e proteína, hipercalemia, hipovitaminose D, HAS e presença de resistência à 

insulina. 

A fraqueza muscular e a fadiga são frequentemente relatadas pelos pacientes 

com DRC. E vários são os mecanismos  de desenvolvimento desses sintomas, tais como 

desequilíbrio hormonal, má nutrição, depleção de adenosina trifosfato (ATP) e 

glicogênio, transporte inadequado de oxigênio como consequência da anemia, acidose 

metabólica e distúrbio eletrolítico, alteração no estilo de vida, perda de massa muscular 

e fraqueza devido à atrofia de fibras musculares (40). 

A progressão da doença renal está associada ao aumento na proteico-calórica 

(caquexia), afetando a musculatura esquelética geral. Isso é resultado da alteração na 

síntese de proteínas (41) e do aumento no catabolismo proteico, o que contribui 

significativamente para a atrofia da musculatura esquelética (42). Além das alterações 

decorrentes da doença, o tratamento dialítico também influencia negativamente o 

metabolismo proteico (43). Outro fator importante que aumenta a degradação proteica é 

a acidose metabólica, condição característica dos pacientes em HD (42). A acidose 

metabólica, além de estimular a via do sistema ubiquitina-proteossoma, acarreta perda 

de proteína muscular e perda proteico-calórica, por meio da degradação de proteínas e 



da redução da síntese proteica (44). 

As alterações da DRC afetam o metabolismo energético mitocondrial dos 

músculos esqueléticos, com diminuição na produção de ATP (45), aumento na 

lipoperoxidação (46) e diminuição nos níveis de carnitina (47). Isso suscita a fadiga 

muscular precoce durante a realização do exercício (48). Estruturalmente, há atrofia das 

fibras musculares do tipo I quando comparadas com controles saudáveis (49). A 

musculatura esquelética apresenta ruptura de fibras, degeneração das linhas Z do 

sarcômero e perda dos filamentos proteicos (50). 

A etiologia da perda de massa muscular nos pacientes renais é multifatorial e 

semelhante à da sarcopenia em geral, estando envolvidas causas hormonais, alterações 

imunológicas e miocelulares, inflamação, acidose metabólica, redução na ingesta 

proteica, inatividade física, excesso de angiotensina II, anormalidades à sinalização da 

insulina/IGF-1 (insulin growth-factor 1), expressão de miostatina, redução de células 

satélites e ativação do sistema ubiquitina-proteossoma dependente de ATP (a qual é 

reconhecida como uma das mais importantes vias de perda muscular) (51).  

Dentre as alterações comuns nos pacientes em tratamento dialítico, a anorexia é 

uma alteração comum e complexa na DRC. As principais causas citadas na literatura 

são distúrbios de hormônios que atuam na regulação do apetite, como a leptina e a 

grelina; redução na capacidade de distinguir os sabores; sintomas gastrointestinais 

associados à uremia; e fatores psiquiátricos associados, tais como a depressão. Todos 

esses fatores influenciam o metabolismo proteico e, dessa forma, interagem nos 

mecanismos fisiopatológicos, acarretando a redução da massa muscular e, 

consequentemente, da força muscular (52). 

Mais de 60% dos pacientes com DRC avançada têm baixos níveis séricos de 

testosterona, o que poderia contribuir para a perda da massa muscular (53). Além disso, 



a DRC está associada a uma resistência ao hormônio do crescimento, sendo considerada 

uma causa potencial no catabolismo proteico e na perda da massa muscular esquelética 

(54).  

Outro fator relacionado à diminuição da massa muscular é a perda proteico-

calórica. Essa perda está relacionada ao processo inflamatório crônico; a doenças 

associadas com o catabolismo aumentado, as quais podem ocorrer em concomitância 

com a DRC; à eliminação de nutrientes através do dialisado; à acidose metabólica; à 

resistência a insulina; ao hormônio do crescimento; ao IGF-1; à hiperglucagonemia; ao 

hiperparatireodismo; e à perda de sangue na máquina de HD, fezes ou coleta de sangue 

(55). Em recente estudo da International Society of Renal Nutrition and Metabolism 

(ISRNM), os autores ressaltam que a desnutrição ocorrida no paciente com DRC por 

falta de apetite e restrições alimentares contribui para a etiologia da perda proteico-

calórica, mas outros fatores altamente prevalentes são necessários para a síndrome 

completa se desenvolver (56). 

Alterações secundárias periféricas, como disfunção endotelial, estresse 

oxidativo, marcadores inflamatórios e anormalidades no metabolismo do tecido 

muscular vêm despertando cada vez mais interesse por pesquisas nessa área, além de 

fazerem parte dos complexos mecanismos envolvidos nas disfunções consequentes à 

DRC . 

O endotélio é um sistema dinâmico responsável pela manutenção da homeostase 

vascular, regulando o tônus durante processos fisiológicos e fisiopatológicos (57, 58). A 

camada de células endoteliais protege o sistema circulatório de fatores pró-trombóticos 

e também da formação arterial de trombos inibindo a ativação, a adesão e a agregação 

plaquetária (58). Um dos mediadores mais importantes relacionados à função endotelial 

é o óxido nítrico (NO), cuja biodisponibilidade é reduzida na DRC (59). 



Estudos sugerem que a uremia presente nos pacientes renais crônicos possa 

causar disfunção endotelial (59-62). As células progenitoras endoteliais (CPEs) estão 

envolvidas com o processo de disfunção endotelial, e pacientes com DRC apresentam 

baixo número de CPEs, o que caracteriza aumento no risco cardiovascular (60, 63). 

Ainda, pacientes com DRC apresentam alterações funcionais nas CPEs (64). Dentre os 

diferentes fatores capazes de induzir a mobilização das CPEs está o exercício físico (65, 

66). 

Possíveis mecanismos para a disfunção endotelial, como a redução na 

biodisponibilidade de NO, inibidores endógenos da NO sintase e a geração de espécies 

reativas de oxigênio, estão presentes nessa condição clínica (59, 67, 68). Frente a fatores 

de risco, a produção de espécies reativas de oxigênio ocorre rapidamente, inibindo a 

produção de NO (58). O comprometimento da função endotelial é o passo inicial na 

patogênese da aterosclerose e está associado ao processo inflamatório das paredes 

vasculares e ao aumento no risco cardiovascular (57).  

A fisiopatologia dos eventos cardiovasculares na uremia é multifatorial, mas a 

progressão do processo aterosclerótico parece ter papel fundamental na disfunção 

cardiovascular e é biologicamente plausível que o estresse oxidativo contribua para a 

alta prevalência dessas doenças. Por isso, o estresse oxidativo tem sido usado para a 

formulação de hipóteses que visam à alta incidência das doenças cardiovasculares em 

pacientes com DRC (69). 

O estresse oxidativo pode ser considerado um desequilíbrio na relação 

produção/degradação de espécies reativas de oxigênio (ERO). Em condições normais ou 

em aerobiose, as ERO, como ânions superóxido (O2.-), peróxido de hidrogênio (H2O2) e 

o radical hidroxil (OH-), são produzidas constantemente e contrabalanceadas pelos 

sistemas de defesa antioxidantes (70).  



Em condições fisiológicas, o balanço entre agentes pró-oxidantes e as defesas 

antioxidantes (superóxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase, glutationa 

reduzida, metais de transição, ácido ascórbico etc.) se mantém equilibrado (71). Quando 

ocorre aumento na produção de ERO, diminuição das defesas antioxidantes ou ambas as 

situações, o equilíbrio entre os fatores pró-oxidantes e antioxidantes é rompido em favor 

dos agentes pró-oxidantes (70). Entretanto, aumento na produção de ERO pode causar 

dano celular através da interação com biomoléculas (proteínas, lipídeos e ácidos 

nucleicos), com efeitos negativos na estrutura e função teciduais (71). 

Alguns autores sugerem que a uremia é um estado pró-oxidante com aumento 

nos níveis de lipoperoxidação e diminuição da atividade antioxidante (72, 73). Não está 

clara, no entanto, a natureza desse estresse oxidativo e sua provável exacerbação pela 

diálise (73). Alguns estudos têm identificado na DRC, em especial em pacientes que 

realizam HD, aumento na produção de ERO e de espécies reativas de nitrogênio. A 

ativação de macrófagos pode produzir ERO, em tese: pelo acúmulo de toxinas urêmicas, 

bioincompatibilidade das membranas de diálise, influxo de endotoxinas da solução de 

diálise e desordens metabólicas como DM e dislipidemias (74). Em pacientes com 

DRC, marcadores de estresse oxidativo se associam à disfunção endotelial (75). 

Na DRC, ocorrem altos níveis circulantes de marcadores inflamatórios, como 

proteína C-reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF- , 

e a inflamação é uma causa importante de perda de massa muscular nessa população 

(76). 

(malnutrição, caquexia e vasculopatia), é considerada um dos maiores fatores na 

mortalidade dos pacientes em diálise. Tal inflamação é resultado da resposta do sistema 

imune à uremia e ao contato frequente do organismo do paciente com os instrumentos 

de diálise, o que, em longo prazo, intensifica o envelhecimento prematuro através da 



degeneração tecidual (77). 

As toxinas urêmicas contêm aproximadamente 90 componentes heterogêneos 

orgânicos. Devido à redução na função renal, essas toxinas se acumulam e, de forma 

direta ou indireta, estimulam as células do sistema imunológico pelos seus receptores. 

Esse estímulo desencadeia o processo inflamatório e a disfunção endotelial; além disso, 

desencadeia a produção de ERO e nitrogênio, de citocinas inflamatórias pelos fagócitos 

e células endoteliais, quimiotaxia leucocitária, proliferação das células musculares lisas 

e secreção de colágeno (78). Estudos já demonstraram a relação inversa entre 

marcadores de estresse oxidativo (79) e inflamação (80) com a TFG, indicando a 

presença e a relevância desses dois processos na patogênese da DRC. 

A DRC também é caracterizada por desordens no sistema imune adaptativo e 

inato, de tal forma que há tanto a ativação quanto a supressão imunológica (77). Por 

serem complexos, esses mecanismos ainda permanecem desconhecidos. Há uma ligação 

íntima entre alterações imunológicas e doenças cardiovasculares, infecções e doenças 

malignas nos pacientes com DRC (77). 

Na DRC já estabelecida, a alta mortalidade de origem cardiovascular parece 

estar relacionada à disfunção autonômica (81). Penne et al. (82) evidenciaram, em 

indivíduos com DRC, que a hiperatividade simpática característica dessa doença (83) 

estava associada à ocorrência de eventos cardíacos. Nesse estudo, a elevada atividade 

nervosa simpática, medida de forma direta por microneurografia, foi diretamente 

associada ao desenvolvimento do infarto agudo do miocárdio (82).  

A alta incidência de doença cardiovascular nos pacientes com DRC se dá  

devido à grande prevalência de fatores de risco tradicionais, como HAS, dislipidemia, 

DM e fatores de risco associados ao estado urêmico, como sobrecarga de volume, 

anemia e estresse oxidativo (84). 



Em um estudo retrospectivo de pacientes com DRC, a incidência de morte súbita  

foi de 3,8 eventos por 1.000 pacientes/ano em pacientes com TFG > 60 ml/min, 7,3 em 

pacientes com TFG entre 15 e 59 ml/min e 24,2 em pacientes em HD (85). O 

prognóstico dos pacientes ressuscitados após parada cardíaca é desfavorável: 60% dos 

pacientes vão a óbito nas primeiras 48h (86), 32% após 30 dias, e 15% após um ano do 

evento cardíaco (87). 

Alterações na função autonômica, tais como o aumento na modulação simpática 

e a atenuação da atividade parassimpática, aumentam as chances de ocorrerem eventos 

cardíacos súbitos (88). Essas alterações incluem hiperatividade simpática 

neuromuscular (89, 90). O aumento na atividade nervosa muscular simpática ocorre 

precocemente na progressão da doença renal (91). O crescimento nos níveis plasmáticos 

de noradrenalina está associado à elevação do risco de morte por doença cardíaca em 

pacientes com DRC sem insuficiência cardíaca (92).  

O balanço simpatovagal sem dúvida contribui para o aumento no risco de morte 

súbita em pacientes com DRC (84). Utilizando o método indireto para avaliação da 

modulação autonômica, Fukuta et al. (81) demonstraram que, em pacientes submetidos 

à diálise, a variabilidade da frequência cardíaca estava inversamente relacionada com a 

probabilidade de sobrevivência em quatro anos. Esses autores demonstraram, ainda, que 

a banda espectral de alta frequência, variável que indica a modulação vagal, estava 

significativamente menor nos pacientes que morreram por causa cardíaca quando 

comparada à dos sobreviventes do mesmo período (81). 

 
2.4 Qualidade de vida em pacientes com DRC em HD 

 

A expressão qualidade de vida foi empregada, com repercussão, pela primeira 

vez, em 1964, pelo presidente dos Estados Unidos à época, Lyndon Johnson, ao declarar 



Os objetivos não podem ser medidos através do balanço dos bancos. Eles só 

 (93). 

Desde então, a qualidade de vida é, sem dúvida, um dos temas mais comentados 

e discutidos na atualidade, em diferentes círculos. Na imprensa leiga e em várias 

situações de marketing relacionadas a produtos e serviços, a promessa de melhoria da 

qualidade de vida está presente. Da mesma forma, nas publicações científicas, com 

frequência, vemos referência à avaliação da qualidade de vida (93).  

Inicialmente, o termo qualidade de vida era associado a melhorias no padrão de 

vida, sobretudo ligado a bens materiais. Posteriormente, a qualidade de vida passou a 

incorporar sensação de bem-estar, realização pessoal, qualidade dos relacionamentos, 

educação, estilo de vida, saúde e lazer  enfim, aspectos psicológicos, físicos e sociais, 

além dos econômicos (94). Fica claro, portanto, que o conceito de qualidade de vida é 

muito abrangente e inclui aspectos objetivos e subjetivos. 

O Grupo de Qualidade de Vida da Divisão de Saúde Mental da Organização 

Mundial de Saúde definiu qualidade d a percepção do indivíduo de sua 

posição na vida no contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em 

relação aos seus objetivos, expectativas, padrões e preocupações  (95). 

Especificamente na área da saúde, a melhoria da qualidade de vida é considerada 

um desfecho a ser obtido após práticas assistenciais, bem como por políticas públicas 

nas ações de promoção à saúde e de prevenção de doenças. Portanto, informações sobre 

a qualidade de vida têm sido empregadas como indicadores para a avaliação de eficácia, 

eficiência e impacto de determinados tratamentos em grupos de pacientes (93). 

Se, por um lado, o crescente desenvolvimento tecnológico da Medicina 

possibilitou o tratamento de várias doenças, garantindo maior longevidade à população, 

por outro, desencadeou um processo de desumanização. Assim, a preocupação com o 



conceito de qualidade de vida vem resgatar a atenção a aspectos mais amplos que o 

controle de sintomas, a diminuição da mortalidade ou o aumento da expectativa de vida 

(93). Fleck et al. (96) ilustram muito bem essa preocupação quando afirmam que a 

Oncologia foi a especialidade que, por excelência, se viu confrontada com a necessidade 

de avaliar as condições de vida dos pacientes que tinham sua sobrevida aumentada 

devido aos tratamentos realizados, já que, muitas vezes, na busca de acrescentar anos à 

. 

A avaliação da qualidade de vida e sua mensuração, inicialmente, tinham por 

objetivo complementar as análises de sobrevida, somando-se aos demais parâmetros 

clínicos. A expressão qualidade de vida, já arraigada na prática profissional e cada vez 

mais presente nas publicações especializadas, vem sendo empregada, na área da saúde, 

em artigos que aplicam questionários validados ou não para sua mensuração, ou ainda 

em trabalhos que simplesmente discutem o impacto de determinada intervenção (97, 

98). 

Há várias décadas são propostos instrumentos de avaliação de qualidade de vida, 

a maioria deles desenvolvida nos Estados Unidos. Paralelamente, vários pesquisadores 

se dedicam a traduzir esses instrumentos para a aplicação em outros países. Entretanto, 

é importante lembrar que a simples tradução é insuficiente, sendo necessária a 

adequação e validação desse instrumento em outros idiomas e culturas. Tal processo 

requer um esforço maior do que somente a questão idiomática e semântica (93). 

Há instrumentos de avaliação de qualidade de vida genéricos e outros doença-

específicos. Os questionários genéricos não são voltados a uma única doença e, em sua 

maior parte, são mais apropriados a estudos epidemiológicos, de planejamento e de 

avaliação do sistema de saúde. Dentre os questionários de qualidade de vida genéricos, 

podemos citar o Short-Form 36-item (SF-36) Health Survey e o EuroQoL (EQ-5D). Há 



questionários específicos na área da Cardiologia, como, por exemplo, o Seattle Angina 

Questionnaire (SAQ) (99), o MacNew (100), o Myocardial Infarction Dimensional 

Assessment Scale (MIDAS) (101) e o Minnesota Living with Heart Failure (MLHF) 

(102). 

Normalmente, os instrumentos doença-específicos são clinicamente mais 

sensíveis para a detecção de alterações, embora cada um tenha vantagens e 

desvantagens. Esses instrumentos buscam avaliar, em sua maioria, a qualidade de vida 

cotidiana dos indivíduos em período posterior a doenças e procedimentos médicos. 

Muitos deles incluem indicadores para aspectos subjetivos da convivência com a doença 

(93). A grande importância desses instrumentos não reside no fato de demonstrar apenas 

se as alterações são ou não estatisticamente significativas, mas também se estas têm 

significado clínico. 

Diversos aspectos justificam o atual interesse em estudar qualidade de vida, em 

especial no caso de doenças crônicas: a) conhecimento do impacto da doença sobre 

atividades diárias; b) identificação de problemas específicos; c) avaliação do impacto 

dos tratamentos e outros determinantes, como a não adesão do paciente; d) obtenção de 

informações que permitam a comparação entre diferentes tratamentos, entre outros (93). 

O Kidney Disease Quality-of-Life Short-Form (KDQOL-  (103) é um 

instrumento específico que avalia a doença renal crônica terminal, direcionado a 

pacientes que realizam algum tipo de terapia dialítica. É um instrumento autoaplicável 

de 80 itens divididos em 19 escalas (104). O KDQOL inclui o Short-Form Health 

Survey (SF-36) (105) como uma medida genérica e é suplementado com escalas do tipo 

multi-itens, voltadas para as preocupações particulares dos pacientes com DRC. O 

instrumento está publicado no U.S. Renal Data System - Annual Data Report (1999), o 

qual realiza registros epidemiológicos anuais sobre pacientes renais crônicos nos 



Estados Unidos. Esse questionário foi traduzido e adaptado por Duarte et al. (2003) 

(106) para a população brasileira de pacientes com DRC em HD.  

A doença renal reduz acentuadamente o funcionamento físico e profissional, e a 

percepção da própria saúde tem um impacto negativo sobre os níveis de energia e 

vitalidade, o que pode reduzir ou limitar as interações sociais e causar problemas 

relacionados à saúde mental. Nesse contexto, as avaliações de qualidade de vida 

passaram a incluir dados sobre condição e funcionamento físico, psicológico e social, 

além de sobre o impacto dos sintomas da doença e do tratamento. No entanto, a 

qualidade de vida dos pacientes portadores de doenças crônicas foi, por muito tempo, 

s da presença da doença, sem 

 (106).    

 
2.5 Treinamento físico em pacientes com DRC 

 

O impacto deletério da DRC sobre a capacidade do indivíduo realizar exercício 

está bem definida na literatura (25). Estudos transversais já demonstraram a redução na 

capacidade física dos pacientes com DRC submetidos a HD, tais como diminuição em 

capacidade funcional, tolerância ao exercício, força e resistência e aumento na perda de 

massa muscular e fadiga em relação a sujeitos saudáveis ou pacientes com doença renal 

sem necessidade de TRS (39, 107). 

Devido à alta prevalência de HAS, DM e mortalidade cardiovascular nesses 

pacientes, a melhor maneira de reduzir a morbimortalidade é aumentar os níveis de 

atividade física. Pacientes com DRC em HD são fisicamente menos ativos que 

indivíduos sedentários da mesma idade (108), e o nível de atividade física diminui 3,4% 

a cada mês após o início do tratamento dialítico (109). A falta de atividade física é um 

fator prognóstico negativo na sobrevida dos pacientes em HD, aumentando em 62% o 



risco de morte em um ano quando comparado a pacientes fisicamente ativos (110). 

Entretanto, a prescrição do exercício físico como modalidade terapêutica para 

pacientes com DRC em HD ainda não faz parte da rotina clínica. Ainda, a utilização de 

protocolos com exercício aeróbico unicamente ou em associação a exercícios de 

resistência muscular demonstra a falta de consenso sobre o método mais eficaz na 

abordagem ao paciente com DRC. 

A redução na resposta cardíaca ao exercício pode ser responsável pela baixa 

capacidade física desses pacientes. O consumo máximo de oxigênio (VO2max) desses 

indivíduos varia de 15 a 25 ml.kg.min (similar a IC moderada) (111). Além da baixa 

tolerância ao exercício, apresentam fraqueza muscular significante, o que pode ser 

revertido com treino de resistência muscular (111, 112, 113). A causa da fraqueza não é 

totalmente explicada, mas a atrofia muscular, a miopatia e a malnutrição contribuem 

para esse estado patológico (111, 113). 

A mudança no estilo de vida com a adoção da prática de exercício físico deve ser 

encorajada como intervenção não farmacológica, já que o exercício pode atenuar ou até 

reverter quadros disfuncionais característicos da síndrome urêmica (114). Pacientes que 

apresentem VO2max menor que 17 ml.kg.min são os maiores beneficiados dos efeitos 

positivos do exercício físico (36). No entanto, a prescrição da atividade física individual 

por estágio da doença e/ou modalidade de tratamento não está definida na literatura. 

Dessa forma, as recomendações e contraindicações do exercício físico para a população 

idosa (>65 anos), segundo o Colégio Americano de Medicina do Esporte (American 

College of Sports Medicine) (115), devem ser levadas em consideração na reabilitação 

de pacientes com DRC em HD (116).  

Os benefícios associados ao exercício físico incluem melhora no VO2max, na 

qualidade de vida e na modulação simpatovagal, aumento na massa magra, na força e na 



massa muscular (117). O exercício físico pode ser realizado no período interdialítico 

(supervisionado ou a domicílio) ou durante a sessão de HD (intradiálise) (11). A 

literatura ainda carece de dados que apontem qual é o melhor momento para a 

realização do exercício físico, porém dados demonstram que não há diferença na 

realização da atividade física durante ou entre as sessões de HD (118).   

Em outros estudos, Kouidi et al. (112) e Ouzouni et al. (119) empregaram treino 

em ergômetro e observaram aumentos no VO2max de 21% a 30%, além de elevação do 

tempo de realização do exercício. Outro estudo observou também aumento de 41% nos 

níveis de RNAm do fator de crescimento no músculo esquelético que promove 

hipertrofia e queda de 51% nos níveis de RNAm de miostatina que inibe a hipertrofia 

muscular (120). 

A melhora na função ventricular esquerda, especialmente em pacientes com 

doença arterial coronariana associada, provavelmente resulta de um aumento no 

suprimento de oxigênio miocárdico durante exercício e também na pré-carga com 

consequente queda da pressão arterial (121), resultando em diminuição da carga 

medicamentosa, bem como dos custos (122). 

Estudos têm demonstrado o efeito agudo e em longo prazo do exercício 

intradiálise e sua eficácia na remoção dos elementos deletérios, com a hipótese de que o 

aumento no fluxo sanguíneo muscular e no recrutamento capilar nos músculos em 

exercício resultem em um grande fluxo de ureia e de outras toxinas do tecido para o 

componente vascular para subsequente remoção durante a diálise (123, 119). Um dos 

componentes que participam desse ciclo e que servem como referência à eficácia da HD 

é a ureia: uma molécula de peso molecular médio que facilmente atravessa a membrana 

da diálise. O clearance dessa molécula no sangue mede a eficácia do procedimento 

(124). 



Esse efeito foi descrito em alguns estudos (123-125), que demonstraram 

aumentos no clearance da ureia, além de melhora na capacidade funcional. Essa 

alteração pode ter sido associada a uma coincidente elevação na taxa catabólica 

proteica, por aumentar a produção de ureia com consequente aumento do seu clearance 

(125). 

No estado patológico em que o paciente renal se encontra, o aumento no 

clearance das toxinas urêmicas durante o exercício intradiálise pode minimizar o efeito 

dessas toxinas em vários sistemas fisiológicos, melhorando a performance 

cardiovascular e musculoesquelética (124). Especula-se que o aumento do fluxo 

sanguíneo muscular leva a um melhor wash-out da ureia do seu compartimento, e, 

assim, menos ureia retorna após a diálise, resultando em um melhor equilíbrio 

eletrolítico (123). 

O exercício físico também influencia a eficácia da HD, com aumentos na 

remoção de outros solutos (fosfato, creatinina, potássio) (123, 126). O mecanismo para 

essa alteração no clearance com o exercício físico pode ser a dilatação vascular da 

musculatura esquelética pela redução da resistência vascular sistêmica. 

Enquanto alguns estudos verificam os efeitos do exercício físico em variáveis 

funcionais (127, 128), outros procuram exatamente verificar os efeitos do exercício 

físico na estrutura muscular. Johansen et al. (114) demonstraram que pacientes em HD 

têm maior área contrátil atrofiada que sujeitos saudáveis. Também constataram que a 

atrofia era proporcional à fraqueza muscular, com redução da capacidade física e da 

velocidade de caminhada. Tanto a anemia quanto a cardiopatia urêmica contribuem para 

a limitação física. Sendo assim, treinamento aeróbico e o uso de eritropoetina podem 

aumentar o VO2max em aproximadamente 16% a 30% em pacientes em HD (127). 

Decorrente das alterações periféricas, a fadiga costuma ser uma queixa 



frequentemente relatada pelos pacientes renais. Tal fadiga pode ser definida pelo 

desgaste físico e/ou mental resultado de um esforço e a incapacidade de dar 

continuidade ao exercício físico na mesma intensidade, com consequente deterioração 

da performance (129).  

Em pacientes renais, a redução da concentração de hemoglobina (129) e a 

diminuição da massa muscular podem ser responsáveis por essa manifestação clínica, 

com uma extração de oxigênio deficiente resultante da má condução da musculatura 

capilar para a mitocôndria (130). Um fator que parece contribuir para essa condição é o 

baixo número de capilares por fibra muscular. A redução na força muscular em 

indivíduos em HD é fruto da redução no tecido muscular contrátil e não da incapacidade 

de ativação dos músculos disponíveis (112). Essa alteração na massa muscular pode ser 

atribuída ao aumento da degradação proteica e à diminuição da sua síntese. A redução 

na densidade capilar, a diminuição da síntese proteica e a fadiga são fortemente 

influenciados por aumentos dos níveis de exercício físico (129). 

Johansen et al. (131) investigaram a magnitude e possíveis mecanismos da 

fadiga na musculatura dorsiflexora em 33 pacientes em HD. Foram feitas medidas 

simultâneas da ativação muscular central e periférica e do metabolismo energético 

intramuscular usando uma combinação de contrações musculares voluntárias e elétricas 

(eletromiografia). Antes da intervenção, o grupo em HD apresentou contração máxima 

transversal muscular e com a amplitude do potencial de ativação do componente 

muscular em análise de regressão múltipla (r = 0.68), indicando um possível papel da 

excitabilidade periférica reduzida na fraqueza muscular. 

Sakkas et al. (132) investigaram mudanças morfológicas no músculo 

gastrocnêmio em pacientes renais após seis meses de exercício aeróbico. Um aumento 



de 46% na área transversal das fibras musculares foi descrito como efeito na morfologia 

da musculatura locomotora. O exercício físico induziu ao aumento na área transversal 

das fibras musculares oxidativas (tipo I) em 32% (p < 0.01), das fibras do tipo IIa em 

54% (p < 0.01) e do tipo IIx em 36%. Essa mudança pode ser resultado da redução da 

proporção das fibras atrofiadas encontradas anteriormente à intervenção.  

Esses achados concordam com Kouidi et al. (133), que demonstraram um 

aumento significativo de 24% na área transversal das fibras musculares com treino 

aeróbico e muscular concomitantemente. A análise ultraestrutural revelou adaptações 

positivas dos capilares e da mitocôndria. Os autores também notaram a ativação das 

células satélites e um aumento do número de leucócitos e macrófagos. Em sendo a 

musculatura esquelética o maior depósito de proteína do organismo, mudanças na área 

transversal de fibras podem indicar um balanço positivo na relação síntese/degradação 

proteica em direção ao anabolismo (134). 

O treinamento físico induz a remodelação vascular, aumentando a angiogênese e 

a arteriogênese, e conduz a um aumento do número de CPEs circulantes (65, 66). A 

falta de exercício físico regular, por outro lado, poderia definir o cenário para um 

círculo vicioso, incluindo tolerância ao exercício físico reduzido, novas reduções em 

exercício e diminuição da angiogênese (135). 

Além das adaptações estruturais, mudanças no endotélio vascular são descritas 

entre os efeitos do exercício. Aumentos na força de cisalhamento do fluxo sanguíneo 

(shear stress) são responsáveis pela liberação de um dos principais fatores endoteliais, o 

NO, promovendo vasodilatação e inibindo inflamação, trombose e proliferação celular 

(136). Mensurações da resposta vascular à mudança no fluxo sanguíneo podem ser 

feitas através de ultrassom (dilatação mediada por fluxo-DMF), que tem se 

correlacionado muito bem com a disfunção endotelial coronariana. Melhoras da função 



endotelial foram demonstradas por Mustata et al. (137) em sujeitos submetidos à HD. 

O aumento na liberação de NO pelo aumento do shear stress em exercício regula 

a expressão da superóxido dismutase na camada lisa das células musculares. Repetidas 

sessões de exercício podem reduzir a expressão de espécies reativas de oxigênio, 

minimizando e regulando as enzimas antioxidantes, com melhora da capacidade 

antioxidante do organismo (112). 

Além das alterações citadas anteriormente, pacientes com DRC comumente 

apresentam complicações respiratórias (138), juntamente com alterações no drive 

respiratório, na função muscular e nas trocas gasosas, além de fraqueza muscular 

ventilatória (139). A disfunção pulmonar pode ser resultado direto da ação das toxinas 

urêmicas e/ou pode estar relacionada a sobrecarga volêmica, anemia, imunossupressão, 

inflamação, calcificação extraóssea, desnutrição, alterações eletrolíticas, entre outras. 

Esses fatores podem causar uma diminuição da capacidade residual funcional pulmonar, 

atelectasias e, possivelmente, hipoxemia, levando à piora da função respiratória (140). 

Em estudo realizado com pacientes em HD, foi observado que a mortalidade estava 

associada com a doença cardiovascular e a capacidade vital forçada (CVF) reduzida 

(141).  

 

2.6 Treinamento muscular inspiratório  

 

Devido à dificuldade que alguns pacientes com DRC possuem para realizar 

treinamento físico regular, o treinamento muscular inspiratório (TMI) pode ser uma 

alternativa para a reabilitação cardiopulmonar desses pacientes. Os métodos de 

treinamento clássicos desencadeiam alterações nos componentes hemodinâmicos, o que 

aumenta o risco de arritmias (142). 



Os exercícios respiratórios normalmente fazem parte da rotina hospitalar de 

atendimento e também de programas de reabilitação cardiopulmonar, com o objetivo de 

melhorar a expansão e a mobilidade torácica (143), a força muscular da musculatura 

inspiratória e as trocas gasosas (144). Dentre os exercícios respiratórios utilizados na 

reabilitação cardiopulmonar, o TMI tem se expandido nas últimas décadas, visto que a 

fraqueza muscular ventilatória predispõe à fadiga dos músculos ventilatórios e contribui 

para a percepção de dispneia (145).  

Existem três modos principais que podem ser usados para o treinamento da 

musculatura inspiratória: a respiração com uso de equipamento que impõe resistência 

inspiratória (146-149); a respiração orientada, para aumentar volumes pulmonares (com 

uso de incentivadores respiratórios); e a eletroestimulação do nervo frênico (150). 

Há benefícios decorrentes do TMI quando os estímulos são apropriados, 

respeitando três grandes princípios básicos do treinamento: sobrecarga, especificidade e 

reversibilidade. Segundo o princípio da sobrecarga, o músculo deve ser solicitado em 

níveis superiores ao usual para que as células musculares aumentem em tamanho ou 

capacidade funcional. Conforme o da especificidade, o treinamento deve ser 

direcionado especificamente para as propriedades do músculo, ou seja, diferentes 

rotinas de treinamento são necessárias para obter aumento da força e da resistência. De 

acordo com o princípio da reversibilidade, os efeitos do treinamento são transitórios e 

reversíveis, portanto há necessidade de se estabelecer uma rotina de TMI (150). 

Grande parte dos estudos realiza TMI por meio do Threshold® inspiratório, que 

é um equipamento de baixo custo e de qualidade consistente e permite cargas para 

treinamento entre 7-41 cmH2O. Esse dispositivo corresponde a um cilindro de plástico 

contendo uma válvula de fluxo de ar e um regulador interno (êmbolo) que controla a 

intensidade da pressão inspiratória máxima (PImax) e não depende do fluxo inspiratório 



do paciente. O peso do êmbolo permite uma carga linear e estável, mesmo em altas 

cargas inspiratórias (151). O paciente realiza o treinamento com as narinas ocluídas, e a 

inspiração é feita por meio do bucal via oral, o que gera, assim, uma pressão negativa, 

favorecendo a contração máxima da musculatura inspiratória (150). Dessa forma, o 

treinamento com carga pressórica linear é o mais indicado em função do controle e da 

administração de carga inspiratória, além de não alterar o padrão inspiratório. 

Outros equipamentos, cujo princípio de treinamento é o mesmo do Threshold®, 

vêm sendo utilizados durante o treinamento da musculatura inspiratória, como o 

PowerBreathe® e o Orygen Dual Valve®. Esses equipamentos permitem a realização 

de exercícios de alta intensidade (-90 cmH2O), podendo chegar a valores ainda maiores, 

de até -270 cmH2O.  

Evidências científicas mostram que tanto o treinamento de baixa intensidade 

quanto de alta intensidade são eficazes na melhora da força muscular inspiratória (152, 

153). Porém, durante o TMI de alta intensidade, os resultados são observados em um 

período de tempo menor do que normalmente ocorreriam (148).  Alguns mecanismos 

são propostos para explicar os efeitos do TMI, tais como as mudanças no fluxo 

sanguíneo periférico, na pressão arterial, no consumo máximo de oxigênio e o controle 

autonômico cardiovascular (154-156).  

Cabe mencionar a estreita relação entre o sistema respiratório e o sistema 

cardiovascular. Sabe-se que as oscilações na frequência cardíaca associadas ao ciclo 

respiratório demonstram que a respiração interage com a circulação sanguínea. A 

ventilação pulmonar produz alterações na pressão intratorácica, mudanças no retorno 

venoso e alteração no volume de ejeção, levando a mudanças fásicas na pressão sistólica 

e na frequência cardíaca (154, 155, 157). O sistema nervoso autônomo (SNA), através 

de uma ampla rede de informações e de diferentes tipos de receptores, atua pela 



ativação simpática e parassimpática, regula a pressão de perfusão pelas variações no 

débito cardíaco e na resistência vascular periférica, exercendo controle da pressão 

arterial (154, 157, 158).  

Alguns trabalhos já demonstraram o efeito do TMI sobre o SNA e sua utilização 

como ferramenta na reabilitação de pacientes com hipertensão arterial sistêmica. Foi 

demonstrado, através de um ensaio clínico randomizado com 13 pacientes hipertensos, 

que o TMI realizado com 30% da PImax durante oito semanas foi capaz de reduzir a 

pressão arterial sistólica e diastólica de 24 horas e diurna, quando comparado ao TMI 

placebo (sem carga inspiratória). Em relação ao controle autonômico cardiovascular, os 

autores demonstraram que o TMI promoveu aumento na modulação parassimpática e 

redução na modulação simpática, evidenciando efeitos benéficos desse tratamento na 

modulação cardiovascular de pacientes hipertensos (155). 

Em pacientes crônicos com doença cardíaca, foi demonstrado que o TMI de 

baixa intensidade (30% da PImax) após 12 semanas reduziu a atividade nervosa 

simpática muscular (156). Recentemente, estudos revelaram que os músculos 

inspiratórios também podem limitar o desempenho físico ao exercício em indivíduos 

saudáveis (159) e em atletas (158, 160). 

Essa relação entre o sistema respiratório e o sistema cardiovascular mediada pelo 

SNA já foi descrita em alguns estudos. Em indivíduos saudáveis, constatou-se que a 

fadiga da musculatura inspiratória e o consequente acúmulo de metabólitos ativam a 

aferência através dos nervos frênicos tipo IV (161), resultando no aumento da atividade 

vasoconstritora simpática (146, 162). Esse mecanismo, chamado de metaborreflexo da 

musculatura inspiratória, é importante durante o exercício de intensidade alta em 

indivíduos saudáveis, pois regula a distribuição do fluxo sanguíneo entre a musculatura 

ventilatória e a locomotora (146, 162).  



Um estudo com oito remadores observou o efeito agudo do TMI de alta 

intensidade (50-90% PImax) no aumento da frequência cardíaca em todas as cargas 

utilizadas (163). Resultados semelhantes foram apresentados por Silva et al. em 

indivíduos jovens e saudáveis submetidos ao TMI a 30% e 60% da PImax. Observou-se 

uma elevação no balanço autonômico e na modulação simpática conforme o aumento da 

sobrecarga (164).        

O TMI pode ser indicado na reabilitação cardiopulmonar para o tratamento de 

várias doenças. Uma das indicações do TMI é para a reabilitação de pacientes com 

doença pulmonar obstrutiva crônica. Uma revisão sistemática com metanálise incluindo 

32 ensaios clínicos randomizados foi realizada para demonstrar os efeitos do TMI nos 

pacientes acometidos por essa doença. Concluiu-se que o TMI melhora força e 

resistência muscular inspiratória, capacidade funcional, dispneia e qualidade de vida. 

Além disso, em pacientes com fraqueza muscular inspiratória, a adição do TMI a um 

programa de exercício aeróbico convencional melhora a PImax e a capacidade funcional 

(165). 

O TMI também demonstrou ser efetivo no tratamento de pacientes com asma 

(166), por um período de seis semanas. Os pacientes foram randomizados para receber 

TMI com 50% da PImax ou 15% da PImax (TMI placebo). Foi observado que o TMI com 

carga de 50% da PImax promoveu atenuação da fadiga muscular inspiratória, reduziu a 

percepção de dispneia e aumentou a tolerância ao exercício nesses pacientes (167). 

O TMI também pode ser utilizado na reabilitação de pacientes após cirurgia de 

revascularização do miocárdio. Em estudo realizado, 43 pacientes submetidos a esse 

procedimento foram randomizados para receber TMI ou cuidados usuais pré e pós-

cirurgia. O grupo que recebeu TMI apresentou uma recuperação mais rápida da força 

muscular inspiratória, capacidade funcional, permanência na unidade de terapia 



intensiva, qualidade de vida e status psicossocial, comparado aos cuidados usuais, após 

cirurgia de revascularização do miocárdio (168). 

Efeitos do TMI também foram descritos em pacientes com diabetes mellitus e 

fraqueza muscular inspiratória. Os autores observaram que o TMI por oito semanas 

aumentou a força muscular inspiratória nos pacientes em relação ao grupo que realizou 

TMI placebo (169). Em outro estudo envolvendo pacientes com diagnóstico de diabetes 

mellitus tipo 2 e neuropatia autonômica diabética, os autores constataram associação 

entre fraqueza muscular ventilatória e prejuízo no controle autonômico cardiovascular 

(170). 

Diante disso, o número de estudos vem aumentando e os efeitos do TMI vêm 

sendo analisados em diversas populações: com fibrose cística (171), em pré e pós-

operatório de ressecção pulmonar (172), em pré e pós-operatório de bypass de artéria 

coronária (173), no desmame da ventilação mecânica (174), com tetraplegia (175), com 

distrofia neuromuscular (176), com esclerose múltipla (177), com miastenia gravis 

(178) e antes e após grandes cirurgias abdominais e torácicas (179). 

Há vários anos se propôs que o prejuízo na função muscular esquelética 

periférica faz parte da fisiopatologia das doenças crônicas. Nesse período, verificou-se 

que as anormalidades da musculatura esquelética limitam a capacidade aeróbica durante 

o exercício, resultando em acúmulo de metabólitos que levam à sensibilização de 

receptores musculares chamados de metaborreceptores. Essa ativação dos 

metaborreceptores induz uma resposta reflexa, que ocasiona hiperventilação, agravando 

a sensação de dispneia. Além disso, promove vasoconstrição periférica com redução do 

fluxo sanguíneo, o que contribui para a redução da tolerância ao exercício (180). 

A literatura referente à utilização do TMI em pacientes com DRC em HD é 

escassa. Weiner et al. (181) investigaram os efeitos de um programa de TMI (3 



sessões/semana durante 3 meses) em pacientes com DRC em HD. Os autores avaliaram 

a performance muscular inspiratória e a capacidade funcional em 10 pacientes 

submetidos ao treinamento. Foi observada evolução na força e endurance muscular 

inspiratória e na capacidade funcional, bem como a associação entre essas variáveis. No 

entanto, esse trabalho não mensurou variáveis que pudessem explicar os possíveis 

efeitos do TMI na melhora de capacidade funcional, força e endurance muscular 

inspiratória.  

Pellizzaro et al. (182) randomizaram 39 pacientes com DRC em HD em três 

grupos: controles, treinamento para musculatura extensora de joelho e treinamento para 

musculatura inspiratória. Os pacientes realizaram TMI com carga de 50% da PImax, 

reavaliada mensalmente, enquanto o outro grupo realizou o treinamento com sobrecarga 

de 50% da repetição máxima. Nos pacientes que treinaram houve aumento na força 

muscular inspiratória e capacidade funcional, com o TMI demonstrando maior efeito 

que o treinamento da musculatura periférica. 

Silva et al. (183), em um ensaio clínico não controlado com pacientes com DRC 

em HD, demonstrou que oito semanas de TMI com carga de 40% da PImax foi suficiente 

para melhorar a distância percorrida no teste de seis minutos, porém não houve melhora 

na força muscular inspiratória. 

A redução da massa muscular e da força muscular generalizada, comumente 

observadas em pacientes com DRC, podem afetar tanto os músculos periféricos quanto 

os músculos ventilatórios. Dessa forma, o TMI de alta intensidade pode promover um 

incremento na força muscular ventilatória e, assim, ser utilizado como uma estratégia na 

melhoria da capacidade funcional e da qualidade de vida desses pacientes. 

Apesar das evidências de que o TMI proporciona adaptações fisiológicas e 

funcionais importantes em outras populações, a literatura sobre os efeitos dessa 



intervenção nos pacientes com insuficiência renal crônica em HD é escassa. Assim, 

pode ser uma alternativa ao exercício físico convencional nessa população.  

Baseado nesses pressupostos, este estudo visa verificar os efeitos do TMI de alta 

intensidade sobre variáveis cardiorrespiratórias e funcionais em pacientes com DRC em 

HD. Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi verificar o efeito do TMI de alta 

intensidade sobre a força muscular inspiratória de pacientes com doença renal crônica 

em HD por cinco semanas.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral  

 

Verificar o efeito do treinamento muscular inspiratório de alta intensidade sobre 

a força muscular inspiratória de pacientes com insuficiência renal crônica em 

hemodiálise. 

 
3.2 Objetivos específicos 

 
a) Verificar o efeito do treinamento muscular inspiratório de alta intensidade 

sobre a capacidade funcional de pacientes com insuficiência renal crônica em 

hemodiálise. 

b) Verificar o efeito do treinamento muscular inspiratório de alta intensidade 

sobre a qualidade de vida de pacientes com insuficiência renal crônica em 

hemodiálise. 

c) Verificar o efeito do treinamento muscular inspiratório de alta intensidade 

sobre a função endotelial de pacientes com insuficiência renal crônica em 

hemodiálise. 

d) Verificar o efeito do treinamento muscular inspiratório de alta intensidade 

sobre o controle autonômico cardiovascular de pacientes com insuficiência 

renal crônica em hemodiálise. 

e) Verificar o efeito do treinamento muscular inspiratório de alta intensidade 

sobre parâmetros de estresse oxidativo de pacientes com insuficiência renal 

crônica em hemodiálise. 

 



4 HIPÓTESE 

 

4.1 Hipótese nula  

 

O treinamento muscular inspiratório de alta intensidade não melhora a 

capacidade funcional dos pacientes com insuficiência renal crônica em tratamento de 

hemodiálise. 

 

4.2 Hipótese verdadeira 

 

O treinamento muscular inspiratório de alta intensidade melhora a capacidade 

funcional dos pacientes com insuficiência renal crônica em tratamento de hemodiálise. 
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Abstract  

Background: Chronic Kidney Disease (CKD) affects several systems, including the 

skeletal muscles, leading to reduced functional capacity and exercise tolerance. The 

ventilatory muscles present uremic myopathy with diminished respiratory muscle 

strength and functional capacity. The aim of this study was to evaluate the effect of high 

intensity inspiratory muscle training on ventilatory muscle strength and the functional 

capacity of patients with CKD on hemodialysis (HD).  

Methods: Randomized clinical trial performed with 20 patients allocated into two 

groups: control (CG = 10) and intervention (IMTG = 10). The protocol was performed 

for five weeks with progressive overload to 50% until 70% of maximum inspiratory 

pressure (PImax). PImax was indirectly measured weekly and functional capacity, quality 

of life, endothelial function, cardiovascular autonomic control and oxidative stress were 

evaluated before and after the training period.  

Results: There was an increased PImax in IMTG in the 2nd week until last week. 

Distance walked in the Six-Minute Walk Test increased in IMTG and qualiy of life  

 CG, there was a 

reduction in the domain. There were no changes in vascular 

parameters, oxidative stress nor autonomic control in both groups.  

Conclusion: High-intensity inspiratory muscle training for five weeks improved 

inspiratory muscle strength, functional capacity and quality of life in patients with CKD 

on HD. 

 

Descriptors: Chronic Kidney Disease, Kidney Dialysis, Respiratory exercises. 



Introduction 
 
 Chronic Kidney Disease (CKD) is characterized by the lack of kidney capacity 

to maintain its normal functions (hormonal, regulatory and excretory), leading to 

changes in several systems (cardiovascular, autonomic, muscle, bone, metabolic, 

hormonal, etc.) and (1). Hemodialysis (HD) does not 

completely replace the lost kidney functions, and, for this reason, a prolonged stay on 

dialytic treatment causes complications, which have a negative influence on the 

emotional component, expectation and quality of life (2) of this population.  

Due to uremic myopathy, affecting both peripheral and respiratory muscles, 

patients present a reduction in functional capacity, exercise tolerance, muscle strength 

and resistance when compared to patients treated conservatively (3) and to healthy 

individuals (4). CKD is also characterized by generalized vasculopathy and endothelial 

dysfunction (5) with reduced bioavailability of nitric oxide (6), increased oxidative 

stress (7), immune system activation (8) and sympathetic activation (9). These factors 

are involved in the complex atherosclerotic mechanism, increasing the prevalence of 

cardiovascular mortality in this population (10).  

There is evidence in the literature that conventional physical exercises during 

hemodialysis improve  functional capacity and quality of life (11-13). In 

addition to this, other non-pharmacological therapies have been proposed as therapeutic 

intervention in these patients, with good results (14, 15). Inspiratory muscle training 

(IMT) is an alternative or complement to non-pharmacological therapies and, in the last 

few years, evidence in the literature has shown the efficacy of this therapy in patients 

with chronic diseases (16, 17, 18, 19).  

Patients with CKD sometimes cannot perform conventional physical training 

and, because of the changes in the respiratory system, such as respiratory muscle 



weakness, present in this population, IMT has been proposed as an alternative and 

complementary therapy for these patients. However, studies to determine what load of 

respiratory training produces the best results are scarce in the literature. There are 

studies that use overloads of 30% (19, 20), 40% (21), 50% (22) and even 100% (23) of 

maximum inspiratory pressure (PImax) in different populations (24, 25) with different 

results regarding IMT efficacy. 

There are no studies in the literature about the effect of high intensity IMT on 

patients with CKD. Thus, the objective of the study was to look at the effects of high 

intensity IMT on inspiratory muscle strength, functional capacity, quality of life, 

endothelial function, cardiovascular autonomic control and oxidative stress in patients 

with CKD on HD. 

 

Methods 

 This is a randomized clinical trial that followed the CONSORT guidelines (26) 

and was approved by the Committee of Ethics in Research of  Irmandade Santa Casa de 

Misericórdia de Porto Alegre (CEP/ISCMPA), according to opinion n°832.142. The 

written informed consent 

rules established by the Helsinki Declaration. 

 

Study Subjects 

The sample comprised patients with CKD on HD for at least three months with a 

frequency of three weekly sessions in the Hemodialysis Outpatient Clinic at Policlínica 

Santa Clara of Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (ISCMPA). The 

participants were selected according to convenience, by verbal invitation, regardless of 

ethnicity, sex or education, as long as they met the inclusion criteria. Patients of both 

sexes, over 18 years old, with urea reduction ratio above 65% and having been at least 



three months in HD were included. Patients who found it difficult to understand and 

sign the written informed consent form and also to complete the quality of life 

questionnaire were excluded. Furthermore, patients with recent sequelae of 

cerebrovascular accidents (in the last three months), osteoarticular or musculoskeletal 

and incapacitating diseases, uncontrolled hypertension (SAP>230mmHg and 

DAP>120mmHg), grade III-IV (New York Heart Association) or decompensated heart 

failure, uncontrolled diabetes (glycemia>300mg/dL), unstable angina, fever and/or 

infectious disease, acute respiratory failure, recent acute myocardial infarction (in the 

last two months), peripheral vascular alterations or actively smoking were also 

excluded.  

 The primary outcome considered was inspiratory muscle strength (evaluated 

before and at the end of each week of IMT), and the secondary outcomes were distance 

walked in the Six-Minute Walk Test, quality of life, endothelial function, cardiovascular 

autonomic control and oxidative stress. The evaluations were performed before the 

second and third weekly sessions of HD before and at the end of the training protocol. 

 

Physical and biochemistry assessment 

In order to evaluate inspiratory and expiratory muscle strength, the maximum 

inspiratory pressure (PImax) was measured using the digital pressure transducer (MVD 

300 Microhard System, Globalmed, Porto Alegre, Brazil), with an interval of 300 

cmH2O and the absolute values compared with reference equations (27). 

The Six-Minute Walk Test (6MWT) was performed according to the 

recommendations of the American Thoracic Society (28). Borg modified scale was used 

before and after the 6MWT . The absolute values and those predicted by the reference 

equations (29).  



The Kidney Disease Quality-of-Life  Short Form (KDQOL-SF) questionnaire 

was applied by trained evaluators before the HD session. (30).  

The flow-mediated dilatation (FMD) (endothelium-dependent dilatation checked 

by  ultrasound Vivid-i, GE, USA equipped with a high resolution linear transducer 3-12 

MHz; L12-3, Vivid-i, GE, USA) and the response of the vascular smooth muscle to 

nitroglycerin vasodilator (endothelium-independent dilatation after administration of 0.4 

mg of nitroglycerin Nitrolingual Pumpspray, KG, Germany orally) were evaluated 

sequentially in the brachial artery in the contralateral limb to that of the arteriovenous 

fistula used in dialysis as literature (2002) (31).  

The patients were evaluated in the morning, after fasting, in a quiet environment 

with controlled temperature. The heart rate variability (HRV) evaluation was made 

through the RR intervals, beat-to-beat, in the heart rate monitor 

(Polar®, RS800CX, Finland). The heart rate was recorded at rest, after 15 minutes of 

rest in dorsal decubitus (supine). The recordings were filtered in the 

Polar® ProTrainer 5 software before the analysis was performed with the Kubios HRV 

software (University of Kuopio, Kuopio, Finland). Linear methods were used in the 

time and frequency domain (autoregressive model) (32)(33). 

Catalase activity can be measured by evaluating hydrogen peroxide 

consumption(34) and the lipoperoxidation was quantified by the chemoluminescence 

method, in a beta counter (LKB Rack Beta Liquid Scintilation Spectrometer-1215; LKB 

Produkter AB, Brommma, Sweden) (35). outine biochemical data were 

used. They were collected from the patient records according to the period 

corresponding to the  beginning and end. All the laboratory tests were performed 

 

 



Randomization and sample calculation  

The patients were randomly allocated according to the data generated by the 

software available at the electronic address www.random.org. Later, the data allocation 

was kept confidential. A researcher not participating in the study generated the 

numerical sequence after the inclusion of patients via eligibility criteria. The numerical 

sequence was kept confidential until the precise moment when intervention began.  

The sample was calculated based on the 5% alpha error and 80% beta error rates. 

The reference used to calculate the difference values between the means and standard 

deviations were the PImax results found by Pellizzaro 2013 (24). The difference expected 

between the groups was 9%, and the standard deviations were 8 cm/H2O. The sample 

calculation result was ten individuals for each group. The sample comprised 25 patients 

with CKD, taking into account possible losses or withdrawals during the clinical trial 

follow-up. They were then divided into two groups: inspiratory muscle training group 

(IMTG=14) and control group (CG=11). 

 

Intervention  Inspiratory muscle training  

 The protocol for high intensity IMT was executed using a linear pressure loading 

device (POWERbreathe Plus Light Resistance®, England), which allows loading up to -

90cmH2O. IMT was performed for five weeks, with a weekly frequency of six times 

(three times a week with supervision during the hemodialysis session and three other 

times at home). The training protocol consisted of five series with 10 repetitions, each 

series with a two-minute inter , using the Borg 

modified scale.  

The overload was adjusted weekly, beginning with 50% of the maximum 

inspiratory pressure (PImax) during the first week, 60% of PImax in the second and third 



weeks, and 70% of PImax in the fourth and fifth weeks. PImax was evaluated before the 

training (baseline) and reassessed weekly to adjust the loads by manovacuometry 

(MVD300  Globalmed, Porto Alegre, Brazil),  in conformity with the methodology 

proposed by the American Thoracic Society (28). The control group did not receive 

treatment; they only undertook the same assessments before, during and after the 

follow-up.   

 

Statistical analysis 

The descriptive variables were presented as mean ± standard deviation or 

median (interquartile interval), and the categorical variables as relative and absolute 

frequency. The Shapiro-Wilk test was used to verify data distribution. One-factor 

analysis of variance (ANOVA) was performed for repeated measures to analyze the 

intra-groups differences. A t-test was performed for paired samples to compare the pre 

and post training means; another t-test (or the Mann-Whitney test when necessary, was 

performed) for independent samples in order to compare the means between the groups. 

A statistical significance of 5% was adopted (p < 0.05) and the SPSS 21.0 software was 

used to analyze the data. 

 

Results 

 Twenty-five of a total of 130 individuals on dialysis in the unit were included in 

the trial, but only 20 completed the protocol, as shown in the flowchart in Figure 1. The 

sample consisted predominantly of men (73.7%), and the most prevalent base 

pathologies were systemic arterial hypertension and diabetes mellitus in both groups, 

followed by other causes (polycystic kidneys, necrotizing vasculitis and unknown 

causes). The sample characterization is shown in Table 1.  



The ventilatory muscle strength evaluation performed by manovacuometry 

showed a difference between the reached and the predicted values for PImax in both 

groups (CG: -70.8±24.6 vs. -102.0±17.2 cmH2O, p = 0.001; IMTG: -80.3±16.4 vs. -

101.9±12.8cmH2O, p = 0.004). During the baseline period there was no difference 

between the groups in relation to PImax (p>0.05). After the high intensity IMT, there was 

an increase in the PImax, which was already visible after the first week of exercise. After 

the five weeks of training, the PImax reached 26.9 cmH2O (33.5%) (Figure 2). Table 2 

shows the absolute values of PImax over the five weeks of IMT in both groups. 

When the absolute values of PImax reached at the end of the training period were 

analyzed, it was possible to observe that there was no longer any difference between the 

values reached and the values predicted in IMTG (-107.2±21.9 vs. -101,9±12.8 cmH2O, 

p=0.410), while in CG the difference between the values reached at the end of the 

follow-up in relation to the predicted values still remained (-82.6±20.2 vs. -102.0±17.2 

cmH2O, p=0.02). 

As to functional capacity, both groups presented values smaller than the 

predicted distance walked (CG: 444.0±135.2 vs. 549.3±91.7 meters, p = 0.037; IMTG: 

409.5±43.4 vs. 533.1±70.5 meters, p = 0.004). IMTG showed an increase in the distance 

walked after training (p=0.01) but not the control group (Figure 3). 

When we analyzed the KDQOL-SF domains, there was an improvement in the 

score in the intervention group after training (59±15 vs. 

64±11, p=0.028), while in the control group there was a reduction in 

 score (72±35 vs. 62±36, p=0.041). 

In Table 3, the quality of life questionnaire scores in CG and IMTG before and 

after the training period are described.  



The endothelial function data did not show significant changes after the follow-

up period in CG (8.0±5.7 vs. 6.1±3.1%; p=0.368) and IMTG (7.8±3.8 vs. 9.4±3.4%; 

p=0.316). Components of the enzymatic anti-oxidant defense system and oxidative 

damage indicators were analyzed to determine the state of peripheral oxidative stress in 

the controlled and trained subjects. It was found that catalase enzyme activity was not 

different after the follow-up period in the control group (63.1±20.1 vs.  54.4±16.1 

pmoles/mgprot; p=0.162), nor in the IMTG (64.9±23.7 vs. 68.5±17 pmoles/mgprot; 

p=0.755). Also, the lipid lipoperoxidation values did not change during the same period 

in the controlled (6077.3±2534.1 vs. 4708.2±2245.3 cps/mgprot; p=0.143) and in the 

trained subjects (5684.6±1972 vs. 6395.6±1275.4 cps/mgprot; p=0.309).  

 Table 4 shows the results of cardiovascular autonomic control at rest before and 

after the follow-up period. A reduction of the mean of RR intervals occurred in the 

IMTG (p<0.05).  

 

Discussion 

The main result of this study was that it demonstrated, for the first time in the 

literature, that high intensity training of the inspiratory muscles for five weeks promotes 

an increase in inspiratory muscle strength, in functional capacity and in the quality of 

life of patients with CKD on HD. However, no differences were found regarding 

endothelial function, parameters of oxidative stress and cardiovascular autonomic 

control in neither group. The CG did not show any difference in the 6MWT. 

Patients with CKD on HD present a reduction of inspiratory muscle strength, as 

already demonstrated by our group (36) and by other studies (24, 37). Cardiovascular, 

endocrine-metabolic and osteomyoarticular complications associated with protein 



perform exercises (4, 

12). 

The respiratory muscles are the contractile elements that establish the air flow 

between the lungs and the environmental air. The capacity to generate inspiratory 

pressure can be increased by generating a pressure threshold (38). This threshold can be 

produced and augmented by the training of the inspiratory muscles, what, besides 

increasing the muscle strength, improves resistance to fatigue and the redistribution of 

blood flow to the skeletal muscles (38). 

According to the literature, the IMT increases PImax and diminishes the feeling of 

dyspnea in patients with heart failure and respiratory disease (21, 22) and the weakness 

of the inspiratory muscles (<70% of predicted) (19-21). High intensity IMT can produce 

better results than low intensity training. However, in practice, high intensity training 

has not been indicated for patients who have dyspnea in daily life activities (39).  

The literature suggests that, in patients with heart failure, low intensity IMT be 

performed against a resistance of 20-40% of PImax, for 30 minutes/day, 3-4 times a week 

and preferably for a period of 8-12 weeks (39). On the other hand, high intensity IMT 

should be used against a resistance of 60-70% of PImax, 3-4 times a day, for up to 10 

minutes, preferably for 10 weeks without a break (39).   

The magnitude of PImax improvement observed in our study was 33.5%, which is 

a significant increment, clinically important and in accordance with most of the studies 

described in the literature in patients with chronic diseases (19, 40), healthy individuals 

(41) and even in kidney patients (24). This result is probably related to two main 

factors: the form of training used, which began with high loads (50%), with weekly 

increments (principle of overload), reaching values of up to 70% of PImax in a short 

period of time; and the 



muscle strength compared to predicted values, and, at the same time, their willingness 

to perform the activity proposed.  

Likewise, the IMTG showed an increase in exercise tolerance. These data 

corroborate those in the literature using IMT, but with a longer time of intervention in 

kidney patients than in our study (24, 25). Improved exercise tolerance after inspiratory 

muscle training can be partly explained by the attenuation of the inspiratory muscle 

metaboreflex described in patients with heart failure (42). These findings were recently 

confirmed by Olson et al. (43), who showed that the reduction of inspiratory muscle 

work increased the blood flow to the leg and the heart rate only in patients with HF. 

Thus, the conditioning of inspiratory muscles via IMT could attenuate the inspiratory 

metaboreflex with possible benefits to the improvement of exercise tolerance for 

patients with CKD.   

Data from our group have already shown the direct relationship between 

increasing life expectancy by 5% for every 100 meters walked in the 6MWT by patients 

with CKD on HD (44). Available evidence suggests that the minimum important 

difference in chronic patients is 30 meters (28). The results obtained in this study point 

to clinical benefits for patients with CKD, since our findings agree with data in the 

literature. 

As to quality of life, there was  domain in 

the IMT group, and reduction in the domain score in the control 

group. Studies have already shown that improved functioning capacity is related to a 

(4, 11). Likewise, it has already been 

found that IMT promotes these results in chronic patients (19, 22), and, for the first 

time, we demonstrated that high intensity and short duration training also promote an 

improvement in specific quality of life domains in patients with CKD on HD. 



 Although we have not managed to identify changes in endothelial function and 

oxidative stress parameters, studies have already shown that patients with CKD present 

a reduced bioavailability of nitric oxide, with impairment of the endothelial function (5, 

6), chronic inflammatory and pro-oxidant state (6-8). Associated with these factors 

sympathetic hyperactivity (9) increases the risk of sudden death due to a cardiovascular 

event by approximately 40% (10) in the kidney disease population. 

This study  limitations are the facts that no other physical or physiological 

variables were evaluated that allow the establishment of a causal relationship between 

the results found or even the mechanisms by which the effects were obtained. Most of 

the patients had a low level of education, and a compromised general health state with 

symptoms such as physical fatigue.  

 High intensity inspiratory muscle training for five weeks improved inspiratory 

muscle strength, functional capacity and quality of life in patients with CKD on HD. 

 



 

Abbreviation List 

 

CKD: chronic kidney disease 

HD: hemodialysis 

CG: control group 

IMTG: inspiratory muscle training group 

PImax: maximum inspiratory pressure 

6MWT: six-minute walk test 

HRV: heart rate variability 
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Figure 1. Patient . 

 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
Figure 2. CG and IMT  PImax behavior during the five weeks of high intensity IMT . 

*ANOVA one-way for repeated measures, p < 0.05 vs. baseline; # t test for independent 

sample p < 0.05 vs. CG. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figure 3. Distance walked in the 6MWT (CG: 444.0 ± 135.1 vs. 452.5 ± 129.2 meters,  

p = 0.647; IMTG: 409.5 ± 43.4 vs. 444.3 ± 62.8 meters; *p = 0.01). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Table 1. Patients  clinical characteristics  
 CG (n = 10) IMTG (n = 10) 

Age (years) 57 ± 11 59 ± 11 

BMI (kg/m2) 25 ± 4.9 25.9 ± 4.9 

Time of treatment (months) 36 (12-72) 36 (12 - 96) 

SAP (mmHg) 143 ± 14 139 ± 14 

DAP (mmHg) 85 ± 5 83 ± 5 

Medication in use (%)   

       Anti-hypertensive  70 67 

       Use of erythropoietin  60 65 

Biochemistry   

URR (%) 66.2 ± 31.6 67.4 ± 20 

       Total Cholesterol (mg/dL) 175.2 ± 147.2 165.3 ± 45.6 

       HDL (MG/dL) 39.2 ± 9.7 48.0 ± 12.3 

The data are expressed as mean ± standard deviation or median and interquartile 

interval (25-75); BMI: body mass index; SAP: systolic arterial pressure; DAP: diastolic 

arterial pressure; URR: urea reduction rate; HDL: high density lipoprotein. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Table 2. PImax absolute values during the training period 
PImax (cmH2O) CG (n = 10) IMTG (n = 10) 

Baseline -70.8 ± 24.6 -80.3 ± 16.4 

1st Week  -82.9 ± 21.9 -93.6 ± 21* 

2nd Week  -87.0 ± 21.9 -105.4 ± 15.6 * # 

3rd Week -84.8 ± 19.3 * -104.4 ± 23 * # 

4th Week  -85.4 ± 16.5 * -105.1 ± 24 # 

5th Week -82.6 ± 20.2 -107.2 ± 21.9 # 

PImax absolute values (mean ± standard deviation) of CG and IMTG. *One-way 

ANOVA for repeated measures, p < 0.05 vs. baseline; # t test for independent sample    

p < 0.05 vs. CG. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Table 3. Quality of life questionnaire domains pre and post intervention. 

KDQOL-SF domains 
CG (n = 10) IMTG (n = 10) 

Pre Post Pre Post 

Symptoms and problems 73 ± 20 67 ± 25 80 ± 10 82 ± 12 

Effects of kidney disease 68 ± 18 55 ± 24 69 ± 16 65 ± 20 

Overload of kidney disease 50 (33-64) 37 (25-50) 44 ± 16 44 ± 17 

Professional role 0 (0-11) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 

Cognitive function 77 ± 20 81 ± 17 82 ± 26 81 ± 23 

Quality of social interaction 81 ± 15 76 ± 17 76 ± 15 77 ± 18 

Sexual function 81 ± 24 72 ± 21 83 ± 19 90 ± 17 

Sleep 67 ± 23 66 ± 28 75 ± 18 75 ± 17 

Social support 80 ± 27 75 ± 31 72 ± 33 81 ± 31 

Encouragement from the team 81 ± 31 80 ± 33 79 ± 20 85 ± 16 

Patient satisfaction 60 ± 16 60 ± 25 76 ± 12 70 ± 18 

Physical functioning  72 ± 35 62 ± 36* 77 ± 17 76 ± 21 

Physical function 25 (0-69) 12 (0-75) 25 (0-75) 50 (0-75) 

Pain  61 ± 21 58 ± 27 70 ± 25 69 ± 24 

General health 55 ± 24 49 ± 27 57 ± 25 51 ± 25 

Emotional well-being 72 ± 120 73 ± 18 72 ± 25 72 ± 24 

Emotional function 50 (0-91,7) 33 (33-66) 67 (33-100) 67 (33-100) 

Social function 69 (53-75) 62 (41-75) 78 ± 12 65 ± 23 

Energy/fatigue 59 ± 16 60 ± 11 59 ± 15 64 ± 11* 

KDQOL-SF: Kidney Disease Quality of Life  Short Form; *p < 0.05. 
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6 CONCLUSÂO E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
A DRC é um problema de saúde pública que acarreta aumento nos custos do 

tratamento e impacto negativo na vida dos pacientes. Trata-se de uma doença catabólica 

que leva a inúmeras alterações em diversos sistemas, prejudicando a capacidade do 

indivíduo de realizar exercício, bem como limitando as atividades de vida diária. Medidas 

não farmacológicas podem ser adotadas como estratégia na melhora da capacidade 

funcional e da qualidade de vida desses pacientes. 

Novas modalidades de treinamento estão sendo propostas, como o treinamento 

muscular inspiratório, uma alternativa às metodologias tradicionais de exercício físico com 

ótimos resultados em diferentes populações, desde sujeitos saudáveis até pacientes com 

alguma doença crônica. 

Dessa forma, os resultados deste estudo demonstraram a eficácia do TMI na 

melhora da força muscular inspiratória, da capacidade funcional e da qualidade de vida de 

pacientes com DRC em HD. 
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ANEXO A  Aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

 



88 
 

 

 

 

 



89 
 

 

 

 

 



90 
 

 

 


