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RESUMO

Objetivo: Realizar revisdo sisteméatica com meta-analise em rede para comparar e classificar
a eficacia de diferentes modalidades de treinamento fisico (TF) em pacientes com doenca
renal cronica (DRC) em tratamento de hemodiélise (HD).

Métodos: Ensaios clinicos randomizados foram pesquisados sistematicamente em seis bases
de dados eletronicas desde a data mais antiga disponivel até 20 de mar¢o de 2022.
Resultados: Foram incluidos 82 estudos (N = 3.548) que avaliaram seis diferentes
intervencOes baseadas em exercicio: cinco durante as sessdes de HD (treinamento aerobico,
resistido, combinado [aerébico + resistido], treinamento muscular inspiratorio e
eletroestimulacdo neuromuscular), bem como o treinamento domiciliar. Em relacdo as
comparagOes diretas ou indiretas das intervencdes entre si, 0 treinamento combinado (TC)
aumentou a distancia no teste de caminhada de 6 minutos quando comparado ao treinamento
resistido (TR) isolado (MD = 55,38 m; intervalo de confianca de 95%, 10,28 a 100,47). De
acordo com a superficie sob a andlise da curva de classificagdo cumulativa (SUCRA), o
treinamento domiciliar (TD) foi classificado como a melhor intervengdo para melhorar o
consumo de oxigénio de pico (VOypico) e a pressao arterial sistélica (PAS). Quanto as
demais comparacdes dos grupos de intervencéo entre si, nenhuma delas apresentou resultados
significativos para os demais desfechos analisados (Kt/V, proteina C-reativa (PCR), pressdo
arterial diastolica (PAD), e SF-36 funcdes fisica e mental).

Concluséo: Nossos resultados sugerem que o TC intradialitico é superior ao TR isolado na
melhora da capacidade funcional. O treinamento domiciliar foi classificado como a melhor
intervencdo para aumentar o VOypico e reduzir a PAD. Portanto, sugerimos que ambos 0s
treinamentos, intradialitico e domiciliar, devam ser encorajados para esses individuos.
Palavras-chave: Doenca renal avancada; Exercicio intradialitico; Exercicio domiciliar;

Meta-analise em rede.



ABSTRACT

Objective: A systematic review with network meta-analysis was performed to compare and
rank the efficacy of different modalities of physical training in patients with chronic kidney
disease (CKD) on hemodialysis (HD).

Methods: Randomized clinical trials were searched in six electronic databases from the
inception to March 20, 2022.

Results: 82 studies (N = 3,548) were included, which evaluated six different exercise-based
interventions: five during HD sessions (aerobic, resistance, combined [aerobic plus
resistance] training, inspiratory muscle training, and neurofunctional electrostimulation), in
addition to the home-based training. Regarding the comparisons of the intervention groups
among themselves, combined training (CT) increased the distance in the 6-minute walk test
when compared to resistance training (RT) alone (MD = 55.38 m; 95% confidence interval,
10 .28 to 100.47). According to surface under the cumulative ranking curve analysis
(SUCRA), home-based training (HB) was ranked as the best intervention to improve peak
oxygen consumption (VOgpeak) and systolic blood pressure (SBP). As for the other
comparisons between the intervention groups, none of them showed significant results for the
other outcomes analyzed (Kt/V, C-reactive protein (CRP), diastolic blood pressure (DBP),
SF-36 physical and mental functions).

Conclusion: Our results suggest that intradialytic CT is superior to RT alone in improving
functional capacity. Home-based training was ranked as the best intervention to improve
VO,peak and SBP. Therefore, we suggest that both intradialytic and home-based training
should be encouraged for these individuals.

Keywords: End-stage renal disease; Intradialytic training; Home-based exercise; Network

meta-analysis.



1. INTRODUGCAO

A doenca renal cronica (DRC) é uma entidade complexa, de multiplas
facetas, e considerada um problema de satde plblica mundial.! Foi relatada
como uma das principais causas de morbimortalidade do século 21, responsével
por cerca de 1 milhdo de mortes por ano ao redor do mundo.® Apresentando uma
alta taxa de prevaléncia, estima-se que a DRC afete aproximadamente 13% de
individuos globalmente.* Dentre as suas complicacdes mais sérias e importantes,
destaca-se 0 aumento exponencial no risco de doencas cardiovasculares (DCV).”

Tradicionalmente, define-se DRC quando ao menos um dos seguintes
fatores esta presente: indicativos de lesdo renal ou uma taxa de filtracdo
glomerular (TFG) estimada abaixo de 60 mL/min/1,73m? A TFG objetiva
avaliar se os rins estdo filtrando adequadamente os residuos toxicos do sangue.
Mais especificamente, a DRC pode ser classificada de acordo com cinco

estagios, tomando como base a TFG estimada,® como segue:

Estagio 1: TFG >90 mL/min/1,73 m? (lesdo renal — como proteindria —

com funcdo renal normal ou aumentada);

e Estagio 2: TFG entre 60-89 mL/min/1,73 m? (lesdo renal com reducdo
leve da funcéo renal);

e Estagio 3: TFG entre 30-59 mL/min/1,73 m? (funcdo renal moderada);

e Estagio 4: TFG entre 15-29 mL/min/1,73 m? (funcdo renal gravemente
reduzida);

e Estagio 5: TFG <15 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal);

e Estagio 5D: necessidade hemodialise (HD), dialise peritoneal, ou

transplante renal.

10
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A fase mais avancada da DRC — como o proprio nome indica — corresponde a
faixa de funcdo renal na qual os rins ndo conseguem mais exercer as suas funcdes
fisiologicas. Nesta fase, o individuo passa a cursar com uma série de sintomas, como
fadiga, dor e disturbios do sono.® Por sua vez, um estilo de vida saudavel (leia-se:
atividade fisica regular e bons habitos alimentares) deve ser visualizado e almejado
como pilar importante na rotina dessas pessoas, especialmente quando se objetiva o
gerenciamento de fatores de risco cardiovascular.’

Evidéncias crescentes tém mostrado que pacientes com DRC em HD apresentam
capacidade aerdbica, forca muscular e tolerdncia ao exercicio severamente reduzidos,
fatores que contribuem para 0 aumento da inatividade fisica.®® Além disso, o
comportamento comumente sedentario observado na populacdo acometida pela DRC
em HD é um dos principais fatores de risco cardiovascular e de aumento da
mortalidade.'®*?

O incentivo a pratica de exercicio fisico € um recurso terapéutico adjunto
utilizado para promover melhorias na saude de pacientes com DRC em HD. Diversos
estudos tém observado beneficios do exercicio nessa populacdo, tanto no periodo em
que o paciente esta "fora" do hospital (treinamento domiciliar) quanto durante as
sessOes de HD (treinamento intradialitico). Evidéncias apontam para, dentre outros
parametros, melhora da capacidade funcional, perfil lipidico, pressdo arterial,
variabilidade da frequéncia cardiaca e qualidade de vida.***

Até o presente momento, ensaios clinicos randomizados (ECRS) se propuseram
a avaliar diversos protocolos de treinamento intradialitico em individuos com DRC em

HD, a citar: treinamento aerébico (TA),* treinamento resistido (TR),'® treinamento

combinado (TC) (aerébico + resistido),"” treinamento muscular inspiratério (TMI),* e
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estimulacéo elétrica neuromuscular (EENM),™ além do treinamento domiciliar (TD).?
Ademais, revisGes sistematicas e meta-analises buscaram analisar qual protocolo de
intervencdo com exercicio seria 0 mais eficaz sobre uma série de importantes desfechos
nesse cenério.'**?? Estas sugeriram que o TC intradialitico seria a melhor estratégia
para promover alguns dos beneficios citados no paragrafo anterior. No entanto, estas
meta-andlises sdo, na sua grande maioria, compostas por comparacdes tradicionais por
pares versus grupos de tratamento usual (sem exercicio); este tipo de estudo traz
limitacGes para possiveis conclusdes mais assertivas sobre uma possivel superioridade
de uma modalidade de treinamento fisico sobre a outra, uma vez que ndo ha
comparagdo direta ou indireta entre as intervencOes. Nesse sentido, foi identificada
apenas uma revisdo sistematica com meta-analise em rede (do inglés, network meta-
analysis — NMA) que buscou analisar as possiveis diferentes respostas de algumas
modalidades de treinamento sobre a capacidade aerdbica e presséo arterial.?®> O TC foi a
modalidade mais eficaz para melhorar ambas as varidveis. Entretanto, além de ter
englobado apenas intervengdes com treinamento intradialitico, este estudo foi restrito ao
TA, TReTC?

Devido a incerteza e escassez de evidéncias de comparagfes abrangentes, diretas
e indiretas sobre diferentes modalidades de exercicio para essa populacdo, elaboramos
uma revisdo sistematica e meta-analise em rede com o objetivo de comparar e
classificar a eficacia de seis diferentes intervencfes baseadas em exercicios e 0ito
diferentes desfechos para individuos diagnosticados com DRC e sob tratamento de HD,

a qual é apresentada em um capitulo subsequente.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 DOENCA RENAL CRONICA

2.1.1 Conceitos

A doenga renal cronica (DRC) constitui um importante problema médico e de
salde publica mundial, caracterizada predominantemente por perda progressiva da
funcdo renal, com consequente perda da capacidade de filtrar o sangue e manter a

homeostase corporal.?*

Costuma ser silenciosa nas fases iniciais, podendo, até entdo,
ndo apresentar sinais e/ou sintomas. A medida em que o tempo vai passando, a doenca
tende a progredir e, nas fases mais avancadas, os sintomas comecam a surgir. Nesse
sentido, pode ser observada uremia progressiva, anemia, anormalidades eletroliticas,
disturbios minerais e dsseos, dentre outros; caso ndo ocorra uma intervencao terapéutica
adequada o progndstico passa a ser muito reservado.” Algumas comorbidades e causas
diretas comuns e inerentes a disfuncdo renal sdo o diabetes mellitus, a hipertensdo
arterial sistémica e a glomerulonefrite. *%

Para cada um dos estagios da DRC, a qualidade de vida do paciente encontra-
se substancialmente inferior quando comparada & de individuos sadios.?® E importante
intervir com estimulos visando a educagdo e a modificacdo do estilo de vida destes

pacientes, com o objetivo de promover melhorias neste cenério e, consequentemente, no

seu prognastico.

2.1.2 Epidemiologia

Projecdes futuras acerca da DRC s&o extremamente preocupantes. Até 2040,
essa entidade pode se tornar a 52 principal causa de morte no mundo.?® Estima-se uma
prevaléncia global de DRC ao redor de 8% e 16%, dependendo da localidade em que a
pesquisa foi conduzida.® Acredita-se, mais especificamente, que a DRC afete entre

560.000.000 e 1.120.000.000 de pessoas. Nos Estados Unidos, a prevaléncia de DRC na
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populagéo adulta era de quase 15% entre os anos de 2011 e 2014 (703.243 casos), com
mais 124 mil novos casos em 2015, apresentando taxa de incidéncia de 378 pacientes
por milhdo/ano; destes, aproximadamente 87% estavam em tratamento renal
substitutivo (TRS).?’

Na América Latina, a incidéncia foi de 167,8 por milhdo/ano em 2005% e, no
Brasil, de 431 por milh&o/ano em 2004.° Na pesquisa do Censo Brasileiro de 2002, a
previsdo para 2004 era de que existiriam cerca de 1,2 a 1,5 milh&o de brasileiros com
DRC.*! Segundo a Pesquisa Nacional de Satde (PNS) de 2014, a prevaléncia de DRC
autorreferida foi de 1,42%, ou seja, aproximadamente dois milhdes de individuos da
populaco no pais, o que revela a dimensdo da doenca no Brasil.*?

Em relagcio a DRC em HD, a prevaléncia é de aproximadamente 1% da
populacdo mundial,® algo em torno de 70.000.000 de pessoas. No Brasil, a evolugéo
desta condicdo mostrou-se constante no intervalo de uma década, entre os anos de 1994
e 2004; nesse cenario, a prevaléncia de pacientes mantidos em programa cronico de
diélise mais do que dobrou (de 24.000 em 1994 para 59.153 em 2004). Também neste
periodo, o gasto com o programa de dialise e transplante renal no Brasil situou-se ao
redor de 1,4 bilh&o de reais ao ano.* No periodo correspondente aos anos de 2000 a
2006, uma pesquisa de monitoramento da DRC em HD no Brasil, realizada por meio do
subsistema de Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC), analisou
o perfil epidemiologico dos individuos que ingressaram na TRS e identificou
aproximadamente 150 mil pacientes em dialise, com incidéncia estimada em 119,8 por
milhdo/ano.>* No ano de 2016, dados do Censo Brasileiro de Didlise Cronica revelaram
a existéncia de 122.825 portadores de DRC que estavam em TRS, e a prevaléncia de

DRC em HD foi de 596 por milhdo/ano, com incidéncia de 193 por milhdo/ano.*



15

Dados mais recentes apontaram que o Brasil apresentou uma prevaléncia de
610 pacientes por milh&o/ano em 2017, com estimativa de mais de 126 mil brasileiros
realizando terapia de HD.* Nesse cenario, a projecdo para 0s anos seguintes é de
aumento na incidéncia de DRC em HD, principalmente pelo aumento da média de idade

33
l.

populacional.” Os dados da evolucdo epidemiolégica da DRC em HD no Brasil sdo

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Cenério da Evolugdo da DRC em HD no Brasil

Doenca Renal Cronica em HD no Brasil
Ano Pacientes em didlise Prevaléncia (pmp) Incidéncia (pmp)
1994 24.000 -
2004 59.153 - 199,8
2016 122.825 596 193
2017 126.000 610 -

Nota: pmp = por milh&o de pessoas.

2.1.3 Fatores de Risco

Evidéncias demonstram que portadores de hipertensdo arterial sistémica e
diabetes mellitus, ou histérico familiar positivo para DRC, estdo mais suscetiveis ao
desenvolvimento desta doenca. ***"3% Além disso, outras causas muito comuns sdo a
glomerulonefrite e doencas renais cisticas; todavia, acredita-se que a causa da DRC

ainda nio esta totalmente elucidada.? Para estes individuos, a doenca cardiovascular
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(DCV) representa a principal causa de morbimortalidade, contribuindo para cerca de
40% dos casos. 3%

A incidéncia de DRC em hipertensos € de cerca de 156 casos por milhdo de
pessoas, como apontado por um estudo com seguimento de 16 anos com 332.500
homens entre 35 e 57 anos de idade.*® O risco de desenvolvimento de nefropatia é de
cerca de 30% nos diabéticos tipo 1 e de 20% nos diabéticos tipo 2.*” No Brasil, dentre
2.467.812 pacientes com hipertensdo e/ou diabetes cadastrados no programa HiperDia
do Ministério da Satde em 29 de mar¢o de 2004, a frequéncia de doencas renais foi de
6,63% (175.227 casos).®

Aguiar et al. *

identificaram uma razéo de chances para desenvolvimento de
DRC de 8,55 para individuos com mais de 65 anos, 2,81 para individuos hipertensos,
2,78 para diabéticos, e 3,07 para aqueles com hipercolesterolemia. Por outro lado,

naqueles individuos que se consideravam ativos no seu tempo livre, foi identificada um

possivel efeito protetor por uma razdo de chances = 0,67.

2.2 Recomendacdes Gerais para a Pratica de Exercicios

O estimulo a pratica de exercicios regulares deve fazer parte do cotidiano de
todos os individuos, sejam eles “doentes” ou ‘“saudaveis”. Evidéncias robustas e
inequivocas apontam para uma série de beneficios proporcionados por um estilo de vida
ativo.*

As recomendacdes sobre frequéncia, intensidade, tempo, tipo, volume e
progressao (FITT-VP) do American College of Sports Medicine (ACSM) para melhoria
do condicionamento aerobico incluem uma frequéncia de atividade fisica de 3 a 5 vezes

por semana, em intensidade moderada (40% a 59% da frequéncia cardiaca reserva), 30-
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60 minutos diarios, exercicios aerdbicos ritmicos (por exemplo, caminhada) e uma
progressdo de volume adaptada aos objetivos de cada individuo.*

Segundo 0o ACSM,* atividade fisica e exercicio praticados com regularidade
estdo associados a beneficios de salde fisica e mental, retardando a mortalidade por
todas as causas; 0os mesmos beneficios também podem ser identificados ao aumentar a
quantidade de atividade fisica, reduzindo o comportamento sedentario. Exercicio e
atividade fisica reduzem o risco de desenvolver doenga coronariana (DAC), acidente
vascular cerebral (AVC), diabetes tipo 2 e algumas formas de cancer (por exemplo,
cancer de c6lon e mama).*®

Em alguns trechos deste documento sdo observadas referéncias que citam a
terminologia “exercicio fisico”, e em outras, “atividade fisica”. A atividade fisica € um
termo mais abrangente, tendo em vista que esta relacionada a todo movimento que gera
um gasto calérico superior ao estado de repouso.*’ Por exemplo, o simples fato de andar
se enquadra no conceito de atividade fisica; por outro lado, exercicio fisico possui uma
funcdo mais especifica, onde é praticado de forma sistematizada, visando o
aprimoramento de alguma valéncia fisica, como forca, poténcia, resisténcia, etc.*” Em
sintese, todo exercicio fisico é uma atividade fisica, todavia, nem toda atividade fisica é
um exercicio fisico.

Os beneficios para a saude dos exercicios e da atividade fisica regular foram
bem estabelecidos, e sdo considerados pilares na manutencdo e melhoria da saude
cardiovascular.”® Sabemos que exercicio e atividade fisica reduzem a presséo arterial;
melhoram o perfil de lipoproteinas, PCR e outros biomarcadores de DAC; aumentam a
sensibilidade & insulina e desempenham um papel importante no controle de peso.*® De
particular relevancia para os idosos, 0 exercicio preserva a massa 0ssea e reduz o risco

de queda.*® A prevencdo e a melhora de transtornos depressivos leves a moderados e de
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ansiedade podem ocorrer com o exercicio. >*>* E um estilo de vida fisicamente ativo
aumenta os sentimentos de “energia”, bem-estar, qualidade de vida e fungéo cognitiva,
estando associado a um menor risco de declinio cognitivo e deméncia. >

Para os pacientes com DRC em HD, as interven¢des com exercicios tém se
mostrado benéficas, com resultados positivos para a reducdo da sensagdo de fadiga,

sintoma debilitante que afeta 55% a 97% dos pacientes em diélise,**

melhorando apds
o treinamento fisico.***® O exercicio também apresentou bons resultados para melhorar
os sintomas da depressdo,®® que afeta 23% a 39% dos adultos em dialise.** Revisdes
sistematicas tém demonstrado que intervengdes com treinamento fisico (TF) apresentam
resultados benéficos para a capacidade funcional e para a qualidade de vida em adultos
com DRC em HD, provavelmente pelo aumento na capacidade cardiorrespiratoria e da
forga. 7,14,21-23
Outros beneficios do TF se relacionam a composi¢cdo corporal, a pressao
arterial, o perfil lipidico e o controle glicémico, que melhoram substancialmente em
intervencdes de treinamento fisico. ©°°
As diretrizes do AHA/ACC de 2019,%"corroboram as recomendacdes do
ACSM, porém, ressaltam que para adultos incapazes de cumprir estas recomendacdes
minimas de atividade fisica, praticar alguma atividade fisica de intensidade moderada
ou vigorosa, mesmo que em quantidade de tempo menor do que a recomendada, pode
trazer beneficios. Para individuos incapazes de atingir o minimo recomendado,
incentivar pelo menos alguma atividade fisica moderada a vigorosa entre os inativos (ou
seja, nenhuma atividade fisica moderada a vigorosa) ou aumentar a quantidade naqueles
insuficientemente ativos ainda é provavelmente benéfico. E estratégias devem ser

implementadas para aumentar ainda mais a atividade fisica naqueles que atingem

valores abaixo do desejado. E individuos com deficiéncias funcionais significativas
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podem precisar de modificagdes e orientacbes mais especificas sobre o tipo, duracdo e
intensidade da atividade fisica.

Para 0 manejo das intervencfes com exercicios para pacientes com DRC em
HD, as Diretrizes de Pratica Clinica do KDOQI de 2005 para prevencao de Doengas
Cardiovasculares em Pacientes em Didlise recomendam a prética de exercicios por 30

minutos em intensidade moderada na maioria dos dias para adultos em diélise.®®

2.3 Exercicio Fisico para Individuos com Doenca Renal Crénica Avancada
2.3.1 Treinamento Aerobico Intradialitico

As intervencgdes com treinamento aerdbico (TA) intradialitico sdo muito comuns
na literatura.®” Este tipo de treinamento pode ser executado com a utilizacdo de ciclo
ergbmetros, os quais sdo adaptados ao leito hospitalar ou a cadeira onde os pacientes
permanecem durante as sessdes de HD. Na maioria das vezes, é realizado nas 2
primeiras horas do tratamento de HD. Porém, h4 uma grande variabilidade nas
intervengdes quanto ao volume, intensidade e duragdo dos treinamentos.

Ainda na década de 1990, Carmack’® conduziu um estudo com pacientes com
DRC em HD onde foi avaliado VOypico de 48 pacientes randomizados para TA ou
grupo controle (sem exercicio). O grupo TA apresentou aumento de 2,80 ml/kg/min™,
enquanto o grupo controle 0,90 ml/kg/min™. O grupo TA treinou de 20 a 30 minutos de
exercicios aerobicos em ciclo ergbmetros, 3 vezes por semana, por 10 semanas.

Em 2005, van Vilsteren,”’ através de um ensaio clinico randomizado (ECR),
dividiu 103 pacientes em grupo TA ou controle. A intervengéo consistia em TA de 30
minutos, 3 vezes por semana, durante 12 semanas. Novamente, houve um aumento
significativo no grupo intervencdo em relagdo ao VO2pico (2,58 ml/kg/min™), ao passo

que o grupo controle aumentou em apenas 0,12 ml/kg/min™. Além de melhoras no
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VO,pico, outro importante marcador de capacidade funcional também foi avaliado no
cenario da DRC em HD. Nesse sentido, 34 individuos em HD realizaram TA que
consistiu em 10-15 minutos de exercicio em ciclo ergbmetro, em intensidade moderada-
alta durante 12 semanas, 3 vezes por semana. Foi observado aumento de 33 metros na
distancia percorrida no grupo TA; por sua vez, 0 grupo controle apresentou uma
reducdo de 18 metros no desempenho do teste.”® Outros diversos ECR observaram
beneficios semelhantes no teste de caminhada de 6 minutos.”®!

Outros beneficios, além da capacidade funcional, também foram relatados com a
préatica do TA. Estudos tém demonstrado uma capacidade potencial do TA em melhorar
o perfil inflamatério dos pacientes com DRC em HD, reduzindo a concentracdo de
PCR.%5 Kopple et al.* encontraram reducéo média de 2,0 mg/L nos niveis de PCR no

grupo randomizado para TA, ao passo que observaram aumento médio de 0,7 mg/L no

grupo sem exercicio.

2.3.2 Treinamento Combinado Intradialitico

114.21-23 indicando o TC como

Com base nos resultados de meta-analises recentes,
a modalidade mais eficaz para promover a capacidade funcional e a qualidade de vida
em pacientes em HD, o interesse pela pesquisa com esta modalidade de treinamento
cresceu nos Ultimos anos.®>* Tal qual as intervengées com TA, os estudos com TC
apresentaram alta variabilidade em seus protocolos. Mesmo assim, esta intervengédo
apresentou resultados positivos nas comparagdes diretas com grupo controle para os
desfechos de capacidade funcional, Kt/V e pressdo arterial. Pela natureza desta

intervencdo combinar exercicios aerébicos com exercicios resistidos, 0s equipamentos

mais utilizados séo ciclo ergdmetros, pesos livres, caneleiras e bandas elasticas.



21

Recentemente, o estudo de Andrade®™ acompanhou 39 pacientes, sendo 20
alocados para TC, onde a intervencao consistiu em TA por 20 minutos e TR em 2 séries
de 18 a 12 repetigOes, 3 vezes por semana, durante 12 semanas, obtendo resultados de
3,13 ml/kg/min™ no grupo TC e -0,18 ml/kg/min™ no grupo controle. Um outro
estudo®, avaliando 19 pacientes em TC, apresentou resultado semelhante com
aumentos do VO,pico de 4,40 ml/kg/min™ para o grupo TC e -0,20 ml/kg/min™ para os
controles. Os pacientes treinaram durante 1 hora, dividida em partes iguais para o
treinamento aerdbico e resistido, 3 vezes por semana, durante 40 semanas.

Outros estudos avaliaram capacidade funcional com teste de caminhada de seis
minutos.** O estudo de Orcy® avaliou TC6m em 24 pacientes, 12 deles alocados para
TC e 12 para TR, com resultados de 39,70 metros para o grupo TC e -19,30 metros para
TR. O treinamento consistia em TA de 20 minutos, e 2 séries de 10 a 15 repeticGes de
treinamento resistido para os principais grupos musculares, 3 vezes por semana, durante
10 semanas. Mais recentemente, Huang® conduziu protocolo de TC durante 30
minutos, durante 24 semanas, em 32 pacientes, divididos igualmente para TC e
controle. Foi observado aumento de 42,62 metros no grupo TC e uma reducdo de 3,41
metros na média de distancia percorrida pelo grupo controle. Este estudo também
evidenciou resultado positivo para pressdo arterial sistolica e diastolica, com TC
reduzindo PAS 8,50 mmHg, e controle reduzindo 1,63 mmHg. Para PAD as reducdes
foram 6,50 e 2,32 mmHg respectivamente. Em comparacéo direta de TC com grupos
controle, observa-se uma reducdo media de PAD de -6,31mmHg, com IC95% de -

10,27mmHg a -2,35mmHg.
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2.3.3 Eletroestimulacdo Neuromuscular Intradialitica

Intervengbes com eletroestimulagdo  neuromuscular necessitam  maior
investigacdo, pois ha um pequeno ndimero de publicacdes na literatura.’”* Os
resultados destes estudos, embora ndo apresentem significancia estatistica, demonstram
potencial através de melhoras clinicas nas suas avaliagdes.

O estudo de Roxo” avaliou capacidade funcional com TC6m em 42 pacientes,
20 destes recebendo intervencdo com eletroestimulacdo, por 8 semanas, 3 vezes por
semana. Seus resultados foram um aumento de 22,80 metros para intervengéo e reducédo
-2,80 metros para os controles. Schardong'®, avaliou TC6m de 24 pacientes, 11 deles
com EENM 3 vezes por semana, durante 8 semanas. Seus resultados foram 21,48
metros no grupo EENM e 8,70 metros nos controles.

McGregor”® avaliou VO,pico e pressdo arterial em 64 pacientes com a
intervencdo de EENM aplicada 3 vezes por semana, durante 10 semanas. Observaram
aumento de 1,31 ml/kg/min™* para o grupo eletroestimulacéo e -0,37 ml/kg/min™ para os

controles.

2.3.4 Treinamento Muscular Inspiratério Intradialitico
Apesar da escassez de publicagbes com a intervencdo de treinamento muscular

%101 ohservamos resultados interessantes para os resultados de

inspiratorio (TMI),
capacidade funcional. Com este desfecho tendo sido avaliado pelo TC6m. Para o futuro,
novos estudos com esta intervencdo, avaliando capacidade funcional pelo VOgpico

seriam muito importantes para elucidar os beneficios desta intervencdo. Este tipo de

treinamento utiliza um incentivador respiratorio de carga pressérica linear, onde o
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paciente utiliza um clipe nasal e respira por um bucal com uma resisténcia no ramo
inspiratorio,

Os protocolos utilizados nos estudos encontrados, apresentaram similaridades no
volume e duragéo da intervengdo. A intensidade variou entre 40% e 50% de pressdo
inspiratoria maxima (Plyax). Em 2013, Pelizzaro®® avaliou os desfechos de TC6m em
45 pacientes, 14 deles recebendo intervencdo com TMI 3 vezes por semana, durante 10
semanas. Seus resultados foram de 64,90 metros para os pacientes em TMI e 0,30
metros para o grupo controle. Campos'®, em 2018, em um perfodo de apenas 8 semanas
de acompanhamento, encontrou aumento de 78,50 metros para o TMI e -50,00 metros
nos controles. Um terceiro estudo identificou aumentos de 20,79 metros no grupo TMI e
reducdo 1,96 metros nos controles. A rotina de treinamento consistia em realizar 3

séries de 15 inspiraces com intervalo de 60 segundos entre as séries.*?*'%*

2.3.5 Treinamento Resistido Intradialitico

O treinamento resistido (TR), ndo observou resultados significativos para a
capacidade funcional, como TA, TC e TMI. Contudo, esta intervengdo se mostrou
eficaz para reduzir a concentracdo de PCR. Os equipamentos necessarios para esta
intervencdo sdo pesos livres, caneleiras, bolas suicas e bandas elasticas.*®9%1%

Em 2007, Cheema’® avaliou TC6m, Kt/\VV e PCR em 49 pacientes, 24 deles
receberam intervencdo de TR por 12 semanas, 3 vezes por semana, realizando 10 tipos
de exercicio resistido, a uma intensidade alta, com 2 series de 8 repeti¢des. Este estudo
observou um aumento de 16,70 metros para o grupo TR e uma reducéo de 2,90 metros

nos controles, e para PCR, os resultados foram -1,00 mg/L e 3,90 mg/L. Pelizzaro et

al.*® acompanhando 15 pacientes em TR, encontraram resultado semelhante, com 30,40
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metros no TR e 0,30 metros no controle. Sua intervencdo consistiu em 3 séries de 15
repeticdes a uma intensidade de 50% de 1RM, durante 10 semanas.

O estudo de Cheng et al.'”’

em 2019, avaliou pressdo arterial de 132 pacientes,
com 67 em TR, com 120 semanas de duragéo, 3 vezes por semana, onde os pacientes
faziam séries de 8 a 12 repeticbes para cada exercicio, até atingir 20 minutos de
treinamento. Este estudo mostrou uma reducdo na PAD de -1,58 mmHg contra -0,33
mmHg no grupo controle.

Em comparagdo geral de TR versus controle, esta intervencdo foi a Unica a

apresentar diferenca significativa na melhora do dominio fisico da qualidade de vida

avaliada pelo questionario SF-36. A média de aumento no score foi de 11,07 pontos.

2.3.6 Treinamento Domiciliar (TD)

Apesar desta intervencdo aparecer em volume mais reduzido na literatura, 2%

110 o da grande variabilidade nos protocolos de intervencdo, seus resultados se
mostraram interessantes, sobretudo para o desfecho de VO_pico.

No final da década de 90 e inicio dos anos 2000, surgiram dois estudos'%**°

que
avaliaram a capacidade funcional pelo VO,pico, ambos com desenho de intervencéo
com TD semelhante. Os estudos contaram com 10, e 17 pacientes, respectivamente, no
grupo de intervencdo. Eles observaram resultados 7,00 ml/kg/min™ e 5,50 ml/kg/min™,
com os controles apresentando 0,00 ml/kg/min™ e -0,50 ml/kg/min™, Estes estudos
aplicaram um protocolo de 30 minutos de atividades aerobicas, com frequéncia de 3
vezes na semana, durante 24 semanas.

Mais recentemente, identificamos alguns estudos que avaliaram a capacidade

funcional utilizando o TC6ém. Estes estudos foram publicados entre os anos de 2016 e

2018, Pomidori*®, observou um aumento da distancia percorrida no teste de 39,0 metros
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contra 3,0 metros do grupo controle. Os demais também observaram resultados

promissores, com resultados de 60,5 e 33,9 metros para o grupo TD e -6,60 e -1,0

metros para os controles. *"*
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OBJETIVOS
Objetivo geral
Avaliar o impacto de seis diferentes modalidades de treinamento fisico, sendo
cinco deles realizados durante as sessfes de hemodialise (intradialiticos), bem
como do treinamento domiciliar, sobre oito diferentes importantes marcadores
para pacientes com doenga renal cronica avangada submetidos a hemodialise.
Obijetivos especificos
Realizar uma revisdo sistematica e meta-analise em rede de ensaios clinicos
randomizados para comparar e classificar a eficacia de vérias intervencgdes
intradialiticas baseadas em exercicio (treinamento aerobico, resistido,
combinado (aerébico + resistido), treinamento muscular inspiratério e
eletroestimulacdo neuromuscular), bem como o treinamento domiciliar, sobre: a)
VO, pico; b) teste de caminhada de 6 minutos; c) pressao arterial; d) Kt/V; e)

proteina C-reativa; e f) qualidade de vida.

HIPOTESES

HO — intervencbes com treinamento combinado apresentardo resultados
similares para os desfechos e capacidade funcional, pressao arterial, proteina C-
reativa, Kt/V e qualidade e vida, quando comparadas as demais intervencdes
investigadas.

H1 — intervengbes com treinamento combinado apresentardo melhores
resultados para os desfechos e capacidade funcional, pressao arterial, proteina C-
reativa, Kt/V e qualidade e vida, quando comparadas as demais intervencdes

investigadas.
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ABSTRACT

Introduction: Patients with end-stage renal disease (ESRD) undergoing hemodialysis
(HD) commonly present a sedentary behavior and reduced functional capacity, factors
that can lead to a worse prognosis. Intradialytic inspiratory muscle training (IMT) can
increase respiratory muscle strength and, consequently, improve functional capacity; in
addition, it has the advantage of being easy to apply, low-cost training, and performed
in a supervised setting. However, little is known about the effects of this type of training
applied at different intensities in this population. This study aims to compare the effects
of IMT at different intensities in adults with ESRD undergoing HD.

Methods and analysis: A randomized, double-blind, sham-controlled trial will be
conducted on 36 subjects randomly allocated into three groups: IMT at intensities of
30% or 50% of maximal inspiratory pressure (intervention groups), or 10% of maximal
inspiratory pressure (sham-IMT). All the interventions will be supervised and
performed three times per week, for 12 weeks, totalizing 36 sessions. The primary
outcomes are diaphragm thickness and the response of VO,peak post-intervention. We
will evaluate respiratory muscle strength and 24-hour ambulatory blood pressure
measurement as secondary outcomes.

Ethics and Dissemination: This study has been approved by the Research Ethics
Committee of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (ID: 2020-0458). The results of
this study will be disseminated through conference presentations and peer-reviewed
journal.

Trial registration number: NCT04660383.

Keywords: Inspiratory muscle training; Breathing Exercises; Hemodialysis; Functional

Capacity; Clinical Trial Protocol.
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Strengths and limitations of this study

In this double-blind, sham-controlled, randomized superiority clinical trial we
will compare inspiratory muscle training applied at different intensities in
hemodialysis patients and will assess the impact of inspiratory muscle training

on diaphragm thickness of hemodialysis patients.

As this will be a study conducted in a single region, the results may not have

external validity.
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INTRODUCTION

Patients with chronic kidney disease may be at increased risk for cardiovascular
diseases, hospitalization, and mortality.* This risk appears gradually associated as the
estimated glomerular filtration rate decreases.’ Evidence has also shown that in those
individuals theoretically more susceptible to worse outcomes, that is, presenting end-
stage renal disease (ESRD), there are reduced functional capacity and impairment of
respiratory muscle function, both contributing to exercise intolerance and, consequently,
physical inactivity.>®

Several randomized clinical trials (RCTs) have shown the benefits of physical exercise
in patients with ESRD undergoing hemodialysis (HD). Among them, there may be an
improvement in functional capacity, lipid profile, blood pressure, heart rate variability,
and quality of life.®® This body of evidence made the encouragement of regular exercise
recommendations for this population unless there is some contraindication.’

Several exercise modalities are available for patients with ESRD, even during HD
sessions (intradialytic exercise), which proved to be safe and has one of its advantages
being performed in a supervised setting.’® According to recently published data from
meta-analyses, combined intradialytic exercise is suggested as the best strategy to
promote the benefits mentioned above.®**2

Inspiratory muscle training (IMT), in turn, uses specific devices, aiming at
strengthening the inspiratory muscles through the application of resistance during
inspiration. It is an easy-to-apply and low-cost training, which can be attractive,
especially for those patients with motor function problems and functional limitations.
Although still little studied in patients with ESRD undergoing HD, some promising
results have been observed in the 6-minute walk test,** in the inspiratory muscle

strength and in pulmonary function.™
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These benefits may be partly due to diaphragm hypertrophy, which can be achieved
with the application of IMT.'* However, the possible benefits of different IMT
intensities in HD patients and the possible impact on diaphragm hypertrophy remain
poorly understood to date.

In other chronic disease settings, such as heart failure, studies have found encouraging
results when IMT was applied to patients with inspiratory muscle weakness (maximal
inspiratory pressure [MIP] <70% of predicted).”**’" Furthermore, Figueiredo et al.*
reported an association between a reduction in MIP and decreased functional capacity in
HD subjects. These data postulate that greater benefits can be observed in patients with
HD and respiratory muscle weakness.

Thus, we designed an RCT to investigate the effects of IMT at different intensities in
patients with ESRD undergoing HD: diaphragm thickness and VOjpeak (primary
endpoints); respiratory muscle strength, and 24-hour ambulatory blood pressure
measurement (secondary endpoints). In addition, through a sensitivity analysis, we aim
to determine whether there are differences between the results in relation to patients

with or without inspiratory muscle weakness.

MATERIALS AND METHODS

This study was approved by the Research Ethics Committee of Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (ID: 2020-0458) and is registered at ClinicalTrials.gov (NCT04660383).
In addition, it will be conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. Any
changes to the protocol will be subject to institutional review board approval and will be

updated on ClinicalTrials.gov.

Study design
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This is a double-blind, sham-controlled, randomized superiority clinical trial with a
1:1:1 allocation with a follow-up period of 12 weeks, from December 2022 to June
2023. The study will be carried out primarily in the Nephrology Department of Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) (Porto Alegre, RS — Brazil).

Eligible participants will be randomized to receive IMT or sham-IMT during the first

and second hours of HD.

Patient timeline

Patients will be recruited at the HCPA's Nephrology Department and through the public
health network. Those eligible for participation will be contacted in person or by
telephone by the responsible investigator, who will explain the nature of the study and
verify the patient's interest in participating. In case of interest, the patient will be
referred to the Physiatrist and Rehabilitation Department of the HCPA to sign the
consent form and start data collection. The estimated time to complete this research is
18 months. The schedule of enrollment, interventions, and assessments is presented in

Figure 1. The allocation of participants and timeline are presented in Figure 2.

Eligibility criteria
Inclusion criteria
e Be patients with chronic kidney disease who are on HD for at least three
months;
e Have at least18 years of age;
o Have authorization from his/her attending physician and be able to exercise;

e Have provided a written consent term accepting participation in the study.
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Exclusion criteria
e Recent history of arrhythmias (6 months);
e Recent hospitalization (<3 months);
e Recent acute myocardial infarction (<6 weeks);
e Hemodialysis routine lower than 3x/week;
e Muscle or respiratory disorders (e.g., chronic obstructive pulmonary disease);
e Unstable angina;
o Severe valve disease;
e Uncontrolled hypertension;
e Left ventricular ejection fraction <45%;
e Hemoglobin concentration <10 g/dL;
e Who has not participated in a study with intradialytic exercise in the six months

preceding this study.

Sample size calculation

Using the WINPEPI software, we inserted the results obtained in the study by Campos
et al.,'® which found a difference of 50% in the increase in functional capacity measured
by a 6-minute walk test in the training group with 50% of MIP, with 20% standard
deviation. Based on these data, using 80% of power and 5% of significance, we
identified the minimum need for a sample with 30 individuals, 10 for each group. The
sample size will be increased by 20% to control possible losses in the follow-up,

finalizing a sample of 36 individuals, 12 for each group.

Screening, randomization, and blinding
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Eligible participants will be randomized by a sequence generated by the “Random
Allocation Software” with an allocation of 1:1:1, to receive an IMT intervention at one
of three different intensities during the period of HD. All patients who signed the
informed consent and fulfilled the inclusion criteria will be randomized. The research
group will be blinded to the randomization sequence and blinded by the researchers who
enrolled and evaluated the patients. Patients will receive intervention with visually
identical equipment, but with specific adjustments for each group, being blinded to

which intervention they were assigned.

Interventions

Patients will be submitted to three weekly IMT sessions at three different intensities for
a period of 12 weeks, totaling 36 sessions, as follows: (a) Intervention groups: 30% or
50% of MIP; (b) Control group: 10% of MIP (sham-IMT). Patients who do not attend
three consecutive sessions or four non-consecutive sessions will be withdrawn from the
research.

The IMT will be applied through an electronic device (Power Breathe K1,
POWERDbreathe International Ltd.), with a linear pressure load of respiratory incentives.
The patient will use a nose clip and will breathe through a mouthpiece with resistance in
the inspiratory branch, using the respective MIP.

During HD, within the first two hours of treatment, all individuals should perform three
sets of 15 repetitions, with a 60-second rest interval. The three initial sessions will be
reduced in intensity with the aim of familiarization with equipment and routine, and
guidance related to the training procedure. The IMT will comply with the principle of
overload evolution with reassessments every 15 days for adequate load readjustment.

Similar to training, all reassessments will be performed during HD sessions.
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Primary endpoints

Diaphragm thickness

Will be assessed by B-mode ultrasound (EnVisor C, Philips, Bothell, Washington) with
a 12.0 MHz ultrasound probe (L12-3, Philips) to image the diaphragm in the apposition
zone; the vertical section resting against the lateral portion of the right rib cage, using
the method described by Wait et al.’® Measurements will be taken at end- inspiration
(Tdi) and end-expiration (Tde) to calculate the relative fractional thickness (TFrel [Tdi

Tde]/Tdi) in the functional residual capacity.

VO,peak

Patients will undergo a cardiopulmonary exercise test on a stationary bicycle (Vmax®
Encore, Oxycon™, and MasterScreen™), using an incremental loading protocol
according to guidelines published by the American Thoracic Society/American College
of Chest Physicians.2’ Examinations will be performed by a cardiologist who is blinded
to patient allocation. The absolute and relative VO,peak (L/min and mL/kg/min) and the
percentage of its predicted value for sex and age group by the Wasserman equation, the
minute ventilation (VE) in I/min and its predicted value will be recorded, tidal
ventilation (mL) at rest and at peak exercise, carbon dioxide production (VCO?2),
oxygen saturation (Sp0O2), percentage of maximum heart rate, respiratory rate and
respiratory quotient (RQ). PetCO2 (mmHg) at rest, the slope of the VE/VCO2 ratio
(VE/VCO?2 slope), the oxygen uptake efficiency slope (OUES), as well as recovery
variables such as the reduction in frequency in the first minute and T1/2 will also be
evaluated.

Secondary endpoints
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Respiratory muscle strength
MIP and maximal expiratory pressure (MEP) measurements will be conducted by
manuvacuometry equipment (MVD 300, Globalmed, Porto Alegre, Brazil). MIP will be

measured from residual volume and MEP from total lung capacity.

24-hour ambulatory blood pressure measurement

Blood pressure will be assessed by ambulatory blood pressure measurement (ABPM).
This method allows indirect and intermittent recordings of blood pressure for a period
of 24 hours while patients carry out their daily activities. This monitoring requires
patients to maintain their normal daily activities with measurements being automatically
taken at 15-minute intervals (daytime) and 20-minute intervals (nighttime). Systolic and
diastolic blood pressure will be obtained by ABPM with mean values for the 24-hour,
daytime, and nighttime periods. Participants will be evaluated by ABPM at the
beginning and at the end of the study, using the equipment BPLab Vasotens®

technology (Petr Telegin).

Additional analysis
Patients with or without inspiratory muscle weakness (<70% of predicted) will be
considered eligible. In this sense, if possible, we will perform a sensitivity analysis to

investigate possible differences between the results in relation to these patients.

Adverse events
All subjects will be interviewed at each training session regarding the occurrence of any
adverse event using open-ended questions or structured questionnaires. All information

will be stored with the participant's data. The relationship of events with the study
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intervention will be evaluated by the research team. Serious adverse events should be
reported to the institutional review board by the principal investigator within 24 hours
after such events are identified. The participant will be informed of the importance of
adherence to the study and encouraged to complete all intervention sessions. However,
they may decline participation at any time without causing any harm to their
conventional treatment.

The research team will be trained to apply the assessments and the questionnaires. An
independent investigator with training will conduct the cardiopulmonary exercise test

assessments.

Data collection forms

The data will be collected and administered in a Microsoft Excel spreadsheet.
Afterward, they will be inserted and managed using REDCap tools hosted at HCPA.
REDCap is a secure, web-based application designed to support data capture for
research studies. For data analysis, subject-related data from REDCap will be exported
to the Statistical Package for Social Sciences statistical analysis program (SPSS version
20.0; IBM®, USA). Before the data is exported, all identifiable patient data will be

removed.

Statistical methods

Categorical variables will be presented with absolute and percentage values and
compared using Fisher's exact or chi-square test. The continuous quantitative variables
will initially be compared with the Gauss curve using normality tests (Shapiro-Wilk and
Kolmogorov-Smirnov) and determined as parametric or non-parametric. According to

their distribution, variables will be described as mean and standard deviation, or median
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and interquartile distance (P25% to P75%). To compare continuous variables between
groups, ANOVA (parametric) or Kruskal-Wallis (non-parametric) will be used. Logistic
regression analysis can be used to assess the association between variables. P-values

<0.05 will be considered significant.

Protocol amendments
Any modification in the protocol that could impact the conduct of the study or change
the expectation of benefit or harm to the participant will require formal information to

the HCPA Ethics Committee prior to implementation.

Ancillary and post-trial care

Interventions with IMT are carried out with patients with numerous diseases and are
considered safe. The risks of the study are low, and the possibility of adverse effects is
small. The most frequent adverse effects are hypotension, nausea, headache, and
fatigue, usually not requiring treatment discontinuation. In the event of adverse effects
or problems related to participation in the study that requires medical treatment, the
investigators will be responsible for providing care so that the participant does not incur

costs.

Patient and public involvement

Patients have not been involved in the study design.

Ethics and dissemination
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This study will be conducted according to the Declaration of Helsinki and approved by
the Research Ethics Committee of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (ID: 2020-

0458). The results of this study will be submitted to a peer-reviewed journal.

Discussion

In recent decades, regular physical exercise has emerged as an important non-
pharmacological intervention for patients with ESRD undergoing HD. In this sense, it is
recommended that it be integrated into the routine of these individuals unless there is
contraindication.*

Notably, some studies have suggested that HD patients with declining functional
capacity have a worse prognosis and high mortality risk.?* Evidence from RCTs and
meta-analyses of RCTs point to relevant benefits of intradialytic exercise, such as
improvement in functional capacity, muscle strength, and quality of life "%
However, in general, these studies mainly investigated aerobic, resistance, and
combined exercises. On the other hand, although few RCTs have studied IMT during
HD to date, improvements have been reported. Figueiredo et al.?® found that IMT at an
intensity of 50% of MIP improved functional capacity and inflammatory biomarkers in
HD subjects, responses that were comparable to the group that practiced low-intensity
aerobic exercise (between 3-5 points on the modified Borg scale). Pellizzaro et al.?’
found significant improvement in the 6-minute walk test in patients who underwent
IMT in 50% of MIP vs. the control group. More recently, Yuenyongchaiwat et al.”®
observed improvements in respiratory fitness and shortness of breath after IMT at an
intensity of 40% of MIP for three days/week, for two months. These results, for

example, are important, as patients with chronic kidney disease do not infrequently have

decreased inspiratory muscle strength or muscle weakness compared to predictive



148

values.?® Although there are encouraging results from IMT in the HD scenario, applying
different intensities can generate different responses in this population. Thus,
differences in IMT intensities in relation to its benefits have not yet been investigated.
The IMT is an easy-to-apply intervention and relatively low cost. Furthermore, it may
be attractive the inclusion of patients with diabetes complications (such as lower-
extremity amputation), reducing the chance of non-participation in a training
intervention. On the other hand, aerobic training requires an adapted cycle ergometer,
which may not always be available in HD centers. In addition, resistance training with
free weights can raise concerns regarding the safety of overloading the arteriovenous
fistula arm, as well as the amount of weight that can be maintained, or even the need to
avoid exercising the fistula arm.*

In addition to the functional capacity assessment measured by the cardiopulmonary
exercise test (the gold standard for this outcome), blood pressure, MIP, and MEP, a
highlight of our study will be the evaluation of the impact of IMT at different intensities
on diaphragm thickness. As the inspiratory muscles can be considered skeletal muscles,
they tend to respond to training,** and these effects, in turn, can positively influence the
improvement of functional capacity. Chiappa et al. observed diaphragmatic
hypertrophy in patients with chronic heart failure and reduced ejection fraction.™
However, the effects of IMT on diaphragm thickness in patients with ESRD undergoing
HD patients remain unknown.

In this research, we intend to compare the responses of interventions between
individuals with or without inspiratory muscle weakness. Despite more consistent IMT
results found in patients with heart failure and inspiratory muscle weakness, there are no

data in patients with ESRD and HD.***
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Finally, if the results of this RCT would be applicable on daily basis, it is possible that
countless HD patients could benefit from a patient-centered, easy-to-apply, and low-cost

type of intervention.
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well as the conduct to protect personal and health information. Participants will have the
opportunity to ask questions, which will be answered by the investigator. After
information, a consent form will be offered for the participant to sign (only in
Portuguese, available upon request). It is clarified that participants may withdraw their
consent and withdraw from participating in the study at any time. If medical care is
required while participants are undergoing assessments at the research center,
immediate medical care will be provided at Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

The study protocol and the informed consent form were approved by the Research
Ethics Committee of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (protocol number
2020-0458) and are registered at ClinicalTrials.gov (NCT04660383). Any changes to
the protocol will be subject to institutional review board approval and will be updated

on ClinicalTrials.gov.
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Figure 1. The schedule of enrolment, interventions, and assessments.
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Abstract

The novel coronavirus disease (COVID-19) showed increased morbidity and mortality rates and worse
prognaosis in individuals with underlying chronic diseases, especially cardiovascular disease and its risk
factors, such as hypertension, diabetes, and obesity. There is also evidence of possible links among
COVID-19, myocardial infarction, and stroke. Emerging evidence suggests a pro-inflammatory milieu
and hypercoagulable state in patients with this infection. Despite anticoagulation, a large proportion
of patients requiring intensive care may develop life-threatening thrombotic complications. Indeed,
the levels of some markers of hemostatic activation, such as D-dimer, are commanly elevated in
COVID-19, indicating potential risk of deep vein thrombosis and pulmonary thromboembolism. In this
review, we critically examine and discuss aspects of hypercoagulability and inflammation in COVID-19
and the possible benefits of statins in this scenario, with emphasis on their underlying molecular
mechanisms. Moreover, we present recommendations on the use of antiviral drugs in combination
with statins.



