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RESUMO  

 

Em pacientes portadores de doença renal crônica (DRC) em tratamento 

dialítico ou não, a presença de inflamação é um fator preditor de mortalidade. 

Tratamentos medicamentosos têm sido empregados com a finalidade de minimizar o 

estado inflamatório. Entretanto, nos últimos anos, o exercício físico tem se mostrado 

também um modulador de resposta inflamatória. Desta forma, o presente estudo 

avaliou o efeito de uma sessão aguda de exercício físico aeróbio sobre marcadores 

de inflamação e biomarcadores de função renal em pacientes com DRC não dialíticos. 

MATERIAIS E MÉTODOS: 10 indivíduos com DRC, e 10 indivíduos com função renal 

normal, realizaram sessões experimentais de exercício aeróbio em cicloergômetro, 

por 45 min, 50% a VO2pico. Antes e após a sessão foram coletadas amostras de 

sangue para a análise de marcadores inflamatórios e biomarcadores de função renal. 

Os dados foram comparados através do teste general linear model (GLM) para 

medidas repetidas e correlação de Pearson foi utilizada para avaliar a associação 

entre as variáveis antes e após a sessão de exercício. RESULTADOS: Após uma 

sessão de exercício físico aeróbio os níveis de IL-10 aumentaram em ambos os 

grupos (p<0,0001). Antes do exercício observamos uma associação positiva entre IL-

6 com Cistatina-C, e NGAL (p = 0,006). TNF-alfa se correlacionou positivamente com 

Cistatina-C e NGAL apenas após o exercício físico (p = 0,001). CONCLUSÃO: O 

presente estudo confirmou associação positiva entre biomarcadores de função renal 

e inflamação. Neste estudo uma sessão aguda de exercício aeróbio foi capaz de 

aumentar os níveis de IL-10 em pacientes com DRC, sugerindo que o exercício físico 

pode contribuir para resposta anti-inflamatória. Entretanto, é necessário que está 

hipótese seja confirmada com um número maior de pacientes com DRC. 

 

Palavra-chave: Doença Renal Crônica, Função Renal, Inflamação, Exercício físico 
aeróbio. 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

The inflammation is common and a risk factor to mortality in patients with chronic 

kidney disease (CKD). The use with some drugs has been used to diminish this 

inflammatory state. However, aerobic exercise has been described to modulate the 

inflammatory response. Thus, the present study evaluated the effect of an acute 

aerobic exercise session on biomarkers of inflammation and renal function in patients 

with non-dialytic CKD. MATERIALS AND METHODS: 10 subjects with CKD and 10 

subjects with normal renal function performed experimental sessions of aerobic 

exercise on a cycle ergometer for 45 min, 50% at VO2 peak. Before and after the 

exercise session, blood samples were collected for the analysis of inflammatory and 

renal function biomarkers. Data were compared using the general linear model (GLM) 

test for repeated measures and Pearson's correlations were used to evaluate the 

association between the variables before and after the exercise session. RESULTS: 

After an aerobic exercise session, IL-10 levels increased in both groups, mainly in CKD 

patients (p <0.0001). Before exercise, we observed a positive association between IL-

6 with Cystatin-C, and NGAL (p = 0.006). TNF-alpha correlated positively with Cystatin-

C and NGAL only after exercise (p = 0.001). CONCLUSION: The present study 

confirmed a positive association between biomarkers of renal function and 

inflammation. In this study, an acute aerobic exercise session was able to increase IL-

10 levels in CKD patients, suggesting that physical exercise may contribute to an anti-

inflammatory response. However, it is necessary that this hypothesis be confirmed with 

a larger number of patients with CKD. 

Key words: Chronic Kidney Disease, kidney function, Inflammation, Aerobic exercise
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1- INTRODUÇÃO 

 

A doença renal crônica (DRC) se caracteriza como uma síndrome irreversível e 

progressiva que reduz as funções renais até a sua completa falência (1). Na última 

década, muitos estudos mostraram que múltiplos biomarcadores são úteis para a 

detecção precoce de lesão renal (2). Atualmente a DRC é considerada um problema 

de saúde pública mundial e o número de portadores tem aumentado de forma 

exponencial (3). De acordo com as estatísticas mundiais, cerca de 200 milhões de 

pessoas apresentam algum grau de  DRC (4), isto em função do aumento da 

prevalência das principais causas que causam doença renal como: hipertensão arterial 

sistêmica (HAS), diabetes mellitus (DM) e obesidade (5).  

No Brasil, o número de pacientes em terapia renal substitutiva (hemodiálise e 

diálise peritoneal) cresce a taxas de 8% ao ano, gerando uma despesa anual de um 

bilhão de reais em recursos do Sistema Único de Saúde (SUS) que é o maior 

mantenedor deste tratamento (6). Em decorrência da alta taxa de morbimortalidade 

nos pacientes em tratamento dialítico, tem se instituído alguns tratamentos em 

pacientes em estágio pré-dialítico que possam diminuir a progressão da doença renal 

(7). Estes tratamentos envolvem o uso de medicamentos para tratar HAS, DM e dieta, 

na tentativa de desacelerar a progressão da DRC, além de postergar o início de uma 

Terapia Renal Substitutiva (1).  

O tratamento dos pacientes com DRC requer o reconhecimento de aspectos 

distintos, que englobam a doença de base, o estágio da doença, a velocidade da 

diminuição da filtração glomerular (FG) e identificação de comorbidades, 

principalmente as cardiovasculares (8). Em relação ao tratamento medicamentoso, os 

inibidores da enzima conversora de angiotensina 2 (IECAS) e os bloqueadores do 

receptor de angiotensina 2 (BRA) são as medicações de escolha para retardar a 

progressão da DRC, principalmente em pacientes hipertensos (8).  

Além disso, nos últimos anos, tem se recomendado que indivíduos com DRC 

sejam encorajados a realizar atividades físicas compatíveis com seu estado 

cardiovascular e tolerância, atingindo um peso saudável (IMC entre 20 a 25 kg/m2), e 

se tabagista parar de fumar (9).  
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 Os marcadores tradicionais e comumente utilizados para avaliar a função renal 

são a taxa de filtração glomerular estimada da creatinina (eTFGCr) e a concentração 

de creatinina sérica (10). Esses marcadores são tardios para uma função renal 

diminuída e menos adequada para a detecção de lesão renal inicial (10).  

Nos últimos anos, a Cistatina C e têm sido reconhecida como biomarcador 

precoce da perda da função renal (11). A Cistatina C é um biomarcador endógeno da 

função renal produzido por todas as células nucleadas em uma taxa quase constante, 

independente da massa muscular, diferente da creatinina e é eliminada da circulação 

através da filtração glomerular sem reabsorção ou secreção (12). 

   A lipocalina associada a gelatinase de neutrófilos (Ngal) também é um novo 

biomarcador de perda de função renal precoce (13). Ngal é uma das primeiras 

moléculas que desencadeiam o desenvolvimento renal, convertendo células 

mesenquimais embrionárias em células epiteliais formando túbulos e néfrons 

completos (14). Este marcador tem sido muito utilizado em pacientes com doença renal 

aguda (15). Entretanto, ele também pode ser utilizado como marcador da DRC, em 

razão da destruição progressiva do parênquima renal e a perda de néfrons funcionais 

(16). Estudos recentes mostraram que seus níveis séricos e urinários estão associados 

com a gravidade na DRC (17).  

Recentemente tem-se considerado o papel da inflamação na progressão das 

doenças crônico-degenerativas (5). Embora o desenvolvimento e a progressão da DRC 

sejam claramente multifatoriais, evidências convincentes apontam para inflamação 

como mecanismo fisiopatológico desta doença (18). Em pacientes portadores de DRC, 

a presença de inflamação é um fator preditor independente de mortalidade e níveis 

circulantes elevados de marcadores inflamatórios foram consistentemente associadas 

à morbimortalidade e mortalidade cardiovascular na DRC (19). 

 Entre várias causas primárias da maioria das doenças crônicas, podemos 

incluir a falta de exercício físico  (20). O estilo de vida sedentário é acompanhado por 

uma maior prevalência de doenças cardiovasculares (DCV); além disso estima-se que 

quase dois milhões de óbitos são causados indiretamente pela falta de exercício no 

mundo (21). Vários estudos têm mostrado que o exercício físico (sessão aguda) 

promove ação anti-inflamatória, logo após a realização deste, e por sua vez, a principal 

citocina envolvida nessa modulação é a IL-6 (9).  
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Embora uma sessão aguda de exercício moderado geralmente exerça pouca 

influência nas respostas imunes e inflamatórias de pessoas saudáveis, ainda não está 

claro qual o efeito nos pacientes com DRC (22). Portanto esta pesquisa foi elaborada 

com base na hipótese de que pacientes com doença renal crônica possam apresentar 

respostas diferentes a uma única sessão de exercício físico em relação a indivíduos 

com função renal normal. 

 Desta forma, realizamos este estudo com objetivo de avaliar os efeitos de uma 

sessão aguda de exercício físico aeróbio sobre biomarcadores de função renal, Ngal e 

Cistatina-C e marcadores de inflamação IL-6, 1L-10, TNF-alfa, e PCR em pacientes 

com DRC não dialíticos. 
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1.1. Doença Renal Crônica  

 

1.1.1. Critérios de diagnóstico e definição 

Em 2002, a Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI), patrocinada 

pela National Kidney Foundation, publicou uma diretriz sobre DRC que compreendia 

avaliação, classificação e estratificação de risco (7). Nesse importante documento, 

uma nova estrutura conceitual para o diagnóstico de DRC foi proposta e aceita 

mundialmente nos anos seguintes. A definição é baseada em três componentes: (1) 

um componente anatômico ou estrutural (marcadores de dano renal); (2) um 

componente funcional (baseado na TFG) e (3) um componente temporal (7). Com 

base nessa definição, seria portador de DRC qualquer indivíduo que, independente 

da causa, apresentasse TFG <60mL/min/1,73m2 associada a pelo menos um 

marcador de dano renal parenquimatoso (por exemplo, proteinúria) presente há pelo 

menos 3 meses (7). A patogênese da doença renal é complexa pela diversidade 

celular e anatômica dos néfrons, resultando em comprometimento funcional do 

sistema hidro eletrolítico, hormonal e  deficiência na excreção de resíduos metabólicos 

tóxicos (toxinas urêmicas) (23).  

 A TFG é a melhor medida do funcionamento renal em indivíduos normais ou 

pacientes com doença renal (8). O nível da TFG varia com a idade, sexo, massa 

muscular e diminui com a idade (8). TFG menor que 60mL/min/1,73m2 representa 

diminuição de cerca de 50% da função renal normal e, abaixo deste nível, aumenta a 

prevalência das complicações da DRC (8).  
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Quadro 1: Estágios e classificação da DRC. 

 

Fonte: Kdigo, 2012 

 

1.1.2. Estágios, classificação e progressão da DRC. 

Uma nova versão das diretrizes sobre doença renal crônica (DRC), elaboradas 

pelo KDIGO, foi publicada no início de 2013 (9). A definição da DRC - anormalidades 

da estrutura e/ou função dos rins presentes por mais de três meses foi mantida, mas 

foram acrescentadas as palavras “com implicação para a saúde” (9). Na nova versão 

das Diretrizes sobre DRC, é recomendado classificar a doença baseando-se na 

causa, na categoria da taxa de filtração glomerular (TFG) e na albuminúria (Quadro 

1), o que permite identificar os riscos de desfechos adversos, relacionados ao 

comprometimento renal e ao óbito (9). 

Abaixo quadro de probabilidade para doença renal crônica, baseada na causa, 

na taxa de filtração glomerular e na albuminúria. Marcadores de lesão renal (um ou 

mais): Albuminúria (> 30 mg/24h; relação albumina/creatinina 30 mg/g), 

anormalidades no sedimento urinário, distúrbios hidroeletrolíticos e outros devido a 

lesões tubulares. Anormalidades detectadas por exame histológico, anormalidades 
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estruturais detectadas por exame de imagem histórico de transplante renal e TFG 

diminuída: < 60 ml/min/1,73 m2 (categorias de TFG G3 a G5) (9). 

Quadro 2: Probabilidade para DRC, baseada na causa, na taxa de filtração glomerular 

e na albuminúria. 

 

ADAPTADO DE KIRSZTAJN ET AL 2014 (9). 

 

1.1.3. Fatores de risco para DRC 

Alguns pacientes apresentam suscetibilidade aumentada para DRC e são 

considerados grupos de risco, são eles: 

1. Diabéticos: O Diabetes mellitus é a causa mais frequente de DRC no mundo e já é 

a segunda etiologia mais comum entre os pacientes em diálise no Brasil (8). 

2. Hipertensos: A hipertensão arterial é comum na DRC, podendo ocorrer em mais de 

75% dos pacientes de qualquer idade. A transmissão da hipertensão sistêmica para o 

glomérulo determina lesão no capilar glomerular; 

3. Idosos: A diminuição fisiológica da FG e, as lesões renais que ocorrem com a idade, 

secundárias a doenças crônicas comuns em pacientes de idade avançada, tornam os 

idosos susceptíveis a DRC; 

4. Pacientes com doença cardiovascular (DCV): A DRC é considerada fator de risco 

para DCV e estudo recente demonstrou que a DCV se associa independentemente 

com diminuição da FG e com a ocorrência de DRC;  
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5. Familiares de pacientes portadores de DRC: Os familiares de pacientes portadores 

de DRC apresentam prevalência aumentada de hipertensão arterial, Diabetes 

mellitus, proteinúria e doença renal (8).  

 

 

 

Figura 1: Principais fatores de risco para DRC. Fonte: SBN, 2013. 

 

1.1.4. DRC e estado inflamatório 

A DRC caracteriza-se por uma perda permanente de néfrons e um eventual 

declínio na taxa de filtração glomerular (TFG) (24). O processo inflamatório ou 

inflamação caracteriza-se como uma resposta de defesa do organismo frente a um 

agente agressor, cujo objetivo é promover a cura ou reparo (25).  A inflamação como 

parte essencial da doença renal crônica (DRC) foi reconhecida no final da década de 

1990, quando foi associada a doenças cardiovasculares, perda de proteína, energia e 

mortalidade (26). Como podemos observar no exemplo da figura 2, pacientes com 

DRC geralmente exibem um perfil pró-inflamatório alterado desde os estágios iniciais 

da doença, o que por sua vez, pode contribuir com a progressão da DRC (27).  
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Figura 2: Potenciais causas para inflamação na doença renal crônica 

Fonte: Adaptado do Kidney International, vol 67 (2005), pp 1216-1233 

 

A inflamação é a resposta do sistema imunológico a estímulos nocivos, como 

patógenos, células danificadas, compostos tóxicos ou irradiação (28). A doença renal 

crônica (DRC) está entre as causas de morte mais precoce em todo o mundo (29). 

Além disso, os marcadores de inflamação, como citocinas e adipocinas, estão 

associados ao risco de morte em pacientes com DRC e não são removidos 

eficientemente pela diálise (29). A inflamação é um fator de risco não-tradicional em 

doenças cardiovasculares e uma condição sistêmica mediada por múltiplos fatores, 

portanto pode ser um elo crucial para aumentar o risco cardiovascular no cenário de 

doença renal (23). 
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Quadro 3: Resumo das causas potenciais de inflamação crônica na DRC  

CAUSAS DE INFLAMAÇÃO NA DRC 

- Diminuição da TFG  

- Diminuição da depuração ou aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias  

- Estresse oxidativo  

- Deterioração do estado nutricional e ingestão alimentar  

- Alterações na composição corporal  

- toxinas urêmicas  

- infecção  

- fatores genéticos e epigenéticos 

Adaptado de Dungey et al., 2013 (30). 

 

1.1.5. Tratamentos da DRC 

Atualmente existem tratamentos que contribui para diminuir a progressão da 

doença renal e são direcionados para doença primária (7). Estes são instituídos 

principalmente no estágio pré-dialítico (tratamento conservador) na tentativa de 

desacelerar a progressão da DRC, de forma a postergar o início de uma Terapia Renal 

Substitutiva (1). Pacientes com DRC, cursando com proteinúria >1,0 g/dia, devem ser 

tratados preferencialmente com inibidores da enzima de conversão da angiotensina 

(IECA) ou, em caso de intolerância a este grupo de drogas, com bloqueadores do 

receptor 1 da angiotensina (BRAT 1). O nível pressórico recomendado é < 125/75 

mmHg (8). Os IECAS e os BRA são as medicações de escolha para a redução da 

albuminúria. Pacientes com diabetes e albuminúria persistente devem ser tratados 

com um destes grupos de drogas para retardar a progressão da DRC (8). 

O Diabetes mellitus é a causa mais frequente de DRC no mundo e já é a 

segunda etiologia mais comum entre os pacientes em diálise no Brasil (8). A 

metformina é recomendada para pacientes com Diabetes mellitus tipo 2 e DRC 

estágios 1 e 2, nos quais a TFG encontrasse estável nos últimos três meses, e pode 
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ser mantida em pacientes diabéticos tipo 2 e com DRC estágio 3, desde que a TFG 

se mantenha estável (8).  

Entretanto, nos últimos anos têm se dado ênfase na importância do exercício 

físico em várias doenças. Assim, tem sido recomendado que pacientes com DRC 

sejam encorajados a realizar atividades físicas compatíveis de acordo com sua 

condição cardiovascular e tolerância (com o objetivo de realizá-la por pelo menos 30 

minutos, cinco vezes por semana) com objetivo de se atingir um peso saudável (IMC 

de 20 a 25 kg/m2) (9). 
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1.2. Exercício físico e Inflamação  

A inflamação, é uma complexa reação biológica do organismo aos estímulos 

prejudiciais, uma resposta necessária do sistema imune a infecções ou traumas (31). 

A resposta inflamatória é a ativação coordenada das vias de sinalização que regulam 

os níveis de mediadores inflamatórios em células de tecido residentes e células 

inflamatórias recrutadas a partir do sangue (28).  

Exercício físico é comumente associado a um estilo de vida saudável e de 

longevidade, bem como baixos níveis pró-inflamatórios e altos níveis de citocinas anti-

inflamatórias (32).  Nos últimos anos, há evidências que indivíduos que praticam 

regularmente atividades físicas são menos inflamados; baseado nos  menores níveis 

séricos  de biomarcadores de inflamação sistêmica (30).  

Desta forma,  a terapia não medicamentosa com treinamento físico tem 

apresentado resultados favoráveis em adultos com excesso de peso (33). Na 

obesidade os adipócitos sofrem hipertrofia e hiperplasia em resposta ao excesso 

nutricional que podem levar as células a superarem seu suprimento sanguíneo com 

indução de um estado de hipóxia (34).  

A hipóxia pode levar à necrose celular com infiltração de macrófagos e à 

produção de adipocinas, que incluem os mediadores pró-inflamatórios (34). Como 

observado na figura 3(36), o exercício aeróbio tem capacidade de inibir e/ou reverter 

essas mudanças, resultando em melhora da inflamação e função endotelial (35). 

Entretanto, os benefícios do exercício físico sobre a modulação da inflamação são 

descritos para sessões regulares e contínuas (≥3 sessões/semana).  

 

 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypertrophy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hyperplasia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypoxia-medical
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/necrosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/macrophage
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Figura 3: Supostos mecanismos envolvidos no nível de exercício físico sobre o estado 

inflamatório e risco de resistência à insulina. 

Adaptado de Eckardt et al., 2014 (36). 

 

1.2.1. Exercício físico e doenças crônicas não transmissíveis DCNTs 

As associações entre os fatores do estilo de vida e a saúde têm sido objeto de 

pesquisas intensas (37). Um estilo de vida sedentário está ligado a uma alta incidência 

de doenças crônicas, como hipertensão, doenças cardiovasculares, síndrome 

metabólica, diabetes tipo 2, declínio cognitivo e câncer (38). O exercício físico regular 

produz benefícios de saúde preventiva primária e terciária para inúmeras doenças 

crônicas não transmissíveis (20). Sabe-se também que o processo natural de 

envelhecimento aumenta o risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares 

através do endurecimento de grandes artérias elásticas e do desenvolvimento de 

disfunção endotelial vascular (35). O exercício físico aeróbio protege contra a 

disfunção arterial não apenas pela redução direta dos fatores de risco tradicionais Ex., 

Lipoproteína-colesterol de baixa densidade (LDL-C)], mas também pela indução a 

“resistência” contra os níveis prejudiciais atualmente existentes de fatores de risco 

para DCV como podemos observar na figura 4 (35). 
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Figura 4:  Envelhecimento, exercício aeróbio e fatores de risco para DCV 

Adaptado de Santos-Parker et al., 2014 (35). 

 

1.2.2. Exercício físico DRC e risco de doença cardiovascular (DCV) 

Pacientes em todas as fases da DRC apresentam risco elevado de DCV que 

não pode ser explicado por fatores de risco tradicionais (39). Baixos níveis de exercício 

físico e função física têm sido associados a um risco 1,5 a 2 vezes maior de 

hospitalização, institucionalização e de mortalidade em indivíduos com DRC e em 

diálise (40).  

O estilo de vida sedentário é acompanhado por uma maior prevalência de DCV 

e estima-se que quase dois milhões de óbitos são causados indiretamente pela falta 

de exercício em todo o mundo (21). Existem inúmeras evidências para indicar o 

reconhecimento histórico de que o exercício físico é prejudicial para a saúde, 

reduzindo a capacidade funcional da maioria dos sistemas de órgãos em humanos, 

mamíferos e roedores (20).  

Atualmente, as DCV atingem mais de 83,6 milhões de americanos, sendo 

estimados gastos públicos por volta de 300 bilhões de dólares ao ano (41). No Brasil, 
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as DCV estão entre as principais causas de morte. Em 2007, a mortalidade atribuída 

a DCV foi em torno de 250 por 100 mil pessoas. Sendo essa prevalência maior do que 

nos EUA, de 179 por 100 mil (41). 

As reduções a curto prazo na rotina de exercício físico causam perda de 

sensibilidade à insulina, redução de massa muscular magra, e aumento do tecido 

adiposo visceral (20). Estes decrementos funcionais ajudam a explicar o vínculo entre 

o exercício físico, e os riscos associados à progressão de transtornos crônicos e 

mortalidade prematura (20). Pacientes com doença renal avançada apresentam alto 

risco de DCV (42).  

Existe uma extensa literatura demonstrando que a DCV não é apenas a 

principal causa de mortalidade entre os pacientes que recebem diálise, mas também 

é uma importante fonte de morbidade e mortalidade entre os pacientes com DRC (43).         

Atualmente o exercício físico é recomendado para pacientes em hemodiálise 

por conta de seus efeitos benéficos crônicos, que incluem aumento da capacidade 

aeróbica, força muscular, produção de antioxidantes, controle da pressão arterial e 

diminuição da fadiga (44). Entretanto, a instituição de exercícios regulares nesta 

população não é na prática tão facilmente alcançado e algumas vezes inviabilizada 

devido as dificuldades de mobilidade, dependência de transporte, financeira, tempo e 

entre outras. 

Na população em geral, o exercício físico está associado a uma menor 

prevalência, e incidência de fatores de risco cardiovascular, incluindo hipertensão, 

diabetes mellitus tipo 2, obesidade e dislipidemia (45). Também foi estabelecido que 

o baixo nível de exercício físico favorece o surgimento de DCV e aumenta o risco de 

mortalidade na população geral (45). 
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Figura 5:  Associação entre sedentarismo, inflamação e risco de DCV 

Adaptado de Pedersen, 2017 (46). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sedentarismo 



16 
 

 

2- HIPÓTESE 

 Baseado no exposto acima, hipotetizamos que uma sessão aguda de exercício 

físico aeróbio possa ter efeito sobre os biomarcadores de função renal e marcadores 

de inflamação nos pacientes com DRC (Figura 6) 

 

 

Figura 6:  Desenho da hipótese do estudo (PINTO, W. P). 
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3- OBJETIVO 

Avaliar o efeito de uma sessão aguda de exercício físico aeróbio sobre 

marcadores de inflamação PCR, TNF-alfa, IL-6, IL-10 e biomarcadores de função 

renal NGAL e Cistatina C, no paciente com doença renal crônica (DRC) não dialítico. 
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4- MATERIAS E MÉTODOS 

 

4.1. Casuística  

Para determinar o tamanho da amostra inicial o cálculo amostral foi realizado 

com nível de confiança de 95%, margem de erro de 5% e um score z de 1,96, que 

indicou a necessidade de 80 indivíduos para o estudo, entretanto devido à falta de 

aderência dos indivíduos com DRC ao treinamento, e a perda de seguimento após a 

realização do teste ergométrico inicial para determinar a potência pulmonar dos 

voluntários iniciamos o estudo com 10 indivíduos em cada grupo. Reforçando a 

importância de dar seguimento ao presente estudo, após consultar dados disponíveis 

na literatura concluímos que existem apenas 2 trabalhos que analisaram os efeitos do 

exercício agudo nesta população utilizando em média um N de 12 voluntários.  Lau et 

al., 2015(47) (n = 9) e Viana et al., 2014(22) (n = 15). Portanto foram selecionados 10 

indivíduos com DRC e 10 indivíduos saudáveis com função renal normal de ambos os 

sexos, recrutados no Ambulatório de Nefrologia do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP). Após passar por uma 

triagem pré-participação e serem informados das avaliações e procedimentos, os 

indivíduos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Os indivíduos com 

DRC e com função renal normal foram pareados por sexo, idade e índice de massa 

corporal e foram preparados e direcionados para a participação nas sessões de 

avaliação das respostas à sessão de exercício aeróbio.    

 

4.1.1. Critérios de inclusão 

Pacientes com DRC: Idade ≥ 18 anos e ≤ 70 anos; Clearance de Creatinina 

entre 30 a 89 ml/min/1,73m²; IMC abaixo de 35 Kg/m2; PAS e PAD abaixo de 160 e 

105 mmHg, respectivamente e ausência de infecção ou inflamação no último mês, 

problemas osteomioarticulares, cardiovasculares que impeçam a prática do exercício 

aeróbio.  

Indivíduos com função renal normal:  Idade ≥ 18 anos e ≤ 70 anos; Clearance 

de Creatinina normal (> 90 ml/min/1,73m2); IMC abaixo de 35 Kg/m2; PAS e PAD 

abaixo de 140 e 90 mmHg, respectivamente e ausência de infecção ou inflamação no 
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último mês, problemas osteomioarticulares, cardiovasculares que impeçam a prática 

do exercício aeróbio.  

4.1.2. Critérios de exclusão 

Foram excluídos todos os indivíduos que apresentaram nas avaliações iniciais 

arritmias complexas ou isquêmicas durante o teste de esforço que contraindicaram a 

realização do exercício, ou modificaram o tratamento medicamentoso durante o 

período de testes. 

 

4.2. Triagem Pré Participação 

4.2.1. Avaliação Clínica 

Todos os indivíduos foram previamente avaliados por um médico do 

ambulatório de DRC do HCFMUSP, com o auxílio de um pesquisador vinculado ao 

projeto. Nesta triagem, foram levantados o histórico de saúde e o uso de 

medicamentos. Os indivíduos que preencheram esses critérios foram instruídos a não 

modificar a medicação (tipo e dose) e também a não pararem de usá-la durante todo 

o estudo.  

4.2.2. Teste ergométrico 

Para a avaliação da condição de saúde cardiovascular, medição do consumo 

pico de oxigênio e cálculo da potência que foi utilizada nas sessões experimentais, os 

voluntários foram submetidos a um teste ergoespirométrico máximo, realizado em 

cicloergômetro (Lode Corival B. V. Medical Thecnology – Netherlands). 

Os indivíduos foram instruídos a fazer uma refeição leve duas horas antes do 

teste e a não ingerir, neste dia, nenhum alimento que contenha cafeína ou outra 

substância que possa alterar a função cardiovascular. Além disso, foram instruídos a 

não realizar exercícios físicos nas 48 horas que antecederam o teste, e a não 

ingerirem álcool nas 24h precedentes.  

O teste foi iniciado com a execução de um eletrocardiograma de repouso 

(Cardioperfect, MD) com o registro simultâneo das 12 derivações padrão (D1, D2, D3, 

aVL, aVF, aVR, V1, V2, V3, V4, V5, V6). Em seguida, o esforço foi realizado seguindo-

se um protocolo escalonado com incremento de 30 Watts a cada 3 min até a exaustão. 

Os critérios adotados para a interrupção do teste foram os seguintes: cansaço físico 
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intenso (caracterizado pela impossibilidade do voluntário em manter a velocidade de 

60 rotações por minuto), problemas de saúde que impedissem a continuidade do teste 

como, por exemplo, PAS maior que 260mmHg e/ou PAD maior que 120mmHg ou 

ainda alterações eletrocardiográficas relacionadas a doenças cardiovasculares, 

seguindo-se as recomendações das III Diretrizes da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia Sobre Teste Ergométrico (2010). 

Durante o teste, a FC e a onda eletrocardiográfica foram continuamente 

monitoradas e registradas ao final dos 3 min de repouso sentado e a cada 3 min 

durante o teste. A PA foi medida pelo método auscultatório, utilizando-se um 

esfigmomanômetro de coluna de mercúrio, imediatamente antes do registro da FC. O 

consumo de oxigênio foi continuamente medido a cada ciclo respiratório por um 

analisador de gases computadorizado (Medical Graphics Corporation, CPX - 

ULTIMAtm). 

A análise da condição de saúde dos voluntários foi feita por um médico com 

base em exame clínico e na análise dos eletrocardiogramas de repouso e exercício. 

Foram excluídos, os voluntários que apresentaram alterações clínicas e/ou 

eletrocardiográficas sugestivas de problemas cardiovasculares. 

A potência aeróbica foi avaliada pelo consumo de pico de oxigênio (VO2pico), 

identificado pelo valor mais alto do consumo de oxigênio atingido durante o teste, em 

média de 30s. Foram excluídos, os indivíduos que praticavam exercício físico 

regularmente (mais de 2 vezes por semana) ou que atingiram uma potência aeróbica 

máxima acima de 120% do esperado, que foi calculado através da fórmula proposta 

por Wasserman, onde: VO2pico estimado (ml.kg–1 min–1) = Peso * (50,72 – 0,372 * 

Idade) para homens. 
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4.3. Intervenções nas Sessões experimentais  

4.3.1. Sessão de Exercício  

Foi realizada uma sessão de 45 minutos de exercício físico no cicloergômetro 

(Corival Cycle) em 50% do VO2 pico, mantendo-se uma velocidade de 60 rpm. Essa 

sessão foi precedida de 7 minutos de repouso sentado no cicloergômetro e 3 minutos 

de aquecimento com a potência equivalente a 50% da que foi utilizada durante o 

exercício. Após o exercício, foi realizada uma recuperação ativa de 2 minutos, sendo 

que no primeiro minuto a potência foi reduzida pela metade e no segundo minuto a 

potência foi zero. O protocolo foi finalizado com 3 minutos de recuperação passiva na 

posição sentada no cicloergômetro. Para o cálculo da potência necessária para se 

atingir 50% VO2 pico de cada voluntário, foi utilizada a regressão linear dos dados de 

potência e VO2 obtidos no teste ergoespirométrico máximo realizado anteriormente.   

 

4.4. Medidas nas Sessões experimentais 

4.4.1. Dosagem de biomarcadores precoces de função renal, e marcadores 

inflamatórios 

Para a análise plasmática dos marcadores de função renal NGAL e Cistatina-

C, e dos marcadores inflamatórios PCR, TNF-alfa, IL-6 e IL-10 amostras com 4 ml de 

sangue foram coletadas antes e após a sessão de exercício físico aeróbio e colocadas 

em um tubo com anticoagulante EDTA. Para a análise dos biomarcadores de função 

renal e marcadores inflamatórios foram utilizados kits de Elisa. Human C-reactive 

protein/CRP DuoSet R&D Systems USA Lote: 336754 (PCR); Quantikine 

Immunoassay Human IL-6 HS R&D Systems USA Lote: P144049 (IL-6); Quantikine 

Immunoassay Human TNF-α HS R&D Systems USA Lote: P141620 (TNF-α); 

Quantikine Immunoassay Human IL-10 HS R&D Systems USA Lote: P105705 (IL-10); 

Quantikine Immunoassay Human Cystatin C R&D Systems USA Lote: 270844 

(Cistatina C) e Quantikine Immunoassay Human Lipocalin-2/NGAL R&D Systems USA 

Lote: 271204 (NGAL). 
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4.5. Análise estatística  

Os dados contínuos, e semi-contínuos foram inicialmente comparados com a 

curva normal pelo teste de Shapiro-Wilk, e as transformações matemáticas foram 

feitas quando necessário. Os dados paramétricos representados por média e desvio 

padrão, e os não paramétricos em mediana e (IQ25-75%). Os dados categóricos 

foram descritos em valores absolutos e em porcentagem da amostra total. Para 

analisar a diferença entre os grupos e as respostas do exercício sobre marcadores de 

inflamação e biomarcadores de função renal, foi utilizado o teste General Linear Model 

(GLM) para medidas repetidas (GRUPOS VS TEMPOS) sendo que a significância foi 

considerada quando o valor P <0,05. O teste de correlação de Pearson foi utilizado 

para avaliar a associação entre marcadores inflamatórios e biomarcadores de função 

renal (PRÉ, e PÓS) exercício. O software estatístico utilizado foi o IBM SPSS 

STATISTICS 24.0. 
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5- RESULTADOS: 

 

As características físicas e antropométricas dos grupos CONT e DRC são 

apresentados na Tabela 1. Podemos observar que houve distribuição normal nas 

variáveis de gênero, idade, IMC e eTFG. As variáveis HAS e DM não apresentaram 

distribuição normal entre os grupos CONT e DRC. 

 

Tabela 1: Dados descritivos e demográficos da população estudada. 

VARIÁVEIS  CONTROLE = 10 DRC = 10 P 

GÊNERO 

(feminino) 

5 (50%) 6 (60%) 0,82 

IDADE 48 ± 6 55 ± 6 0,18 

IMC 23± 3 27 ± 4 0,60 

HAS 0 (0%) 10 (100%) 0,001 

DM 0 (0%) 8 (80%) 0,001 

eTFG  ND 43 ± 9 0,26 

Dados paramétricos apresentados em média ± DP. IMC = índice de massa corporal; 

HAS = hipertensão arterial sistêmica; DM = diabetes mellitus; eTFG = taxa de filtração 

glomerular estimada.  
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O efeito de uma sessão aguda de exercício físico aeróbio sobre os níveis 

séricos dos marcadores inflamatórios e biomarcadores de função renal no grupo DRC, 

comparado ao grupo controle Pré e Pós exercício são apresentados na Tabela 2. 

Observamos que os pacientes com DRC Pré exercício apresentaram maiores níveis 

séricos de IL-6, TNF-α, Ngal e Cistatina C comparado ao grupo CONT. A IL-10 foi 

maior após a realização do exercício para ambos os grupos, porém com maior 

incremento no paciente com DRC. Também observamos maiores níveis de TNF-α, 

Ngal e Cistatina C após exercício no grupo com DRC.  

 

Tabela 2. Efeito Pré e Pós exercício sobre os níveis séricos de IL-6, IL-10, TNF-alfa, 

PCR, NGAL e Cistatina C grupo DRC, comparado ao grupo controle. 

VARIÁVEIS CONT (N=10) p# DRC (N=10) p* p∆ p† 

 Pré                  Pós   Pré                   Pós    

IL6 pg/ml 1,4 ± 0,4 1,5 ± 0,5 0,56 2,1 ± 0,4 1,9 ± 0,4 0,2 0,001 0,11 

IL10 pg/ml 28 (27– 38) 31 (30 - 43) 0,01 32 (29 – 40) 40 (31 – 46) 0,001 0,59 0,29 

TNF-α pg/ml 5,6 ± 1,1 5,6 ± 0,9 0,9 7,4 ± 1,2 7,6 ± 1,2 0,7 0,003 0,001 

PCR mg/l 0,6 (0,6 – 1,6) 0,6 (0,6 – 2,3) 0,2 1,7 (0,6 – 6,7) 1,8 (0,6 – 6,5) 0,9 0,07 0,08 

Ngal ng/ml 0,4 ± 0,2 2,7 ± 0,9 0,9 6,7 ± 2,4 6,4 ± 2,1 0,4 <0,001 <0,001 

Cist-C ng/ml 24 ± 11 29 ± 6 0,14 76 ± 22 81 ± 2 0,2 <0,001 <0,001 

ANÁLISE: GENERAL LINEAR MODEL (GLM);  
p#: PRÉ ≠ PÓS CONT 
p*: PRÉ ≠ PÓS DRC 
p∆: CONT PRÉ ≠ DRC PRÉ  
p†: CONT PÓS ≠ DRC PÓS 

Dados paramétricos apresentados em média ± DP, e os não paramétricos em 

mediana e (IQ25-75%).  IL-6 = interleucina 6; IL-10 = interleucina 10; TNF-α = fator de 

necrose tumoral alfa; PCR = proteína c reativa; NGAL = lipocalina associada a 

gelatinase de neutrófilos; Cist-C = Cistatina c. 
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As correlações entre as variáveis IL-6, IL-10, TNF-alfa, PCR, NGAL e Cistatina 

C, Pré exercício são apresentas na Tabela 3. Podemos observar que existiu uma 

correlação positiva entre os biomarcadores de função renal NGAL e Cistatina C, com 

o marcador inflamatório IL-6. IL-6 também se correlacionou positivamente com TNF-

alfa e PCR. Cistatina C se correlacionou de forma positiva com TNF-alfa, enquanto Il-

10 (anti-inflamatória) apresentou uma leve correlação com PCR. 

 

Tabela 3. Correlação entre marcadores inflamatórios IL-6, IL-10, TNF-alfa, PCR e 

biomarcadores de função renal NGAL e Cistatina c Pré Exercício. 

                            IL-6        TNF-alfa     IL-10           NGAL         CIST-C       PCR 

IL-6 
Sig. (P) 

1 
 
 

,55* 
,01 
 

,17 
,45 
 

,59** 
,006 

,69** 
,001 
 

,51* 
,02 

TNF-alfa  
Sig. (P) 
 

,55* 
,01 
 

1 
 
 

,35 
,13 
 

,33 
,16 
 

,49* 
,03 
 

,29 
,21 

Il-10 
Sig. (P) 
 

,17 
,45 
 

,35 
,13 
 

1 
 
 

,04 
,85 
 

,13 
,57 
 

,46* 
,04 
 

NGAL 
Sig. (P) 
 

,59** 
,006 
 

,33 
,16 
 

,04 
,85 
 

1 
 
 

,81** 
,000 
 

,31 
,17 

CIST C 
Sig. (P) 
 

,69** 
,001 
 

,49* 
,03 
 

,13 
,57 
 

,81** 
,000 
 

1 
 

,37 
,10 
 

PCR 
Sig. (P) 
 

,51* 
,02 
 

,29 
,21 
 

,46* 
,04 
 

,31 
,17 
 

,37 
,10 
 

1 
 
 

IL-6 = interleucina 6; IL-10 = interleucina 10; TNF-α = fator de necrose tumoral alfa; 

PCR = proteína c reativa; NGAL = lipocalina associada a gelatinase de neutrófilos; 

Cist-C = Cistatina c. 

 

 

 

 

 

 

 



26 
 

 

As correlações entre as variáveis IL-6, IL-10, TNF-alfa, PCR, NGAL e Cistatina 

C, Pós exercício são apresentas na Tabela 4. Podemos observar que após o exercício 

existiu uma correlação positiva entre os biomarcadores de função renal NGAL e 

Cistatina C, com o marcador inflamatório TNF-alfa. Após o exercício PCR também se 

correlacionou positivamente com IL-10 e Cistatina C. 

 

Tabela 4. Correlação entre marcadores inflamatórios IL-6, IL-10, TNF-alfa, PCR e 

biomarcadores de função renal NGAL e Cistatina c Pós Exercício. 

                            IL-6        TNF-alfa     IL-10          NGAL         CIST-C        PCR 

IL-6 
Sig. (P) 

1 
 
 

,20 
,40 
 

-,18 
,43 
 

,39 
,09 
 

,33 
,16 
 

-,07 
,78 

TNF-alfa  
Sig. (P) 
 

,20 
,40 
 

1 
 
 

-,01 
,97 
 

,68** 
,001 
 

,68** 
,001 
 

,41 
,08 
 

Il-10 
Sig. (P) 
 

-,18 
,43 
 

-,01 
,97 
 

1 
 
 

,07 
,77 
 

,16 
,48 
 

,48 
,03 
 

NGAL 
Sig. (P) 
 

,39 
,09 
 

,68** 
,001 
 

,071 
,766 
 

1 
 
 

,87** 
,000 
 

,25 
,28 
 

CIST C 
Sig. (P) 
 

,33 
,16 
 

,68** 
,001 
 

,16 
,48 
 

,87** 
,000 
 

1 
 
 

,48* 
,04 
 

PCR 
Sig. (P) 
 

-,07 
,78 
 

,41 
,08 
 

,48* 
,03 
 

,25 
,29 
 

,46* 
,04 
 

1 
 
 

IL-6 = interleucina 6; IL-10 = interleucina 10; TNF-α = fator de necrose tumoral alfa; 

PCR = proteína c reativa; NGAL = lipocalina associada a gelatinase de neutrófilos; 

Cist-C = Cistatina c.       
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As medidas de IL-6 Pré e Pós exercício comparando grupo controle com grupo 

DRC são apresentados no Gráfico 1. Após uma sessão de exercício físico aeróbio 

não observamos redução significativa sobre os níveis séricos de IL-6 nos grupos DRC 

e CONT p = NS. 

 

Gráfico 1. Medidas de IL-6 Pré e Pós exercício grupo CONT vs DRC.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p = NS 
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As medidas de IL-10 Pré e Pós exercício comparando grupo controle com grupo 

DRC são apresentados no Gráfico 2. Após uma sessão de exercício físico aeróbio os 

níveis séricos de IL-10 estavam significativamente aumentados em ambos os grupos, 

DRC e CONT, porém mais acentuadamente no grupo DRC p < 0,0001. 

 

Gráfico 2. Medidas de IL-10 Pré e Pós exercício grupo CON vs DRC       
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6- DISCUSSÃO: 

 

No presente estudo, avaliamos os efeitos de uma sessão aguda de exercício 

físico aeróbio sobre marcadores de inflamação e biomarcadores de função renal. 

Como esperado os biomarcadores de função renal NGAL e Cistatina C encontravam-

se significativamente aumentados nos pacientes com DRC antes da sessão de 

exercício; refletindo lesão renal causada possivelmente pela fisiopatologia dos 

principais fatores de risco como HAS e DM presentes na população estudada. 

Entretanto, não observamos alteração significante nos níveis destes marcadores após 

o exercício, indicando que uma sessão de exercício não foi capaz de modular a função 

renal nestes pacientes. Resultado semelhante foi descrito por  Bongers et al., 

2017(10) que avaliaram o impacto do exercício de resistência de intensidade 

moderada, aguda e repetitiva. 

A perda da TFG e a concentração de toxinas urêmicas resultam na ativação de 

resposta inflamatória mesmo em estágios pré-dialíticos; em conjunto, estes fatores 

contribuem para a ativação da resposta inflamatória nesta população. De fato, 

observamos que os pacientes antes do exercício, apresentaram níveis elevados de 

IL-6 e TNF-α comparados aos indivíduos sem DRC e que estes marcadores se 

correlacionaram de forma positiva com os marcadores de lesão renal. Corroborando 

com nossos resultados, mas em pacientes com perda de função renal aguda; Junglee 

et al., 2013 (48) também observaram que níveis aumentados de IL-6 se correlacionou 

positivamente com NGAL.   

Após o exercício agudo, observamos que não houve redução nos níveis de IL-

6, TNF-α, NGAL e Cistatina C em nenhum dos grupos estudados. Entretanto, houve 

uma correlação muito maior após o exercício entre TNF-α, NGAL e Cistatina C 

comparado ao pré-exercício. Estes resultados sugerem que uma sessão de exercício 

físico aeróbio em indivíduos não treinados pode sobrecarregar a filtração glomerular, 

observada pelo aumento da Cistatina C pós-exercício e resultar em um ambiente pró 

inflamatório momentâneo, exemplificado pelo aumento da PCR e de TNF-α, embora 

este último não tenha sido significante. Entretanto, resultados diferentes foram 

observados no estudo de Liao et al., 2016(49) que investigaram os efeitos de 20 

minutos de ciclismo intradialítico, concluindo que após 3 meses de exercício, 

os pacientes  apresentaram diminuição significativa nos níveis de IL-6 e PCR. Por sua 
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vez, Dungey et al., 2015(50) não observaram efeito de 30 min de exercício de ciclo-

ergômetro durante a hemodiálise sobre níveis séricos de IL-6, TNF-α ou IL-1Ra 

comparado à hemodiálise em repouso. Adicionalmente, de acordo com os nossos 

resultados Dungey et al.(51) em outro estudo, não observaram efeito de um programa 

de exercícios aeróbio intradialítico por 6 meses sobre IL-6, PCR e TNF-α comparado 

aos pacientes que não se exercitaram. Assim, parece que o efeito de exercício sobre 

a modulação dos marcadores pró-inflamatório é dependente da duração do exercício 

e do estágio da DRC.  

Por outro lado, neste estudo, a única sessão de 45 minutos de exercício físico 

aeróbio foi capaz de aumentar os níveis da citocina anti-inflamatória IL-10 

significativamente em ambos os grupos (CONT e DRC), porém mais acentuadamente 

no grupo DRC; sugerindo que uma sessão aguda de exercício físico aeróbio poderia 

atenuar a inflamação por induzir um aumento da citocina anti-inflamatória IL-10. 

Semelhantemente a Viana et al., 2014 (22) que também observaram aumento da IL-

10 após exercício agudo em pacientes com DRC. Dorneles et al., 2016 (52) também 

relataram uma elevação progressiva nos níveis de IL-10 imediatamente e 30 minutos 

após sessão aguda de exercício, mas em indivíduos obesos e com sobrepeso. 

Embora nossos resultados estejam de acordo com os relatos descritos anteriormente, 

não pudemos observar que o aumento da IL-10 teve impacto na diminuição da IL-6 

ou TNF-α ou teve correlação negativa entre eles. Vale lembrar que para a IL-10 ter 

seu papel anti-inflamatório é necessário que sua concentração seja pelo menos 10 – 

20 vezes maior as citocinas pró-inflamatórias (53). 

Observamos que a IL-6 teve uma tendência a menor concentração pós 

exercício, mas sem diferenças estaticamente significantes. É possível que isto tenha 

sido resultado da limitação do nosso estudo em relação ao tamanho amostral. 

Entretanto, poucos estudos analisaram os efeitos agudos do exercício aeróbio em 

pacientes com DRC.  Este é o primeiro relato sobre o efeito do exercício físico aeróbio 

agudo sobre o aumento da IL-10, sugerindo que uma única sessão de exercício 

aeróbio é segura e pode contribuir para um efeito anti-inflamatório nesta população. 

Entretanto, é necessário que está hipótese seja confirmada com um número maior de 

pacientes com DRC. 
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7- CONCLUSÃO: 

 

-  O presente estudo concluiu que pacientes com DRC apresentam maiores níveis de 

inflamação, quando comparados a indivíduos com função renal normal, observado 

pela diferença significativo no nível de IL-6 e TNF-α. 

- Uma sessão aguda de exercício físico aeróbio foi capaz de aumentar 

significativamente a expressão da citocina anti-inflamatória IL-10 tanto em pacientes 

com função renal normal e em pacientes com doença renal crônica (DRC); entretanto 

não é possível inferir se este aumento teria impacto na modulação da inflamação.  
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9- ANEXOS: 

Parecer consubstanciado do CEP 
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