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RESUMO

Silveira, H. A. EXERCICIO FiSICO EM PACIENTES COM INJURIA RENAL
AGUDA: UM PROJETO PILOTO DE VIABILIDADE, RANDOMIZADO E
CONTROLADO. 2025. 24 folhas.Dissertacdo (Mestrado) — Departamento de Ciéncias da
Saude. Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2025.

Introducio:A pratica de exercicios fisicos pode ser benéfica para a satde do sistema renal,
pois pode melhorar o processo inflamatorio dos rins. O objetivo foi analisar evidéncias sobre
os efeitos anti-inflamatdrios e suas implicagcdes na prevengdo e recuperagdao da funcgdo renal
na Injaria Renal Aguda, bem como a redu¢ao de complicagdes durante a hospitalizagao.
Metodologia: A pesquisa foi realizada com pacientes que desenvolveram injlria renal
agudaentre dezembro de 2023 a dezembro de 2024 em um hospital privado de Brasilia-DF.
Trata-se de umestudo randomizado e controlado, onde os pacientes do grupo de intervengao
foram submetidos a um programa terapéutico com exercicio aerobico e os pacientes do grupo
controle receberam cuidados habituais de rotina da unidade de terapia intensiva. Na andlise
estatistica, o teste Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade dos dados. A
estatistica descritiva e de frequéncia foram utilizadas para descrever as caracteristicas
sociodemograficas e clinicas da amostra, sendo apresentadas como média e desvio
padraoatravés do teste t de Student ou U de Mann- Whitney. Resultados: O total de 18
pacientes foram incluidos no estudo. A idade média da populagdao estudada foi (73: 65;80
p=0,873), o sexo feminino representou 50% da populacdo, as comorbidades de maior
incidéncia foram: hipertensdo, diabetes e dislipidemia. Cerca de 94% da populacdo foi
incluida no estudo no estagio 1 da Injiria Renal Aguda. Todos os pacientes que participaram
do programa terapéutico tiveram recuperagdo total ou parcial da fun¢do renal, 14% do grupo
que recebeu os cuidados habituais necessitaram de terapia renal substitutiva com hemodialise,
e 21% desse grupo evoluiu a 6bito. Conclusdo: O estudo demonstrou que € possivel, através
de algumas modificagdes,aplicar o protocolo em seres humanos em grande escaladevido a
observacdo de resultados positivos na pratica de exercicios fisicos como auxilio para
tratamento de injlria renal aguda.

Palavras-chave: Injaria Renal Aguda; Exercicio Fisico; Hospitalizacao.

Introduction: Physical exercise can be beneficial for the health of the renal system, as it can
improve the inflammatory process of the kidneys. The objective was to analyze evidence on
the anti-inflammatory effects and their implications in the prevention and recovery of renal
function in Acute Kidney Injury, as well as ther eduction of complications during
hospitalization. Methodology: The research was carried out with patients who developed
acute kidney injury (AKI) between December 2023 and December 2024 in a private hospital
in Brasilia-DF. Thisis a randomized and controlled study, where patients in the intervention
group under went a the rapeutic program with aerobic exercise and patients in the control
group received usual routine care in the intensive care unit (ICU). In statistical analysis, the
Shapiro-Wilk test was used to assess data normality. Descriptive and frequency statistics were
used to describe the sociodemographic and clinical characte ristics of the sample, being
presented as mean and standard deviation using the Student t testor Mann-Whitney U test.
Results: A total of 18 patients were included in the study. The average age of the studied
population was (73: 65;80 p=0.873), females represented 50% of the population, the high
estincidence comorbidities were: hypertension, diabetes and dyslipidemia. About 94% of
the population was included in the study at stage 1 AKI.



All patients who participated in the therapeutic programhad total or partial recovery of renal
function. 14% of the group that received usual carerequired renal replacement therapy (RRT)
with hemodialysis (HD), and 21% of this group died. Conclusion: The study demonstrated
that it ispossible, through some modifications, toapplytheprotocoltohumanson a
largescaleduetotheobservationof positive results in thepracticeofphysicalexercises as anaid in
thetreatmentofacutekidneyinjury.

Keywords: AcuteKidneylInjury; PhysicalExercise; Hospitalization.

Introduccion: Practicarejercicio fisico puede ser beneficioso para lasaluddel sistema renal, ya
que puedemejorarelprocesoinflamatorioenlosrifiones. El objetivo fueanalizarla evidencia
sobre losefectosantiinflamatorios y sus implicacionesenlaprevencion y recuperacion de
lafuncion renal enla Injuria Renal Aguda, asi como lareducciéon de complicaciones durante
lahospitalizacion. Metodologia: La investigacion se realizocon pacientes que
desarrollaronlesion renal aguda (LRA) entre diciembre de 2023 y diciembre de 2024 enun
hospital privado de Brasilia-DF. Se trata de unestudio aleatorizado y controlado, donde los
pacientes del grupo de intervencion se sometieron a un programa terapéuticoconejercicio
aerobico y los pacientes del grupo controlrecibieronatencionrutinariaenlaunidad de cuidados
intensivos (UCI). Enelandlisis estadistico se utilizolaprueba de Shapiro-Wilk para
evaluarlanormalidad de losdatos. Se utilizaron estadisticas descriptivas y de frecuencia para
describirlas caracteristicas sociodemograficas y clinicas de lamuestra, presentadas como
media y desviacionestandar mediante laprueba t de Student o laprueba U de Mann-Whitney.
Resultados: Se incluyeronenelestudioun total de 18 pacientes. La edadpromedio de
lapoblacidnestudiadafue (73:65;80 p=0,873), el sexo femeninorepresentoel 50% de
lapoblacion, lascomorbilidades mas prevalentes fueron: hipertension, diabetes y dislipidemia.
Aproximadamente el 94% de lapoblacionincluidaenelestudio se encontrabaenestadio 1 de
IRA. Todos los pacientes que participaronenel programa terapéuticotuvieronrecuperacion
total o parcial de lafuncion renal. El 14% del grupo que recibidatencion habitual requirid
terapia de reemplazo renal (TRR) conhemodialisis (HD) y el 21% de este grupo fallecio.
Conclusion: El estudiodemostrd que es posible, a través de algunasmodificaciones, aplicar el
protocolo en humanos a gran escala debido a laobservacion de resultados positivos
enlapractica de ejercicios fisicos como coadyuvanteeneltratamiento de lalesion renal aguda.

Palabras clave: Lesion Renal Aguda; Ejercicio fisico; Hospitalizacion.
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1 INTRODUCAO

A lesdao renal representa uma condicdo clinica na qual os rins ndo conseguem
desempenhar suas funcdes basicas de filtragdo, excre¢do e homeostase hidroeletrolitica.
Caracteriza-se pela diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG), podendo manifestar-se
como injaria renal aguda (IRA), quando ocorre de forma subita e rdpida, ou como insuficiéncia

renal cronica (IRC), quando apresenta evolucao lenta, progressiva e irreversivel.[1]

A IRA tornou-se um problema de saude publica global, afetando aproximadamente 13

milhdes de pessoas anualmente e contribuindo para cerca de 2 milhdes de mortes em todo o

mundo.[2-3]

Em ambientes hospitalares, estudos recentes demonstraram que a incidéncia de IRA
alcanca 22% em adultos e 34% em criangas, com taxas ainda mais elevadas em unidades de
terapia intensiva (UTI), onde mais da metade dos pacientes desenvolve algum grau de

comprometimento renal. [3-4]

A fisiopatologia da IRA envolve multiplos mecanismos moleculares e celulares
interconectados, incluindo estresse oxidativo, inflamagdo sistétmica e local, disfuncado
mitocondrial, apoptose celular e alteragdes na microcirculagdo renal.[5-6] O estresse oxidativo
emerge como um dos principais mecanismos patogénicos, caracterizado pelo desequilibrio entre
a produgao de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a capacidade antioxidante celular, levando

a lesao de membranas, proteinas e DNA nas células tubulares renais.[5][7]

Concomitantemente, a resposta inflamatdria exacerbada, mediada pela ativagdo de vias
como NF-kB (fator nuclear kappa B) e pela infiltracio de células imunes (macrofagos,
neutréfilos e linfocitos), perpetua o dano tecidual e compromete a recuperagdo renal.[8-9] A
disfungdo mitocondrial agrava este cenario ao reduzir a produgdo de ATP, comprometendo os
processos energético-dependentes essenciais para a sobrevivéncia das células tubulares e

contribuindo para a progressao da lesdo. [10]

De particular importancia clinica, a IRA ndo representa apenas um evento agudo isolado,
mas constitui um importante fator de risco para o desenvolvimento de doenga renal cronica
(DRC), mesmo apos aparente recuperacao funcional inicial.[11-12] Esta transicdo de IRA para
DRC ocorre através de processos de reparo mal-adaptativos, caracterizados por fibrose

intersticial, deposicao excessiva de matriz extracelular, atrofia tubular e perpetuacao da
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inflamacao de baixo grau.[13-14]

Estudos epidemiologicos demonstram que pacientes que sobrevivem a um episddio de
IRA apresentam risco 2,67 vezes maior de desenvolver DRC, 4,81 vezes maior de evoluir para
doenca renal terminal, e 1,80 vezes maior de mortalidade quando comparados a individuos sem
historia de IRA.[15-16] Fatores como gravidade e duracdo da IRA, episoddios recorrentes, e
presenca de comorbidades como diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica amplificam

significativamente este risco de progressao.[11][15]

Dentre as comorbidades relacionadas a lesao renal, a hipertensdo arterial sist€émica (HAS)
apresenta-se como um dos principais fatores de base responsaveis pela morbimortalidade
cardiovascular e renal em escala global, afetando desde pacientes sem diagndstico prévio, com
diagnostico conhecido porém tratamento inadequado, ou mesmo em condi¢des de auséncia de
tratamento, podendo gerar danos leves a severos em Orgdos-alvo como cérebro, coragdo, rins €

artérias.[9]

A HAS promove alteragdes hemodindmicas renais, incluindo hipertensdo glomerular,
espessamento arterial e ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que
perpetuam o dano vascular e aceleram o declinio da fun¢do renal.[9] Paralelamente, o diabetes
mellitus configura-se como outra comorbidade com grande potencial em desencadear nefropatia,
gerando a nefropatia diabética (ND), que tem como caracteristicas a albuminuria persistente

associada ao progressivo declinio da fung¢ao renal.[10]

Esta condicao afeta diretamente a estrutura renal, podendo gerar alteracdes no tecido
mesangial, consequentemente afetando a funcdo glomerular, evoluindo com fibrose intersticial e
atrofia tubular, com infiltragdo por células imunes no rim lesionado que se encontra em estagios

mais avancados.[10]

O ambiente hospitalar, especialmente as Unidades de Terapia Intensiva (UTI), constitui
um cendrio de alto risco para o desenvolvimento de IRA de origem nosocomial.[17-18] Estes
ambientes sdo caracterizados pela exposicdo a diferentes tipos de microrganismos,
procedimentos invasivos (ventilagdo mecanica, cateterizagdo venosa central, cateterismo
urinario), uso de medicamentos nefrotoxicos (antibidticos, anti-inflamatorios nao esteroidais,

contrastes radiologicos), e condi¢des clinicas graves como sepse, choque e politrauma.[17][19]

Em pacientes criticos, a IRA associada a sepse representa aproximadamente metade de
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todos os casos de IRA em UTI, desenvolvendo-se em cerca de 70% dos pacientes sépticos,
frequentemente progredindo para estagios mais graves.[3][18] Estudos recentes identificaram
como preditores independentes de IRA em UTI a ventilagdo mecanica invasiva, uso de
vasopressores, balango hidrico negativo e presenca de hipertensdo cronica prévia, destacando a

complexidade multifatorial desta sindrome em ambientes de cuidados criticos.[2]

Diante deste cenario clinico desafiador e da limitacdo de opgdes terapéuticas
farmacologicas efetivas para IRA, estratégias nao-farmacologicas baseadas em modificagdes do
estilo de vida, particularmente o exercicio fisico regular, t€m emergido como intervengoes

promissoras tanto para prevenc¢do quanto para tratamento e recuperagdo funcional renal.[8][20-

21]

O exercicio fisico estruturado, caracterizado por atividade sistematizada com intensidade,
duragdo e frequéncia previamente estabelecidas, demonstrou em estudos experimentais e clinicos
a capacidade de modular positivamente diversos mecanismos fisiopatologicos envolvidos na IRA

e na transi¢ao IRA-DRC.[8][21]

Evidéncias recentes de estudos pré-clinicos demonstram que o precondicionamento com
exercicio aerdbico oferece protecao renal significativa contra IRA induzida por sepse, reduzindo
marcadores de disfungdo renal (ureia, creatinina, acido urico), melhorando a taxa de filtracao

glomerular, e aumentando as taxas de sobrevivéncia.[20][22]

Os mecanismos moleculares da renoprotecdo mediada pelo exercicio fisico envolvem
multiplos alvos terapéuticos que atuam sinergicamente para prevenir € atenuar a lesao renal.[20-
21] Estudos de transcriptomica revelaram que o exercicio promove reprogramacdo génica
abrangente, com modulagdo de vias essenciais incluindo: (1) ativacdo da via AMPK (proteina
quinase ativada por AMP) que restaura a homeostase energética através do aumento da
biogénese mitocondrial mediada por PGC-1a e da oxidagao de acidos graxos via PPARo/CPT]la;
(2) regulacdo da via mTOR (alvo mecanistico da rapamicina) que controla a autofagia excessiva
através da inibicdo do complexo ULK1-ATG13-FIP200; e (3) inibi¢do da via NF-«xB através da
dupla supressdao das vias IL-1R1/TAKI1 e TLR3/MyD88, reduzindo citocinas pro-inflamatorias
como TNF-a, IL-1p, IL-6 e IL-8.[20]

Adicionalmente, o exercicio aumenta a expressdo de 6xido nitrico sintases endotelial e
neuronal (eNOS e nNOS), melhora a integridade do glicocélice endotelial através do aumento de

R-spondina 3 (RSPO3), estimula a producao de enzimas antioxidantes, e promove a secrecao de
14



miocinas benéficas como irisina e IL-10.[21-24]

Em pacientes com DRC ndo-dialitica, programas de exercicio aerdbico regular
demonstraram beneficios clinicamente relevantes na fung¢do renal, com meta-analises
evidenciando melhora significativa da TFG estimada (+2,16 mL/min/1,73m?), redugdo dos niveis

de creatinina sérica, diminuicao da proteinuria de 24 horas e redu¢do da ureia sérica.[25,26,27]

Um estudo randomizado controlado de grande porte demonstrou que exercicio moderado
estruturado em idosos sedentarios resultou em declinio significativamente mais lento da TFG e
menor probabilidade de declinio rapido da funcao renal, com relagdo dose-resposta entre o nivel

de atividade fisica e a preservagdo da funcdo renal.[25]

Os beneficios foram observados mesmo com aumentos modestos de atividade fisica,
sugerindo que o exercicio constitui uma intervencao nao-farmacoldgica acessivel, escalavel e
custo-efetiva que pode ser integrada ao manejo multidisciplinar de pacientes com risco ou

historia de lesdo renal.[8][21][28]

Portanto, o presente estudo justifica-se pela necessidade de investigar sistematicamente
os efeitos de protocolos de exercicio fisico como estratégia terapéutica para prevengao e
tratamento da IRA, elucidando seus mecanismos de acao e estabelecendo parametros 6timos de
prescricao (tipo, intensidade, duragdo e frequéncia) para maximizar a renoprotecdo nesta

populagao.

2 OBJETIVOS

O estudo clinico foi necessario para demonstrar os efeitos protetores renal do exercicio

os quais tém sido observados em estudos experimentais em animais.

Os objetivos desse estudo piloto randomizado controlado sdo, primariamente,
investigar-se-a a viabilidade, ou seja, a utilizagdo do método e do procedimento para mais tarde

utiliz4d-lo em um estudo de grande escala e gerar evidéncia para o calculo amostral.

Secundariamente, avaliar os efeitos de um programa de reabilitacio por meio do
exercicio fisico na fun¢ao renal, tempo de hospitalizagdo e mortalidade em pacientes criticos

com IRA.
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3 REFERENCIAL TEORICO

A defini¢do atual de injuria renal aguda (IRA) ¢ baseada nos critérios estabelecidos pela
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), que sdo amplamente aceitos e utilizados
na pratica clinica. Segundo a KDIGO, a IRA ¢ diagnosticada quando ocorre um aumento
absoluto da creatinina sérica >0,3 mg/dL (>26,5 umol/L) em até 48 horas, ou um aumento >1,5
vezes o valor basal, presumido ou conhecido, ocorrido nos ultimos 7 dias, ou ainda uma redugao

do volume urindrio para <0,5 mL/kg/h por pelo menos 6 horas.[29-30]

Esses critérios refletem alteragdes agudas na fungdo renal, independentemente da
etiologia, e sdo aplicaveis tanto em adultos quanto em criancas, com adaptacdes especificas para
neonatos e pediatria.[31] A avaliagao deve considerar o contexto clinico, histérico de exposi¢cao

a nefrotoxicos, e fatores de risco como sepse, choque, ou obstrucao urinaria.[32-33]

A creatinina sérica ¢ o marcador funcional mais utilizado, embora tenha limitagoes
relacionadas a variagdo individual, massa muscular e interferéncias medicamentosas. A oliguria,
definida como reducgdo do débito urinario, ¢ um critério complementar, mas pode ser mascarada

pelo uso de diuréticos ou outras condigdes clinicas.[31][34]

A aplicagdo simultinea dos critérios de creatinina e débito urindrio aumenta a
sensibilidade diagnostica e permite melhor estratificagdo prognostica, sendo recomendada pela

KDIGO e validada em estudos multicéntricos.[29][35]

O estadiamento da IRA segue os critérios da KDIGO, que classificam a gravidade em trés
estagios, baseando-se em alteragdes da creatinina sérica e do débito urinario. O Estagio 1 ¢
definido por aumento da creatinina sérica de 1,5 a 1,9 vezes o valor basal ou >0,3 mg/dL em até

48 horas, ou débito urinario <0,5 mL/kg/h por 6 a 12 horas.[29-30][36]

O Estagio 2 corresponde a aumento da creatinina sérica de 2,0 a 2,9 vezes o valor basal,
ou débito urinario <0,5 mL/kg/h por >12 horas. O Estagio 3 ¢ caracterizado por aumento da
creatinina sérica >3 vezes o valor basal, ou creatinina >4,0 mg/dL, ou necessidade de terapia
renal substitutiva, ou débito urinario <0,3 mL/kg/h por >24 horas, ou antria por >12

horas.[29][36-37]

A classificagdo por estdgios permite identificar pacientes com maior risco de

complicacdes e orientar decisdes terapéuticas, como inicio de terapia renal substitutiva. Estudos
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mostram que a gravidade do estdgio estd diretamente relacionada ao prognostico, incluindo

mortalidade e recuperacdo renal.[35][37]

A aplicagdo cumulativa dos critérios de creatinina e débito urinario pode aprimorar a
estratificacao de risco, especialmente em pacientes criticos, e estd associada a desfechos clinicos

relevantes.[35]

A fisiopatologia da IRA ¢ multifatorial e envolve mecanismos distintos conforme a
etiologia: pré-renal, intrinseca (principalmente tubular) e pds-renal. Na IRA pré-renal, ha
redu¢do do fluxo sanguineo renal, levando a diminui¢do da filtracdo glomerular sem danos
estruturais iniciais.[5] Na forma intrinseca, predominam lesdes tubulares, como necrose tubular

aguda, resultantes de isquemia, nefrotdxicas ou processos inflamatérios.[33][38]

O dano tubular envolve disfuncdo mitocondrial, estresse oxidativo, ativacdo de vias
inflamatérias e apoptose celular. A resposta imune ¢ bifasica, com infiltragdo inicial de
neutrofilos e macrofagos pro-inflamatorios, seguida por ativagdo de mecanismos reparadores,

que podem ser insuficientes, levando a fibrose e progressao para doencga renal cronica. [38]

A obstrugdo pds-renal, por calculos ou neoplasias, causa aumento da pressao intratubular
e reducdo do fluxo urindrio, podendo evoluir para lesdo tubular se ndo corrigida
rapidamente.[33] A persisténcia do insulto, seja isquémico, toxico ou obstrutivo, determina a
extensdo do dano e a possibilidade de recuperagdo funcional. A compreensdo dos mecanismos
celulares e moleculares da IRA ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas

e para o prognostico dos pacientes.[33][38]

O tratamento da IRA ¢ principalmente de suporte e visa corrigir a causa subjacente,
otimizar o estado hemodindmico e evitar complicagdes. A KDIGO recomenda avaliagdo e
correcao do volume intravascular, com uso de solugdes cristaloides isotonicas em casos de
hipovolemia, evitando sobrecarga hidrica.[29][39] O manejo inclui suspensdo de agentes
nefrotdxicos, ajuste de doses de medicamentos conforme fungdo renal e monitorizagdo rigorosa

do balango hidrico.[32][34]

Diuréticos de alga podem ser utilizados para controle de sobrecarga volémica, mas ndo
alteram o curso da IRA; seu uso ¢ indicado apenas em pacientes com sinais de
congestdo.[34] Vasopressores podem ser necessarios em situagdes de choque, com preferéncia

por agentes que preservem a perfusdo renal.[39]
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A terapia renal substitutiva (didlise) ¢ indicada em casos de refratariedade a terapia
conservadora, acidose metabolica grave, hipercalemia, sobrecarga hidrica ndo controlada ou
manifestagdes urémicas. Nao ha evidéncia de beneficio em iniciar didlise precocemente em todos
os casos; a decisdo deve ser individualizada.[29][39] A nutri¢do adequada e o controle glicémico
sdo componentes importantes do cuidado, e a consulta com nefrologista ¢ recomendada em casos

graves ou de etiologia indefinida.[29][32]

Os principais desfechos em pacientes com IRA incluem mortalidade, necessidade de
terapia renal substitutiva, recuperagdo renal (completa ou parcial), progressao para doenga renal
cronica (DRC) e recorréncia de episodios de IRA.[3][40] A gravidade do estdgio da IRA esta

diretamente associada ao risco de morte e de eventos adversos renais. [31][35][37]

A recuperagao renal pode ser completa (retorno da creatinina ao valor basal) ou parcial
(melhora sem retorno ao basal), e a auséncia de recuperagao estd associada a maior risco de DRC
e necessidade de dialise cronica. Pacientes que sobrevivem a IRA apresentam risco aumentado
de mortalidade a longo prazo, desenvolvimento de DRC e recorréncia de IRA, especialmente nos

primeiros anos apés o evento.[3][40]

A presenca de proteinuria apos IRA ¢ um marcador de pior progndstico e estd associada a
progressdo da DRC.[13] Além dos desfechos renais, ha aumento do risco de eventos
cardiovasculares, infec¢des e reducdo da qualidade de vida. A identificagdo precoce € o manejo
adequado da IRA sdo essenciais para melhorar os desfechos e reduzir complicagdes a longo

prazo.[3][40]

A prevencao da progressao para doenga renal cronica (DRC) apds um episodio de injuria
renal aguda (IRA) envolve estratégias multifatoriais, com foco em monitorizacdo, controle de
fatores de risco e intervengdes farmacologicas. O acompanhamento clinico estruturado ¢
fundamental: a KDIGO recomenda reavaliagdo da funcao renal, proteinuria e pressao arterial em
até trés meses apds o episédio de IRA, visando identificar resolu¢do ou evolucdo para
DRC.[3][31] O seguimento com nefrologista ¢ indicado para pacientes com IRA grave,

prolongada ou com fatores de risco adicionais.[31]

A otimizagdo do controle pressorico ¢ uma das principais intervengdes. O alvo sugerido
para pacientes com DRC e hipertensdo ¢ pressdo arterial sistolica <120 mmHg, conforme
evidéncias do SPRINT trial, que demonstrou reducao de eventos cardiovasculares e progressao

da DRC com esse controle.[41] O uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
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(IECA ou BRA) ¢ recomendado para pacientes com albuminuria, pois ha evidéncias de protecao
contra progressdo da DRC, inclusive apos IRA.[12][41] Em pacientes com diabetes tipo 2 e
DRC, a adicao de inibidores de SGLT2 ¢ indicada, pois estudos randomizados mostraram
redu¢do do risco de progressdo renal e eventos cardiovasculares.[41] O finerenona, um
antagonista ndo esteroidal do receptor de mineralocorticoide, estd aprovado pela FDA nos EUA
para reduzir risco de progressdo renal e eventos cardiovasculares em pacientes com DRC

associada ao diabetes.[41][42]

A revisao de medicagdes € essencial, evitando nefrotoxicos como anti-inflamatérios nao
esteroidais e contrastes iodados, além de ajustar doses conforme funcdo renal.[43] Estratégias de
estilo de vida, como restricdo proteica moderada (0,8 g/kg/dia em pacientes com eGFR <60
mL/min/1,73m?), controle glicémico rigoroso e cessagdo do tabagismo, também contribuem para
retardar a progressao da DRC.[41][44] A educagdo do paciente sobre sinais de deterioracdo renal

e ades@o ao seguimento sdo componentes criticos para o sucesso dessas intervencdes.[3][45]

Por fim, modelos de cuidado multidisciplinar, uso de biomarcadores para estratificacao
de risco e integracdo de tecnologias digitais estdo sendo avaliados para aprimorar o
acompanhamento pdés-IRA, embora ainda haja lacunas de evidéncia sobre o impacto dessas

abordagens em desfechos de longo prazo.[3][45-46]

A discussdo sobre estratégias para prevenir a progressdo da injuria renal aguda (IRA)
para doenga renal cronica (DRC) inclui intervengdes nao farmacologicas, como a atividade
fisica, que tem ganhado destaque devido aos seus efeitos benéficos sobre parametros renais e
sistémicos. O papel da atividade fisica na recuperacdo renal pos-IRA ¢ relevante, pois a
modulacdo de fatores inflamatdrios, oxidativos e metabolicos pode contribuir para a preservagao

da fung¢ao renal e redugdo do risco de evolugao para DRC.[8][21]

Evidéncias observacionais e estudos de viabilidade sugerem que niveis mais elevados de
atividade fisica apds um episodio de IRA estdo associados a melhor recuperagdo da fungdo renal,
com menores valores de creatinina sérica e maior taxa de recuperacdo do eGFR em até seis
meses apos o evento agudo.[47] Individuos mais ativos apresentam menor risco de persisténcia
de disfuncdo renal, indicando que a atividade fisica pode ser um fator modificador de
prognodstico. Embora ainda faltem ensaios clinicos randomizados de grande porte, os dados
disponiveis apontam para uma associa¢ao positiva entre atividade fisica e recuperacdo renal pos-

IRA.
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Mecanisticamente, o exercicio moderado exerce efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios
e anti-fibréticos, reduzindo marcadores de estresse oxidativo, citocinas inflamatorias e apoptose
tubular, além de favorecer a regulagdo do sistema imune para um perfil menos lesivo ao tecido
renal.[8][21] Esses mecanismos sdo fundamentais para limitar o dano residual e evitar a transi¢ao

para DRC, especialmente em cendrios de IRA induzida por isquemia, sepse ou nefrotoxinas.

As principais sociedades, como a Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO), recomendam a promogao de atividade fisica regular e moderada para pacientes com
DRC, com beneficios esperados também para aqueles em recuperacdo de IRA.[48] Recomenda-
se pelo menos 150 minutos semanais de atividade fisica de intensidade moderada, ajustando o
tipo e intensidade conforme limitagdes individuais.[49] A implementacdo de programas
estruturados de exercicio deve considerar avaliacdo funcional, seguranca e acompanhamento

multiprofissional, visando maximizar adesao e resultados clinicos.[50]

A atividade fisica exerce papel relevante na modulacdo da inflamagdo, do estresse
oxidativo e da fibrose renal, mecanismos centrais na recuperagao apés injuria renal aguda (IRA).
Evidéncias experimentais e translacionais indicam que o exercicio moderado, ao contrario do
exercicio extenuante, favorece um perfil imunoldgico anti-inflamatorio, reduz marcadores de
apoptose e fibrose, e contribui para a preservacao da fungdo renal, criando um ambiente propicio
a recuperacdo tecidual e a prevencdo da progressao para doenca renal cronica.[8][20-21] O
exercicio extenuante, por sua vez, pode precipitar ou agravar a IRA, especialmente em contextos
de desidratacao, calor ou uso de anti-inflamatorios nao esteroidais, sendo contraindicado nesse

cenario.[8][28]

Entre os tipos de exercicio, o exercicio aerobico (como caminhada e corrida) apresenta as
evidéncias mais robustas de beneficio para a funcdo renal apos IRA. Estudos experimentais
demonstram que protocolos de exercicio aerobico regular promovem melhora significativa dos
marcadores de fun¢@o renal, como creatinina sérica, proteintria e taxa de filtragdo glomerular
estimada (eGFR), além de regular vias metabolicas e inflamatdrias, incluindo AMPK, mTOR e
NF-«xB.[20][26] Meta-analises em pacientes com doenga renal cronica sugerem que sessoes de
exercicio aerobico com duragdo superior a 30 minutos, realizadas regularmente, sdo associadas a
maior recupera¢do funcional renal, com destaque para modalidades como caminhada e
corrida.[26] Esses beneficios sdo atribuidos a melhora do metabolismo energético, redu¢ao do

estresse oxidativo e supressao de citocinas pro-inflamatorias.
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O exercicio de resisténcia (musculagdo, treinamento funcional) possui menos evidéncias
diretas para IRA, mas ¢ reconhecido por melhorar forca muscular, capacidade funcional e
qualidade de vida em pacientes com doenga renal cronica.[50-51-52] O treinamento combinado
(aerdbico + resisténcia) pode ser superior para aptidao cardiorrespiratoria e funcionalidade em
populacdes renais cronicas, embora faltem estudos especificos comparando diretamente essas
modalidades na recuperacdo pds-IRA.[51-52] Em pacientes em dialise ou transplantados, o
treinamento combinado mostrou ganhos em capacidade aerdbica e desempenho fisico, mas os

efeitos sobre parametros renais ainda sao inconsistentes.

Quanto a prescri¢do, recomenda-se exercicio moderado, individualizado, com progressao
gradual e monitoramento clinico, conforme guias recentes de pratica clinica.[28][50] Protocolos
sugerem iniciar com atividades aerobicas leves (caminhada, bicicleta ergométrica) de 20-30
minutos, 3—5 vezes por semana, aumentando gradualmente conforme tolerdncia e resposta
clinica. Estudos de viabilidade e retrospectivos associam maior atividade fisica (medida por
passos didrios ou participacdo em programas de reabilitacdo) a melhor recuperagdo renal pos-
IRA, especialmente em pacientes com comorbidades cardiovasculares.[47][53] No entanto, ainda
ndo existem ensaios clinicos randomizados de grande porte que comparem diretamente
diferentes modalidades de exercicio (aerdbico versus resisténcia) na recuperagao renal pos-IRA,
sendo necessdria pesquisa adicional para definicdo de protocolos ideais e recomendacdes

personalizadas.[46-47]

Em sintese, exercicio aerdobico moderado ¢ a modalidade com maior evidéncia de
beneficio para recuperagdo renal apds IRA, devendo ser prescrito de forma individualizada e
progressiva, com monitoramento clinico rigoroso. O exercicio de resisténcia pode ser
incorporado para ganhos funcionais, mas faltam dados robustos sobre seu impacto direto na
funcdo renal pos-IRA. A implementacdo de programas estruturados de atividade fisica deve
considerar avaliagdo multiprofissional e adaptagdo as limitagdes do paciente, enquanto se
aguarda estudos comparativos que possam orientar a prescrigdo personalizada nessa

populagdo.[8][46]
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4 METODOLOGIA

4.1 Amostragem
O estudo foi realizado em um hospital privado do Distrito Federal e conduzido através
do rastreamento de pacientes que estiveram internados entre dezembro de 2023 a dezembro de
2024 e que desenvolveram IRA. Foi considerado IRA, aumento absoluto do nivel de creatinina
sérica de >0,3 mg/dL apoés a internagdo dentro de 7 dias apos a internacdo. Estratificamos os
pacientes de acordo com os estagios KDIGO: 1) aumento da creatinina sérica de 1,5 para 1,9
vezes ou 0,3 mg/dL; 2) de 2,0 a 2,9 vezes; e 3) >3,0 vezes o valor basal ou creatinina sérica

>4,0 mg/dL ou inicio de terapia renal substitutiva.

4.2 Critérios de inclusio e exclusio

Foram incluidos no estudo pacientes admitidos em UTI de ambos os sexos com evento
de IRA nos sete primeiros dias de internagdo e com idade >18 anos. Avaliagdo
clinica/laboratorial foi feita na admissao identificando comorbidades ¢ condicao fisica.

Foram excluidos os pacientes com: 1) doenga renal cronica em dialise; i1) infarto agudo
do miocardio nos ultimos 6 meses; iii) insuficiéncia cardiaca classe IV; iv) angina pectoris
instavel; v) doenca neoplésica terminal ou qualquer outra condi¢cdo que, na opinido dos médicos
e pesquisadores, determinasse risco para o paciente; vi) restricdo fisica e/ou osteomioarticular
que o impeca de realizar a intervengdo. Os pacientes acamados e sem condigdes de deambular

também foram excluidos, além daqueles sedados em ventilacdo mecanica.

4.3 Randomizacao
Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente por um individuo, através de software
para randomizagdo. Os pacientes foram alocados em dois grupos: intervencdo e cuidados
habituais. O grupo de intervencdo participou de um programa terapéutico pragmatico e
sistematizado com exercicio fisico aerdbico. O grupo de cuidados habituais continuou
recebendo cuidados padrao de rotina, que incluiu assisténcia fisioterapéutica ndo pragmatica e

sistematizada.

4.4 Protocolo experimental
O protocolo de intervengdo englobou exercicios fisicos terapéuticos pragmaticos e
sistematizados realizados por equipe de Fisioterapéutas divididos em trés fases: 1) aquecimento;

i) condicionamento; e iii) volta a calma.
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O aquecimento foi realizado durante 5 minutos e foi composto por exercicios
respiratorios e cicloergometro passivo de membros inferiores (20 repeticdes por minuto) com
intensidade de 2-3 na escala de Borg adaptada.

Figura 1 — Escala de Brog adaptada

Escala de Brog Adaptada
Escore Intensid-ade
percebida

0 Repouso

1 Demasiado leve
2 Muito leve

3 Muito leve — leve
- Leve

5 Leve —moderado
6 Moderado

7 Moderado — intenso
8

9 Muito intenso
10 Exaustivo

Fonte: adaptado do original

O condicionamento foi logo ap6s o aquecimento, por meio da continuagdo do
cicloergdbmetro de membros inferiores, porém, para os pacientes aptos, este foi aplicado de

forma ativa, com duracdo de 20 minutos e intensidade 4-5 na escala de Borg.

Para a volta a calma, os pacientes tiveram que pedalar por 3 minutos, sem resisténcia, de
forma passiva. Adicionalmente, exercicios de alongamento para os membros inferiores foram

aplicados.

Os pacientes foram monitorados continuamente para a frequéncia cardiaca (FC), pressao
arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) e saturagdo de oxigénio (SpO2). Os critérios para
suspender a intervencao no decorrer do estudo foram as incapacidades de realizar a atividade no
seu pleno, complicagdes clinicas inerentes a intervengdo ou qualquer outra manifestacdo que, na

avaliagdo dos médicos e investigadores, ponha em risco o paciente.
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As intervengdes foram realizadas entre dois e sete dias consecutivos apos o evento de
IRA (Figura 2). Seguimos a declaracdo SPIRIT 2013 para descrever o protocolo [54] com
pequenas adaptagdes, conforme recomendado pela declaragio CONSORT [55]. No estudo, um
paciente realizou a interven¢do por dois dias, dois pacientes realizaram a intervencao por trés
dias, um paciente realizou a interven¢do por quatro dias, € um paciente realizou a intervengao
por seis dias.

Figura 2: Fluxograma do estudo.
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Fonte: dados da pesquisa.

4.5 Analise estatistica

A normalidade e homocedasticidade dos dados foram avaliados por meio do teste
Shapiro-Wilk. As variaveis continuas foram avaliadas com média com desvio padrao de acordo
com a distribuicdo de dados. A andlise descritiva e de frequéncia foram realizadas através do
teste t de Student ou U de Mann-Whitney para descrever as caracteristicas sociodemograficas e
clinicas da amostra. A comparacdo entre os grupos para as analises relativas ao tempo também
foi através do teste de Mann-Whitney. Todas as analises estatisticas foram realizadas com o

auxilio do programa SPSS, versdo 26 (IBM Corp., Armonk, Nova lorque, EUA).

4.6 Comite de ética e consentimento
A pesquisa esta de acordo aos principios €ticos estabelecidos pela Norma Operacional
n° 001/2013 do Conselho Nacional de Saude e Resolucao n°466, de 2012. O projeto de pesquisa
foi submetido & apreciagdo do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Centro Universitario
ICESP. O termo de consentimento foi aplicado para cada paciente antes de sua inclusdo no

protocolo.
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5 RESULTADOS

No periodo de dezembro de 2023 a dezembro de 2024, o total de 152 pacientes

desenvolveram IRA nos primeiros 7 dias de internacdo nas UTIs de um hospital privado do

Distrito Federal, porém 125 pacientes foram excluidos em decorréncia dos critérios de exclusao

supracitados, permanecendo 27 pacientes elegiveis. Apos o inicio do protocolo descrito do

grupo de intervengdo 9 pacientes foram excluidos do estudo devido alta hospitalar, ndo

tolerancia a atividade, solicitagdo do paciente para sair do estudo devido cansago, cancer com

metastase, e elevacao de troponina, permanecendo 04 pacientes no grupo de intervencao ¢ 14

pacientes no grupo controle, totalizando 18 pacientes no estudo, conforme descrito na figura a

seguir.

Figura 3: Diagrama de randomizagao

Pacientes com IRA (n= 152)

> Pacientes inelegiveis
(n=125)

v

Randomizados

A 4

(n=27 J'

Grupo controle (n= 14)

Grupo intervencio (n=13)

v

Excluidos (n=9)

Nzo tolerou (n=3)

Apenas um ciclo e recebeu alta
hospitalar (n= 2)

Recusou apds um e dois ciclos (n=2)
Suspenso devido elevagdo de
troponina (n= 1)

e Suspenso devido CA com Metastase

(n=1)

Alocaciao

Controle analisados (n= 14)
Receberam cuidados habituais

Intervencio analisados (n=4)
Participaram do programa terapéutico
pragmatico e sistematizado com exercicio
fisico aerdbico.

Fonte: dados da pesquisa.
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Em ambos os grupos, a hipertensdo 72%, o diabetes mellitus 56%, e a dislipidemia
44%, foram as comorbidades de maior incidéncia, conforme apresenta a tabela 1, seguidos pelo

cancer 28%, doenca arterial coronariana 11%, e Doenca pulmonar obstrutiva cronica 6%.

Tabela 1 — Principais comorbidades associadas a IRA.

Comorbidades Cuida((llt\)ls= Il-I4a)bituais Program(zll\I Zz;'apéutico Popu(l;g;f;(;; )Total
DIABETES 8 (57%) 2 (50%) 10 (56%)
HIPERTENSAO 9 (64%) 4 (100%) 13 (72%)
DAC 2 (14%) - 2 (11%)
CANCER 4 (29%) 1 (25%) 5 (28%)
DPOC 1 (7%) - 1 (6%)
DISLIPIDEMIA 4 (29%) 4 (100%) 8 (44%)

DAC- Doenga arterial coronariana. DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica.

A idade média da populacdo estudada foi (73: 65;80 p=0,873), o sexo feminino
representou 50% da populacdo, e o indice de massa corporal (IMC) médio de (28: 26;30).

Tabela 2 — Caracteristicas demograficas e antropométricas

Variveis Cuidados Habituais Programa Terapéutico  Populacio Total P-
(N=14) (N=4) (N=18) valor
Idade 72 (62; 81) 77 (68; 85) 73 (65; 80) 0,873
IMC 28 (25; 30) 27 (20; 34) 28 (26; 30) 0,914
Sexo Feminino 8 (57%) 1 (25%) 9 (50%) —
Sexo Masculino 6 (43%) 3 (75%) 9 (50%) —

IMC — indice de massa corporal.

Na analise dos desfechos clinicos, observou-se que os pacientes com IRA em cuidados
habituais tiveram maior periodo de internacdo na UTI (19: 3;34 p=0,749) e maior tempo de

hospitalizagao (21: 6;35 p=0,394).

Tabela 3 — Variaveis relacionadas ao tempo de internagao

Variveis Cuidados Habituais Programa Populacio Total  P-
(N=14) Terapéutico (N=4) (N=18) valor
Tempo de UTI 19 (3; 34) 11 (5; 20) 17 (5; 28) 0,749
Tempo de ) ) .
Hospitalizacdo 21 (6; 35) 12 (6; 20) 19 (7; 30) 0,394

UTI - Unidade de Terapia Intensiva.
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A IRA foi classificada de acordo com os estagios KDIGO, 94% dos pacientes foram
incluidos no estudo ja o inicio da alteragdo da fungdo renal, estagio 1. No decorrer do
acompanhamento de ambos os grupos, 14% do grupo que recebeu os cuidados habituais
necessitaram de terapia renal substitutiva (TRS) com hemodiélise (HD), e 21% deste grupo
evoluiram a 6bito. Nao houve mortalidade e/ou necessidade de TRS nos pacientes incluidos no

programa terapéutico, conforme a tabela a seguir.

Tabela 4 — Correlacao do estagio da IRA KDIGO 1 e 2 com desfecho.

Cuidados HabituaisN = Programa TerapéuticoN = Populacio TotalN =

Variaveis 14 4 18
ESTAGIO 1 IRA 13 (93%) 4 (100%) 17 (94%)
ESTAGIO 2 IRA 1 (7%) - 1 (6%)
DIALISE 2 (14%) - 2 (11%)
MORTALIDADE 3 (21%) - 3 (16%)

IRA-Injuria renal aguda.

Em relacdo ao desfecho das fungdes renais, todos os pacientes que participaram do
programa de intervengdo terapéutico receberam alta hospitalar com recuperagdo total ou
parcial da fun¢do renal. Dos pacientes que receberam apenas cuidados habituais, 14,3%
ndo conseguiram recuperar as fung¢des renais, de acordo com a comparagdo do resultado da
creatinina de admissao e alta hospitalar, conforme detalhado nas tabelas 4 (Gurpo Controle) e 5
(Grupo Intervengdo) a seguir.

Tabela 5 — Comparativo de Creatinina de admissao X de alta hospitalar no Grupo Controle

Creatinina de Creatinina Alta Hospitalar

Pacientes admissao (mg/dL) (mg/dL) Evolugio
1 1,79 1,48 Melhora
2 2,82 2,11 Melhora
3 4,69 4,22 Melhora
4 2,73 4,87 Piora
5 2,42 2,45 Estavel / leve piora
6 2,25 1,31 Melhora
7 3,19 1,25 Melhora
8 2,86 1,88 Melhora
9 2,89 1,32 Melhora
10 1,82 1,38 Melhora
11 2,02 1,65 Melhora
12 2,98 1,84 Melhora
13 4,18 1,99 Melhora
14 1,61 1,06 Melhora

27



Tabela 6 — Comparativo de Creatinina de admissdo X de alta hospitalar no Grupo Intervengao

Pacientes Cr.eafinina de Cre.atinina Alta Evolucdo
admissdo (mg/dL) Hospitalar (mg/dL)
1 2,34 1,43 Melhora
2 2,16 1,93 Melhora
3 2,96 2,64 Melhora
4 3,71 2,99 Melhora
6 DISCUSSAO

O estudo apresenta resultados que permitem identificar fatores basais associados a
IRA, colaborando para analises sobre a relevancia da atividade fisica em ambiente nosocomial
assistida por equipe multidisciplinar, com destaque para a fisioterapia motora, como método de

controle e prevengao de ultrajes aos pacientes.

Apresenta ainda, potencial para auxiliar como base na idealizacdo de protocolos
institucionais voltados a pratica segura de atividades fisicas monitoradas por profissionais
qualificados, com foco na recuperagdo ou manutengdo de funcdo motora e condicionamento

para auxilio na melhora da resposta clinica junto ao tratamento para IRA.

A condugdo clinica da IRA vai além de intervengdes com farmacos para sua tratativa,

uma vez que dentre suas caracteristicas encontram-se multifatores causais, desde morbidades

diversas a exposi¢ao de agentes nefrotoxicos, sejam medicamentos como antibioticos a
compostos para exames como contrastes, tornando o tratamento complexo frente as

possibilidades de rapidas complicagdes [56].

Alguns fatores mostram-se como potenciais de causa e agravo da IRA, como idade,
medicamentos nefrotoxicos e comorbidades prévias como HAS e DM, estas com maior
significancia e presenga nos casos associados a IRA, acompanhando agravo de diferentes

causas de internacdo que precedem o quadro de injuaria renal [57].

Durante o estudo observou-se que a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) esteve
presente de forma expressiva dentre os participantes, com uma média de 72% de acometimento
dos pacientes. No grupo de cuidados habituais, 64% apresentavam o diagndstico, enquanto

100% dos pacientes do grupo de intervencdo tinham o diagnostico de Hipertensao.
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A sindrome metabdlica tem relagdo importante e complexa com a patogénese da lesdo
renal, incluindo fatores como dislipidemia, hipertensao, processo inflamatorio, resisténcia a
insulina, obesidade e disfunc¢ao endotelial. O controle desses fatores mostra-se potencialmente
significativo para melhoria dos quadros de depreciacdo da fun¢do renal, assim como para

retardar a progressao da doenca [54].

A Diabetes e a Dislipidemia, que também sao comorbidades relatadas como potenciais
fatores de alteracdo da funcao renal, apresentaram-se em menor intensidade, porém de maneira
significativa durante a pesquisa, acometendo 56% dos pacientes no caso da Diabetes e 44%

referente a Dislipidemia, reforgando os achados na literatura sobre o tema.

O estudo demonstrou (Tabela 2) que os pacientes inclusos no programa terapéutico,
tiveram redu¢do no tempo de permanéncia em leito de UTIL, com uma média de 11 dias, e de
hospitalizagdo com média de 12 dias, ao se comparar as médias obtidas pelo grupo de pacientes
em cuidados habituais, que apresentaram média de permanéncia em leito de UTI de 19 dias, e
21 dias de média de hospitalizacdo, observa-se ganho de qualidade na melhora clinica e

condicionamento, além da diminui¢do do tempo de permanéncia em unidade hospitalar.

Observou-se ainda, que a atividade fisica no presente estudo pode ter colaborado
diretamente na manutencao e recuperacdo do quadro clinico voltado a lesdo renal, conforme
exposto nas tabelas 3 e 4, que demonstram que 100% dos pacientes permaneceram no Estagio 1
da IRA (Tabela 3), ndo havendo assim progressdo da doenca, além da apresentacdo do
desfecho da creatinina representado na Tabela 4, que demonstra a recuperacdo total para 50%

dos pacientes incluidos no programa terapéutico e parcial para os outros 50% do mesmo grupo.

7 CONCLUSAO

O presente estudo identificou resultados favoraveis quanto a reducdo dos valores de
creatinina nos pacientes que conseguiram completar o programa terapéutico proposto, sugerindo
um potencial beneficio da intervengao fisioterapéutica motora no contexto da injuria renal aguda.
Contudo, a principal dificuldade encontrada esteve relacionada & permanéncia dos pacientes no
grupo intervengdo, conforme evidenciado no diagrama de randomizagao, o que resultou em um

numero final limitado de participantes (n = 4).

Essa limitacdo amostral pode estar associada, entre outros fatores, a escolha do ambiente

da Unidade de Terapia Intensiva como Unico local de acompanhamento, considerando a
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gravidade clinica, a presenga de multiplas comorbidades e o manejo assistencial complexo, que
impactaram diretamente a inclusdo, adesdo e continuidade dos pacientes no protocolo de
intervengdo. Tal achado ressalta a importancia de um acompanhamento mais abrangente, com a
possibilidade de extensdo da aplicacdo do protocolo para o setor de enfermaria, permitindo maior

tempo de seguimento e melhor adesdo dos pacientes ao tratamento proposto.

Apesar dessas limitagdes, o estudo, enquanto projeto piloto, possibilitou avaliar a
viabilidade da intervengdo e evidenciou a necessidade de aprimoramento das estratégias de
aderéncia, especialmente no que se refere ao cumprimento das sessdes e da dose de intervenc¢ao
prescrita. Dessa forma, os resultados observados apontam para o potencial da pratica de
exercicios fisicos como estratégia adjuvante no manejo da injuria renal aguda, ao mesmo tempo
em que indicam a necessidade de estudos futuros mais abrangentes, com maior nimero de
participantes e ajustes metodoldgicos, a fim de gerar dados mais robustos e compardveis que

sustentem a aplicabilidade do protocolo em maior escala.
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