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Ciolac EG. Adaptacbes hemodindmicas e cardiorrespiratdrias ao treinamento fisico em
transplantados do coragdo com versus sem evidéncias de reinervag¢do cardiaca [tese].
Bauru: Faculdade de Ciéncias, Universidade Estadual Paulista; 2016. 68p.

A denervagdo cardiaca pds transplante do coragdo (TX) resulta em prejuizo da resposta
hemodinamica em repouso e exercicio, tendo sido associada a maior incidéncia de
hipertensdao arterial sistémica e baixa capacidade cardiorrespiratdria. Embora ha
evidéncia de reinervacdo cardiaca (RC) parcial ao longo do tempo, a mesma ndo ocorre
em todos os individuos. O objetivo do presente estudo foi investigar as adaptacdes
hemodinamicas e cardiorrespiratdrias ao treinamento fisico em individuos transplantados
do coragdo com versus sem evidéncias de RC (SEMRC). Trinta e trés voluntarios com TX
(idade = 45,5 + 2,2 anos; tempo de TX = 6,7 £ 0,7 anos), alocados em grupo RC (N = 16) e
SEMRC (N = 17), de acordo com resposta da frequéncia cardiaca a teste de esforco
cardiopulmonar (TCP), foram submetidos a um programa de treinamento com 3 sessdes
semanais de exercicio (5 minutos de aquecimento, 30 minutos de exercicio aerdbio, 1
série de 10 a 15 repeticdes em 5 exercicios resistidos e 5 minutos de alongamento),
durante 12 semanas. Monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (PA) durante 24
horas (24-h) e medida da velocidade de onda de pulso (VOP) carétido-femoral foi
realizado antes e apds as 12 semanas de seguimento. TCP também foi repetido apds 12
semanas de seguimento. O grupo RC apresentou melhor resposta (P < 0,05) da frequéncia
cardiaca, PA e tolerancia ao exercicio durante o TCP pré e pds-seguimento. Apds o
treinamento, o grupo RC reduziu (P < 0,01) a PA sistdlica 24-h (7 £ 2 mmHg) e de vigilia (9
1+ 2 mmHg), bem como a PA diastdlica 24-h (9 + 2 mmHg), de vigilia (10 £ 2 mmHg) e sono
(6 £ 2 mmHg). O grupo SEMRC reduziu apenas (P < 0,05) a PA diastdlica 24-h (5 + 2
mmHg), de vigilia (5 + 2 mmHg) e sono (6 *+ 2 mmHg), sendo esta reducdo de menor
magnitude e ocorrendo em um nimero menor de horas do dia, quando comparado ao
grupo RC. O grupo RC também melhorou (P < 0,001) a capacidade cardiorrespiratéria
(VO2pico = 10,8 £ 1,8 %) e a tolerancia ao exercicio (13,4 + 4,4 %). O grupo SEMRC
melhorou a tolerancia ao exercicio (9,9 = 3,5 %), mas ndao a capacidade
cardiorrespiratdria. Nao houve alteracdo significativa na VOP de ambos os grupos durante
o seguimento. Em suma, a PA ambulatorial melhorou em ambos os grupos apds 12
semanas de treinamento fisico, mas a melhora foi de maior magnitude no grupo RC que
no SEMRC. A capacidade cardiorrespiratéria também melhorou no grupo RC, mas ndo no
SEMRC. Estes resultados sugerem que a RC pode afetar as adaptacdes hemodinamicas e
cardiorrespiratdrias ao treinamento em individuos com TX.

Descritores: aptiddo cardiorrespiratéria; exercicio fisico; pressdo arterial; reabilitacdo;
rigidez vascular; transplante de coracdo.
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Ciolac EG. Hemodynamic and cardiorespiratory adaptations to exercise training in heart
transplant patients with versus without evidence of cardiac reinnervation [thesis]. Bauru:
Faculdade de Ciéncias, Universidade Estadual Paulista; 2016. XXp.

Cardiac denervation induced by heart transplantation (HTx) results in impaired
hemodynamic response at rest and exercise, and has been associated with increased
incidence of hypertension and low levels of cardiorespiratory fitness. Although there is
some degree of cardiac reinnervation (CR) over time, it does not occurs in all patients.
Thus, our purpose was to investigate the hemodynamic and cardiorespiratory adaptations
to exercise training in HTx patients with versus without evidence of CR (NOCR group).
Thirty-three sedentary HTx patients (age = 45.5 + 2.2 years; time elapsed since surgery =
6.7 £ 0.7 years), divided into CR (N = 16) and NOCR (N = 17) group according to their heart
rate response to cardiopulmonary exercise testing (CPX), were submitted to a thrice-
weekly exercise program (5 min of warm-up, 30 min of aerobic exercise, 1 set of 10-15
reps in 5 resistance exercises, and 5 min of cool-down) for 12 weeks. 24-hour (24-h)
ambulatory blood pressure (BP) monitoring and carotid-femoral pulse wave velocity
(PWV) were performed before and after exercise intervention. CPX was also performed
after exercise intervention. CR group displayed improved (P < 0,05) heart rate, BP and
exercise tolerance to CPX both before and after intervention. CR group showed training-
induced reductions (P < 0,01) on 24-h (7 £ 2 mmHg) and daytime (9 £ 2 mmHg) systolic
BP, as well as 24-h (9 + 2 mmHg), daytime (10 + 2 mmHg) and nighttime (6 + 2 mmHg)
diastolic BP. NOCR group showed training-induced reductions (P < 0,05) only on 24-h (5
2 mmHg), daytime (5 £ 2 mmHg) and nighttime (6 + 2 mmHg) diastolic BP, which were
lower and less consistent than in CR group. CR group also improved cardiorespiratory
fitness (VOgzpeak = 10.8 + 1.8 %) and exercise tolerance (13.4 * 4.4 %). NOCR group
improved exercise tolerance (9.9 * 3.5 %), but not cardiorespiratory fitness. There was no
significant change on PWV in both groups during follow-up. In summary, ambulatory BP
improved in both groups after 12 weeks of exercise training, but there was greater
improvement in CR than NOCR patients. Cardiorespiratory fitness improved in CR
patients, but not in NOCR patients. These results suggest that cardiac reinnervation may
affects hemodynamic and cardiorespiratory adaptations to exercise training in HTx

patients.

Key words: blood pressure; cardiorespiratory fitness; exercise; heart transplantation;

rehabilitation; vascular stiffness.
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A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome complexa e debilitante, com elevadas
taxas de morbidade e mortalidade ¥ 2. Resulta de anormalidades estruturais e funcionais
do coragdo, que levam a diminuicdo da capacidade de enchimento ou de ejegdo

ventricular 1

. Porém, envolve multiplos sistemas e mecanismos compensatdrios como
atividade neurohormonal simpatica exacerbada 3, disfuncdo endotelial 4, alteracdes
musculares esqueléticas > ¢, anormalidades de fluxo sanguineo e do controle quimio e
ergorreflexo ventilatério 2, os quais sdo os principais determinantes da capacidade
funcional reduzida 8, manifestacdes clinicas de fadiga e dispneia 7 &, baixa qualidade de
vida ° e progndstico reservado %19 associado a sindrome.

Apesar da evolucdo da terapéutica clinica e intervencionista !

, a perspectiva
epidémica da insuficiéncia cardiaca tem sido apontada como um problema de saude
publica 1. No Brasil, durante as ultimas duas décadas, houve um crescimento de 15% na
taxa de mortalidade e 25% no nimero de dias de hospitalizacdo associado a sindrome 2,
tornando-a a terceira maior causa de internacdes no Sistema Unico de Saude e a
responsavel por 6% dos dbitos ao ano 2. Neste sentido, o transplante cardiaco (TX)
aparece como um tratamento efetivo e bem estabelecido para pacientes com
insuficiéncia cardiaca refrataria a terapéutica clinica e/ou procedimentos
intervencionistas 3.

A primeira cirurgia de TX no Brasil foi realizada em 1968 *. A melhora da técnica

cirargica, da captacdo de 6rgaos e da terapia imunossupressora foram determinantes

para o crescimento de sua prevaléncia e reducdo da taxa de mortalidade 131, As técnicas

EMMANUEL GOMES CIOLAC
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cirargicas utilizadas para o TX sdo a classica ou biatrial, que consiste na anastomose entre
o atrio entre os atrios do doador e do receptor , e a bicaval, onde ha excisdo completa
entre os atrios e anastomes diretas sobre as veias pulmonares e veias cavas 3. Devido a
sua técnica, a cirurgia classica ou biatrial pode resultar em cavidades atriais com volume e
geometria anormal, assincronismo contratil entre o atrio do doador e do receptor,
disturbios de condugdo atrioventricular, regurgitacdo mitral e/ou tricuspide, dilatagdo
atrios esquerdo e direito e disfuncdo do nodo sinusal 7. Além da preservar a geometria
atrial, a técnica bicaval apresenta menor incidéncia de arritmias no periodo pds-
operatério, menor incidéncia de insuficiéncia tricuspide e maior probabilidade de
reinervacdo das fibras nervosas ¥ 17 18, sendo atualmente preferida a sua utilizagdo em
comparacao a técnica classica *°.

Os beneficios do TX incluem normalizacdo hemodinamica parcial em repouso e
durante a realizacdo de esforco fisico, aumento da sobrevida, melhora da qualidade de
vida e reintegracdo social, em comparacdo ao estado anterior a cirurgia '* 2. No entanto,
a capacidade fisica de individuos com TX é inferior a de seus pares sedentdrios e nao
aumenta significativamente ao longo do tempo 2% 22, Individuos com TX também
apresentam uma série de comorbidades, incluindo hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemia, doenca vascular, insuficiéncia renal e diabetes tipo 2 23. Dentre estas
comorbidades, a hipertensdo arterial sistémica é a mais comum, afetando
aproximadamente 95% desta populagdo cinco anos apds a cirurgia de TX 2.

A terapia imunossupressora é imprescindivel apds a cirurgia de TX, pois contribui
substancialmente para a reducdo de eventos de rejeicdo do érgao transplantado, do

periodo de internacdo e da mortalidade destes individuos 23. Entretanto, seu uso esta

EMMANUEL GOMES CIOLAC
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associado a inUmeros efeitos colaterais, sendo a hipertensao arterial e a nefrotoxidade os
mais comuns 232>, A alta prevaléncia de hipertensdo arterial associada ao uso de
imunossupressores tem sido primariamente atribuida ao uso de inibidores de
calcineurina, a qual tém como mecanismo de a¢do o bloqueio da expressao de genes de
ativacdo das células T do sistema imunoldgico 4. Porém, tém sido sugerido que a inibi¢do
desta proteina fosfatase nos rins, tecido muscular liso e tecido nervoso gera aumento na
concentracdo de soédio, retensdo hidrica, vasoconstricdo e aumento da atividade
simpatica, resultando em aumento da pressdo arterial (PA) ?* 26, Além disso, a terapia
imunossupressora também pode levar a nefrotoxicidade %’ e disfun¢do endotelial 2% 22,
potencializando os mecanismos de hipertensdo arterial 3% 31,

Porém, individuos com transplante de pulmdo ou de figado, que também estdo
sob continua terapia imunossupressora, tém menor prevaléncia de hipertensdo arterial
que individuos com TX 3% 33, sugerindo que had outros mecanismos associados a alta
prevaléncia de hipertens3o arterial pds-TX 2% 34 Neste sentido, a denervac¢do cardiaca
decorrente da cirurgia merece destaque, pois promove desequilibrio no ritmo circadiano,
reduzindo a queda noturna da PA sistélica e diastdlica 3% 31 3% 36 ¢ consequentemente,
gera maior carga pressérica ao longo das 24 horas didrias 3¢. Além disso, a denervagdo
cardiaca pOs-cirurgia promove aumento da sensibilidade dos receptores beta-
adrenérgicos ¥/, que resulta em incremento da ativagdo simpatica associada a reducdo da
sensibilidade barorreflexa e hipersensibilizacdo da acdo dos vasoconstritores 3% 39, A
maior incidéncia de hipertensdo arterial apds TX ortotdpico (seccdo da via eferente do

sistema nervoso auténomo do coracdo) do que apds TX heterotdpico (com preservacao

EMMANUEL GOMES CIOLAC
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da via eferente do sistema nervoso autonomo do coragdo) suporta o papel da denervagao
cardiaca no desenvolvimento da hipertensdo 34.

A denervacdo cardiaca pods-cirurgia também prejudica o controle do débito
cardiaco, deixando sua resposta ao esforgo fisico dependente do mecanismo de Frank-
Starling e producdo de catecolaminas enddgenas 4% 1, Individuos com TX apresentam
elevada frequéncia cardiaca de repouso, capacidade limitada para aumentar a frequéncia
cardiaca e o volume sistélico durante o exercicio submdaximo e maximo, e lenta redugao
da frequéncia cardiaca apds o término do exercicio %% 4> 43, Com isso, a resposta da
frequéncia cardiaca ao exercicio em individuos com TX ndo acompanha linearmente o
consumo de oxigénio (VO2) #? (Figura 1). Este prejuizo na resposta da frequéncia cardiaca
e volume sistélico ao exercicio resulta em acentuada reduc¢do do débito cardiaco, o que
tem sido apontado como um importante fator limitante da capacidade cardiorrespiratéria
desta populagdo *+7.

Estudos analisando a evolucdo temporal da resposta da frequéncia cardiaca ao

4 imagem ndo invasiva de

exercicio 47 *® e da variabilidade da frequéncia cardiaca
analogos de catecolamina radiomarcados °° e medida intracardiaca invasiva de secre¢do
de epinefrina *!, bem como a observacdo de dor precordial tipica em pacientes com
vasculopatia no 6rg3o transplantado °2, d3o evidéncias clinicas e experimentais de que ha

RC aferente e eferente apds o TX. Entretanto, a RC é incompleta e com ampla variacao

individual, onde alguns individuos n3o sinais de reinervacdo mesmo anos apds o TX 4% 4>

51
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Figura 1. Resposta da frequéncia cardiaca (vermelho) e consumo de oxigénio (verde) em individuo
saudavel (superior) e em individuo submetido a transplante cardiaco (inferior) durante a realizag¢do de
teste cardiopulmonar. Observe que no individuo transplantado cardiaco, a frequéncia cardiaca nao
acompanha linearmente o consumo de oxigénio (como ocorre no individuo saudavel), havendo um lento
aumento durante a fase de esfor¢o progressivo (E), o qual continua a ocorrer durante a fase de

recuperagao pods esforgo (R). FC: frequéncia cardiaca; VO2: consumo de oxigénio.

A pratica regular de exercicios fisicos (treinamento fisico) promove inumeras
adaptacbes fisioldgicas benéficas para individuos com TX, o que suporta a sua
recomendacdo para a reabilitacdo e controle de comorbidades desta populagdo 3% 40 41,
Por exemplo, 12 semanas de treinamento fisico com 3 sessGes semanais de exercicio
aerdbio e resistido resultou em redugdes substanciais da PA ambulatorial de individuos
com TX 3%, Uma Unica sessdo de exercicio fisico em piscina aquecida ou de caminhada em

esteira ergométrica promoveu redugao da PA ambulatorial de individuos com TX por

EMMANUEL GOMES CIOLAC
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vérias horas apds a sua realizac3o (hipotensdo pds-exercicio) 31. Como a PA é diretamente
afetada pelo débito cardiaco e resisténcia vascular periférica >3, os quais podem ser
negativamente influenciados pela denervacdo cardiaca pds-TX 3& 39 46 47 pode-se
especular que transplantados cardiacos com RC parcial podem ter melhor adaptagao
hemodinamica ao treinamento fisico que seus pares sem evidéncia de RC.

A auséncia de melhora na rigidez arterial pds-treinamento fisico em individuos
com TX 39, em contraponto ao ocorrido em outras populacdes >4°°, pode dar suporte a
esta hipdtese. A rigidez arterial € um importante mecanismo envolvido na fisiopatologia
da hipertensdo que estd associado a mortalidade cardiovascular e geral de popula¢des
hipertensas e normotensas °” °%. Os mecanismos envolvidos no seu aumento incluem
degradacdao da matriz elastica, disfuncdo endotelial, hipertrofia e hiperplasia das células
musculares lisas e aumento no conteudo de colageno, os quais estdo acentuados na

36 e da resisténcia

presenca de hipertensdo arterial >°. O aumento da carga pressdrica
vascular periférica 3° associadas a denervacdo cardiaca pds-TX pode entdo potencializar o
aumento da rigidez arterial e, com isso, diminuir o efeito do exercicio nesta variavel,
como ocorre em outras populacbes com rigidez arterial aumentada >* ®°. Com isso, é
possivel que individuos com evidéncias de RC tenham uma melhor adaptacdo ao
treinamento. Entretanto, ndo ha estudos comparando o efeito do treinamento fisico
sobre a PA e rigidez arterial em transplantados cardiacos com versus sem evidéncias de
RC.

Por fim, o treinamento fisico melhora a capacidade cardiorrespiratéria de

individuos com TX 30 61 62 Entretanto, esta melhora é geralmente modesta e estd mais

associada a adaptacdes fisioldgicas periféricas do que a adaptacBes centrais 30 6366 A
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incapacidade dos transplantados cardiacos sem (ou com pobre) RC em alcancar valores
6timos de volume sistélico e débito cardiaco durante as sessdes de exercicio pode estar
associado a esta modesta adaptacdo cardiorrespiratdria ao treinamento. Transplantados
cardiacos com boa resposta da frequéncia cardiaca ao exercicio devido a RC, mesmo em
caso de reinervagdo parcial, poderiam entdo ter maior melhora da capacidade
cardiorrespiratéria em resposta ao treinamento fisico que seus pares sem evidéncias de
RC. Entretanto, o efeito do treinamento fisico sobre a capacidade cardiorrespiratdria de
transplantados cardiacos com versus sem evidéncias de RC ainda nao foi investigado.
Neste sentido, estudos analisando as adaptagdes hemodinamicas (pressao arterial
e rigidez arterial) e cardiorrespiratéria ao treinamento em transplantados cardiacos com
versus sem evidéncias de RC sdo necessarios para confirmar as hipdteses levantadas

anteriormente.
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OBJETIVO GERAL
Investigar as adapta¢Ges hemodinamicas e cardiorrespiratérias ao treinamento

fisico em individuos transplantados do coragao com versus sem evidéncias de RC.

OBJETIVO ESPECIiFICO

- Avaliar o efeito de 12 semanas de treinamento fisico sobre a pressdo arterial
ambulatorial e rigidez arterial em individuos transplantados do coracdo com versus

sem evidéncias de RC.

- Avaliar o efeito de 12 semanas de treinamento fisico sobre a capacidade
cardiorrespiratdria, tolerancia ao exercicio e resposta hemodindmica ao exercicio em

individuos transplantados do coragdo com versus sem evidéncias de RC.
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CASUisTICA

Foram estudados voluntarios de 20 a 60 anos de idade, submetidos a TX (técnica
bicaval) ha no minimo 12 meses antes da inclusdo no estudo. Os critérios de elegibilidade
incluiam inatividade fisica (ndo envolvimento em programas regulares de exercicio fisico
durante os 6 meses prévios), terapia medicamentosa otimizada e sem alteracdo durante
os 3 meses prévios, sem evidéncias de rejeicdo do enxerto durante os 6 Ultimos meses, e
auséncia de contraindicagbes musculoesqueléticas, cardiovasculares e metabdlicas a
pratica de exercicio. Voluntarios com desordens psicolégicas, doengas neuromusculares,
doencga pulmonar obstrutiva cronica, evidéncias de lesGes em drgaos alvo (ex.: coracgdo,
olho, figado e cérebro), arritmia ventricular complexa, fibrilacdo atrial e alcoolismo nao
foram incluidas no estudo.

Para estimar o tamanho da casuistica necessaria para o estudo, foi realizado
calculo amostral (SPSS 12.0 para Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) com base em
estudo prévio analisando o efeito do treinamento fisico na PA ambulatorial de pacientes
com TX 39 o qual sugeriu uma casuistica de 17 voluntarios por grupo, para uma reducdo
de 4,8 + 2,7 mmHg da PA sistdlica (PAS) de vigilia apds intervencdo com exercicio, com
um alfa bi caudal < 0,05 e um poder estatistico de 85%.

Cento e quarenta e nove voluntadrios (ndo consecutivos) que atendiam aos
critérios de elegibilidade foram encaminhados através do ambulatério de insuficiéncia
cardiaca e TX do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina

da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), no periodo entre de 01 de maio de 2012 e 30
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de outubro de 2015. Apds explicacdo detalhada do desenho do estudo e protocolo de
avaliacdo, 35 voluntarios (10 mulheres) clinicamente estdveis (idade: 45,5 + 2,3 anos;
peso: 73,7 + 2,3 kg; tempo de TX: 5,9 £ 1,33 anos) aceitaram participar do estudo e foram

incluidos (Figura 2).

DiNAmIcA DO ESTUDO

A presente pesquisa foi um estudo longitudinal prospectivo com dois grupos
paralelos, conduzido em dois centros de pesquisa. Os voluntarios incluidos foram
alocados para os grupos com evidéncias de RC (n = 17) ou sem evidéncias de RC (SEMRC;
n = 18), de acordo com a resposta de frequéncia cardiaca durante um teste
cardiopulmonar progressivo maximo (TCP), realizado 1 a 2 semanas antes de iniciar o
seguimento. Os voluntarios foram entdo submetidos a um programa de exercicio com 3
sessdes semanais durante 12 semanas, e repetiram o TCP de 2 a 5 dias apés a ultima
sessdo de exercicio. Entre 2 e 5 dias apds cada TCP (pré e pds seguimento), os voluntarios
retornavam ao laboratério para medida da velocidade de onda de pulso (VOP) cardtido-
femoral. Apés a medida da VOP, era colocado o monitor ambulatorial de PA em cada
voluntario, os quais tinham sua PA monitorada durante as 24 h subsequentes. Os
volluntarios foram instruidos a manter o mesmo tratamento medicamentoso durante
todo o estudo. O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética da instituicdo, e os
voluntarios forneceram o termo de consentimento livre e esclarecido previamente ao

inicio das avaliacbes.
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Avaliagao da elegibilidade

Recrutamento (N = 149)

Naoincluidos (N = 114)

¢ Nao possuiam critério de
inclusdo (N = 21)

31 ¢ Desistiram de participar (N =
45)

¢ Dificuldade de acesso a
unidade de pesquisa (N = 49)

l Alocacgao l’

Alocados no grupo RC Alocados no grupo SEMRC
(N=17) (N=18)

Seguimento

Retiraram o consentimento Retiraram o consentimento
(N=1) (N=1)
Analise
Analisados Analisados
(N = 16) (N=17)

Figura 2. Representacdo esquematica da dinamica do estudo.

AVALIACAO DA REINERVACAO CARDIACA

A presenca ou auséncia de RC parcial foi avaliada indiretamente através da
resposta da frequéncia cardiaca do voluntario a um TCP realizado antes do inicio do
seguimento. Baseando-se em resultados de estudos anteriores %+ 4> >, os voluntérios do
grupo RC deviam ter 2 dos seguintes critérios para caracterizar evidéncias de reinervacao
parcial: 1) aumento substancial da frequéncia cardiaca no inicio do exercicio (aumento da

frequéncia cardiaca 2 5 bpm ao final do 1° estdgio do TCP); 2) frequéncia cardiaca no pico
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de esforco > 80% da frequéncia cardiaca maxima predita para a idade ®’; e 3) reducdo da
frequéncia cardiaca durante a fase de recuperacdo (reducdo da frequéncia cardiaca > 1
bpm ao final do 1° minuto da fase de recuperacdo do TCP). Os voluntarios do SEMRC nao

apresentavam nenhum dos critérios supramencionados.

TesTE DE ESFORCO CARDIOPULMONAR

Os voluntarios do estudo realizaram TCP em esteira programavel (TMX425 Stress
Treadmill ®; Track Master, Newton, KS, EUA), no periodo da manha (entre 8h e 12h),
antes e ap6s as 12 semanas de seguimento (pelo menos 48 h apds a ultima sessdo de
exercicio), seguindo protocolo de Naughton modificado . Os exames foram realizados
em ambiente com temperatura controlada (212C a 232C), pelo menos duas horas apds
refeicdo leve e com os voluntarios sendo orientados a ndo consumir bebidas alcodlicas ou
contendo cafeina no dia do exame. Apds dois minutos em repouso na posicao ereta, os
voluntarios foram encorajados a realizar exercicio progressivo até serem limitados por
sintomas de dispneia ou fadiga. Medidas continuas do ritmo cardiaco, ventilagdo
pulmonar (VE), consumo de oxigénio (VO;) e producdo de diéxido de carbono (VCO,),
bem como medidas intermitentes de PA sistémica, foram realizadas durante o periodo de
repouso, de exercicio e de recuperacdo. O ritmo cardiaco foi monitorado através de
eletrocardiograma de 12 derivacdes (CardioSoft 6.5 ®; GE Medical Systems IT, Milwaukee,
WI, EUA). A VE, VO, e VCO, foram medidas respiracdo a respiracdo com sistema
computadorizado (Vmax Encore29 ®; SensorMedics, Yorba Linda, CA, EUA). O VO; de pico

(VO2pico) foi considerado o valor mais alto atingido durante o exercicio. A PA foi medida
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ao final dos estagios de repouso (PAgep), exercicio (PApico) e recuperacdo (PAgec), com
equipamento automatico (Tango Stress BP ®; SunTech Medical, Morrisville, NC, EUA). Os
critérios para interrupgdo do TCP foram as indicacdes citadas pelo ACC/AHA Guidelines

for Exercise Testing ©8.

MEDIDA DA RIGIDEZ ARTERIAL

A rigidez arterial foi avaliada através da medida da VOP carétido-femoral com um
aparelho automatico (Complior ®, Colson, Garges les Gonesses, Franca). O exame era
realizado com o voluntario deitado em uma maca, e apdés 20 minutos de repouso na
posicdo sentada. A PA era mensurada ao final dos 20 minutos de repouso, na posicao
sentada, com aparelho automatico (HEM 7200, Omron, Dalian, China). A medida da VOP
foi realizada a partir da captacdo da base da onda de pulso obtida por sensores de
pressdo externos, colocados sobre as artérias cardtida e femoral, e calculada como a
distancia entre os dois pontos de medida dividida pelo tempo que a onda de pressao
demora a percorré-los. Foram coletadas de 15 a 20 ondas de pulso, e a0 menos dez
dessas curvas foram utilizadas para o cdlculo da VOP. Os exames foram realizadas antes e
apds as 12 semanas de intervencdo (no minimo 72 horas apds a ultima sessdo de
exercicio), no periodo entre 9h30 e 10h, sempre pelo mesmo avaliador, o qual
desconhecia o grupo a que cada voluntdrio pertencia. Os participantes do estudo foram
orientadas a ndo realizar atividade fisica e evitar consumo de bebidas alcodlicas ou
contendo cafeina durante as 24 horas pré-teste, e a realizar refeicdo leve até duas horas

antes do exame.
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MONITORIZAGAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL

A PA ambulatorial foi medida durante 24 h, no brago ndo dominante, utilizando
um monitor automatico para medida da PA ambulatorial (Dyna-Mapa ®, Cardios Sistemas
Comercial e Industrial Ltda, Sdo Paulo, Brasil), seguindo as recomendacdes da V Diretrizes
de monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) . As monitoracbes foram
realizadas antes e apds as 12 semanas de intervencdo (no minimo 72 horas apds a ultima
sessdo de exercicio), e tiveram inicio de segunda a sexta-feira, no mesmo hordrio do dia
(entre 10 e 11 horas). O monitor foi programado para realizar medidas a cada 15 e 20
minutos, durante os periodos de vigilia e sono, respectivamente. Foi considerado periodo
de sono o hordrio entre deitar e levantar informado pelo voluntario. Todos os voluntarios
foram instruidos a manter suas atividades diarias habituais, a ndo realizar atividade fisica
formal, e a estender e relaxar o braco durante a medida da PA no periodo de vigilia. Foi
solicitado que os voluntarios tomassem nota de seu horario de sono, atividades laborais e
recreativas e o hordrio em que tomaram suas medica¢des. Como critério de avaliacao foi
utilizada a média da PA durante o periodo de 24 h, vigilia e sono, bem como a média
hordria da PA e carga pressérica (percentual de medidas acima dos valores aceitaveis
para o horario do dia) durante as 24 horas da avaliacdo. Foram considerados aceitaveis os
valores < 130/85 mmHg e < 110/70 mmHg da PA sistdlica/diastdlica do periodo de vigilia

e sono, respectivamente .
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PROGRAMA DE EXERciclo Fisico

Todos os voluntdrios foram submetidos a um programa de exercicios com 3
sessGes semanais (2 sessdes supervisionadas e uma ndo supervisionada), durante 12
semanas. As sessOes de exercicio supervisionado consistiam de 5 minutos de
aquecimento, 30 minutos de exercicio aerdbio (caminhada, trote ou corrida em esteira
ergométrica) com intensidade entre 11 e 13 ("relativamente facil" e "ligeiramente
cansativo") da escala de percepcdo subjetiva de esforco de 6 a 20 (PSE) 7°, 1 série de 10 a
15 repeti¢des (intensidade entre 13 e 15 da mesma escala de PSE) em 5 exercicios
resistidos (supino sentado, leg press, remada sentada, flexdao plantar de tornozelo e
abdominal), e 5 minutos de volta a calma (alongamento estatico). Durante as sessdes de
exercicio ndo supervisionadas, os voluntarios eram instruidos a seguir os mesmos 5
minutos de aquecimento, 30 minutos de exercicio aerdbio e 5 minutos de resfriamento
realizados durante as sessdes supervisionadas. Entretanto, o exercicio aerébio consistia
de caminhada, trote ou corrida (de acordo com o nivel de condicionamento do
voluntdrio) em solo plano (ex.: pistas publicas para caminhada, pragas e vias publicas), e
os voluntarios eram orientados a ndo realizar os exercicio resistidos. A sobrecarga do
exercicio aerdbio e resistido era ajustada de acordo com a adaptacdo ao treinamento,
para garantir que todas as sessOes de treino ocorressem com a intensidade desejada
durante as 12 semanas de intervencdo. entre 11 e 13 na escala de PSE foi adotada O
ritmo entre 11 e 13 da PSE 7° foi adotado para execucdo do exercicio aerdbio porque ele
demonstra ser compativel com a zona de treinamento aerdbio (entre o 1° e 2° limiar

ventilatdrio) em pacientes submetidos a TX 4331,
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ANALISE ESTATISTICA

Dados sdo apresentados como média + erro padrdo ou mediana e intervalo
interquartil. O software estatistico SPSS 17.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) foi
utilizado para realizar as analises estatisticas. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para
testar a normalidade dos dados da populacdo estudada. O teste exato de Fisher foi
utilizado para avaliar homogeneidade dos grupos no pré-seguimento. A analise de
variancia (ANOVA) de dois caminhos para medidas repetidas (intervencao vs. tempo) foi
utilizado para indicar diferencas nas variaveis com distribuicdo paramétrica. O teste post-
hoc de Bonferroni foi utilizado para identificar as diferencas significativas indicadas pela
ANOVA de dois caminhos. Para as varidveis ndo paramétricas, foi utilizado o teste de
Mann-Whitney e Wilcoxon para identificar diferengas intergrupo e intragrupo,
respectivamente. Teste t ndo pareado foi utilizado para identificar diferencas intergrupo
nas alteracbes (deltas) das varidveis hemodinamicas e cardiopulmonares. Foram
considerados significativos os resultados cujos niveis descritivos (valores de P)

apresentaram-se inferiores a 0,05.
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Um voluntdrio de cada grupo retirou o consentimento, por razdes pessoais, um
més apos o inicio da intervencdo. Entdo, 16 voluntdrios do grupo RC e 17 do grupo SEMRC
completaram as 12 semanas de intervengdo e foram incluidos na analise final (Figura 2).
Ndo houve diferenca significativa em nenhuma das caracteristicas basais dos voluntarios
dos grupos RC e SEMRC (Tabela 1).

A PA média de consultério foi 122/82 mmHg no grupo RC e 122/78 mmHg no
grupo SEMRC. Entretanto, 81,2% do grupo RC (13 voluntdrios) usava ao menos um
medicamento anti-hipertensivo, sendo que 31,2% (5 voluntdrios) usavam dois
medicamentos anti-hipertensivos e 12,5% (2 voluntdrios) usavam trés medicamentos
anti-hipertensivos. No grupo SEMRC, 100% dos voluntdrios usava ao menos um
medicamento anti-hipertensivo, sendo que 70,6% (12 voluntarios) usavam dois
medicamentos anti-hipertensivo e 5,9% (1 voluntéario), usava trés medicamentos anti-
hipertensivo.

O TCP e o programa de exercicio foi bem tolerado pelos voluntédrios ndo sendo
observada nenhuma intercorréncia durante o estudo. Nao houve diferenga significativa
na adesdo ao programa de exercicio entre os grupos RC (83,5 + 2,2 %) e SEMRC (86,1 +

2,4 %).
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RC SEMRC
N (masculino /feminino) 16 (11/5) 17 (13/4)
Idade (anos) 43,4 +3,0 47,5+3,1
IMC (kg/m?) 27,5+ 1,5 26,4+ 1,0
Tempo de TX (anos) 7,3+0,7 6,1+1,2
PAS de consultério (mmHg) 122 +3 122 +5
PAD de consultério (mmHg) 82+3 78 +4

Medicamento utilizado (% (mg/dia))

Imunossupressores
Ciclosporina 75(185,4 +11,4) 59 (192,5 +10,0)
Prednisona 56 (4,7 £0,6) 59 (6,6 +1,2)
Tacrolimus 25(4,5+0,9) 35(10,0 + 3,5)
Azatioprina 25 (62,5 +£6,3) 23(62,5+5,9)
Sirolimus 0(0%0) 6(2+0)

Micofenolato 56 (722,2 + 93,9) 71 (808,3 + 150,9)

Anti-hipertensivos

Diuréticos 31(28,0+1,9) 29 (38,0+1,1)

Inibidores da ECA 31(24,0+2,2) 47 (18,8 + 4,1)

BRA 6 (25,0 £ 0,0) 6 (50,0 £ 0,0)

Antagonistas do Calcio 69 (121,4 +18,4) 94 (158,4 + 18,5)

Hipoglicemiante (Metformina) 12 (675,0 £ 61,9) 6 (850.0 £ 0.0)

Estatinas 31(10,0+0,0) 29 (18,0 +3,1)

Anti-depressivos (Sertralina) 6 (150,0 £ 0,0) 12 (100,0 £ 16,7)

BRA: bloqueadores dos canais de calcio; ECA: enzima conversora de angiotensina; IMC: indice de massa

corporea; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressado arterial diastdlica; TX: transplante cardiaco.
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TesTeE CARDIOPULMONAR

Ndo houve interagdo significativa intra-interintervencao nas varidveis de
frequéncia cardiaca durante o TCP. Entretanto, a ANOVA indicou diferenca significativa
intraintervencao na frequéncia cardiaca no inicio do exercicio (F1,15 = 10,605, P = 0,005),
na frequéncia cardiaca pico (F1,15 = 21,093, P < 0,001), na frequéncia cardiaca de
recuperacao (F1,15 = 10,387, P = 0,006) e no percentual da frequéncia cardiaca maxima
predita para a idade (F1,15 = 14,791, P = 0,002), mas ndo na frequéncia cardiaca de
repouso. A analise post hoc demonstrou que os voluntdrios do grupo RC tinham maior
aumento da frequéncia cardiaca no inicio do exercicio (P < 0,001), maior frequéncia
cardiaca de pico (P < 0,001), maior reducdo da frequéncia cardiaca de recuperacdoc (P =
0,002) e atingiram um maior percentual da frequéncia cardiaca maxima predita para a
idade (P < 0,001) que os voluntarios do grupo SEMRC, antes e apds as 12 semanas de
seguimento (Tabela 2). O programa de exercicios ndo alterou a resposta da frequéncia
cardiaca ao TCP em nenhum dos grupos.

N3o houve interacdo significativa intra-intervengao nas varidveis da PA durante o
TCP. Porém, a ANOVA indicou diferenca significativa intraintervencdao apenas para a
PApico sistélica. A andlise post hoc demonstrou que apenas o grupo RC demonstrou
aumento da PA sistdlica durante a fase exercicio e queda durante a recuperagao (P <
0,05), antes e apds as doze semanas de seguimento. Com esse comportamento da PA
durante o TCP, a PApico sistdlica foi maior no grupo RC que no grupo SEMRC (P < 0,05),
antes e apds as 12 semanas de seguimento (Figura 3). O programa de exercicios nado

alterou a resposta da frequéncia cardiaca ao TCP em nenhum dos grupos.
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Tabela 2: Parametros do teste cardiopulmonar, antes e apds 12 semanas de seguimento.

RC SEMRC
Varidvel
Pré Pés Pré Pos
FC (bpm)
Repouso 94 +3 93+4 96+3 96+3
Inicio do exercicio 104 +4 100 + 3 91+3™ 93+4 ™
Pico 147 +3 150+ 4 117 +5 ™" 119+5 ™"
Recuperacio 138+4 142 +5 118 +5™ 120+5 ™
% FCwmax predita 88,3+2,2 88,0+2,7 67,1+2,7""  68,4+3,0""
QReico 1,08 £ 0,01 1,10 £ 0,03 1,14 £ 0,02 1,12 +£0,02
Tempo de tolerancia ao
exercicio (min) 15,1+1,0 18,1+ 1,4 ** 12,4+09" 13,9+ 1,1 *"

FC: frequéncia cardiaca; % FCwmax predita: percentual da frequéncia cardiaca maxima predita para a idade;

QRrico: quociente respiratorio alcangado durante o ultimo estagio do teste de esforgo. Asterisco denota

diferenca significativa de pré-seguimento (*: P < 0,05; **: P < 0,01). Cruz denota diferenca de RC no mesmo

periodo (": P<0,05; 7*: P<0,01; "*": P < 0,001).
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Figura 3. Pressdo arterial durante o teste cardiopulmonar, antes (pré) e apds (pds) 12 semanas de

seguimento. A: grupo RC; B: grupo SEMRC; Rep: repouso; Rec: reuperagdo. ': diferente de RC no mesmo

periodo (P < 0,05). *: diferente de PA sistdlica de repouso no mesmo grupo (P < 0,05). °: diferente de PA

sistélica de pico no mesmo grupo (P < 0,05).
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Figura 4. VO2pico do grupo RC e SEMRC, antes (pré) e apds (pds) seguimento. ***: diferente de pré-

seguimento (P < 0,001). *: diferente de RC no mesmo periodo (P < 0,05).

N3o houve interacdes significativas intra-interintervencdo no VOzpico € tolerancia
ao exercicio durante o TCP. Entretanto, a ANOVA indicou tendéncia para diferenga
significativa intraintervencdo (Fi15 = 3,619, P = 0,076) e diferenca sigficativa
interintervencdo (Fi,15 = 17,302, P = 0,001) no VOgzpico. Indicou também diferenca
intraintervencdo (F1,15 = 5,853, P = 0,029) e interintervencao (F1,15 = 22,848, P < 0,001) na
tolerancia ao esforgo. A analise post hoc demonstrou que o grupo RC apresentou maior
tolerancia ao exercicio (22 %, P < 0,05) que o grupo SEMRC no pré-seguimento (Tabela 2).
Os voluntérios do grupo RC aumentaram o VOazpico (2,8 £ 0,5 ml/kg/min, P < 0,001) e a
tolerancia ao exercicio (3,0 + 1,0 min, P = 0,01) durante o seguimento (Figura 4, Figura 5 e
Tabela 2). Embora os voluntarios do grupo SEMRC aumentaram a tolerancia ao esforco
(1,6 £ 0,6 min, P = 0,01) durante o seguimento (Tabela 2), o VO2pico ndo alterou

significativamente (Figura 4 e Figura 5). Com estes resultados, o grupo RC apresentou
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maior VOapico (22,5%, P < 0,05) e tolerancia ao esforco (30,2%, P = 0,02) que o grupo

SEMRC apds o seguimento (Figura 4 e Tabela 2).
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Figura 5. Mudanca percentual no VOzpico e durante o seguimento. ': diferente de RC (P < 0,05).

MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL

Os dados da MAPA foram de boa qualidade em todas as avalia¢bes. O percentual
meédio de medidas validas do grupo RC foi de 90% no pré-seguimento e 88% no pos-
seguimento, ndo diferindo significativamente do grupo SEMRC que teve um percentual de
medidas validas de 87% no pré-seguimento e 91% no pds-seguimento. A MAPA pré e pds-
seguimento iniciou e terminou no mesmo hordrio do dia no grupo RC (pré-seguimento:
10h30min £ 14min a 10h40 + 11min; pdés-seguimento: 10h25min + 10min a 10h45 +
15min) e SEMRC (pré-seguimento: 10h35min + 8min a 10h50min + 5min; pds-

seguimento: 10h40min + 10h45min + 15min a 10h45min * 10min). O hordrio médio de
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sono dos participantes foi das 22h30min = 15min as 6h40min = 20min, ndo havendo
diferenca significativa entre os grupos e entre pré e pds-seguimento.

A ANOVA de dois caminhos indicou interacdo intra-interintervenc¢do na PA sistélica
24-h (Fy, 15 = 5,770; P = 0,03), PA sistdlica de vigilia (F1, 15 = 12,849; P = 0,003) e PA
diastélica de vigilia (F1, 15 = 22,121; P < 0,001). A ANOVA também indicou diferenca
significativa interintervencdo na PA sistélica 24-h (F1,15 = 9,151; P = 0,009), PA sistdlica de
vigilia (F1, 15 = 12,849; P = 0,003), PA diastdlica 24-h (F1, 15 = 23,214; P < 0,001), PA
diastélica de vigilia (F1, 15 = 22,121; P < 0,001) e PA diastélica de sono (F1, 15 = 20,021; P <
0,001). A anadlise post hoc demonstrou que no grupo RC, apds 12 semanas de seguimento,
houve reducao significativa da PA sistélica 24-h (7 £ 2 mmHg; P = 0,002) e de vigilia (9 £ 2
mmHg, P = 0,001), bem como da diastdlica 24-h (9 + 2 mmHg, P < 0,001), de vigilia (10 £ 2
mmHg, P < 0,001) e sono (6 £+ 2 mmHg, P < 0,001) (Figura 6). No grupo SEMRC, houve
reducdo apenas da PA diastdlica 24-h (5 + 2 mmHg, P = 0,01), de vigilia (5 + 2 mmHg, P =
0,02) e sono (6 + 2 mmHg, P = 0,008), as quais foram de menor magnitude que as

observadas no grupo RC (Figura 7).
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Figura 6. Médias didrias da pressdo arterial sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD) dos grupos RC (A) e SERC (B),
antes (pré) e apos (pds) 12 semanas de seguimento. Asterisco denota diferenga significativa de pré-

seguimento (*: P<0,05; ** P<0,01; ***: P<0,001).
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Figura 7. Redugdo da press3o arterial sistélica (A) e diastélica (B) apds 12 semanas de seguimento. ':

diferenca significativa de SEMRC (P < 0,05).

O grupo RC também demonstrou reducdo da carga pressorica (percentual de
medidas acima dos valores aceitdveis) da PA sistdlica e diastélica durante as 24-h (P <
0,05), vigilia (P < 0,05) e sono (P < 0,05) apds o seguimento (Figura 8A e 8C).O grupo

SEMRC demonstrou reducdo apenas da PA diastdlica 24-h (P = 0,028) e de vigilia (P =
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0,039) apds o seguimento (Figura 8D). Com estes resultados, o grupo RC demonstrou

menor carga pressoérica que o grupo SEMRC na PA diastdlica 24-h (P = 0,049).
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Figura 8. Carga pressorica sistolica (A e B) e diastdlica (C e D) dos grupos RC (A e C) e SEMRC (B e D), antes
(pré) e apds (pds) 12 semanas de seguimento. Asterisco denota diferenca significativa de pré-seguimento

(*: P<0,05; ** P<0,01). ": diferenca significativa de RC no mesmo periodo (P < 0,05).

A andlise da média hordria da PA sistdlica indicou que houve interacdo intra-
interintervencdo em trés das 24 horas avaliadas (13h: F1,15 = 4,068, P = 0,042; 17h: F115 =

4,187, P = 0,049; 19h: Fi115 = 4,185. P = 0,049), bem como diferenca significativa
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interintervencdo em nove das 24 horas avaliadas (14h: F115 = 10,964, P = 0,029; 15h: F1, 15
= 5,841, P =0,029; 16h: F1,15 = 9,006, P = 0,009; 17h: F1,15 = 15,295, P = 0,001; 18h: Fy,15 =
15,025, P = 0,001, 19h: Fy,15 = 19,184, P = 0,001, 20h: F1, 15 = 15,664, P = 0,001; 3h: Fy, 15 =
7,658, P = 0,014; 4h: F1,15 = 5,567, P = 0,032). Para a PA diastdlica, houve interacdo intra-
intervengdo em trés das 24 horas avaliadas (10h: Fq, 15 = 4,943, P = 0,042; 18h: Fy, 15 =

5,733, P = 0,036; 9h: F1, 15 = 4,314, P = 0,045), bem como diferenca significativa

interintervencdao em 21 das 24 horas avaliadas (10h: Fi1, 15 = 7,345, P = 0,016; 11h: F1, 15

27,796, P<0,001; 12h: F1,15 = 23,157, P < 0,001; 13h: F1,15 = 36,641, P < 0,001; 14h: F1, 15
15,259, P = 0,001; 15h: F1,15 = 15,796, P = 0,001; 16h: F1,15 = 22,085, P < 0,001; 17h: Fy1,15 =

13,449, P = 0,002; 18h: F1,15 = 23,868, P < 0,001; 19h: F1,15 = 14,127, P = 0,002; 20h: Fy, 15

5,249, P < 0,037; 21h: F1,15 = 9,173, P = 0,008; 22h: Fy, 15 = 13,563, P = 0,002; Oh: F1, 15

4,972, P = 0,041; 1h: F1,15 = 19,431, P = 0,001; 2h: Fy, 15 = 22,924, P < 0,001; 3h: Fy, 15

27,352, P < 0,001; 4h: F1, 15 = 9,235, P = 0,008; 5h: F1, 15 = 9,328, P = 0,008; 7h: F1, 15

8,022, P =0,013; 9h: F1,15 = 3,964, P < 0,049).

A andlise post hoc demonstrou que a PA sistélica pds-seguimento do grupo RC foi
significativamente inferior durante nove horas do periodo de vigilia (13h: 9 + 3 mmHg, P =
0,018; 14h: 10 + 4 mmHg, P = 0,01; 15h: 11 + 4 mmHg, P = 0,01; 16h: 10 + 4 mmHg, P =
0,013; 17h: 15 + 5 mmHg, P = 0,031; 18h: 14 + 5 mmHg, P = 0,01; 19h: 12 + 3 mmHg, P =
0,003; 20h: 12 + 4 mmHg, P = 0,009; 21h: 12 + 5 mmHg, P = 0,03) e uma hora do periodo
de sono (3h: 6 + 3 mmHg, P = 0,049) (Figura 9). A PA diastdlica pdés-seguimento do grupo
RC foi inferior durante 15 horas do periodo de vigilia (10h: 6 £ 2 mmHg, P =0,004; 11h: 10
+ 2 mmHg, P <0,001; 12h: 6 £ 2 mmHg, P =0,02; 13h: 10 £ 2 mmHg, P < 0,001; 14h: 14 +

3 mmHg, P <0,001; 15h: 12 + 3 mmHg, P < 0,001; 16h: 10 + 4 mmHg, P =0,016; 17h: 11 +
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4 mmHg, P =0,018; 18h: 18 + 4 mmHg, P = 0,001; 19h: 11 £ 3 mmHg, P = 0,003; 20h: 11 +
4 mmHg, P=0,023; 21h: 14 £ 5 mmHg, P = 0,008; 22h: 11 £+ 4 mmHg, P = 0,008; 7h: 9 £ 3
mmHg, P = 0,006; 9h: 7 + 2 mmHg, P = 0,01) e 6 horas do periodo de sono (Oh: 7 + 4
mmHg, P = 0,049; 1h: 10 £ 4 mmHg, P = 0,025; 2h: 7 £ 3 mmHg, P = 0,018; 3h: 6 + 3
mmHg, P = 0,046; 4h: 7 £+ 2 mmHg, P =0,016; 5h: 6 + 2 mmHg, P = 0,03) (Figura 9). Ja a PA
sistolica pds-seguimento do grupo SEMRC foi inferior apenas durante uma hora do
periodo de vigilia (18h: 5 £+ 2 mmHg, P = 0,016) e duas horas durante o periodo de sono
(3h: 4 £ 2 mmHg, P =0,02; 4h: 5 + 2 mmHg, P = 0,03), enquanto que a PA diastdlica pds-
seguimento foi inferior durante 6 horas do periodo de vigilia (11h: 5 + 2 mmHg, P = 0,03;
12h: 8 £ 2 mmHg, P = 0,001; 13h: 8 £ 2 mmHg, P = 0,002; 14h: 6 + 4 mmHg, P = 0,003;
16h: 8 £ 3 mmHg, P = 0,009; 17h: 4 £ 2 mmHg, P = 0,042) e cinco horas do periodo de
sono (1h: 8 £ 2 mmHg, P = 0,003; 2h: 7 + 2 mmHg, P = 0,008; 3h: 8 + 2 mmHg, P = 0,002;
4h: 7 £ 3 mmHg, P = 0,045; 5h: 7 + 3 mmHg, P = 0,04) (Figura 9). A analise post hoc
também demonstrou que a PA diastdlica pds-seguimento foi significativamente menor

em RC que em SEMRC as 9h (P =0,03).
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Figura 9. Média horaria da pressdo arterial ambulatorial dos grupos RC (A) e SEMRC (B), antes (pré) e apds
(pds) 12 semanas de seguimento. Asterisco denota diferenca significativa de pré-seguimento (*: P < 0,05;

**: p<0,01; ***: P<0,001). *: diferenca significativa de RC no mesmo periodo (P < 0,05).

RIGIDEZ ARTERIAL

A ANOVA de dois caminhos ndo indicou interacdo intra-interintervencdo, bem

como diferenca significativa interintervencdo para VOP carétido-femoral (Figura 10).
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Figura 10. Velocidade de onda de pulso cardtido-femoral, antes (pré) e apds (pdés) 12 semanas de

seguimento.

EMMANUEL GOMES CIOLAC



DISCUSSAO



DiscUssAO 36

O presente estudo investigou as adaptacdes hemodinamicas e cardiorrespiratorias
ao treinamento fisico em transplantados cardiacos com RC versus SEMRC. Seus principais
achados incluem: 1) houve redugao da PA sistélica (24-h e vigilia) e diastélica (24-h, vigilia
e sono) apods o treinamento fisico no grupo RC, mas reducdo apenas da PA diastdlica (24-
h, vigilia em sono) no grupo SEMRC; 2) o nimero de horas do dia em que houve redugao
da PA (sistdlica e diastodlica) apds o treinamento foi maior no grupo RC (sistdlica: 10 horas
do dia; diastdlica: 21 horas do dia) que no grupo SEMRC (sistdlica: 3 horas do dia;
diastélica: 11 horas do dia); 3) o grupo RC demonstrou reducdo da carga pressérica
sistélica e diastélica em todos os periodos de andlise (24-h, vigilia e sono) apds o
treinamento fisico, enquanto que o grupo SEMRC demonstrou redugdo apenas na carga
pressorica diastdlica 24-h e de vigilia; e 4) embora ambos os grupos tenham melhorado a
tolerancia ao exercicio apds o treinamento fisico, apenas o grupo RC melhorou a
capacidade cardiorrespiratéria (VOazpico). De acordo com nosso conhecimento, este é o
primeiro estudo a analisar o papel da RC nas adaptacdes hemodinamicas e

cardiorrespiratdrias ao treinamento fisico em individuos com TX.

PRESSAO ARTERIAL

O treinamento fisico aerdbio reduz a PA de repouso (sistdlica /diastdlica) de
individuos sem TX °% 71, com maiores reducdes sendo observadas em individuos

hipertensos (6,9 / 4,9 mmHg) que em normotensos (2,4 /1,6 mmHg) >3. J& em relacdo a
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PA ambulatorial, o efeito hipotensor do treinamento fisico parece ser semelhante em
individuos hipertensos e normotensos 72, embora ha estudo demonstrando maior efeito
hipotensivo do treinamento fisico em individuos hipertensos com a PA mal controlada do
que naqueles com a PA bem controlada **. E importante ressaltar que, em individuos sem
TX, a redugao da PA ambulatorial induzida pelo treinamento fisico parece ocorrer durante
o periodo de vigilia, mas ndo durante o de sono 2. Porém, um recente estudo com
transplantados cardiacos, que ndao foram classificados de acordo com o nivel de RC,
demonstrou que o treinamento fisico foi efetivo para reduzir a PA sistélica e diastdlica de
vigilia e a PA diastdlica de sono, enquanto que a PA sistélica de sono foi reduzida apenas
durante 3 horas 3°.

No presente estudo, em acordo com o observado no estudo prévio em
transplantados cardiacos 3°, ambos os grupos reduziram a PA diastdlica de sono apds o
treinamento fisico, enquanto que a PA sistélica de sono foi reduzida durante 1 hora no
grupo RC e 2 horas no grupo SEMRC. Entretanto, apenas o grupo RC reduziu a PA sistdlica
(24-h e vigilia), o numero de horas em que houve reducdo da PA foi maior no grupo RC
que no grupo SEMRC (10 /21 horas versus 3 /11 horas na PA sistélica /diastélica) e houve
reducdo da carga pressoérica (percentual de medidas acima dos valores aceitdveis para o
horério do dia) sistdlica e diastélica em todos os periodos de andlise do grupo RC (24-h,
vigilia e sono), mas apenas na carga pressorica diastdlica 24-h e de vigilia do grupo
SEMRC. Com excecdo das evidéncias de RC (resposta da frequéncia cardiaca ao TCP), os
individuos do grupo RC e SEMRC ndo apresentaram diferencas significativas em suas

caracteristicas demograficas e clinicas pré-seguimento, incluindo o tipo e quantidade de
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medicamentos em uso. Estes resultados sugerem entdo que a RC pode influenciar o
efeito do treinamento fisico sobre a PA ambulatorial de individuos com TX.

Os voluntarios do presente estudo apresentaram valores basais médios de PA de
repouso (consultério) e ambulatorial em niveis considerados normais. Entretanto, 81,2%
do grupo RC (13 voluntdrios) 100% do grupo SEMRC usava ao menos um medicamento
anti-hipertensivo, sendo que 31,2% do grupo RC (5 voluntarios) e 70,6% (12 voluntarios)
do grupo SEMRC usava dois ou mais medicamentos anti-hipertensivo (apenas 1
voluntario do grupo SEMRC usava trés medicamentos anti-hipertensivo). E importante
ressaltar que mesmo sob este tratamento anti-hipertensivo, o qual ndo foi alterado
durante o seguimento, o grupo RC apresentou maior reducdo da PA sistélica de vigilia (9 +
2 mmHg) e da PA diastélica de vigilia (10 £ 2 mmHg) e sono (6 £ 2 mmHg) que os 3,2 /2,2
mmHg de redugdo da PA sistdlica /diastdlica de vigilia (ndo ha reducdo significativa da PA
de sono) observados em individuos sem TX (hipertensos e normotensos) 2. Mesmo sem
reduzir significativamente a PA sistdlica de vigilia e sono, o grupo SEMRC também
apresentou maior redugao da PA diastodlica de vigilia (5 £ 2 mmHg) e sono (6 + 2 mmHg)
gue a observada em individuos sem TX 72, embora esta reducdo tenha sido de menor
magnitude que a que ocorreu no grupo RC (Figura 7).

Sdo multiplos os fatores associados a hipertensdo arterial em individuos com TX,
os quais incluem: 1) terapia imunossupressora 23; 2) aumento da sensibilidade pB-
adrenérgica devido a denervacdo cardiaca ’> 74, o que resulta em aumento da atividade
simpatica, reducdo da sensibilidade barorreflexa e hipersensibilizacdo da ac¢do dos
vasoconstritores 7> 78, 3) disfun¢do endotelial ?°; e 4) nefrotoxicidade por drogas,

principalmente inibidores de calcineurina 77 78, Sendo assim, pode-se especular que a
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substancial reducdo da PA apds treinamento fisico observada no presente estudo pode
ser mediada pelos mecanismos comumente observados em populacdes sem TX
(hipertensas e normotensas) 2> 53¢, bem como pela reducdo dos efeitos deletérios da
denervagdo cardiaca, terapia imunossupressora, e nefrotoxicidade. Por exemplo, uma
possivel explicacdo para a reducao da PA ambulatorial durante o sono observada no
presente estudo, e que n3o ocorre em individuos sem TX (hipertensos e normotensos) >
72,79 pode ser do retorno venoso durante o sono devido a melhora na retencdo hidrica
induzida pela terapia imunosupressora 7. Além disso, como a PA é diretamente afetada
pelo débito cardiaco e resisténcia vascular periférica >3, é possivel que a maior capacidade
de ajustes do débito cardiaco devido a maior RC 3% 3% 46,47 tenha sido, ao menos em parte,

responsavel pela maior reducdo da PA observada no grupo RC que no grupo SEMRC.

RIGIDEZ ARTERIAL

A rigidez arterial é um fator de risco independente para eventos cardiovasculares
e mortalidade cardiovascular e geral, que aumenta progressivamente durante o
envelhecimento °7 *8, Também é sabido que a hipertensdo arterial sistémica acelera o
aumento da rigidez arterial associado ao envelhecimento ** >> 8 Qs voluntérios do
presente estudo, de ambos os grupos, apresentaram niveis basais de VOP similares a de
individuos hipertensos sem TX >* 81 sugerindo que transplantados cardiacos com ou sem
evidéncias de RC tem alguma alteracdo nesta varidvel. E importante salientar que embora
a VOP basal do grupo RC tenha sido mais lenta (~1 metro por segundo) que a VOP basal

do grupo SEMRC, ndo foi apontada diferenca significativa entre os grupos pela ANOVA de

EMMANUEL GOMES CIOLAC



DiscUssAO 40

dois caminhos. Esta auséncia de diferenca significativa pode ter ocorrido em fungdo do
tamanho da casuistica, que foi calculada em funcdo de alteracGes esperadas na PA, e ndo
na VOP. Futuros estudos com tamanho de casuistica adequados sdo necessarios para
saber se realmente ndo ha diferencga significativa na VOP entre transplantados cardiacos
com e sem evidéncias de RC.

Embora a PA de ambos os grupos tenha reduzido apds o treinamento fisico, ndao
houve alterac¢es significativas na VOP do grupo RC e SEMRC apds o seguimento. Estudos
prévios tém demonstrado que o treinamento fisico aerdbio pode atenuar o aumento da
rigidez arterial associada ao envelhecimento e reduzir a rigidez arterial de individuos
normotensos >> 82, Entretanto, o treinamento fisico aerébio em intensidade similar a
utilizada no presente estudo ndao tem sido eficiente para diminuir a rigidez arterial de
individuos hipertensos >* 8, bem como em individuos normotensos com risco familiar
aumentado para o desenvolvimento de hipertensdo arterial > 8. Também n3o foi
observada melhora da rigidez arterial em um recente estudo com transplantados
cardiacos que n3o tiveram o nivel de RC analisado 3°. Em contrapartida, programas de
treinamento fisico de maior intensidade (treinamento intervalado de alta intensidade)
foram eficientes para reduzir a rigidez arterial de individuos hipertensos >* e normotensos
com risco familiar aumentado para o desenvolvimento de hipertensdo arterial °5,

sugerindo que esta maior intensidade de exercicio também seja a requerida para a

melhora da rigidez arterial de transplantados cardiacos com ou sem evidéncias de RC 84,
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CAPACIDADE CARDIORRESPIRATORIA

Embora a capacidade cardiorrespiratodria de individuos com TX seja melhor a de
seu estado pré-transplante (insuficiéncia cardiaca), ela ainda é baixa quando comparada a
de individuos sauddveis de mesma idade e género %. Algumas alteracdes centrais e
periféricas tém sido sugeridas como a causa da baixa capacidade cardiorrespiratdria em
transplantados cardiacos, as quais incluem disfuncdo diastdlica #, incompeténcia
cronotrdpica devido a denervacdo cardiaca 2, e alteracdes periféricas devido ao
descondicionamento fisico pré cirurgia e terapia imunossupressora pds cirurgia &7. A
comunidade cientifica tem entdo debatido qual é o mecanismo mais importante na
limitacdo da capacidade cardiorrespiratéria apds o TX 888 Neste sentido, a denervacdo
cardiaca que ocorre durante o processo cirurgico, devido a sec¢do das fibras simpaticas e
parassimpdticas que inervam o coracdo, tem recebido grande atencdo 2% %,

Devido a este processo cirurgico, individuos com TX apresentam resposta da
frequéncia cardiaca e volume sistélico dependente do mecanismo de Frank-Starling e
producdo enddgena de catecolaminas 4% 4!, Com isso, transplantados cardiacos
apresentam elevada frequéncia cardiaca de repouso, capacidade prejudicada para
aumentar a frequéncia cardiaca e volume sistélico durante o exercicio maximo e
submaximo, e lenta reducdo da frequéncia cardiaca apds o término do exercicio, quanto
comparado a seus pares saudaveis 2% 4% 43, Esta limitada resposta da frequéncia cardiaca e
volume sistélico resulta em acentuada reducdo do débito cardiaco durante o exercicio
submaximo e maximo, a qual tem sido sugerida como um importante fator limitante da

47

capacidade cardiorrespiratdria desta populacio *® De acordo com isto, foi

demonstrado que a RC ocorrida ao longo do tempo pds cirurgia resulta em aumento da
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capacidade cardiorrespiratéria em individuos com TX % 43, Entd3o, o resultado da
tolerancia ao exercicio basal encontrado no presente estudo, a qual foi maior no grupo RC
gue no grupo SEMRC, esta de acordo com os achados prévios.

Embora o treinamento fisico demonstre efeitos positivos sobre a capacidade
cardiorrespiratéria de transplantados cardiacos, estes efeitos sdo geralmente modestos e
associados mais a adaptacdes fisioldgicas periféricas que centrais 3% 3¢, Como a RC é
incompleta e com grande variacdo individual,onde alguns individuos ndo apresentam
sinais de reinervacdo mesmo apds anos de TX % 4 51 nossa hipdtese foi que a
incapacidade dos individuos sem ou com pouca RC (grupo SEMRC) em atingir valores
otimos de volume sistélico e débito cardiaco durante as sessdes de exercicio afetaria a
melhora induzida pelo treinamento fisico na capacidade cardiorrespiratéria. Entdo, a
melhora induzida pelo treinamento fisico de 10,8 + 1,8 % no VOzpico do grupo RC
encontrada no presente estudo, associada a auséncia de alteracdo no VOazpico do grupo
SEMRC, confirma nossa hipédtese.

Os mecanismos envolvidos na melhora da capacidade cardiorrespiratéria induzida
pelo treinamento fisico ndo foram investigados no presente estudo. Entretanto, sabe-se
gue o aumento do débito cardiaco (mecanismo central) e da extracdo periférica de
oxigénio (diferenca arteriovenosa de oxigénio) contribuem para a melhora da capacidade
cardiorrespiratdria com o treinamento fisico °®. Como a maioria das evidéncias sugerem
que o volume sistdlico é o principal limitante da capacidade cardiorrespiratéria 8°, é
razodvel especular que a incapacidade dos individuos do grupo SEMRC em aumentar
adequadamente o volume sistélico durante o exercicio submaximo e maximo pode ter

contribuido pela auséncia de melhora da capacidade cardiorrespiratéria observada no
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presente estudo. E importante ressaltar que os individuos do grupo SEMRC aumentaram
a tolerancia ao exercicio durante o seguimento, sugerindo que adaptacdes fisioldgicas
periféricas (aumento da diferenca arteriovenosa de oxigénio) provavelmente ocorreram

em resposta ao treinamento fisico.

LIMITACOES DO ESTUDO

A utilizacdo da andlise da resposta da FC ao TCP para a alocacdo dos voluntarios
em grupo RC e SEMRC, em vez de medidas bioquimicas intracardiaca invasiva °! ou de
imagem n3o invasiva °%, é uma limitacdo do presente estudo. Entretanto, o nivel de RC
avaliado por medida bioquimica intracardiaca invasiva e/ou imagem ndo invasiva tem
forte associacdo com a resposta da frequéncia ao TCP em individuos com TX 4% 4> 31,
Embora utilizacdo deste método nao permite afirmar com exatidao que os voluntarios do
grupo SEMRC ndo apresentavam nenhum grau de RC, a resposta da frequéncia cardiaca e
da PA ao TCP (auséncia de aumento da frequéncia cardiaca no inicio do esfor¢o, baixa
frequéncia cardiaca de pico, auséncia de queda da frequéncia cardiaca nos primeiros
minutos de recuperacdo pds-esforco e auséncia de aumento na PA sistdlica durante o
esforco) sugerem que se os voluntdrios deste grupo apresentavam algum nivel de RC,
esta era minima, ndo repercutindo em adequado controle hemodinamico.

A ndo investigacdo dos possiveis mecanismos envolvidos na superior melhora
hemodinamica (PA ambulatorial) e cardiorrespiratdria dos voluntarios com evidéncia de
RC é outra limitacdo do presente estudo. Embora alguns mecanismos de reducdo da PA

aqui propostos tenham sido investigados em transplantados cardiacos que ndo tiveram o
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nivel de RC analisado %°, a maioria dos mecanismos de reducdo da PA aqui propostos,
bem como os de melhora da capacidade cardiorrespiratéria, devem ser investigados em

futuros estudos.

IMPLICACOES CLINICAS

Tem sido sugerido que uma reducdo de apenas 2 mmHg na PA sistdlica pode
resultar em aproximadamente 10% de reducdo na mortalidade por acidente vascular
encefdlico e aproximadamente 7% de reducdo mortalidade por doenca coronaria e
vascular %, Ainda, uma reducdo de 5 mmHg na PA diastdlica pode resultar em
aproximadamente 40% na mortalidade por acidente vascular encefdlico e
aproximadamente 30% de reducdo na mortalidade por doenga coronaria e vascular %,
Apenas o grupo RC reduziu a PA sistdlica (7 £ 2 mmHg na PA 24-h). Entretanto, ambos os
grupos reduziram a PA diastélica de vigilia (RC: 10 £ 2 mmHg; SEMRC: 6 £ 2 mmHg) e sono
(RC: 5+ 2 mmHg; SEMRC: 6 + 2 mmHg), e em maior magnitude que a redugao observada
em individuos sem TX (hipertensos e normotensos) 72. Embora o progndstico exato da
reducdo da PA em individuos com TX ainda precise ser estabelecido, a associacdo entre
hipertensdo arterial e sobrevida do paciente, bem como do d6rgdo transplantado, é
conhecida °1. Com isso, as reducdes da PA induzidas pelo treinamento fisico no presente
estudo podem ter importantes implicacdes clinicas para transplantados cardiacos, com
um provavel melhor prognéstico para aqueles com evidéncias de RC.

A capacidade cardiorrespiratéria esta indiretamente associada ao risco de

morbidade e mortalidade em diferentes popula¢des °2. Embora o seu progndstico exato
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em transplantados cardiacos também precise ser estabelecido, pode-se sugerir que o
presente aumento da capacidade cardiorrespiratdria induzido pelo treinamento fisico
observado no grupo RC, mas ndo no grupo SEMRC, pode ter importantes implicacdes
clinicas para os transplantados cardiacos com evidéncia de RC. Por fim, a baixa tolerancia
ao exercicio esta associada a dispneia e fadiga precoce durante as atividades diarias 3,
bem como a maior mortalidade em individuos cardiopatas sem TX ®*. Com isso, embora
os individuos do grupo SEMRC ndo tenham melhorado a capacidade cardiorrespiratdria
apo6s o treinamento fisico, a melhora observada na tolerancia ao exercicio também pode

ter importante implicacao clinica.
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Os resultados do presente estudo demonstraram que, em individuos com TX, o
treinamento fisico: 1) promoveu robustas redu¢des da PA ambulatorial, durante os
periodos vigilia e sono, as quais foram de maior magnitude no grupo RC que no SEMRC; 2)
aumentou a capacidade cardiorrespiratéria do grupo RC, mas ndo do SEMRC; 3) melhorou
a tolerancia ao exercicio, independente do nivel de RC; e 4) foi insuficiente para promover
melhora da rigidez arterial.

Estes resultados sugerem que a RC pode afetar as adaptacdes hemodinamicas (PA)
e cardiorrespiratdria ao treinamento fisico em individuos com TX. Entretanto, apesar da
menor adaptacdo observada no grupo SEMRC, as implicagcdes clinicas associada as
melhoras observadas na PA e tolerancia ao esforco, reforcam a importancia da prescricdo
de treinamento fisico para transplantados cardiacos, mesmo naqueles sem evidéncia de

RC.
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ANEX0 1: Artigos associados ao projeto de pesquisa da tese publicados pelo autor.
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after Heart Transplant: A Pilot Study
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ABSTRACT

CIOLAC, E. G.. R. E. CASTRO, J. M. GREVE, F. BACAL, E. A, BOCCHL and G. V. GUIMARAES. Prescribing and Regulating
Exercise with RPE after Heart Transplant: A Pilot Study. Med. Seci. Sports Exerc., Vol. 47, No. 7, pp. 1321-1327, 2015. Purpose: The
objective of this study is to analyze the use of the 6-20 RPE scale for prescribing and self-regulating heated water-based exercise (HEx)
and land-based exercise (LEx) in heart ransplant recipients. Methods: Fifteen (five females) clinically stable heart transplant recipients
(time since surgery = 4.0 = 2.5 yr) age 46.7 £ 11.8 yr underwent a symptom-limited maximal graded exercise test on a treadmill to
determine their HR at anaerobic threshold (HR 1), respiratory compensation point (HRpcp), and maximal effort (HR o). After a week,
patients were randomized to perform 30 min of both HEx (walking inside the pool) and LEx (treadmill walking) sessions at a pace
between 11 and 13 on the 6-20 RPE scale and had their HR measured every 4 min. The interval between sessions was 48-72 h. Results:
Mo significant differences between sessions were found in the average HR during HEx and LEx. Patients showed a delay in HR increase
during both interventions, with the stabilization beginning after 8 min of exercise. Exercise HR. was maintained between the HR , 1 and
HRgcp (in the aerobic exercise training zone) for the most part of both HEx (72% of HR measurements) and LEx (66% of HR
measurements). Only a few HR measurements staved below HR .1 (HEx =9%. LEx = 13%) or above HRpcp (HEx = 19%. LEx = 21%)
during both exercise sessions. Conclusion: Exercise HR. was maintained in the aerobic exercise training zone (between HR 1 and
HRpcp) for the most part of both sessions, sug gesting that the 6-20 RPE scale may be an efficient tool for prescribing and self-regulating
HEx and LEx in heart transplant recipients. Key Words: AEROBIC EXERCISE, CARDIAC DENERVATION, HEART RATE,
HEART TRANSPLANTATION, RATING OF PERCEIVED EXERTION, REHABILITATION

eart transplantation (HT) is an effective and well- hypertension, dyslipidemia, vascular disease, renal failure,

established treatment for patients with heart failure

refractory to medical therapy and conventional
cardiac surgery (4). Its benefit includes hemodynamic res-
toration, improvements in survival and quality of life, and
social reintegration (3,29). However, exercise capacity still
remains subnormal and does not increase over time in HT
recipients (6,17). Moreover, a high prevalence of several
comorbidities is shown in this population, including arterial
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and type 2 diabetes (26).

Conventional land-based exercise (LEx) training (i.e.,
aerobic and resistance training) is a well-established non-
pharmacological tool for the rehabilitation and comorbidity
management after HT (7,21). Despite this, the optimal exercise
type (modality), quantity, and intensity for HT patient improve-
ment are still unknown. For example, heated water-based
exercise (HEx) has shown advantages when compared with
LEx for cardiovascular improvement of several cardiac pop-
ulations (12,19,30). Although there was a concern about
HEx recommendation for heart disease patients (specially heart
failure patients) because of a potentially dangerous cardiovas-
cular response that could be induced by the hydrostatic pressure
and water temperature (8), studies with chronic heart failure
and resistance hypertensive patients have suggested that it is a
safe and efficient exercise modality (12,18,19,30). In addition,
the buoyancy effect during HEx reduces loading, facilitating the
performance of aerobic and resistance exercise (12). However,
little is known about safety and effectiveness of HEx in HT.
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ABSTRACT

CASTRO,R.E., G. V. GUIMARAES, I. M. k. DA SILVA, E A, BOCCHL and E. G. CIOLAC. Postexercise Hypotension after Heart
Transplant: Water- versus Land-Based Exercise. Med Sci Sports Everc., Vol. 48, No. 5, pp. 804-810, 2016. Purpose: Heart wansplant
recipients (HTx) have a high prevalence of hypertension. Although exercise training promotes blood pressure (BP) reduction in HTx, the
effects of a single exercise bout are unknown. Thus, we analyzed the acute effects of heated water-based exercise (HEx) versus land-
based exercise (LEx) on ambulatory BP (ABP) in HTx. Methods: Eighteen (six females) clinically stable HTx (time since surgery =
5.0+ 0.7 yry age 45.7 £ 2.7 yr underwent 30 min of HEx (walking inside the pool), LEx (walking on a treadmill), and nonexercise
control (CON) intervention in random order (2-5 d between interventions). HEx and LEx intensity was set at 11-13 in the 6-20 RPE
scale. Twenty-four—hour (24-h) ABP monitoring was performed after each intervention. Results: No significant differences be-
tween interventions were found in 24-h and nighttime BP. However, daytime diastolic BP was significantly lower after HEx than
CON (—4 = 1.6 mm Hg, P = 0.03), and daytime diastolic BP tended to be lower after LEx than CON (—-2.3 + 1.1 mm Hg,
P = 0.052). Hourly analysis showed that systolic and diastolic BP values were lower after HEx (average reductions of 6.6 to
12.3 mm Hg, P <0.01) and LEx (average reductions of 5 to 8.3 mm Hg, P < 0.05) than after CON in several hours. No significant
differences between HEx and LEx were found in any ABP data. Conclusion: HEx and LEx promoted similar reductions in ABP
of heart transplant recipients, which suggests that they may be a tool to counteract hypertension in this high-risk population.
Key Words: AEROBIC EXERCISE, AMBULATORY BLOOD PRESSURE, AUTONOMOUS NERVOUS SYSTEM ACTIVITY,

CARDIAC DENERVATION, HEART RATE VARIABILITY, HYPERTENSION

eart transplantation (HTx) is an effective and well-

established treatment for selected end-stage heart

failure patients, which results in hemodynamic res-
toration, survival and quality of life improvements, and social
reintegration (1-3). However, HTx recipients have a high pre-
valence of several comorbidities (24). Among the HTx-related
comorbidities, systemic arterial hypertension i the most preva-
lent, affecting nearly 95% ofthe patients after 5 yr of surgery
(24). The immunosuppressive therapy has been primarily asso-
ciated with this high hypertensive prevalence (24). However,
the cardiac denervation after surgery results in autonomic
nervous system imbalance (11), which has been also consid-
ered an mmportant mechanism involved m the pathophysiol-
ogy of hypertension after HTx (27.31).
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Exercise training promotes several favorable physiological
adaptations in HTx recipients, which support its recommen-
dation for both rehabilitation and comorbidity management
(5,22,27). Because of its beneficial effects on blood pressure
(BP) (15,28) and several mechanisms involved in hyperten-
sion pathophysiology (7,8,10,18), exercise training has also
been recommended for preventing and managing hyperten-
sion in subjects without HTx (28). In addition, a single bout
of moderate or high-intensity dynamic exercise has shown
to decrease BP below basal levels in hypertensive subjects,
and this hypotensive effect remains for several hours after
exercise (13,14 ,29). This acute effect of exercise on BP is
clinically significant, because it offers hypertensive pa-
tients the health-related benefit of having their BP tran-
siently lowered during the day (28). Although we have
shown that moderate-intensity exercise training promotes
substantial BP reduction in HTx recipients (27), the effects
of a single exercise bout are unknown.

Conventional land-based exercise (LEx) training (i.e., walk-
ing, cycling, running, and resistance training) has been com-
monly recommended for both HTx and hypertensive patients
(5,22,28). However, studies by our group and others have
shown that heated water-based exercise (HEx) promotes
important muscular and cardiovascular benefits for different
populations (6,19,21 25). For example, HEx promoted large
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