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RESUMO



Pascoalino LN. Efeitos da atividade fisica aerobia sobre a presséo arterial
sistémica e rigidez arterial em pacientes submetidos a transplante
cardiaco [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2012. 65p.

O transplante cardiaco permanece sendo o procedimento de escolha para a
insuficiéncia cardiaca refrataria, apresentando resultados favoraveis em termos
da sintomatologia, qualidade de vida e sobrevida desses pacientes. A
hipertensdo arterial sistémica aparece como a comorbidade de maior incidéncia
neste grupo de pacientes, chegando a 95% apds cinco anos. O efeito do
exercicio fisico sobre a dindmica do comportamento tensional na monitorizagao
da pressao arterial ambulatorial durante 24 horas (MAPA-24h) e da rigidez
arterial ndo tem sido estudado neste grupo de pacientes. N6s avaliamos os
efeitos da atividade fisica aerdbia sobre a dindmica do comportamento
tensional na MAPA-24h, rigidez arterial e as variaveis cardiovasculares em
individuos ap6s um ano de transplante cardiaco. Trinta e nove pacientes de
ambos os sexos, randomizados para grupo treino (GT) (n = 29; 45 + 13 anos)
ou grupo controle (GC) (n =9; 51 £ 11 anos) realizaram, antes e apos o periodo
de 12 semanas de seguimento, exames de MAPA-24h, velocidade de onda de
pulso carétido-femoral (VOP) e teste de esforgo cardiopulmonar, com coletas
de amostras sangulineas para dosagem de norepinefrina (Nor) (repouso e
pico). Treinamento fisico aerdbio foi realizado trés vezes por semana, sendo
duas supervisionadas e uma nao supervisionada, durante 40 minutos
inicialmente com a frequéncia cardiaca monitorada em 80% do ponto de
compensacgao respiratoria. O GT apresentou redugéo significativa da presséo
arterial sistolica nos periodos da média das 24 horas (de 120 + 11 para 116
14mmHg, p<0,05) e vigilia (de 123 + 11 para 118 + 13mmHg, p<0,05). A
pressdo arterial diastdlica apresentou redugao significativa para os trés
periodos sendo na média das 24 horas (de 81 £ 9 para 74 + 9mmHg, p<
0,001), vigilia (de 83 + 9 para 75 £ 10mmHg, p< 0,007) e noturno ( de 77 + 10
para 71 £ 10mmHg, p<0,007). A VOP nao apresentou reducgdo significativa
apos o periodo de seguimento para ambos os grupos; GT (de 10,0 £ 1,9 para
9,7 +1,.9m/s, p = ns) e GC (de 10,3 + 2,2 para 10,4 + 2,8m/s, p = ns), porém o0s
niveis da Nor tiveram aumento significativo no pico do exercicio no grupo GT
(de 2386 £ 1274 para 3292 + 1410 pg/ml p<0,01) e também em relagdao ao
grupo GC pés seguimento (3292 £ 1419 versus 2178 £ 659 pg/ml, p<0,05). O
treinamento fisico aerdbio reduziu a pressao arterial sistolica/diastélica em
4,7/7,5 mmHg durante a vigilia e em 3,5/5,8 mmHg durante o sono apés TX,
aléem de melhorar o condicionamento cardiorrespiratério com aumento do
VO2pico, FCmax € do tempo de exercicio.

Descritores: exercicio aerébio; transplante de coracao; hipertensao;
monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial; rigidez vascular; norepinefrina;
pulso arterial; frequencia cardiaca.



ABSTRACT



Pascoalino LN. Effects of aerobic physical activity on blood pressure and
arterial stiffness in patients undergoing cardiac transplantation [thesis]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2012. 65p.

Cardiac transplantation remains the procedure of choice for refractory heart
failure, with favorable results in terms of symptoms, quality of life and patient
survival. Hypertension appears as a higher incidence of comorbidity in this
group of patients, reaching 95% after five years. However, the effect of exercise
training in the behavior of 24-hour ambulatory blood pressure monitoring
(ABPM) and arterial stiffness has not been studied in this group of patients. We
assessment the effects of aerobic physical activity in the behavior of ABPM,
arterial stiffness and cardiovascular variables in patients being heart
transplanted for a year or more. Thirty-nine patients of both genders were
evaluated, then randomized to either training group (TG) (n = 29, 45 + 13 years)
or control group (CG) (n =9, 51 + 11 years) and reevaluated after 12 weeks of
follow-up. Pre and post evaluations combined examinations of ABPM, carotid-
femoral pulse wave velocity (PWV) and graded exercise test, with collections of
blood samples for measurement of norepinephrine (Nor) (rest and peak).
Aerobic exercise was performed in the TG three times-a-week, two supervised
and one unsupervised for 40 minutes initially at an intensity of 80% of heart rate
achieved at the respiratory compensation point. The TG showed a significant
reduction in systolic blood pressure during average of 24 hours (from 120 + 11
to 116 £ 14mmHg, p < 0.05) and diurnal cycle (from 123 + 11 to 118 + 13mmHg,
p<0.05). Diastolic blood pressure decreased significantly for the three periods,
the average of 24 hours (from 81 + 9 to 74 + 9mmHg, p<0.001), diurnal cycle
(from 83 + 9 to 75 £+ 10mmHg, p < 0.001) and nighttime (from 77 £ 10 to 71
10mmHg, p < 0.001). The PWV showed no significant reduction after the follow-
up period for both groups; TG ( from 10.0 £ 1.9t0 9.7 £+ 1.9m/s, p = ns) and CG
(from10.3 £ 2.2 to 10.4 £ 2.8m/s, p = ns) and the levels of the Nor had a
significantly higher peak exercise in TG (from 2386 + 1274 to 3292 + 1410 pg/
ml p <0.01) and also in relation to the control group after follow-up (3292 + 1419
versus 2178 £ 659 pg / ml, p <0.05). The exercise training reduced both systolic
and diastolic blood pressure in 4.7 and in 7.5 mmHg during daytime,
respectively. Reduction also happened during nighttime in 3.5 and in 5.8 mmHg
for these variables, respectively. Exercise training improved VO2zpeak, HRmax and
time of exercise (cardiorespiratory fitness) after follow-up, as well.

Descriptors: aerobic exercise; heart transplantation, hypertension; ambulatory
blood pressure monitoring; vascular stiffness; norepinephrine; pulse; heart rate.






1 - INTRODUGAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome debilitante e progressiva
com grande incidéncia na populagdo mundial, sendo a via final comum da
maioria das cardiomiopatias.' 2.3 -4 .5 Apesar das medidas terapéuticas
empregadas terem relativo sucesso quanto a melhora da qualidade de vida e
dos sintomas, como fadiga e dispnéia a taxa de mortalidade por IC ainda é
preocupante, chegando a 60% no terceiro ano dessa sindrome.5 7

Assim, o transplante cardiaco (TX) € o procedimento indicado para o
restabelecimento da capacidade funcional e qualidade de vida dos pacientes
com IC refratarios ao tratamento. No Brasil, o TX é realizado desde 1967 e
desde entdo, com a melhora da técnica cirurgica, da captagao de 6rgaos e do
aperfeicoamento da terapia imunossupressora, atualmente 16 diferentes
centros brasileiros realizam o TX com resultados favoraveis em termos da
sintomatologia, da qualidade de vida e com sobrevida de 62,7% no 1° ano e
53,5% apo6s quatro anos no Estado de Sdo Paulo.8

As técnicas cirurgicas de TX ortotopico utilizadas s&o a classica, que se
da pela anastomose entre os atrios do doador e receptor, resultando em
cavidades atriais com volume e geometria anormal,® e a bicaval, com excisdo
completa dos atrios e anastomoses diretas sobre as veias pulmonares e veias
cavas. A técnica bicaval por ser considerada um procedimento cirurgico mais
simples e apresentar menor incidéncia de complicagdes é frequentemente mais

utilizada.’® 1 Além disso, ocorre maior reinervagdo parassimpatica quando



comparada a classica, o que pode ter relevancia clinica com uma melhor
adaptacéo cardiovascular em repouso e durante as atividades habituais.!2

No entanto, o efeito benéfico obtido com a restauracdo da fungao
hemodinamica p6s-TX, resulta em normalizacdo parcial da capacidade fisica,
tendo como referéncia o padrdo da normalidade para a faixa etaria.’> Alguns
fatores tém sido especulados para essa normalizagdo parcial,’* como a
associacdo da doenca de base a outras doencas,'® 16 tempo de isquemia do
orgao transplantado,’ diferenca de superficie corpérea,’” rejeicdo,'® técnica
cirlrgica,’? além da medicagdo imunossupressora,’® que influenciam os
mecanismos de controle hemodinamicos e, por consequéncia, limitam a
capacidade funcional do receptor.?® Outro fator que contribui para essa
limitagdo apos o TX € a secgéo da via eferente do sistema nervoso autonémico
do coragdo, que leva a um controle ineficiente da frequéncia cardiaca,?’ com
resposta elevada no repouso e deprimida durante o exercicio. 22 23. 24

A terapia imunossupressora, condigdo sine qua non apos o TX, tem
contribuido substancialmente para a redugao dos eventos de rejeigao ao 6rgao
transplantado, da mortalidade e do periodo de internagdo desses pacientes.25
Entretanto, seu uso esta relacionado a diversos efeitos colaterais, sendo os
mais comuns a hipertensdo arterial sistémica (HAS) e nefrotoxicidade.?5 27
Dentro da terapéutica medicamentosa, os inibidores da calcioneurina tém como
mecanismo de agao o bloqueio da expresséo de genes de ativagdo das células
T do sistema imunolégico,?2 no entanto, tem sido sugerido que a inibigdo desta
proteina fosfatase em outros tecidos do organismo como nos rins, muscular liso

e nervoso gera um aumento da concentragcédo de sodio, da retengao hidrica, da



vasoconstriccdo e da atividade simpatica que influenciam no aumento da
pressado arterial sistémica;2° 30 a associacdo desses fatores contribuem para o
aumento na prevaléncia de comorbidades pés-TX, sendo que apds cinco anos
95% apresentam HAS, 81% hiperlipidemia, 50% vasculopatias, 33%
insuficiéncia renal e 32% diabetes tipo 1.3

Deste modo, a HAS surge como a comorbidade de maior incidéncia
neste grupo de pacientes e apresenta-se como uma doenga de alto fator de
risco associado ao aumento de todas as causas de mortalidade cardiovascular
na populagdo em geral.32 33 Entretanto, o seu aparecimento ndo esta
unicamente relacionado ao uso de medicagdo imunossupressora. Pacientes
pos-transplante de pulmdo ou de figado, que também recebem medicacao
imunossupressora, apresentaram incidéncia menor de HAS quando
comparados ao de coragdo.34 35

Desta maneira, o aparecimento da HAS pds-TX associa-se também a
denervagdo cardiaca,®® que gera um aumento da sensibilidade dos receptores
beta-adrenérgicos 3’ 38.39. 40resultando em um incremento da ativagado simpatica
associado a dessensibilizacdo barorreflexa, 41- 24 e hipersensibilizacdo da agdo
dos vasoconstritores.4?-43 .44 .45 Assim, em estudo comparativo entre TX
ortotdpico, com seccgao, e heterotdpico, com preservacdo da via eferente do
sistema nervoso autonémico do coracdo, evidenciou que a secg¢ao contribui
para o aumento da pressédo arterial sistémica.*®

Além disso, fatores periféricos como hipotrofia muscular, aumento da
resisténcia vascular 47-48.49.50 e nefrotoxidade;>' bem como, as alteracdes na

via regulatéria entre o 6xido nitrico e o monofosfato ciclico de guanosina,®? e



reducdo da produgdo de prostaciclina®®5* levam a inibigdo da vasodilatagdo
endotélio-dependente potencializando os mecanismos da HAS.

Outro fator relacionado ao desenvolvimento da HAS € o nivel de
atividade fisica; em individuos sedentarios o risco de desenvolvé-la é 60% a
70% maior quando comparados aos individuos fisicamente ativos.>®> Dessa
maneira, a atividade fisica tem sido indicada na prevencdo primaria e
secundaria das doengas cronico-degenerativas na populagdo em geral e
especifica.56. 57

A atividade fisica moderada, como parte integrante da terapia nao
medicamentosa para o tratamento da HAS,33.%8.59 tem apresentando resultados
favoraveis na sua reducdo com diminuicdo média da pressao arterial de 7
mmHg.8% Outro beneficio do exercicio fisico € sua associagdo inversa com a
rigidez arterial,5'.62.63 fator esse diretamente relacionado a HAS.58 Nesse
sentido, a atividade fisica tem sido indicada com o objetivo de reduzir as
comorbidades associadas apds o TX. 6. 64,65,66

Além disso, a atividade fisica também tem demonstrado melhorar
significativamente a resposta cardiorrespiratéria e a funcdo endotelial,%”
respostas estas com papel importante tanto no controle quanto na redugao da
HAS_SZ, 33, 58, 68

Alguns dos mecanismos envolvidos na redug¢ao da pressao arterial apds
o treinamento fisico aerdbio podem ser explicados pelo meio das adaptagdes
neuro-hormorais, vasculares e estruturais que procedem numa menor
resisténcia vascular periférica,*” com reducdo na producéo de catecolaminas e
melhora da sensibilidade a insulina,®® atenuagdo da resposta a-adrenérgica

4



para norepinefrina (Nor),’0 alteragdes na produgdo e agdo de vasoconstritores
e vasodilatadores locais, como o oxido nitrico e a endotelina-1,/" o
remodelamento e a angiogénese vascular.’?

A prescricdo da atividade fisica para os pacientes pés-TX tem
demostrado ser segura e eficaz.”®> Resultado de meta-analise confirma os
efeitos benéficos do exercicio fisico sobre a capacidade fisica, forca muscular,
resposta cronotropica’® e qualidade de vida desses pacientes.'. 74 Apesar do
seu efeito sobre o sistema imunoldgico ser pouco descrito na literatura, a
atividade fisica pos-TX mostrou ndo aumentar o numero de episodios de
rejeicdo e infecgdo nessa populagdo.?°

Embora alguns estudos comprovem o efeito benéfico da atividade fisica
sobre a pressao arterial sistémica, ndo ha estudos que avaliem seus efeitos
sobre monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial durante 24 horas
(MAPA-24h) e rigidez arterial, nessa populagéo especifica de pacientes pos-
TX. A hipotese do presente estudo foi que o treinamento fisico aerdbio reduz a

rigidez arterial e a presséao arterial sistémica em pacientes pos-TX.



OBJETIVO



2 - OBJETIVO

Avaliar o efeito do treinamento fisico aerdébio nas variaveis

cardiopulmonares, pressao arterial sistémica na MAPA-24h e rigidez arterial em

pacientes submetidos ao TX ortotopico.



METODOS



3 - METODOS

3.1 - Casuistica

Utilizamos o site www.openepi.com para a realizagdo do calculo
amostral, usando como base os dados de estudos prévios com exercicio fisico
e hipertensdo, a realizagdo do calculo amostral tivemos como base dados,
estudos prévios com exercicio e hipertensdo,3? 57.75.76 com expectativa de
reducdo = 2 mmHg na pressao arterial sistdlica no grupo treino e sem
alteragdes para o grupo controle. O calculo amostral com poder estatistico de
85%, p < 0,05 foi de 42 pacientes pds-TX, numa propor¢ao de 4:1 sendo 33 no

Grupo Treino (GT) e nove no Grupo Controle (GC).

Foram referenciados 142 pacientes apés um ano de TX do Ambulatério
de IC e transplante do Instituto do Coragdo — HCFMUSP. Como critérios de
inclusdo foram considerandos apenas aqueles com idade superior a 20 e
inferior a 60 anos, com a medicacdo otimizada e sem modificagdo na
medicagcdo e conduta terapéutica ha pelo menos seis meses, sem contra-
indicagbes cardiovasculares, sem limitacbes ao esforgco fisico e que

apresentavam presséo arterial ambulatorial controlada (<140/90 mmHg).

Os critérios de exclusao foram portadores de doengas neuromusculares,
incapacidade fisica para a realizagdo do teste ergoespirometrico, doenga
pulmonar obstrutiva crénica e rejeicao do enxerto nas ultimas 8 semanas.
Durante o seguimento também foram excluidos os pacientes que se

ausentaram por mais de cinco aulas consecutivas; nao cumpriram 70% do


http://www.openepi.com
http://www.openepi.com

periodo total do protocolo ou tiveram alguma alteragdo na dose e/ou no tipo de

medicamento administrado. A caracterizagdo do grupo encontra-se na Tabela 1.

Esse protocolo foi aprovado pela Comissao Cientifica do Instituto do
Coracido e pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa —
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. Todos os pacientes forneceram o
termo de consentimento livre e esclarecido por escrito antes da participagao

neste estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas dos grupos com Transplante Cardiaco.

Total GT GC P
n 38 29 9
Sexo m/f 2711 2217 5/4 ns
Idade (anos) 44 + 13 45+ 13 51+ 11 ns
Peso (kg) 72+13 73+13 67 £12 ns
Altura (m) 1,65+ 0,08 1,65+ 0,08 1,61+ 0,07 ns
IMC (kg/m?) 26t4 265 25+4 ns
Tempo de TX (anos) 6,1+4,2 6,1+42 58+438 ns
Medicagao % (mg/dia)
Prednisona 61 (5 t4) 45 (4 £ 1) 77 (81 6) ns
Azatioprina 27(77 £26) 20 (63 + 25) 33 (67 £ 29) ns
Micofenolato de mofetil 60 (789 + 584) 65 (1320 + 401) 55 (1212 + 466) ns
Inibidor da calcioneurina 100 (175 + 48) 100 (191 £ 41) 100 (180 + 54) ns
Inibidor da TOR 2(2+0) 3(20) 0(0+0) ns
Inibidor do canal de Ca* 88 (127 £ 80) 75 (109 + 60) 100 (151 +78) ns
Anti-coagulante 8(2+1) 10(2+1) 0(0x0) ns
Diuréticos 20 (36 £ 9) 20 (35+10) 20 (40 0) ns
Hidroclorotiazida 13 (27 £ 3) 15(28+3) 11 (25+0) ns
Anti-depressivo 8 (100 + 71) 5 (50 £ 0) 11 (150 £ 0) ns

GT: grupo treino; GC: grupo controle; IMC: indice de massa corpoérea; TX: transplante cardiaco;
ECA: enzima de conversdo da angiotensina; Ca: calcio; TOR: target of rapamicina.



3.2 - Dindmica do estudo

Foram contatados e convidados a participarem do estudo 142 pacientes
entre Maio de 2008 e Agosto de 2010. Desses, 52 aceitaram participar do
estudo. Entretanto, 10 pacientes ndo concluiram todo o processo de
avaliagdes: um paciente veio a Oobito, decorrente da doenga vascular do
enxerto, trés apresentaram reativagdo da doengca de Chagas e foram
orientados a n&o realizarem atividades fisicas, um paciente alegou problemas
pessoais e abandonou as avaliacbes e cinco nédo se adaptaram aos
procedimentos do teste ergoespirométrico (Figura 1).

Todos os participantes do estudo foram submetidos, pré e pés 12
semanas de seguimento (treinamento ou controle) a exames de
ergoespirometria, exames laboratoriais para dosagem de catecolaminas,
MAPA-24h e avaliagdo da rigidez arterial pela velocidade da onda de pulso
(VOP).

No primeiro dia de avaliagao, os pacientes realizaram o teste de esforco
ergoespirométrico com dosagem de catecolaminas em repouso e no pico do
exercicio, apés 24 horas da realizacdo do teste de esforco, os pacientes
colocavam o monitor para realizacdo da MAPA-24h e, apds a retirada do
monitor foi avaliada a rigidez arterial pela VOP.

Ap6s as avaliagbes, a cada bloco de cinco, os pacientes eram
randomizados, sendo 4 com a indicacdo treino e um controle. Foi convidado

um pesquisador externo para randomizag¢ao dos grupos.
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Os integrantes do GT (n=29) foram submetidos ao programa de
atividade fisica 3 vezes por semana, sendo 2 vezes supervisionada e 1 vez nao
supervisionada. Os integrantes do GC (n=9) foram orientados a manter suas

atividades do dia a dia.

N
Pacientes contactados > Dificuldade de acesso (n=58)
(n=142) Recusas (n=32)
l J
Avaliagoes
(n=52)

|

Excluidos durante as avaha;oes}

teste max. insatisfatério (n=5)
reativagao de Chagas(n=3
motivos pessoais (n=1)
obito (n-1)

Randomizagao \
Grupo Treinamento Grupo Controle
(n=33) (n=9)
A N
Analisados Analisados
(n=29) (n=9)
J/ J

Figura 1. CONSORT
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3.3 - Ergoespirometria

Os pacientes foram submetidos a teste de esforgo cardiopulmonar em
esteira programavel (Marquette series 2000, Marquette Electronics, Milwaukee,
WI, EUA), segundo protocolo de Naughton modificado,”” pelo menos duas
horas apos refeicdo leve e foram orientados a evitar o consumo de bebidas
contendo cafeina no dia do exame. Os exames foram realizados em ambiente
com temperatura controlada (21°C a 23°C).

Apods dois minutos em repouso, na posigao ereta, os pacientes foram
encorajados a realizar exercicio progressivo até serem limitados por sintomas
de dispnéia ou fadiga. Durante o periodo inicial de repouso, de exercicio e de
recuperacao, foram submetidos a monitorizagdo continua de ritmo cardiaco,
ventilagdo pulmonar, concentragdo de oxigénio e de didxido de carbono no ar
inspirado e expirado, e a medidas intermitentes de pressé&o arterial sistémica. O
ritmo cardiaco foi monitorizado continuamente através de 12 derivagbes
(Marquette MAX 1, Marquette Electronics, Milwaukee, WI, EUA). A ventilagao e
as concentragbes de oxigénio e de dioxido de carbono foram medidas,
respiracao a respiragao (SensorMedics, modelo Vmax 229, Yorba linda, CA,
EUA). O consumo de oxigénio de pico (VOzpico) foi considerado como o valor
mais alto atingido durante o exercicio. A pressao arterial foi monitorizada pelo
monitor multiparamétrico HP68S (Hewlett-Packard, EUA), empregando
transdutor oscilométrico de pressao arterial HP M1008B (Hewlett-Packard,

EUA).
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3.4 - Limiares metabdlicos

Os limiares ventilatorios, anaerébio (LA) e o ponto de compensacéao
respiratorio (PCR), foram determinados por dois investigadores e na duvida, foi
solicitada a opinido de um terceiro. O critério para determinacdo do LA foi
qguando a relagao entre a ventilagao (VE) e o consumo de oxigénio (VO2), (VE/
VO2) e a pressao parcial de oxigénio no final da expiragao (Pet O2), alcangaram
valores minimos antes de comegarem a subir e, pelo incremento nao linear da
relacdo entre a producdo de diéxido de carbono (VCO2) e o VO2. O PCR foi
determinado quando a relagao entre a VE e a VCO: (VE/VCO.), alcangou valor
minimo antes de comegar a subir e a presséo parcial de gas carbdnico ao final

da expiracao (Pet CO2) alcangou nivel maximo antes de comecar a diminuir.

3.5 - MONITORIZAGAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL

A pressao arterial ambulatorial foi medida, de acordo com a IV Diretriz
para uso da MAPA-24h,® no braco ndo dominante, usando o aparelho
oscilométrico de monitoracdo da pressao arterial Spacelabs modelo 90207-30
(Spacelabs Inc., Redmont, WA, USA). O monitor foi programado para realizar
medidas a cada 15 minutos, durante o periodo de vigilia, e 20 minutos, no
periodo de sono. Foi considerado como periodo de sono o horario entre deitar
e levantar, informado pelo diario do paciente. Como critério de avaliacdo foi

utiizado a média da pressado arterial e da frequéncia cardiaca durante o
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periodo de 24 horas, periodo noturno e periodo diurno, e o percentual do
periodo de medida em que a presséao arterial sistdlica e/ou diastdlica estiverem
nos periodos 24h, vigilia e sono > 130/80, > 135/85 e > 120/70 mmHg,
respectivamente. O exame foi considerado valido para interpretagdo somente

quando o monitor realizou ao menos 75% das mensuragdes com sucesso.

3.6 - Medida da rigidez arterial

A avaliacéo da rigidez arterial foi realizada pela medida da VOP, sendo
utiizado o aparelho automatico Complior (Colson; Garges les Gonesses,
Franca). Os pacientes aguardavam sentados por 20 minutos antes do inicio da
realizacdo dos exames. A medida da pressao arterial foi realizada antes do
exame na posi¢cdo sentada por aparelho automatico (marca:G-Tech, modelo
BP3AF1). A medida da VOP se deu pela captagao da base da onda de pulso
por sensores de pressao externos, colocados sobre dois pontos conhecidos da
arvore arterial (carétido-femural) e calculada como a distancia entre os dois
pontos medidos dividida pelo tempo que a onda de pressdo demora a percorré-
los (Figura 2). Foram coletadas de 15 a 20 ondas, e pelo menos dez dessas
curvas foram utilizadas para analise do valor da VOP (Figura 3). Os exames
foram realizados sempre pelo mesmo avaliador, no periodo entre 13 e 16

horas, pré e uma semana apos o término do seguimento.
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Onda de
pulso
carotideo

Onda de
pulso — * I

femoral
VOP=— =~ | —
& \DIST

Figura 2. Territério arterial em que foi avaliada a velocidade da onda de pulso (VOP): AD = distancia entre
os dois pontos de medida da onda de pulso; At = tempo entre o inicio da onda de pulso nas artérias
carétida e femoral; DIST = distensibilidade. (Figura gentiimente cedida pelo Professor Dr. Luiz Bortolotto -
InCor)

Figura 3. Tela do computador mostrando em tempo real as ondas dos pulsos carotideo e femoral durante
a realizagao do exame.(Imagem gentilmente cedida pelo Professor Dr. Luiz Bortolotto- InCor.
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3.7 - Analise Bioquimica

Para a dosagem de catecolaminas, foram coletadas amostras no
repouso e imediatamente apds término do ultimo estagio do exercicio (pico)
durante o teste ergoespirométrico. Os pacientes aguardavam sentados
durante quarenta minutos e, somente apds este periodo, as amostras
sanguineas de repouso eram coletadas. As coletas foram realizadas em veia
antecubital direita com anticoagulante EDTA e glutationa. Todas as amostras
sanguineas foram colocadas imediatamente no gelo e enviadas ao laboratério
de analise, logo apds o término da realizagdo do exame.

A Nor foi extraida do plasma com 6xido de aluminio, separada por fase
reversa e quantificada em cromatégrafo liquido de alta pressdo com detector

eletroquimico (HPLC).

3.8 - Programa de exercicios

Os pacientes do grupo treino iniciaram o programa trés dias apos a
realizacdo dos exames. As sessbes foram realizadas trés vezes por semana
sendo duas supervisionadas € uma nao supervisionada, no horario das 13 as
16 horas. As sessdes supervisionadas foram realizadas no Laboratério de
Atividade Fisica e Saude do Centro de Praticas Esportivas da Universidade de

Sao Paulo em ambiente com temperatura controlada a 20 £ 1°C. O programa
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de treinamento fisico foi dividido em 5 minutos de aquecimento/alongamento
com movimentagdo ampla das articulagbes, em seguida os pacientes
realizavam 40 minutos de caminhada em esteira ergométrica com intensidade
constante e, apds a atividade aerdbia eram realizados 5 minutos de
alongamento/relaxamento. A intensidade de treinamento aerodbio foi
estabelecida a 80% do PCR. A progressao da intensidade foi realizada sempre
que ocorreu a adaptagéo a carga, sendo considerado a percepgao subjetiva de
esforco pela escala de Borg inferior a relativamente facil (nivel 11), e/ou
frequéncia cardiaca de treinamento menor ou igual a 5 batimentos do predito,
por duas sessdes consecutivas.

Durante o treino aerdbio supervisionado os pacientes foram
monitorizados com um monitor cardiaco (Polar, Electro Oy,Kempele, Finland).
Os critérios de seguranca estabelecidos para interrupgdo do treino foram:
exaustao, tonturas, nauseas, arritmias, hipotensao arterial, bradicardia, sincope
ou pré-sincope .

A atividade aerébia ndo supervisionada foi orientada aos pacientes a
realizarem 40 minutos de caminhada continua em lugares planos e ventilados,
no mesmo horario, usando como referéncia de intensidade a percepcao
subjetiva de cansacgo entre “relativamente facil e ligeiramente

cansativo” (correspondente ao 11 e 13 da escala de Borg).”® A orientagdo
para a intensidade de caminhada foi padronizada em: “Se vocé achar que esta

facil, ande mais rapido”; “ se vocé estiver indo bem, mantenha a velocidade” e

“se estiver cansativo, diminua a velocidade”, e reforcada semanalmente.
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3.9 - Grupo controle

Os pacientes do grupo controle ndo receberam qualquer intervengao e

foram orientados a manter as atividades do dia a dia.

3.10 - Analise Estatistica

Dados sao apresentados como média = desvio padrdo. O pacote
estatistico SPSS 12.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) foi utilizado
para realizar as analises estatisticas. Em relagdo as variaveis continuas,
inicialmente foi utilizado o teste de normalidade de Kolmogorv-Smirnov para
verificar quais variaveis apresentavam distribuicdo gaussiana nos dois grupos.
Para aquelas em que a normalidade foi verificada, utilizou-se o teste t de
Student pareado para comparacdes pré e pos intervencado. Naquelas em que a
normalidade ndo foi encontrada, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney. Para as variaveis categoricas, usou-se o teste de qui-quadrado de
Pearson. Para avaliar a homogeneidade dos grupos no inicio do estudo foi
utilizado o teste exato de Fischer. ANOVA de dois caminhos (grupo x tempo)
com medidas repetidas foi utilizada para comparar as variaveis no pré e pos
seguimento entre os grupos estudados, e quando indicado pela ANOVA, o teste
post hoc de Bonferroni foi utilizado para identificar quais dos pares de grupos
apresentavam dados significativos. Foram considerados significativos os
resultados cujos niveis descritivos (valores de p) apresentaram-se inferiores a
0,05.
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RESULTADOS
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4 - RESULTADOS

No GT seis pacientes foram excluidos do protocolo, 2 pacientes (6,1%)
nao contemplaram a frequéncia minima de 70% das sessdes supervisionadas,
um paciente (3%) apresentou problemas de saude n&o relacionado ao
transplante (hérnia inguinal) e um paciente (3%) apresentou rejeicédo do enxerto
e foi orientado a descontinuar a atividade fisica. No GC todos os pacientes
concluiram as etapas propostas do protocolo.

Nao houve diferenga significativa nas caracteristicas fisicas e clinicas
basais entre os participantes do GT e GC (Tabela1).

Quando comparados os valores do VOqpico, frequéncia cardiaca maxima
(FCmax) e do tempo maximo de exercicio pré e pos seguimento, entre os grupos
GT e GC, nao foram observados diferengas significativas, no entanto, quando
realizamos a comparagao intragrupo apenas o grupo GT aumentou

significativamente os valores supracitados (Tabela 2).
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Tabela 2. Teste cardiopulmonar maximo dos pacientes dos grupos treino e controle, pré e pos 12 semanas
seguimento.

Grupo Treino Grupo Controle
Repouso Pré (n=29) Pds (n=29) Pré (n=9) Pos (n=9)
PAS 130 + 14 126 £ 24 123 £10 125+ 8
PAD 82112 78 £ 16 84 £ 14 87 £15
FC 90+ 15 89+15 95+ 11 97 9
Maximo
PAS 139+ 21 142 + 22 147 £+ 21 152 £ 18
PAD 79+£13 74 £ 16 85119 85+ 21
FC 130 £ 23 134 £ 201 127 £ 14 124 + 12
VO: 21,0+54 22,8 +6,6" 202+54 19,5+4.4
RQ 1,23 £ 0,04 1,18 £ 0,05 1,14 £ 0,03 1,17 £ 0,02
VE/VCO:2 334+£7,5 31,7+£6,2 30,143 30644
Tempo 13,8 +4,2 15,7+541 13,2+ 31 13,0+ 3,0

PAS e PAD: pressao arterial sistdlica e diastélica (mmHg); FC: frequéncia cardiaca (bpm); VO2: consumo
de oxigénio (ml/kg/min); RQ: quociente respiratério; VE: ventilagdo; VCO2: producdo de dioxido de
carbono; Tempo: de exercicio (min); f: p < 0,05.

Contudo, quando analisamos os deltas da frequéncia cardiaca e do
tempo de exercicio entregrupos, pré e pos seguimento, foram observadas
diferencas significativas. O delta da FC para o grupo GT foi de 5,5 e no grupo
GC foi de - 3,5 bpm (p=0,002) (Figura 4). A Figura 5 mostra o delta do tempo

de exercicio de 1,93 e - 0,25 min (p=0,0001) respectivamente nos grupos GT e

GC.
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Figura 4. Delta da frequencia cardiaca (FC) apds 12 semanas de
seguimento (p< 0,05)

3 4
2
2}
8
2 14
£
0 T
1
Grupo Treino Grupo Controle
(n=29) (n=9)

Figura 5. Delta do tempo de exercicio apds 12 semanas de seguimento
(p<0,01)
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A medida da PA para o grupo GT e GC teve inicio e término no mesmo
periodo do dia (GT: pré 10h30min = 30min até 10h45min £ 15min, pds
10h15min £ 15min até 10h45min = 30 min e no GC: pré 10h00Omin £ 30min até
10h30min £ 15min e pds 10h45min £ 15min até 10h45min £ 15 min). A média
das horas para o periodo de vigilia foi no GT foi das 7h30min as 22h00min e no
GC das 7h30min as 22h30min, e noturno foi no GT das 22h30min as 7h00min
e no GC das 23h00min as 7h30min. Os valores na MAPA-24h no periodo
noturno tiveram como base o momento em que os pacientes se deitavam e
despertavam. As figuras 6 e 7 mostram o comportamento da pressao arterial
sistdlica e diastdlica, pré e pds seguimento na MAPA-24h, de todos os

pacientes dos grupos GT e GC, respectivamente.

140

120

pré
pos

PAD

80

vigilia noturno vigilia
das 10:30 as 22:15h das 22:30 as 7:00h das 7:15 as 10:15h

Figura 6. Média das horas da presséo arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD) no periodo de vigilia e
noturno, pré e pos 12 semanas de seguimento no grupo treino.
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Figura 7. Média das horas da presséo arterial sistolica (PAS) e diastélica (PAD) no periodo de vigilia e
noturno, pré e pos 12 semanas de seguimento no grupo controle.

A PAS do GT apresentou redugao significativa pos treino das médias na
MAPA-24h com reducédo de 4 mmHg ( de 120 + 11 para 116 £ 14 mmHg, p<
0,05) e na vigilia 4,7 mmHg ( de 123 + 11 para 118 + 13 mmHg, p<0,05). No
entanto, no periodo noturno houve apenas uma tendéncia na redugao da PAS
(3,5 mmHg, p = 0,05). Por outro lado, as porcentagens de medidas da PAS na
MAPA-24h que ficaram com valores acima dos considerados normais nao
apresentaram reducéo significativa pos treino (Figura 8). No GC, as médias na
MAPA-24h nos periodos 24 horas, vigilia e noturno da PAS, bem como nas
porcentagens dos valores considerados normais nao apresentaram

modificagdes pré e apds 12 semanas de seguimento (Figura 9).
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Figura 8. Comparacdo das médias da pressdo arterial sistolica e das porcentagens das
medidas que ficaram acima dos valores considerados normais pré e pos 12 semanas de
seguimento no grupo treino, * p< 0,05.
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Figura 9. Comparacéo das médias da presséo arterial sistélica e das porcentagens das medidas
que ficaram acima dos valores considerados normais pré e poés 12 semanas de seguimento no
arupo controle.



Foi observado reducgao significativa da PAD na MAPA-24h no grupo GT
apos treino, com 7 mmHg (de 81 = 8 para 74 £ 9 mmHg, p<0,001) na média
das 24 horas, 7,5 mmHg ( de 83 £ 9 para 75 £ 10 mmHg, p< 0,001) no periodo
de vigilia e de 5,8 mmHg (de 77 + 10 para 71 £ 10 mmHg, p = 0,007) no
noturno. As porcentagens dos valores que ficaram acima dos considerados
normais para PAD também apresentaram redugdes significativas pods
treinamento, sendo no periodo das 24 horas ( de 37 + 29 para 24 + 31%, p<
0,01), de vigilia ( de 42 + 30 para 23 £ 28%, p<0,01) e noturno ( de 39 £ 34
para 22 £ 31%, p< 0,05) (Figura 10). No grupo GC n&o foi observado nenhuma

modificagao na resposta da PAD apds 12 semanas de seguimento (Figura 11).
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Figura 10. Comparagdo das médias da pressédo arterial diastélica e das porcentagens das
medidas que ficaram acima dos valores considerados normais pré e pos 12 semanas de
seguimento no grupo treino, * p< 0,05.
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Figura 11. Comparacdo das médias da presséo arterial diastolica e das porcentagens das
medidas que ficaram acima dos valores considerados normais pré e pdés 12 semanas de
seguimento. no grupo controle
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A VOP tanto do GT (de 10 £ 1,9 para 9,5 £ 1,9 m/s) quanto do GC ( de
10,3 £ 2,2 para 10,4 = 2,8 m/s) ndo apresentaram diferengas significativas apés

o periodo de 12 semanas de seguimento (Figura 12).
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Figura 12. Comparacédo dos valores de velocidade de onda de pulso
entre 0s grupos pré e pds 12 semanas de seguimento.

30



O nivel da Nor no repouso nao apresentou diferenca pré e pos
seguimento em ambos os grupos, bem como entre eles. No entanto, no pico do
exercicio, apenas o grupo GT apresentou aumento significativo da Nor (de
2386 * 1274 para 3292 + 1410 pg/ml p<0,007) pos treino e também em
relacdo ao grupo GC pds seguimento (3292 + 1419 versus 2178 + 659 pg/ml,

p=0,004) (figura 13).
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Figura 13. Comparagdo dos valores de norepinefrina pré e poés 12 semanas de seguimento
(intragrupo,” p< 0,05) ( intergrupos, # p< 0,05)
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DISCUSSAO

32



5 - DISCUSSAO

Estudos tém demonstrado o efeito benéfico da atividade fisica na
reducdo da PAS na MAPA-24h em pacientes hipertensos. Entretanto, este € o
primeiro estudo a avaliar o efeito do treinamento fisico aerébio sobre a PAS na
MAPA-24h em pacientes submetidos a TX. Os resultados demostraram que o
treinamento aerdbio reduziu significativamente as pressdes sistolica e
diastélica nos periodos de vigilia e sono. Além disso, o exercicio aerobio
aumentou o consumo de oxigénio de pico, a frequéncia cardiaca maxima, a
tolerancia ao exercicio e o nivel de Nor de pico. Entretanto, o tipo de exercicio
aerobio e/ou numero de sessdes nao foram suficientes para reduzir a rigidez

arterial.

5.1 - Monitorizagdao ambulatorial da pressao arterial

Os resultados do presente estudo demonstraram que o treinamento
aerobio reduziu a pressao arterial sistdlica/diastélica em 4,7/7,5 mmHg durante
a vigilia e em 3,5/5,8 mmHg durante o sono nos pacientes submetidos a TX.
Nossos dados vém corroborar com os estudos da meta-analise sobre o efeito
do treinamento aerdébio na reposta da PAS pela MAPA-24h8 em individuos
hipertensos e normotensos. Entretanto, quando comparamos os valores de
reducdes das pressdes arteriais na MAPA-24h nos hipertensos de 3,1/2,5
mmHg na vigilia e, de 2,6/3,7 mmHg no sono e, nos normotensos de 0,3/0,1

mmHg na vigilia e, de 2,5/3,1 mmHg no sono, com o0s obtidos em nosso
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estudo, observamos que a queda das pressoes sistolica e diastdlica na vigilia e

no sono foram mais expressivas apoés o treino em pacientes submetidos a TX.

Alguns mecanismos podem explicar a redu¢do da pressao arterial apos
o treinamento aerdbio, sendo a diminuicdo da resisténcia periférica total a
principal responsavel por essa resposta.’® Dentre esses possiveis mecanismos,
destacam-se a reducdo do tdnus simpatico das células musculares lisas na
parede arterial,®! tanto por via direta como pelo aumento do efeito inibitério
simpatico do 6xido nitrico®2 e consequente diminuicdo da resisténcia vascular
periférica. Além desses, o aumento do fluxo sanguineo durante o exercicio leva
a maior tensao de cisalhamento na parede do vaso, estimulando a produgao de
oxido nitrico e prostaciclina pelo endotélio, gerando uma vasodilatagéo.6°
Outros mecanismos cardiovasculares que podem estar envolvidos nesse
processo sdo a melhora da funcdo endotelial,838* a reestruturacdo da
plasticidade neural do sistema nervoso central e o controle barorreflexo da

FC.85

5.2 - Rigidez arterial

O aumento da rigidez arterial tem uma relagdo importante com a
pressado arterial e o risco de complicagdes cardiovasculares em adultos.®® Por
outro lado, a pratica regular de exercicio aerdbio parece atenuar o

enrijecimento arterial.8 Nossos dados de rigidez arterial ndo mostraram
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reducdo da VOP apds 36 sessdes de treinamento aerdbio continuo no grupo
GT.

No entanto, estudo recente comparou o efeito de 36 sessbes de
treinamento aerodbio intervalado versus o continuo em pacientes hipertensos
controlados e foi observada redugéao significativa da VOP apenas nos pacientes
do grupo intervalado.5” Outro elegante estudo®’ observou redugcdo da VOP em
pacientes portadores de doenga cardiaca coronariana apds 60 sessbes de
treinamento aerdbio continuo. Os mecanismos envolvidos no aumento da
rigidez arterial sdo a degradagdo da matriz elastica, disfungdo endotelial,
hipertrofia e hiperplasia das células musculares lisas e aumento da
concentragdo de colageno na parede do vaso. Esses mecanismos parecem
estar mais acelerados em individuos hipertensos.88:50 Entretanto, estudo
experimental mostrou que a magnitude de distensdo da parede do vaso
promovida por uma determinada tensdo de cisalhamento, pela sinalizacao
mecano-bioquimica, interfere no relaxamento do vaso e, consequentemente,
na rigidez arterial.82 Esse contexto nos leva a compreender que o treinamento
aerobio com maior intensidade e/ou duragcdo pode ser necessario para obter
melhora da rigidez arterial. Razdes essas que nos levam a entender que a
modalidade e/ou a duracdo do programa de treinamento aerdbio proposto
nesse estudo ndo foram adequados para promover melhora significativa da

VOP nesse grupo de pacientes submetidos a TX.
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5.3 - Norepinefrina

O treinamento fisico induziu aumento significativo da Nor no pico do
exercicio nos pacientes pdés TX o que se assemelha aos pacientes com IC e
difere do esperado para uma pessoa livre de doengas cardiovasculares. Essa
resposta induzida pelo exercicio também foi observada no teste de caminhada
de 6 minutos entre saudaveis e pacientes pos-TX e IC;*' no entanto, em
repouso, o nivel de Nor foi semelhante entre saudaveis e pos TX, o que pode
ter repercussao clinica importante nesse grupo de pacientes, especificamente
quanto a tolerancia ao exercicio, uma vez que esses pacientes apresentam
resposta deprimida da frequéncia cardiaca durante o exercicio.?!

O incremento da frequéncia cardiaca em individuos saudaveis é
mediado pelo aumento do estimulo simpatico e atenuacdo do parassimpatico,
principal mecanismo de acdo da resposta cronotrdpica perante o exercicio
fisico e secundariamente por elevagéo do nivel de catecolaminas circulantes.®®
Estudos prévios mostraram que a reinervacao pos-TX pode ocorrer
parcialmente, sendo os niveis de catecolaminas o principal mecanismo de
controle da FC durante o exercicio nessa populagdo.40: °1

Estudos mostram que a frequéncia cardiaca maxima em individuos
saudaveis pos treinamento fisico pode permanecer inalterada, diminuir ou
aumentar.9298 Nosso resultado mostrou aumento significativo da frequéncia
cardiaca maxima apos o treinamento aerdbio, o0 que pode estar correlacionado

ao incremento da Nor no pico do exercicio. Essa resposta pode ser explicada
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pelo aumento na sensibilidade dos receptores a-adrenérgicos.®+?> Outra
possivel explicacdo € que o treinamento fisico, simplesmente, melhora a forca
muscular o que leva a uma maior tolerdncia ao exercicio fisico e
consequentemente maior producdo de Nor que atua diretamente no controle
cronotropico desses pacientes.®” Fato esse demonstrado em nosso estudo
pelo aumento do tempo de exercicio pds 36 sessdes de treinamento aerdbio

nesse grupo de pacientes.

5.4 - Consumo de Oxigénio

O programa de treinamento aerébio de 12 semanas promoveu aumento
do VOgzico. Estes resultados corroboram com estudos prévios, os quais
demonstraram que o exercicio aerobio €& eficiente para o aumento da
capacidade cardiorrespiratéoria de individuos saudaveis,®® bem como de
pacientes com doenca arterial coronaria,®” IC,%® sindrome metabdlica, °°
claudicacao intermitente 1% e TX.”4# O aumento da capacidade de fornecimento
de O2 pelo sistema cardiovascular, bem como a maior capacidade de utilizagao
de O2 pela musculatura esquelética, sdo os principais responsaveis pelo

aumento da capacidade cardiopulmonar induzido pelo exercicio fisico.?®
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5.5 - Limitag6es do estudo

Ao nosso entendimento, existiram duas limitagcbes importantes. A
primeira foi o baixo interesse dos pacientes pds-TX (57%) em participar de um
programa de treinamento aerobio gratuito com perspectivas de melhora da
capacidade fisica. Isso nos levou a diminuir o poder da amostra de 85% para
80%, porém mantendo o poder estatistico do estudo.

A segunda foi a frequéncia do treinamento supervisionado com duas
sessbes semanais. No entanto, experiéncias anteriores do nosso grupo ja
mostraram que a adesdo ao treinamento € menor quando o numero de
sessdes supervisionadas é maior. Esse fato levou-nos a definir o programa de
treinamento com duas sessbes semanais supervisionadas e uma nao
supervisionada. Entretanto, programas de treinamento com duas ou trés
sessbes semanais nao tém demonstrado haver diferengca na resposta da

pressao arterial.01

5.6 - Implicagoes clinicas

Hipertens&o arterial tem sido associada a maior taxa de mortalidade por
doenga cardiovascular e todas as causas de doenca, bem como menor

expectativa de vida sem incidéncia de doenca e eventos cardiovasculares.102
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Por outro lado, a pratica regular de atividade fisica diminui a taxa de
mortalidade por doenca cardiovascular e todas as causas de doengas em
individuos hipertensos.'%  Além disso, a pratica regular de atividade fisica
beneficia o controle de varidaveis metabdlicas relacionadas a hipertensio.%4

A reducdo da pressao arterial apds treinamento, apresenta implicacdes
clinicas importantes, pois tem sido documentado que redug¢des de apenas 2
mmHg na pressado arterial sistdlica reduziram em 10% a mortalidade por
acidente vascular cerebral e em 7% a mortalidade por doenga
cardiovascular.9

O fato do nosso estudo demonstrar que apenas 16 semanas de
treinamento aerdbio promoveu uma reducdo meédia da pressao arterial sistolica/
diastolica em 4,7/7,5 mmHg durante a vigilia e em 3,5/5,8 mmHg durante o
sono, reafirma a necessidade de inclusdo da atividade fisica como parte do

tratamento do paciente pos-TX.
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CONCLUSOES
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6 - CONCLUSOES

Com os resultados apresentados podemos concluir que:

1 - o programa de 12 semanas de treinamento aerdbio foi efetivo na
reducdo da pressao arterial sistémica de pacientes submetidos a TX.

2 - a modalidade e/ou o tempo de duragao do programa de treinamento
aerobio ndo foram adequados para reduzir a rigidez arterial de pacientes

submetidos a TX.
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7 - ANEXOS

Anexo I. Teste cardiopulmonar maximo, rigidez arterial e norepinefrina do grupo treino (pré-
seguimento)

VOP VO2pico FCrep FCmax Tempo Nor rep Nor pico
1 16.30 16.3 73 81 10 290 1030
2 9.13 253 86 135 17 322 4450
3 10.13 31.9 79 140 17 349 1590
4 8.25 17.9 92 116 9 992 1929
5 10.44 24.6 89 128 14 765 3240
6 11.05 18.8 91 139 12 1243 2576
7 13.28 27 98 143 12 302 4410
8 10.65 31.9 77 146 19 348 1586
9 10.54 233 61 120 20 1751 2111
10 7.54 15.4 98 142 11 224 1645
11 9.38 20.6 87 135 16 528 2256
12 7.61 23.3 110 139 15 236 1479
13 11.04 21.5 102 140 24 2676 4574
14 7.61 28.6 93 144 20 277 1592
15 9.38 20.6 87 137 16 508 2368
16 11.60 20.9 11 121 13 322 4501
17 10.06 13.3 98 118 12 182 1601
18 10.61 15.1 81 144 16 443 904
19 9.51 22.2 125 162 14 298 1785
20 8.44 17.4 79 103 12 532 2422
21 7.52 28.6 95 142 19 280 1598
22 8.11 19 112 136 9 406 1756
23 8.27 14.8 78 103 8 399 1760
24 11.95 12.4 83 107 7 287 1984
25 10.73 22.5 92 147 16 366 2505
26 9.47 22.6 85 97 15 585 1592
27 12.2 17.5 99 176 1 510 6332
28 8.41 14.7 79 103 6 1660 2052
29 9.25 15.1 117 131 12 354 1592

VOP, velocidade de onda de pulso (m/s); VOzpico (ml/kg/min), consumo de oxigénio de pico; FCrep
e FCmax (bpm), frequéncia cardiaca de repouso e maxima; tempo em minutos; Nor rep e Nor pico
(pg/ml), norepinefrina plasmatica de repouso e pico do exercicio.



Anexo Il. Teste cardiopulmonar maximo, rigidez arterial e norepinefrina do grupo treino
(pds-seguimento)

VOP VO2pico FCrep FCmax Tempo Nor rep Nor pico
1 16.28 13.0 71 83 8 278 2354
2 9.05 253 85 117 17 276 6471
3 8.58 374 77 149 21 31 1969
4 8.21 19.4 92 118 9 349 3122
5 9.31 33.0 93 148 20 438 4523
6 12.74 20.3 102 159 12 876 3214
7 10.87 24.7 92 142 20 264 3138
8 8.58 374 80 151 22 313 1972
9 10.05 229 62 124 22 1242 3931
10 6.97 18.0 96 139 12 212 1678
1 10.82 234 80 146 22 586 3444
12 8.56 25.9 99 124 13 231 3481
13 6.85 28.7 92 166 26 763 5487
14 9.52 31.2 110 152 21 811 1934
15 11.05 234 83 140 22 614 3548
16 11.12 223 111 129 13 355 4652
17 9.65 19.9 95 123 14 156 2578
18 9.29 201 93 151 21 345 1890
19 12.21 24.2 120 172 16 234 4322
20 8.03 17.8 80 105 12 312 4528
21 9.52 31.2 100 155 23 817 1929
22 9.03 17.8 98 130 8 398 3734
23 6.55 14.0 76 90 9 215 2439
24 10.57 12.9 80 114 8 249 2986
25 10.22 24.2 88 147 17 355 3598
26 8.45 24.5 83 113 16 438 2546
27 12.05 19.3 110 174 12 910 6934
28 8.91 16.0 80 105 10 431 1432
29 8.56 14.2 119 129 12 264 1643

VOP, velocidade de onda de pulso (m/s); VOzpico (Ml/kg/min), consumo de oxigénio de pico; FCrep
e FCmax (bpm), frequéncia cardiaca de repouso e maxima; tempo em minutos; Nor rep e Nor pico
(pg/ml), norepinefrina plasmatica de repouso e pico do exercicio.



Anexo lll. Teste cardiopulmonar maximo, rigidez arterial e norepinefrina do grupo controle
(pré-seguimento)

VOP VOzpico FCrep FCméax Tempo Nor rep Nor pico
1 11.43 15.9 97 124 12 432 1688
2 12.82 18.2 101 131 11 651 2926
3 12.11 16.3 85 134 14 590 1046
4 8.23 20.6 97 133 12 346 1539
5 8.35 26.0 105 169 18 567 2312
6 9.78 30.8 74 145 18 344 1786
7 8.10 15.5 92 128 10 844 3532
8 13.27 18.9 110 145 11 622 1952
9 8.23 20.6 96 133 12 346 1539

VOP, velocidade de onda de pulso (m/s); VOazpico (ml/kg/min), consumo de oxigénio de pico; FCrep
e FCmax (bpm), frequéncia cardiaca de repouso e maxima; tempo em minutos; Nor rep e Nor pico
(pg/ml), norepinefrina plasmatica de repouso e pico do exercicio.

Anexo V. Teste cardiopulmonar maximo, rigidez arterial e norepinefrina do grupo controle
(pbs-seguimento)

VOP VOzpico FCrep FCmax Tempo Nor rep Nor pico
1 9.89 15.3 100 127 1 534 2344
2 12.86 17.6 100 127 10 744 2765
3 13.01 16.1 91 132 14 594 1157
4 9.75 19.8 99 132 12 376 1665
5 9.26 26.0 107 163 17 496 2287
6 5.42 26.6 84 144 18 351 1799
7 9.22 15.8 90 129 10 688 3277
8 13.21 19.1 111 148 12 687 2132
9 9.75 19.8 99 132 12 376 1665

VOP, velocidade de onda de pulso (m/s); VOzpico (ml/kg/min), consumo de oxigénio de pico; FCrep
e FCmax (bpm), frequéncia cardiaca de repouso e maxima; tempo em minutos; Nor rep e Nor pico
(pg/ml), norepinefrina plasmatica de repouso e pico do exercicio.



Anexo V. Medida Ambulatorial da Pressao Arterial do grupo treino (pré-seguimento)

Média 24 horas Vigilia Noturno
PAS PAD PAS PAD PAS PAD
1 110 75 115 79 100 68
2 130 88 140 85 116 93
3 128 89 133 93 123 82
4 103 66 105 66 97 68
5 109 68 111 70 105 65
6 125 86 129 88 120 82
7 139 92 142 93 129 90
8 108 71 112 75 100 64
9 113 80 118 83 104 72
10 133 92 130 89 140 97
1 113 73 115 75 107 69
12 128 90 132 93 122 86
13 141 97 145 99 135 94
14 111 75 115 79 103 68
15 106 71 108 70 104 72
16 131 94 135 97 122 86
17 112 81 117 84 102 75
18 125 79 125 80 125 78
19 129 88 130 89 127 85
20 129 85 128 86 131 83
21 112 72 115 79 104 58
22 110 74 110 74 110 74
23 128 84 129 85 126 83
24 118 81 17 79 121 84
25 121 75 124 78 115 69
26 114 77 119 80 109 69
27 131 94 135 97 122 86
28 106 71 108 71 104 72
29 118 81 123 85 108 73

PAS, presséao arterial sistolica (mmHg); PAD, pressao arterial diastolica (mmHg).
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Anexo VI. Medida Ambulatorial da Pressao Arterial do grupo treino (pds-seguimento)

Média 24 horas Vigilia Noturno
PAS PAD PAS PAD PAS PAD
1 110 74 112 73 105 74
2 113 76 119 75 101 77
3 135 74 141 78 128 66
4 102 64 101 65 101 62
5 113 70 117 74 106 63
6 113 73 122 70 100 78
7 149 105 154 109 139 99
8 102 68 103 68 100 66
9 107 70 106 70 108 71
10 110 72 110 72 111 74
1 110 67 113 71 104 59
12 110 69 107 67 117 75
13 146 91 151 93 136 88
14 99 64 100 65 97 63
15 99 61 101 62 96 59
16 146 70 151 74 136 63
17 109 78 113 81 100 72
18 126 77 131 83 117 68
19 124 85 124 86 123 82
20 123 83 122 84 126 79
21 109 72 113 77 101 60
22 109 73 109 73 108 73
23 126 83 126 84 125 83
24 113 78 112 76 115 80
25 115 74 118 77 108 67
26 110 74 112 74 109 74
27 132 70 136 74 122 63
28 99 61 101 62 96 59
29 107 70 107 70 108 71

PAS, presséao arterial sistolica (mmHg); PAD, pressao arterial diastolica (mmHg).
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Anexo VIl. Medida Ambulatorial da Pressao Arterial do grupo controle (pré-seguimento)

Média 24 horas Vigilia Noturno
PAS PAD PAS PAD PAS PAD
1 120 89 122 91 115 85
2 114 71 113 72 114 71
3 132 94 131 94 136 93
4 117 78 116 75 118 86
5 111 75 112 76 109 72
6 114 74 113 72 115 78
7 132 93 130 93 135 92
8 124 85 125 86 121 84
9 127 92 128 89 121 89

PAS, presséo arterial sistélica (mmHg); PAD, presséo arterial diastélica (mmHg).

Anexo VIII. Medida Ambulatorial da Press&o Arterial do grupo controle (pds-seguimento)

Média 24 horas Vigilia Noturno
PAS PAD PAS PAD PAS PAD
1 117 82 118 82 115 82
2 114 73 113 74 114 72
3 133 96 131 95 135 97
4 118 79 117 76 116 87
5 112 75 114 76 109 72
6 115 75 114 74 113 78
7 132 95 131 94 134 96
8 126 88 128 88 121 85
9 110 72 107 72 117 74

PAS, presséao arterial sistolica (mmHg); PAD, pressao arterial diastélica (mmHg).
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