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Resumo

Fundamento: A doenca cardiovascular esta entre as principais causas de morte entre pacientes transplantados. Embora
esses pacientes possam teoricamente se beneficiar de programas de reabilitacio baseada em exercicios (RBE), sua
implementacao ainda é um desafio.

Objetivo: Apresentamos nossa experiéncia inicial em diferentes modos de realizacao de um programa piloto de RBE em
receptores de transplante de rim e figado.

Métodos: Trinta e dois pacientes transplantados renais ou hepdticos foram convidados para um programa de RBE de
6 meses realizado na academia do hospital, na academia comunitaria ou em casa, de acordo com a preferéncia do
paciente. O nivel de significincia adotado foi de 5%.

Resultados: Dez pacientes (31%) nao completaram o programa. Entre os 22 que completaram, 7 treinaram na academia do
hospital, 7 na academia comunitaria e 8 em casa. O efeito geral foi um aumento de 11,4% nos METs méaximos (tamanho do
efeito de Hedges g = 0,39). O grupo de academia hospitalar teve um aumento nos METs de 25,5% (g = 0,58, tamanho de
efeito médio) versus 10% (g = 0,25) e 6,5% (g = 0,20) para os grupos de academia comunitaria e em casa, respectivamente.
Houve efeito benéfico nas pressoes arteriais sistélica e diastélica, maior para os grupos academia hospitalar (g= 0,51 e
0,40) e academia comunitaria (g= 0,60 e 1,15) do que para os pacientes treinando em casa (g= 0,07 e 0,10). Nenhum
evento adverso significativo foi relatado durante o seguimento.

Conclusao: Programas de RBE em receptores de transplante de rim e figado devem ser incentivados, mesmo que sejam
realizados fora da academia do hospital, pois sao seguros com efeitos positivos na capacidade de exercicio e nos fatores
de risco cardiovascular.

Palavras-chave: Exercicio; Técnicas de Exercicio e Movimento; Condicionamento Fisico humano; Rim/transplante;
Figado/transplante; Terapia por Exercicio.

Abstract

Background: Cardiovascular disease is among the leading causes of death in solid organ transplant recipients with a functional graft. Although
these patients could theoretically benefit from exercise-based rehabilitation (EBR) programs, their implementation is a challenge.

Objective: We present our initial experience on different delivery modes of a pilot EBR program in kidney and liver transplant recipients.

Methods: Thirty-two kidney or liver transplant recipients were invited for a 6-month EBR program delivered at the hospital gym, community gym
or at home, according to the patient’s preference. The significance level adopted was 5%.

Results: Ten patients (31%) did not complete their program. Among the 22 who did, 7 trained at the hospital gym, 7 at the community gym, and 8 at

home. The overall effect was an 11.4% increase in maximum METs (Hedges” effect size g = 0.39). The hospital gym group had an increase in METs of
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25.5% (g= 0.58, medium effect size) versus 10% (g= 0.25), and 6.5

6 (g= 0.20) for the community gym and home groups, respectively. There was a

beneficial effect on systolic and diastolic blood pressures, greater for the hospital gym (g= 0.57 and 0.40) and community gym (g= 0.60 and 1.15) groups
than for the patients training at home (g= 0.07 and 0.70). No significant adverse event was reported during the follow-up.

Conclusion: EBR programs in kidney and liver transplant recipients should be encouraged, even if they are delivered outside a hospital gym,
since they are safe with positive effects on exercise capacity and cardiovascular risk factors.

Keywords: Exercise; Exercise Movement Techniques; Physical Conditioning Human; Kidney/transplantation; Liver/transplantation;

Exercise Therapy.

Introducao

A sobrevida a curto prazo entre os receptores
de transplante de 6rgaos sélidos (RTOS) melhorou
significativamente devido a diminuicdo da mortalidade
por infecgoes e rejeigdes agudas de orgaos." Embora os
receptores de transplantes de figado e rim tenham um risco
cardiovascular (CV) menor do que seus pares em lista de
espera de transplante,?® seu risco de mortalidade ainda
é maior do que a populagao geral.** De fato, as doengas
cardiovasculares sao as causas mais comuns de morte
em pacientes transplantados e sao responsaveis por 30%
da perda precoce do orgdo apés o transplante renal.*®
Certos fatores de risco pré-transplante, incluindo diabetes,
hipertensao, dislipidemia e obesidade, contribuem para
esse alto risco CV.%7 Ha também fatores pds-transplante que
contribuem para esse risco CV, como novo aparecimento
de diabetes,® desenvolvimento de sindrome metabdlica’ e
sedentarismo.’® A maioria dos RTOSs nao atinge os niveis
de atividade fisica recomendados pelas diretrizes em sua
rotina diaria’'? sugerindo que os pacientes poderiam
se beneficiar de mais orientagdes e suporte social e
profissional personalizado''* para melhorar sua atividade
fisica didria.

Uma vez que os programas de reabilitacdo baseados em
exercicios (RBE) melhoram os fatores de risco cardiovascular
na populagdo geral,®'® espera-se que tenham um impacto
benéfico em receptores de transplante de 6rgaos sélidos.
Embora os efeitos desses programas sejam bem conhecidos
em receptores de transplante cardiaco e pulmonar (devido
aos efeitos diretos do exercicio na funcdo cardiaca e
pulmonar),'®"? seus beneficios e seguranca sao mais
incertos para outros pacientes com RTOS."7'8202T Custos,
logistica e cobertura do seguro também sdo barreiras
significativas??> que limitam a implementacao répida e
ampla desses programas de RBE para essa populagao
especifica. Acreditamos que estratégias de realizagao
personalizadas e programas externos ao ambiente clinico
podem ser (teis para superar esses desafios, assim como,
capitar pacientes que nao participariam de programas
realizados em hospitais, especialmente em situacoes
inesperadas, como a pandemia de COVID-19.2%2*

Portanto, apresentamos nossa experiéncia inicial
sobre os efeitos cardiovasculares de diferentes modos de
realizacdo de um programa piloto de RBE em receptores
de transplante de rim e figado.
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Métodos

Em 2016, realizamos em nossa instituicao um estudo piloto
randomizado sobre o impacto do treinamento de resisténcia
sobre os fatores envolvidos no desenvolvimento de diabetes
de inicio recente apds transplante renal.?® Aprendemos com
este estudo que quase 55% de nossos pacientes recusaram
o convite para participar porque nao puderam vir ao nosso
centro com a frequéncia exigida pelo programa (3 vezes por
semana). Nossa equipe decidiu projetar um novo programa
de RBE para pacientes com transplante de rim e figado, que
pode ser entregue na academia do hospital, na academia
comunitaria ou em casa, dependendo da preferéncia do
paciente. Apresentamos aqui nossa experiéncia inicial com
os primeiros 32 pacientes envolvidos neste novo programa de
RBE. Esta anélise retrospectiva foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa do CRCHUM, que estd em conformidade
com a Declaracao de Helsinki (REC 2017-6733).

O programa RBE

Em nossa instituicao, os RTOS (18 anos ou mais) sao
convidados a ingressar no programa RBE ap6s o transplante
como parte de sua trajetdria assistencial, geralmente 6
meses ap6s o transplante renal e 9 meses ap6s o transplante
hepético. Todos os pacientes receptores de rim e figado que
participaram de nosso programa entre 2016 e 2018 foram
incluidos em nossa analise. A avaliagao pré-participagao
(exame fisico e teste de esforgo) foi realizada no hospital
por um cardiologista e um cinesiologista. Na auséncia de
contraindicagao cardiovascular, cada paciente participou
de um RBE de 6 meses, adaptado de acordo com sua
condicao atual e consultado se preferia ou nao treinar fora
do contexto hospitalar. Na ocasido foi feita uma discussao
entre o paciente e o cinesiologista sobre os prés e contras.
A prescricao do exercicio seguiu as recomendacoes
do ACSM e CAN-Restore,?>?® combinando exercicios
aerdbicos, resistidos e de flexibilidade: 1) treinamento
aerébico: 3-5 vezes por semana, visando 50-80% VO,max
(5-6 Borg), iniciando com 20 min/segao e aumentando
progressivamente até 60 min; 2) treinamento de resisténcia:
2-3 vezes por semana, 1-3 séries de 10 a 15 repetigoes de
5-6 exercicios (total de 20 a 30 min), utilizando exercicios
multiarticulares incluindo os principais grupos musculares
de acordo com as habilidades do paciente (a lista completa
dos exercicios prescritos esta disponivel no material
complementar — Tabela 1); e 3) exercicios de flexibilidade
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de acordo com o grupo de intervengao

Academia hospitalar Academia comunitaria Em casa TOTAL
(n=7) (n=7) (n=8) (n=22)
Idade 58,0%6,9 53,7£12 60,4%8,0 57,5%9,2
Género (M/F) 52 3/4 6/2 14/8
Tempo de transplante (meses) 12697 10371 11393 114+84
Intervalo de tempo de transplante (min-max) 253 198 242 253
(5 - 258) (8 - 206) (12 - 254) (5 - 258)
Transplante (n)
Rim 2 6 7 15
Figado 3 1 0 4
Rim+Pancreas 2 0 1 3
Diabetes 2 5 3 10
Hipertensao 4 5 6 15
Uso de medicamentos
Bloqueador beta 2 6 3 1"
Imunossupressores 4 4 7 15

Os valores sdo apresentados como média £ DP ou numero de pacientes (porcentagens);, GLM: modelo linear generalizado; * diferenga de grupo

(HOSPITAL vs CASA): p=0,017.

2-3 vezes por semana, 2-3 exercicios/posi¢cdes de acordo
com a limitagao pelos sintomas do paciente (ou seja,
dor). A tabela de prescricdo esta disponivel no material
complementar — Tabela 2.

Para os pacientes que decidiram treinar na academia
do hospital, as sessoes de exercicios foram realizadas sob
a supervisao de um cinesiologista 3 dias/semana. Para os
pacientes que treinaram em uma academia comunitdria
ou em casa, houve uma visita inicial no hospital durante
a qual os pacientes receberam uma tabela de prescricao
descrevendo o programa de treinamento e foram ensinados
arealizar cada exercicio, dependendo de quais dispositivos
eles tinham acesso (ou seja, eldsticos, pesos livres e/
ou peso corporal), e de como controlar a intensidade
durante as sessbes de exercicio (ou seja, familiarizagao
com uma escala de esforgo percebido). Se os pacientes
estivessem se exercitando na academia comunitdria,
este documento era compartilhado com um treinador
local. Se os pacientes estivessem treinando em casa, eles
guardavam esse documento para si. Nos dias em que nao
havia treinamento, todos os pacientes foram solicitados a
se manterem ativos caminhando pelo menos 30 minutos
por dia em uma intensidade de 2-3/10 na escala de Borg.

As consultas de acompanhamento por telefone foram
realizadas a cada quatro semanas para os pacientes que
decidiram se exercitar fora do contexto hospitalar, a fim de
manter a motivagao e capturar a adesdo ao programa. Para
os pacientes que completaram o programa, uma segunda
avaliagao cardiovascular foi realizada aos seis meses.

Dados extraidos de prontuarios médicos

Os seguintes parametros foram extraidos dos prontuarios
dos pacientes que completaram o programa:

— Caracterfsticas clinicas: demografia, 6rgao transplantado,
data do transplante e motivo do transplante;

— Avaliagao cardiovascular na linha de base e seis meses
depois: dados clinicos (peso (Health O Meter, modelo 500 KL)
altura, circunferéncia da cintura, pressao arterial, frequéncia

cardiaca (GE Caso T2100)); e dados bioldgicos (isto é,
eletrélitos, Hb, perfil lipidico e glicemia);

— Avaliagdo da capacidade de exercicio: os resultados
foram extraidos dos laudos do teste de esforco realizado
em esteira (esteira e ECG: GE Case T2100). O equivalente
metabdlico méximo (MET) foi determinado como o (ltimo
estagio concluido no protocolo de Cornell. A FC max foi
determinada como a frequéncia cardiaca maxima atingida
no pico do teste;

— Adesdo ao programa de treinamento autorrelatada ou
relatada pelo educador fisico e responsavel pelo programa.

Analise de dados

Os resultados foram expressos em média e desvio
padrao (DP), ou em nimero de casos e proporcoes (%),
total e de acordo com os grupos (academia hospitalar,
academia comunitdria ou em casa). Todo o conjunto
de dados foi selecionado para outliers para garantir a
representatividade do grupo. O tamanho do efeito g
de Hedge foi calculado para os principais desfechos:?”

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):246-254
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas de acordo com o grupo de intervengao

Academia hospitalar Academia comunitaria Em casa TOTAL Interagao
(n=7) (n=7) (n=22) GLM
Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos
Peso (Kg) 81,3t189  81,3:204 914147  853%151 829+12,0 803+139 851152 82,116, 0,87
IMC (m/kg?) 28,6158 28,6464 32,148  30,1#2,5 30,147 29,1446  30,2%51 29,244,7 0,86
Cirounferéncia da 1004155 98,9161  111,8+11,7 105086 105784  1050:92  1057+12,7  102,6+12,2 0,78
cintura (cm)
Teste de esforgo
METs méx 55423 6,9£2,2 6,0£2,0 6,6£2,4 6,1+1,7 6,5£2,0 5,8+1,9 6,62,1 0,76
METs previstos (%)~ 75+28 96431 8134 8737 9135 9640 82432 93435 0,76
VOomaxcalculado 4q9,79  941e78  21147,0 23+83  212¢60 22,8471 20,567 23,3t7,4 0,76
(ml.kg.min")
Zi’;‘r’;;’ciie(min) 7:47+3:51 811321 6:00+1:31  7:00#1:37  7:3742:36  7:304#2:55  7:00£2:47  7:33+2:39 0,86
FC max (bpm) 133418 13135 131433 13035 13126 130£25 132425 13030 0,99
FC previsto (%) 82412 8023 7820 77419 8014 81417 8015 7918 0,98
PAS pré-teste 131£15 122418 13820 127414 125416 1249 131417 124+10 0,55
PAD pré-teste 7418 716 816 7347 7648 75410 7748 7387 0,36
PAS méx (Hgmm)  172+23 15726 178417 171424 163£25 16829 170£22 16526 0,47
PAD max (Hgmm) 7611 756 7745 7114 78412 7548 77410 74410 0,78
Bioquimica sanguinea
Hb (g/L) 123411 1254 133412 125418 136421 135419 13116 129416 0,69
Sédio (mmol/L)* 1393 1384 1413 1412 1412 14242 1403 140#3 0,86
Potassio (mmoliL) 42407 4,3:0,8 4,1£0,3 4,3+0,4 4,4+0,3 42422 4,2+0,4 42405 0,48
(CJre:;:?L")‘a 131435 12338 96124 2188308 1324104 132¢112 121471 1584187 0,40
Colesterol total 46516 46412 4,0£1,0 4,01,0 45:0,8 4,3+0,7 43+0,5 4240,9 0,95
(mmol/L)
Triglicerideos 15608 15411 10406 26+1,8 21414 1609 1,941,0 10413 0,41
(mmol/L)
Glicose (mmoliL) 7,5¢4,0 6,2¢1,3 6,4+1,0 7,733 6,1£1,2 5,3+1,4 6,6£2,2 6,4£2,4 0,27

Os valores sdo apresentados como média £ DP ou numero de pacientes (porcentagens);, GLM: modelo linear generalizado; * diferenga de grupo
(HOSPITAL vs CASA): p=0,017. IMC: indice de massa corporal; FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastélica;

Hb: hemoglobina; MET: equivalente metabdlico.

tamanhos de efeito entre 0,2 e 0,49 foram considerados
efeito pequeno; entre 0,50 e 0,79 moderado; e superior a
0,8 efeito alto. A normalidade da distribuicao foi analisada
por meio de estatistica descritiva (média, desvio padrao,
mediana e amplitude), além de inspegdes visuais. Modelos
Lineares Generalizados (GLM) foram usados para comparar
grupos e tempo (visita 1 vs. visita 2) devido ao pequeno
tamanho da amostra. Um teste t pareado foi usado
para comparar os valores pré e pés para todo o grupo
(n=22). Os célculos do tamanho da amostra nao foram
realizados, pois analisamos toda a coorte de pacientes e
estamos apresentando os resultados de um estudo piloto.
A significancia estatistica foi estabelecida em um nivel alfa
de 0,05 e todas as andlises foram realizadas usando SPSS
versdo 24 (Chicago, IL, EUA).

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):246-254

Resultados

Dos primeiros 32 receptores de transplante que
concordaram em participar deste programa de RBE, 10
(academia hospitalar n=1; academia comunitaria n=4;
e em casa n=5) ndao completaram seu programa (para
detalhes, ver fluxograma — Figura 1): oito por desinteresse
ou desmotivagao, um por distancia para ir ao centro para
avaliagao final e um por alteragao do quadro clinico com
necessidade de segundo transplante. A taxa de retengao
foi de 69%. Entre os 22 pacientes que completaram o
programa RBE, 7 treinaram na academia do hospital, 7 na
academia comunitdria e 8 em casa. A Tabela 1 descreve
as caracterfsticas clinicas desses 22 pacientes. O GLM nao
mostrou diferencgas para fator de grupo, visita (pré e p6s)
ou fatores de interagao.



Ribeiro et al.
Reabilitacao pelo Exercicio em Receptores de Transplante de Rim e Figado

Artigo Original

Total de pacientes aceitos no programa

N=32

Alocacao de
grupos
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comunitaria
(n=11)

Academia hospitalar
(n=8)

Anélise final
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Figura 1 - Fluxograma do estudo.
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Figura 2 - Mudangas individuais dos pacientes (deltas) em METs maximos de acordo com o grupo de treinamento fisico. MET: equivalente metabdlico.
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Figura 3A
PAS

B Academia hospitalar
I Academia comunitaria
I Em casa

PAD

I Academia hospitalar
Il Academia comunitaria
I Em casa

Figura 3 - Mudangas (deltas) dos pacientes individuais na PAS (A) e PAD (B) de
PAD: presséo arterial diastélica.

Quando os resultados pré-p6s foram analisados como
um Gnico grupo (n=22), encontramos significancia para a
pressao arterial diastélica (teste T - p= 0,037) e significancia
limftrofe para METs max (teste T - p =0.072). As Figuras 2
e 3 descrevem os dados de pacientes individuais de valor
delta para METs (Figura 2), pressao arterial sistélica (Figura
3A) e diastdlica (Figura 3B).

Os parametros do teste de esforgo sao mostrados na Tabela
2. Os METs max. gerais foram aumentados em 11,4% (g de
Hedges = 0,39). Para aqueles que treinam na academia do
hospital, os METs max aumentaram 25,5% (Hedges’ g= 0,58),
enquanto os METs max aumentaram 10% (Hedges’ g= 0,25)
para os pacientes treinando em uma academia comunitéria,

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):246-254

acordo com o grupo de treinamento fisico. PAS: pressao arterial sistolica;

e 6,5% (Hedges’ g= 0,20) para aqueles em treinamento em
casa. A Figura 1 apresenta andlises delta individuais para METs.

Considerando todos os grupos juntos, a pressao arterial
sistélica diminuiu 5,4% (g de Hedges = 0,49) e a pressao
arterial diastélica diminuiu 5,2% (g de Hedges = 0,52). Os
tamanhos de efeito de Hedges para as pressoes arteriais
sistélica e diastélica foram g= 0,51 e 0,40 para aqueles
que treinavam na academia do nosso hospital; g= 0,60
e 1,15 para os que treinam em academia comunitdria;
eg= 0,07 e 0,10 para os que treinam em casa.

Nenhum evento adverso relacionado foi relatado

durante o acompanhamento desses pacientes.
Os educadores fisicos responsaveis por esses pacientes
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ndo observaram diferengas entre os grupos quanto a
conformidade e a adesao a prescricao de exercicios.

Discussao

Um programa de RBE em receptores de transplante
de rim e figado parece ser seguro e tem beneficios na
capacidade de exercicio e fatores de risco cardiovascular,
independentemente de como o programa é realizado. No
entanto, a magnitude desses beneficios parece ser maior
nos pacientes que treinam na academia do hospital em
comparagao com os demais (embora isso também possa
refletir o viés de autosselecao do paciente).

A Canadian Association for Cardiovascular Prevention
and Rehabilitation recomenda, como indicador de
qualidade de programas de reabilitagao, que a capacidade
funcional deve aumentar por meio MET até o final da
intervengao.??° Isso foi alcangado por 61% de nossos
pacientes (n=6 em academia hospitalar, n=4 em
academia comunitdria e n=3 em casa). Além disso, 77%
de nossos pacientes conseguiram manter sua capacidade
de exercicio ao longo dos 6 meses. Observamos beneficios
semelhantes nas pressoes arteriais sistolica e diastdlica,
embora nossos receptores de transplante renal estivessem
teoricamente em maior risco de desenvolver hipertensao
pos-transplante.

A literatura sobre o treinamento fisico em RTOS é
escassa, revisoes anteriores da literatura®’ e uma meta-
andlise de ensaios clinicos randomizados'” nao mostraram
efeito sobre a capacidade de exercicio para receptores
de rim?? (apenas um estudo) ou figado** (apenas dois
estudos). No entanto, estudos anteriores foram concebidos
como programas totalmente supervisionados.*!

A adesdo a qualquer tipo de tratamento tem efeito
direto na sua eficacia.’**” Nao haverd alta adesao a um
programa de RBE se o paciente ndo expressar uma forte
motivagdo para comecar. No contexto especifico dos
RTOS, as preferéncias do paciente devem ser levadas em
consideragdo, especialmente em relagdo a forma como
o programa sera entregue. Apesar disso, 31% dos nossos
RTOS nao concluiram o programa, especialmente aqueles
que treinaram em uma academia comunitdria ou em casa.
Isso sugere que o acompanhamento por telefonemas
regulares nao é suficiente para manter nossos pacientes
motivados e engajados. Considerando o desenvolvimento
exponencial de plataformas e aplicativos web amigéveis
para pacientes com RTOS,*® o préximo passo é construir
recursos que ajudem a monitorar programas de exercicios
- acreditamos que essas tecnologias podem ser a pega
que faltava para programas realizados fora do contexto
hospitalar.

Limitacoes

Os resultados aqui apresentados sao de uma andlise
retrospectiva da vida real, ndo de um estudo controlado
randomizado, portanto, observa-se alguma flexibilizacao
do rigor cientifico. Nao avaliamos rigorosamente os fatores
especificos que influenciam a escolha do paciente pelo

tipo de RBE ou descontinuagao do programa. O efeito da
RBE na qualidade de vida desses pacientes nao foi medido
prospectivamente e nossa avaliagao de adesao € limitada aos
autorrelatos de pacientes e educadores fisicos. O pequeno
tamanho de nossa amostra prejudicou nossa analise e nao
nos permitiu provar que nossas descobertas, usando a
analise de tamanho de efeito de Hedges, provavelmente
ndo eram devidas ao acaso. Independentemente disso, a
maioria de nossos pacientes conseguiu pelo menos manter a
capacidade de exercicio ao longo dos 6 meses. Além disso,
este é o primeiro estudo que investigou o efeito de um
programa de RBE focado na reabilitagdo de fase 3 (ou seja,
ndo apds a cirurgia), onde os pacientes ja estdo estaveis e é
esperado algum declinio (nao melhora) na fungéo fisica. Ainda
assim, o fato de sermos os primeiros a demonstrar os efeitos
positivos do treinamento fora do hospital em RTOS também
é encorajador.

Conclusao

Programas de RBE em receptores de transplante de rim e
figado sdo vidveis e parecem fornecer resultados positivos na
capacidade de exercicio e nos fatores de risco cardiovasculares
de risco cldssicos. Devem ser incentivados, mesmo que sejam
realizados fora do contexto hospitalar, pois a seguranga parece
assemelhar-se a do ambiente hospitalar. No entanto, os
programas realizados em uma academia comunitdria ou em
casa devem ser associados a um telemonitoramento reforcado
de cada paciente para garantir a adesao adequada e reduzir
o risco de desmotivacao e desengajamento.
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