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RESUMO

A principal causa de mortalidade apos o transplante renal é cardiovascular. A pratica
do exercicio fisico vem sendo utilizada como um tratamento para reduzir o risco
cardiovascular nesses pacientes, entretanto, a adesao ainda é baixa. A vibracao de
corpo inteiro (VCI) representa um método alternativo seguro que necessita de um
esforco limitado para pacientes doentes renais cronicos que comumente
demonstram intolerancia a exercicios com intensidades altas. Esta dissertacdo sera
apresentada em trés artigos, sendo uma revisao e dois artigos originais. A revisao
objetiva verificar os efeitos de protocolos de exercicios sobre a variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) e sobre o consumo de oxigénio maximo (VOzmax). O
primeiro artigo original objetiva avaliar os efeitos da VCI sobre a variabilidade da
frequéncia cardiaca e outros parametros cardiorrespiratorios através de um ensaio
clinico, duplo cego, controlado e randomizado. A pesquisa foi aprovada no comité de
ética em pesquisa da UFPE e registrado no Clinical Trials. Foram recrutados
pacientes do ambulatério de nefrologia do Hospital das Clinicas da UFPE e do Real
Hospital Portugués. Os pacientes transplantados realizaram a intervencdo por 12
semanas, 2 vezes por semana e foram alocados nos grupos: grupo VCI (realizacéo
de exercicio de VCI na plataforma vibratoria) e grupo Sham (simula o treinamento na
plataforma vibratéria com a reproducdo do ruido). Além desses dois grupos, um
grupo controle com individuos sem doenca renal, participou do treinamento em VCI
para comparacdo com o0s outros dois grupos. Os individuos de todos os grupos
fizeram avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca através do Holter 24 horas
e parametros cardiorrespiratorios através do teste ergométrico. O total de
participantes do estudo foram 18 (6 no grupo VCI, 6 no grupo Sham e 6 no grupo
controle) com 4 perdas de seguimento. Os resultados demonstraram que 0 uso da
VCI no protocolo de 12 semanas ndo promoveu alteragdes significativas na VFC e
nos parametros cardiorrespiratorios, e tais resultados podem ter sido causados pela
heterogeneidade das caracteristicas encontradas nos transplantados renais
avaliados. O segundo artigo representou os resultados encontrados no estudo
experimental em uma série de casos objetivando apresentar os efeitos do
treinamento de VCI individualmente. Foram encontradas modificacdes positivas nos
parametros da VFC e cardiovasculares, no entanto, os resultados encontrados nao
foram homogéneos nos transplantados renais.

Palavras-chave: Exercicio. Frequéncia cardiaca. Transplante renal. Sistema
nervoso autdbnomo. Doenca renal cronica.



ABSTRACT

The main cause of mortality after renal transplantation is cardiovascular. The practice
of physical exercise has been used as a treatment to reduce cardiovascular risk in
these patients, however, compliance is still low. Whole-body vibration (WBV)
represents a safe alternative method that requires a limited effort for chronic kidney
patients who commonly show intolerance to high-intensity exercise. This dissertation
will be presented in three articles, one review and two original articles. The objective
of the review was to verify the effects of exercise protocols on heart rate variability
(HRV) and maximal oxygen consumption (VO2max). The first original article aims to
assess the effects of WBV on heart rate variability and other cardiorespiratory
parameters through a randomized, controlled, double-blind clinical trial. The research
was approved by the research ethics committee of UFPE and registered in Clinical
Trials. Patients were recruited from the nephrology outpatient clinic of the Hospital
das Clinicas of UFPE and the Real Hospital Portugués. The transplanted patients
performed the intervention for 12 weeks, twice a week and were allocated to the
groups: WBV group (performing WBV exercise on vibratory platform) and Sham
group (simulates vibration platform training with noise reproduction). In addition to
these two groups, a control group with individuals without renal disease participated
in WBYV training for comparison with the other two groups. Individuals from all groups
assessed heart rate variability through 24-hour Holter and cardiorespiratory
parameters through exercise testing. The study participants were 18 (6 in the WBV
group, 6 in the Sham group and 6 in the control group) with 4 follow-up losses. The
results demonstrated that the use of WBV in the 12-week protocol did not promote
significant changes in HRV and cardiorespiratory parameters, and such results may
have been caused by the heterogeneity of the characteristics found in renal
transplants evaluated. The second article represented the results found in the
experimental study in a series of cases aiming to present the effects of WBV training
individually. Positive modifications were found in HRV and cardiovascular
parameters, however, the results were not homogeneous in kidney transplant
patients.

Keywords: Exercise. Heart rate. Kidney transplantation. Autonomic nervous system.

Chronic kidney disease.
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1 INTRODUCAO

A relacdo entre Doenca Renal Crbnica (DRC) e aumento do risco
cardiovascular ja esta bem estabelecida, mesmo ap0s a realizacdo do transplante
renal, considerado o tratamento ouro para a DRC (KOUIDI et al., 2013; PFLUM et
al.,, 2017; KLAASSEN et al., 2017). A incidéncia e a prevaléncia de doencas
cardiovasculares sdo aproximadamente de 4 a 6 vezes maiores em transplantados
renais em comparacao a populacdo em geral. A morte cardiovascular corresponde
aproximadamente a 41% das mortes nessa populacdo (KOUIDI et al., 2013;

KLAASSEN et al., 2017).

Esse risco pode estar associado a fatores como o diabetes me llitus e a
hipertenséo arterial sistémica, como também a anemia, a ma nutricdo, a calcificacao
vascular e ao estresse oxidativo (OLIVEIRA et al., 2014; PARK et al., 2012). Uma
estratégia que vem sendo utilizada para reduzir o risco de morbidade e mortalidade
cardiovascular é a pratica de exercicios fisicos, aumentando a capacidade de
exercicio e melhorando a qualidade de vida (STENTOFT et al., 2017).

Embora ensaios clinicos prévios evidenciem resultados dos efeitos de
exercicios aerdbicos e resistidos sobre a pressao arterial, a imunidade, a capacidade
respiratéria e o sistema cardiovascular em transplantados renais, a adesédo dessa
populacdo ainda é baixa, sendo justificada, pela falta de tempo, fadiga, medo da
perda do enxerto e presenca de comorbidades (KOUIDI et al., 2013; DOYLE et al.,
2017, SEEFRIED et al., 2017)

Entre os exercicios existentes, a vibracdo de corpo inteiro (VCI) € uma
modalidade de exercicio que vem sendo investigada nos ultimos anos de maneira
crescente como uma alternativa aos tratamentos convencionais, consistindo em uma

forma de treinamento com respostas similares ao exercicio de resisténcia,
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requerendo, no entanto, esforco limitado, ou seja, 0s exercicios sédo realizados em
uma plataforma vibratéria de acordo com as limitacdes dos pacientes, uma vez que
esses exercicios podem ser realizados de forma estatica, sentada, inclinada e
dindmica (BOGAERTS et al., 2009; RITTWEGER, 2010; SEEFRIED et al., 2017).

A VCI foi utilizada em estudos recentes em individuos saudaveis, em idosos, em
mulheres na menopausa e em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) (URSO et al., 2012; PLEGUEZUELOS et al., 2013) e vem demonstrando
melhoria na propriocepcéo e equilibrio, na densidade mineral 6ssea de individuos
com osteoporose, reduzindo a sobrecarga aos musculos esqueléticos e sistema
cardiovascular, muitas vezes, promovida pelos exercicios convencionais
(SLATKOVSKA et al.,, 2010; BOGAERTS et al., 2009 BOGAERTS et al.,, 2007;
FURNESS; MASCHETTE, 2009). Outros autores demostraram beneficios da VCI
sobre parametros fisicos e atividade inflamatéria sistémica em doentes renais
crbnicos em hemodidlise, como também, exprimiram ser aceita, segura e eficaz.
(DOYLE et al.,, 2017; SEEFRIED et al.,, 2017). Embora estudos evidenciem
resultados positivos da VCI sobre os parametros acima relatados, ndo foram
encontradas evidéncias de que esse treinamento promova estimulacdo suficiente do
sistema cardiovascular para melhorar a aptidao cardiorrespiratéria. O estudo de Urso
e cols. (2012) demonstrou que a VCI fornece estimulos cardiovasculares similares
aqueles sentidos em uma caminhada moderada a 4 km / h e que podem gerar
resposta maior de consumo de oxigénio e da frequéncia cardiaca quando
comparados aos exercicios sem a vibracdo (URSO et al.,, 2012; DA SILVA et al.,
2007).

Como até o momento ndo estad claro se o treinamento de VCI fornece

estimulacdo suficiente para melhorar variaveis cardiovasculares (URSO et al., 2012),
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e também ndo foram encontrados estudos anteriores sobre o uso da VCI em
transplantados renais, esse estudo foi realizado com o objetivo de avaliar os efeitos
de um programa de treinamento de VCI sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca
e sobre a aptidao cardiorrespiratoria em transplantados renais.

O presente estudo foi desenvolvido na linha de pesquisa “Etiopatogenia,
diagnéstico e tratamento de doencas” do Programa de Pds-graduacéo Strictu Senso,
nivel mestrado em Ciéncias da Saude do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco.

Este trabalho constitui um dos projetos desenvolvidos no grupo de pesquisa
“‘Avaliacdo e Intervencao Fisioterapéutica em Doenca Renal Crénica”, sob a
responsabilidade da professora Dr2. Patricia Erika de Melo Marinho, que objetiva
identificar as caracteristicas fisiolégicas, fisicas e funcionais em pacientes doentes
renais crénicos, como também, desenvolver protocolos fisioterapéuticos para esta
populacao.

O estudo foi caracterizado e registrado como Ensaio Clinico Randomizado e
dele foram elaborados dois artigos originais e uma revisao sistematica, a saber:
ARTIGO ORIGINAL 1 - O treinamento de vibragcdo de corpo inteiro aumenta a
variabilidade da frequéncia cardiaca em transplantados renais? Ensaio clinico
randomizado (APENDICE 1).

¢ Revista a ser submetido: Dose Response Journal

e Fator de impacto: 2,08

ARTIGO ORIGINAL 2 - Efeitos da vibracdo de corpo inteiro sobre a funcéo
autondmica cardiovascular entre transplantados renais (ver APENDICE 2).

e Submetido a revista: Rehabilitation Research and Practice
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e Area de Concentracéo: Medicina |

¢ Qualis da revista: B5

ARTIGO ORIGINAL 3 - REVISAO SISTEMATICA: Efeitos do exercicio sobre a
variabilidade da frequéncia cardiaca em doentes renais cronicos: uma revisao
sistematica (ver APENDICE 3).

e Revista a ser submetida: Journal of Cardiopulmonary Rehabilitation and

Prevention

e Area de Concentracéo: Medicina |

¢ Qualis da revista: B2

A dissertacao foi elaborada de acordo com as normas vigentes do Programa

de Pés-Graduacéo Strictu Senso em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco, e os artigos redigidos conforme as normas das revistas aos quais 0s

mesmos serao submetidos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Risco cardiovascular e variabilidade da frequéncia cardiaca no transplantado

renal

Apés a realizacdo do transplante renal, varios fatores de risco
cardiovasculares prevalentes entre os pacientes em hemodialise podem persitir e até
aumentar, elevando o risco de desenvolvimento de doenca cardiaca isquémica,

cerebrovascular e cardiaca periférica (GLICKLICH; VOHRA, 2014).

Em relacdo a fisiopatologia da doenca cardiovascular na DRC, a histéria
clinica prévia, inclusive danos cardiovasculares, que podem ndo ser totalmente
reversiveis apds o transplante, pode contribuir para o aumento do risco de
mortalidade nessa populacdo. Além disso, 0 ganho de peso substancial apds o
transplante, devido ao aumento de massa corporal gordurosa € um fator
determinante no perfil cardio-metabdlico em transplantados renais, incluindo o
desenvolvimento de diabetes poOs-transplante e sindrome metabdlica. Alto indice de
massa corporal (IMC) ap6s o transplante € um significante fator de risco para
faléncia do enxerto e morte precoce (ZELLE et al., 2013). A disfuncédo do sistema
nervoso autbnomo também foi reconhecida como um mecanismo importante que
pode contribuir para a mortalidade cardiovascular em pacientes com DRC. Estudos
demonstram que esses pacientes tendem aapresentar hiperestimulacédo do sistema

nervoso simpatico, que tem sido associada ao aumento do risco de progresséao da

doenca renal e de morte subita. (BARLETTA et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2014).

Os mecanismos para a hiperestimulacdo do sistema simpatico ndo estao
totalmente esclarecidos, entretanto, o0 aumento de catecolaminas plasmaticas, de

adenosinas, da angiotensina Il e da sensibilidade a noradrenalina ja estdo sendo
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relatados como fatores de risco para esta hiperatividade (SCHLAICH et al.,2011;
CHANDRA et al., 2012). A diminuicdo da acdo do sistema vagal agregada ao
acumulo de noradrenalina nas algcas aferentes simpaticas aumenta o automatismo e
a frequéncia cardiaca, podendo provocar arritmias. Além disso, as arritmias podem
ser originadas pela ativacdo do sistema renina-angiotensina aldosterona devido a
ativacado dos receptores alfa-adrenérgicos, que elevam a pressao arterial sistémica e

a resisténcia vascular periférica (SCHLAICH et al., 2011).

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é um marcador simpatico que
tende a estar reduzida nos pacientes com hiperestimulagcdo simpatica,
representando um significante fator progndéstico para o desenvolvimento de eventos
cardiacos em diversas populacdes, entre elas, os doentes renais crénicos (KOUIDI
et al., 2013; CHANDRA et al., 2012). A VFC desses pacientes também pode estar
reduzida pela presenca de fatores de risco cardiovasculares como excessiva
gordural corporal, hiperglicemia, hiperinsulinemia, niveis de colesterol total elevados,
aumento de triglicerideos, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e presséao arterial
sistémica, assim como diminuicdo dos niveis de lipoproteinas de alta densidade

(HDL) (BARLETTA et al., 2014).

2.2 Transplantado renal e alteracfes respiratorias

A DRC pode determinar o desenvolvimento de disfungbes nos sistemas
cardiovascular, respiratério, muscular, 0sseo e metabdlico. Dentre os variados
fatores etiologicos para essas disfuncdes estdo as alteracdes da ingestao proteico-
calorica, o desequilibrio muscular, a anemia e a calcificagcdo intravascular que
resultam na miopatia urémica (CURY et al.,, 2010; RICHARD et al., 2005). Os

musculos da respiracdo sao frequentemente afetados pela uremia, apresentando
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alteracdes de forca e de endurance. (CURY et al., 2010).

A hipoxemia, as alteracdes vasculares, o derrame pleural, o edema, a fibrose
e a calcificacdo pulmonar associadas ao comprometimento na musculatura
respiratoria contribuem para a diminuicdo da capacidade pulmonar (CURY et al.,
2010). Mesmo apOs a realizacdo do transplante renal essas alteracbes continuam
sendo observadas, podendo ser explicadas pelo uso de imunossupressores, que
estdo associadas as repercussdes vasculares e a diminuicdo da sintese proteica,
gue pode trazer repercussodes funcionais apoés o transplante (MCADAMS-DEMARCO

et al., 2013; CURY et al., 2010; ROSAS et al., 2012).

2.3 Exercicios em transplantados renais

A reducdo da atividade fisica e a baixa aptiddo fisica sdo caracteristicas
comuns apoés o transplante renal, assim como a baixa aptidao cardiorrespiratoria e a
fraqueza muscular. Isso pode ser explicado pelo medo de realizacdo de movimentos,

pela falta de motivacéo e pela fadiga (KLAASSEN et al., 2017).

A pratica de exercicios fisicos reduzida agrava o estado catabodlico que é
comumente encontrado em pacientes renais, 0 que acarreta o descondicionamento
e prejuizos na capacidade funcional (KLAASSEN et al., 2017). Uma estratégia que
vem sendo utilizada para melhorar a toleréncia ao exercicio e otimizar a fungéo fisica
em pacientes com DRC é a pratica do exercicio fisico regular (ROMANO et al., 2012;

ROSAS et al., 2012; GREENWOOD et al., 2012).

O exercicio fisico realizado por transplantados renais pode melhorar os niveis
da relacdo CD4/CD8 e os niveis de imunoglobulina G e imunoglobulina M sem

ocasionar disfuncdo no enxerto renal. Aléem disso, os exercicios podem reduzir 0s
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niveis de IL-6 em pacientes urémicos. A IL-6 é um fator importante na progressao
mesangial na glomerulonefrite proliferativa trazendo risco de nefropatia do rim

transplantado (ROMANO et al.,2012).

O treinamento fisico € considerado um método ndo farmacoldgico e seguro
para o tratamento de pacientes transplantados renais trazendo melhora do
funcionamento do enxerto, acréscimo no metabolismo energético e otimizacdo da
gualidade de vida nesses pacientes, embora ainda apresentem muitas lacunas para
serem estudadas nessa pratica (KOUIDI et al., 2013; ROMANO et al., 2012;

BELLIZZZI et al., 2014).

Programas de treinamento com transplantados renais que incluem exercicios
aerobicos e exercicios resistidos demonstraram que a pratica do exercicio, além de
beneficiar a funcdo do enxerto, também promove aumento da capacidade
respiratoria associada a melhora do controle simpatico (KOUIDI et al., 2013;

BELLIZZZ] et al., 2014).

2.4 Vibracao de corpo inteiro (VCI)

A VCI é uma nova modalidade de exercicio que vem sendo investigada no
ambito da reabilitacdo como uma alternativa aos tratamentos convencionais
(GHAZALIAN et al., 2015; BOGAERTS et al., 2007). Em 1970 a VCI foi utilizada pela
primeira vez pelos soviéticos na reabilitacdo de astronautas com perda de massa
Ossea pela auséncia de gravidade. Os primeiros estudos relacionados aos
beneficios do estimulo vibracional no corpo foram a principio realizados no esporte,
seguido de estudos em individuos saudaveis. Contudo, estudos de uso clinico foram
sendo desenvolvidos ao longo do tempo, mostrando os efeitos benéficos da vibracéo

em diferentes condi¢cdes clinicas, como menopausa, doenca pulmonar obstrutiva
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cronica e lombalgias (RUAN et al., 2008; PLEGUEZUELOS et al., 2013;
SLATKOVSKA et al., 2010). Foi observado que a VCI ocasionou melhora na forca
muscular, no equilibrio, na propriocepcao, na capacidade funcional e na qualidade
de vida (ERSKINE et al., 2007; BOGAERTS et al., 2009; GLOECKL et al., 2012). De
acordo com Urso et al (2012), a VCI elicita maiores adaptacdes fisiologicas por
causa da reducdo no limiar de despolarizacdo da fibra muscular, além de recrutar
maior niumero de unidades motoras com fibras musculares tipo I, causando assim

menor sobrecarga no treinamento.

A VCI é realizada em plataforma através de vibracdes oscilatérias e rapidas
(vibracdo sinusoidal), promovendo ativacdo de receptores cutdneos e de fusos
musculares, gerando contracdo muscular, fenbmeno denominado de reflexo tdnico
vibratorio (CARDINALE et al., 2005; BOGAERTS et al., 2009). Os mecanismos que
levam a essa resposta neuromuscular através das vibraces mecanicas ainda nao
foram totalmente esclarecidos. Entretanto, foi proposto que esteja relacionado a
reflexos monossinapticos, induzidos pelo alongamento continuo realizado nos

musculos quando a vibracéo é absorvida (RITTWEGER, 2003; LORA et al,, 2010).

A vibracdo gerada pela plataforma possui frequéncia (nimero de oscilacbes
por segundo, em Hz), amplitude (variacdo da vibracdo acima ou abaixo do centro de
gravidade, expressa em mm) e magnitude (aceleracdo ao qual o corpo esta
submetido), sendo a dose determinada pelo tempo de exposicdo a vibracéo
(CARDINALE et al., 2005; THEODOROU et al., 2015). Apesar de haver vibracbes
senoidais, multissenoidais, transitérias, estacionarias e ndo estacionarias, apenas a
vibracdo senoidal é utilizada para fins terapéuticos, que €& caracterizada por

oscilagbes de periodos fixos. (CARDINALE et al., 2003).
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Embora a VCI apresente diversos efeitos fisioldgicos, estudos vém sendo
desenvolvidos com o objetivo de verificar a sua acéo sobre o sistema cardiovascular
(URSO et al., 2012). Kerschan-Schindl et al. (2001), em estudo pioneiro nessa area
nao observou mudancas na frequéncia cardiaca e na pressdo arterial apos a
utilizacdo da VCI com individuos saudaveis, utilizando uma amplitude de 3 mm.
Posteriormente, outros estudos demonstraram que o uso da VCI pode proporcionar
maior resposta do consumo de oxigénio e da frequéncia cardiaca quando
comparado com exercicios sem a vibracao devido a estimulacdo do sistema nervoso
simpatico durante a realizacdo do exercicio, gerando alteracbes hemodinamicas

(KIISKI et al., 2008; URSO et al., 2012).

Embora a VCI esteja sendo utilizada em diferentes condi¢des clinicas, ainda
sdo escassos 0s estudos que avaliam os efeitos da vibracdo sobre a funcéo

auton6émica cardiaca, como também, na aptidao cardiorrespiratoria.

2.5 Modelo tedrico

Idade
_ . Sexo
Transplante > Disfungao <: Hipertensio
Renal autonomica Drogas
7y Exercicio
v
Repercussoes
urémicas
y o
b Variabilidade
da frequéncia
Doenca cardiaca
Renal
Cronica v
Arritmias e
morte subita

Figura 1. Modelo tedrico
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3 Justificativa

Pela elevada morbimortalidade cardiovascular em transplantados renais
associada aos poucos estudos que avaliaram os efeitos do treinamento fisico sobre
a modulacdo da frequéncia cardiaca autondbmica nos pacientes renais cronicos,
torna-se necessaria a investigacdo dos efeitos sobre o sistema cardiorrespiratorio
apos o transplante renal de protocolos de exercicios alternativos, uma vez que esses

pacientes sao relativamente resistentes a pratica do exercicio fisico convencional.

Poucos estudos que desenvolveram programas de exercicio fisico
convencional em transplantados renais demonstraram efeitos favoraveis quanto aos
defechos cardiovasculares e aptidao cardiorrespiratéria, porém, ainda € comum a
baixa adesdo ao treinamento devido principalmente a sobrecarga imposta pelos
exercicios convencionais. A VCI pode ser uma alternativa para melhorar a adesao ao
exercicio por ndo exigir esforco fisico adicional e respeitar as limitacdes fisicas
apresentadas pelos pacientes. A avaliagcdo dos efeitos da VCI sobre a VFC e a
aptidao cardiorrespiratéria em pacientes transplantados durante um protocolo de
treinamento de trés meses poderd fornecer subsidios para o uso da VCI com
seguranca, proporcionando beneficios com um programa de exercicio mais toleravel

e eficaz.

3.1 Pergunta condutora
O treinamento de vibracdo de corpo inteiro aumenta a variabilidade da

frequéncia cardiaca em transplantados renais?

3.2 Hipoétese
O treinamento de vibragcdo de corpo interio aumenta a variabilidade da

frequéncia cardiaca em transplantados renais.
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4 Objetivos

4.1 Objetivo geral
- Avaliar os efeitos de um programa de treinamento de VCI com frequéncia de
duas vezes por semana sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca e a

capacidade de exercicio em transplantados renais.

4.2 Objetivos especificos

ARTIGO 1:

- Descrever o perfil clinico e sociodemografico dos pacientes transplantados
renais.

- Analisar o comportamento da variabilidade da frequéncia cardiaca dos
transplantados renais antes e apdés um programa de VCI com frequéncia de
duas vezes por semana

- Avaliar a capacidade funcional através do consumo maximo de oxigénio
(VO2méax) estimado, a presséo arterial e a frequéncia cardiaca de repouso, a
pressdo arterial maxima e a frequéncia cardiaca maxima (FCmax), o duplo
produto (DP) e a reserva cronotropica de transplantados renais antes e apos o
programa de VCI com frequéncia de duas vezes por semana.

- Comparar os efeitos do programa de VCI sobre a variabilidade da frequéncia

e 0s parametros cardiorrespiratorios entre os grupos VCI, Sham e controle.

ARTIGO 2:

- Analisar o comportamento da variabilidade da frequéncia cardiaca
individualmente dos transplantados renais antes e ap0s o programa de VCI.

- Avaliar a capacidade funcional através do consumo maximo de oxigénio

(VO2méax) estimado, a presséo arterial e a frequéncia cardiaca de repouso, a
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pressdo arterial maxima e a frequéncia cardiaca maxima (FCmax), o duplo
produto (DP) e a reserva cronotropica individualmente de transplantados

renais antes e apoés o programa de VCI.

ARTIGO 3:
Revisdo Sistematica
- Verificar os efeitos dos exercicios sobre a variabilidade da frequéncia

cardiaca em pacientes com doenca renal crénica.
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5 Materiais e métodos

5.1 Local do estudo

O estudo foi realizado no Laboratorio de Fisioterapia Cardiopulmonar da

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

5.2 Periodo de realizacao do estudo

O estudo teve inicio em marco de 2017 e término em dezembro de 2017.

5.3 Delineamento do estudo

Ensaio clinico randomizado duplo cego, controlado e dotado de sigilo de
alocacéo. Aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias da Satde da UFPE
sob o numero: 2.145.699 (ver ANEXO A) e registrado no Clinical Trials sob o
namero: NCT03110406. O estudo atende as normas da Resolucdo 466/12 de
setembro de 2012 do Conselho Nacional de Saude. Os pacientes que preencheram
todos os critérios de inclusédo foram informados sobre os objetivos do estudo e sobre
a ndo obrigatoriedade de participar do mesmo. Na aceitacdo em participar,
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ver APENDICE 4),
termo este que segue 0s principios da beneficéncia, autonomia e justica, respeitando

a vontade do individuo, segundo a Declaracdo de Helsinque.

O recrutamento foi realizado pelo pesquisador principal, sendo a amostra por
conveniéncia. A avaliagdo inicial e final do Holter de 24 horas foi realizada por um
anico avaliador (avaliador 1). O teste ergométrico foi realizado por um Unico
avaliador nas duas fases da pesquisa (avaliador 2). Ambos avaliadores foram cegos

guanto a randomizacéo, alocacéao e intervencdes (Quadro 1). A figura 2 apresenta o
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fluxograma de todo o delineamento do estudo.

Quadro 1. Atribuicbes dos integrantes da pesquisa

INTEGRANTE ATIVIDADE DESENVOLVIDA

Elaboracéo do projeto, recrutamento da amostra,
treinamento da VCI, apresentacdo dos dados.
PESQUISADOR PRINCIPAL
AVALIADOR 1 Avaliagcdo da variabilidade da frequéncia

cardiaca através do Holter de 24 horas

AVALIADOR 2 Avaliagdo de parametros cardiorrespiratérios

através do teste ergométrico

Recrutamento

v

Avaliacio para elegibilidade

v

Randomizacio
Grupo controle Grupo Plataforma: Grupo SHAM:
Programa de Programa de treinamento Programa que simula o
treinamento na na plataforma vibratéria, treinamento na
plataforma vibratdria, duas vezes por semana plataforma vibratéria
duas vezes por semana durante 12 semanas (display aceso e
durante 12 semanas reproducio do ruido)

Figura 2. Fluxograma do projeto de pesquisa



28

5.4 Populacéo

Pacientes transplantados renais, de ambos os sexos, triados de dois centros
transplantadores da cidade de Recife (Real Hospital Portugués de Beneficéncia e
Hospital das Clinicas de Pernambuco). Para o grupo controle, foram recrutados

individuos com idades e sexo pareados com os transplantados renais.

5.5 Amostra

5.5.1 Amostragem e randomizacao

A amostra foi selecionada de forma consecutiva e randomizada. A
randomizacao foi feita por um investigador ndo envolvido com o recrutamento ou a
coleta de dados, através de uma sequéncia aleatoria gerada em blocos pelo site

www.randomization.com. Os envelopes eram pretos, opacos, selados e numerados

sequencialmente.

5.5.2 Calculo amostral

O calculo do tamanho da amostra foi obtido através das diferencas entre o
grupo de exercicio e o grupo controle. Com base nos resultados de um estudo
anterior (Kouidi et al., 2013), nosso estudo considerou melhora na média da raiz
quadrada do quadrado das diferencas entre intervalos R-R normais
adjacentes(rMSSD) se esse valor atingisse 10,9 ms (IC95% 8.6-13.1) para 0 grupo
de exercicios. O calculo do tamanho amostral foi realizado através do programa G
Power 3.1.9.2, considerando-se o alfa de 0,05 e poder de 0,80, sendo estimado um

total de 6 individuos para cada grupo sendo o tamanho do efeito de 2,24.

5.6 Critérios de elegibilidade


http://www.randomization.com/
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5.6.1 Critérios de inclusao

Individuos com idade entre 18 e 59 anos, que realizaram o transplante renal
pelo menos um ano antes do inicio do estudo, apresentando funcdo do enxerto

estavel (nivel de creatinina <1,8 mg/ dL).

5.6.2 Critérios de exclusao

Pacientes com uso de drogas simpaticoliticas, amiloidose, insuficiéncia
cardiaca congestiva, infarto do miocéardio recente (<3meses), angina instavel,
anormalidade musculo-esquelética que incapacitasse a realizacdo dos exercicios,
gue possuissem implante metalico ou marca-passo cardiaco, gravidez e enxaguecas

agudas.

5.7 Selecao dos participantes

Todos os participantes do estudo foram triados e convidados pessoalmente no
seu respectivo centro de origem, nos horarios de atendimentos ambulatoriais dos
hospitais selecionados para o estudo. Todos 0s pacientes tiveram as mesmas

oportunidades para participar do estudo.

5.8 Definic@o de variaveis

5.8.1 Variaveis dependentes

SDNN (desvio padrdo de todos os intervalos R-R no intervalo de tempo),
rMSSD (raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos R-R
normais adjacentes), pNN50 (percentagem de intervalos consecutivos com diferenca
s uperior a 50 ms), componente de alta frequéncia (AF), componente de baixa

frequéncia (BF), relacdo LF/HF, consumo maximo de oxigénio (VO2max) estimado,
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pressdo arterial e frequéncia cardiaca de repouso, pressdo arterial maxima e
frequéncia cardiaca maxima (FCmax), distancia percorrida, duplo produto (DP) e a

reserva cronotropica.

5.8.2 Variaveis de controle

Idade, sexo, indice de massa corporea (IMC), tempo de transplante, tempo de

terapia renal substitutiva antes do transplante renal e comorbidades.

5.9 Desfechos

5.9.1 Desfechos primarios

Dominios de tempo (SDNN, rMSSD e pNN50) e de frequéncia (AF, BF e

relacdo BF/AF).

5.9.2 Desfechos secundarios

VO2méx estimado, presséo arterial e frequéncia cardiaca de repouso, presséo

arterial maxima e FCmax, distancia percorrida, duplo produto e reserva cronotrépica.

5.10 Métodos e procedimentos

5.10.1 Coleta de dados

Inicialmente foi realizada a anamnese para identificacdo do tempo de
transplante, tipo de doador, presenca de comorbidades e tipo de terapia renal
substitutiva antes do transplante renal. Foram coletados dados sociedemograficos
(idade e sexo) e antropométricos (peso, altura) e aplicado o0 questionario
International Physical Activity Questionaire (IPAQ versdo curta) para avaliacdo do

nivel de atividade fisica. Em seguida, o paciente foi submetido a monitorizacdo da
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VFC através do Holter 24 horas, e entre 1 a 5 dias ap0s o Holter, foi realizado teste
ergomeétrico para avaliagdo do VOzmax estimado, pressdo arterial e frequéncia
cardiaca de repouso, pressdo arterial maxima e FCmax, distancia percorrida, DP e

reserva cronotropica.

As avaliacbes do Holter 24 horas e do teste ergométrico foram realizadas nos
momentos inicial e final do programa de intervencdo por um U(nico e cego

arritmologista experiente e habilitado.

5.11 Avaliacdes

5.11. 1 Nivel de Atividade Fisica

O nivel de atividade fisica foi avaliado através do questionario International
Physical Activity Questionaire (IPAQ versao curta) (ANEXO B). O IPAQ é um
instrumento de avaliacdo validado para a lingua portuguesa e apresenta boa
reprodutibilidade, sendo considerada uma ferramenta segura. Através dele foram
avaliadas a duracéo e a frequéncia da caminhada, das atividades moderadas e das

atividades vigorosas (MANSUR et al., 2007).

A classificac@o no nivel de atividade fisica desse questionario é determinada
como: “sedentario”, quando nao é realizada nenhuma atividade fisica por pelo
menos 10 minutos continuos durante a semana; “insuficientemente ativo A” quando
se realiza atividade fisica por pelo menos 10 minutos por semana, no entanto,
insuficiente para ser classificado como ativo e realiza ao menos 5 dias/ semana OU
150 min/semana quando somados os diferentes tipos de atividade (Caminhada +
Moderado + Vigorosa). “Insuficientemente ativo B” quando ndo se atinge nenhum

critério da recomendacdo quando somados os diferentes tipos de atividade
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(Caminhada + Moderado + Vigorosa) e “ativo” cumpre as recomendacdes seguintes:
VIGOROSA: = 3 dias/sem e = 20 minutos por sessdo; MODERADA OU
CAMINHADA: = 5 dias/sem e = 30 minutos por sessao; Qualquer atividade somada:
2 5 dias/sem e = 150 minutos/semana; (CAMINHADA + MODERADA + VIGOROSA);
Por sim, “muito ativo” é considerado quando cumpre as recomendagdes seguintes:
VIGOROSA: = 5 dias/sem e = 30 minutos por sessdo OU VIGOROSA: = 3 dias/sem
e = 20 minutos por sessao + MODERADA e/ou CAMINHADA: = 5 dias/sem e = 30

minutos por sessdo (MANSUR et al., 2007)

Para efeitos de analise no presente estudo, o paciente foi classificado

segundo nivel de atividade fisica em sedentério e ativo.

5.11.2 Avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca através do Holter de 24

horas

Para a monitorizacdo da VFC do paciente foi utilizado o Holter Cardios ©
(Cardio Light, 2015, S&ao Paulo, Brasil) com 3 deriva¢gdes. Todos os pacientes foram
orientados a comparecer ao local para instalacdo do aparelho e orientados a néo
usar cremes, Oleos ou hidratantes, e evitar o consumo de cha ou café no dia da

realizacdo do exame.

Para realizacdo desse exame, quando necessario, foi realizada a tricotomia
no local onde foram fixados os eletrodos com barbeador descartavel. A pele foi limpa
com alcool para retirada da oleosidade e os eletrodos foram afixados aos cabos
conectados ao gravador e entdo conectados ao torax do paciente. O monitor foi

afixado a cintura do paciente e permaneceu no local por 24 horas.

Todos os exames do Holter foram interpretados por um arritmologista
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devidamente habilitado para a interpretacdo dos resultados e cego em relacdo a
alocacao dos pacientes. Os indices da VFC foram analisados através de métodos
lineares compostos pela analise dos dominios de tempo (SDNN, rMSSD, pNN>50) e

de frequéncia (AF, BF e relacédo BF/AF).

O dominio de tempo mede cada intervalo RR normal (batimento sinusais)
durante determinado intervalo de tempo derivando os seguintes parametros: SDNN
(desvio padrdo de todos os intervalos R-R no intervalo de tempo, este representa as
atividades simpatica e parassimpatica); rMSSD (raiz quadrada da média do
guadrado das diferencgas entre intervalos R-R normais adjacentes, que representa a
atividade parassimpatica); pNN>50(%) (porcentagem dos intervalos RR adjacentes
com diferenca de duracdo maior que 50 ms e representa a atividade parassimpatica)
(Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society

of pacing and electrophysiology, 1996).

O dominio de frequéncia € obtido através da analise espectral da VFC que
descreve a distribuicdo da variancia em funcédo da frequéncia e assim origina 0s
seguintes parametros: componente de alta frequéncia (AF) com variacao de 0,15 a
0,40 Hz, relacionada a modulacao respiratoria, sendo indicador da atuacéo do nervo
vago sobre o coragdo, ou seja, atividade vagal pura; Componente de baixa
frequéncia (BF), com variagdo entre 0,04 e 0,15 Hz, sendo originada da agéo
conjunta dos componentes de modulacdo simpatica e parassimpatica sobre o
coracao, com predominancia do simpatico, representando a atividade barorreflexa; e
a relacdo BF/AF, que reflete as alteragcbes absolutas e relativas entre os
componentes simpatico e parassimpatico do SNA, caracterizando o0
balanco/equilibrio simpatico-vagal sobre o coracdo (Task Force of the European

Society of Cardiology and the North American Society of pacing and
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electrophysiology, 1996).

5.11.3 Avaliacao de parametros cardiorrespiratorios na ergometria

Todos os pacientes foram submetidos ao teste ergométrico (TE) para a
obtencdo das medidas do comportamento da pressao arterial e da frequéncia
cardiaca, do VO2 méax estimado, da distancia percorrida, do duplo produto (DP) e da
reserva cronotropica. O TE foi realizado em esteira Centurium 300 (MicroMed,
Brasilia, DF, Brasil) e os dados analisados através de software préprio ErgoPC

Elite®.

O teste foi realizado em ambiente apropriado, com material de primeiros
socorros e realizado por cardiologista devidamente habilitado para tal e cego em
relacdo aos grupos de pacientes envolvidos no estudo. Todas as informacbes
referentes aos cuidados prévios a realizacdo desse teste foram dadas diretamente
aos pacientes (ndo executar esforcos desnecessarios, evitar excessos de esfor¢co no
dia anterior, 0 uso de sedativos e o consumo excessivo de cha ou café no dia da
realizacdo do exame) bem como foi solicitado o uso de ténis ou de sapato flexivel

para realizacdo do exame.

Para a execucdo do exame foram dadas orientacbes gerais incluindo a
apresentacdo de equipamentos utilizados no teste. Em seguida, foi realizada a
limpeza da area toracica com alcool (e se necessario, realizada a tricotomia) para o
acoplamento de 10 eletrodos de cloreto de prata com adesivo com gel condutor e

mais um eletrodo de referéncia.

O TE foi realizado segundo protocolo em rampa e objetivou alcancar a

exaustdo entre 8 e 12 minutos de esfor¢o, cuja inclinacdo e velocidade foram
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individualizadas tomando como base o estudo de Barbosa e Silva (2014). Os dados
relativos a presséo arterial (PA), a frequéncia cardiaca (FC), e ao eletrocardiograma
com 13 derivagBes simultaneas foram registrados durante o repouso (em decubito
dorsal, em posicao ortostatica e na hiperpnéia), a cada 2 minutos durante o exercicio

e depois do esforco com intervalos de 1, 2, 4 e 6 minutos.

Para fins de familiarizacdo com o teste, os individuos realizaram um periodo
de treino antes do inicio do exercicio e recuperacao ativa, sem inclinacdo, com
velocidade inicial de 50% da méaxima alcancada e diminuicdo de 10% da velocidade

a cada 30 segundos, até a parada total (duracdo minima de seis minutos).

5.12 Protocolo de intervencéao

Os individuos que atenderam aos critérios de inclusdo foram randomizados e
alocados em um dos dois grupos: Grupo VCI submetido ao programa de treinamento
em plataforma vibratéria e no grupo sham, que executou o treinamento simulado de
VCI através da plataforma ligada conectada a um aparelho de simulacdo de
vibracéo, de frequéncia inferior a 8 Hz e com o display aceso, sem produzir nenhum
efeito fisiolégico para o paciente (PERREIRA; NEVES, 2006). O grupo controle
composto por individuos sem a doenca renal crénica executou 0 mesmo protocolo
de treinamento que o grupo VCI.

O protocolo teve duracdo de trés meses (12 semanas consecutivas) com
duas sessdes em dias alternados a cada semana. Durante todos os dias de
treinamento, foram realizados alongamentos iniciais com duracao de 5 a 10 minutos,
constituindo uma seérie de 60 segundos para cada um dos seguintes grupos
musculares  (peitorais, esternocleidomastoideos, escalenos, quadriceps e

isquiostibiais). Esse alongamento objetivou facilitar o efeito da vibracdo nos



36

musculos através do reflexo ténico vibratério, como também evitar lesdes. Os sinais
vitais foram coletados antes, durante e apds cada sessao (PA, FC, SpO:z e o indice
de percepcao de esforco (IPE) através da escala de Borg) e os dados do treino

registrados na ficha de treinamento (Apéndice 5).

5.12.1 Treinamento na plataforma vibratoria

Para a realizacdo do treinamento na plataforma vibratoria foi utilizado o
modelo Power Plate MY3 (London, UK) (Ver FIGURA 3), com frequéncia fixa de 35

Hz, pulsos de duracao de 60 segundos de vibracdo e amplitude de 2 mm e de 4 mm.

Figura 3. Power Plate MY3, London, UK

Fonte: htpps//www.powerplate.com

O treinamento sobre a plataforma foi realizado em posicédo de bipedestacéo,
em condicao estatica com os pacientes com pés afastados a 20 cm de distancia, em
posicdo de semi-agachamento com joelhos a 15° de flexdo e membros superiores
levemente flexionados e apoiados na plataforma durante os periodos de vibracao
(ver FIGURA 4). ApGs 0 repouso, 0S pacientes retornavam a posicdo anatdémica

sobre a plataforma.



Figura 4. Posicionamento na plataforma

37

Os exercicios foram realizados por 12 semanas. Nas duas primeiras

semanas, o treino foi realizado por 10 minutos, intercalando 60 segundos de

vibragcdo com 30 segundos de repouso, em baixa amplitude (2 mm). A partir da

segunda semana foram mantidos o tempo do treino, no entanto, a amplitude passou

para 4 mm até o final da décima segunda semana. No segundo e terceiro meses, 0

tempo do treino passou para 15 e 20 minutos respectivamente (QUADRO 2).

Durante o treinamento, os individuos tiveram monitoradas a PA, a FC e a

SpO:2 a cada 5 minutos. O protocolo utilizado foi baseado no estudo de Braz Junior

et al. (2015) e adaptado ao nosso estudo.

Quadro 2. Protocolo de treinamento

1° més 2° més

Até a 22 semana:

f=35 Hz f=35 Hz
A=2 mm A=4 mm
t=10 min t=15 min

Apés a 22 semana: A=4 mm

60s treino, 30s intervalo 60s treino, 30s intervalo

3° més

f=35 Hz
A=4 mm
t=20 min

60s treino, 30s
intervalo
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A= amplitude (mm) t= duracéo do treino (min); f= frequéncia (Hz).

O grupo Sham seguiu 0 mesmo protocolo de treinamento, entretanto, a
plataforma estava ligada e com display aceso, porém sem a vibracdo e com a

reproducao do ruido através de um motor acoplados na plataforma (FIGURA 5).

Figura 5. Sham da plataforma vibratéria
Fonte: Acervo do pesquisador

5.12.2 Perda de seguimento

Os pacientes que néo realizaram 75% do programa (quatro faltas), ocorrendo
de forma alternada ou 3 trés faltas consecutivas foram excluidos do programa e
dado como perda de seguimento. Foi considerada perda de 20% da amostra para a
analise dos dados. Dos 18 pacientes envolvidos no estudo, quatro ndo concluiram o

treinamento.
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6 Andlise de dados

Inicialmente, analises exploratérias foram realizadas para verificacdo da
distribuicdo de variaveis, identificacdo de valores extremos, dados omissos e
assimetrias. Estatisticas descritivas baseadas na tendéncia central (média),
dispersdo (desvio padrdo) e distribuicdo de frequéncias foram utilizadas para
caracterizacdo dos grupos.

Diferencas na linha de base entre os grupos foram avaliadas através do teste de
analise de variancia (ANOVA) (variaveis numéricas) ou qui-quadrado (variaveis
categoricas). Os efeitos da intervencéo nos desfechos de interesse foram verificados
por meio da ANOVA mista, considerando os grupos (VCI, sham e controle) e o tempo
(linhas de base e apds 12 semanas) como fatores fixos e o individuo como fator
aleatério. Para verificar diferencas médias entre os deltas absolutos entre os
grupos, utilizou-se o teste t para amostras independentes. Os dados faltantes das
variaveis continuas foram avaliados a partir da andlise de sensitividade pelo principio
da intencdo de tratar, de acordo com o método da ultima observacdo (MARSTON;
SEDGWICK, 2014). Todos os procedimentos estatisticos foram realizados por um
pesquisador independente (cego) através do software SPSS versédo 22 (IBM SPSS

Corporation, New York, USA) adotando um nivel de significancia de p<0,05.
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7 Resultados

Dos 294 transplantados renais do servico, foram selecionados 12 pacientes
disponiveis para participar do estudo. Além da exclusédo pelos critérios de excluséao,
outros pacientes ndo participaram do estudo por impossibilidade de deslocamento
ao local de treinamento, por indisponibilidade de horario e por falta de interesse e
motivacdo em participar do estudo. Foram recrutados 11 individuos para o grupo
controle, entretanto, apenas 6 participaram do estudo. Foi registrado apenas 8% de
faltas do total previsto. Dois transplantados renais foram retirados do estudo por
internamento hospitalar e impossibilidade de horario, assim como, dois participantes
do grupo controle foram excluidos por faltas excessivas. No total, 18 participantes
(grupo VCI:6; grupo sham: 6; grupo controle:6) participaram do estudo, no entanto,
apenas 14 finalizaram o protocolo de treinamento. Os 4 pacientes que nao
concluiram o tratamento, foram analisados através do principio de intencéo de tratar.
N&o foram relatados efeitos adversos ao treinamento e o protocolo de treinamento
demonstrou ser bem aceito por todos os participantes.

Em relacdo as caracteristicas gerais dos participantes do estudo, a média de
idade foi de 40,0 + 10,0 anos no grupo controle, inferior a do grupo VCI de 43,0 +
11,0 anos e do grupo sham de 45,0 = 9,0 anos. O IMC do grupo VCI foi superior aos
dos outros grupos com média de 26,1 + 4,4 Kg/m2. Cinquenta porcento do grupo
controle era do sexo masculino, no entanto, nos outros dois grupos o numero de
participantes homens era maior (66,7%). O tempo médio de transplante do grupo
Sham foi de 191,0 £ 59,0 meses, superior ao do VCI que foi 119,0 + 66,0 meses,
assim como o tempo de terapia renal substitutiva foi maior no grupo sham (85,0 *
42,0 meses) que no grupo VCI (73,0 + 38,0 meses). Todos os transplantados renais

do grupo VCI realizaram hemodidlise antes da realizacdo do transplante e
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apresentavam hipertensao arterial. Em relacdo ao nivel de atividade fisica, 33% do

grupo VCI, 67% do grupo sham e 83% do grupo controle eram sedentarios.

Variabilidade da frequéncia cardiaca

Distintas modificacbes na VFC foram encontradas entre os grupos. Na
variavel SDNN, o grupo VCI demonstrou reducdo de 8,8 ms (-25,7 a 8,0) ao
contrario do grupo sham que elevou 9,4 ms (-14,4 a 33,2) e do grupo controle com
aumento de 10 ms (-18,5 a 38,5). O rMSSD, a variavel principal estimada
inicialmente com um ganho de 10,9 ms para esse estudo, nédo foi atingida por
nenhum dos grupos, apesar do grupo sham ter aumentado 2,8 ms (-3,4 a 9,1) e o0

grupo controle 1,3

5 ms (-2,38 a 5,08). Houve aumento, porém nao significativo, no grupo VCI
dos parametros pNN>50% de 0,77 ms (-1,59 a 3,12), no componente de BF de 19,8
ms (-6,1 a 33,7), de AF de 31,3 ms (-53,6 a 116,3) e da relacdo BF/AF de 0,1 (-1 a

1,3).

Teste ergométrico

Os dados encontrados nos testes ergométricos também ndo foram
significativos, no entanto, o grupo VCI apresentou reducdo média de 6 mmHg (-15 a
4) na pressao arterial sistolica e o grupo Sham de 4 mmHg (-13 a 4) enquanto o
grupo controle elevou 4 mmHg (-5 a 14). O VO2max também apresentou discreta
elevacao de 1,4 mL.Kg.min (-1,0 a 3,7) mas também néo foi siginificativo. Os demais
parametros ergométricos variaram o0 seu comportamento entre 0S grupos e nao

demonstraram alteracgdes significativas.
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8 Conclusao

O presente estudo ndo observou mudancas na VFC ap0s um protocolo de
treinamento de VCI de 12 semanas, contudo, o programa mostrou-se bem aceito

pelos individuos tratados.

A VCI tem sido utilizada em pacientes com doenca renal crbénica, no entanto,
estudos que demonstrem seus efeitos sobre a VFC e o0s parametros
cardiovasculares ainda sdo escassos. Os resultados apresentados podem ter sido
influenciados pelo tempo de tratamento e heterogeneidade da amostra. Séo
necessarios mais estudos para avaliar esses parametros com amostras mais

homogéneas e tempos de tratamento mais longos.
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RESUMO

Introducéo. A vibracdo de corpo inteiro (VCI) € uma modalidade de exercicio que
pode promover melhorias na variabilidade da frequéncia da cardiaca (VFC) com
menor sobrecarga ao paciente, e consequentemente reduzir o risco cardiovascular
em transplantados renais. Objetivos. Avaliar os efeitos de um treinamento de VCI
de 12 semanas com duas sessfes semanais sobre a VFC. Métodos. Ensaio clinico
controlado e randomizado, duplo cego, desenvolvido com 12 transplantados renais,
de ambos os sexos, alocados no grupo VCI e no grupo Sham, realizado duas vezes
por semana durante 12 semanas, em dias alternados. Foi adicionado um grupo de
individuos sem doenca renal pareados com idade e sexo dos transplantados (grupo
controle). O desfecho primério foi a VFC (Holter 24 horas) e os secundarios foram os
parametros cardiorrespiratorios obtidos no teste ergométrico. Resultados. No grupo
VCI e Sham, 66,7% da amostra foi composta por individuos do sexo masculino. A
média de idade foi de 40 +11 anos no grupo VCI, de 45 + 9 anos no grupo Sham e
40 + 10 anos no grupo controle. Todos os participantes do grupo VCI eram
hipertensos. Em relacdo aos VFC e cardiorrespiratorios ndo foram encontrados
mudancas signficantes apds 12 semanas de treinamento de VCI. Conclusdo. Um
programa de 12 semanas de treinamento de VCI ndo alterou a VFC e os parametros
cardiovasculares, e entretanto, mostrou-se eficaz, seguro e bem aceito pelos

individuos tratados.
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Introducéo

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) € considerada uma medida
simples e nao invasiva para avaliacdo da influéncia simpatica e parassimpatica na
regulacdo autondmica cardiaca 2. Tal variavel descreve as oscilacdes dos intervalos
entre batimentos cardiacos consecutivos, os intervalos R-R, relacionados com as
influéncias do sistema nervoso autondmo sobre o ritmo cardiaco 2. Em repouso, a
VFC é maior devido a rapida remocao da acetilcolina liberada nos terminais vagais,
provocando flutuagcdes maiores no intervalo R-R. Em situacdes de estresse, a acao
do sistema nervoso simpatico (SNS) é maior, com liberacdo de norepinefrina, que é
removida de maneira mais lenta, causando menor VFC. Esse mecanismo é
significante para o ajuste da frequéncia cardiaca no exercicio, em que ha atuacao

maior do SNS 3.

A diminuicdo da VFC é fator de risco para mortalidade cardiovascular em
pacientes com doenca renal cronica (DRC), mesmo ap0s a realizagcéo do transplante
renal 4°. Esses pacientes apresentam tendéncia a hiperatividade do SNS, contudo,

0s mecanismos fisioldgicos dessa hiperestimulacdo nédo estéo elucidados 6.

Estudos demonstram que o treinamento aerébico associado com exercicios
de forca podem promover melhora do balanco simpatico-vagal nessa populacdo
diminuindo o estimulo simpatico ou aumentando a acdo parassimpatica, no entanto,
0 tempo de treinamento varia nos protocolos utilizados assim como a adesao ao

exercicio é reduzida >”.

Uma alternativa de reabilitacdo para os transplantados renais pode ser a
vibragcdo de corpo inteiro (VCI), que € um exercicio que vem sido utilizado em

diversas condi¢des patoldgicas como osteoporose, DPOC, e inclusive em pacientes
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com DRC em hemodidlise 8919, Urso et al demonstraram que o treino com VCI pode
proporcionar aumento do consumo de oxigénio e da frequéncia cardiaca (FC) devido
a alteracdes hemodinamicas ocasionadas pela estimulacdo simpatica provocada

pelo exercicio 3.

Assim, considerando a necessidade de buscarmos evidéncias sobre o uso da
VCI em transpantados renais, o objetivo do presente estudo foi verificar os efeitos do
treinamento de VCI sobre a VFC através de um protocolo de trés meses de

treinamento sobre tal populacao.
Materiais e métodos

Desenho do estudo

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, dotado de sigilo de alocacéo,
desenvolvido no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar da instituicdo, no
periodo de marco a dezembro de 2017. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da instituicdo sob o no. 2.145.699 e registrado no Clinical Trials
(NCT03110406). Todos os participantes da pesquisa deram por escrito o seu
consentimento de acordo com a Resolugdo 466/12 do CONEP e segundo a

Declaragéo de Helsinque.

Populacéo do estudo

Foram incluidos transplantados renais de ambos os sexos, com idade entre
18-59 anos com pelo menos um ano de transplante, com funcdo de transplante
estavel (nivel de creatinina <1,8 mg/dL). Foram excluidos pacientes em uso de
drogas simpaticoliticas, com amiloidose, insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto do

miocardio recente, angina instavel; anormalidade musculoesquelética que
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prejudicasse o desempenho do exercicio; em uso de implantes metalicos ou
marcapasso cardiacos, gravidez e crises de enxaqueca. Ressalta-se que foi incluido

um grupo controle com individuos sem doenca renal ou cardiaca.

Desfechos

O desfecho primario foi rMSSD (raiz quadrada da média do quadrado das diferencas
entre intervalos R-R normais adjacentes) e os secundarios foram SDNN (desvio
padrdo de todos os intervalos R-R no intervalo de tempo), pNN50 (percentagem de
intervalos consecutivos com diferenca superior a 50 ms), componente de alta
frequéncia (AF), componente de baixa frequéncia (BF), relacdo LF/HF, consumo
maximo de oxigénio (VO2max) estimado, pressao arterial e frequéncia cardiaca de
repouso, pressao arterial maxima e frequéncia cardiaca maxima (FCmax), distancia

percorrida, duplo produto (DP) e a reserva cronotrépica.

Randomizacéao e sigilo de alocacao

A amostra foi selecionada de forma consecutiva e randomizada. A
randomizacdo e o sigilo de alocagcdo foram realizados por um investigador néo
envolvido com a pesquisa, através de uma sequéncia aleatéria gerada em blocos

pelo site www.randomization.com. Foram utilizados envelopes eram pretos, opacos,

selados e numerados sequencialmente. Os pacientes foram distribuidos no grupo
gue recebeu o treinamento de VCI (grupo VCI) ou no grupo Sham. Individuos sem a
doenca renal cronica ou doenca cardiaca foram selecionados e alocados em um

anico grupo (grupo controle).

Calculo amostral

O célculo do tamanho da amostra foi obtido através das diferencas entre o


http://www.randomization.com/
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grupo de exercicio e o grupo controle. Com base nos resultados de um estudo
anterior® nosso estudo considerou melhora no rMSSD se esse valor atingisse 10,9
ms (IC95% 8.6-13.1) para o grupo VCI. O célculo do tamanho amostral foi realizado
através do programa G Power 3.1.9.2, considerando-se o alfa de 0,05 e poder de
0,80, sendo estimado um total de 6 individuos para cada grupo com tamanho do

efeito foi de 2,24.

Procedimento experimental

Os transplantados renais do estudo foram randomizados em dois grupos: VCI
e sham, enquanto no grupo controle ndo houve randomizacéo. Os trés grupos foram
submetidos a 2 sessfes semanais de treinamento em VCI durante 12 semanas, no
entanto, para o grupo sham a plataforma vibratoria (modelo MY3, Power Plate,
Londres, UK) simulou apenas o ruido e promoveu ligeira vibracdo (8 Hz) através de
um motor acoplado a base da plataforma desenvolvido exclusivamente para esse fim
(patente BR1020160061482). No periodo anterior e ap6s 12 semanas, todos os
participantes foram submetidos aos exames do Holter 24 horas e ao teste

ergomeétrico, conduzidos por avaliadores cegos quanto a alocagao dos grupos.

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Para a monitoracdo da VFC foi utilizado o Holter Cardios® (Cardio Light, 2015,
Séo Paulo, Brasil) por 24 horas. As informacfes gravadas pelo dispositivo foram
analisadas através dos dominios de tempo e frequéncia. Para a analise do dominio
de tempo foram avaliados: o desvio padréo de todos os intervalos RR (SDNN), o
quadrado meédio da raiz quadrada das diferencas entre intervalos RR normais
adjacentes (rMSSD) e a porcentagem de intervalos consecutivos com diferenca

superior a 50 ms (PNN>50%). Para a avaliacdo da VFC no dominio da frequéncia
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foram utilizados os componentes de alta freqiéncia (HF), que varia entre 0,15 e 0,40
Hz, o componente de baixa frequéncia (LF), que varia entre 0,04 e 0,15 Hz e a
relacdo (LF/HF), usada para descrever o equilibrio simpatico-vagal. Os dados da
VFC foram avaliados por um arritmologista Gnico e cego devidamente habilitado™?.
Para fins de classificacdo, os pacientes foram considerados como tendo ‘balango
autondmico normal’ e ‘depressao do ténus vagal’, de acordo com os resultados da

VFC.

Parametros cardiorrespiratérios

Os pacientes foram submetidos ao teste ergométrico de esfor¢co em esteira (modelo
Centurium 300, MicroMed, Brasilia, Brasil) usando o protocolo em rampa proposto
por Barbosa e Silva 2. Antes, durante e apds o exercicio foram registradas a
pressdo arterial (PA), a frequéncia cardiaca (FC) e o eletrocardiograma com 13
derivacdes simultdneas. Foram registrados o comportamento da PA, da FC, do
consumo maximo de oxigénio (VO2max), a distancia de caminhada obtida no teste, o
duplo produto (DP) e a reserva cronotropica. Os dados do teste ergométrico foram

avaliados por um ergometrista Unico e cego devidamente habilitado.

Patients’ Global Impression of Change (PGIC)
Ao final do estudo foi aplicada a escala Patients’ Global Impression of Change
(PGIC), validada e traduzida para o portugués a fim de avaliar o grau de melhora e o

nivel de satisfacéo do paciente apés o treinamento?3.

Programa de treinamento

Durante o treinamento, 0 participante permaneceu estatico e na posicao
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ortostatica sobre a plataforma, com flexdo de joelhos de 30°, pés separados a 20 cm
um do outro e com 0os membros superiores apoiados na plataforma. Para os grupos
VCI e controle, a plataforma vibratéria apresentou frequéncia fixa de 35 Hz,
amplitude entre 2 mm, nas duas primeiras semanas, € 4 mm. nas demais semanas,
0 tempo de exposicdo a vibracao variou de 10 min (primeiro més), 15 min (segundo
més) e 20 min (Gltimo més) ao longo do estudo, sendo o treinamento realizado duas
vezes por semana durante 12 semanas (24 sessOes). Para o grupo sham, os
participantes permaneceram na mesma posicao durante o periodo do treinamento e
seguiam o mesmo tempo de exposicdo a vibracdo que o grupo VCI, no entanto,
foram submetidos apenas a uma frequencia minima (8 Hz) * e ao ruido
proporcionado por um simulador acoplado na base da plataforma. Durante o
treinamento foram monitoradas a PA, a FC, a saturacdo periférica de oxigénio
(SpO2) e o indice de percepcdo do esforco através da escala de Borg *° a cada 5

minutos para ambos os grupos.

Analise estatistica

Inicialmente foram verificadas a normalidade e a homogeneidade de variancias
através do teste de Shapiro-Wilk e de Levene, respectivamente. As variaveis
continuas foram expressas através de meédia e intervalo de confianca e as
categoricas atraves de frequéncias. A analise de variancia simples (ANOVA) foi
utilizada para a avaliagédo das diferencgas na linha de base entre os grupos (variaveis
numericas) ou qui-quadrado (variaveis categoricas). Os efeitos da intervengcao nos
desfechos de interesse foram checados por meio da ANOVA mista, considerando os
grupos (VCI, sham e controle) e o tempo (linhas de base e apds 12 semanas) como

fatores fixos e o individuo como fator aleatério. O teste t foi usado para verificar
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diferencas de médias entre os deltas absolutos entre os grupos. O tamanho do efeito
foi calculado diretamente do resultado do teste ANOVA. Os dados faltantes das
variaveis continuas foram avaliados a partir da analise de sensitividade pelo principio
da intencéo de tratar, de acordo com o método da Ultima observacéo'®. Essa analise
foi realizada através do software SPSS versdo 22 (IBM SPSS Corporation, New

York, USA) adotando um nivel de significancia de p<0,05.

Resultados

Dos 354 transplantados renais triados, 294 foram avaliados para elegibilidade,
114 nado atenderam os critérios de inclusdo, 144 nao participaram por
impossibilidade de deslocamento ao local de treinamento, 19 recusaram-se
participar (por falta de interesse em participar do estudo) e 5 por indisponibilidade de
horério, totalizando 12 pacientes que iniciaram 0 ensaio clinico. Destes, 2 nao
concluiram o treinamento (1 por internamento hospitalar por longo periodo e 1 por
impossibilidade de horario). Dos 11 individuos do grupo controle recrutados, 5 foram
excluidos por indisponibilidade de horario e 6 participaram do ensaio clinico,
entretanto, 2 foram retirados do estudo por faltas (Figura 1).

O treinamento foi bem tolerado por todos os participantes do estudo e nao
foram relatados efeitos adversos. A frequéncia de comparecimento foi em meédia
92% do total das sessdes previstas. Ao final do estudo, 40% e 20% dos
transplantados do grupo VCI consideraram-se como moderadamente melhor e
melhor respectivamente, enquanto no grupo sham, 60% consideraram-se
moderadamente melhor (PGIC). Em relacdo ao grupo controle, 50% dos voluntarios
consideraram-se melhor. Dos 18 participantes, 14 finalizaram o programa, no

entanto, toda a amostra foi analisada de acordo com o principio de intencdo de
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tratar.

A média de idade no grupo VCI foi de 40 +11 anos, de 45 £ 9 anos no grupo
Sham e 40 + 10 anos no grupo controle. A maioria dos transplantados renais eram
homens (66,7%) enquanto no grupo controle 50% eram do sexo feminino. Todos 0s
participantes do grupo VCI eram hipertensos, apenas 1 do grupo sham nao
apresentava hipertensao arterial sistémica e um paciente do grupo controle era
hipertenso. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais dos participantes do
estudo. Dos 12 transplantados, a disfuncdo autondmica foi encontrada em 4
pacientes do grupo VCI, e ndo houve alteracdo apds o treino. No grupo sham, 5
pacientes apresentaram funcdo autondmica normal antes do treinamento e 1

paciente desse grupo desenvolveu disautonomia cardiaca apos o treino.

Variabilidade da frequéncia cardiaca

O treinamento proporcionou pequenos e insignificantes ganhos para o0s
dominios do tempo e da frequéncia da VFC entre os grupos. A principal variavel
(rMSSD) estimada inicialmente com um ganho de 10,9 ms para esse estudo, néo foi
atingida por nenhum dos grupos, embora o grupo controle tenha apresentado o
melhor desempenho em relacéo aos demais (3,0 ms, IC95% -4,0 a 10,0). O tamanho
do efeito para o rMSSD foi pequeno (0,057). Os valores dos dominios de tempo e da

frequéncia dos grupos encontram-se descritos na tabela 2.

Teste ergométrico

A presséo arterial sistolica (PAS) reduziu em média 6 mmHg (1IC95% -15 a 4)
para o grupo VCI, enquanto o grupo Sham reduziu 4 e o grupo controle apresentou

ligeira elevacdo 4 mmHg (IC 95% -5 a 14) ao final do estudo, sem significancia entre
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0s grupos. O tamanho de efeito para a PAS foi 0,229. Os demais parametros
comportaram-se de forma similar e também nao apresentaram diferenca entre os

grupos, conforme pode ser observado na tabela 2.

O VO2max apresentou discreta elevacgéo para o grupo VCI ao final do estudo
(1,4 mL/Kg/min, IC95% -1,0 a 3,7) em relacdo aos demais grupos, porém sem
significancia. O VO2max apresentou tamanho de efeito de 0,159. O DP, a reserva
cronotropica e a distancia percorrida também ndo apresentaram incrementos (

Tabela 2).

A tabela 3 apresenta os ganhos (A) obtidos ao final do treinamento entre os
grupos (Tabela 3). Os tamanhos de efeito foram pequenos e insignificantes para a

maior parte das variaveis avaliadas no presente estudo.

12. Discusséao

Esse estudo pode ser considerado pioneiro por investigar o uso do
treinamento de VCI em pacientes transplantados renais, ndo tendo sido encontrado
na literatura estudo semelhante até o presente momento. Nessa investigacdo, 12
semanas de treinamento de MVCI ndo demonstrou mudancgas significativas sobre a

VFC e os parametros cardiorrespiratorios.

A normalizacdo da autonomia simpatica renal € esperada ocorrer entre 6
meses a 1 ano apés o transplante " 18 | Em nosso estudo, a maior VFC foi
observada no grupo sham, possivelmente pelo maior tempo de transplante'®. Apés o
treinamento, as variaveis no dominio de tempo apresentaram menor variacado no
SDNN e no rMSSD, principalmante no grupo que se submeteu ao treinamento de

VCI. Esse grupo apresentou menor tempo de transplante, evidenciou disfungéo
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auton6mica na maioria dos participantes do estudo, sugerindo aumento da atividade
simpatica ou ainda, diminuicdo do estimulo parassimpatico cardiaco. Essa
diminuicdo pode estar associada ao potencial efeito inibitério simpatico da correcéao
da uremia apds o transplante e pode ser substituida pelos efeitos estimulantes de
imunossupressores, como ciclosporina e tacrolimus, 0 que causa preocupacao, uma
vez que a reducdo da VFC esta associada ao aumento da mortalidade

cardiovascular > 1719

Houve ligeira melhora do componente de BF em todos o0s grupos, entretanto,
sem significancia estatistica. O aumento da BF esta relacionado ao poder
normalizador da modulacéo simpatica no n6 sinusal enquanto a relacdo BF/AF esta
associada ao equilibrio simpatico, porém esse ponto ainda é contraditério uma vez
gue baixos valores de BF e da relacdo BF/AF também se apresentaram associada a
estimulacdo simpatica. Por isso, as medidas do dominio de frequéncia podem nao

ser confidveis para avaliacdo simpatica?®.

Estudos anteriores demonstraram efeitos positivos do exercicio sobre a VFC
em pacientes com DRC 7, mas esses parecem estar relacionados ao nimero de
sessbes, a duracdo do programa de exercicios, assim como a intensidade dos
exercicios propostos. Kouidi et al. (2013) utilizaram a combinacdo de exercicios
resistidos com aerobicos 4 vezes por semana durante 6 meses de treinamento e
obtiveram aumento do SDNN, da rMSSD, do PNN>50 além dos componentes de
alta e baixa frequéncia °. Ja o estudo de Reboredo et al. (2010), que acompanharam
pacientes em hemodialise com um programa de exercicios aerdbicos desenvolvido 3
vezes por semana durante trés meses, ndo observaram resultados satisfatorios

sobre a VFC 4.
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Esses estudos diferiram quanto a frequéncia, a duracdo dos exercicios e a
intensidade de sua prescricdo para os pacientes. No estudo de Kouidi et al., a
intensidade de exercicio aerdbico consistiu de treino prescrito entre 50-70% do
VO2zpico ou 65-85% da FCmaxima e de 70% do teste de uma repeticdo maxima para
o treino resistido °, enquanto no estudo de Reboredo et al.,, a prescricdo da
intensidade para a realizacdo de exercicios foi realizada de acordo com a tolerancia

do paciente ao esforco, a qual foi determinada pela utilizacdo da escala de Borg “.

O treinamento regular de VCI consiste de um programa de exercicio que
apresenta caracteristicas de adaptacdo muscular semelhante aos exercicios de
resisténcia convencionais®. Se comparado a programas de exercicio aerébico e de
resisténcia como o desenvolvido por Kouidi et al. °, possivelmente a frequéncia,
intensidade e duracdo do treino de VCI adotado em nosso estudo tenham sido
insuficientes para proporcionar mudancas satisfatérias sobre a VFC, no entanto, a

VCI parece proporcionar maior aceitacao entre esses pacientes (92% de adeséo).

Embora o exercicio promova, reducdo da PA, do desempenho fisico e do
VO2max, o presente estudo ndo evidenciou alteragcbes significativas na presséo
arterial, no consumo de oxigénio e nem em outros parametros cardiorrespiratorios
avaliados. O tempo de treinamento pode ter influenciado esse resultado pois,
transplantados renais podem necessitar de um treinamento a longo prazo para
elevar o oxigénio arterial venoso e, assim, promover melhorias no metabolismo
muscular e no consumo maximo de oxigénio?!. Um estudo prévio com pacientes em
hemodialise demonstrou claramente os efeitos benéficos de um treinamento
prolongado durante 6 meses com frequéncia de trés vezes por semana sobre os

indice de VFC associados a uma melhora significativa na capacidade aerébica®?.
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Resultados benéficos também foram encontrados na funcdo cardiovascular
em outro estudo com tempo de treinamento idéntico (6 meses) com exercicios
aerobicos, o que possivelmente resultou de um aumento do fornecimento de
oxigénio para o miocardio com o exercicio?®. Os beneficios da pratica de exercicios
sobre os parametros cardiorrespiratérios sdo nao bem esclarecidos, mas sao
explicados pela reducdo da sobrecarga do musculo cardiaco, de componentes

vasculares e autonomia cardiaca®23.

Embora o presente estudo ndo tenha encontrado alteracdes significativas na
VFC e nos parametros cardiorrespiratérios, o protocolo de treinamento mostrou ser
aceito, bem tolerado e sem efeitos adversos para transplantados renais, como
também, demonstrou-se indicado para esses doentes renais cronicos que
comumente apresentam baixa adesdo aos exercicios convencionais devido a carga
de trabalho exigida nesses exercicios, pouco suportada por pacientes com
limitagbes funcionais devido as comorbidades associadas. Além disso, seria
interessante verificar se o prolongamento do tempo de treinamento pode promover
alteracOes significativas sobre a VFC e variaveis cardiovasculares, visto que, que
estudos demonstraram resultados positivos com intervencdes ao longo prazo nessa

populacao.

LimitacOes

A falta de aderéncia dos transplantados renais a iniciar ao programa de
exercicio foi a prinicipal limitagdo de nosso estudo. Esta baixa adesdo pode estar
relacionada ao medo de perda de enxerto, desconfortos musculoesqueléticos
causados pela doenca, falta de orientacdo médica e dificuldade de deslocamento

para o servico de fisioterapia para avaliacao e treinamento.
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A auséncia de homogeneidade entre os grupos de transplantados associada
ao reduzido numero de participantes pode ter possibilitado a falta de resultados
satisfatorios. Outro aspecto a ser considerado diz respeito ao nimero de sessbes
semanais de treinamento necessarias para obtencdo de beneficios fisioldgicos, que
em nosso estudo foi de duas sessfes. Talvez, uma frequéncia minima de 3 sessdes
semanais sejam necessarias para promocao desses beneficios, 0 que pode ser

proposto para um novo estudo.

Assim sendo, sugerimos que estudos com VCI possam continuar sendo
desenvolvidos a fim de que as evidéncias sejam efetivamente estabelecidas, e os
beneficios autondmicos e cardiorrespiratérios sejam constatados para essa

populacao.

13. Concluséao

O presente estudo ndo observou mudancas na VFC apds um protocolo de
treinamento de VCI de 12 semanas, contudo 0 programa mostrou-se seguro e bem

aceito pelos individuos tratados.
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Figura 1. Fluxograma do ensaio clinico




Tabela 1. Caracteristicas gerais dos participantes por grupo.
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Variaveis VCI Sham Controle p valor
(n=6) (n=6) (n=6)
n (%)/ n (%) / n (%) /
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Idade, anos 43 (11) 45 (9) 40 (10) 0,70
IMC, kg/m?2 26,10 (4,40) 23,30 (4,00) 25,90 (5,80) 0,54
Sexo 0,79
Homens, n (%) 4 (67) 4 (67) 3 (50) -
Mulheres, n (%) 2 (33) 2 (33) 3 (50) -
Tempo de transplante, meses 119 (66) 191 (59) - 0,07
Tipo, n (%) 0,99
Vivo 2 (33) 2(33) - -
Falecido 4 (67) 4 (67) - -
TRS, meses 73 (38) 85 (42) - 0,62
Tipo de TRS 0.06
HD, n (%) 6 (100) 2(33) - -
HD + DP, n (%) 0 (0) 4 (6) - -

Comorbidades
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Hipertenséo, n (%) 6 (100) 5 (83) 0(17) 0,00
Diabetes, n (%) 0 (0) 1(17) 1(17) 0,41
IPAQ 0,18
Sedentarios 2 (33) 4 (67) 5 (83) -
Ativos 4 (67) 2 (33) 1(17) -

Valores apresentados como média (desvio-padréo) e frequéncia absoluta (relativa).
Nota: IMC- indice de massa corporal; TRS- Terapia renal substitutiva; HD- Hemodialise; DP- Didlise peritoneal; IPAQ- Questionario

Internacional de Atividade Fisica. P valor < 0,05.



Tabela 2. Comportamento da variabilidade da frequéncia cardiaca e do TE entre 0os grupos antes e ap0s o treinamento.
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Variaveis VCI Sham Controle Efeitos p
ANOVA

Média/IC95% Média/IC95% Média/IC95%

SDNN, ms

Basal 106,70 (89,52; 123,80) 134,60 (100,40; 168,92) 116,20 (82,73; 149,60) Grupo 0,11

Final 97,80 (84,50; 111,16) 144,00 (102,84; 185,15) 126,20 (84,75; 167,58) Tempo 0,51

A (IC95%) -8,80 (-25,70; 8,00) 9,40 (-14,50; 33,20) 10,00 (-18,50; 38,50) Interacéo 0,28

rMSSD,

ms

Basal 21,00 (10,67; 31,32) 34,50 (11,9;57,00) 30,60 (6,23; 55,09) Grupo 0,39

Final 21,00 (8,97; 33,02) 37,30(13,89; 60,76) 33,60 (9,18; 58,14) Tempo 0,20

A (IC95%) 0,00 (-6,00; 6,00) 2,80 (-3,40; 9,10) 3,00 (-4,00; 10,00) Interacéo 0,64

pNN50, %

Basal 2,72 (-0,66; 6,10) 7,79 (-0,90; 16,49) 7,67 (-3,48; 18,83) Grupo 0,47

Final 3,49 (-1,50; 8,48) 9,14(-1,90; 20,21) 9,02 (-2,20; 20,24) Tempo 0,14

A (IC95%) 0,77 (-1,59; 3,12) 1,35 (-2,29; 4,99) 1,35 (-2,38; 5,08) Interacéo 0,89

BF, Hz

Basal 239,00(110,60; 367,38) 1074,5 (88,08; 2060,85) 943,90 (-113,17;2000,9) Grupo 0,15

Final 258,80(123,37; 394,25) 1263,8 (219,65; 2308,08) 970,00 (-96,88;2036,84) Tempo 0,09

A (IC95%) 19,80 (-6,10; 33,70) 189,4 (-135,90; 514,70) 26,10 (-85,5; 137,7) Interacéo 0,24

AF, Hz



Basal
Final

A (1C95%)
BF/AF
Basal
Final

A (1C95%)
PAS,
mmHg
Basal
Final

A (1C95%)
PAD,
mmHg
Basal
Final

A (1C95%)
FC, bpm
Basal
Final

A (1C95%)

96,9 (51,18; 142,71)
128,3 (9,78; 246, 76)
31,3 (-53,6; 116,3)

5,4 (1,22; 9,48)
5,5 (1,31; 9,70)
+0,1 (-1,0; 1,3)

122 (111,34; 131,98)
116 (110,67; 120,99)
-6 (-15; 4)

78 (70,43; 86,23)
79 (72,19; 86,14)
1 (-4; 6)

72 (54,55; 90,11)
74 (54,56; 92,43)
2(-3;5)

353,5 (22,34; 684,64)
423,5 (85,86: 761,13)
70,0 (-30,3; 170,3)

4,4 (1,85; 6,89)
4,2 (1,57; 6,82)
-0,2 (-1,3; 1,0

129 (110,86; 147,46)
125 (103,49; 146,50)
-4 (-13; 4)

88 (77,13; 97,86)
83 (72,49; 94,17)
-4 (-11; 3)

71 (64,39; 77,60)
77 (64,21; 89,78)
6 (-1; 13)

746,2(-426,84;1919,24)
876,7 (-276,13;2029,52)
130,5 (-199,7; 460,7)

3,9 (2,21; 5,60)
3,5 (2,08; 4,87)
-0,4 (-1,1; 0,3)

119 (114; 124,32)

123 (114,76; 131,90)

4 (-5; 14)

81 (75,67; 85,99)
80 *
-1(-6; 4)

80 (68,76; 91,89)
83 (70,61; 95,38)
3(-2;7)

Grupo
Tempo

Interacao

Grupo
Tempo

Interacao

Grupo
Tempo
Interacao

Grupo
Tempo

Interacao

Grupo
Tempo
Interacao
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0,21
0,11
0,68

0,53
0,84
0,75

0,46
0,36
0,14

0,24
0,30
0,31

0,46
0,01
0,28



PAS max,
mmHg
Basal
Final

A (IC95%)
PAD max,
mmHg
Basal
Final

A (IC95%)
FC max,
bpm
Basal
Final

A (1C95%)
VO2max,
mL.Kg.min
Basal
Final

A (1C95%)
RC, bpm

169 (154,17; 184,16)
166 (142,74 188,92)
-3(-16; 9)

83 (72,49; 94,17)
82 (74,54; 90,45)
-1 (-9: 7)

147 (122,06; 171,60)
143 (110,72; 175,61)
-4 (-21; 14)

37,75 (14,72; 47,72)
39,12 (14,74; 50,44)
1,40 (-1,00; 3,70)

173 (162,13; 182,86)
168 (146,05; 188,94)
-5 (-29; 19)

92 (77,32; 106)
89 (74,92; 103,40)
-3(-7: 2)

155 (128,12; 182,54)
157 (136,23; 177,43)
2 (-18; 21)

37,78 (29,24; 46, 32)
36,66 (28,74; 44,58)
-1,10 (-5,10; 2,80)

178 (154,24; 202,41)
177 (157,12; 196,20)
-1 (-14; 11)

84 (77,19; 91,14)
83 (77,91; 88,75)
“1(-3; 1)

181 (172,99; 188)
180 (171,54; 191,12)
-1 (-3; 5)

44,65 (39,17; 50,13)
45,11 (39,80; 50,43)
0,50 (-0,50; 1,40)

Grupo
Tempo

Interacao

Grupo
Tempo

Interacao

Grupo
Tempo

Interacao

Grupo
Tempo

Interacao

70

0,57
0,40
0,94

0,36
0,28
0,82

0,02
0,89
0,79

0,09
0,69
0,26
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Basal 74,50 (59,20; 89,79) 84,33 (55,55; 113,10) 100,17 (84,85; 115,48) Grupo 0,05
Final 69,83 (53,80; 85,86) 80,83 (57,41; 104,24) 98,33 (81,26; 115,40) Tempo 0,31
A (1C95%) 1,40 (-1,00; 3,70) -1,10 (-5,10; 2,80) 0,50 (-0,50; 1,40) Interacéo 0,93
DP, bpm

mmHg

Basal 25564,17(20185,56;30942,77) 26772,50(21956,24;31588,75) 32211,67(27393,62;37029,40)  Grupo 0,03
Final 23994,17(16302,54;31685,39) 26232,50(21857,21;3060,78) 32121,67(27254,88;36988,45) Tempo 0,53
A (1C95%) -157,00 (-591,00; 277,00) -540,00 (-773,00; 665,00) -90,00 (-29,00; 274,00) Interacéo 0,86
Distancia,

m

Basal 0,68 (0,53; 0,82) 0,72 (0,48; 0,95) 0,91 (0,72; 1,11) Grupo 0,10
Final 0,70 (0,55; 0,85) 0,74 (0,50; 0,99) 0,93 (0,74; 1,11) Tempo 0,03
A (IC95%) 0,02 (-0,03; 0,07) 0,03 (-0,01; 0,07) 0,02 (-0,01; 0,04) Interacéo 0,90

*a variavel foi igual para todos os participantes

Nota: SDNN- Desvio-padréo de todos os intervalos RR; rMSSD- Raiz quadrada da média das diferencas sucessivas ao quadrado,
entre os intervalos - RR adjacentes; pNN50- Percentagem das diferencas sucessivas entre os intervalos RR maiores que 50
milissegundos; BF- banda de baixa frequéncia; AF- Banda de alta frequéncia; BF/AF- Balanco simpatovagal; PAS- Presséo arterial
sistdlica; PAD- Pressao arterial diastolica; FC- Frequéncia cardiaca; max- Teste de esforco maximo; VO2max — consumo maximo

de oxigénio; RC — reserva cronotropica; DP — duplo produto.



Tabela 3. Diferencas entre os ganhos (A) obtidos entre os grupos ap0s o programa de treinamento.
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Variaveis Diferenca Diferenca Diferenca
média IC95% P meédia IC95% P média IC95% P

(A Avs. B) (AAvs.C) (ABvs.C)
SDNN, ms 18,17 -7,11 43,45 0,14 -0,67 -32,90 31,56 0,96 -18,83 -47,57 9,90 0,17
rMSSD, ms 2,83 -4,72 10,39 0,42 -0,17 -8,33 8,00 0,96 -3,00 -11,03 5,03 0,42
pPNN50, % 0,58 -3,18 4,34 0,73 0,00 -4,52 4,52 0,99 -0,58 -4,40 3,25 0,74
LF 169,58 -112,64 451,80 0,21 163,31 -134,78 461,40 0,25 -6,28 -103,73 91,17 0,88
HF 38,69 -75,24 152,61 0,46 -60,48 -359,66 238,69 0,66 -99,17 -394,76 196,42 0,47
PAS, mmHg 2 -9 13 0,74 -8 -19 3 0,12 -10 -22 2 0,08
PAD, mmHg -5 -13 3 0,16 -3 -11 4 0,34 2 -5 8 0,57
FC, bpm 5 -2 12 0,15 3 -4 11 0,33 -2 -7 4 0,56
PAS max, mmHg -2 -25 22 0,87 -3 -27 20 0,75 -2 -17 14 0,81
PAD max, mmHg -2 -10 7 0,66 -2 -6 3 0,40 0 -8 8 0,99
FC max, bpm 6 -17 27 0,61 1 -16 18 0,93 -5 -20 11 0,53
VO2 max, ml.Kg-l.min1 -2,49 -6,48 1,50 0,19 -1,58 -5,09 1,93 0,33 0,91 -1,32 3,13 0,38
Reserva cronotrépica,

0 -0,05 0,06 0,85 0 -0,03 0,05 0,59 0,01 -0,05 0,06 0,83

bpm
DP, mmHg*bpm 103 -625 831 0,75 -450 -715 625 0,88 -148 -597 301 0,48
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Distancia percorrida,
1,17 -19,22 21,55 0,90 -1,67 -18,91 15,57 0,83 -2,83 -16,81 11,14 0,66

km

Nota: PAS- Presséo arterial sistolica; PAD- Pressao arterial diastélica; FC- Frequéncia cardiaca; max- Teste de esforco maximo; SDNN- Desvio-padrédo de
todos os intervalos RR; rMSSD- Raiz quadrada da média das diferencas sucessivas ao quadrado entre os intervalos - RR adjacentes; pNN50- Percentagem

das diferencas sucessivas entre os intervalos RR maiores que 50 milissegundos; BF- banda de baixa frequéncia; AF- Banda de alta frequéncia;
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RESUMO

Introducéo: A vibracdo do corpo inteiro (VCI) € uma alternativa de exercicio a ser
utilizada na reabilitagdo de pacientes renais cronicos com o objetivo de reduzir o
risco cardiovascular. Objetivo: Avaliar os efeitos do treinamento de VCI sobre a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e outros parametros cardiorrespiratorios.
Métodos: Recorte descritivo de um ensaio clinico composto por 10 receptores de
transplante renal. Cinco pacientes foram submetidos ao exercicio de VCI (grupo VCI)
e a outra metade realizou uma simulagdo de treinamento em VCI (grupo Sham) por
12 semanas. Todos os participantes foram submetidos ao Holter de 24 horas para
avaliar os dominios de VFC e ao teste ergométrico para avaliar o comportamento da
pressao arterial, frequéncia cardiaca, consumo maximo de oxigénio, distancia
percorrida, duplo produto e reserva cronotropica Resultados: Os 10 pacientes
completaram o protocolo de treinamento. Os individuos do grupo Sham
apresentaram tempo de transplante renal maiores. A disfuncdo autondmica foi
encontrada na maioria transplantados renais avaliados em cada grupo,
correspondendo 60% em cada grupo. Os resultados mostraram que o treinamento
de VCI aumentou a maioria dos componentes de VFC, bem como, beneficios foram
encontrados nos parametros cardiorrespiratorios em receptores de transplante renal.
Conclusao: Os receptores de transplante de rim com maior tempo de transplante
apresentaram maiores beneficios apds o protocolo, no entanto, o treinamento de VCI
promoveu pequenas mudancas na VFC e nos parametros cardiorespiratorios

avaliados.

Palavras-chave: Exercicio. Frequiéncia cardiaca. Transplante renal. Sistema nervoso

autébnomo. Insuficiéncia renal.
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ABSTRACT

Introduction: Whole body vibration (WBV) is an exercise alternative to be used in
the rehabilitation of chronic kidney patients with the aim of reducing cardiovascular
risk. Objective: To evaluate the effects of WBV training on heart rate variability (HRV)
and other cardiorespiratory parameters. Methods: Descriptive clipping of a clinical
trial composed of 10 renal transplant recipients. Five patients underwent WBV
exercise (WBV group) and the other half performed a training simulation on IVC
(Sham group) for 12 weeks. All participants were submitted to the 24-hour Holter to
evaluate the HRV domains and exercise test to evaluate the behavior of blood
pressure, heart rate, maximal oxygen consumption, distance traveled, double product
and chronotropic reserve. Results: The 10 patients completed the training protocol.
Individuals in the Sham group had longer renal transplantation times. There was
autonomic dysfunction in the majority of subjects evaluated (60% in each group). The
results showed that WBV training increased most of the HRV components, as well as
benefits were found in cardiorespiratory parameters in renal transplant recipients.
Conclusion: Kidney transplant recipients with longer transplantation times presented
greater benefits after the protocol, however, WBYV training promoted small changes in

HRV and in the cardiorespiratory parameters evaluated.

Keywords: Exercise, heart rate, kidney transplantation, autonomic nervous system,

renal insufficiency
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INTRODUCAO

Embora o transplante renal seja considerado o tratamento padrao-ouro para a
doenca renal cronica (DRC), o aumento da sobrevida desses pacientes esta
condicionado ao aumento do risco cardiovascular [1,2,3]. A incidéncia e prevaléncia
de doencas cardiovasculares é de aproximadamente 4 a 6 vezes maior em

receptores de transplante renal em comparacédo com a populacdo em geral [3].

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) reduzida em doentes renais
cronicos representa fator de risco para mortalidade cardiovascular [1]. Os
mecanismos para dimininuicdo da VFC nessa populacdo nao estdo bem
esclarecidos, entretanto, eles tendem a apresentar hiperatividade do sistema
nervoso simpdatico gerando a disfuncdo autondémica [1, 4]. Exercicios de resisténcia
associados ao treinamento aerdbico podem promover beneficios sobre o balanco

simpatico vagal dessa populacao [1].

A pratica de exercicios fisicos tem sido utilizada como estratégia para reduzir
a mortalidade cardiovascular, bem como os efeitos deletérios da DRC [1, 4, 5]. No
entanto, a baixa aceitacdo de exercicios convencionais por pacientes com DRC
tende a ser uma barreira no uso desta alternativa para reducdo do risco
cardiovascular. Esta baixa adesdo é atribuida a falta de tempo, fadiga, medo de

perda de enxerto e presenca de comorbidades [1,6,7].

Uma modalidade de exercicio que esta sendo usada em pacientes renais
cronicos em hemodiélise € a vibracdo do corpo inteiro (VCI) [8, 9]. A VCI requer
esforgo limitado e resulta em respostas semelhantes aos exercicios convencionais,
além de ser aceitavel, segura e eficaz para essa populacdo, ocasionando baixa

sobrecarga nos sistemas cardiovascular e masculo-esquelético [8,9,10]. Em estudos
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com outras populacdes, a VCI ocasionou aumento da for¢ca, do equilibrio e
propriocepc¢ao [10,11,12,13]. Embora ja existam estudos que demonstrem que a VCI
fornece estimulo cardiovascular semelhante aos exercicios convencionais, ainda néo

estéa claro se a VCI promove beneficios no sistema cardiorrespiratorio [14, 15].

A VCI pode promover varios beneficios fisioldgicos, embora ndo tenham sido
encontrados estudos prévios que demonstrem efeitos cardiovasculares em pacientes
apos o transplante renal. Assim, 0 objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos de um
programa de treinamento de VCI sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca (FC) e

a aptidao cardiorrespiratéria em receptores de transplante renal.

Materiais e métodos
Desenho do estudo

Este estudo é um recorte descritivo de um ensaio clinico (NCT03110406)
realizado no periodo de marco a dezembro de 2017, para investigar os efeitos do
treinamento de VCI de 12 semanas sobre a VFC em 10 receptores de transplante
renal sob a hip6tese de que um programa de VCI aumenta a VFC em receptores de
transplante renal. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de um

hospital publico (N° 2.145.699).

Populacédo do estudo

Os patrticipantes do estudo foram transplantandos renais, de ambos 0s sexos,
admitidos em um hospital publico com idade entre 18-59 anos e submetidos ao
transplante pelo menos um ano antes do inicio do estudo. Eles apresentaram uma
funcdo do enxerto estavel através do nivel de creatinina <1,8 mg/dL. Os pacientes

com o uso de drogas simpaticoliticas; amiloidose; insuficiéncia cardiaca congestiva,
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infarto do miocardio recente, angina instavel; anormalidade musculoesquelética que
prejudicasse o desempenho do exercicio; que tém implantes metalicos ou
marcapassos cardiacos, gravidez e dores de cabeca agudas de enxaqueca foram
excluidos.
Os receptores de transplante renal recrutados foram alocados no grupo que recebeu
treinamento de VCI, o grupo VCI: paciente 1 (P1), paciente 2 (P2), paciente 3 (P3),
paciente 4 (P4) e paciente 5 (P5) e outro que simulou o treinamento de VCI, o grupo
Sham: paciente 6 (P6), paciente 7 (P7), paciente 8 (P8), paciente 9 (P9) e paciente
10 (P10). O treinamento foi conduzido por um fisioterapeuta treinado para executar o
protocolo.
Procedimentos

Inicialmente, foi realizada uma anamnese, seguida da aplicacdo do
Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) e, em seguida, a avaliacdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca através do Holter 24 horas. Foram avaliados

também parametros cardiorrespiratérios através do Teste Ergométrico (TE).

Avaliacdes

Nivel de atividade fisica (IPAQ — verséo curta)

Foi avaliado usando o questionario de atividade fisica internacional (IPAQ —
versao curta). O IPAQ avaliou a duracédo e a frequéncia da caminhada, atividades
moderadas e atividades vigorosas. Neste estudo, os pacientes foram classificados
como sedentarios quando atingissem a categoria ‘irregularmente ativa" e
"sedentaria”. Os ativos corresponderam as categorias de "ativos" e "muito ativos”

[16].
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Variabilidade da frequéncia cardiaca

A variabilidade da frequéncia cardiaca foi avaliada utilizando o Holter Cardios
® 24 horas (Cardio Light, 2015, Sdo Paulo, Brasil) com 3 derivacdes. Todas as
informacbes gravadas pelo dispositivo foram armazenadas no cartdo de memoria
movel para analise de dominio de tempo e frequéncia por um arritmologista
capacitado. A partir das medi¢cdes do dominio do tempo, foram obtidos os seguintes
parametros: desvio padrdo de todos os intervalos RR (SDNN), média da raiz
quadrada das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes (rMSSD) e
porcentagem de intervalos consecutivos com diferenca superior a 50 ms
(PNN>50%). A analise de frequéncia obteve o componente de alta frequéncia (AF),
gue é aceito como indice relativo da atividade vagal cardiaca e o componente de
baixa frequéncia (BF), que geralmente é considerado um marcador quantitativo de
modulacdes simpéticas e sua relacao (BF/AF), usado para descrever o equilibrio
simpatico-vagal. Todos os pacientes foram instruidos a comparecer ao local do
exame, sem utilizar cremes, 6leos ou hidratantes para melhor fixacdo e evitar o

consumo de cha ou café no dia do exame [17].

Parametros cardiorespiratérios

O TE foi realizado segundo protocolo em rampa em uma esteira modelo
Centurium 300 (MicroMed, Brasilia, DF, Brasil) e analisado usando o software
ErgoPC Elite®. A velocidade e inclinacdo foram individualizadas por sexo e idade
visando alcancar a exaustdo entre 8 e 12 minutos de esforgo conforme tabela
sugerida por Barbosa e Silva[18]. A presséo arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC) e
o eletrocardiograma com 13 derivacdes simultaneas foram registrados durante o

repouso (em decubito dorsal, em ortostase e na hiperpneia), durante o exercicio de
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2/2 minutos e apos esforco com 1, 2, 4 e 6 minutos. Os individuos no estudo
realizaram um treinamento pré-exercicio e recuperacao ativa, sem inclinacdo, com
uma velocidade inicial de 50% da maxima alcancada e uma diminuicdo de 10% na
velocidade a cada 30 segundos até a parada total da esteira. Durante o TE, foram
avaliados o comportamento da PA, FC, consumo maximo de oxigénio (VO2max),

distancia percorrida, duplo produto (DP) e reserva cronotropica [18].

Programa de treinamento

O treinamento do grupo VCI e do grupo Sham foi realizado na plataforma
Power Plate modelo MY3 (Londres, Reino Unido). No entanto, o treinamento do
grupo Sham foi realizado com a plataforma desligada com um motor acoplado que
simulou o ruido da plataforma promovendo uma leve vibracdo de 8 Hz, que nao
produziu nenhum efeito fisiolégico, uma vez que estava limitado a caixa de protecéo
do motor [19].

A plataforma possui uma frequéncia fixa de 35 Hz, amplitude de 2 mm e a 4
mm e vibracdo vertical. O paciente se manteve na posi¢cdo ortostatica sobre a
plataforma, mantendo a postura estatica com 30° de flexdo do joelho (semi-
agachamento), com os pés separados a 20 cm e com 0S membros superiores
apoiados na plataforma. O treinamento durou trés meses com duas sessdes
semanais. Nas primeiras duas semanas, a amplitude utilizada foi de 2 mm, sendo
aumentada para 4 mm nas outras semanas do protocolo. O tempo de vibracao
comecgou com 10 minutos, aumentou para 15 minutos no segundo més, e no ultimo
més aumentou para 20 minutos [20].

Ao longo do treinamento, a FC, a PA, a saturacao periférica de oxigénio e o

indice de percepgéo do esforgo (EPI) foram monitorados a cada 5 minutos atraves
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da escala Borg [21].

Analise estatistica
Foi realizada a analise descritiva da amostra sendo os valores foram expressos
através de médias e desvio padréo para as variaveis numericas, e distribuicdo de

frequéncia para as variaveis dicotdbmicas.

Resultados

Dez receptores de transplante de rim foram incluidos no estudo (5 no grupo
VCI e 5 no grupo Sham). A maioria dos participantes do estudo eram homens (70%).
A idade média dos pacientes foi de 44,60 + 5,58 anos e o IMC médio foi de 24,90 +
4,41 kg/m2. O tempo médio de transplante foi de 164,40 + 59,42 meses e de terapia
renal substitutiva foi de 82,30 + 31,89 meses. (Tabela 1). Os valores basais e finais
para o dominio VFC e os parametros cardiorrespiratorios sao apresentados na
Tabela 2.

Para o grupo VCI, SDNN e rMSSD apresentaram pouca alteracdo apds o
treinamento, embora P5 tenha apresentado aumento de 2 ms e 11 ms,
respectivamente. O aumento de SDNN, rMSSD e PNN>50 foi observado em P6 (3
ms, 9 ms e 8.13 ms), P9 (13 ms, 6 ms e 1.04 ms) e P10 (42 ms, 9 ms e 1.21 ms) no
grupo Sham.

O PNN>50 demonstrou aumento médio de 2,13 ms, com aumento minimo de
0,04 ms e maximo de 5,0 ms no grupo VCI, inferior a média no grupo Sham de 3,46
ms com uma variagao de 1,04 ms para 8,13 ms. Os valores basais dos dominios de
frequiéncia do grupo Sham foram maiores que os encontrados nos transplantes

renais do grupo VCI.
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P3 e P4 obtiveram diminuicdo do dominio de AF apds o treinamento do VCI.
Ao contrario de P1 que aumentou 28,75 ms, de P2 com aumento de 38.59 ms, e P5
com aumento de 181,92 ms. Com excecdo de P8, todos os pacientes do grupo
Sham tiveram incrementos de AF com crescimento medio de 114,83 ms.

Em relacdo ao componente BF, todos os pacientes do grupo VCI
apresentaram aumento com média de 23,76 + 9,94 ms, com valor minimo de 16,66
ms e maximo de 40,30 ms. Apenas dois pacientes no grupo Sham aumentaram esse
componente (P6 e P9).

Para a relacdo BF/AF, os transplantados P1, P2, P3 e P4 obtiveram aumento
de 0,19 ms, 0,86 ms, 0,47 ms e 1,33 ms, respectivamente, enquanto no grupo
Sham, apenas um paciente (P8) melhorou essa relacdo em 1,38 ms.
A disfuncédo autondmica foi encontrada em 60% dos pacientes no grupo VCI e néo
houve alteracdo apés o treinamento. No grupo Sham, 60% também apresentaram
disfuncdo do equilibrio autondmico, no entanto, apés os trés meses de protocolo,
P10 apresentou disfuncdo autondémica.

A presséo sistélica média em repouso diminuiu de 122 + 10,95 mmHg para
115 + 5 mmHg no grupo VCI semelhante a reducao do grupo Sham, de 127 + 18,57
mmHg para 122 + 21,38 mmHg. A diminui¢cdo na presséao sistélica maxima também
foi de 5mmHg no grupo VCI, no entanto, o Sham obteve uma reducao de 6 mmHg.

A pressao diastolica de repouso aumentou 1 mmHg e a pressao diastolica
maxima reduziu o mesmo valor no grupo VCI ap6s o treinamento. Enquanto no
grupo Sham as duas medidas diminuiram. As pressfes sistolica e diastélica
individuais sdo mostradas na Tabela 2.

Discusséao

A anélise da VFC em transplantados renais demonstrou que um programa de
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treinamento VCI de 12 semanas pode promover alteracées na VFC, entretanto, nédo
podemos estimar o tamanho do efeito por ndo haver parametros estimados para
essa populacéo.

Em nosso estudo, podemos notar valores maiores de SDNN e dos
componentes de baixa e alta frequéncia da VFC no grupo Sham, o que pode ser
explicado pelo maior tempo de transplante renal do que os individuos do grupo VCI.
Estudos anteriores demonstraram que a melhora autonémica cardiaca ocorre em
aproximadamente 6 meses a 1 ano de transplante renal, e que quanto maior o
tempo de transplante menor o risco do paciente apresentar disfuncdo autonémica
[22, 23].

A disfuncao autonémica encontrada na maioria dos participantes de ambos os
grupos podem explicar as pequenas variacbes encontradas nos dominios de tempo
e frequéncia da VFC, sugerindo um aumento na atividade simpética ou uma
diminuicdo da transferéncia parasimpatica cardiaca [1]. Fisiologicamente, pode-se
explicar que o potencial efeito inibitdério simpatico da corre¢cdo da uremia apés o
transplante pode ser substituido pelos efeitos estimulantes dos imunossupressores,
como ciclosporina e tacrolimus [24].
A VFC reduzida, um marcador de estimulacdo simpdética, pode contribuir para
resultados adversos, tais como aumento da aterosclerose, vasoconstricao, arritmia,
retencdo de sodio e hipertensao arterial, demonstrando que uma VFC baixa pode
estar relacionada a eventos cardiovasculares e progressdo da doenca renal
aumentando o risco cardiovascular [25].

Nos pacientes P2, P3, P5, P6, P9 e P10, observou-se um aumento do
PNN>50%. No entanto, a variacdo meédia foi maior no grupo sham, que teve um

tempo de transplante de rim mais longo. Isso significa que um maior tempo de
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transplante também pode ter proporcionado um maior reajustamento parassimpatico
nesses pacientes.

Em relacdo ao componente de AF, trés pacientes no grupo VCI (P1, P2 e P5)
apresentaram aumento desse componente, esses trés pacientes apresentaram um
menor tempo de hemodialise quando comparado aos outros componentes do grupo.
Um dos mais importantes determinantes clinicos da VFC em pacientes
transplantados renais é a duracdo da hemodialise antes do transplante, pois quanto
maior 0 numero de anos de exposicdo ao ambiente urémico, o paciente pode
apresentar maior compromentimento na autonomia cardiaca [26].

O componente BF, que corresponde a acdo conjunta dos componentes de
modulacdo simpatica e parasimpatica, apresentou aumento em todos 0s pacientes
do grupo VCI. A maioria desses pacientes, com excec¢ao da P5, também apresentou
elevacdo da relacdo BF/AF, sugerindo uma tendéncia ao equilibrio simpatico vagal e
uma reduc¢ao no risco de mortalidade [26]. Embora P5 néo tenha mostrado aumento
na relacdo BF/AF, apresentou mudangas mais altas nas demais variaveis de tempo e
frequéncia de VFC quando comparadas aos demais participantes do grupo VCI. Isso
pode estar relacionado ao menor tempo de hemodidlise realizada por ele em relacao
ao tempo de outros, e por ser um dos pacientes com maior tempo de transplante. A
atividade do sistema autondémico cardiaco também pode ser influenciada pela idade,
calcificacdo vascular, disfuncdo endotelial e tempo de hemodialise antes do
transplante [1,26].

A pressao arterial sistolica reduziu apds o exercicio em P1, P2 e P4 do grupo
VCI. Deve ser levado em consideracdo que P2 e P4 foram considerados ativos pelo
IPAQ e a atividade fisica tende a reduzir os niveis de PA [26]. Trés pacientes

submetidos ao treinamento com VCI (P1, P3 e P5) apresentaram um ligeiro aumento
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no VOz2max apos 12 semanas de exercicio na plataforma. Em receptores de
transplante renal, um treinamento a longo prazo pode ser necessario para elevar o
oxigénio arterial e, assim, promover melhorias no metabolismo muscular e no
consumo maximo de oxigénio [28]. O tempo de treinamento também pode ter
influenciado a baixa variagdo de outros parametros cardiorrespiratorios (reserva
cronotropica, duplo produto, distancia percorrida e FCmax).

A idade, o tempo de hemodialise pré-transplante, a presenca de hipertenséo
em todos os participantes no grupo VCI podem estar relacionados as variacdes
reduzidas de certas variaveis avaliadas ap0s 3 meses de treinamento de VCI.

Uma das principais limitacbes encontradas no estudo foi a falta de aderéncia
dos transplantados renais em aceitar participar do protocolo de treinamento, o que
limitou o numero de pacientes a serem estudados. Os transplantados que
participaram do estudo eram heterogéneos em relacdo ao tempo realizacdo de
transplante renal, o que pode ter contribuido para os resultados encontrados. Mesmo
considerando esse aspecto como uma limitacdo, a andlise individualizada permitiu
descrever o comportamento de cada transplatado e isso nos possibilitou entender as
respostas cardiovasculares e autonémicas dos mesmos ao protocolo desenvolvido.

Conclusao

O protocolo de treinamento de 12 semanas com 2 sessdes semanais de VCI
foi suficiente para promover algumas mudancas na VFC e no desempenho
cardiorrespiratorio do teste ergométrico em transplantados renais, embora as
respostas tenham sido heterogéneas para as variaveis consideradas e entre o0s
grupos. Devido a inexisténcia de parametros de referencia para a interpretacdo da

VFC, a magnitude do efeito ndo pode ser estimada.

Nossos resultados chamam atencdo para a necessidade de considerarmos o
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individuo e os protocolos de treinamento prescritos sua individualmente, para que os

beneficios propostos pela intervencdo possam ser alcancados.
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Table 1. Caracteristicas clinicas dos transplantados renais.

GRUPO VCI GRUPO SHAM

Pacientes P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10
Idade (anos) 48 52 44 43 51 43 34 48 45 38
Sexo, MIF M F M F M M M M F M
IMC, Kg/m? 248 335 245 20 27 20,3 239 281 27,7 192
Tempo ap6s 100 113 180 84 154 162 95 269 228 192
TX(meses)

Tipo de TX

Doador vivo SIM NAO NAO NAO NAO SIM NAO SIM NAO  NAO
Doador falecido NAO  SIM SIM SIM SIM NAO SIM SIM SIM SIM
Tempo de TRS 71 84 108 108 63 36 36 76 127 114
(meses)

Tipo de TRS HD HD HD HD HD HD HD HD+DP HD HD+DP
Comorbidade

HAS SM SM SIM SIM SIM SIM  SIM SIM SIM  NAO

91
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DM NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO SIM NAO  NAO
IPAQ

Ativo NAO SIM NAO SIM NAO NAO NAO NAO SIM NAO
Sedentario SIM NAO SIM NAO SIM SIM SIM SIM NAO SIM

*Valores expressadas como média + DP.
IMC= indice de massa corporal TRS= Terapia renal substitutiva; HAS= hipertens&o arterial sistémica; HD= hemodiéalise; DP=

Dialise peritoneal DM= diabetes mellitus.



Tabela 2. Valores iniciais e finais para o dominio VFC e parametros cardiorrespiratorios
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GRUPO VCI GRUPO SHAM
Pacientes P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10
SDNN, ms
Basal 127 121 93 110 105 143 113 107 159 101
Final 116 88 103 89 107 146 107 87 172 143
rMSSD, ms
Basal 18 38 10 19 26 44 21 21 29 18
Final 16 34 10 14 37 53 19 16 35 27
pNN>50,%
Basal 1.55 8.57 0.10 1.36 4.32 16.99 2.21 211 4.49 1.25
Final 0.91 9.90 0.14 0.22 9.35 25.12 1.14 0.90 5.53 2.46
AF
Basal 109.70 150.41 55.33 97.41 131.54 480.33 254.20 132.71 187.21 126.50
Final 138.45 198 18.33 64.12 313.46 682.66  265.25 94.45 345.30 213.37

BF



Basal

Final

BF/AF
Basal

Final
Balanco
autondémico
Basal

Final

PAS, mmHg
Basal

Final
PASmax,
mmHg
Basal

Final

123.54 437.12

249.50 140.20 477.50

NORMAL NORMAL NORMAL

NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL

94

510.50

126.50

5.39

3.31

NORMAL

NAO

115

95

175

130



PAD, mmHg
Basal

Final
PADmax,
mmHg
Basal

Final
VO2méax,mL
/kg/min
Basal

Final

FCrep, bpm
Basal

Final
FCmax,

bpm

80

75

80

70

43.14

47.38

82

83

80

80

70

80

29.31

29.31

55

50

70

70

80

80

40.66

44.42

71

77

90

90

100

90

35.23

33.84

66

71

70

80

80

85

38.37

39.88

59

59

80

80

80

80

41.36

42.07

60

61

80

80

85

80

45.37

46.46

78

93

100

90

100

90

35.79

37.23

72

78

80

80

90

90

29.31

27.84

70

71

85

70

80

80

47.06

38.57

76

89

95
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Basal 140 133 151 121 146 166 135 127 173 193
Final 153 104 161 123 128 168 169 126 169 171
RC, bpm

Basal 58 78 80 55 87 106 57 55 103 117
Final 70 54 85 52 69 107 76 48 104 82
DP, bpm

mmHG

Basal 22400 23940 27935 19360 19065 29880 21600 22860 27680 33775
Final 21420 17680 32400 25550 19200 30240 31625 21420 27040 22230

SDNN- Desvio-padrao de todos os intervalos RR; rMSSD- Raiz quadrada da média das diferencas sucessivas ao quadrado, entre
os intervalos - RR adjacentes; pNN50- Percentagem das diferencas sucessivas entre os intervalos RR maiores que 50
milissegundos; BF- banda de baixa frequéncia; AF- Banda de alta frequéncia; BF/AF- Balanco simpatovagal; PAS- Pressao arterial
sistélica; PAD- Pressao arterial diastolica; FC- Frequéncia cardiaca maxima; - VO2max — consumo maximo de oxigénio; RC —

reserva cronotrépica; DP — duplo produto.
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ABSTRACT

Objective: To identify the effects of exercise on heart rate variability (HRV) in patients
with Chronic Kidney Disease (CKD). Methods: systematic review of selected clinical
trials from october to november 2017 in Pubmed, Lilacs, SciELO, Web of Science,
Scopus, in the Pubmed, Lilacs, SciELO, Web of Science, Scopus, The Cochrane
Library and PEDro databases. Included in the study were randomized controlled trials
with chronic kidney patients who underwent aerobic and / or muscle strengthening
exercises on heart rate variability. The risk of virus was assessed by the Cochrane
tool and the meta-analysis was done by RevMan. Results: Three articles involving
125 patients were included. The SDNN presented an effect size of 30.39, expressed
from the confidence interval difference, the rMSSD presented a significant effect size
of 7.49 and for LF / HF was -8.23. Conclusion: Evidence of the effects of exercise on

HRV was not conclusive, based on a low quality of evidence.
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Introduction

Chronic kidney disease (CKD) is considered an important public health
problem due to high prevalence rates, morbidity and mortality*?3. The high mortality
in this population is mainly attributed to cardiovascular causes, with a risk of death 15
to 30 times higher than that of healthy individuals* 5.

The analysis of heart rate variability (HRV) has been widely used to identify
patients at risk of cardiovascular mortality in different clinical situations, analyzing the
activity of the sympathetic and vagal components of the autonomic nervous system #
6,7_

The increase in HRV are related to the reduction of cardiovascular mortality
and can be obtained through exercise + 8919, The recommendation of exercise for
patients with CKD is less common than for other chronic diseases, which are
evidenced, taking into account that the levels of physical activity of patients with CKD
are significantly lower than among healthy individuals®.

The low aerobic capacity was denominated as the greatest predictor of
mortality in patients with terminal CKD, being a marker of physical conditioning that
can be improved by the practice of exercises. However, given the benefits of exercise
in this population, this practice should be considered an important component in the
treatment of the disease and in minimizing cardiovascular risk* °.

Several exercise programs have been developed, however, few studies are
demonstrating the effects on cardiovascular function of chronic kidney patients. To
critically evaluate the currently available evidence on the subject, a systematic
literature review was conducted to identify the effects of exercise on heart rate
variability in patients with CKD.

Methods
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This review followed a previous protocol registred in the PROSPERO (2016:

CRD42016048005) and the reporting was according to PRISMA.

Data sources and search strategy

Two researchers conducted a survey of the Cochrane Library, Pubmed, Lilacs,
SciELO, Web of Science, Scopus and PEDro from october through november 2017.
There was no temporal or language restriction, and the search strategies used the
search terms: exercise therapy AND chronic kidney disease OR chronic renal
insufficiency OR kidney failure. If necessary, personal contact was made of the

published studies to request additional data with authors.

Types of studies

We included randomized clinical trials (RCTSs) in this review.

Population studies

It was included studies involving chronic kidney patients over 18 years of age.

Types of interventions

Studies that used conventional resistance and aerobic exercises (associated
or not) to a control group without intervention (using non-pharmacological methods)
were included. Studies using the Pilates, hydrotherapy and acupuncture method

were excluded.

Outcomes measure
Our outcome measure was: heart rate variability. This is usually measured with

Holter 24 horas.
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Studies selection

Two reviewers (AD and TM) selected the studies by title and abstract by
performing a pre-selection using the eligibility criteria. They then read the full text of
the potentially eligible studies to confirm their inclusion. It was pre-defined that a third
critic (AL) arbitrated misunderstandings between two reviewers. In addition, the
reference list of included studies were also evaluated to make sure that there were

no eligible potential studies that could not be found in the databases.

Data extraction and management

Data extraction was performed through a data collection form through two
reviewers (TM and AD). When the data were insufficient to perform the analyzes of
this review, the reviewers contacted the responsible authors for additional
information. The selection and exclusion stages of the studies followed the flowchart

of the reference reports items for systematic analyzes and meta-analyzes (PRISMA).

Risk of bias assessment

The risk of bias was assessed using a recently developed review of the
Cochrane trend risk tool (RoB 2.0: a revised tool for assessing trend risk in
randomized trials). This tool presents risk of bias presents five domains of
polarization: (1) the randomization process, (2) deviations from the intended
interventions, (3) data loss results, (4) measurement of the result and (5) selection of
the reported results. For each domain, there are flagging questions with the following
answer options: Yes, probably yes, probably no, no, and "no information”, and the

bias judgment risk is classified under "Low Risk", "Some Concerns" or "Two risk
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assessors evaluated the risk of bias for each outcome and the discrepancies
between them were resolved by discussion to reach a consensus and, if necessary, a

third was consulted for a decision.

Quality of evidence assessment

Quality of evidence assessment was undertalented by two independent
reviewers through the Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) system, in which five factors can decrease the quality of
evidence for randomized trials: study limitation, inconsistency, indirectness,
imprecision and publication bias, according to the following classification: high,

moderate, low and very low.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using RevMan software version 5.3. The
heterogeneity test evaluated the homogeneity of the studies, from which the studies
were considered homogeneous when p presented a value higher than 0.05 and the
heterogeneity index (12) showed low values of heterogeneity in values up to 30.0%. A
random-effect meta-analysis method was adopted considering that the intervention
protocols were different. All variables were continuous and therefore the standardized
mean difference for the results obtained by different methods or the mean difference
for the results evaluated by the same method of measurement were considered. For

each situation, we adopted a significance level of p<0.05.
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Results

Initially, 491 articles were identified in the pre-established databases. Of these,
369 irrelevant articles were excluded on the basis of the titles. Of 122 articles, 4 were
duplicates and were removed. After reading the abstracts, 111 articles were excluded
because they did not correspond to the objectives proposed for this review. After
initial screening, 7 articles were considered eligible, but only 4 were available for
qualitative evaluation*® 1. 12 (Figure 1). Characteristics of these studies are
presented in Table 1.

A total of 148 participants were involved with an average age of 49.71 years.
The studies found included renal patients on hemodialysis®*? and only one study
included renal transplant patients®. The studies were conducted in Brazil and Greece.
In three studies, aerobic exercises combined with resistance exercises were
used*12_All included studies presented a control group with usual care, without any
kind of exercise. The duration of training ranged from 3 months to 12 months with an
average frequency of 3 times per week. One study performed the exercises four

times a week?.

Description of risk of bias

Table 2 demonstrates the risk of bias for each study. The bias resulting from
the randomization process was considered as "low risk” in three studies. The study
by Kouidi et al (2010) did not describe how it performed the randomization process.
Regarding the bias due to requested results data, the result measurement bias and
the result selection bias were considered "low risk” for all included articles. However,
bias originated from deviations from the intended interventions classified all items

with "some concerns" due to the patient's knowledge of the intervention. This entailed
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a final bias for all articles with "some concerns”.

Quality

The individual items made by each of the included studies are presented in
Figure 1. The quality of most clinical trials was considered low because of the low
clarity in the randomization process of the studies as well as the lack of

standardization of the exercises.

Outcomes

One study did not demonstrate an increase in HRV components after a 3-
month training program with aerobic exercise alone®.The study Kouidi et al. (2013)
demonstrated a significant increase in SDNN, rMSSD, PNN>50%, HF and LF
through 6 months training 4 times a week using aerobic and resistance exercises?.

Another study also used the association between aerobic and resistance
exercises during 12 months with frequency of 3 times per week that provided
significant improvement of SDNN, rMSSD, PNN>50% and of the LF/HF ratio®!.
Another study by Kouidi et al. (2009) with the same type of exercise showed
improvements only of SDNN and LF / HF ratio®2.

The study by Kouidi et al. (2013) was excluded from the meta-analysis due to
the lack of mean results and standard deviation of HRV4. Three studies were
included in the meta-analysis 812, For SDNN, the effect size was 30.39, expressed
from the confidence interval difference, as shown in Figure 2. For the rMSSD result,

the effect size was 7.49 (figure 3) and for LF / HF was -8.23 (figure 4).

Discussion
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The objective of this review was to evaluate the effects of aerobic exercise
associated or not to resistance exercise on HRV in chronic renal patients, but the low
methodological quality and the small number of published studies did not allow to
evaluate these results. The quality of most clinical trials was considered low due to
the low clarity in the randomization process of the studies as well as the lack of
standardization of the exercises. In addition, the bias risk assessment tool showed
"some concerns" in all studies mainly because of concealment of important
information in the randomization process and bias of intended intentions.

All studies used the 24-hour holter to evaluate variability, so it should be taken
into account that the use of validated instruments and application reliability improves
the consistency of the results found. 24-hour holter has been widely used in clinical
practice to detect, document, and characterize occurrences of abnormal behavior of
cardiac electrical activity with a wide variety of record fidelity and analytical ability*3,

It is important to highlight the relevance of HRV analysis in renal patients,
since the main cause of death in this population is cardiovascular, which may be
associated with an increase in the hyperactivity of the sympathetic nervous system?4.
Therefore, it represents an important result for this population. However, it was not
possible to determine the efficacy of the treatment, due to the heterogeneity of the
studies and the low methodological quality. The results presented by the studies only
presented statistically significant differences, however these results originate from
evidence of low quality.

Failure to blinding the participants in relation to the intervention increased the
risk of bias in the studies; however, decreasing the risk of bias in exercise trials is
difficult, since blindness of participants is not feasible. In most of the studies, there

was a shortage of information about the sample calculation, making the studies'



106

external validity difficult. Intention-to-treat analysis was only cited in only one study?.
The meta-analysis of the three included studies demonstrated high
heterogeneity between studies and small effect sizes. Of the three variables

evaluated, only the LF / HF ratio was considered with moderate quality.

Conclusion

The result of this review does not confirm that the use of aerobic exercises
associated or not with resistance exercise brings benefits in HRV. Therefore, it is
recommended to perform randomized and controlled clinical trials with greater
methodological accuracy to verify the influence of exercise on the cardiac autonomic

system.
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Table 1. Summary of included studies
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Author/Year/Country Sample

Kouidi et al., 2013 GE: 11
Grecee GC:12
Reboredo et al., 2010 .
Brazil CE 1
GC: 11
Kouidi et al., 2010 GE:
Grecee o4
GC:
20
Kouidi et al., 2009 GE:30
Grecee GC:
29

Participants

Renal transplant
recipients

Patients with CKD
undergoing
hemodialysis

Patients with CKD
undergoing
hemodialysis

Patients with CKD
undergoing

hemodialysis

Interventions

GE: Aerobic exercises and
resistance exercises

GC: Usual care

GE: Aerobic exercises
GC: Usual care

GE: Aerobic exercises and
resistance exercises

GC: Usual care

GE: Aerobic exercises and
resistance exercises

GC: Usual care

Treatment Duration

6 months

4 weekly sessions

3 months
3 weekly sessions

12 months

3 weekly sessions

10 months

3 weekly sessions

Outcome measures

GE: Increase of SDNN,
rMSSD and PNN>50, AF and
BH

No VFC modifications

GE: Increase of SDNN,
rMSSD and PNN>50 and BH
| AF ratio

Increase of SDNN and BH /
AF ratio
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Table 2. Bias risk assessment.

Kouidi et al. | Reboredo et al. Kouidi et al. Kouidi et al.

Outcomes / (2013) (2010) (2010) (2009)

authors

Bias arising

from the + + ? +

randomization
process

Bias due to
deviations ? ? ? ?
from intended
interventions

Bias due to
missing + + + +
outcome data

Bias in

measurement + + + +
of the

outcome

Bias in
selection of + + + +
the reported

result

Overall bias ? ? ? ?

+ = Low risk; ? = Some concerns - = High risk

Table 3. Evidence of the quality of studies — GRADE



Certainty assessment

Ne of patients

Effect

Ne of
studies

Study
design

Risk
of bias

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other
considerations

exercise | control

Relative

(95%
cl)

Absolute
(95% CI)

Certainty

Importance

SDNN

3

randomised
trials

serious
a

serious ?

not serious

not serious

none

65 60

MD
30.39
higher
(14.5
lower to
75.28
higher)

&0
LOW

IMPORTANT

rMSSD

randomised
trials

serious
a

serious ?

not serious

not serious

none

35 31

MD 7.49
higher
(11.89
lower to
26.87
higher)

OO
LOW

IMPORTANT

pNN50

randomised
trials

serious
a

not serious

not serious

not serious

none

24 20

MD 1.19
higher
(0.67
higher to
1.71
higher)

©000
MODERATE

IMPORTANT

LH

randomised
trials

serious
a

serious ?

not serious

not serious

none

11 11

MD 114.6
lower
(327.82
lower to
98.62
higher)

o0
LOW

IMPORTANT

111
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LH/HF

2 randomised | serious | not serious not serious not serious | none 54 49 - MD 8.23 Y11 @) IMPORTANT
trials a lower | MODERATE
(24.83
lower to
8.36
higher)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference

Explanations

a. unclear randomization processes
b. Lack of standardization of exer
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Kuidi 2009 1143 112 300 992 231 29 394% 15.10[5.79, 24.41] -
Kuidi 2010 164,47 2784 24 9589 261 20 38.2% GBBATI[52.60, 84.54] ——
Rehoredo 2010 326 106 11 404 127 11 224% -F80[-70.85 55.29] .
Total (95% CI) 65 60 100.0% 30.39 [-14.50, 75.28] -"-

Heterogeneity: Tau®=1307.27, Chi®=33.41, df= 2 (P = 0.00001); = 94%
Testfor overall effect Z=1.33 (P =018}

Figure 2. Forest Plot SDNN

00 -a0 0 &0 100
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kuidi 2010 39.08 835 4 18 652 20 51.0% 1718[12.78, 21.58] L 3
Rehoredo 2010 214 47 11 24 69 11 49.0%  -2.60[-9.63 4.43]
Total (95% CI) 35 31 100.0% 7.49[-11.89, 26.87]
ity Tau® = S Chif= = RE= } } 1 t {
?et??genelwl.lT?ru ;21?606?’?6 CPhI—E §15.84, df=1 (P = 0.00001); F= 95% T =0 b a0 100
est for overall effect 2= 0.78 (F = 0.45) Favours [experimental] Favours [control]
Figure 3. Forest Plot rIMSSD
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Kuidi 2009 23 04 30 19 0.6 29 &50.0% -16.70 [16.96,-16.44] u
Kuidi 2010 1.63 0.34 24 1.4 0.35 200 &80.0% 0.23[0.02, 0.44]
Total (95% CI) 54 49 100.0%  -8.23 [-24.83, 8.36]
Heterogeneity: Tau®=143.30; Chi®*= 999083, df=1 (P = 0.00001); F=100% '—1DD —E:D ﬁ 5'0 1DD'

Testfor overall effect: Z= 0497 (P =0.33)

Figure 4. Forest Plot LF/HF

Favours [experimental] Favours [control]
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APENDICE D

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

L=
L
L=

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

TERMO DE CONSETIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa “Efeitos da

plataforma vibratéria sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca em transplantados

renais: ensaio clinico controlado e randomizado” que esta sob a responsabilidade do

(a) pesquisador (a) Tuira Oliveira Maia com endereco: Avenida General Polidoro, 380,

ap.

202 Bloco A e CEP: 50740-050, telefone: (81) 9716-0176, e-mail:

tuiraomaia@gmail.com e esta sob a orientagdo de: Patricia Erika de Melo Marinho ,

telefone: (81) 2126-8496, e-mail:patmarinho@yahoo.com.br.

Este Termo de Consentimento pode conter informagfes que o/a senhor/a ndo entenda.
Caso haja alguma duavida, pergunte a pessoa que esta Ihe entrevistando para que o/a
senhor/a esteja bem esclarecido (a) sobre sua participacdo na pesquisa. Apés ser
esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, caso aceite em fazer parte do estudo,
rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma
delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr. (a)
ndo sera penalizado (a) de forma alguma. Também garantimos que o (a) Senhor (a)
tem o direito de retirar o consentimento da sua participacdo na pesquisa a qualquer
momento.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

v" O objetivo da pesquisa é avaliar os efeitos de um treinamento na plataforma

vibratéria em pacientes que realizaram o transplante renal. Seréo avaliados a
variagdo dos batimentos do coracdo e a respiracdo dos pacientes apos um
programa de treinamento de 3 meses em plataforma vibratoria.

Os pacientes serdo divididos em dois grupos: Grupo da Plataforma e o Grupo
Controle. Portanto, o paciente podera receber o estimulo da vibracdo ou néo,
dependera do grupo ao qual ele pertencera. Durante o treinamento o senhor
(a) ficara de pé em cima de um aparelho que produz vibracdo numa frequéncia
baixa, que ndo causa desequilibrio e nem quedas. Além do que a vibracao a
gue o Sr.(a) é considerada perfeitamente segura.

E importante saber que os pacientes que ndo receberem a vibragdo durante a
pesquisa, podera receber essa vibracdo depois de confirmados os beneficios
dessa vibracdo em transplantados renais


mailto:tuiraomaia@gmail.com
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v' Sera realizada uma avaliacao inicial, depois um treinamento no laboratério por
12 semanas (trés meses), sendo duas vezes por semana com duracdo
aproximada de 1h e, no final do treinamento, serd realizada uma nova
avaliacao.

v Ap6s finalizada a pesquisa e comprovado os beneficios da plataforma
vibratéria os pacientes receberdo o encaminhamento para continuarem seu
tratamento no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar, no Departamento
de Fisioterapia da UFPE.

v/ Esta pesquisa apresenta riscos e desconfortos minimos, como, cansaco ou
tontura, mas, esses riscos estardo sendo acompanhados por equipamentos e
profissionais capacitados. Caso qualquer problema seja observado, o
treinamento sera interrompido. Se ainda assim o problema ndo melhorar, o
paciente sera imediatamente encaminhado para um pronto atendimento de
urgéncia mais préximo.

v Os beneficios diretos do treinamento na plataforma vibratéria ja séo
devidamente comprovados na melhora da forga dos musculos e a capacidade
do coracdo de resistir a esfor¢cos, melhora a participacdo dos pacientes no
tratamento, diminui o esforco e estresse adicionais aos musculos e ao coragao
em relacdo aos programas de exercicios jA conhecidos no dia-a-dia. Os
beneficios indiretos que a realizagdo dessa pesquisa pode trazer séo: a
melhora do conhecimento dos efeitos desse programa, que pode ser um
instrumento para diminuir as complicacdes da doencga renal crénica

v' Este termo de consentimento respeita a privacidade do participante e os seus
direitos estdo acima da ciéncia e da sociedade de acordo com a Declaragéo de
Helsinque, que normatiza a pesquisa com seres humanos.

As informagfes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo
ser entre 0s responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua
participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa através das entrevistas, ficardo
armazenadas em computador pessoal, sob a responsabilidade da pesquisadora Tuira
Oliveira Maia e da orientadora Patricia Erika de Melo Marinho nos enderecos acima
informados, pelo periodo de minimo 5 anos.

O (a) senhor (a) ndo pagard nada para participar desta pesquisa. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidos pelos
pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentagéo). Fica também garantida
indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na
pesquisa, conforme decisao judicial ou extra-judicial.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no
endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitéria,
Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo
assinado, apds a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a
oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas dividas com o pesquisador
responsavel, concordo em participar do estudo “Efeitos da plataforma vibratéria na
variabilidade da frequéncia cardiaca em transplantados renais: ensaio clinico
controlado e randomizado” como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e
esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela
envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participacdo. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu
acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Local e data:

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 0
aceite do voluntario em participar. ( 02 testemunhas néo ligadas a equipe de
pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura; Assinatura;

Impressao digital:
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APENDICE E

FICHA DE TREINAMENTO

Projetos: Efeitos da plataforma vibratéria na variabilidade da frequencia
cardiaca em transplantados renais: ensaio clinico controlado e randomizado.

Mestranda: Tuira Maia
Orientadora: Patricia Erika de Melo Marinho

1° MES DURACAO AMPLITUDE HERTZ TEMPO
1° SEMANA 30"-Tto / 60"-Rep Baixa -Low Constante 10min.
2° SEMANA 30"-Tto / 60"-Rep Baixa -Low Constante 10min.
1° SEMANA
Data: Data:
Repouso 5min 10min Repouso 5min 10min
PA PA
FC FC
Sp0O2 Sp0O2
IPE IPE
OBS.: OBS.:
2° SEMANA
Data: Data:
Repouso 5min 10min Repouso 5min 10min
PA PA
FC FC
Sp0O2 Sp0O2
IPE IPE
OBS.: OBS.:
1° MES DURACAO AMPLITUDE HERTZ TEMPO
3° SEMANA 30"-Tto / 60"-Rep Alta-High Constante 10min.
4° SEMANA 30"-Tto / 60"-Rep Alta-High Constante 10min.
3° SEMANA
Data: Data:
Repouso 5min 10min Repouso 5min 10min
PA PA
FC FC
Sp0O2 Sp0O2
IPE IPE
OBS.: OBS.:
4° SEMANA
Data: Data:
Repouso 5min 10min Repouso 5min 10min
PA PA
FC FC
Sp0O2 Sp0O2
IPE IPE
OBS.: OBS.:
1° MES DURACAO AMPLITUDE HERTZ TEMPO
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5° SEMANA 30"-Tto / 60"-Rep Alta - High Constante 15min.
6° SEMANA 30"-Tto / 60"-Rep Alta - High Constante 15min.
7° SEMANA 30"-Tto / 60"-Rep Alta - High Constante 15min.
8° SEMANA 30"-Tto / 60"-Rep Alta -L High Constante 15min.
5° SEMANA
Data: Repouso 5min 10min 15min
Repouso 5min 10min 15min
PA
PA
FC
FC Sp0O2
Sp0O2
IPE
IPE
Data:
6° SEMANA
Data: Data:
Repouso 5min 10min 15min Repouso 5min 10min 15min
PA PA
FC FC
Sp0O2 Sp0O2
IPE IPE
OBS.: OBS.:
7° SEMANA
Data: Data:
Repouso 5min 10min 15min Repouso 5min 10min 15min
PA PA
FC FC
Sp0O2 Sp0O2
IPE IPE
8° SEMANA
Data:
Data: Omin 5min 10min 15min | 20min
Omin 5min 10min 15min | 20min
PA
PA
FC
FC Sp0O2
2
SPO IPE
IPE
OBS.:
OBS
3° MES DURACAO AMPLITUDE HERTZ TEMPO
9° SEMANA 30"-Tto / 60"-Rep Alta -Low Constante 20min.
10° SEMANA 30"-Tto / 60"-Rep Alta -Low Constante 20min.
11° SEMANA 30"-Tto / 60"-Rep Alta -Low Constante 20min.
12° SEMANA 30"-Tto / 60"-Rep Alta -Low Constante 20min.
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9° SEMANA
Omin 5min 10min 15min | 20min Data:
Omin 5min 10min 15min | 20min
PA
PA
FC
SpO2 FC
Sp0O2
IPE
IPE
OBS.:
10° SEMANA
Data: Data:
Omin 5min 10min 15min | 20min Omin 5min 10min 15min | 20min
PA PA
FC FC
Sp0O2 Sp02
IPE IPE
OBS.:
11° SEMANA
Data: OBS.:
Omin 5min 10min 15min | 20min Data:
Omin 5min 10min 15min | 20min
PA
PA
FC
SpO2 FC
2
IPE SpO
IPE
12° SEMANA
Omin 5min 10min 15min | 20min Omin 5min 10min 15min | 20min
PA PA
FC FC
Sp0O2 Sp02
IPE IPE
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ANEXO A

APROVACAO DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE e
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titule da Pesquisa: EFEITCS DA FLATAFORMA VIERATORIA SOBRE A VARIABILIDADE DA
FREQUENCIA CARDIACA EM TRANSPLANTADOS REMAIS: ENSAIO CLINICO
CONTROLADC E RANDOMIZADOD

Pesquisador: Tuira Cliveira Maia

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 57775816.0.0000.5208

Instituigac Proponente: Universidade Federal de Pemambuco - UFFE

Patrocinador Principal: Financiamento Propric
DADDS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 2,145,880

Apresentagio do Projeto:

Trats-se de emends para acrescentar um grupo de comparagdo com individeos saudaveis.

Trata-s= de um projeto de pesquisa com & finslidade de elaboragdo de dissertagdo pers a obtengdo do titulo
de mestre em Ciéncias da Sadde, da pés-graduanda Tuira Cliveira Maia, crientado pela Prof. D, Fafricia
Erika de Melo Marinhe e co-orientado pelo Prof. Dr. Dario Sobral Filhe e pelo Frof. Dr. Frederico Castelo
Branco Cavaleante. O estudo € um ensaio clinice randomizado friplo cego (paciente, avaliador & estatistica),
controlado & dotado de sigilo de EI|DII'..'EI§EI-D, a8 ser realizado no Laboratario de Fisioterapia Cardiopulmonar do
Departaments da Fisioterapia da Universidade Federal de Pemambuco. O objetive deste estudo sers avaliar
o3 efeitos agudos & crinicos sobre a varisbilidede da frequéncia cardiaca & impacto da doenga renal crdnica
na aptiddo cardiorrespiratdria em transplantados rensis apds a realizagdo de um programa de treinemento
de Vibragdo de Corpo Inteiro. Serdo recrutados individuos transplantados remais no ambulatdrio de
Mefrologia dois hospitais transplantadores de Recife: Hospital des Clinicas de Pernambuco & Real Hospital

FPortugués e um grupe de individuos saudaveis.
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Confinuagao do Farecer: 2,145 559
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Objetive da Pesguisa:
Chjetive Primario:

Avaliar os efeitos de um programa de freinamento de Wl sobre variabilidade da frequéncia cardiaca,
consumo maximo de oxigénio (WOZmax), o volume de didxido de carbono (VCO2Zmax), s ventilagdo
pulmonar (VE). o pulso de OZ. o quociente respiratdrio (R) e as relacdes VE/VOZ & VENVCOZ em
transplantados renais.

Objetivo Secundsrio:
Descraver o perfil clinico & sociodamografico de pacientes fransplantados renais;

Analisar a WFC antes & depois de um programa de treinamento de VCI dos pacientes transplantados e
individuos saudaveis atraves do Holter de 24 horas; Avaliar o consume maximo de oxigenio (VO2max), o
volume de didxido de carbono (WVCO2Zmax), o ventilagdo pulmaonar (VE), o pulso de 02, o quociente
respiratario (R) e as relagies VENVOZ e

WEMNCO2 dos pacientes fransplantados e individuos saudaveis anfes & depois da um programa de

treinamento de VLI através da ergoespirometria.

Associar as medidas da WFC 2 parémetros ergoespirométricos com o tempo e tipo de transplante
renal.Comparar as WFC e parémetros cardiorrespiratérios dos pacientes transplantados antes e depois de
um programa de treinamento de VCIL.Comparar os pardmetros ventilatérios & a varabilidade da frequéncia
cardiaca encontrados em pacientes transplantados renais com o3 de individuos sauddveis apds o

treimamento.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

A pesquisa aprasenta rizcos & desconfortos minimes, come, cansago ou tontura, mas, esses riscos serfo
minimizados pelo uso de equipamentos de monitoragdo & o acompanhamento por profissionais capacitados.
Caso qualquer problema seja chservado, o treinamento sera interrompide. Se ainda assim o problema néc
melhorar, o paciente sera imediatamante encaminhado para um pronto stendimento de urgéncis mais

préximo.

121



UNIVERSIDADE FEDERAL DE - Pormo

%'j | CEF’ PERNAMBUCO CENTRO DE arsil

or: CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Confinuacao do Farecern 2.145 658

0= beneficios diretos do freinamento na plataforma vibratdria j& sdo devidamente comprovados na melhora
da forga dos misculos e s capacidade do coragdo de resistir & esforges, melhora a participagéo dos
pacientes no tratamento, diminui o esforge & estresse adicionais sos mlscules & ao coragdo em relacdo sos
programas de exercicios j8 conhecidos no dis-a-dia. Os beneficios indiretos que a realizagdo dessa
pesquisa pode trazer sdo: & melhora do conhecimento dos efeitos desse programa, que pode ser um

instruments para diminuir as complicagdes da doenga renal cronica.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um programa de exercicios realizados em uma plataforma vibratdria, com duragdo de 12
semanas, sendo reslizado duas vezes por semana em dias slternados, com pacientes fransplantados
renais. & elevada morbimorislidade por problemas cardiovasculares em fransplantados associada aos
poucos estudos que avalisram os efeftos do treinamento fisico sobre @ modulacdo de fraquéncia cardisca
autondmica nos pacientes renzis crénicos, comao também,efeitos sobre os sistemas cardiorraspiratdrios
apos o transplante rensl, se faz necesséaria a investigagdo desses efeitos. come também, protocolos de
exercicio alternativos para diminuir risco cardiovasculares e

implicapies deletérias do sedentarismo nesses pacientes.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Todos os documentos estdo adequadaos.

Recomendagdes:

Menhumsa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Menhumsa.
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Brochura 21:50:08
nvestigzdor
Cutros emenda.docx 2100872017 | Tuira Oliveira Maia Aceito
21:48:20
TCLE ! Termos de  |tcle2.docx 12005/2017 | Tuira Oliveira Maia Aceito
Assentimento [ 170342
Justificativa de
Auséncis
Crutros cartarespostacep.docx 174092016 | Twira Oliveira Maia Aceito
18:03:48
Outros TERMODECCOMPROMISSOECONFIDE [ 17/02/2016 | Tuira Oliveira Maia Aceito
MCIALIDADE.docx 17:568:07
Dedaragﬁn da cartadesnuencizhospitalportugues JPG | 170092016 | Tuira Oliveira Maiz Aceito
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nfraestinuturs
Crutros CurniculoDario.pdf 12072016 | Twira Oliveira Maia Aceito
18:30:10
Folha de Rosto folhaderostook. pdf 1200772016 | Twira Oliveira Maia Aceito
18:20:28
Crutros CurriculoPatricia_ pdf 1200772016 | Tuira Oliveira Maia Aceito
18:28:12
Crutros CurriculoTuira.pdf 120072016 | Twira Oliveira Maia Aceito
18:28:38
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Unfreesinuture
Situagdo do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagdo da CONEP:
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ANEXO B

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA- IPAQ Short-Form

Nome:

Data: / / Idade : Sexo:F( ) M( )
Ocupacéo:
Cidade: Estado:

NOs estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem
como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta
sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudaréao a
entender que tdo ativos nds somos em relacdo a pessoas de outros paises. As
perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica na
ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para
ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas
atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO importantes. Por favor,
responda cada questao mesmo que considere que nao seja ativo. Obrigado pela sua

participacao!

Para responder as questdes lembre que:

. Atividades fisicas VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

. Atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum esforco

fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente e nas atividades que voceé realiza por

pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

la. Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

Dias _ por SEMANA ( ) Nenhum

1b. Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto

tempo no total vocé gastou caminhando por dia?
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Horas:  Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima se mana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo, pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerébica leve, jogar vOlei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servicos domeésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente
sua respiracdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR, NAO INCLUA
CAMINHADA)

Dias _ por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia?

Horas: Minutos:

3a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo, correr, fazer ginastica
aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracdo ou
batimentos do coragéo.

Dias __ por SEMANA ( ) Nenhum

3b. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia?

Horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sao sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o
tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em onibus, trem, metré ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
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Horas: Minutos:
4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?

Horas: Minutos:
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ANEXO C
NORMAS DO DOSE RESPONSE

This Journal is a member of the Committee on Publication Ethics. This Journal
recommends that authors follow the Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals formulated by the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). Please read the
guidelines below then visit the journal’s submission site
https://mc.manuscriptcentral.com/dose-response to upload your manuscript. Please
note that manuscripts not conforming to these guidelines may be returned. Only
manuscripts of sufficient quality that meet the aims and scope of Dose-Response will
be reviewed. As part of the submission process you will be required to warrant that
you are submitting your original work, that you have the rights in the work, that you
are submitting the work for first publication in the Journal and that it is not being
considered for publication elsewhere and has not already been published elsewhere,
and that you have obtained and can supply all necessary permissions for the

reproduction of any copyright works not owned by you.

1. Open Access Dose-Response is an open access, peer-reviewed journal. Each
article accepted by peer review is made freely available online immediately upon
publication, is published under a Creative Commons license and will be hosted online
in perpetuity. Publication costs of the journal are covered by the collection of article
processing charges which are paid by the funder, institution or author of each
manuscript upon acceptance. There is no charge for submitting a paper to the
journal. For general information on open access at SAGE please visit the Open

Access page or view our Open Access FAQs. [Return to top]

2. Article processing charge (APC) If, after peer review, your manuscript is accepted
for publication, a one-time article processing charge (APC) is payable. This APC
covers the cost of publication and ensures that your article will be freely available
online in perpetuity under a Creative Commons licence. An introductory article
processing charge (APC) of $1500, discounted from the full rate of $3000, is
available for a limited time. The article processing charge (APC) for International

Dose-Response Society members is $750.
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There is no article processing charge (APC) for Commentaries or Letters to the
Editor.

[Return to top]

3. What do we publish? 3.1 Aims & scope Before submitting your manuscript to
Dose-Response, please ensure you have read the Aims & Scope. 3.2 Article types
The journal will consider original articles, reviews on specific topics, short reports and
clinical cases for publication. Original articles should comprise an Introduction, Aim,
Methods, Results, Conclusion, Acknowledgements and References or similar.
Review articles should contain a summary, an introduction to the topic, a careful
review of the relevant literature, and conclusions of the reviewed literature and
recommendations, if applicable. Unsolicited commentaries will be considered for
publication. The commentary should include relevant background information,
comments, areas that need further investigation and future directions. Commentaries
are limited to no more than 1,000 words and one figure. If discussing a paper, include
the paper citation in the references. Be sure to include 5-7 key words and a running
title. Please include no more than 8 references (One author, et al., Journal
Abbreviation Year; Volume: Page numbers). Please do not include any tables or an
abstract. The APC for commentaries is $250. Letters to the editor should consist of
one or two paragraphs totaling no more than 500 words, no abstract, no subheadings
and fewer than 8 references (one author, et al., no titles). If an abstract is included, it
will automatically be made the first paragraph. Letters should not include figures or
research material. Letters to the editor are not charged an APC. 3.3 Writing your
paper The SAGE Author Gateway has some general advice and on how to get
published, plus links to further resources. 3.3.1 Making your article discoverable
When writing up your paper, think about how you can make it discoverable. The title,
keywords and abstract are key to ensuring readers find your article through search
engines such as Google. For information and guidance on how best to title your
article, write your abstract and select your keywords, have a look at this page on the
Gateway: How to Help Readers Find Your Article Online [Return to top]

4. Editorial policies 4.1 Peer review policy The journal’s policy is to have manuscripts
reviewed by two expert reviewers. Dose-Response utilizes a single-blind peer review

process in which the reviewer’s name and information is withheld from the author. All
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manuscripts are reviewed as rapidly as possible, while maintaining rigor. Reviewers
make comments to the author and recommendations to the Editor who then makes
the final decision. As part of the submission process you will be asked to provide the
names of peers who could be called upon to review your manuscript. Recommended
reviewers should be experts in their fields and should be able to provide an objective
assessment of the manuscript. Please be aware of any conflicts of interest when
recommending reviewers. Examples of conflicts of interest include (but are not limited

to) the below:

» The reviewer should have no prior knowledge of your submission ¢ The reviewer
should not have recently collaborated with any of the authors « Reviewer nominees

from the same institution as any of the authors are not permitted

You will also be asked to nominate peers who you do not wish to review your
manuscript (opposed reviewers). Please note that the Editors are not obliged to invite
any recommended/opposed reviewers to assess your manuscript. The Editor or
members of the Editorial Board may occasionally submit their own manuscripts for
possible publication in the journal. In these cases, the peer review process will be
managed by alternative members of the Board and the submitting Editor / Board
member will have no involvement in the decision-making process. Dose-Response is
committed to delivering high quality, fast peer-review for your paper, and as such has
partnered with Publons. Publons is a third party service that seeks to track, verify and
give credit for peer review. Reviewers for Dose-Response can opt in to Publons in
order to claim their reviews or have them automatically verified and added to their
reviewer profile. Reviewers claiming credit for their review will be associated with the
relevant journal, but the article name, reviewer’s decision and the content of their
review is not published on the site. For more information visit the Publons website.
The Editor or members of the Editorial Board may occasionally submit their own
manuscripts for possible publication in the journal. In these cases, the peer review
process will be managed by alternative members of the Board and the submitting

Editor/Board member will have no involvement in the decision-making process.



130

[Return to top] 4.2 Authorship Papers should only be submitted for consideration
once consent is given by all contributing authors. Those submitting papers should
carefully check that all those whose work contributed to the paper are acknowledged
as contributing authors. The list of authors should include all those who can

legitimately claim authorship. This is all those who:

() Made a substantial contribution to the concept or design of the work; or
acquisition, analysis or interpretation of data, (ii) Drafted the article or revised it

critically for important intellectual content,

(iif) Approved the version to be published, (iv) Each author should have participated
sufficiently in the work to take public responsibility for appropriate portions of the

content.

Authors should meet the conditions of all of the points above. Each author should
have participated sufficiently in the work to take public responsibility for appropriate
portions of the content. When a large, multicentre group has conducted the work, the
group should identify the individuals who accept direct responsibility for the

manuscript. These individuals should fully meet the criteria for authorship.

Acquisition of funding, collection of data, or general supervision of the research group
alone does not constitute authorship, although all contributors who do not meet the
criteria for authorship should be listed in the Acknowledgments section. Please refer
to the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) authorship

guidelines for more information on authorship.

[Return to top] 4.3 Acknowledgements All contributors who do not meet the criteria for
authorship should be listed in an Acknowledgements section. Examples of those who

might be acknowledged include a person who provided purely technical help, or a
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department chair who provided only general support. 4.3.1 Writing assistance
Individuals who provided writing assistance, e.g. from a specialist communications
company, do not qualify as authors and so should be included in the
Acknowledgements section. Authors must disclose any writing assistance — including
the individual’s name, company and level of input — and identify the entity that paid
for this assistance”). It is not necessary to disclose use of language polishing

services.

Any acknowledgements should appear first at the end of your article prior to your
Declaration of Conflicting Interests (if applicable), any notes and your References.
[Return to top] 4.4 Funding Dose-Response requires all authors to acknowledge
their funding in a consistent fashion under a separate heading. Please visit the
Funding Acknowledgements page on the SAGE Journal Author Gateway to confirm
the format of the acknowledgment text in the event of funding, or state that: This
research received no specific grant from any funding agency in the public,
commercial, or not-for-profit sectors. [Return to top] 4.5 Declaration of conflicting
interests It is the policy of Dose-Response to require a declaration of conflicting
interests from all authors enabling a statement to be carried within the paginated

pages of all published articles.

Please ensure that a ‘Declaration of Conflicting Interests’ statement is included at the
end of your manuscript, after any acknowledgements and prior to the references. If
no conflict exists, please state that “The Author(s) declare(s) that there is no conflict
of interest’. For guidance on conflict of interest statements, please see the ICMJE
recommendations. [Return to top] 4.6 Research ethics and patient consent Medical
research involving human subjects must be conducted according to the World
Medical Association Declaration of Helsinki. Submitted manuscripts should conform
to the ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication
of Scholarly Work in Medical Journals, and all papers reporting animal and/or human
studies must state in the methods section that the relevant Ethics Committee or
Institutional Review Board provided (or waived) approval. Please ensure that you
have provided the full name and institution of the review committee, in addition to the

approval number. For research articles, authors are also required to state in the
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methods section whether participants provided informed consent and whether the
consent was written or verbal. Information on informed consent to report individual
cases or case series should be included in the manuscript text. A statement is
required regarding whether written informed consent for patient information and
images to be published was provided by the patient(s) or a legally authorized
representative. Please also refer to the ICMJE Recommendations for the Protection
of Research Participants All research involving animals submitted for publication
must be approved by an ethics committee with oversight of the facility in which the
studies were conducted. The journal has adopted the Consensus Author Guidelines
on Animal Ethics and Welfare for Veterinary Journals published by the International
Association of Veterinary Editors. [Return to top] 4.7 Clinical trials Dose-Response
conforms to the ICMJE requirement that clinical trials are registered in a
WHOapproved public trials registry at or before the time of first patient enrolment as
a condition of consideration for publication. The trial registry name and URL, and
registration number must be included at the end of the abstract. [Return to top] 4.8
Reporting guidelines The relevant EQUATOR Network reporting guidelines should be
followed depending on the type of study. For example, all randomized controlled trials
submitted for publication should include a completed CONSORT flow chart as a cited
figure and the completed CONSORT checklist should be uploaded with your
submission as a supplementary file. Systematic reviews and metaanalyses should
include the completed PRISMA flow chart as a cited figure and the completed

PRISMA checklist should be uploaded with your submission as a supplementary file.
The EQUATOR wizard can help you identify the appropriate guideline. Other
resources can be found at NLM’'s Research Reporting Guidelines and Initiatives.

[Return to top]

5. Publishing policies 5.1 Publication ethics SAGE is committed to upholding the
integrity of the academic record. We encourage authors to refer to the Committee on
Publication Ethics’ International Standards for Authors and view the Publication
Ethics page on the SAGE Author Gateway. 5.1.1 Plagiarism Dose-Response and
SAGE take issues of copyright infringement, plagiarism or other breaches of best
practice in publication very seriously. We seek to protect the rights of our authors and
we always investigate claims of plagiarism or misuse of published articles. Equally,

we seek to protect the reputation of the journal against malpractice. Submitted
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articles may be checked with duplication-checking software. Where an article, for
example, is found to have plagiarized other work or included third-party copyright
material without permission or with insufficient acknowledgement, or where the
authorship of the article is contested, we reserve the right to take action including, but
not limited to: publishing an erratum or corrigendum (correction); retracting the article;
taking up the matter with the head of department or dean of the author's institution
and/or relevant academic bodies or societies; or taking appropriate legal action. 5.1.2
Prior publication If material has been previously published, it is not generally
acceptable for publication in a SAGE journal. However, there are certain
circumstances where previously published material can be considered for publication.
Please refer to the guidance on the SAGE Author Gateway or if in doubt, contact the
Editor at the address given below. 5.2 Contributor’s publishing agreement Before
publication SAGE requires the author as the rights holder to sign a Journal
Contributor’s Publishing Agreement. Dose-Response publishes manuscripts under
Creative Commons licenses. The standard license for the journal is Creative
Commons by Attribution Non-Commercial (CC BY-NC), which allows others to re-use
the work without permission as long as the work is properly referenced and the use is

non-commercial. For more information, you are advised to visit SAGE's OA licenses

page

Alternative license arrangements are available, for example, to meet particular funder

mandates, made at the author’s request. [Return to top]

6. Preparing your manuscript 6.1 Word processing formats Preferred formats for the
text and tables of your manuscript are Word DOC, RTF, XLS. LaTeX files are also
accepted. The text should be double-spaced throughout and with a minimum of 3cm
for left and right hand margins and 5cm at head and foot. Text should be standard 10
or 12 point. Word and (La)Tex templates are available on the Manuscript Submission
Guidelines page of our Author Gateway. * Times New Roman is the preferred
typeface « Title page, abstract page, references and figure legends must be on
separate pages. A running head not to exceed 60 characters, including spaces, must
appear only on the title page, placed near the bottom « Each page should contain line
numbers in the left-hand margin < All pages must be numbered consecutively in the
lower right-hand corner, starting with the title page and including pages containing

tables and figure legends « At the end of your article, Acknowledgements should
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appear first, followed by your Declaration of Conflicting Interests, funding
acknowledgment, any notes and then your references * Authors should write in clear,
concise English. The responsibility for all aspects of manuscript preparation rests with
the authors. Extensive changes or rewriting of the manuscript will not be undertaken
by the Editor [Return to top] 6.2 Artwork, figures and other graphics For guidance on
the preparation of illustrations, pictures and graphs in electronic format, please visit
SAGE’s Manuscript Submission Guidelines 6.2.1 Figures Figures will ideally be
submitted within the main text of the document, failing this they should be submitted
separately and be clearly labeled. Art should be created/scanned and saved and
submitted as in either of the below formats: « TIFF (tagged image file format) « EPS
(encapsulated PostScript) « PPT (PowerPoint) Line art must have a resolution of at
least 1200 dpi (dots per inch), and electronic photographs; radiographs, CT scans,
MRIs, all medical imaging, and all scanned images must have a resolution of at least
300 dpi. If fonts are used in the artwork, they must be converted to paths or outlines
or they must be embedded in the files. Color images must be created/scanned and
saved and submitted as CMYK files. Please note that artwork generated from office
suite programs such as CoreIDRAW and MS Word and artwork downloaded from the
Internet (JPEG or GIF files) cannot be used. Cite the figures and number them in the
order in which they are discussed in the text of the manuscript. Given that the journal
is only published electronically, there are no additional charges for the publication of

color images. Color reprints, however, will incur additional charges.

Figures supplied in color will appear in color online. 6.2.2 Legends Legends must be
submitted for all figures. They should be brief and specific, and they should appear
on a separate manuscript page place to follow the references. Use scale markers in
the image for electron micrographs and indicate the type of stain used. 6.2.3 Tables
Create tables using the table creating and editing feature of your word processing
software (e.g., MS Word or Excel). Group all tables at the end of the manuscript, or
supply them together in a separate file. Cite tables consecutively in the text, and
number them in that order. Key each on a separate sheet, and include the table title,
appropriate column heads, and explanatory legends (including definitions of any
abbreviations used). Do not embed tables within the body of the manuscript. They
should be self-explanatory and should supplement, rather than duplicate, the material

in the text. [Return to top] 6.3 Supplementary material This journal is able to host
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additional materials online (e.g. datasets, podcasts, videos, images etc) alongside
the full-text of the article. These will be subjected to peer-review alongside the article.
For more information please refer to our guidelines on submitting supplementary
files, which can be found within our Manuscript Submission Guidelines page. [Return
to top] 6.4 Reference style Dose-Response adheres to the AMA reference style.
Please review the guidelines on AMA to ensure your manuscript conforms to this
reference style. If you use EndNote to manage references, you can download the
AMA output file here. [Return to top] 6.5 English language editing services Authors
seeking assistance with English language editing, translation, or figure and
manuscript formatting to fit the journal’s specifications should consider using SAGE
Language Services. Visit SAGE Language Services on our Journal Author Gateway

for further information. [Return to top]

7. Submitting your manuscript 7.1 How to submit your manuscript Dose-Response is
hosted on SAGE Track, a web based online submission and peer review system
powered by ScholarOne™ Manuscripts. Visit https://mc.manuscriptcentral.com/dose-

response to login and submit your article online.

IMPORTANT: Please check whether you already have an account in the system
before trying to create a new one. If you have reviewed or authored for the journal in
the past year it is likely that you will have had an account created. For further
guidance on submitting your manuscript online please visit ScholarOne Online Help.
[Return to top] 7.2 Title, keywords and abstracts Please supply a title, short title, an
abstract and keywords to accompany your article. The title, keywords and abstract
are key to ensuring readers find your article online through online search engines
such as Google. Please refer to the information and guidance on how best to title
your article, write your abstract and select your keywords by visiting the SAGE
Journal Author Gateway for guidelines on How to Help Readers Find Your Article
Online. [Return to top] 7.3 Information required for completing your submission
Provide full contact details for the corresponding author including email, mailing
address and telephone numbers. Academic affiliations are required for all co-authors.
These details should be presented separately to the main text of the article to
facilitate anonymous peer review. You will be asked to provide contact details and
academic affiliations for all co-authors via the submission system and identify who is

to be the corresponding author. These details must match what appears on your
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manuscript. At this stage please ensure you have included all the required
statements and declarations and uploaded any additional supplementary files
(including reporting guidelines where relevant). [Return to top] 7.4 ORCID As part of
our commitment to ensuring an ethical, transparent and fair peer review process
SAGE is a supporting member of ORCID, the Open Researcher and Contributor ID.
ORCID provides a persistent digital identifier that distinguishes researchers from
every other researcher and, through integration in key research workflows such as
manuscript and grant submission, supports automated linkages between researchers
and their professional activities ensuring that their work is recognized. We encourage
all authors to add their ORCIDs to their SAGE Track accounts and include their
ORCIDs as part of the submission process. If you don’t already have one you can
create one here. [Return to top] 7.5 Permissions Authors are responsible for
obtaining permission from copyright holders for reproducing any illustrations, tables,
figures or lengthy quotations previously published elsewhere. For further information
including guidance on fair dealing for criticism and review, please visit our Frequently

Asked Questions on the SAGE Journal Author Gateway.

NB: If an author is using their own work they will still require permission if they did not
retain copyright of the previously published article. Papers will not be accepted for

publication without the correct permissions. [Return to top]

8. On acceptance and publication If your paper is accepted for publication after peer
review, you will first be asked to complete the contributor’s publishing agreement.
Once your manuscript files have been check for SAGE Production, the
corresponding author will be asked to pay the article processing charge (APC) via a
payment link. Once the APC has been processed, your article will be prepared for
publication and can appear online within an average of 30 days. Please note that no
production work will occur on your paper until the APC has been received. [Return to
top] 8.1 SAGE Production Your SAGE Production Editor will keep you informed as to
your article’s progress throughout the production process. Proofs will be sent by PDF
to the corresponding author and should be returned promptly. Authors are reminded
to check their proofs carefully to confirm that all author information, including names,
affiliations, sequence and contact details are correct, and that Funding and Conflict of
Interest statements, if any, are accurate. Please note that if there are any changes to

the author list at this stage all authors will be required to complete and sign a form
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authorizing the change. [Return to top] 8.2 Online publication One of the many
benefits of publishing your research in an open access journal is the speed to
publication. With no page count constraints, your article will be published online in a
fully citable form with a DOl number as soon as it has completed the production
process. At this time it will be completely free to view and download for all. [Return to
top] 8.3 Promoting your article Publication is not the end of the process! You can help
disseminate your paper and ensure it is as widely read and cited as possible. The
SAGE Author Gateway has numerous resources to help you promote your work. Visit
the Promote Your Article page on the Gateway for tips and advice. In addition, SAGE
is partnered with Kudos, a free service that allows authors to explain, enrich, share,
and measure the impact of their article. Find out how to maximize your article’s

impact with Kudos. [Return to top]

9. Further information Any correspondence, queries or additional requests for
information on the Manuscript Submission process should be sent to the Dose-

Response editorial office as follows:

Denise Leonard, dleonard@schoolph.umass.edu Please note, manuscripts should
be submitted directly to the peer review site for consideration. Email inquiries with
partial descriptions will be directed to submit the manuscript in full at

https://mc.manuscriptcentral.com/dose-response [Return to top]



138

ANEXO D

NORMAS DA REHABILITATION RESEARCH AND PRACTICE

Author Guidelines

Hindawi has partnered with Editage to provide an English-language editing service to authors prior to
submission. Authors that wish to use this service will receive a 10% discount on all editing services provided by
Editage. To find out more information or get a quote, please click here.

Manuscripts should be submitted by one of the authors of the manuscript through the online Manuscript
Tracking System. Only electronic PDF (.pdf) or Word (.doc, .docx, .rtf) files can be submitted through the
MTS, and there is no page limit. Submissions by anyone other than one of the authors will not be accepted.
The submitting author takes responsibility for the manuscript during submission and peer review. If for some
technical reason submission through the MTS3 is not possible, the author can contact rerp@hindawi.com for
support.

Manuscripts must be submitted on the understanding that they have not been published elsewhere and are
only being considered by this journal. The submitting author is responsible for ensuring that the article’s
publication has been approved by all the other coauthors. It is also the submitting author’s responsibility to
ensure that the article has all necessary institutional approvals. Only an acknowledgment from the editorial
office officially establishes the date of receipt. Further correspondence and proofs will be sent to the author(s)
before publication, unless otherwise indicated. It is a condition of submission that the authors permit editing
of the manuscript for readability. All inquiries concerning the publication of accepted manuscripts should be
addressed to rerp@hindawi.com. All submissions are bound by the Hindawi terms of service.

All manuscripts are subject to peer review and are expected to meet the standards of academic excellence. If
approved by the editor, submissions will be considered by peer reviewers, whose identities will remain
anonymous to the authers.

Our Research Integrity team will occasionally seek advice outside standard peer review, for example, on
submissions with serious ethical, security, biosecurity, or societal implications. We may consult experts and the
academic editor before deciding on appropriate actions, including but not limited to: recruiting reviewers with
specific expertise, assessment by additional editors, and declining to further consider a submission.

In order to ensure sufficient diversity within the authorship of the journal, authers will be limited to having
two manuscripts under review at any point in time. If an author already has two manuscripts under review in
the journal, they will need to wait until the review process of at least one of these manuscripts is complete
before submitting another manuscript for consideration. This pelicy does not apply to Editorials or other non-
peer reviewed manuscript types.

The journal is Open Access. Article Processing Charges (APCs) allow the publisher to make articles
immediately available online to anyone to read and reuse upon publication. For more details, please visit the
Article Processing Charges information page.

Units of measurement should be presented simplyv and concisely using the International System of Units {SI).
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The journal will consider the following article types:

Research articles should present the results of an original research study. These manuscripts should describe
how the research project was conducted and provide a thorough analysis of the results of the project.
Systematic reviews may be submitted as research articles.

A clinical study presents the methodology and results of a study that was performed within a clinical setting.
These studies include both clinical trials and retrospective analyses of a body of existing cases. In all cases,
clinical studies should include a description of the patient group that was involved, along with a thorough
explanation of the methodology used in the study and the results that were obtained.

When publishing clinical trials, Hindawi aims to comply with the recommendations of the International
Committee of Medical Journal Editors (ICM]JE) on trial registration. Therefore, authors are requested to
register the clinical trial presented in the manuscript in a public trial registry and include the trial registration
number at the end of the abstract. Trials initiated after July 1, 2005, must be registered prospectively before
patient recruitment has begun. For trials initiated before July 1, 2005, the trial must be registered before
submission.

A review article provides an overview of the published literature in a particular subject area.

An optional research article manuscript template can be downloaded here. We recommend that all
manuscripts follow the structure below:

The following information should be included:

» MManuscript title

» Full author names
» Full institutional mailing addresses
» Email addresses

The manuscript should contain an abstract. The abstract should be self-contained, citation-free, and should
not exceed 200 words.

This section should be succinct, with no subheadings.

This part should contain sufficient detail that would enable all procedures to be repeated. It can be divided into
subsections if several methods are described.

This section may be divided into subsections or may be combined.

This section may be divided into subsections or may be combined.

This should clearly explain the main conclusions of the article, highlighting its importance and relevance.

This section should describe how readers may access the data underlying the findings of the study.
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Authors must declare all relevant interests that could be perceived as conflicting. Authors should explain why
each interest may represent a conflict. If no conflicts exist, the authors should state this. Submitting authors are

responsible for coauthors declaring their interests.

Authors should state how the research described in their article was funded, including grant numbers if
applicable.

All acknowledgments (if any) should be included at the very end of the manuscript before the references.
Anyone who made a contribution to the research or manuscript, but who is not a listed author, should be

acknowledged (with their permission).

Authors may submit their references in any style. If accepted, these will be reformatted in Chicago style by
Hindawi. Authors are responsible for ensuring that the information in each reference is complete and accurate.
All references should be numbered consecutively in the order of their first citation. Citations of references in
the text should be identified using nurmbers in square brackets e.g., “as discussed by Smith [9]”; “as discussed
elsewhere [9, 10]”. All references should be cited within the text and uncited references will be removwed.

Upon submission of an article, authors should include all figures and tables in the PDF file of the manuscript.
Figures and tables should not be submitted in separate files. If the article is accepted, authors will be asked to
provide the source files of the figures. Each figure should be supplied in a separate electronic file. All figures
should be cited in the manuscript in a consecutive order. Figures should be supplied in either vector art
formats (Illustrator, EPS, WMF, FreeHand, CorelDraw, PowerPoint, Excel, etc.) or bitmap formats
(Photoshop, TIFF, GIF, JPEG, etc.). Bitmap images should be of 300 dpi resolution at least unless the
resolution is intentionally set to a lower level for scientific reasons. If a bitmap image has labels, the image and
labels should be embedded in separate lavers.

Tables should be cited consecutively in the text. Every table must have a descriptive title and if numerical
measurements are given, the units should be included in the column heading. Vertical rules should not be
used.

Supplementary materials are the additional parts to a manuscript, such as audio files, video clips, or datasets
that might be of interest to readers. Authors can submit one file of supplementary material along with their
manuscript through the Manuscript Tracking System. If there is more than one file, they can be uploaded as
a .ZIP file.

A section titled “Supplementary Material® should be included before the references list with a concise
description for each supplementary material file. Supplementary materials are not modified by our production
tearn. Authors are responsible for providing the final supplementary materials files that will be published along
with the article.

Corrected proofs must be returned to the publisher within two to three days of receipt. The publisher will do
everything possible to ensure prompt publication.

Authors retain the copyright of their manuscripts, and all Open Access articles are distributed under the terms
of the Creative Commons Attribution License, which permits unrestricted use, distribution, and reproduction
in any medium, provided that the original worlk is properly cited.

The use of general descriptive names, trade names, trademarks, and so forth in this publication, even if not
specifically identified, does not imply that these names are not protected by the relevant laws and regulations.
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Hindawi encourages all authors to share the data underlying the findings of their manuscripts. Data sharing
allows researchers to verify the results of an article, replicate the analysis, and conduct secondary analyses.

Hindawi requires authors to include a “Data Availability” statement with all manuscripts. This statement
should describe how readers can access the data supporting the conclusions of the study, and clearly outline
the reasons why unavailable data cannot be released.

If the authors use third party data from another source and therefore do not own the data themselves, this
source must be credited as appropriate.

When the data are not freely available, the authors should provide an explanation and details of any
restrictions on access.

Acceptable justifications for restricting access may include legal and ethical concerns, such as third-party
rights, patient privacy, and commercial confidentiality.

Authors may choose to make data available upon request, through a data access committee, institutional
review board, or the authors themselves. They should name who should be contacted to request the data (e.g.,
the ethics or data access committee) and provide appropriate details.

Authors should follow any mandates or restrictions on data sharing set out by their institutions and funding
agencies. If the data belong to an institution or third party, the author must secure permission to publish
and/or share the data and provide appropriate attribution. Authors should anonymize data to protect privacy,
where necessary.

Authors may include some data within the article, for example in tables or supplementary files, but Hindawi
prefers that comprehensive data sets are also deposited in an appropriate public repository. Suitable
repositories allow data to be hosted and shared in machine-readable formats, enabling compatibility,
preservation, discovery, and reuse. Laboratory websites or personal data stores are not sufficient for these
purposes. The authors should cite the deposited dataset within the article.

Authors may search for an appropriate repository at: http://www.re3data.org/.

If datasets are critical for the review process, authors must provide them to the editor upon request, regardless
of whether the authors intend to share them more widely upon publication.

We provide some illustrative examples of “Data Availability™ statements below. This list is not exhaustive, and
authors may find that they require a statement different from the samples listed here:

“The genotyping data generated during this study have been deposited in the Dryad Digital Repository
(Doi:10.5061/dryvad.sooexx) [1]. All other data arising from this study are contained within the manuscript and
supplementary information files.”

In the reference list: [1] A. N. Author, B. N. Author, C. N. Author et al., “Dataset title,” Dryad Digital
Repository, Dei:10.5061/dryad. sooesx, 2016.

“The data used to support the findings of this study were provided by xxxxxx under license, and so cannot be
made freely available. Access to these data will be considered by the author upon request, with permission of
xoxwex.”

“The datasets used to support this study are currently under embargo while the research findings are
commercialized. Requests for data, 12 months after initial publication, will be considered by the corresponding
author.”

Authors must state how the research and publication of their article was funded, by naming financially
supporting body(s) (written out in full) followed by associated grant number(s) in square brackets (if
applicable), for example: “This work was supported by the Engineering and Physical Sciences Research
Council [grant numbers xxxx, vyvy]: the National Science Foundation [grant number zzzz]; and a Leverhulme
Trust Research Project Grant™.

If the research did not receive specific funding, but was performed as part of the employment of the authors,
please name this employer. If the funder was involved in the manuscript writing, editing, approval, or decision

to publish, please declare this.
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Conflicts of interest (COlIs, also known as ‘competing interests’) occur when issues outside research could be
reasonably perceived to affect the neutrality or objectivity of the work or its assessment. For more information,
see our publication ethics policy. Authors must declare all potential interests — whether or not they actually
had an influence - in a “‘Conflicts of Interest’ section, which should explain why the interest may be a conflict.
If there are none, the authors should state “The author(s) declare(s) that there is no conflict of interest
regarding the publication of this article.” Submitting authors are responsible for coauthors declaring their
interests. Declared conflicts of interest will be considered by the editor and reviewers and included in the
published article.

Authors must declare current or recent funding (including for Article Processing Charges) and other
payments, goods or services that might influence the work. All funding, whether a conflict or not, must be
declared in the “Funding Statement”. The involvement of anyone other than the authors who 1) has an interest
in the outcome of the work; 2) is affiliated to an organization with such an interest; or 3) was employed or paid
by a funder, in the commissioning, conception, planning, design, conduct, or analysis of the work, the
preparation or editing of the manuscript, or the decision to publish must be declared.

In any studies on human or animal subjects, the following ethical guidelines must be observed. For any
experiments on humans, all work must be conducted in accordance with the Declaration of Helsinki (1964).
Manuscripts describing experimental work which carries a risk of harm to human subjects must include a
statement that the experiment was conducted with the human subjects’ understanding and consent, as well as a
statement that the responsible Ethical Committee has approved the experiments. In the case of any animal
experiments, the authors must provide a full description of any anesthetic or surgical procedure used, as well
as evidence that all possible steps were taken to avoid animal suffering at each stage of the experiment.
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ANEXO E

COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO ARTIGO

Artigo: Effects of whole body vibration on the cardiovascular autonomic

function among renal transplant recipients

Peri6dico: Rehabilitation Research and Practice
Qualis Medicina I: B5

Dear Dr. Marinho,

The Research Article titled "Effects of whole body vibration on the cardiovascular
autonomic function among renal transplant recipients," by Tuira Oliveira Maia, Dario
Sobral, Frederico Castelo Branco Cavalcanti, Livia Gomes da Rocha, Aluisio Roberto
A. Macedo Filho, Dulciane Paiva and Patricia Erika de Melo Marinho has been

received and assigned the number 1819362.

The special issue for which the paper is being processed is

"Clinical Approaches of Whole Body Vibration Exercises"

All authors will receive a copy of all the correspondences regarding this manuscript.

Thank you for submitting your work to Rehabilitation Research and Practice.
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ANEXO F
NORMAS DO JORNAL BRASILEIRO DE FISIOTERAPIA
Scope and policies

The Brazilian Journal of Physical Therapy (BJPT) Publishes original research
articles, reviews, and brief communications on topics related to the professional
activity of physical therapy and rehabilitation, including clinical, basic or applied
studies on the assessment, prevention, and treatment of movement disorders. Our
Editorial Board is committed to disseminating quality scientific investigations from

many areas of expertise.

The BJPT follows the principles of publication ethics included in the code of conduct
of the Committee on Publication Ethics (COPE).

All submissions will be screened for plagiarism using IThenticate software.

Open Access Policy - The BJPT is published under the Open Access model,
therefore its articles are free to read, download, copy, and disseminate, provided it is

for educational purposes.

Authors will not be charged any fees for the editorial processing and publication of

accepted articles.

The BJPT accepts the following types of study, which must be directly related to the

journal's scope and expertise areas:

a) Experimental studies: studies that investigate the effect(s) of one or more
interventions on outcomes directly related to the BJPT's scope and expertise areas.

The World Health Organization defines a clinical trial as “any research study that
prospectively allocates human participants or groups of humans to one or more
health-related interventions to evaluate the effect(s) on health outcome(s)”. Clinical
trials include single-case experimental studies, case series, nonrandomized clinical
trials, and randomized clinical trials. Randomized controlled trials (RCTs) must follow
the CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) recommendations,

which are available at: http://www.consort-statement.org/consort-
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statement/overviewO/.

The CONSORT checklist and Statement Flow Diagram, available at
http://www.consort-statement.org/consort-statement/flow-diagram, must be
completed and submitted with the manuscript.

Clinical trials must provide registration that satisfies the requirements of the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), e.g.
ttp://clinicaltrials.gov/ and/or http://www.anzctr.org.au. The complete list of all clinical
trial registries can be found at: http://www.who.int/ictrp/network/primary/en/index.html

We suggest that all authors register clinical trials prospectively via the website

www.clinicaltrials.gov

b) Observational studies: studies that investigate the relationship(s) between
variables of interest related to the BJPT's scope and expertise areas without direct
manipulation (e.g. intervention). Observational studies include cross-sectional

studies, cohort studies, and case-control studies.

c) Qualitative studies: studies that focus on understanding needs, motivations, and
human behavior. The object of a qualitative study is guided by in-depth analysis of a
topic, including opinions, attitudes, motivations, and behavioral patterns without

guantification. Qualitative studies include documentary and ethnographic analysis.

d) Systematic reviews: studies that analyze and/or synthesize the literature on a topic
related to the scope and expertise areas of the BJPT. Systematic reviews that include
meta-analysis will have priority over other systematic reviews. Those that have an
insufficient number of articles or articles with low quality in the Methods section and
do not include an assertive and valid conclusion about the topic will not be
considered for peer-review analysis. The authors must follow the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) checklist to format their
systematic reviews. The checklist is available at http://www.prisma-
statement.org/PRISMAStatement/Default.aspx and must be filled in and submitted
with the manuscript. Potential authors are encouraged to read the paper Mancini MC,
Cardoso JR, Sampaio RF, Costa LCM, Cabral CMN, Costa LOP. Tutorial for writing

systematic reviews for the Brazilian Journal of Physical Therapy (BJPT). Braz J Phys
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Ther. 2014 Nov-Dec; 18(6):471-480. http://dx.doi.org/10.1590/bjpt-rbf.2014.0077.

e) Studies on the translation and cross-cultural adaptation of questionnaires or
assessment tools: studies that aim to translate into and/or cross-culturally adapt
foreign questionnaires to a language other than that of the original version of existing
assessment instruments. The authors must use the checklist (Appendix) to format
this type of paper and adhere to the other recommendations of the BJPT. The
answers to the checklist must be submitted with the manuscript. At the time of
submission, the authors must also include written permission from the authors of the

original instrument that was translated and/or cross-culturally adapted.

f) Methodological studies: studies centered on the development and/or evaluation of
clinimetric properties and characteristics of assessment instruments. The authors are
encouraged to use the Guidelines for Reporting Reliability and Agreement Studies

(GRRAS) to format methodological papers, in addition to following BJPT instructions.

Important: Studies that report electromyographic results must follow the Standards for
Reporting EMG Data recommended by ISEK (International Society of
Electrophysiology and Kinesiology), available at http://www.isek.org/wp-
content/uploads/2015/05/Standards-for-Reporting-EMG-Data.pdf.

g) Clinical trial protocols: The BJPT welcomes the publication of clinical trial
protocols. We only accept trial protocols that are substantially funded, have ethics
approval, and have been prospectively registered. Authors should use the SPIRIT
statement while formatting the manuscript (http://www.spirit-statement.org).

h) Short communications: The BJPT will publish one short communication per issue
(up to six a year) in a format similar to that of the original articles, containing 1200

words and up to two figures, one table, and ten references.

The following types of study will be considered as low priority for publication:
. narrative reviews;

. case studies.

Ethical and legal aspects
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Submitting a manuscript to the BJPT implies that the paper has not been submitted
simultaneously to another journal. The papers published in the BJPT are free access
and distributed under the terms of Creative Commons Attribution, Non-Commercial
License (http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/deed), which allows free non-
commercial use, distribution, and reproduction into any means, as long as the
original format is maintained. The reproduction of part of a manuscript, even partially,

including translation to another language, requires prior authorization from the editor.

The authors must cite the corresponding credits. Ideas, data or phrases from other
authors without the appropriate citations and with hints of plagiarism will be subject to

penalties according to the COPE code of conduct.

If part of the material has been presented in a preliminary format (at a symposium,
conference, etc.), the reference of the presentation must be cited as a footnote in the

title page.

The use of patient initials, names or hospital registration numbers must be avoided.
Patients must not be identified in photographs, except with their express written
consent attached to the original article at the time of submission.

Studies in humans must be in agreement with COPE ethical standards and must be

approved by the institution’s ethics committee.

Animal experiments must comply with international guidelines (such as those of the
Committee for Research and Ethical Issues of the International Association for the
Study of Pain, published in Pain, 16:109110, 1983).

The BJPT reserves the right not to publish manuscripts that do not adhere to the

legal and ethical rules for human and animal research.
Authorship criteria

The BJPT accepts submissions of manuscripts with up to six (6) authors. The BJPT’s
authorship policy follows ICMJE requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals (www.icmje.org), which state that “authorship credit should be
based on 1) substantial contributions to conception and design, acquisition of data, or

analysis and interpretation of data; 2) drafting the article or revising it critically for
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important intellectual content; and 3) final approval of the version to be published.”
Conditions 1, 2, and 3 should all be met simultaneously. Grant acquisition, data
collection, and/or general supervision of a research group do not justify authorship
and must be recognized in the acknowledgements.

In exceptional cases, the editors may consider a request for submission of a
manuscript with more than six (6) authors. The criteria for analysis include the type of
study, potential for citation, quality, and methodological complexity, among other
things. In these exceptional cases, each author’s contribution must be described at
the end of the text, after the Acknowledgements and right before the References as
recommended by the ICMJE and the Guidelines for Integrity of Scientific Activity
widely publicized by Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPq) (http://lwww.cnpq.br/web/guest/diretrizes).

All authors are solely responsible for the content of the submitted manuscripts. All
published material becomes property of the BJPT, which will retain the copyrights.
Therefore, no material published in the BJPT may be reproduced without written
permission from the editors. All authors of the submitted manuscript must sign a
copyright transfer agreement form valid from the date of the acceptance of the

manuscript.

Manuscript form and presentation
Original manuscripts

The official language of the BJPT is English. The BJPT accepts the submission of
manuscripts with up to 3,500 words (excluding title page, abstract, references, tables,
figures, and legends). The information contained in appendices will be included in the

total number of words allowed.

The manuscript must include a title and identification page, abstract, and keywords
before the body of the manuscript. References, tables, figures, and appendices

should be inserted at the end of the manuscript.

Title and identification page
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The title of the manuscript must not exceed 25 words and must include as much
information about the study as possible. Ideally, the terms used in the title should not
appear in the list of keywords. The identification page must also contain the following
details:

Full title and short title of up to 45 characters to be used as a legend on the printed

pages;

Authors: author’s first and last name in capital letters without title followed by a
superscript number (exponent) identifying the institutional affiliation (department,

institution, city, state, country). For more than one author, separate using commas;

Corresponding author: name, full address, email, and telephone number of the
corresponding author who is authorized to approve editorial revisions and provide
additional information if needed.

Keywords: up to six indexing terms or keywords in Portuguese and English.
Abstract

The abstract must be concise, not exceeding 250 words in a single paragraph in
English, and must be inserted immediately after the title page. Do not include
references, footnotes or undefined abbreviations in the abstract. It must be written in

a structured format.
Bullet points

On a separate page, the manuscript must identify three to five phrases that capture
the essence of the topic under investigation and the main conclusions of the paper.
Each bullet point must be written in a summarized fashion and provide the main
contributions of the study to the current literature, as well as the clinical implications
(i.e., how the results can influence clinical practice or scientific research in the area of
physical therapy and rehabilitation). These points must be presented in a text box in
the beginning of the article, after the abstract. Each bullet point must have no more

than 80 characters (with spaces).

Introduction
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This part of the manuscript should describe and define the topic under investigation,
explain the relationships with to other studies in the same field, justify the need for

the study, and specify the objective(s) of the study and hypotheses, if applicable.
Methods

This section consists in describing the methodological design of the study and
presenting a clear and detailed report of the study participants and data collection
procedures, transformation/reduction, and analysis in order to allow reproducibility of
the study. For clinical trials, the participant selection and allocation process must be
organized in a flowchart containing the number of participants in each phase as well

as their main characteristics (see model of CONSORT flow diagram).

Whenever relevant to the type of study, the author should include the calculation that
adequately justifies the sample size for investigation of the intervention effects. All of
the information needed to estimate and justify the sample size used in the study must

be clearly stated.

The authors must describe the dependent and independent variables; whether the
parametric assumptions were met; specify the software used in the data analysis and
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