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EXERCICIO FiSICO E REINERVACAO MJOCARDICA EM POS TRANSPLANTE CARDIACO:
REVISAO SISTEMATICA

Pedro Lucas de Oliveira Soares?, Ana Quenia Gomes da Silva?

RESUMO

O transplante cardiaco (TC) é a conduta
cirdrgica padrdo ouro para tratamento de
insuficiéncia cardiaca (IC) refrataria. A
realizacdo do procedimento cirdrgico implica na
denervacdo autonémica completa do coracgéo,
prejudicando consequentemente o controle
rapido da frequéncia cardiaca (FC), que
permanece levemente elevada nestes
pacientes. O exercicio fisico constitui uma
alternativa coadjuvante no tratamento destes
pacientes, promovendo beneficios como a
melhora fisica e funcional, expressas pelo
aumento do consumo maximo de oxigénio
(VO2) e da tolerancia ao esforgo, entretanto o
impacto do exercicio no processo de
reinervacdo autondmica cardiaca ainda néo
estd bem elucidado. Desta forma, o objetivo
desde estudo é avaliar se a pratica regular de
exercicio fisico influencia o processo de
reinervagcdo cardiacas p6s  transplante
cardiaco. Trata-se de uma revisdo sistematica,
utilizando os descritores: Physical Exercise,
Cardiac  Autonomic  Control e  Heart
Transplantation nas bases de dados SciELO e
PubMed. Quatro artigos foram selecionados
para a elaboracdo desta revisdo, publicados
entre os anos de 1996 a 2014. A pratica regular
de exercicio ndo parece impactar o processo de
reinervagdo que acontece de maneira parcial e
fisiolégica. Com base na literatura selecionada,
0s ganhos relacionados ao treinamento como,
aumento do VO2 pico, reducdo da pressado
arterial e aumento da tolerancia ao esforgo sédo
predominantemente de origem periférica,
sendo facilmente perdidos caso o paciente
deixe de praticar o exercicio. Dessa forma, o
exercicio fisico se mostra benéfico para
pacientes pos TC, mas ndo parece exercer
influéncia na reinervacé@o autondmica cardiaca.
Palavras-chave: Transplante cardiaco.
Denervacgdo Autbnoma. Exercicio.

1 - Graduando em Fisioterapia, Instituto de
Ciéncias da Saude, Universidade Federal da
Bahia, Salvador, Bahia, Brasil.

ABSTRACT

Physical exercise and myocardial reinnervation
in post-heart transplantation: systematic review

Heart transplantation is considered the gold
standard procedure for the treatment of
refractory heart failure (HF). The surgical
procedure demands a complete autonomic
denervation of the heart, consequently
impairing quick changes in heart rate, which is
maintained, however slightly elevated, in these
patients. Physical exercise has been shown to
be a positive alternative for treating these
patients, leading to an improved functional
capacity, as expressed by an increase in
maximum oxygen consumption (VO2) and
tolerance to physical efforts. Despite this
evidence, the impact of exercise on the cardiac
autonomic reinnervation process is still not well
elucidated. Therefore, the aim of this study is to
evaluate whether the regular practice of
physical exercise influences the post-transplant
cardiac reinnervation process. A systematic
review was performed using the descriptors:
Physical Exercise, Cardiac Autonomic Control
and Heart Transplantation in the SciELO and
PubMed databases. Four articles published
between 1996 and 2014 were selected for the
preparation of this review. The regular practice
of exercise does not seem to impact the process
of cardiac autonomic reinnervation that occurs
in a partial and physiological way. Based on this
literature, the gains related to physical training
as measured by increased VO: peak, reduced
blood pressure and increased tolerance to
physical exersion, are predominantly peripheral
regulated and easily lost if the patient fails to
continue its practice. Thus, exercise is
beneficial for heart transplanted patients,
however, does not appear to influence cardiac
autonomic reinnervation.

Key Words: Heart transplantation. Autonomic
Denervation. Exercise.
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INTRODUCAO

O transplante cardiaco (TC) é a
conduta cirdrgica padrdo ouro para tratamento
de insuficiéncia cardiaca (IC) refratéria,
situacdo na qual o paciente apresenta grande
limitag&o funcional e elevada mortalidade. Este
procedimento cirdrgico tem como resultado
esperado a normalizacdo hemodinamica em
repouso e durante o exercicio (Mangini e
colaboradores, 2015).

O primeiro TC foi realizado em 1967 por
Christian Barnard, na Africa do Sul, e, 6 meses
apos, Euryclides Zerbini realizou o primeiro TC
no Brasil. Desde 1980 com o advento da
ciclosporina ja foram realizados mais de 110 mil
transplantes cardiacos no mundo e apenas nos
Gltimos 10 anos em torno de 5 mil transplantes
foram realizados no Brasil (ABTO, 2019; Bacal
e colaboradores, 2018).

Os pacientes submetidos ao TC
cursam, em sua maioria, com
descondicionamento fisico, atrofia e fraqueza
muscular, e menor capacidade aerébia, devido
a faléncia cardiaca pré-transplante, ao préprio
ato cirargico, ao periodo de hospitalizacdo, a
inatividade fisica pré-operatoria e por fatores
como a diferenca de superficie corporal doador-
receptor e a denervacédo do coracao.

Esses aspectos impactam diretamente
no controle da pressado arterial sistémica, na
variabilidade da frequéncia cardiaca (FC), no
consumo maximo de oxigénio (VO:zmax), NO
volume  sistolico (VS), na diferenca
arteriovenosa de oxigénio, no débito cardiaco
(DC), na complacéncia arterial e na
concentracao de dxido nitrico (Negréo, Barreto,
2010).

As técnicas cirlrgicas mais comumente
utilizadas s@o a ortotdpica, que consiste na
substituicdo completa do 6érgdo e a
heterotopica, em que o enxerto é conectado ao
coracdo nativo e atua como um suporte
biolégico.

Em ambos o0s procedimentos, a
remogcdo completa da juncdo atrial, da veia
cava superior e inferior, durante o ato cirlirgico
do transplante, promove a denervagéo
completa do coragéo, resultando num controle
ineficiente da frequéncia cardiaca, que
permanece um pouco mais elevada em
repouso nestes pacientes quando comparados
a individuos saudaveis.

Estudos sugerem que cerca de nove
meses apds a cirurgia ocorra uma reinervagao
parcial de fibras simpaticas e parassimpaticas

para o coracéo transplantado (Negréo, Barreto,
2010).

O exercicio fisico tem sido proposto
como terapia coadjuvante para esta populagéo,
evidenciando melhora da capacidade fisica e
funcional, entretanto o impacto do exercicio
sobre o processo de reinervacdo cardiaca
permanece ndo elucidado.

Portanto, o objetivo deste estudo é
avaliar se a pratica regular de exercicio fisico
exerce influéncia no processo de reinervagéo
autondbmica cardiacas pds transplante
cardiaco.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma
revisdo sistemética, guiada conforme as
diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses).

Através de buscas nas bases de dados
SciELO e PubMed, utilizando os descritores do
Medical Subject Headings (MeSH): Physical
Exercise, Cardiac Autonomic Control e Heart
Transplantation. E os descritores em Ciéncias
da Saude (Decs): Exercicio Fisico, Controle
Autondmico Cardiaco e Transplante Cardiaco.

Estes descritores foram utilizados nas
seguintes combinacgBes: physical exercise
AND heart transplantation; physical exercise
AND cardiac autonomic control AND heart
transplantation e do mesmo modo seus
correspondentes em portugués.

Foram considerados como critérios de
inclusdo: ensaios clinicos cuja amostra
avaliada fosse composta por individuos adultos
e/ou idosos transplantados submetidos a um
protocolo de exercicios, sem restricdo de
idioma.

Foi considerado como critério de
exclusdo, trabalhos cuja amostra apresentasse
doencgas associadas, a excecao de hipertensao
arterial sistémica. Os artigos que foram
encontrados e incluidos nesta revisdo tiveram
suas referéncias listadas para que se pudesse
identificar a possibilidade de outros estudos
selecionaveis.

A coleta foi realizada no periodo de
maio a junho de 2020. Os titulos e resumos
relevantes para essa revisdo foram buscados
de acordo com a estratégia mencionada
anteriormente.

Cada resumo identificado foi avaliado
de forma independente por dois autores.
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Quando um dos autores considerou
uma referéncia elegivel, o texto na integra foi
obtido para avaliacdo completa. Ambos os
autores avaliaram os artigos completos visando
identificar a elegibilidade e o preenchimento
dos critérios de inclusdo e exclusdao. Um
formulario de extracdo de dados padronizado
foi utilizado para tais critérios. Em caso de
discordancia, um terceiro revisor seria
convocado.

Todos os artigos que cumpriram 0s
critérios de inclusdo tiveram a qualidade
metodolégica avaliada pela escala da
Physiotherapy evidence databse (PEDro),
sendo aplicada por dois revisores

independentes (Moseley e colaboradores,
2000).

RESULTADOS

Foi encontrado um total de 83 artigos
acerca do tema, utilizando as combina¢des de
descritores. Na SciELO néo foram encontrados
trabalhos elegiveis. Na PubMed, dos 83 artigos
encontrados, apenas quatro atenderam o0s
critérios de selecao, totalizando quatro artigos
utilizados nessa revisao. A estratégia de busca
pode ser visualizada na Figura 1.

As caracteristicas dos estudos assim
como os principais resultados encontrados
estdo resumidos no Quadro 1.

Trabalhos adicionais
encontrados em outras fontes
(n=0)

Figura 1 - Fluxograma da estratégia de busca e sele¢éo dos artigos de acordo com o PRISMA.

Resultado da sele¢cdo pelo protocolo
PRISMA (Moher e colaboradores. 2009).
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Quadro 1 - Caracteristicas e principais resultados avaliando a pratica de exercicio fisico em pacientes
pos transplante cardiaco.

Autor / Estudo Escore Amostra Protocolo de treinamento Resultados
PEDro
Dall e 6 n = 16 (Homens | Duracdo: 3 meses G1 (HIIT)
colaboradores, e Mulheres) Frequéncia: 3x semana 11 VO2 pico
2014 Intensidade: t1Carga de Trabalho
G1- 80% / 60% VOz2 pico (W)
Estudo Idade (anos): G2 - 60-70% VO2 pico LPAS
Randomizado 33-70 —PAD
Sesséo: 1FC Pico
Cirurgia G1 (HIIT) — 32 min com 1min a | 1tRecuperagdo
Ortotopica 80% VO: pico € intervalos ativos | pds-exercicio
de 2 min a 60% do VO: pico
G2 (Cont) — 45 min de treino
aerébico continuo na bicicleta. | G2(Cont)
1 VO2 pico
—Carga de
Trabalho (W)
—PAS
—PAD
—FC Pico
TRecuperagao pos
exercicio.
Bernardi e 7 n = 24 (homens | Duracdo: 6 meses 1 VO2 pico
colaboradores, e mulheres) Frequéncia: 5x semana tCarga de Trabalho
2006 Intensidade: 60-70% VO2 pico (W)
1Tempo de
Estudo Idade (anos): Exercicio
Randomizado 50 - 57 Sessao: LPAS
30 min de treino aerdbico em | |PAD
Cirurgia: bicicleta — FC Basal
Ortotopica 1 Atv. Baroreflexa
Pokan e n=74 Duracao: 24 meses tVO2
colaboradores, 7 (Homens) Frequéncia: 2x semana 1FC Pico

2004

Estudo
Randomizado

Idade (anos):
43-54

Cirurgia:
Ortotopica

Intensidade: 50-60% FCreserva

Sessao:
30-40 min de exercicio aerébico
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Duracéo: 12 meses
Frequéncia: Nao informada

V02
«~VE

Jacques e 5 n =29 (Homens e
colaboradores, Mulheres)
1996
Estudo de Idade  (anos):
intervenc&o 50-54
Cirurgia:
Ortotopica

Intensidade: incremento de 30W | 1FC A
a cada 3 min

Sessao:
Treino aerdbico continuo no
cicloergometro.

Legenda: VO: rico Consumo maximo de oxigénio pico, VO2 Consumo de oxigénio, FC Frequéncia
Cardiaca, FC A Delta de frequéncia cardiaca, VE Volume minuto, PAS Presséo arterial sistolica, PAD
pressao arterial diastélica, 1 aumentou, | diminuiu, < néo alterou.

DISCUSSAO

Esta revisdo realizou uma avaliagdo
dos fatores induzidos por sessdes de exercicios
na reinervagdo cardiaca em pacientes pds
transplante cardiaco.

Pode se observar que a amostra
considerada na maioria dos estudos foi de
homens e mulheres com idade variando de 33
a 70 anos.

Nenhum dos estudos selecionados na
presente revisdo realizou a analise dos dados
comparando separadamente o sexo ou faixa
etaria dos participantes.

Considerando  estudos  anteriores,
Areosa e colaboradores (2007) acompanhou
330 pacientes com insuficiéncia cardiaca que
realizaram o transplante cardiaco durante um
periodo de 5 anos e pode observar que a
sobrevida de mulheres se mostrou superior a
de homens, fato que pode estar relacionado ao
fator protetor do estrégeno em mulheres.

Neste mesmo estudo, a variavel idade
também foi avaliada n&o apresentando
relevancia estatistica.

Nesse sentido, é importante salientar
que com o envelhecimento ocorrem mudancas
fisiolégicas que impactam diretamente na
resposta ao exercicio, a partir dos 30 anos ja se
inicia 0 processo de envelhecimento, havendo
perdas progressivas de neurbnios e
neurotransmissores, sendo mais expressiva
aos 40 anos onde ha perda progressiva de
massa éssea, cursando com rigidez dos tecidos
cartilaginosos, tendinosos e ligamentares, e
reducdo da massa muscular em cerca de 15%
a cada década apoés esse marco.

Adicionalmente, em artérias e veias
pode ocorrer 0 espessamento e enrijecimento
das camadas resultantes da diminuicdo de

elastina e aumento de tecido conjuntivo e calcio
(Araujo, Bertolini, Junior, 2014).

Todos os trabalhos selecionados nesta
revisdo incluiram pacientes submetidos ao
transplante ortototépico, técnica que consiste
na substituicdo total do coragéo.

Neste procedimento, o 6rgdo doente é
inteiramente ressecado deixando apenas parte
de tecido atrial suficiente para permitir a sutura
do novo 6rgéo, no coragao doador o atrio direito
deve ser aberto a partir da veia cava inferior
junto ao septo interatrial até atingir a sua parte
mais alta.

O atrio esquerdo é aberto, retirando-se
o tecido entre os orificios das quatro veias
pulmonares e, posteriormente, ressecando-se
pequena parte de tecido atrial presa ao septo,
em seguida coloca-se o coracdo na cavidade
pericardica e sutura os cotos pulmonares
(Mendonca e colaboradores,1994).

O transplante ortotépico culmina por
desnervar completamente o musculo cardiaco
0 que gera uma série de alteracdes a nivel
fisiolégico.

Entre estas alteracbes podem ser
citada a reducdo da capacidade aerGbia,
expressa pela reducdo do VO:2 pico de em
média 30-50%.

Tal fato esta relacionado a alteracdes
centrais e periféricas como a incompeténcia
cronotrépica, alteracdo da fungdo diastdlica,
diminuicdo da capacidade de extracdo de O:
pelos tecidos, resposta neuroenddcrina
exacerbada e reducdo da capacidade de
difusdo pulmonar (Salles, Oliveira, 2000).

Os valores da FC se mostram elevados
em repouso nos pacientes pos transplante
cardiaco, sendo um dos fatores que contribuem
para isto, a auséncia de agdo parassimpatica
em estimular o no sinusal.
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Em consequéncia disto, a regulacao da
FC se faz por via humoral dependendo
primariamente das catecolaminas liberadas
pela glandula suprarrenal. H& relatos de que
este padrdo de regulacdo da FC pode persistir
por cerca de 10 anos ap6s o TC.

N&o raro estes pacientes evoluem com
hipertenséo sendo atribuida a elevagdo da
resisténcia vascular sistémica, que pode ser
relacionada a condicBes pré-transplante como
o descondicionamento fisico e deficiéncia nos
mecanismos de vasodilatacdo periférica ou
situacdes pobs-transplante como o uso de
ciclosporina e anormalidades neuroenddcrinas
(Salles, Oliveira, 2000).

As evidéncias relacionadas a influéncia
do exercicio fisico e reinervacdo cardiaca se
mostram controversas.

A literatura relata que h& uma
denervacdo completa no primeiro ano pés
transplante e a reinervacdo simpatica pode
acontecer em até 15 anos pos cirurgia, mas
permanece incompleta e limitada localmente.

Este processo se mostra progressivo a
partir do segundo ano, sendo iniciado na regiao
da artéria descendente anterior esquerda e
evoluindo para a artéria circunflexa. Em
contraponto, a artéria coronaria direita
apresenta pouca ou nenhuma reinervacao.

A reinervacdo parassimpatica se
mostra superior nos atrios em relagdo aos
ventriculos, mas ainda é controversa (Grupper,
Gewirtz, Kushwaha, 2018).

Corroborando com este achado Kaye e
colaboradores (1993) realizou um estudo onde
comparou a resposta nervosa do coragdo em
15 pacientes recém transplantados em relagéo
a 25 individuos saudaveis por um periodo de 8
anos para testar a reinervacéo cardiaca ap0s o
transplante, utilizando marcadores quimicos e
funcionais como noradrenalina radiomarcada e
a variabilidade da FC pdés exercicio, sendo
observado que apdés 8 anos ha uma
reinervagdo parcial do sistema nervoso
simpatico.

Rundquist e colaboradores (1993)
avaliou a funcdo noradrenérgica em pacientes
do sexo masculino 1 ano apés o transplante. A
atividade do nervo simpatico cardiaco foi
avaliada por medidas de extracdo e
transbordamento cardiaco de noradrenalina
(NA) usando infuséo de NA marcada com tritio
(3H-NA).

Para caracterizar ainda mais a funcéo
noradrenérgica cardiaca (sintese e
metabolismo) das concentragdes plasmaticas

venosas arteriais e corondrias do precursor de
NA, dihidroxifenilalanina (DOPA), o metabdlito
da dopamina, acido dihidroxifenilacético
(DOPAC) e o metabdlito NA intraneuronal,
dihidroxifenilglicol (DHPG) também foram
examinados, a funcéo simpética foi examinada
antes e durante o exercicio aerdbico. Foi
observado uma diluicdo de NA de apenas 13%
além disso ndo houve producdo de DOPA,
DOPAC, DHPG ou DHPG marcado com 3H,
dessa forma concluiram que ndo ha indicios de
reinervacdo cardiaca no primeiro ano poés
transplante.

Wilson e colaboradores (2000)
submeteu 13 receptores recentes (< 4 meses),
28 receptores tardios (> 1 ano) e 20 individuos
saudaveis hd um protocolo de exercicio em
esteira, a reinervacdo simpética do né sinusal
foi determinada pela alteracdo da frequéncia
cardiaca onde alteracdes na FC de <5 e >ou =
15 bpm foram definidas, respectivamente,
como denervacgao e acentuada reinervagao.

Observou-se que todos os receptores
iniciais de transplante exibiram caracteristicas
tipicas de denervagdo, dezesseis receptores
tardios FC do exercicio aumentou mais,
atingindo o pico mais cedo apés a interrupgéo
do exercicio e reduziu mais rapidamente, além
disso, a duracdo do exercicio e o consumo
méaximo de oxigénio ndo foram relacionados
significativamente ao estado de reinervagao.

A resposta cronotropica e o exercicio
aerobico baseado em treinos intervalados de
alta intensidade foram documentados como
tendo um efeito positivo superior em
comparacdo ao exercicio continuo moderado,
podendo estar relacionado a um estresse
fisiolégico maior, convergindo com os principios
da sobrecarga e adaptabilidade.

O fato de que a melhora da capacidade
de exercicio é perdida apés alguns meses sem
treinamento, pode sugerir que 0s mecanismos
fisiolégicos de melhora sdo principalmente
periféricos e ndo por meio de remodelacédo
cardiaca.

Tal situac@o € relatada no estudo de
Dall e colaboradores (2014) onde ap6s 5 meses
sem realizar o protocolo houve uma perda
significativa das adaptacdes.

Também ha evidéncias de que o
processo de reinervacgéo foi significativamente
correlacionado com um aumento na fracdo de
ejecdo (FE) durante o exercicio (Grupper,
Gewirtz, Kushwaha, 2018).

Observando o relato de perda das
adaptacdes promovidas pelo exercicio,
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podemos inferir que a melhora funcional seja
primariamente periférica, pois todos os estudos
incluidos relataram melhora no VOa..

A situacdo pode ser elucidada pelo
aumento do retorno venoso promovido pelo
exercicio fisico o que impacta diretamente no
débito cardiaco.

Considerando a equacao de Fick, em
gue o VO: é resultado do produto do débito
cardiaco e da diferenca arteriovenosa de
oxigénio, se o0 paciente apresenta um ganho em
uma dessas variaveis haverd,
consequentemente um impacto positivo no VO2
(Guyton, Hall, 2017).

Em dois estudos desta revisdo foi
relatado um efeito hipotensor expresso pela
reducdo da presséo arterial sistélica (PAS). Ja
s&o bem descritos os beneficios do exercicio na
funcdo endotelial aumentando a producédo de
oxido nitrico sintase e, consequentemente,
aumentando a oferta de oxido nitrico (ON)
disponivel. Sabe-se que o ON nao produz
somente vasodilatacdo, como também inibe a
agregacao plaguetaria e possui propriedades
antioxidantes, antiproliferativas e
antiapopitdticas (Ghisi e colaboradores, 2010).

N&o foram encontradas evidéncias que
permitam correlacionar a préatica do exercicio
fisico com o processo de reinervagéo cardiacas
pos transplante.

E importante salientar que a
reabilitacdo cardiaca precoce € indispensavel
para este perfil de pacientes, pois geralmente
evoluem com baixo VOg2  disfuncbes
musculoesqueleticas devido a medicagao
imunossupressora e condi¢do prévia de IC, e
comprometimento da funcdo vascular e
diastolica.

Além disso, 0 uso da medicacdo pés
transplante favorece o desenvolvimento de
hipertensdo arterial sistémica e diabetes
melitus (Carvalho e colaboradores, 2020).

O exercicio contribui para aumento do
VO2 pico, melhora do controle hemodinamico
forca muscular e densidade mineral 6ssea. O
treino aerdbico é o mais utlizado sendo
continuo ou intervalado de alta intensidade,
devendo ser combinado com treino resistido a
partir da sexta semana de pés cirlrgico.

Devido ao déficit cronotropico, a
prescricdo de exercicios ndo deve ser realizada
com base na FC, e sim pelos limiares
ventilatorios, percentuais do VO: pico OU pela
avaliacdo da percepcdao subjetiva de esforco de
BORG. Para exercicios resistidos o teste de
uma repeticdo maxima se mostra eficaz, assim

como o teste de sentar e levantar da cadeira por
30 segundos.

CONCLUSAO

A reinervagdo cardiaca parcial se
mostra um processo fisioldgico mostrando
ocorrer de maneira mais intensa a partir de dois
anos apos a cirurgia.

A pratica de exercicio fisico em
individuos pds transplante cardiaco é benéfica
e eficaz para manutencéo da funcéo cardiaca
com impactos positivos na funcionalidade do
paciente.

O treinamento intervalado de alta
intensidade mostrou-se superior ao
treinamento continuo moderado, mas seus
ganhos parecem ocorrer predominantemente a
nivel periférico, ndo havendo evidéncias de
como o exercicio fisico potencializaria o
processo de reinervacao autondmica cardiaca.

E visivel uma escassez de trabalhos
acerca do tema mostrando ser necessaria a
realizac@o de novas pesquisas nesta area.
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