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Resumo

O transplante de coragdo é considerado procedimento
eficiente e padrao ouro para pacientes com quadro de
insuficiéncia cardiaca terminal. Verifica-se que ap6s o
procedimento cirdrgico os pacientes apresentam menor valor
de poténcia aerébia (VO,méx) e respostas hemodinamicas
descompensadas. O objetivo do presente estudo foi de verificar
por meio de uma revisao sistematica com meta-analise se
o treinamento intervalado de alta intensidade é capaz de
proporcionar beneficios a tais capacidades. Trata-se de uma
revisao sistematica com meta-andlise, que realizou buscas em
pares nas bases e portais de dados PubMed, Web of Science,
Scopus, Science Direct e Wiley até dezembro de 2076.
Para busca dos artigos utilizaram-se os termos e descritores:
“heart recipient” OR “heart transplant recipient” OR "heart
transplant” OR “cardiac transplant” OR “heart graft”.
Os descritores pelo DeCS e Mesh foram: “heart transplantation”’
OR “cardiac transplantation”. As palavras utilizadas em
combinagao (AND) foram “exercise training” OR “interval
training” OR “high intensity interval training” OR “high intensity
training” OR “anaerobic training” OR “intermittent training”
OR “sprint training”. A busca inicial identificou 1064 estudos.
Em seguida, apenas os estudos que analisaram a influéncia
do treinamento intervalado de alta intensidade no periodo
p6s transplante foram adicionados, sendo, assim, trés estudos
analisados. O nivel adotado nas anadlises estatisticas para
determinar significancia foi de 0,05. Verificou-se que, entre
8 e 12 semanas de intervencao, os pacientes transplantados
de coragao apresentaram melhoras significativas em VO, pico,
frequéncia cardiaca e pressao arterial pico.

Introducao

O transplante de coracao (TC) é considerado o tratamento
padrao ouro para pacientes com insuficiéncia cardiaca refratdria
a terapéutica clinica e/ou procedimento intervencionista.'?
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Atualmente a técnica em utilizagdo nos centros de cirurgia
é a bicaval, que consiste na denervacao do coragao por
meio da dissecacdo completa da aurfcula direita e do septo
interauricular, mantendo pequena porgao da auricula esquerda
contendo as veias pulmonares.> A principal vantagem dessa
técnica em comparacao as outras € a preservagao da geometria
atrial, menor gradiente transpulmonar e menor incidéncia de
insuficiéncia trictspide no momento pés-cirdrgico.*

A denervagao cardiaca faz com que o controle
cardiorrespiratério (consumo méximo de oxigénio - VO,max)
e hemodinamico (frequéncia cardiaca - FC, débito cardfaco
- DC e pressao arterial — PA) seja dependente inicialmente
do mecanismo Frank-Starling (lei da pré-carga dependente
do retorno venoso) e posteriormente das concentragoes
de catecolaminas circulantes e da fragdo de ejecao, devido
a auséncia da estimulagao simpdtica e parassimpatica e
pelo barorreflexo.>” Com isso, os pacientes transplantados
apresentam menor valor de VO,méx (cerca de 70-80% do
valor previsto para idade em relacao a seus pares saudaveis),®
elevados niveis de FC, PA e resisténcia vascular em repouso.
Ja em situacoes de exercicio fisico verifica-se aumento
deprimido da FC e PA, acompanhado com aumento
da resisténcia vascular.” Tal comportamento mantém-se
semelhante em condigdes de esforgos submaximos e préximos
ao pico, causando uma FC pico (FCpico) e PA pico (PApico)
menor, apresentando baixa reprodutibilidade com o VO pico.
Além disso, ha uma recuperagao lenta pés-exercicio quando
comparados com individuos da mesma idade saudaveis.’"

As alteragdes fisioldgicas citadas anteriormente e a terapia
imunossupressora geram prejuizos cardiorrespiratérios e
hemodinamicos ao longo do tempo, e frequentemente os
receptores desenvolvem doengas como: hipertensdo arterial
sistémica (95%), hiperlipidemia (81%), vasculopatia (50%),
insuficiéncia renal (33%) e diabetes mellitus tipo 2 (32%).'*"3
Nesse sentido, os programas de reabilitacdao cardiaca sao
recomendados desde as primeiras diretrizes desenvolvidas
pelo American Heart Association e American College of Sports
Medicine. O principal objetivo desses programas é restaurar
as atividades didrias e mudar o estilo de vida dos pacientes,
a partir do somatério de atividades capazes de melhorar a
condicdo fisica, psicolégica e social. Tais atividades devem
ser realizadas de maneira estruturada e continua, focando
o desenvolvimento das principais varidveis deficitarias
no paciente." A atual diretriz recomenda que parte da
reabilitagdo cardiaca deve ser composta pelo treinamento
fisico, incorporando de trés a cinco sessdes semanais de
exercicios com caracteristica continua (caminhada, trote,
pedalada), atingindo nivel de intensidade leve a moderada,
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por pelo menos 30 minutos didrios.''® As sessoes devem
iniciar e finalizar com curtos perfodos (5-10 minutos)
de aquecimento e volta a calma em baixa intensidade,
respectivamente. O exercicio fisico p6s TC é considerado
seguro e eficaz para proporcionar melhoras significativas sobre
as variaveis cardiorrespiratérias, metabdlicas, hemodinamicas,
endoteliais e morfolégicas.''

Por outro lado, em contraste com o treinamento continuo
de moderada intensidade (TCMI), estudos de revisao
sistemdtica com meta-analise realizados em pacientes com
doenca arterial coronariana,'®'” diabetes mellitus tipo 28
e sindrome metabélica’ demonstram que o treinamento
intervalado de alta intensidade (TIAl) possibilita que os
pacientes alcancem beneficios semelhantes e/ou superiores
em torno das varidveis descompensadas com tais doengas.*
O TIAI é caracterizado por envolver séries de curtos ou
longos esforgos (30s — 4min) em alta intensidade (> 85%
VO,méx), seguidos de breves ou longos periodos de
recuperagao (30s — 4 min).?'

Apesar de estudos apresentarem evolugoes de maior
magnitude com a pratica do TIAI quando comparado ao
TCMI, ainda hd uma certa precaugdo em prescrevé-lo
para publicos que apresentam diagnéstico de doencas
cardiovasculares, metabdlicas ou que passaram por
algum transplante de 6rgao. Além disso, pouco se sabe
da relagdo dose-resposta sobre o curso de melhora na
capacidade cardiorrespiratéria, endotelial e hemodinamica
causada pelo TIAl na populagao transplantada de coragao.
Nesse sentido, o objetivo do estudo é verificar por meio de
uma revisao sistemdtica com meta-analise se o TIAl é capaz
de proporcionar beneficios em torno de tais capacidades.

Métodos

Realizou-se uma revisdo sistematica seguindo as
recomendacoes e critérios determinados pelo PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis guideline).

Estratégia de busca

A busca dos artigos foi realizada na lingua inglesa
por meio das bases e portais de dados PubMed, Web of
Science, Scopus, Science Direct e Wiley até dezembro de
2016. A selecao dos termos e descritores utilizados no
processo de busca foi realizada a partir de palavras-chave
disponiveis em estudos anteriores e por meio do DeCS e
Mesh, respectivamente (Tabela 1). Os termos identificados
pela literatura foram: “heart recipient” OR “heart transplant
recipient” OR “heart transplant” OR “cardiac transplant” OR

“heart graft”. Ja os descritores pelo DeCS e Mesh foram:
“heart transplantation’’ OR “cardiac transplantation”.
As palavras utilizadas em combinagao (AND) foram “exercise
training” OR “interval training” OR “high intensity interval
training” OR “high intensity training” OR “anaerobic training”
OR “intermittent training” OR “sprint training”. A extragao
dos dados e todos os processos de busca, selecao e avaliagao
dos artigos foram realizados em pares.

Critérios de selecao

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: a) estudos
randomizados que avaliaram o VO,pico (a partir de um teste
incremental maximo) e/ou FCpico como desfecho primario;
b) com amostra constituida exclusivamente por pacientes que
realizaram transplante de coracao; c) estudos que analisaram o
efeito do TIAI; e d) estudos com perfodo de intervengao superior
a quatro semanas. Foram excluidos: a) estudos sem grupo
controle; b) estudos com anélise aguda; e c) estudos de caso.

Identificacao e selecao dos estudos

Inicialmente as referéncias foram revisadas, a partir do
titulo e resumo. Em seguida, os artigos que apresentavam
relevancia de acordo com os critérios de selecao foram lidos
na integra e avaliados quanto a qualidade metodolégica por
meio da escala Testex.?

Analise dos dados

As varidveis analisadas (VO,pico e FCpico) foram
classificadas de forma continua e os dados foram apresentados
através da média e desvio-padrao. Os dados foram
combinados para obter o tamanho do efeito geral, intervalo
de confianga (IC) de 95% e nivel de significancia, utilizando o
software Review Manager (RevMan) versao 5.3 Copenhagen:
The Nordic Cochrane Centre. A comparagao do grupo TIAI
com o grupo controle (pés-entrada) foi realizada a partir da
diferenca de média ponderada (WMD). Para cada resultado,
a heterogeneidade (I°) foi calculada, adotando o modelo de
efeito fixo. A significancia foi definida em p < 0,05.

Resultados

A Figura 1 apresenta o fluxograma contendo as etapas
do processo de busca e selegao dos artigos incluidos na
presente revisao.

Na busca eletronica inicial foram identificados 1064 estudos
potencialmente relevantes. A partir da leitura dos titulos,
994 manuscritos foram descartados por ndo apresentarem
desfecho primério relacionado ao objetivo da presente revisao.

Tabela 1 - Estratégia de pesquisa bibliografica nas bases e portais de dados

#1 “heart recipient’[tiab], OR “heart transplant recipient’[tiab], OR "heart
transplant’ [tiab], OR “cardiac transplant’ [tiab], OR “heart graft’ [tiab], ORheart
transplantation”[Mesh], OR “cardiac transplantation” [Mesh]

#2 “exercise training” [tiab], OR “interval training” [tiab], OR “high intensity interval
training” [tiab], OR “high intensity training” [tiab], OR “anaerobic training” [tiab], OR

“intermittent training” [tiab], OR “sprint training” [tiab]

#1 AND #2

Mesh: Medical Subject Headings.
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Namero de artigos
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994 excluidos por ndo
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(1064)

A 4

70 artigos

critérios de selegao

53 duplicatas
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A

17 estudos

14 excluidos: 3artigos
de revisdo, 3 estudos
de caso e 8 estudos

selecionados para
analise qualitativa

v

nao abordavam o TIAI

A 4

3 estudos incluidos

Figura 1 - Fluxograma do processo de selegéo dos artigos incluidos na revisdo sistematica.

Posteriormente, a partir da leitura dos resumos dos estudos,
14 foram excluidos por nao se adequarem aos critérios de
selecao do estudo. Assim, trés artigos foram incluidos para
andlise final, os quais apresentaram média dos escores
referentes a qualidade metodolégica de 10 pontos, de acordo
com a escala Testex.

As principais informagoes referentes as caracteristicas
da amostra, os procedimentos metodoldgicos, a analise
qualitativa e os principais resultados encontrados nos estudos
realizados com pacientes pés TC estdo detalhadas em
ordem cronolégica crescente nas tabelas 2 e 3. Um total de
118 pacientes (90 homens e 28 mulheres), transplantados ha
5,3 =+ 3,7 anos foram incluidos na andlise da revisao sistematica,
60 pertencentes ao grupo TIAI (49,3 £ 12,7 anos) e 58 ao grupo
controle (53 = 14,3 anos), os quais mantiveram suas atividades
habituais. As sessoes de TIAl foram feitas em cicloergdmetros?**
e esteiras,? atingindo intensidade que variaram entre 80-100%
VO, picoou 85-95% FCméx. Tais estimulos foram realizadosde
trés a cinco vezes (sessoes) semanais ao longo de 8 e 12 semanas
de treinamento.

Todos os estudos incluidos tiveram a varidvel VO, pico
como desfecho principal de analise. Nesse sentido, a Figura 2
apresenta o efeito sumério aumentado [IC 95%: 4,45
(2,15 - 6,75), p = 0,0001, N = 118] da contribuigao do
TIAI (24,3 £ 6,5 -28,0 = 6,7 ml/kg.min; 15%) em relagao
ao grupo controle (23,8 = 6,0 - 23,2 = 5,9 ml/kg.min;
-2%) sobre o VO, pico. J4 para a varidvel FCpico, a partir da
analise comparativa entre os grupos foi possivel identificar
em dois estudos incluidos na revisdo efeito favoravel
[IC 95%: 0,74 (0,31 = 1,16) p = 0,0007, N = 46] ao grupo
TIAl, conforme a Figura 3.

Outros resultados reportados pelos estudos que nao foram
analisados estatisticamente (forest plot) demonstraram que o
grupo TIAI apresentou efeito positivo sobre a PA (sistdlica e
diastélica) de repouso e pico, velocidade de fluxo braquial,
forca muscular maxima (1 RM), manutencao da massa magra
e biomarcadores inflamatérios. Alguns desses resultados estdo
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apresentados na Tabela 3. Além disso, nenhum dos estudos
relatou a ocorréncia de evento e/ou mortalidade cardiovascular
associado ao treinamento, mostrando que é uma pratica segura
a ser incluida nos programas de reabilitacao cardiaca.

Discussao

A presente revisao sistematica com meta-analise € a primeira
aanalisar o efeito do TIAI sobre alguns pardmetros relacionados
a satide dos pacientes pés TC. De acordo com os trés estudos
incluidos, foi possivel verificar que o TIAI proporcionou melhora
de 15% sobre o0 VO, pico. Tal aumento é superior ao encontrado
em duas revisdes sistematicas com meta-analise que avaliaram
o efeito de diferentes formas de exercicio® e do TCMI? sobre
0 VO, pico desses pacientes.

Apesar de o TIAl proporcionar beneficios em torno
do VO,pico, muitas vezes o mesmo nao € indicado
para o publico pés TC pelo fato de esses pacientes
apresentarem insuficiéncia cronotrépica desenvolvida
a partir da denervacao cardiaca.?® Essa incompeténcia
causa prejuizo na FC de repouso (aumento) e durante
(diminuigdo) a realizagao de exercicios préximos a
intensidade pico (FCpico), diminuindo os valores da
reserva cronotrépica. Nesse sentido, de acordo com os
estudos analisados na presente revisao, pode-se notar que
8 a 12 semanas de intervencao com TIAl podem causar
diminuicées nos valores de FC repouso e aumentos na
FCpico. Provavelmente os estimulos em alta intensidade
(> 80%VO,picoou > 85%FCmdx) causaram melhora na
fungao cardiocirculatéria, estimulando mais rapidamente
o né sinusal, o que de fato facilita respostas mais rapidas
e melhores sobre a FC de repouso e pico.?

Mesmo que a literatura apresente um niimero insuficiente
de pesquisas relacionadas ao TIAl e pacientes pds TC, é possivel
verificar que esse tipo de treinamento possibilita beneficios
centrais e periféricos importantes para melhorar o quadro
clinico ap6s o procedimento cirtirgico.*® Além disso, recentes
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Tabela 2 - Caracteristicas da amostra, qualidade metodolégica e principais resultados dos estudos que analisaram o efeito do treinamento intervalado de alta intensidade (TIAI) em pacientes pés

transplante cardiaco (TC)

191
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GRUPOS Duragdo Testex
Estudo Protocolo TIAI Principais resultados
TIAI CONTROLE (semanas) 1 2 6 7 8 10 1 12
Ciclo ergdbmetro e esteira
1-8 semanas
N=22 N=21 Sx/semana 30-45 min: 12 semanas de treinamento foram
Havkowsk 17HI5M 18H/3M 60-80%VO,pico Sx/semana eficientes para incrementar de forma
0N 5710 59 £ 11 9-12 semanas 1 omanes  Significativa o VO,pico (21273~ + * o
v Tempo pds Tempo pds 3x/semana 30-45 min: 24,7 + 8,8 ml/kg/min, p = 0,003) dos
TC=54+49anos  TC=4,4+33 anos 60-80%V0,pico pacientes transplantados
2x/semana 20-25x (30s
90-100% VO,pico/1 min)
N=14 N=13 Ciclo ergémetro e corrida O programa de :.m_:mamao
(8 semanas) TIAI foi eficiente em
Hermann et 12H120 10H/3M em escada 3x/semana diminuir significativamente a PAS
% 53+ 11 47 £18 4 min: 80% VO, pico/ %2 min _ . LA . + 4+ L . + 4+
al. 2011 . ] O 8 semanas (p=10,02), além de aumentar
Tempo pos Tempo pos 2 min: 85% VO,pico/ /2 min significativamente o VO.pico
TC=68+40anos TC=7,0%+55an0s  30s:90% VO,pico/ % min 9 S0 VRP
2 (p <0,001) e a agéo endotelial
N =24 N =24 -
Nytroen et 16H/8M 1THITM Esteira 3x/semana  si :W_Mm“m,_\wﬁﬂ.ﬂwﬁmc%M%Mm_o_wmm:a
m_ﬁ 5012 4817 53+ 14 4min (85-95% FCmax) /3min ¢’ 22 PEn @mo VOica( Aoﬂo:m %mm PR PR o 4 o4
" Tempo pos Tempo pos (11-13 PSE BORG) Pico p < B.91) ap

TC=43+24an0s TC=38+21anos semanas de treinamento

N: amostra; H: homens; M: mulheres;, FCmax: frequéncia cardiaca maxima; PSE: percepcéo subjetiva de esforgo; TC: transplante.
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Tabela 3 - Principais resultados encontrados nos estudos em torno das variaveis hemodinamica e cardiorrespiratoria

TIAI CON
VARIAVEIS Pré Pés Pré Pés Estudos
- - - - Haykowsky et al., 2009
FC repouso 76 11 76 £7 (NS) 87 78 £ 11 (NS) Hermann et al., 2011
85+ 11 83 £ 11 (NS) 79+ 11 81+ 13 (NS) Nytroen et al., 2012
147 18 154 + 15 (0,06) 139,6 £ 19 139 + 20 (NS) Haykowsky et al., 2009
FC pico - - - - Hermann et al., 2011
159 + 14 163 + 13 (< 0,05) 154 + 15 153 + 17 (NS) Nytroen et al., 2012
212473 24,7 +88(0,03) 182+59 18,2 53 (NS) Haykowsky et al., 2009
VO,pico 23967 28,3 +6,1(<0,001) 246+5 234 +57 (NS) Hermann et al., 2011
21,7+55 30,9 +5,3(<0,001) 285+7 28 £6,7 (NS) Nytroen et al., 2012
4+68 53 +49(NS) 32+4 39+52(NS) Haykowsky et al., 2009
FMD 83+13 11,4+1,2(0,01) 56+1 53+1,7(NS) Hermann et al., 2011
- - - - Nytroen et al., 2012
- - - - Haykowsky et al., 2009
PAS 142 £ 17 127 +13(0,02) 141+£15 142 + 23 (NS) Hermann et al., 2011
130 17 136 % 16 (NS) 131+20 129 + 14 (NS) Nytroen et al., 2012
- - - - Haykowsky et al., 2009
PAD 85+7 82+9(NS) 82+9 84 + 14 (NS) Hermann et al., 2011
80+ 10 82+ 9(NS) 81+15 82+ 17 (NS) Nytroen et al., 2012
175+ 26 177 £ 21 (NS) 172+£29 180 £ 27 (NS) Haykowsky et al., 2009
PASpico - - - - Hermann et al., 2011
181433 211+ 66 (<0,05) 197 +£22 191+ 32 (NS) Nytroen et al., 2012
81+9 79+£9(NS) 81+8 80 +9(NS) Haykowsky et al., 2009
PADpico - - - - Hermann et al., 2011
71£15 80 + 14 (< 0,05) 83+ 14 91 + 35 (NS) Nytroen et al., 2012

TIAI: treinamento intervalado de alta intensidade; FC: frequéncia cardiaca; FMD: dilatagéo da artéria braquial mediada pelo fluxo; PAS: presséo arterial sistélica:

PAD: pressdo arterial diastélica: NS: ndo significativo.

estudos que compararam a contribuicao do TIAI e TCMI
sobre as variaveis deficitarias dos transplantados de coracao
demonstraram efeito superior do TIAI.*'2 Tais resultados podem
indicar uma possivel mudanca de paradigma no que tange
as recomendacbes da prescricao de exercicio para pacientes
transplantados. Assim, torna-se necessdrio a realizagao de
pesquisas futuras com o intuito de identificar qual protocolo
de treinamento possibilita melhoras de maior magnitude sobre
as varidveis deficitdrias desses pacientes.

Conclusao

Nossos resultados demonstraram que 8 a 12 semanas de
reabilitagdo cardiaca com TIAl foram suficientes para provocar
aumentos significativos na FCpico e poténcia aerébia de
pacientes (homens e mulheres) transplantados de coracao.

Contribuicao dos autores

Concepcao e desenho da pesquisa e Andlise e interpretagao
dos dados: Perrier-Melo RJ, Costa MC; Obtengao de dados,

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):188-194

Andlise estatistica e Obtencao de financiamento: Perrier-Melo
RJ; Redagao do manuscrito e Revisao critica do manuscrito
quanto ao contelido intelectual importante:Perrier-Melo R,
Figueira FAMS, Guimaraes GV, Costa MC.

Potencial conflito de interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento externas.

Vinculagao académica

Este artigo faz parte da tese de doutorado de Raphael José
Perrier-Melo da Universidade de Pernambuco.

Aprovacio Etica e consentimento informado

Este artigo nao contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.



Perrier-Melo et al

Exercicio intervalado em transplantados de coracao

Artigo de Revisao

TIAI Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% CI
Haykowsky 2009 247 838 22 182 53 21 283%  6.50[2.18,10.82] 2009 —a—
Hermann 2011 283 6.1 14 234 57 13 26.6% 490[0.45,9.35] 2011 —
Nytroen 2012 309 53 24 28 6.7 24 451%  290[-052,6.32] 2012 i
Total (95% Cl) 60 58 100.0% 4.45[2.15, 6.75] L 4

it i2 = = = <12 =Y : + } }
i e S LR
) 20 =0 Favours CON Favours TIAI
o .SE(MD)
io
2 Y
0O

34

4 4

5 } } } } - t WD

-20 -10 0 10 20

Figura 2 - Forest plot (A) e funnel plot (B) apresentando informagbes relacionadas ao treinamento intervalado de alta intensidade (TIAI) sobre o VO pico.

TIAI Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Haykowsky 2009 154 15 22 139 20 21 395% 15.00 [4.40, 25.60] —
Nytroen 2012 163 13 24 153 17 24 60.5% 10.00[144, 18.56] —i—
Total (95% CI) 46 45 100.0% 11.97 [5.31, 18.63] P
Heterogeneity: Chi? = 0.52, df = 1 (p = 0.47); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.52 (p = 0.0004) ' ' ' '
-20 -10 0 10 20
Favours CON Favours TIAI

0 - SE(MD)

24

44

X
X

6+

8+

10 t t t t t M

-20 -10 0 10 20

Figura 3 - Forest plot (A) e funnel plot (B) apresentando informagdes relacionadas ao treinamento intervalado de alta intensidade (TIAI) sobre a frequéncia cardiaca pico.
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