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VIII 

Ciolac EG. Adaptações hemodinâmicas e cardiorrespiratórias ao treinamento físico em 

transplantados do coração com versus sem evidências de reinervação cardíaca [tese]. 

Bauru: Faculdade de Ciências, Universidade Estadual Paulista; 2016. 68p. 

 

A denervação cardíaca pós transplante do coração (TX) resulta em prejuízo da resposta 

hemodinâmica em repouso e exercício, tendo sido associada à maior incidência de 

hipertensão arterial sistêmica e baixa capacidade cardiorrespiratória. Embora há 

evidência de reinervação cardíaca (RC) parcial ao longo do tempo, a mesma não ocorre 

em todos os indivíduos. O objetivo do presente estudo foi investigar as adaptações 

hemodinâmicas e cardiorrespiratórias ao treinamento físico em indivíduos transplantados 

do coração com versus sem evidências de RC (SEMRC). Trinta e três voluntários com TX 

(idade = 45,5 ± 2,2 anos; tempo de TX = 6,7 ± 0,7 anos), alocados em grupo RC (N = 16) e 

SEMRC (N = 17), de acordo com resposta da frequência cardíaca à teste de esforço 

cardiopulmonar (TCP), foram submetidos a um programa de treinamento com 3 sessões 

semanais de exercício (5 minutos de aquecimento, 30 minutos de exercício aeróbio, 1 

série de 10 a 15 repetições em 5 exercícios resistidos e 5 minutos de alongamento), 

durante 12 semanas. Monitorização ambulatorial da pressão arterial (PA) durante 24 

horas (24-h) e medida da velocidade de onda de pulso (VOP) carótido-femoral foi 

realizado antes e após as 12 semanas de seguimento. TCP também foi repetido após 12 

semanas de seguimento. O grupo RC apresentou melhor resposta (P < 0,05) da frequência 

cardíaca, PA e tolerância ao exercício durante o TCP pré e pós-seguimento. Após o 

treinamento, o grupo RC reduziu (P < 0,01) a PA sistólica 24-h (7 ± 2 mmHg) e de vigília (9 

± 2 mmHg), bem como a PA diastólica 24-h (9 ± 2 mmHg), de vigília (10 ± 2 mmHg) e sono 

(6 ± 2 mmHg). O grupo SEMRC reduziu apenas (P < 0,05) a PA diastólica 24-h (5 ± 2 

mmHg), de vigília (5 ± 2 mmHg) e sono (6 ± 2 mmHg), sendo esta redução de menor 

magnitude e ocorrendo em um número menor de horas do dia, quando comparado ao 

grupo RC. O grupo RC também melhorou (P < 0,001) a capacidade cardiorrespiratória 

(VO2PICO = 10,8 ± 1,8 %) e a tolerância ao exercício (13,4 ± 4,4 %). O grupo SEMRC 

melhorou a tolerância ao exercício (9,9 ± 3,5 %), mas não a capacidade 

cardiorrespiratória. Não houve alteração significativa na VOP de ambos os grupos durante 

o seguimento. Em suma, a PA ambulatorial melhorou em ambos os grupos após 12 

semanas de treinamento físico, mas a melhora foi de maior magnitude no grupo RC que 

no SEMRC. A capacidade cardiorrespiratória também melhorou no grupo RC, mas não no 

SEMRC. Estes resultados sugerem que a RC pode afetar as adaptações hemodinâmicas e 

cardiorrespiratórias ao treinamento em indivíduos com TX. 

 

Descritores: aptidão cardiorrespiratória; exercício físico; pressão arterial; reabilitação; 

rigidez vascular; transplante de coração. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 



 

 

X 

Ciolac EG. Hemodynamic and cardiorespiratory adaptations to exercise training in heart 

transplant patients with versus without evidence of cardiac reinnervation [thesis]. Bauru: 

Faculdade de Ciências, Universidade Estadual Paulista; 2016. XXp. 

 

Cardiac denervation induced by heart transplantation (HTx) results in impaired 

hemodynamic response at rest and exercise, and has been associated with increased 

incidence of hypertension and low levels of cardiorespiratory fitness. Although there is 

some degree of cardiac reinnervation (CR) over time, it does not occurs in all patients. 

Thus, our purpose was to investigate the hemodynamic and cardiorespiratory adaptations 

to exercise training in HTx patients with versus without evidence of CR (NOCR group). 

Thirty-three sedentary HTx patients (age = 45.5 ± 2.2 years; time elapsed since surgery = 

6.7 ± 0.7 years), divided into CR (N = 16) and NOCR (N = 17) group according to their heart 

rate response to cardiopulmonary exercise testing (CPX), were submitted to a thrice-

weekly exercise program (5 min of warm-up, 30 min of aerobic exercise, 1 set of 10-15 

reps in 5 resistance exercises, and 5 min of cool-down) for 12 weeks. 24-hour (24-h) 

ambulatory blood pressure (BP) monitoring and carotid-femoral pulse wave velocity 

(PWV) were performed before and after exercise intervention. CPX was also performed 

after exercise intervention. CR group displayed improved (P < 0,05) heart rate, BP and 

exercise tolerance to CPX both before and after intervention. CR group showed training-

induced reductions (P < 0,01) on 24-h (7 ± 2 mmHg) and daytime (9 ± 2 mmHg) systolic 

BP, as well as 24-h (9 ± 2 mmHg), daytime (10 ± 2 mmHg) and nighttime (6 ± 2 mmHg) 

diastolic BP. NOCR group showed training-induced reductions (P < 0,05) only on 24-h (5 ± 

2 mmHg), daytime (5 ± 2 mmHg) and nighttime (6 ± 2 mmHg) diastolic BP, which were 

lower and less consistent than in CR group. CR group also improved cardiorespiratory 

fitness (VO2PEAK = 10.8 ± 1.8 %) and exercise tolerance (13.4 ± 4.4 %). NOCR group 

improved exercise tolerance (9.9 ± 3.5 %), but not cardiorespiratory fitness. There was no 

significant change on PWV in both groups during follow-up. In summary, ambulatory BP 

improved in both groups after 12 weeks of exercise training, but there was greater 

improvement in CR than NOCR patients. Cardiorespiratory fitness improved in CR 

patients, but not in NOCR patients. These results suggest that cardiac reinnervation may 

affects hemodynamic and cardiorespiratory adaptations to exercise training in HTx 

patients. 

 

Key words: blood pressure; cardiorespiratory fitness; exercise; heart transplantation; 

rehabilitation; vascular stiffness. 
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A insuficiência cardíaca é uma síndrome complexa e debilitante,  com elevadas 

taxas de morbidade e mortalidade 1, 2. Resulta de anormalidades estruturais e funcionais 

do coração, que levam à diminuição da capacidade de enchimento ou de ejeção 

ventricular 1. Porém, envolve múltiplos sistemas e mecanismos compensatórios como 

atividade neurohormonal simpática exacerbada 3, disfunção endotelial 4, alterações 

musculares esqueléticas 5, 6, anormalidades de fluxo sanguíneo e do controle quimio e 

ergorreflexo ventilatório 6-8, os quais são os principais determinantes da capacidade 

funcional reduzida 5-8, manifestações clínicas de fadiga e dispneia 7, 8, baixa qualidade de 

vida 9 e prognóstico reservado 2, 10 associado à síndrome. 

Apesar da evolução da terapêutica clínica e intervencionista 11, a perspectiva 

epidêmica da insuficiência cardíaca tem sido apontada como um problema de saúde 

pública 1. No Brasil, durante as últimas duas décadas, houve um crescimento de 15% na 

taxa de mortalidade e 25% no número de dias de hospitalização associado à síndrome 12, 

tornando-a a terceira maior causa de internações no Sistema Único de Saúde e a 

responsável por 6% dos óbitos ao ano 2. Neste sentido, o transplante cardíaco (TX) 

aparece como um tratamento efetivo e bem estabelecido para pacientes com 

insuficiência cardíaca refratária à terapêutica clínica e/ou procedimentos 

intervencionistas 13. 

A primeira cirurgia de TX no Brasil foi realizada em 1968 14. A melhora da técnica 

cirúrgica, da captação de órgãos e da terapia imunossupressora foram determinantes 

para o crescimento de sua prevalência e redução da taxa de mortalidade 13-16. As técnicas 
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cirúrgicas utilizadas para o TX são a clássica ou biatrial, que consiste na anastomose entre 

o átrio entre os átrios do doador e do receptor , e a bicaval, onde há excisão completa 

entre os átrios e anastomes diretas sobre as veias pulmonares e veias cavas 13. Devido à 

sua técnica, a cirurgia clássica ou biatrial pode resultar em cavidades atriais com volume e 

geometria anormal, assincronismo contrátil entre o átrio do doador e do receptor, 

distúrbios de condução atrioventricular, regurgitação mitral e/ou tricúspide, dilatação 

átrios esquerdo e direito e disfunção do nodo sinusal 17. Além da preservar a geometria 

atrial, a técnica bicaval apresenta menor incidência de arritmias no período pós-

operatório, menor incidência de insuficiência tricúspide e maior probabilidade de 

reinervação das fibras nervosas 13, 17, 18, sendo atualmente preferida a sua utilização em 

comparação a técnica clássica 19. 

Os benefícios do TX incluem normalização hemodinâmica parcial em repouso e 

durante a realização de esforço físico, aumento da sobrevida, melhora da qualidade de 

vida e reintegração social, em comparação ao estado anterior à cirurgia 14, 20. No entanto, 

a capacidade física de indivíduos com TX é inferior à de seus pares sedentários e não 

aumenta significativamente ao longo do tempo 21, 22. Indivíduos com TX também 

apresentam uma série de comorbidades, incluindo hipertensão arterial sistêmica, 

dislipidemia, doença vascular, insuficiência renal e diabetes tipo 2 23. Dentre estas 

comorbidades, a hipertensão arterial sistêmica é a mais comum, afetando 

aproximadamente 95% desta população cinco anos após a cirurgia de TX 23. 

A terapia imunossupressora é imprescindível após a cirurgia de TX, pois contribui 

substancialmente para a redução de eventos de rejeição do órgão transplantado, do 

período de internação e da mortalidade destes indivíduos 23. Entretanto, seu uso está 
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associado à inúmeros efeitos colaterais, sendo a hipertensão arterial e a nefrotoxidade os 

mais comuns 23-25. A alta prevalência de hipertensão arterial associada ao uso de 

imunossupressores tem sido primariamente atribuída ao uso de inibidores de 

calcineurina, a qual têm como mecanismo de ação o bloqueio da expressão de genes de 

ativação das células T do sistema imunológico 24. Porém, têm sido sugerido que a inibição 

desta proteína fosfatase nos rins, tecido muscular liso e tecido nervoso gera aumento na 

concentração de sódio, retensão hídrica, vasoconstrição e aumento da atividade 

simpática, resultando em aumento da pressão arterial (PA) 24, 26. Além disso, a terapia 

imunossupressora também pode levar à nefrotoxicidade 27 e disfunção endotelial 28, 29, 

potencializando os mecanismos de hipertensão arterial 30, 31. 

Porém, indivíduos com transplante de pulmão ou de fígado, que também estão 

sob contínua terapia imunossupressora, têm menor prevalência de hipertensão arterial 

que indivíduos com TX 32, 33, sugerindo que há outros mecanismos associados à alta 

prevalência de hipertensão arterial pós-TX 29, 34. Neste sentido, a denervação cardíaca 

decorrente da cirurgia merece destaque, pois promove desequilíbrio no ritmo circadiano, 

reduzindo a queda noturna da PA sistólica e diastólica 30, 31, 35, 36 e, consequentemente, 

gera maior carga pressórica ao longo das 24 horas diárias 36. Além disso, a denervação 

cardíaca pós-cirurgia promove aumento da sensibilidade dos receptores beta-

adrenérgicos 37, que resulta em incremento da ativação simpática associada à redução da 

sensibilidade barorreflexa e hipersensibilização da ação dos vasoconstritores 38, 39. A 

maior incidência de hipertensão arterial após TX ortotópico (secção da via eferente do 

sistema nervoso autônomo do coração) do que após TX heterotópico (com preservação 
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da via eferente do sistema nervoso autônomo do coração) suporta o papel da denervação 

cardíaca no desenvolvimento da hipertensão 34. 

A denervação cardíaca pós-cirurgia também prejudica o controle do débito 

cardíaco, deixando sua resposta ao esforço físico dependente do mecanismo de Frank-

Starling e produção de catecolaminas endógenas 40, 41. Indivíduos com TX apresentam 

elevada frequência cardíaca de repouso, capacidade limitada para aumentar a frequência 

cardíaca e o volume sistólico durante o exercício submáximo e máximo, e lenta redução 

da frequência cardíaca após o término do exercício 22, 42, 43. Com isso, a resposta da 

frequência cardíaca ao exercício em indivíduos com TX não acompanha linearmente o 

consumo de oxigênio (VO2) 42 (Figura 1). Este prejuízo na resposta da frequência cardíaca 

e volume sistólico ao exercício resulta em acentuada redução do débito cardíaco, o que 

tem sido apontado como um importante fator limitante da capacidade cardiorrespiratória 

desta população 44-47. 

Estudos analisando a evolução temporal da resposta da frequência cardíaca ao 

exercício 47, 48 e da variabilidade da frequência cardíaca 49, imagem não invasiva de 

análogos de catecolamina radiomarcados 50 e medida intracardíaca invasiva de secreção 

de epinefrina 51, bem como a observação de dor precordial típica em pacientes com 

vasculopatia no órgão transplantado 52, dão evidências clínicas e experimentais de que há 

RC aferente e eferente após o TX. Entretanto, a RC é incompleta e com ampla variação 

individual, onde alguns indivíduos não sinais de reinervação mesmo anos após o TX 44, 45, 

51. 
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_________________________________________________________________________  

Figura 1. Resposta da frequência cardíaca (vermelho) e consumo de oxigênio (verde) em indivíduo 

saudável (superior) e em indivíduo submetido à transplante cardíaco (inferior) durante a realização de 

teste cardiopulmonar. Observe que no indivíduo transplantado cardíaco, a frequência cardíaca não 

acompanha linearmente o consumo de oxigênio (como ocorre no indivíduo saudável), havendo um lento 

aumento durante a fase de esforço progressivo (E), o qual continua a ocorrer durante a fase de 

recuperação pós esforço (R). FC: frequência cardíaca; VO2: consumo de oxigênio.  

 

A prática regular de exercícios físicos (treinamento físico) promove inúmeras 

adaptações fisiológicas benéficas para indivíduos com TX, o que suporta a sua 

recomendação para a reabilitação e controle de comorbidades desta população 30, 40, 41. 

Por exemplo, 12 semanas de treinamento físico com 3 sessões semanais de exercício 

aeróbio e resistido resultou em reduções substanciais da PA ambulatorial de indivíduos 

com TX 30. Uma única sessão de exercício físico em piscina aquecida ou de caminhada em 

esteira ergométrica promoveu redução da PA ambulatorial de indivíduos com TX por 

TEMPO

FCVO2 Transplantado Cardíaco

TEMPO

FCVO2 Indivíduo Saudável
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várias horas após a sua realização (hipotensão pós-exercício) 31. Como a PA é diretamente 

afetada pelo débito cardíaco e resistência vascular periférica 53, os quais podem ser 

negativamente influenciados pela denervação cardíaca pós-TX 38, 39, 46, 47, pode-se 

especular que transplantados cardíacos com RC parcial podem ter melhor adaptação 

hemodinâmica ao treinamento físico que seus pares sem evidência de RC. 

A ausência de melhora na rigidez arterial pós-treinamento físico em indivíduos 

com TX 30, em contraponto ao ocorrido em outras populações 54-56, pode dar suporte à 

esta hipótese. A rigidez arterial é um importante mecanismo envolvido na fisiopatologia 

da hipertensão que está associado à mortalidade cardiovascular e geral de populações 

hipertensas e normotensas 57, 58. Os mecanismos envolvidos no seu aumento incluem 

degradação da matriz elástica, disfunção endotelial, hipertrofia e hiperplasia das células 

musculares lisas e aumento no conteúdo de colágeno, os quais estão acentuados na 

presença de hipertensão arterial 59. O aumento da carga pressórica 36 e da resistência 

vascular periférica 39 associadas à denervação cardíaca pós-TX pode então potencializar o 

aumento da rigidez arterial e, com isso, diminuir o efeito do exercício nesta variável, 

como ocorre em outras populações com rigidez arterial aumentada 54, 60. Com isso, é 

possível que indivíduos com evidências de RC tenham uma melhor adaptação ao 

treinamento.  Entretanto, não há estudos comparando o efeito do treinamento físico 

sobre a PA e rigidez arterial em transplantados cardíacos com versus sem evidências de 

RC. 

Por fim, o treinamento físico melhora a capacidade cardiorrespiratória de 

indivíduos com TX 30, 61, 62. Entretanto, esta melhora é geralmente modesta e está mais 

associada à adaptações fisiológicas periféricas do que à adaptações centrais 30, 63-66. A 
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incapacidade dos transplantados cardíacos sem (ou com pobre) RC em alcançar valores 

ótimos de volume sistólico e débito cardíaco durante as sessões de exercício pode estar 

associado à esta modesta adaptação cardiorrespiratória ao treinamento. Transplantados 

cardíacos com boa resposta da frequência cardíaca ao exercício devido à RC, mesmo em 

caso de reinervação parcial, poderiam então ter maior melhora da capacidade 

cardiorrespiratória em resposta ao treinamento físico que seus pares sem evidências de 

RC. Entretanto, o efeito do treinamento físico sobre a capacidade cardiorrespiratória de 

transplantados cardíacos com versus sem evidências de RC ainda não foi investigado. 

Neste sentido, estudos analisando as adaptações hemodinâmicas (pressão arterial 

e rigidez arterial) e cardiorrespiratória ao treinamento em transplantados cardíacos com 

versus sem evidências de RC são necessários para confirmar as hipóteses levantadas 

anteriormente. 
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OBJETIVO GERAL 

 Investigar as adaptações hemodinâmicas e cardiorrespiratórias ao treinamento 

físico em indivíduos transplantados do coração com versus sem evidências de RC. 

 

OBJETIVO ESPECÍFICO 

- Avaliar o efeito de 12 semanas de treinamento físico sobre a pressão arterial 

ambulatorial e rigidez arterial em indivíduos transplantados do coração com versus 

sem evidências de RC. 

- Avaliar o efeito de 12 semanas de treinamento físico sobre a capacidade 

cardiorrespiratória, tolerância ao exercício e resposta hemodinâmica ao exercício em 

indivíduos transplantados do coração com versus sem evidências de RC. 
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CASUÍSTICA 

 Foram estudados voluntários de 20 a 60 anos de idade, submetidos à TX (técnica 

bicaval) há no mínimo 12 meses antes da inclusão no estudo. Os critérios de elegibilidade 

incluíam inatividade física (não envolvimento em programas regulares de exercício físico 

durante os 6 meses prévios), terapia medicamentosa otimizada e sem alteração durante 

os 3 meses prévios, sem evidências de rejeição do enxerto durante os 6 últimos meses, e 

ausência de contraindicações musculoesqueléticas, cardiovasculares e metabólicas à 

prática de exercício. Voluntários com desordens psicológicas, doenças neuromusculares, 

doença pulmonar obstrutiva crônica, evidências de lesões em órgãos alvo (ex.: coração, 

olho, fígado e cérebro), arritmia ventricular complexa, fibrilação atrial e alcoolismo não 

foram incluídas no estudo. 

 Para estimar o tamanho da casuística necessária para o estudo, foi realizado 

cálculo amostral (SPSS 12.0 para Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) com base em 

estudo prévio analisando o efeito do treinamento físico na PA ambulatorial de pacientes 

com TX 30, o qual sugeriu uma casuística de 17 voluntários por grupo, para uma redução 

de 4,8 ± 2,7 mmHg da PA sistólica (PAS) de vigília após intervenção com exercício, com 

um alfa bi caudal < 0,05 e um poder estatístico de 85%. 

 Cento e quarenta e nove voluntários (não consecutivos) que atendiam aos 

critérios de elegibilidade foram encaminhados através do ambulatório de insuficiência 

cardíaca e TX do Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo (HCFMUSP), no período entre de 01 de maio de 2012 e 30 
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de outubro de 2015. Após explicação detalhada do desenho do estudo e protocolo de 

avaliação, 35 voluntários (10 mulheres) clinicamente estáveis (idade: 45,5 ± 2,3 anos; 

peso: 73,7 ± 2,3 kg; tempo de TX: 5,9 ± 1,33 anos) aceitaram participar do estudo e foram 

incluídos (Figura 2). 

 

DINÂMICA DO ESTUDO 

 A presente pesquisa foi um estudo longitudinal prospectivo com dois grupos 

paralelos, conduzido em dois centros de pesquisa. Os voluntários incluídos foram 

alocados para os grupos com evidências de RC (n = 17) ou sem evidências de RC (SEMRC; 

n = 18), de acordo com a resposta de frequência cardíaca durante um teste 

cardiopulmonar progressivo máximo (TCP), realizado 1 à 2 semanas antes de iniciar o 

seguimento. Os voluntários foram então submetidos a um programa de exercício com 3 

sessões semanais durante 12 semanas, e repetiram o TCP de 2 à 5 dias após a última 

sessão de exercício. Entre 2 e 5 dias após cada TCP (pré e pós seguimento), os voluntários 

retornavam ao laboratório para medida da velocidade de onda de pulso (VOP) carótido-

femoral. Após a medida da VOP, era colocado o monitor ambulatorial de PA em cada 

voluntário, os quais tinham sua PA monitorada durante as 24 h subsequentes. Os 

volluntários foram instruídos a manter o mesmo tratamento medicamentoso durante 

todo o estudo. O presente estudo foi aprovado pelo comitê de ética da instituição, e os 

voluntários forneceram o termo de consentimento livre e esclarecido previamente ao 

início das avaliações. 
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_________________________________________________________________________ 

Figura 2. Representação esquemática da dinâmica do estudo. 

 

  

AVALIAÇÃO DA REINERVAÇÃO CARDÍACA 

 A presença ou ausência de RC parcial foi avaliada indiretamente através da 

resposta da frequência cardíaca do voluntário à um TCP realizado antes do início do 

seguimento. Baseando-se em resultados de estudos anteriores 44, 45, 51, os voluntários do 

grupo RC deviam ter 2 dos seguintes critérios para caracterizar evidências de reinervação 

parcial: 1) aumento substancial da frequência cardíaca no início do exercício (aumento da 

frequência cardíaca ≥ 5 bpm ao final do 1o estágio do TCP); 2) frequência cardíaca no pico 
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de esforço > 80% da frequência cardíaca máxima predita para a idade 67; e 3) redução da 

frequência cardíaca durante a fase de recuperação (redução da frequência cardíaca > 1 

bpm ao final do 1o minuto da fase de recuperação do TCP). Os voluntários do SEMRC não 

apresentavam nenhum dos critérios supramencionados. 

 

TESTE DE ESFORÇO CARDIOPULMONAR 

 Os voluntários do estudo realizaram TCP em esteira programável (TMX425 Stress 

Treadmill ®; Track Master, Newton, KS, EUA), no período da manhã (entre 8h e 12h), 

antes e após as 12 semanas de seguimento (pelo menos 48 h após a última sessão de 

exercício), seguindo protocolo de Naughton modificado 11. Os exames foram realizados 

em ambiente com temperatura controlada (21ºC a 23ºC), pelo menos duas horas após 

refeição leve e com os voluntários sendo orientados a não consumir bebidas alcoólicas ou 

contendo cafeína no dia do exame. Após dois minutos em repouso na posição ereta, os 

voluntários foram encorajados a realizar exercício progressivo até serem limitados por 

sintomas de dispneia ou fadiga. Medidas contínuas do ritmo cardíaco, ventilação 

pulmonar (VE), consumo de oxigênio (VO2) e produção de dióxido de carbono (VCO2), 

bem como medidas intermitentes de PA sistêmica, foram realizadas durante o período de 

repouso, de exercício e de recuperação. O ritmo cardíaco foi monitorado através de 

eletrocardiograma de 12 derivações (CardioSoft 6.5 ®; GE Medical Systems IT, Milwaukee, 

WI, EUA). A VE, VO2 e VCO2 foram medidas respiração a respiração com sistema 

computadorizado (Vmax Encore29 ®; SensorMedics, Yorba Linda, CA, EUA). O VO2 de pico 

(VO2PICO) foi considerado o valor mais alto atingido durante o exercício. A PA foi medida 
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ao final dos estágios de repouso (PAREP), exercício (PAPICO) e recuperação (PAREC), com 

equipamento automático (Tango Stress BP ®; SunTech Medical, Morrisville, NC, EUA). Os 

critérios para interrupção do TCP foram as indicações citadas pelo ACC/AHA Guidelines 

for Exercise Testing 68. 

 

MEDIDA DA RIGIDEZ ARTERIAL 

 A rigidez arterial foi avaliada através da medida da VOP carótido-femoral com um 

aparelho automático (Complior ®, Colson, Garges les Gonesses, França). O exame era 

realizado com o voluntário deitado em uma maca, e após 20 minutos de repouso na 

posição sentada. A PA era mensurada ao final dos 20 minutos de repouso, na posição 

sentada, com aparelho automático (HEM 7200, Omron, Dalian, China). A medida da VOP 

foi realizada a partir da captação da base da onda de pulso obtida por sensores de 

pressão externos, colocados sobre as artérias carótida e femoral, e calculada como a 

distância entre os dois pontos de medida dividida pelo tempo que a onda de pressão 

demora a percorrê-los. Foram coletadas de 15 a 20 ondas de pulso, e ao menos dez 

dessas curvas foram utilizadas para o cálculo da VOP. Os exames foram realizadas antes e 

após as 12 semanas de intervenção (no mínimo 72 horas após a última sessão de 

exercício), no período entre 9h30 e 10h, sempre pelo mesmo avaliador, o qual 

desconhecia o grupo a que cada voluntário pertencia. Os participantes do estudo foram 

orientadas a não realizar atividade física e evitar consumo de bebidas alcoólicas ou 

contendo cafeína durante as 24 horas pré-teste, e a realizar refeição leve até duas horas 

antes do exame. 
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MONITORIZAÇÃO AMBULATORIAL DA PRESSÃO ARTERIAL 

 A PA ambulatorial foi medida durante 24 h, no braço não dominante, utilizando 

um monitor automático para medida da PA ambulatorial (Dyna-Mapa ®, Cardios Sistemas 

Comercial e Industrial Ltda, São Paulo, Brasil), seguindo as recomendações da V Diretrizes 

de monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) 69. As monitorações foram 

realizadas antes e após as 12 semanas de intervenção (no mínimo 72 horas após a última 

sessão de exercício), e tiveram início de segunda à sexta-feira, no mesmo horário do dia 

(entre 10 e 11 horas). O monitor foi programado para realizar medidas a cada 15 e 20 

minutos, durante os períodos de vigília e sono, respectivamente. Foi considerado período 

de sono o horário entre deitar e levantar informado pelo voluntário. Todos os voluntários 

foram instruídos à manter suas atividades diárias habituais, à não realizar atividade física 

formal, e a estender e relaxar o braço durante a medida da PA no período de vigília. Foi 

solicitado que os voluntários tomassem nota de seu horário de sono, atividades laborais e 

recreativas e o horário em que tomaram suas medicações. Como critério de avaliação foi 

utilizada a média da PA durante o período de 24 h, vigília e sono, bem como a média 

horária da PA e carga pressórica (percentual de medidas acima dos valores aceitáveis 

para o horário do dia) durante as 24 horas da avaliação. Foram considerados aceitáveis os 

valores ≤ 130/85 mmHg e ≤ 110/70 mmHg da PA sistólica/diastólica do período de vigília 

e sono, respectivamente 69. 
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PROGRAMA DE EXERCÍCIO FÍSICO 

 Todos os voluntários foram submetidos a um programa de exercícios com 3 

sessões semanais (2 sessões supervisionadas e uma não supervisionada), durante 12 

semanas. As sessões de exercício supervisionado consistiam de 5 minutos de 

aquecimento, 30 minutos de exercício aeróbio (caminhada, trote ou corrida em esteira 

ergométrica) com intensidade entre 11 e 13 ("relativamente fácil" e "ligeiramente 

cansativo") da escala de percepção subjetiva de esforço de 6 a 20 (PSE) 70, 1 série de 10 a 

15 repetições (intensidade entre 13 e 15 da mesma escala de PSE) em 5 exercícios 

resistidos (supino sentado, leg press, remada sentada, flexão plantar de tornozelo e 

abdominal), e 5 minutos de volta à calma (alongamento estático). Durante as sessões de 

exercício não supervisionadas, os voluntários eram instruídos a seguir os mesmos 5 

minutos de aquecimento, 30 minutos de exercício aeróbio e 5 minutos de resfriamento 

realizados durante as sessões supervisionadas. Entretanto, o exercício aeróbio consistia 

de caminhada, trote ou corrida (de acordo com o nível de condicionamento do 

voluntário) em solo plano (ex.: pistas públicas para caminhada, praças e vias públicas), e 

os voluntários eram orientados a não realizar os exercício resistidos. A sobrecarga do 

exercício aeróbio e resistido era ajustada de acordo com a adaptação ao treinamento, 

para garantir que todas as sessões de treino ocorressem com a intensidade desejada 

durante as 12 semanas de intervenção. entre 11 e 13 na escala de PSE foi adotada O 

ritmo entre 11 e 13 da PSE 70 foi adotado para execução do exercício aeróbio porque ele 

demonstra ser compatível com a zona de treinamento aeróbio (entre o 1o e 2o limiar 

ventilatório) em pacientes submetidos a TX 43,31. 
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ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Dados são apresentados como média ± erro padrão ou mediana e intervalo 

interquartil. O software estatístico SPSS 17.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) foi 

utilizado para realizar as análises estatísticas. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para 

testar a normalidade dos dados da população estudada. O teste exato de Fisher foi 

utilizado para avaliar homogeneidade dos grupos no pré-seguimento. A análise de 

variância (ANOVA) de dois caminhos para medidas repetidas (intervenção vs. tempo) foi 

utilizado para indicar diferenças nas variáveis com distribuição paramétrica. O teste post-

hoc de Bonferroni foi utilizado para identificar as diferenças significativas indicadas pela 

ANOVA de dois caminhos. Para as variáveis não paramétricas, foi utilizado o teste de 

Mann-Whitney e Wilcoxon para identificar diferenças intergrupo e intragrupo, 

respectivamente. Teste t não pareado foi utilizado para identificar diferenças intergrupo 

nas alterações (deltas) das variáveis hemodinâmicas e cardiopulmonares. Foram 

considerados significativos os resultados cujos níveis descritivos (valores de P) 

apresentaram-se inferiores a 0,05. 
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Um voluntário de cada grupo retirou o consentimento, por razões pessoais, um 

mês após o início da intervenção. Então, 16 voluntários do grupo RC e 17 do grupo SEMRC 

completaram as 12 semanas de intervenção e foram incluídos na análise final (Figura 2). 

Não houve diferença significativa em nenhuma das características basais dos voluntários 

dos grupos RC e SEMRC (Tabela 1).  

A PA média de consultório foi 122/82 mmHg no grupo RC e 122/78 mmHg no 

grupo SEMRC. Entretanto, 81,2% do grupo RC (13 voluntários) usava ao menos um 

medicamento anti-hipertensivo, sendo que 31,2% (5 voluntários) usavam dois 

medicamentos anti-hipertensivos e 12,5% (2 voluntários) usavam três medicamentos 

anti-hipertensivos. No grupo SEMRC, 100% dos voluntários usava ao menos um 

medicamento anti-hipertensivo, sendo que 70,6% (12 voluntários) usavam dois 

medicamentos anti-hipertensivo e 5,9% (1 voluntário), usava três medicamentos anti-

hipertensivo. 

O TCP e o programa de exercício foi bem tolerado pelos voluntários não sendo 

observada nenhuma intercorrência durante o estudo. Não houve diferença significativa 

na adesão ao programa de exercício entre os grupos RC (83,5 ± 2,2 %) e SEMRC (86,1 ± 

2,4 %). 
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Tabela 1: Características dos sujeitos. 

 RC SEMRC 

N (masculino /feminino) 16 (11/5) 17 (13/4) 

Idade (anos) 43,4 ± 3,0 47,5 ± 3,1 

IMC (kg/m2) 27,5 ± 1,5 26,4 ± 1,0 

Tempo de TX (anos) 7,3 ± 0,7 6,1 ± 1,2 

PAS de consultório (mmHg) 122 ± 3 122 ± 5 

PAD de consultório (mmHg) 82 ± 3 78 ± 4 

Medicamento utilizado (% (mg/dia))   

Imunossupressores   

Ciclosporina 75 (185,4 ± 11,4) 59 (192,5 ± 10,0) 

Prednisona 56 (4,7 ± 0,6) 59 (6,6 ± 1,2) 

Tacrolimus 25 (4,5 ± 0,9) 35 (10,0 ± 3,5) 

Azatioprina 25 (62,5 ± 6,3) 23 (62,5 ± 5,9) 

Sirolimus 0 (0 ± 0) 6 (2 ± 0) 

Micofenolato 56 (722,2 ± 93,9) 71 (808,3 ± 150,9) 

Anti-hipertensivos   

Diuréticos 31 (28,0 ± 1,9) 29 (38,0 ± 1,1) 

Inibidores da ECA 31 (24,0 ± 2,2) 47 (18,8 ± 4,1) 

BRA 6 (25,0 ± 0,0) 6 (50,0 ± 0,0) 

Antagonistas do Cálcio  69 (121,4 ± 18,4) 94 (158,4 ± 18,5) 

Hipoglicemiante (Metformina) 12 (675,0 ± 61,9) 6 (850.0 ± 0.0) 

Estatinas 31 (10,0 ± 0,0) 29 (18,0 ± 3,1) 

Anti-depressivos (Sertralina) 6 (150,0 ± 0,0) 12 (100,0 ± 16,7) 

BRA: bloqueadores dos canais de cálcio; ECA: enzima conversora de angiotensina; IMC: índice de massa 

corpórea; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; TX: transplante cardíaco. 
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TESTE CARDIOPULMONAR 

 Não houve interação significativa intra-interintervençao nas variáveis de 

frequência cardíaca durante o TCP. Entretanto, a ANOVA indicou diferença significativa 

intraintervençao na frequência cardíaca no início do exercício (F1,15 = 10,605, P = 0,005), 

na frequência cardíaca pico (F1,15 = 21,093, P < 0,001), na frequência cardíaca de 

recuperação (F1,15 = 10,387, P = 0,006) e no percentual da frequência cardíaca máxima 

predita para a idade (F1,15 = 14,791, P = 0,002), mas não na frequência cardíaca de 

repouso. A análise post hoc demonstrou que os voluntários do grupo RC tinham maior 

aumento da frequência cardíaca no início do exercício (P < 0,001), maior frequência 

cardíaca de pico (P < 0,001), maior redução da frequência cardíaca de recuperaçãoC (P = 

0,002) e atingiram um maior percentual da frequência cardíaca máxima predita para a 

idade (P < 0,001) que os voluntários do grupo SEMRC, antes e após as 12 semanas de 

seguimento (Tabela 2). O programa de exercícios não alterou a resposta da frequência 

cardíaca ao TCP em nenhum dos grupos. 

 Não houve interação significativa intra-intervenção nas variáveis da PA durante o 

TCP. Porém, a ANOVA indicou diferença significativa intraintervenção apenas para a 

PAPICO sistólica. A análise post hoc demonstrou que apenas o grupo RC demonstrou 

aumento da PA sistólica durante a fase exercício e queda durante a recuperação (P < 

0,05), antes e após as doze semanas de seguimento. Com esse comportamento da PA 

durante o TCP, a PAPICO sistólica foi maior no grupo RC que no grupo SEMRC (P < 0,05), 

antes e após as 12 semanas de seguimento (Figura 3). O programa de exercícios não 

alterou a resposta da frequência cardíaca ao TCP em nenhum dos grupos. 
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Tabela 2: Parâmetros do teste cardiopulmonar, antes e após 12 semanas de seguimento. 

Variável 
 RC  SEMRC 

 Pré Pós  Pré Pós 

FC (bpm)       

Repouso  94 ± 3 93 ± 4  96 ± 3 96 ± 3 

Início do exercício   104 ± 4 100 ± 3  91 ± 3 †† 93 ± 4 †† 

Pico  147 ± 3 150 ± 4  117 ± 5 ††† 119 ± 5 ††† 

Recuperação  138 ± 4 142 ± 5  118 ± 5 †† 120 ± 5 †† 

% FCMAX predita  88,3 ± 2,2 88,0 ± 2,7  67,1 ± 2,7 ††† 68,4 ± 3,0 ††† 

QRPICO  1,08 ± 0,01 1,10 ± 0,03  1,14 ± 0,02 1,12 ± 0,02 

Tempo de tolerância ao 

exercício (min) 

 
 

15,1 ± 1,0 

 

18,1 ± 1,4 ** 

 
 

12,4 ± 0,9 † 

 

13,9 ± 1,1 *† 

FC: frequência cardíaca; % FCMAX predita: percentual da frequência cardíaca máxima predita para a idade; 

QRPICO: quociente respiratório alcançado durante o último estágio do teste de esforço. Asterisco denota 

diferença significativa de pré-seguimento (*: P < 0,05; **: P < 0,01). Cruz denota diferença de RC no mesmo 

período (†: P < 0,05; ††: P < 0,01; †††: P < 0,001). 

 

 
__________________________________________________________________________ 

Figura 3. Pressão arterial durante o teste cardiopulmonar, antes (pré) e após (pós) 12 semanas de 

seguimento. A: grupo RC; B: grupo SEMRC; Rep: repouso; Rec: reuperação. †: diferente de RC no mesmo 

período (P < 0,05). : diferente de PA sistólica de repouso no mesmo grupo (P < 0,05). °: diferente de PA 

sistólica de pico no mesmo grupo (P < 0,05). 
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__________________________________________________________________________ 

Figura 4. VO2PICO do grupo RC e SEMRC, antes (pré) e após (pós) seguimento. ***: diferente de pré-

seguimento (P < 0,001). †: diferente de RC no mesmo período (P < 0,05). 

 

 Não houve interações significativas intra-interintervenção no VO2PICO e tolerância 

ao exercício durante o TCP. Entretanto, a ANOVA indicou tendência para diferença 

significativa intraintervenção (F1,15 = 3,619, P = 0,076) e diferença sigficativa 

interintervenção (F1,15 = 17,302, P = 0,001) no VO2PICO. Indicou também diferença 

intraintervenção (F1,15 = 5,853, P = 0,029) e interintervenção (F1,15 = 22,848, P < 0,001) na 

tolerância ao esforço. A análise post hoc demonstrou que o grupo RC apresentou maior 

tolerância ao exercício (22 %, P < 0,05) que o grupo SEMRC no pré-seguimento (Tabela 2). 

Os voluntários do grupo RC aumentaram o VO2PICO (2,8 ± 0,5 ml/kg/min, P < 0,001) e a 

tolerância ao exercício (3,0 ± 1,0 min, P = 0,01) durante o seguimento (Figura 4, Figura 5 e 

Tabela 2). Embora os voluntários do grupo SEMRC aumentaram a tolerância ao esforço 

(1,6 ± 0,6 min, P = 0,01) durante o seguimento (Tabela 2), o VO2PICO não alterou 

significativamente (Figura 4 e Figura 5). Com estes resultados, o grupo RC apresentou 
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maior VO2PICO (22,5%, P < 0,05) e tolerância ao esforço (30,2%, P = 0,02) que o grupo 

SEMRC após o seguimento (Figura 4 e Tabela 2). 

 

 

 
__________________________________________________________________________ 

Figura 5. Mudança percentual no VO2PICO e durante o seguimento. †: diferente de RC (P < 0,05). 
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sono dos participantes foi das 22h30min ± 15min às 6h40min ± 20min, não havendo 

diferença significativa entre os grupos e entre pré e pós-seguimento. 

 A ANOVA de dois caminhos indicou interação intra-interintervenção na PA sistólica 

24-h (F1, 15 = 5,770; P = 0,03), PA sistólica de vigília (F1, 15 = 12,849; P = 0,003) e PA 

diastólica de vigília (F1, 15 = 22,121; P < 0,001). A ANOVA também indicou diferença 

significativa interintervenção na PA sistólica 24-h (F1, 15 = 9,151; P = 0,009), PA sistólica de 

vigília (F1, 15 = 12,849; P = 0,003), PA diastólica 24-h (F1, 15 = 23,214; P < 0,001), PA 

diastólica de vigília (F1, 15 = 22,121; P < 0,001) e PA diastólica de sono (F1, 15 = 20,021; P < 

0,001). A análise post hoc demonstrou que no grupo RC, após 12 semanas de seguimento, 

houve redução significativa da PA sistólica 24-h (7 ± 2 mmHg; P = 0,002) e de vigília (9 ± 2 

mmHg, P = 0,001), bem como da diastólica 24-h (9 ± 2 mmHg, P < 0,001), de vigília (10 ± 2 

mmHg, P < 0,001) e sono (6 ± 2 mmHg, P < 0,001) (Figura 6). No grupo SEMRC, houve 

redução apenas da PA diastólica 24-h (5 ± 2 mmHg, P = 0,01), de vigília (5 ± 2 mmHg, P = 

0,02) e sono (6 ± 2 mmHg, P = 0,008), as quais foram de menor magnitude que as 

observadas no grupo RC (Figura 7). 
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__________________________________________________________________________ 

Figura 6. Médias diárias da pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) dos grupos RC (A) e SERC (B), 

antes (pré) e após (pós) 12 semanas de seguimento. Asterisco denota diferença significativa de pré-

seguimento (*: P < 0,05; ** P < 0,01; ***: P < 0,001). 
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__________________________________________________________________________ 

Figura 7. Redução da pressão arterial sistólica (A) e diastólica (B) após 12 semanas de seguimento. †: 

diferença significativa de SEMRC (P < 0,05). 
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0,039) após o seguimento (Figura 8D). Com estes resultados, o grupo RC demonstrou 

menor carga pressórica que o grupo SEMRC na PA diastólica 24-h (P = 0,049). 

 

 
__________________________________________________________________________ 

Figura 8. Carga pressórica sistólica (A e B) e diastólica (C e D) dos grupos RC (A e C) e SEMRC (B e D), antes 

(pré) e após (pós) 12 semanas de seguimento. Asterisco denota diferença significativa de pré-seguimento 

(*: P < 0,05; ** P < 0,01). †: diferença significativa de RC no mesmo período (P < 0,05). 
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interintervenção em nove das 24 horas avaliadas (14h: F1,15 = 10,964, P = 0,029; 15h: F1, 15 

= 5,841, P = 0,029; 16h: F1, 15 = 9,006, P = 0,009; 17h: F1, 15 = 15,295, P = 0,001; 18h: F1,15 = 

15,025, P = 0,001, 19h: F1, 15 = 19,184, P = 0,001, 20h: F1, 15 = 15,664, P = 0,001; 3h: F1, 15 = 

7,658, P = 0,014; 4h: F1,15 = 5,567, P = 0,032). Para a PA diastólica, houve interação intra-

intervenção em três das 24 horas avaliadas (10h: F1, 15 = 4,943, P = 0,042; 18h: F1, 15 = 

5,733, P = 0,036; 9h: F1, 15 = 4,314, P = 0,045), bem como diferença significativa 

interintervenção em 21 das 24 horas avaliadas (10h: F1, 15 = 7,345, P = 0,016; 11h: F1, 15 = 

27,796, P < 0,001; 12h: F1, 15 = 23,157, P < 0,001; 13h: F1, 15 = 36,641, P < 0,001; 14h: F1, 15 = 

15,259, P = 0,001; 15h: F1, 15 = 15,796, P = 0,001; 16h: F1, 15 = 22,085, P < 0,001; 17h: F1, 15 = 

13,449, P = 0,002; 18h: F1, 15 = 23,868, P < 0,001; 19h: F1, 15 = 14,127, P = 0,002; 20h: F1, 15 = 

5,249, P < 0,037; 21h: F1, 15 = 9,173, P = 0,008; 22h: F1, 15 = 13,563, P = 0,002; 0h: F1, 15 = 

4,972, P = 0,041; 1h: F1, 15 = 19,431, P = 0,001; 2h: F1, 15 = 22,924, P < 0,001; 3h: F1, 15 = 

27,352, P < 0,001; 4h: F1, 15 = 9,235, P = 0,008; 5h: F1, 15 = 9,328, P = 0,008; 7h: F1, 15 = 

8,022, P = 0,013; 9h: F1, 15 = 3,964, P < 0,049). 

 A análise post hoc demonstrou que a PA sistólica pós-seguimento do grupo RC foi 

significativamente inferior durante nove horas do período de vigília (13h: 9 ± 3 mmHg, P = 

0,018; 14h: 10 ± 4 mmHg, P = 0,01; 15h: 11 ± 4 mmHg, P = 0,01; 16h: 10 ± 4 mmHg, P = 

0,013; 17h: 15 ± 5 mmHg, P = 0,031; 18h: 14 ± 5 mmHg, P = 0,01; 19h: 12 ± 3 mmHg, P = 

0,003; 20h: 12 ± 4 mmHg, P = 0,009; 21h: 12 ± 5 mmHg, P = 0,03) e uma hora do período 

de sono (3h: 6 ± 3 mmHg, P = 0,049) (Figura 9). A PA diastólica pós-seguimento do grupo 

RC foi inferior durante 15 horas do período de vigília (10h: 6 ± 2 mmHg, P = 0,004; 11h: 10 

± 2 mmHg, P < 0,001; 12h: 6 ± 2 mmHg, P = 0,02; 13h: 10 ± 2 mmHg, P < 0,001; 14h: 14 ± 

3 mmHg, P < 0,001; 15h: 12 ± 3 mmHg, P < 0,001; 16h: 10 ± 4 mmHg, P = 0,016; 17h: 11 ± 
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4 mmHg, P = 0,018; 18h: 18 ± 4 mmHg, P = 0,001; 19h: 11 ± 3 mmHg, P = 0,003; 20h: 11 ± 

4 mmHg, P = 0,023; 21h: 14 ± 5 mmHg, P = 0,008; 22h: 11 ± 4 mmHg, P = 0,008; 7h: 9 ± 3 

mmHg, P = 0,006; 9h: 7 ± 2 mmHg, P = 0,01) e 6 horas do período de sono (0h: 7 ± 4 

mmHg, P = 0,049; 1h: 10 ± 4 mmHg, P = 0,025; 2h: 7 ± 3 mmHg, P = 0,018; 3h: 6 ± 3 

mmHg, P = 0,046; 4h: 7 ± 2 mmHg, P = 0,016; 5h: 6 ± 2 mmHg, P = 0,03) (Figura 9). Já a PA 

sistólica pós-seguimento do grupo SEMRC foi inferior apenas durante uma hora do 

período de vigília (18h: 5 ± 2 mmHg, P = 0,016) e duas horas durante o período de sono 

(3h: 4 ± 2 mmHg, P = 0,02; 4h: 5 ± 2 mmHg, P = 0,03), enquanto que a PA diastólica pós-

seguimento foi inferior durante 6 horas do período de vigília (11h: 5 ± 2 mmHg, P = 0,03; 

12h: 8 ± 2 mmHg, P = 0,001; 13h: 8 ± 2 mmHg, P = 0,002; 14h: 6 ± 4 mmHg, P = 0,003; 

16h: 8 ± 3 mmHg, P = 0,009; 17h: 4 ± 2 mmHg, P = 0,042) e cinco horas do período de 

sono (1h: 8 ± 2 mmHg, P = 0,003; 2h: 7 ± 2 mmHg, P = 0,008; 3h: 8 ± 2 mmHg, P = 0,002; 

4h: 7 ± 3 mmHg, P = 0,045; 5h: 7 ± 3 mmHg, P = 0,04) (Figura 9). A análise post hoc 

também demonstrou que a PA diastólica pós-seguimento foi significativamente menor 

em RC que em SEMRC às 9h (P = 0,03).  
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__________________________________________________________________________ 

Figura 9. Média horária da pressão arterial ambulatorial dos grupos RC (A) e SEMRC (B), antes (pré) e após 

(pós) 12 semanas de seguimento. Asterisco denota diferença significativa de pré-seguimento (*: P < 0,05; 

**: P < 0,01; ***: P < 0,001). †: diferença significativa de RC no mesmo período (P < 0,05). 
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__________________________________________________________________________ 

Figura 10. Velocidade de onda de pulso carótido-femoral, antes (pré) e após (pós) 12 semanas de 

seguimento. 
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 O presente estudo investigou as adaptações hemodinâmicas e cardiorrespiratórias 

ao treinamento físico em transplantados cardíacos com RC versus SEMRC. Seus principais 

achados incluem: 1) houve redução da PA sistólica (24-h e vigília) e diastólica (24-h, vigília 

e sono) após o treinamento físico no grupo RC, mas redução apenas da PA diastólica (24-

h, vigília em sono) no grupo SEMRC; 2) o número de horas do dia em que houve redução 

da PA (sistólica e diastólica) após o treinamento foi maior no grupo RC (sistólica: 10 horas 

do dia; diastólica: 21 horas do dia) que no grupo SEMRC (sistólica: 3 horas do dia; 

diastólica: 11 horas do dia); 3) o grupo RC demonstrou redução da carga pressórica 

sistólica e diastólica em todos os períodos de análise (24-h, vigília e sono) após o 

treinamento físico, enquanto que o grupo SEMRC demonstrou redução apenas na carga 

pressórica diastólica 24-h e de vigília; e 4) embora ambos os grupos tenham melhorado a 

tolerância ao exercício após o treinamento físico, apenas o grupo RC melhorou a 

capacidade cardiorrespiratória (VO2PICO). De acordo com nosso conhecimento, este é o 

primeiro estudo a analisar o papel da RC nas adaptações hemodinâmicas e 

cardiorrespiratórias ao treinamento físico em indivíduos com TX. 

 

PRESSÃO ARTERIAL 

 O treinamento físico aeróbio reduz a PA de repouso (sistólica /diastólica) de 

indivíduos sem TX 53, 71, com maiores reduções sendo observadas em indivíduos 

hipertensos (6,9 / 4,9 mmHg) que em normotensos (2,4 /1,6 mmHg) 53. Já em relação a 
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PA ambulatorial, o efeito hipotensor do treinamento físico parece ser semelhante em 

indivíduos hipertensos e normotensos 72, embora há estudo demonstrando maior efeito 

hipotensivo do treinamento físico em indivíduos hipertensos com a PA mal controlada do 

que naqueles com a PA bem controlada 54.  É importante ressaltar que, em indivíduos sem 

TX, a redução da PA ambulatorial induzida pelo treinamento físico parece ocorrer durante 

o período de vigília, mas não durante o de sono 72. Porém, um recente estudo com 

transplantados cardíacos, que não foram classificados de acordo com o nível de RC, 

demonstrou que o treinamento físico foi efetivo para reduzir a PA sistólica e diastólica de 

vigília e a PA diastólica de sono,  enquanto que a PA sistólica de sono foi reduzida apenas 

durante 3 horas 30.  

 No presente estudo, em acordo com o observado no estudo prévio em 

transplantados cardíacos 30, ambos os grupos reduziram a PA diastólica de sono após o 

treinamento físico, enquanto que a PA sistólica de sono foi reduzida durante 1 hora no 

grupo RC e 2 horas no grupo SEMRC. Entretanto, apenas o grupo RC reduziu a PA sistólica 

(24-h e vigília), o número de horas em que houve redução da PA foi maior no grupo RC 

que no grupo SEMRC (10 /21 horas versus 3 /11 horas na PA sistólica /diastólica) e houve 

redução da carga pressórica (percentual de medidas acima dos valores aceitáveis para o 

horário do dia) sistólica e diastólica em todos os períodos de análise do grupo RC (24-h, 

vigília e sono), mas apenas na carga pressórica diastólica 24-h e de vigília do grupo 

SEMRC. Com exceção das evidências de RC (resposta da frequência cardíaca ao TCP), os 

indivíduos do grupo RC e SEMRC não apresentaram diferenças significativas em suas 

características demográficas e clínicas pré-seguimento, incluindo o tipo e quantidade de 
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medicamentos em uso. Estes resultados sugerem então que a RC pode influenciar o 

efeito do treinamento físico sobre a PA ambulatorial de indivíduos com TX. 

 Os voluntários do presente estudo apresentaram valores basais médios de PA de 

repouso (consultório) e ambulatorial em níveis considerados normais. Entretanto, 81,2% 

do grupo RC (13 voluntários) 100% do grupo SEMRC usava ao menos um medicamento 

anti-hipertensivo, sendo que 31,2% do grupo RC (5 voluntários) e 70,6% (12 voluntários) 

do grupo SEMRC usava dois ou mais medicamentos anti-hipertensivo (apenas 1 

voluntário do grupo SEMRC usava três medicamentos anti-hipertensivo). É importante 

ressaltar que mesmo sob este tratamento anti-hipertensivo, o qual não foi alterado 

durante o seguimento, o grupo RC apresentou maior redução da PA sistólica de vigília (9 ± 

2 mmHg) e da PA diastólica de vigília (10 ± 2 mmHg) e sono (6 ± 2 mmHg) que os 3,2 /2,2 

mmHg de redução da PA sistólica /diastólica de vigília (não há redução significativa da PA 

de sono) observados em indivíduos sem TX (hipertensos e normotensos) 72. Mesmo sem 

reduzir significativamente a PA sistólica de vigília e sono, o grupo SEMRC também 

apresentou maior redução da PA diastólica de vigília (5 ± 2 mmHg) e sono (6 ± 2 mmHg) 

que a observada em indivíduos sem TX 72, embora esta redução tenha sido de menor 

magnitude que a que ocorreu no grupo RC (Figura 7). 

 São múltiplos os fatores associados à hipertensão arterial em indivíduos com TX, 

os quais incluem: 1) terapia imunossupressora 23; 2) aumento da sensibilidade -

adrenérgica devido à  denervação cardíaca 73, 74, o que resulta em aumento da atividade 

simpática, redução da sensibilidade barorreflexa e hipersensibilização da ação dos 

vasoconstritores 75, 76; 3) disfunção endotelial 29; e 4) nefrotoxicidade por drogas, 

principalmente inibidores de calcineurina 77, 78. Sendo assim, pode-se especular que a 
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substancial redução da PA após treinamento físico observada no presente estudo pode 

ser mediada pelos mecanismos comumente observados em populações sem TX 

(hipertensas e normotensas) 29, 53-56, bem como pela redução dos efeitos deletérios da 

denervação cardíaca, terapia imunossupressora, e nefrotoxicidade. Por exemplo, uma 

possível explicação para a redução da PA ambulatorial durante o sono observada no 

presente estudo, e que não ocorre em indivíduos sem TX (hipertensos e normotensos) 54, 

72, 79, pode ser do retorno venoso durante o sono devido à melhora na retenção hídrica 

induzida pela terapia imunosupressora 77. Além disso, como a PA é diretamente afetada 

pelo débito cardíaco e resistência vascular periférica 53, é possível que a maior capacidade 

de ajustes do débito cardíaco devido à maior RC 38, 39, 46, 47 tenha sido, ao menos em parte, 

responsável pela maior redução da PA observada no grupo RC que no grupo SEMRC. 

 

RIGIDEZ ARTERIAL 

 A rigidez arterial é um fator de risco independente para eventos cardiovasculares 

e mortalidade cardiovascular e geral, que aumenta progressivamente durante o 

envelhecimento 57, 58. Também é sabido que a hipertensão arterial sistêmica acelera o 

aumento da rigidez arterial associado ao envelhecimento 54, 55, 80. Os voluntários do 

presente estudo, de ambos os grupos, apresentaram níveis basais de VOP similares à de 

indivíduos hipertensos sem TX 54, 81, sugerindo que transplantados cardíacos com ou sem 

evidências de RC tem alguma alteração nesta variável. É importante salientar que embora 

a VOP basal do grupo RC tenha sido mais lenta (~1 metro por segundo) que a VOP basal 

do grupo SEMRC, não foi apontada diferença significativa entre os grupos pela ANOVA de 
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dois caminhos. Esta ausência de diferença significativa pode ter ocorrido em função do 

tamanho da casuística, que foi calculada em função de alterações esperadas na PA, e não 

na VOP. Futuros estudos com tamanho de casuística adequados são necessários para 

saber se realmente não há diferença significativa na VOP entre transplantados cardíacos 

com e sem evidências de RC.    

 Embora a PA de ambos os grupos tenha reduzido após o treinamento físico, não 

houve alterações significativas na VOP do grupo RC e SEMRC após o seguimento. Estudos 

prévios têm demonstrado que o treinamento físico aeróbio pode atenuar o aumento da 

rigidez arterial associada ao envelhecimento e reduzir a rigidez arterial de indivíduos 

normotensos 55, 82. Entretanto, o treinamento físico aeróbio em intensidade similar à 

utilizada no presente estudo não tem sido eficiente para diminuir a rigidez arterial de 

indivíduos hipertensos 54, 83, bem como em indivíduos normotensos com risco familiar 

aumentado para o desenvolvimento de hipertensão arterial 55, 80. Também não foi 

observada melhora da rigidez arterial em um recente estudo com transplantados 

cardíacos que não tiveram o nível de RC analisado 30. Em contrapartida, programas de 

treinamento físico de maior intensidade (treinamento intervalado de alta intensidade) 

foram eficientes para reduzir a rigidez arterial de indivíduos hipertensos 54 e normotensos 

com risco familiar aumentado para o desenvolvimento de hipertensão arterial 56, 

sugerindo que esta maior intensidade de exercício também seja a requerida para a 

melhora da rigidez arterial de transplantados cardíacos com ou sem evidências de RC 84. 
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CAPACIDADE CARDIORRESPIRATÓRIA 

Embora a capacidade cardiorrespiratória de indivíduos com TX seja melhor a de 

seu estado pré-transplante (insuficiência cardíaca), ela ainda é baixa quando comparada à 

de indivíduos saudáveis de mesma idade e gênero 46. Algumas alterações centrais e 

periféricas têm sido sugeridas como a causa da baixa capacidade cardiorrespiratória em 

transplantados cardíacos, as quais incluem disfunção diastólica 85, incompetência 

cronotrópica devido à denervação cardíaca 86, e alterações periféricas devido ao 

descondicionamento físico pré cirurgia e terapia imunossupressora pós  cirurgia 87. A 

comunidade científica tem então debatido qual é o mecanismo mais importante na 

limitação da capacidade cardiorrespiratória após o TX 86-88. Neste sentido, a denervação 

cardíaca que ocorre durante o processo cirúrgico, devido à secção das fibras simpáticas e 

parassimpáticas que inervam o coração, tem recebido grande atenção 22, 86.  

Devido a este processo cirúrgico, indivíduos com TX  apresentam resposta da 

frequência cardíaca e volume sistólico dependente do mecanismo de Frank-Starling e 

produção endógena de catecolaminas 40, 41. Com isso, transplantados cardíacos 

apresentam elevada frequência cardíaca de repouso, capacidade prejudicada para 

aumentar a frequência cardíaca e volume sistólico durante o exercício máximo e 

submáximo, e lenta redução da frequência cardíaca após o término do exercício, quanto 

comparado a seus pares saudáveis 22, 42, 43. Esta limitada resposta da frequência cardíaca e 

volume sistólico resulta em acentuada redução do débito cardíaco durante o exercício 

submáximo e máximo, a qual tem sido sugerida como um importante fator limitante da 

capacidade cardiorrespiratória desta população 46, 47. De acordo com isto, foi 

demonstrado que a RC ocorrida ao longo do tempo pós cirurgia resulta em aumento da 
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capacidade cardiorrespiratória em indivíduos com TX 44, 45. Então, o resultado da 

tolerância ao exercício basal encontrado no presente estudo, a qual foi maior no grupo RC 

que no grupo SEMRC, está de acordo com os achados prévios. 

Embora o treinamento físico demonstre efeitos positivos sobre a capacidade 

cardiorrespiratória de transplantados cardíacos, estes efeitos são geralmente modestos e 

associados mais à adaptações fisiológicas periféricas que centrais 30, 63-66. Como a RC é 

incompleta e com grande variação individual,onde alguns indivíduos não apresentam 

sinais de reinervação mesmo após anos de TX 44, 45, 51, nossa hipótese foi que a 

incapacidade dos indivíduos sem ou com pouca RC (grupo SEMRC) em atingir valores 

ótimos de volume sistólico e débito cardíaco durante as sessões de exercício afetaria a 

melhora induzida pelo treinamento físico na capacidade cardiorrespiratória. Então, a 

melhora induzida pelo treinamento físico de 10,8 ± 1,8 % no VO2PICO do grupo RC 

encontrada no presente estudo, associada à ausência de alteração no VO2PICO do grupo 

SEMRC, confirma nossa hipótese. 

 Os mecanismos envolvidos na melhora da capacidade cardiorrespiratória induzida 

pelo treinamento físico não foram investigados no presente estudo. Entretanto, sabe-se 

que o aumento do débito cardíaco (mecanismo central) e da extração periférica de 

oxigênio (diferença arteriovenosa de oxigênio) contribuem para a melhora da capacidade 

cardiorrespiratória com o treinamento físico 56. Como a maioria das evidências sugerem 

que o volume sistólico é o principal limitante da capacidade cardiorrespiratória 89, é 

razoável especular que a incapacidade dos indivíduos do grupo SEMRC em aumentar 

adequadamente o volume sistólico durante o exercício submáximo e máximo pode ter 

contribuído pela ausência de melhora da capacidade cardiorrespiratória observada no 
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presente estudo. É importante ressaltar que os indivíduos do grupo SEMRC aumentaram 

a tolerância ao exercício durante o seguimento, sugerindo que adaptações fisiológicas 

periféricas (aumento da diferença arteriovenosa de oxigênio) provavelmente ocorreram 

em resposta ao treinamento físico. 

 

LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

A utilização da análise da resposta da FC ao TCP para a alocação dos voluntários 

em grupo RC e SEMRC, em vez de medidas bioquímicas intracardíaca invasiva 51 ou de 

imagem não invasiva 50, é uma limitação do presente estudo. Entretanto, o nível de RC 

avaliado por medida bioquímica intracardíaca invasiva e/ou imagem não invasiva tem 

forte associação com a resposta da frequência ao TCP em indivíduos com TX 44, 45, 51. 

Embora utilização deste método não permite afirmar com exatidão que os voluntários do 

grupo SEMRC não apresentavam nenhum grau de RC, a resposta da frequência cardíaca e 

da PA ao TCP (ausência de aumento da frequência cardíaca no início do esforço, baixa 

frequência cardíaca de pico, ausência de queda da frequência cardíaca nos primeiros 

minutos de recuperação pós-esforço e ausência de aumento na PA sistólica durante o 

esforço) sugerem que se os voluntários deste grupo apresentavam algum nível de RC, 

esta era mínima, não repercutindo em adequado controle hemodinâmico. 

A não investigação dos possíveis mecanismos envolvidos na superior melhora 

hemodinâmica (PA ambulatorial) e cardiorrespiratória dos voluntários com evidência de 

RC é outra limitação do presente estudo. Embora alguns mecanismos de redução da PA 

aqui propostos tenham sido investigados em transplantados cardíacos que não tiveram o 
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nível de RC analisado 29, a maioria dos mecanismos de redução da PA aqui propostos, 

bem como os de melhora da capacidade cardiorrespiratória, devem ser investigados em 

futuros estudos.   

 

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS 

 Tem sido sugerido que uma redução de apenas 2 mmHg na PA sistólica pode 

resultar em aproximadamente 10% de redução na mortalidade por acidente vascular 

encefálico e aproximadamente 7% de redução mortalidade por doença coronária e 

vascular 90. Ainda, uma redução de 5 mmHg na PA diastólica pode resultar em 

aproximadamente 40% na mortalidade por acidente vascular encefálico e 

aproximadamente 30% de redução na mortalidade por doença coronária e vascular 90. 

Apenas o grupo RC reduziu a PA sistólica (7 ± 2 mmHg na PA 24-h). Entretanto, ambos os 

grupos reduziram a PA diastólica de vigília (RC: 10 ± 2 mmHg; SEMRC: 6 ± 2 mmHg) e sono 

(RC: 5 ± 2 mmHg; SEMRC: 6 ± 2 mmHg), e em maior magnitude que a redução observada 

em indivíduos sem TX (hipertensos e normotensos) 72. Embora o prognóstico exato da 

redução da PA em indivíduos com TX ainda precise ser estabelecido, a associação entre 

hipertensão arterial e sobrevida do paciente, bem como do órgão transplantado, é 

conhecida 91. Com isso, as reduções da PA induzidas pelo treinamento físico no presente 

estudo podem ter importantes implicações clínicas para transplantados cardíacos, com 

um provável melhor prognóstico para aqueles com evidências de RC. 

 A capacidade cardiorrespiratória está indiretamente associada ao risco de 

morbidade e mortalidade em diferentes populações 92. Embora o seu prognóstico exato 
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em transplantados cardíacos também precise ser estabelecido, pode-se sugerir que o 

presente aumento da capacidade cardiorrespiratória induzido pelo treinamento físico 

observado no grupo RC, mas não no grupo SEMRC, pode ter importantes implicações 

clínicas para os transplantados cardíacos com evidência de RC. Por fim, a baixa tolerância 

ao exercício está associada à dispneia e fadiga precoce durante as atividades diárias 93, 

bem como a maior mortalidade em indivíduos cardiopatas sem TX 94. Com isso, embora 

os indivíduos do grupo SEMRC não tenham melhorado a capacidade cardiorrespiratória 

após o treinamento físico, a melhora observada na tolerância ao exercício também pode 

ter importante implicação clínica. 
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 Os resultados do presente estudo demonstraram que, em indivíduos com TX, o 

treinamento físico: 1) promoveu robustas reduções da PA ambulatorial, durante os 

períodos vigília e sono, as quais foram de maior magnitude no grupo RC que no SEMRC; 2) 

aumentou a capacidade cardiorrespiratória do grupo RC, mas não do SEMRC; 3) melhorou 

a tolerância ao exercício, independente do nível de RC; e 4) foi insuficiente para promover 

melhora da rigidez arterial.  

 Estes resultados sugerem que a RC pode afetar as adaptações hemodinâmicas (PA) 

e cardiorrespiratória ao treinamento físico em indivíduos com TX. Entretanto, apesar da 

menor adaptação observada no grupo SEMRC, as implicações clínicas associada às 

melhoras observadas na PA e tolerância ao esforço, reforçam a importância da prescrição 

de treinamento físico para transplantados cardíacos, mesmo naqueles sem evidência de 

RC. 
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ANEXO 1: Artigos associados ao projeto de pesquisa da tese publicados pelo autor. 
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ANEXO 2: Prêmio ganho pelo autor com trabalho derivado da tese. 
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