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Resumo

Objetivo: Observar as anormalidades persistentes apds transplante cardiaco e a
influéncia destas na capacidade para o exercicio.

Métodos: Foi realizada revisao da literatura nos dltimos 13 anos através dos bancos
de dados Medline, Lilacs e livros publicados no periodo.

Resultados: Ainda que, apos a intervencdo cirurgica, haja um incremento na
performance cardiaca, nos sintomas e na hemodinamica, as altera¢des no consumo de
oxigénio, na difusio da membrana alvéolo-capilar e anormalidades musculoesqueléticas
persistem apos o transplante cardfaco, apesar da discreta melhora.

Conclusies: Anormalidades musculoesqueléticas, na difusio da membrana alvéolo
capilar e no consumo de oxigénio adquiridas no curso da insuficiéncia cardfaca congestiva,
nao sdo curadas apos transplante cardiaco. Esses resultados interferem diretamente na
capacidade para o exercicio desses pacientes.

Abstract

Obyjective: To observe persistent abnormalities after heart transplantation and its
influence on exercise capacity.

Methods: Literature review was realized included the last 13 years, in Medline and
Lilacs data base, and books published during the same period.

Results: Even though, after surgical intervention, there was a improvement in cardiac
performance, symptoms and hemodynamics, uptake oxigen changes, alveolo-capillary
membrane diffusion changes and musculoskeletal abnormalities persists after heart
transplantation, despite minimal improvement.

Conclusions: Impairement at oxigen uptake, on alveolo-capillary membrane diffusion and
musculoskeletal after heart transplantation acquired in congestive heart failure are not cure
after heart transplantation. This results interferes directly on exercise capacity in these patients.
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca grave constitui-se num estado
fisiopatologico no qual um déficit na fun¢io cardfaca é
responsavel pela incapacidade do cora¢io em bombear
sangue num ritmo capaz de suprir as necessidades
metabolicas dos tecidos. A insuficiéncia cardiaca grave tem
como causas mais comuns a aterosclerose, cardiomiopatia,
valvulopatia, hipertensido arterial sistéemica (HAS) e
pericardiopatia, as quais tém como condic¢Ges associadas
mudancas nos habitos de vida e ao envelhecimento
populacional global. No Brasil, as causas mais comuns sio:
miocardiopatia dilatada, seguida de miocardiopatia chagasica
e isquémica [1].

O transplante cardiaco ¢ a terapéutica de escolha para
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) refrataria ao tratamento clinico no qual a intervencao
medicamentosa e cirurgica convencional prévia(troca de
valvulas, aneurismectomia, revascularizacao miocardica ou
implante de marcapasso/desfibrilador) falharam [1,2]. Tal
fato tornou-se possivel devido a evolugido tecnoldgica,
medicamentosa e de pesquisas direcionadas para essa
intervengao.

O presente estudo tem por objetivo apresentar as
alteracoes no consumo de oxigénio, na difusio da membrana
alvéolo-capilar e as anormalidades musculo-esqueléticas
persistentes nos pacientes submetidos a transplante cardiaco
e a influéncia dessas na capacidade ao exercicio, ressaltando
a importancia desses conhecimentos para o bom andamento
do programa de reabilitacio cardfaca.

Metodologia

Esse artigo de revisdo de literatura teve suas referéncias
obtidas através de pesquisa por meio da base de dados
Medline e Lilacs. As palavras-chave utilizadas foram:
transplante cardfaco, exercicio e musculo esquelético. A busca
de artigos inclui ainda checagem manual de referéncias e
capitulos de livros. Foram encontrados artigos publicados
em varias linguas, sendo selecionados apenas aqueles
publicados nos idiomas inglés e portugués. Dessas
referéncias, foram selecionados 20 artigos que preencheram
outros critérios de inclusdo: ano de publicagdo compreendido
entre 1988 e 2001 e apresentacio de dados referentes as
alteragbes observadas apds o transplante cardiaco. Foram
excluidos todos aqueles artigos que tratavam de transplante
cardiaco em criancas bem como os que apresentavam
descri¢oes do procedimento cirurgico e outros procedimentos
médicos e farmacolégicos.

Dos artigos selecionados, 6 sao do Brasil, 4 dos Estados
Unidos, 3 do Canadi, 3 da Alemanha, 2 do Reino Unido, 1
da Franga e 1 da Suécia. Os livros ou capitulos de livros
utilizados também tiveram anos de publicacdo coincidentes
com os dos artigos.

Alteracoes observadas apos
o transplante cardiaco

Apesar de todo o aprimoramento da técnica, a infecgio
permanece como uma das principais causas de morbidade
e mortalidade significativa apos o transplante, mesmo com
a utilizacdo de modernos antimicrobianos [1]. Além dessa
complica¢io, o transplantado estd sujeito aos efeitos da
imunossupressiao [1-6] e do descondicionamento pré-
transplante [22,23,25,26]. A qualidade de vida do paciente
apos o transplante melhora consideravelmente, revelando
melhorias quanto as limitagoes funcionais, possibilitando o
retorno ao trabalho e reintegracdo na sociedade [8]. Apds a
intervencao cirurgica, ha uma melhora na hemodinamica,
na performance cardiaca e nos sintomas, mas, ainda assim,
a capacidade para o exercicio é prejudicada [9-11]. A presente
revisdo apresenta algumas das alteracées observadas em
pacientes submetidos a transplante cardfaco, as quais
influenciam no desenvolvimento de fadiga ¢ conseqliente
intolerdncia ao exercicio demonstradas por esses pacientes.

Consumo de oxigénio (VO,)

O consumo maximo de oxigénio, poténcia aerdbica
maxima ou VO, maximo sio sinébnimos para designar o
momento no qual a captagio de O, alcanga um plato
durante a pratica de atividade fisica ¢ ndo mostra qualquer
aumento adicional ou aumenta pouco com uma carga
adicional de trabalho. Um trabalho fisico adicional serd
realizado pelas reacdes de transferéncia de energia da glicose
com formacao de acido latico. Sendo assim, o individuo
ficara exausto e incapaz de continuar a realiza¢do da
atividade proposta [12].

O VO, mede a capacidade funcional dos pulmées e do
sistema cardiovascular, relacionando-se ¢ dependendo dos
sistemas de fornecimento, transporte, chegada e utilizacdo
do oxigénio [12,13]. O VO, maximo e o limiar anaerébico
tém sido utilizados para avaliar a gravidade do
comprometimento cardiaco [7,13-15]. O consumo de
oxigénio estd intimamente ligado com a velocidade de
utilizagdo de ATP [13]. Os pacientes cardiopatas ¢
transplantados habitualmente nio atingem o consumo
maximo de O,, definindo-se entdo o VO, de pico como o
maior VO, obtido [15], sendo observado que tais pacientes
atingem VO, maximo menor que o predito em testes de
exercicio [7,13-17].

Pacientes com significativa vasculopatia do enxerto
alégeno tém também uma baixa tolerancia ao exercicio com
consumo de oxigénio maximo menor que os valores preditos
apos o transplante. Outros fatores com rejeicao, denervagio
cardfaca (a qual pode influenciar na capacidade para alcancar
a frequéncia cardiaca maxima predita para a idade), terapia
imunossupressora, descondicionamento, alteragao musculo-
esquelética e falha do coracdo a longo prazo antes do
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transplante podem contribuir para o VO, maximo abaixo
do predito nido sé em pacientes com vasculopatia do
aloenxerto como em todos os receptores de transplante
cardfaco [13-20]. A limitac¢do ao exercicio ¢ observada na
maioria dos pacientes avaliados de acordo com o consumo
maximo de oxigénio e maxima carga de trabalho encontradas,
levando a uma capacidade de trabalho e absor¢ao de oxigénio
reduzidas [17].

Difusdo na membrana alvéolo-capilar

A transferéncia de gas movimentado desde a atmosfera
até os alvéolos através da barreira sangue-gas ocorre por
difusdo. O fluxo sanguineo pulmonar é grandemente
aumentado durante o exercicio intenso fazendo com que o
tempo de passagem do eritrocito no capilar seja diminuido.
Conseqiientemente, o tempo disponivel para a oxigenacdo
¢ menor, porém individuos normais respirando ar ambiente
nio apresentam queda mensuravel na PO, capilar final [24].
Contudo, se a barreira sangue-gas encontra-se comprometida
por algum processo patolégico que dificulte a difusio do
oxigénio, a velocidade de elevagao da PO, nos eritrocitos ¢
correspondentemente lenta e esta pode nio alcangar o nivel
de PO, do gis alveolar antes que o tempo disponivel para
sua oxigenac¢ao no capilar tenha terminado. Como resultado,
observa-se uma diferenca na PO, existente entre o gas
alveolar e o sangue capilar final. O exercicio severo reduz o
tempo disponivel para a oxigena¢do com conseqiente
diminuigao da PO, [24]. Desse modo, um paciente com
debilidade na barreira sangue-gas tem mais chances de apresentar
comprometimento na difusdo, caso ele se exercite [23].

Pacientes com ICC apresentam freqiientemente
deficiéncia da funcdo respiratoria causada por aumento da
area cardfaca e efusdo pleural recorrentes [23]. Outros
fatores que contribuem sdo: congestio venosa pulmonar
com edema intersticial, fibrose progressiva e diminuicio da
perfusdo alveolar [17]. AlteragGes pulmonares restritivas e
obstrutivas ocorrem no curso da deficiéncia cardfaca. Com
a progressio da patologia, mudangas estruturais na
membrana alvéolo capilar acontecem resultando em
debilidade na capacidade de difusdo. As alteragdes na funcio
respiratérias correlacionadas com mudancas hemodinamicas
sao utilizadas como parimetro para avaliagdio do estagio e
severidade da doenga em pacientes com 1CC [22].

A prevaléncia de anormalidades ventilatérias
obstrutivas e restritivas sao melhoradas apés um ano. A
capacidade de difusdo persiste diminuida apos esse
periodo, sugerindo que as mudancas estruturais na
membrana alvéolo-capilar desenvolvidas no curso da ICC
nao regrediram, embora o principal estimulo, a congestao
venosa pulmonar, seja revertida apds o transplante [22].
Este estudo teve como resposta o transplante como
produtor de um aumento na taxa e severidade da
anormalidades na difusio pulmonar.

Fisiologicamente, o fluxo sanguineo disponivel limita a
transferéncia de oxigénio para dentro do capilar pulmonar. Em
contrapartida, a transferéncia do monéxido de carbono(CO) é
limitada unicamente pela difusao sendo, por esse motivo, o gas
de escolha para observar as proptiedades de difusao do pulmio
[15,16,22,23]. A reducido do volume sanguineo capilar por
processo patologico ¢ capar de diminuir a capacidade de difusio
pulmonar. A capacidade de difusio do pulmio para o CO ¢
norteada pela area e espessura da barreira sangue-gas ¢ pelo
volume de sangue nos capilares [24].

Observou-se discreta melhora no fator de remocao
pulmonar para o CO como resultado do aumento na
capacidade pulmonar total, atribuida a melhora no
mecanismo do gradil costal[22]. Apesar da melhora na
func¢do ventilatéria que ocorre apds um ano, nao ocorreu
melhora adicional apés esse periodo. A capacidade de
difusao tem sido mostrada em cotrelacao com a diminuicao
da capacidade ao exercicio. Entretanto, esse fator vem sendo
mostrado também como ndo limitante da capacidade ao
exercicio em pacientes com ICC e transplantados. As
anormalidades ventilatrias tém sido reportadas em conexao
com a diminui¢do da capacidade para o exercicio apos
transplante [22,23].

Anormalidades musculo-esqueléticas

Existem dois tipos de fibra musculo-esquelética
classificadas por suas caracteristicas contrateis ¢ metabdlicas.
As fibras do tipo I sao de contragdo lenta com padrio de
atividade elétrica tonico [19]. Contém numerosas
mitocondrias relativamente volumosas, sendo resistentes a
fadiga e bem apropriadas para o exercicio aerébio prolongado
por possuirem alta concentracio de enzimas mitocondriais
necessarias para alimentar o metabolismo aerébio. J4 as fibras
tipo II sdo de contracdo rapida com padrio de atividade
elétrico-fasica. Possuem alta fadigabilidade e capacidade de
gerar energia rapidamente para produzir contragdes rapidas
e vigorosas. Dependem essencialmente de seus sistemas
glicoliticos a curto prazo bem desenvolvidos para a
transformacao de energia. Acredita-se que o treinamento
especifico (e talvez a inatividade) possa induzir uma
verdadeira transformacdo de fibras tipo I para tipo 1I e
vice-versa [12].

Pacientes com faléncia cardifaca cronica, a longo prazo,
demonstram alteragdes na histologia e bioquimica musculo-
esquelética incluindo atrofia muscular, diminui¢do da
percentagem de fibras tipo I e aumento nas fibras tipo II e
IIb acompanhadas por um decréscimo na capacidade
enzimatica oxidativa, seguida de decréscimo na capacidade
aerébia. Tais adaptagdes musculo-esqueléticas em resposta
a faléncia cardiaca resultam em surgimento anaerébio
precoce e fadiga , tendo papel importante na determinacao
da tolerancia e da resposta a intervencgao terapéutica [19].
Outra possivel explicagdo para o aumento do nimero de
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fibras tipo II em pacientes com ICC ¢ o resultado da selecao
de células tipo I mortas devido ao aumento na formagio de
radicais livres em fibras oxidadas, transformando as fibras
tipo I em tipo II [19].

Pacientes com ICC a longo prazo demonstram
metabolismo anaerébio precoce na musculatura esquelética
durante o exercicio. As anormalidades intrinsecas no musculo
podem também contribuir para o metabolismo anaerédbio
precoce. A diminui¢cao do nimero de fibras tipo I (as quais
tém alto potencial para a oxidagdo aerébia) e 0 aumento no
numero de fibras tipo IIb é um potente estimulo para o
aparecimento precoce de metabolismo anaerdbio,
contribuindo para a fadiga durante o exercicio [16].

O descondicionamento possibilita o aumento na
producao de lactato durante o exercicio subméiximo na
musculatura esquelética.Observou-se que, além de alteracdes
na composi¢ao da fibra, houve diminui¢io do numero de
capilares ao redor de cada fibra. A hipoxia muscular devido
a hipoperfusio esteve presente nos pacientes estudados [16].
Pacientes com ICC, a longo prazo, também demonstram
depésitos de lipidios aumentados e fibrose musculo-
esquelética, sugerindo uma miopatia generalizada [21]
causada tanto pelas anormalidades cardiacas, quanto musculo-
esqueléticas. Alteragcdes na morfologia mitocondrial também
sugerem capacidade enzimatica oxidativa reduzida [16].

Os pacientes em estagio final da ICC submetidos a
transplante tém melhora na capacidade funcional e na
capacidade para o exercicio, ainda que reduzida. O aumento,
ainda que discreto, na capacidade para o exercicio estd
relacionada com a performance cardiaca melhorada,
aumento do indice cardiaco, melhora da funcdo pulmonar
pela diminuicdo da pressdo capilar pulmonar, vasodilatagio
periférica e ativacao neurohumoral. A distribuicao do tipo
de fibra ndo mudou apds transplante, com persisténcia do
predominio de fibras do tipo II. O numero de capilatres
adjacentes as fibras individualmente também nao mudou [19].

A area de sec¢io transversa da fibra aumentou apds o
transplante. Entretanto, o aumento na area de fibra tornou-
se significativo apenas 12 meses apds o transplante e as
areas de fibras foram, ainda assim, abaixo dos valores
considerados normais [21,26]. O atraso no aumento da area
de fibra pode ser atribuido as altas doses de corticdide da
imunossupressio. Terapia com altas doses de corticoide esta
associada com a atrofia musculo-esquelética [21].

Pacientes com ICC possuem deplecio rapida anormal
de fosfocreatina e aumento da acidose intracelular durante
o exercicio. Tais anormalidades metabdlicas persistem apds
o transplante. Observou-se uma continuada diminui¢do na
capacidade para o metabolismo oxidativo [25].

Os defeitos musculo-esqueléticos podem ser
permanentes ¢ irreversiveis no momento em que o paciente
esta doente o suficiente para ser submetido ao transplante
[25]. Contra esse fato, esta a possibilidade de melhora
sintomatica e do alfvio da fadiga apés transplante. O uso de

corticoides pode causar tanto a miopatia por esteréides como
a perda muscular. Em animais, a ciclosporina causa
mudancas estruturais e funcionais nas células endoteliais,
incluindo uma incapacidade de relaxamento do endotélio
dependente [26].

A dispnéia pode ser exacerbada pelas anormalidades na
musculatura respiratéria. O trabalho de respirar ¢
grandemente aumentado em pacientes com 1CC [23,25]. A
desoxigenagdo da musculatura respiratoria acessoria ocortre
durante o exercicio em pacientes com ICC cronica [25]. A
dispnéia apresentada durante o exercicio submaximo ¢
significativamente correlacionada com parametros da funcio
muscular respiratoria, sendo aliviada apés transplante. Tal
fato pode ser atribuido a pressdes pulmonares menores,
melhora da func¢io da musculatura esquelética ou uma
combinac¢do desses [26].

A capacidade ventilatéria sustentavel maxima esteve
significativamente diminuida em pacientes com ICC. Esta
aumenta apos transplante, mas permancceu reduzida,
quando comparados transplantados com individuos normais.
Essa descoberta é coerente com a diminui¢io da endurance
da musculatura respiratéria em pacientes com ICC, a qual
reverte-se parcialmente pés—transplante. Observou-se uma
melhora da endurance da musculatura respiratéria , mas
nao houve uma normalizacao [20].

Conclusao

Observou-se que as anormalidades na difusdo continuam
presentes na maioria dos pacientes submetidos a transplante
cardfaco. Entretanto, ndo foram encontradas evidéncias que
suportem a hipdtese de que a diminuigdo na capacidade de
difusdo da membrana alvéolo-capilar seja responsavel pelo
desempenho reduzido ao exercicio. Este parece estar
reduzido devido a debilidade na perfusio pulmonar, baixos
volumes correntes e fraqueza dos musculos respiratorios.
Alteragbes histolégicas da musculatura esquelética podem
ter um papel importante na fisiopatologia da fadiga durante
o exercicio apds transplante cardiaco. Se o transplante reverte
as anormalidades na difusdo da membrana alvéolo-capilar,
no consumo de oxigénio e nas anormalidades musculo-
esqueléticas, tais fatos nao foram observados. A capacidade
de exercicio, embora melhotada, nio é normalizada de
maneira significativa. Tais fatos influenciam diretamente nas
respostas do paciente ao programa de reabilitacdo cardiaca.
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