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Mecanismos Envolvidos na Cardioprotecao Induzida pelo Exercicio
Fisico: Uma Revisao Sistematica

Mechanisms Involved in Exercise-Induced Cardioprotection: A Systematic Review

Juliana Pereira Borges e Marcos Adriano Lessa
Laboratério de Investigagao Cardiovascular, Instituto Oswaldo Cruz, Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Rio de Janeiro, R] — Brasil

Resumo

Fundamento: O infarto agudo do miocérdio é a principal causa de mortalidade e de morbidade na populacao mundial. Por outro
lado, pesquisas ja demonstraram que o exercicio fisico, além de reduzir os fatores de risco cardiovascular, também é capaz de
promover cardioprotecao contra lesdes por isquemia e reperfusao, por meio de um efeito direto no miocardio. No entanto, o
mecanismo especifico envolvido no pré-condicionamento cardiaco induzido pelo exercicio ainda é alvo de discussao.

Objetivo: Realizar uma revisao sistematica acerca dos estudos que se debrucaram sobre os mecanismos pelos quais o
exercicio fisico aerébio promove cardioprotecao direta contra lesoes por isquemia e reperfusao.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa nas seguintes bases de dados: MEDLINE, LILACS e SciELO. Os dados foram extraidos
de forma padronizada, por dois investigadores independentes, responsaveis pela avaliacao da qualidade metodolégica
dos manuscritos.

Resultados: A busca inicial resultou em 78 estudos, dos quais, ap6s revisao dos resumos, 30 foram excluidos. Os 48 manuscritos
restantes foram lidos na integra e, destes, 20 foram excluidos, restando 28 estudos incluidos nesta revisao sistematica.

Conclusao: Com base nos estudos selecionados, os seguintes mecanismos estao potencialmente envolvidos na resposta
cardioprotetora do exercicio: aumento na producao de proteinas de choque térmico; envolvimento da via do 6xido nitrico;
aumento na capacidade antioxidativa cardiaca; melhora na funcao dos canais de potassio dependentes de ATP; e ativacao do
sistema de opidides. Apesar de todo o investimento ja realizado, ainda é necessario mais investimento em trabalhos futuros,
para obtencao de conclusao mais consistente. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(1):71-81)

Palavras-chave: Infarto do Miocardio; Exercicioffisiologia; Traumatismo por Reperfusao Miocardica/etiologia; Isquemia
Miocardica; Proteinas de Choque Térmico.

Abstract

Background: Acute myocardial infarction is the leading cause of morbidity and mortality worldwide. Furthermore, research has shown that exercise, in
addition to reducing cardiovascular risk factors, can also protect the heart against injury due to ischemia and reperfusion through a direct effect on the
myocardium. However, the specific mechanism involved in exercise-induced cardiac preconditioning is still under debate.

Objective: To perform a systematic review of the studies that have addressed the mechanisms by which aerobic exercise promotes direct
cardioprotection against ischemia and reperfusion injury.

Methods: A search was conducted using MEDLINE, Literatura Latino-Americana e do Caribe de Informagao em Ciéncias da Satide, and Scientific
Electronic Library Online databases. Data were extracted in a standardized manner by two independent researchers, who were responsible for
assessing the methodological quality of the studies.

Results: The search retrieved 78 studies; after evaluating the abstracts, 30 studies were excluded. The manuscripts of the remaining 48 studies were
completely read and, of these, 20 were excluded. Finally, 28 studlies were included in this systematic review.

Conclusion: On the basis of the selected studies, the following are potentially involved in the cardioprotective response to exercise: increased
heat shock protein production, nitric oxide pathway involvement, increased cardiac antioxidant capacity, improvement in ATP-dependent
potassium channel function, and opioid system activation. Despite all the previous investigations, further research is still necessary to obtain
more consistent conclusions. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(1):71-81)
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Introducao

Apesar dos inimeros avangos terapéuticos obtidos na
altima década, a doenca coronariana (DAC) ainda representa
uma das principais causas de mortalidade na populacao
mundial'. No Brasil, segundo o Ministério da Sadde, as
doencas cardiovasculares sdo responsaveis por cerca de 20%
de todas as mortes em individuos acima de 30 anos, o que
corresponde, em média, a 195 mil mortes por ano'. No que
se refere ao gasto plblico com a saidde, s6 em 2011, foi
registrado cerca de R$250 milhoes despendidos somente para
o tratamento do infarto agudo do miocérdio (IAM)2.

Em situagoes de 1AM, o objetivo terapéutico principal é
restabelecer o fluxo sanguineo para a regidao isquémica o
mais rapidamente possivel’, uma vez que a reversibilidade
do processo e a extensao dos danos ao tecido relacionam-se
diretamente com a duragdo da isquemia. Entretanto,
as alteragoes bioquimicas causadas pelo processo de
reperfusao podem resultar em indimeros prejuizos, incluindo
morte celular’*. Devido a gravidade do quadro clinico
que o IAM representa, é necessdrio o investimento em
medidas preventivas e/ou para tratamento de seus danos.
Nesse sentido, evidéncias epidemioldgicas indicam forte
correlagao entre individuos ativos e aqueles que sobrevivem
ao IAM®. Diversas pesquisas ja demonstraram que o exercicio
fisico, além de reduzir os fatores de risco cardiovascular,
também é capaz de promover cardioprotecao contra lesdes
por Isquemia e Reperfusao (IR), por meio de um efeito direto
no miocardio®”. Interessantemente, ja foi demonstrado que
apenas uma Unica sessao de exercicio prévia a lesao por IR ja
era suficiente para promover incremento no débito cardiaco™
e melhorar a fungao contratil do miocérdio durante a leséo
por IR""*. Essas evidéncias experimentais dao suporte a ideia
de que o fendtipo cardiaco adquirido apés o exercicio ocorre
devido a adaptagoes bioquimicas especificas do miocardio,
que sao independentes de alteragbes musculares e no
fluxo sanguineo®”'*17. No entanto, o mecanismo especifico
envolvido no pré-condicionamento cardiaco induzido pelo
exercicio ainda é alvo de discussao”®'®. Diante disso, o
objetivo deste trabalho foi revisar a fisiopatologia da lesao
por IR miocardica e, em seguida, abordar os achados obtidos
quanto aos mecanismos pelos quais o exercicio fisico aerébio
promove cardioprotecao direta contra lesdes por IR.

Métodos

Busca bibliografica

As bases de dados eletronicas MEDLINE (acessado via
PubMed), Literatura Latino-Americana e do Caribe de
Informagao em Ciéncias da Sadde (LILACS) e Scientific
Eletronic Library Online (SclELO) foram pesquisadas sem
restricio de data. Adotaram-se como critérios de inclusdo
dos estudos: escritos em inglés, portugués ou espanhol,
e que utilizaram o exercicio fisico aer6bio como alvo
primdrio da investigagdo. Os dados foram extraidos de
forma padronizada, por dois investigadores independentes,
responsaveis pela avaliacao da qualidade metodolégica dos
manuscritos. Foram excluidos artigos em duplicidade, revisoes,
editoriais e aqueles avaliando a relacdo do sexo e/ou idade

com a cardioprotecao. A busca na literatura foi realizada
em setembro de 2014 e a estratégia de busca da literatura
compreendeu os seguintes termos: “cardioprotection” AND
“ischemia reperfusion injury” OR “ischemia reperfusion” AND
“exercise” OR “physical exercise” OR “exercise training” OR
“exercise preconditioning”.

A selecao dos artigos foi realizada respeitando-se duas
etapas. Na primeira, foi realizada leitura dos resumos e
foram excluidos aqueles que ndo se enquadravam nos
critérios de inclusao do estudo. Na segunda etapa, foi
realizada a leitura dos estudos restantes na integra e,
da mesma forma, foram excluidos aqueles que nao se
adequavam aos critérios de inclusdo.

Resultados

Nossa busca resultou em 78 estudos, dos quais 30 foram
excluidos pelo resumo: 23 por serem somente estudos de
revisdo, 5 por investigarem o efeito da idade e/ou sexo na
cardioprotecao induzida pelo exercicio, um por ser editorial
e um por estudar o efeito cardioprotetor do exercicio de
forga. Dos 48 artigos restantes a serem lidos na integra, 20
foram excluidos: 12 por nao incluirem o exercicio fisico
como alvo primario da investigacao e 8 por nao apresentarem
disponibilidade do artigo completo. Dessa forma, foram
incluidos 28 estudos nesta revisao sistematica.

Para melhor apresentacao dos resultados, optou-se por
classificar metodologicamente os artigos selecionados na
Tabela 1, na qual os trabalhos foram agrupados de acordo
com o principal mecanismo cardioprotetor estudado.
Dessa forma, dos 28 estudos aqui selecionados, 11 investigaram
a capacidade antioxidante miocardica; 7 focaram nas Proteinas
de Choque Térmico (HSPs) cardiacas; 4 verificaram a influéncia
na via do Oxido Nitrico (NO); 3 observaram incremento
dos Canais de Potdssio Dependentes de ATP (canais K,,); e
3 concluiram haver envolvimento do sistema de opidides na
resposta cardioprotetora do exercicio.

Vale a pena ressaltar que, ao utilizar os descritores ja
mencionados nos principais portais de busca cientifica,
nenhum dos 78 estudos inicialmente encontrados era de
pesquisa clinica, ou seja, todos os estudos que inclufam
intervencao foram realizados em animais. Em todos os estudos,
os desfechos foram analisados apés lesao por IR.

Discussao

Fisiopatologia da lesao por isquemia e reperfusao do
miocardio

Muito se tém estudado nas dltimas décadas no intuito de
definir a patogénese da lesdo por IR. H4 grande complexidade
na sucessao de eventos relacionados a isquemia, caracterizada
por uma série de alteragdes metabdlicas e bioquimicas
abruptas no miocardio que levam ao dano cardiaco®*#°
(Figura 1). Durante a isquemia, o suprimento de oxigénio
destinado a mitocondria cessa, interrompendo o ciclo de Krebs
e fazendo com que quase nenhuma energia seja disponivel a
partir da fosforilagao oxidativa. Portanto, no intuito de suprir
a demanda energética do miocérdio, o ATP celular é gerado
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Tabela 1 - Classificagdo metodoldgica dos estudos selecionados

Autor/ano Exercicio Grupos Principais desfechos Concluséo
Area de infarto e troponina-1: Sed > Exercicio reduz niveis cardiacos
Exe: exercicio Exe = Exe + NO,> NO, de mioglobina por inibigéo da
Nicholson e Roda de corrida NO,: nitrito suplementado Fragdo de ejecdo: Sed < Exe = Exe via calcineurina/NFAT Modesta
cols. %2013 4 semanas Exe +NO, +NO,<NO, cardioprotegéo do exercicio devido &
Sed: sedentario Mioglobina e NFAT: Sed = NO,> Exe  reduzida habilidade de diminuir nitrito a
=Exe +NO, 6xido nitrico
Exe: exercicio )
Wild: controle Area de infarto: Exe < demais grupos  Exercicio estimula inervagéo simpatica

) 7 dias consecutivos Phenol: ablagao simpéatica Atividade da eNOS e iNOS: Exe > cardiaca, provocando ativagéo da
Akita e cols. ) x S ) -
21007 60 minutos/sesséo Antioxidante suplementado demais grupos eNOS com consequente elevagao da

60-70% VO, eNOS ) knockout para eNOS Estresse oxidativo: > em Exe e iNOS, que atua como mediadora da
1400W: bloqueio da iNOS eNOS 9 cardioprotegao tardia
iINOS 7 knockout para iINOS
CT: controle
x L-NAME CT: blogueio da eNOS Arritmias: menos frequentes em Exe N .

. 1 sessdo ) . ) Oxido nitrico funciona como
Hajnal e cols. M mi AEST CT: blogueio da iINOS somente ) «
P minutos . . i . o desencadeador e mediador da protegéo

12005 5 Exe: exercicio Area de infarto: igual entre todos os - ) L
Restante ndo informado tardia induzida pelo exercicio contra IR
Exe + L-NAME grupos
Exe + AEST
CT: controle sem exercicio Cardioprotegao induzida pelo exercicio
1 sessio CT + Phe: fenilefrina Sensibilidade barorreflexa: Exe 24h e € mediada por dxido nitrico, uma
Babai e cols. 21 minutos CT + AG: blogueio da iNOS 48h > demais grupos vez que esse efeito foi abolido por
22012 Exe 24h: 24 horas apés exercicio Sobrevivéncia: Exe 24h: 70% e aminoguanidina e que a atividade da
Exe 48h: 48 horas apds exercicio CT. 9% iNOS estava aumentada 24 horas apés
Exe 24h + AG: bloqueio da iNOS exercicio
CT: controle Nivel de nitrito & GMPc: igual entre Exercicio resultou em maior capacidade
5 semanas ) L grupos L ) .
5 dias/semana Exe: exercicio Fungdo eNOS: Exe ¢ BH, > demais anﬂomda_nte, que preveniu unja.smtese
Farah e cols. 45 minutos/sesso Exe + L-NAME: bloqueio da eNOS ) UD0S 4 excessiva de 6xido nitrico, limitando
212013 o Exe + L-NIO: blogueio da eNOS de ; ) 'g P . sua ligagdo a O,, e consequente
70% VO, . ) . Area de infarto: Exe < demais grupos o 2
.~ 2max forma mais especifica e ; formag&o de peroxinitrito (altamente
25 m/minutos ; Estresse oxidativo: Exe > demais e
Exe + BH,: doador de NO citotoxico)
grupos
10 dla_s consecut|Yos Sed: sedentario Area de Infarto e arritmias: Exe < S!nallza9a~o adaptatlval qa .
. 60 minutos/sesséo . . : cardioprotegao por exercicio foi
Frasier e Exe: exercicio demais grupos

cols. /2013

Lee e cols.
22012

Kavazis e
cols. 42008

French e
cols. %2008

Lennon e
cols. 92004

15" a 15 m/minutos, 30’
a 30 m/minuto e 15" a
15 m/minuto

5 dias consecutivos
60 minutos/sesséo
70% VO, ..
30 m/minutos

5 dias consecutivos
60 minutos/sesséo
30 m/minutos

3 dias consecutivos
60 minutos/sesséo
30 m/minuto

3 dias consecutivos
60 minutos/sesséo
30 m/minuto
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BCNU + Exe: glutationa redutase inibida
Vas2870 + Exe: NADPH oxidase inibida

CP: sedentario sem IR
CIR: sedentario com IR
EP: exercicio sem IR
EIR: exercicio com IR

Sed: sedentario
ExTr:: treinado

C: sedentario
T: treinado
T-AS: treinado com tratamento anti-
MnSOD
T-M: treinado com tratamento sham
anti-MnSOD

S-C: sedentério controle
E-C: treinado sem tratamento
E-AS: treinado com tratamento anti-
MnSOD
E-MM: treinado com tratamento sham
anti-MnSOD

Atividade antioxidante: Exe > demais
grupos

Proteinas pré-apoptéticas e EROS:
CIR > demais grupos
Parametros funcionais: CP = EP >
EIR>CIR
Funcéo respiratéria: EIR = CP = EP

Enzimas antioxidantes e fun¢do
mitocondrial: ExTr >
Expresséo de proteinas pro-
apoptéticas: Sed >

MnSOD: Te T-M>T-AS=C
Catalase e GPX: grupos iguais
Area de infarto e apoptose: C > T-AS
>T=T-M

MnSOD: E-C = E-MM > E-AS = S-C
Atividade antioxidante: catalase >
nos grupos E
Duplo produto: S-C <

desencadeada pelas EROS que
levaram & melhor atividade da
glutationa redutase

Cardioprotegao é mediada, em parte,
por adaptagdes benéficas no fenotipo
mitocondrial, tornando-as mais
resistentes aos danos oxidativos da IR

Exercicio induz a adaptagdes
mitocondriais, que contribuem para a
cardioprote¢@o

Exercicio incrementa a atividade
de enzimas antioxidantes (SOD)
que promovem cardioprotegao por
atenuagao da necrose/apoptose

Prevencéo da elevagdo induzida pelo
exercicio de uma enzima antioxidante
(MnSOD) n&o aboliu a cardioprotegao
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Continuagao

Hamilton e
cols. /2003

Hamilton e
cols. 252001

Yamashita e
cols. ¥/1999

Esposito e
cols. %/2011

Lennon e
cols.?’/2004

Murlasits e
cols. %2007

Quindry e
cols. %/2007

Starnes e
cols. %2005

Moran e cols.
112005

Lennon e
cols. %2/2004

Harris e cols.
%/2001

Taylor e cols.
1971999

Quindry e
cols. */2012

5 dias consecutivos
60 minutos/sessao
30 m/minuto

3 ab5dias
60 minutos/sesséo
70% VO, ..
30 m/minuto

1 sessdo
25 a 30 minutos
27 a 30 m/minutos

10 semanas
3 dias/semana
60 minutos/sesséo
60 ou 80% VO,
3 dias consecutivos
60 minutos/sesséo
550u 75% VO, .

5 dias consecutivos
60 minutos/sesséo
70% VO,

2max

3 dias consecutivos
60 minutos/sesséo
30 m/minuto

16 semanas
5 dias/semana
40 minutos/sesséo
55-60% VO

2max
24 semanas
5 dias/semana
45 minutos/sessao
25 m/minuto

3 dias consecutivos
60 minutos/sesséo
70% VO,

2max

3,6 e 9 semanas
5 dias/semana
60 minutos/sessao
23°C ou 8°C

1 ou 3 dias, 100
minutos/dia com 20m/
minuto a 23°C
1 dia, 100 minutos/dia,
com 20m/minuto a 8°C

3 dias
60 minutos/sesséo
70% VO, ..
30 m/minuto

Controle destreinado (1)
Destreinado e dieta antioxidante (2)
Treinado e dieta antioxidantes (3)
Treinado e dieta antioxidante (4)

C: controle
E-cold: exercitado a 4°C
E-warm: exercitado a 25°C

C: controle
Ex: exercitado (0,5h, 3h, 24h, 36h, 48h,
60h e 72h apos exercicio)

UNT: destreinado
Low: treino a baixa intensidade
High: treino em alta intensidade
High-det: destreinado ap6s alta
intensidade

C: controle sedentario
Mod: treino a 55% do VO, .
High: treino a 75% do VO,

2max

C: controle sedentario
Treinado

Sed: sedentario
W Ex: exercitado a 22°C
C Ex: exercitado a 8°C

Sed: sedentario
RUN: exercitado

Sed: sedentario
Tr: treinado

CT: controle
1,3, 9 e 18 dias apos exercicio

Sed: sedentario
3WK, 6WK e 9WK: exercitados por 3/6/9
semanas a 23°C
3WKC, BWKC e 9WKC: exercitados por
3/6/9 semanas a 8°C

CTRL: controle sedentario
HS: sedentério aquecido a 42°C
1DR e 3DR: exercitados por 1/3 dias
a23°C
1CR: exercitado por 1 dia a 8°C

Sed: controle sedentario
Exe: exercitado
Ex5HD: exercitado com bloqueio dos
canais K, mitocondriais
ExHMR: exercitado com bloqueio dos

K, sarcolemais

Areadeinfarto: 1>2=3=4
Atividade antioxidante: 1=3<2=4
HSP72/73:3>1=2=4
Pressdo intraventricular: 4 > 3 >
2>1

Pressao intraventricular e MnSOD:
E-cold = E-warm > C
HSPs: E-warm > E-cold = C
GPx: E-cold > E-warm = C

Area de infarto: C = 3h = 24h = 72h >
0,5h = 36h = 48h = 60h
Atividade da MnSOD: 0,5h = 48h >
demais grupos
Expressdo da MnSOD: 48h > demais
grupos

Area de infarto: High < Low = High-
det <UNT
HSP70 e MnSOD: High > Low >
High-det > UNT

Funcéo cardiaca: High = Mod > C
MnSOD: High > Mod = C
HSP72: High > Mod > C

Area de infarto: C > Treinado
HSP72: Treinado > C
Grp78, Grp94, Calreticulina, ATF3,
CHOP, Caspase 12, Noxa, Puma:
Treinado = C

Area de infarto e Tunel: Sed > W
Ex=C Ex
HSP72: W Ex > C Ex = Sed

Fung&o cardiaca: Sed = RUN
HSP70: RUN > Sed

HSP72: Tr > Sed
Estresse oxidativo e adenosina: Tr
= Sed
MnSOD e GR: Tr < Sed

Catalase e HSP72: 1 dia = 3 dias >
demais grupos
Funcao cardiaca: 1 dia = 3 dias =9
dias > 18 dias = CT

HSP70: 3WK = 6WK = 9WK > CT =
3WKC = 6WKC = 9WKC
Funcéo cardiaca: 9WK > SED =
9WKC
SOD: 9WK = 9WKC

Funcéo cardiaca: CTRL < demais
grupos

HSP72: 1DR = 3DR =HS > 1CR
=CTRL

Area de infarto: Ex = EX5HD <
ExHMR = Sed
MnSOD: Sed < demais grupos

Exercicio e uso de antioxidantes
podem independentemente um do
outro promover cardioprotegdo, e a

combinagao dessas duas estratégias
nao interfere na resposta

A protec&o nédo é dependente do
aumento de HSP miocéardica, mas
sim devido ao incremento na defesa
antioxidante do miocardio

A produgéo de EROS, TNF-a e
IL-1B, induzida pelo exercicio, leva a
ativacdo de MnSOD, que desempenha
importante papel na cardioprotegéo
bifasica contra IR

Beneficios cardioprotetores do
treinamento sdo proporcionais a
intensidade, e ocorrem via HSPs e
defesa antioxidante

Intensidades moderada e alta
promoveram proteao equivalente
contra lesées por IR

0 efeito cardioprotetor do exercicio de
curta duragdo ndo esta associado a
adaptagdes em proteinas de estresse,
tais como HSPs

Elevagéo induzida pelo exercicio na
HSP72 n&o é essencial para protegao
contra infarto e apoptose

Exercicio a 55-60% do VO, induz ao
aumento de HSP70, mas esta abaixo
do limiar para induzir a cardioprote¢éo

A cardioprotecéo induzida pelo
treinamento ocorre via elevagéo
na HSP72 e n&o ao incremento de
antioxidantes ou adenosina

A cardioprotegao, abolida apds 18
dias do término exercicio, ndo esta
relacionada a HSP72 e catalase

A cardioprotegéo resultante do
treinamento fisico parece ser devida ao
aumento na HSP70

0 exercicio fisico agudo pode produzir
resposta cardioprotetora sem elevagéo
na HSP72

Ressaltou maior importancia dos canais
K, sarcolemais em detrimento dos
mitocondriais para prevengao de morte
tecidual apos exercicio
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Continuagao

Quindry e
cols. *5/2010

30 m/minuto
Brown e cols. 12 semanas
%/2005 Restante néo informado
Bicicleta
Michelsen e 1 sesséo
cols.*7/2012 25 minutos

4x 2 400W + 3’ 250W

12 semanas
Galvédo e 5 dias/semana
cols. /2011 60 minutos/sesséo

60% VO,
dons
cols. ®/2008 h

25 m/minuto

3 dias consecutivos
60 minutos/sesséo

Sed: controle sedentario
Exe: exercitado
Ex5HD: exercitado com bloqueio dos
canais K, mitocondriais

ExHMR1098: exercitado com bloqueio
dos K, sarcolemais

Sed: sedentario
Tr: treinado
5HD: exercitado com bloqueio dos
canais K, mitocondriais
HMR1098: exercitado com bloqueio dos

K, sarcolemais

ExPC: pré-condicionamento por
exercicio

ExPC + N: pré-condicionamento por

exercicio + bloqueio dos opidides
rIPC: pre-condicionamento isquémico

remoto
rIPC + N: pre-condicionamento
isquémico remoto

C: controle
ET: treinamento fisico
M: morfina
IR: isquemia reperfusao
M + N: bloqueio dos opitides
ET+M
ET+N

Exe: exercicio
Exe + N: exercicio com bloqueio dos
opidides

Arritmias: Ex = EXHMR1098 <
Ex5HD = Sed
MnSOD: Sed < demais grupos

Area de infarto: HMR1098 > demais
Conteudo de céalcio: 5HD > demais
grupos
Press&o: 5HD < demais grupos

Area de infarto:
rIPC <rlPC + N /EXPC < ExPC + N
Pressé&o:
rIPC > rIPC + N /ExPC > ExPC + N

Area de infarto: C, M+ N, e ET+ N >
demais grupos
Press&o intraventricular e densidade
capilar: igual entre os grupos

Presséo intraventricular: igual entre
0s grupos
Area de infarto: Exe < Exe + N

Canais K,, mitocondriais promovem
protecéo antiarritmica como parte da

cardioproteg&o induzida pelo exercicio

Exercicio aumentou a expressao dos
canais K, sarcolemais, que, quando
eram bloqueados, anulavam os

beneficios cardioprotetores do exercicio

O exercicio pré-condiciona
remotamente o coragdo por meio de
efetor humoral dependente da ativagao
de receptores opidides

O efeito cronico do exercicio em
reduzir a rea de infarto ocorre devido
a ativagéo dos receptores opidides e
nao devido ao aumento na perfuséo
miocardica

Cardioprotegao € mediada por um
mecanismo dependente de receptor
opidides

NFAT: fator nuclear de células T ativadas; VO.

. mex. CONSUMO de oxigénio méaximo; eNOS: oxido nitrico-sintase endotelial; INOS: 6xido nitrico-sintase induzida; IR: isquemia

e reperfuséo; NO: éxido nitrico; GMPc: monofosfato ciclico de guanosina; 02: oxigénio; NADPH: nicotinamida adenina dinucleétido fosfato; EROS: espécies reativas
de oxigénio; MnSOD: superdxido dismutase com cofator manganés; GPx: glutationa peroxidase; SOD: superdxido dismutase; HSP: proteinas de choque térmico;
GPx: glutationa peroxidase; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; IL: interleucina; Grp, ATF, CHOP: proteinas de estresse; GR: glutationa redutase; Katp: canais de

potéssio dependentes de ATP.
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Figura 1 - Alteragdes metabdlicas e bioquimicas ocorridas no miocérdio em resposta a isquemia e a reperfuséo.

Adaptado de: Hausenloy e cols.*

EROS: espécies reativas de oxigénio; RS: reticulo sarcoplasmatico, MPTP: poro de transicao de permeabilidade mitocondrial (mitochondria permeability transition pore).
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pela glicélise*’. No entanto, essa alteracio do metabolismo
celular é acompanhada por um aumento nos niveis de lactato
citosélico e redugao do pH intracelular. Isso ocorre de maneira
que, ap6s 30 minutos de isquemia, a concentragao i6nica de
hidrogénio no citosol aumenta de forma tao significativa que
o pH celular pode chegar a 5,5 a 6,0*. A fim de compensar
o baixo pH, ocorre acimulo intracelular de agua, causando
inchago ou edema celular’. Em conjunto, essas alteragoes
ativam um transportador de fons de membrana independente
de ATP, chamado trocador de Na*/H*, cuja funcao é regular
o pH e o volume intracelular, promovendo simultaneamente
efluxo de fons de Hidrogénio (H*) e influxo de Sédio (Na+)
na célula. Em fungao do aumento da concentracdo de Na*
no citosol, ocorre ativagao reversa do trocador de Na*/Ca?,
que passa a excluir Na* em troca da entrada de cdlcio (Ca2+)
na célula**'.

Em paralelo, a redugdo nos niveis de ATP interrompe a
atividade de bombas ativas importantes na homeostase i6nica,
como Na*/K* ATPase e SERCA. A funcdo da Na*/K* ATPase é
excluiro Na+ e permitir a entrada do K+, no intuito de manter
o potencial elétrico de repouso da célula, enquanto a SERCA
é responsavel por “recapturar” o Ca** liberado no citosol
de volta para o reticulo sarcoplasmatico apds a contragao
muscular. Portanto, a inatividade dessas bombas resulta
em sobrecarga adicional de Na* e Ca**, o que inviabiliza
a repolarizagdo celular e culmina em disfuncao contratil*'.
Além disso, niveis elevados de Ca?* no citosol ativam enzimas,
como as fosfolipases, proteases (principalmente a calpaina),
endonucleases e ATPases, que estao associadas a peroxidagao
lipidica, producao de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs),
disfungao de proteinas contrateis, perda da fungao celular e,
em Gltima instancia, morte celular*?.

Durante a reperfusdo, os danos da isquemia sdo
exacerbados, pois a restauragao do fluxo de oxigénio gera
uma descarga de EROs na mitocondria®. A produgao de EROs
e a sobrecarga de Ca?* sdo os principais fatores contribuintes
para os danos celulares induzidos pela IR, pois culminam na
abertura do poro de transicao de permeabilidade mitocondrial
(MPTP)*. A abertura desse poro implica em perda do potencial
de agdo da membrana da mitocéndria, desacoplamento
da fosforilacao oxidativa, desencadeando em deplecao de
ATP e morte celular. Além disso, sua abertura age também
como atrativo quimico do neutréfilo, que, por sua vez, causa
disfungao do reticulo sarcoplasmatico (como o receptor
de rianodina), associada a aumento e/ou manutencdo da
sobrecarga de calcio e exacerbagao dos efeitos deletérios
causados pelas enzimas ativadas pelo calcio*®. A condigao
acida (pH < 7,0), caracteristica da isquemia, previne a
abertura do MPTP e a hipercontratura do cardiomidcito,
no entanto, durante a reperfusdo, o wash out do lactato e a
restauragao do pH fisiolégico faz com haja abertura do MPTP
Apesar de necessdria para a reversao da isquemia, a restauragao
do fluxo sanguineo, portanto, pode, em dltima andlise, ser
mais deletéria que o préprio processo de isquemia'®.

Tendo em vista o grave problema clinico exposto, o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas que visam ao
tratamento das lesoes por IR passou a ser preocupagao do
setor biomédico. Nesse sentido, Murry e cols.** observaram
que quatro pequenos periodos de 5 minutos de isquemia

miocardica intercalados com 5 minutos de reperfusao eram
capazes de proteger o miocardio contra longos perfodos
de isquemia subsequentes. A partir dessa observagao,
que ficou conhecida como “pré-condicionamento do
miocdardio”, inGdmeros estudos se debrucaram sobre
outras possiveis estratégias de cardioprotegao, como:
(1) pds-condicionamento isquémico do miocérdio, no qual
curtos perfodos de isquemia, durante os minutos iniciais da
reperfusdo, ap6s prolongada oclusao arterial, seriam capazes
de reduzir a area de infarto”'7#; (2) pré-condicionamento
pelo exercicio, caracterizado por induzir um fenétipo
cardiaco resistente a lesdes miocardicas ap6s a realizagao de
exercicio®” 916174145, (3) pré-condicionamento farmacolégico,
que preconiza a utilizagdo de agentes farmacos (tais como a
adenosina e cicloesporina A)* como moduladores das vias
intracelulares para redugdo da area de necrose devido a
lesao por IR.

O pré-condicionamento obtido pelo exercicio fisico, alvo
central dessa revisao, é a (inica estratégia que representa um
tratamento que pode ser realizado de forma regular, com o
intuito de proteger o coragao contra lesdes por IR*47.

Mecanismos do pré-condicionamento do miocardio por
exercicio

Ja em 1978, McElroy e cols.*® demonstraram que a
prética regular de exercicios fisicos é capaz de conferir
cardioprotegao. Nesse estudo, ratos foram submetidos a
treinamento fisico de natacao (1 hora/sessao, 5 dias/semana,
5 semanas) e, apés oclusao irreversivel da artéria corondria
esquerda, foi verificada redugao de 30% na drea de infarto
nos animais treinados em comparagao aos sedentarios.
Resultado similar foi encontrado por Brown e cols.* que, ap6s
20 semanas de treinamento na esteira, encontraram 25% de
redugdo na drea de infarto dos ratos treinados em resposta a
1 hora de isquemia e a 2 horas de reperfusdo. Em adicao, os
autores também relataram melhora da fungao cardiaca com
o treinamento fisico devido a maior manutencao dos valores
de pressao intraventricular durante a IR.

Parece inegavel que o treinamento fisico aerébio proteja
o coragdo contra insultos de IR, tanto por atenuagao da
morte tecidual quanto por maior manutengao da fungao
cardiaca. No entanto, o mecanismo pelo qual isso ocorre
ainda é motivo de debate®®'®. De acordo com os estudos
levantados, os principais mecanismos propostos envolvem
aumento na produgao de HSP*'*; envolvimento da via do
NO'™ 121920, aumento na capacidade antioxidativa cardfaca,
associado a redugao na producao de EROs nas mitocondrias
do miocardio''>21222>; melhora na fungdo canais K,
presentes no sarcolema e mitocondria**3; e ativacdo no
sistema de opidides®373.

Proteinas de choque térmico

Ja foi demonstrado que, ao menos a nivel celular, diversas
proteinas desempenham importante papel na manutengao
da homeostase. Quando o organismo é exposto a situagoes
de estresse (por exemplo, hipéxia, hipertermia, isquemia e
acidose), a sintese dessas proteinas pode ser comprometida®®.
Em resposta, o organismo sintetiza proteinas, chamadas de
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“Proteinas de Choque Térmico” (do inglés Heat Shock Protein),
que auxiliam na manutengao da homeostase®.

As HSPs sdo classificadas em vdrios grupos de acordo com
seu peso molecular: 8 a 32 kDa; 40 a 60-kDa; 70 a 90 kDa; e
100 a 110 kDa*'. Sabe-se que varias familias, como a HSP10, a
HSP60 e a HSP90, estdo associadas a efeitos cardioprotetores;
no entanto, a familia da HSP70 é a que merece maior destaque®.
Os membros mais proeminentes da familia das HSP70 sao a
HSP73 e a HSP72. A HSP73 é sintetizada em todas as células
de forma constitutiva e, apés episédio de estresse, sofre ligeiro
aumento. De forma contréria, a HSP72 sé pode detectada ap6s
um evento estressante®', principalmente como lesées por IR.

Como visto nos estudos revisados, atualmente o exercicio
aerébio agudo é considerado um estimulo capaz de elevar o nivel
de HSP70 miocardicas'*?%*%'33, No entanto, o mecanismo pelo
qual isso ocorre ainda ndo é claro, mas os autores o associaram
a estresse térmico, hipdxia, redugao no pH intracelular, estresse
oxidativo, deplecao de glicose e/ou aumento citosélico de
célcio. Estudos prévios sugeriram que o aumento na expressao
de HSP72 induzido pelo exercicio estd associado a protecao
contra lesdes por IR*3'%, tornando esta uma forte hipétese
para justificar o pré-condicionamento induzido pelo exercicio.
No entanto, no estudo de Taylor e cols." e Quindry e cols.”,
com o intuito de evitar o aumento da HSP72, os animais foram
exercitados no frio e em temperatura ambiente. Ambos os autores
verificaram que, independente do nivel de HSP72, os dois grupos
apresentaram cardioprotecao contra lesao por IR. Apesar da
elevagao da expressao da HSP72 ser capaz de promover resposta
cardioprotetora, esse aumento, portanto, nao € um pré-requisito
para se obter cardioprotecao induzida pelo exercicio.

Envolvimento da via do éxido nitrico

Apbs isquemia, o coragao utiliza a NO-Sintase Endotelial
(eNOS) prontamente para uma “descarga” imediata de NO,
ao passo que ocorre aumento na NO-Sintase Induzida (iNOS)
para conversao de um fenétipo celular mais defensivo por meio
de um incremento na biossintese de NO®. Tendo em vista a
capacidade que o exercicio tem de aumentar a liberagao de
eNOS por meio de shear stress, o NO pode desempenhar
importante papel de cardioprotegao induzida pelo exercicio
contra lesdes IR?, funcionando como desencadeador e mediador
da fase tardia do pré-condicionamento (apés 24 horas)'.
Nesse sentido, Babai e cols."> mostraram que mesmo uma
Gnica sessao de exercicio conferiu cardioprotecao contra IR
mediada por NO. Evidéncia adicional dessa contribuicao veio
de Farah e cols.?', que, ao utilizarem um bloqueador de eNOS,
perceberam que a cardioprotegao induzida pelo exercicio foi
abolida. Ainda nesse contexto, em estudo bastante interessante
de Nicholson e cols.", foi mostrado que o exercicio é capaz de
elevar modestamente a capacidade do coragao de reduzir nitrito
a NO, o que provavelmente contribuiu para a cardioprotecao
induzida pelo exercicio.

Aumento da capacidade antioxidante

O organismo possui um sistema antioxidante altamente
complexo, composto principalmente de agentes nao enzimaticos,
que trabalham sinergicamente para proteger as células e os
sistemas organicos contra danos causados por estresse oxidativo.
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Destacam-se, entre eles, a Superéxido Dismutase (SOD), a
catalase e a glutationa peroxidase®.

Apesar de ja ter sido largamente estudado, ainda ndo ha
um consenso acerca do efeito do exercicio fisico na atividade
dos agentes antioxidantes do miocérdio®. Ja foi demonstrado
que a liberagao transiente de EROs, que ocorre durante o
exercicio, desencadeia uma adaptagdo especifica capaz de
elevar a capacidade antioxidante??. Nesse sentido, alguns
autores mostraram que o exercicio foi capaz de elevar os niveis
de catalase®? e glutationa peroxidase?’, enquanto outros nao
encontraram diferenga®*?. Maior consenso existe quanto ao
papel do exercicio em promover aumento na atividade da SOD,
mais especificamente da isoforma encontrada na mitocondria,
a MnSOD®'>'® No entanto, como a cardioprotegdo induzida
pelo exercicio € um processo multifatorial, que estd associado
a diferentes elementos, é possivel que nao esteja relacionada
somente ao aumento na capacidade antioxidativa. No intuito
de responder essa questdo, Yamashita e cols." utilizaram uma
técnica com oligonucleotideos antissenso para silenciamento
genético da MnSOD e demonstraram que a inibigdo do aumento
da expressao da MnSOD cardiaca induzida pelo exercicio resulta
na perda da cardioprotecdo. Porém, de forma contraria, Lennon
e cols." utilizaram a mesma técnica de silenciamento e, por
sua vez, mostraram que, mesmo apds prevenir o aumento na
MnSOD, a cardioprotecao ainda era observada. Portanto, fica
claro que investimento adicional é necessario para entender
melhor a real participacdo das enzimas antioxidantes na
cardioprotecao associada ao exercicio.

Canais de potassio dependentes de ATP

Os canais K,,,, altamente expressos no sarcolema e na
mitocondria, tém sido associados a efeito cardioprotetors3*4.
Acredita-se que esses canais atuem como sensores capazes de
identificar o equilibrio ibnico e bioenergético celular, no intuito de
preservarem a homeostase cardiaca durante situagoes de estresse
metabdlico®. Para desempenhar tal funcao, seu funcionamento
é baseado na quantidade de ATP disponivel no citosol.
Os canais K, ,, ficam fechados durante presenca abundante de
ATP citosélico, mas a diminuicao de ATP, em decorréncia de
estresse metabdlico (como exemplo a isquemia), estimula sua
abertura®*** Em relagao aos canais K, , presentes no sarcolema,
uma vez abertos, ha efluxo de K* do cardiomiécito, que provoca
a hiperpolarizagao da célula cardiaca e a redugao no ndmero
de potenciais de agao®. Isso limita a entrada de Ca** por meio
dos canais tipo — L e evita o acimulo intracelular de Ca** °.
Coletivamente, ocorre redugao na demanda metabdlica cardiaca,
fazendo com que a atividade na cadeia de transporte de elétrons
seja diminuida, evitando, assim, a producao de EROs®°.

Além do efeito benéfico cardioprotetor que os canais K, ,
sarcolemais exercem no pré-condicionamento isquémico
e farmacol6gico®, ja foi demonstrado papel também no
exercicio®**3%8, Brown e cols.** demonstraram que 12 semanas
de treinamento fisico aumentaram a expressao desses canais
em cardiomidcitos, e seu bloqueio farmacolégico impediu
o efeito cardioprotetor do exercicio contra a lesao por IR.
De forma similar, Quindry e cols.>* também ressaltaram
importancia dos canais K, sarcolemais para prevencao de
morte tecidual ap6s exercicio.
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No entanto, mais obscuro é o papel dos canais K.,
mitocondriais na cardioprote¢ao. Quanto aos seus mecanismos
cardioprotetores, evidéncias indicam que sua abertura causa
alcalinizagdo da matriz mitocondrial, reducao na produgao de
EROs, redugdo no acimulo de Ca?* mitocondrial e melhora
na produgao de energia na mitocondria’. Apesar disso, Brown
e cols.’® utilizaram um inibidor dos canais K, , mitocondriais e
concluiram que esses canais ndo eram mediadores essenciais
da cardioprotegao induzida pelo treinamento fisico contra lesao
por IR. Em contrapartida, Quindry e cols.**, ao inibirem os canais
K, mitocondriais, verificaram que a protecao contra arritmias
de ratos exercitados era anulada. Dessa forma, nao pode ser
descartada a hipétese de que os canais K, , mitocondriais, em
adigao aos sarcolemais, também sejam capazes de promover

cardioprotecao apds exercicio fisico.

Apesar de ja estar bem consolidada a relagdo da
cardioprotecdo pelo exercicio com a abertura dos canais K.,
a cascata de sinalizagdo intracelular que ocorre em resposta
ao exercicio e que resulta na abertura desses canais ainda
nao foi esclarecida. De forma simplificada, acredita-se que os
canais K, , estdo associados aos opidides e a Proteina Quinase
C (PKCO), como demonstrado na Figura 2°. O fato do sistema
dos opidides sofrer influéncia com o exercicio fisico” o torna
um possivel candidato como mediador da cardioprotegao

induzida pelo exercicio.

Sistema de opidides

Os peptideos opidides tém sido usados no tratamento
da dor por centenas de anos. No entanto, estudos para a
investigacao das propriedades cardioprotetoras dos opidides
s6 comegaram mais recentemente, quando Schultz e
cols.®®, em 1995, mostraram que o pré-condicionamento
do miocardio, fendbmeno ja descrito aqui pela capacidade
de reduzir a lesdo isquémica do miocardio, tem como um
dos seus mediadores os receptores opidides. Estes estudos
levaram a descoberta de que a morfina (um agente opidides
exogeno), além de tratar a dor associada ao IAM, também
pode auxiliar na redugdo da area do IAM. Desde entao, o
sistema opidides e as drogas que nele atuam estdo ganhando
destaque, devido a um efeito no sistema cardiovascular®.
J& é sabido que os niveis de peptideos opidides endégenos
aumentam durante situacdes de estresse, como, por
exemplo, durante a isquemia®°'. De fato, estudos ja
demonstraram que a beta-endorfina (um agente opidides
endégeno) estava aumentada em pacientes com isquemia
miocardica® e apds angioplastia coronariana®. Dessa forma,
foi especulado que o aumento nos niveis de peptideos
opoides em tecidos ventriculares infartados pode ocorrer em
fungdo de um mecanismo compensatério, para contrapor
o alto nivel de catecolaminas liberadas durante a isquemia,
no intuito de minimizar a area de infarto®”.

Receptor
opidide

Meio extracelular

Membrana celular

Citosol

Mitocondria

Hiperpolariza

Cal+

Limitagdo do
" acoplamento excitacdo —
' contragdo dependente
de CA?* e conservacgdo
dos niveis de ATP

Figura 2 - Diagrama esquematico de possivel via de sinalizagéo envolvida na cardioprote¢do induzida pelos canais KATP e opitides.

Adaptado de: Schultz e cols.”
PKC: proteina quinase C; Gi/o: proteina G.
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Interessantemente, a hibernagao de animais, periodo
conhecido por reduzir significativamente o metabolismo, a
frequéncia cardiaca e a frequéncia respiratéria, é induzida por
uma substancia de natureza opiéides, chamada “fator indutor
de hibernacao”®*. Ja foi demonstrado que o uso de DADLE, um
agonista de opiéides amplamente utilizado, bem como o fator
indutor de hibernagao, sao igualmente eficazes em estender o
tempo de sobrevivéncia de érgaos e preservagao de tecidos antes
de transplante de 6rgaos®.

Sabe-se, atualmente, que o exercicio, assim como outras
situagOes de estresse, é capaz de aumentar o nivel de agentes
opidides®®. De fato, Howlett e cols.®® demonstraram que sessoes
agudas de exercicio de corrida induziram ao aumento significativo
na liberacao de beta-endorfina em jovens mulheres, e que esse
padrao ndo era alterado apés 8 semanas de treinamento fisico.
Nesse estudo, o exercicio fisico foi também mostrado como o
primeiro estimulo fisioldgico capaz de elevar a liberagdo de outro
agente opidides enddgeno, a encefalina. No que se refere ao
impacto do exercicio na expressao dos receptores opidides, ja
foi demonstrado aumento transitério imediatamente apés uma
sessao aguda de exercicio fisico no coragao®. Ja foi demonstrado
que o bloqueio dos receptores opidides por naloxona, durante
teste incremental maximo em humanos, reduziu o tempo de
teste, 0 consumo maximo de oxigénio e a frequéncia cardiaca
maxima observada em resposta ao esfor¢o®”. Portanto, os autores
concluiram que individuos saudaveis, quando submetidos a teste
maximo e injecdo de naloxona, finalizavam o teste maximo
mais em fungdo da percepgao de cansago que propriamente
de limitagao fisiologica.

Apesar desse efeito analgésico do sistema opidides, o papel
desse sistema no funcionamento cardiovascular, em resposta
ao exercicio, nao pode ser descartado. Apesar de a relagao
dos opidides com o efeito cardioprotetor do exercicio ter sido
pouco estudada, ja foi demonstrado que a redugao de 50% na
area de infarto associada a uma sessao de exercicio (25 minutos
a 25 m/minuto) foi completamente abolida apés o bloqueio
farmacoldgico dos receptores opidides®. Além disso, Michelsen
e cols.’”, bem como o estudo de Galvao e cols.’®, indicaram que
a cardioprotecao induzida pelo exercicio é mediada por um
mecanismo dependente de receptor opidides.

Da pesquisa experimental a pratica clinica

Ao longo dos anos, diversas intervengoes terapéuticas com
o intuito de prevenir a lesdao por reperfusao em pacientes ja
foram testadas®®. Dentre elas, o condicionamento isquémico
remoto do miocardio merece destaque por sua maior aplicagao
na prética clinica. Ja foi demonstrado que essa estratégia pode
ser reproduzida em humanos por meio da utilizagdo de uma
bragadeira com manguito para induzir a pequenos ciclos de
IR no brago, que viriam a proteger o coracao contra lesdes por
IR®7. No entanto, os resultados a esse respeito ainda sdo muito
incipientes — muito em razao da dificuldade de se traduzir a
cardioprotecao obtida de estudos com experimentagao animal
para a clinica. Um dos principais aspectos fica por conta dos
modelos de infarto adotados em animais, que nao representam
adequadamente o tipico paciente cardiopata, no que se refere
aidade, comorbidades, medicagdes e fisiopatologia do infarto®®.

Em se tratando de cardioprotecao induzida pelo exercicio
contra lesdes por IR e seus mecanismos, dada a necessidade da
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intervengao ser aplicada antes do evento isquémico, o que, no
caso do infarto miocérdio, é impossivel prever, torna-se ainda
mais dificil sua aplicacdo na pesquisa clinica. Isso justifica o fato
de a totalidade das evidéncias pesquisadas sobre o tema terem
sido advindas de estudos com modelos animais, principalmente
ratos e caes. No entanto, a fim de estabelecer vinculagoes e
implicagdes clinicas, foi encontrado o estudo de Zdrenghea e
cols.”, que mostraram que a depressao no segmento ST induzida
pelo exercicio foi significativamente atenuada em pacientes
de alto risco durante sessoes subsequentes de exercicio. Na
mesma linha, Lambiase e cols.”? exercitaram pacientes com DAC
previamente a intervengao coronariana percutanea e observaram
que a deflacdo no segmento ST comum do procedimento foi
reduzida. Apesar de poucos, esses resultados ja indicam uma
perspectiva promissora que 0 exercicio possui em promover
cardioprotegao na clinica, tornando-o alvo de pesquisas futuras.

Conclusao

Apesar de todo o investimento realizado, ainda é incipiente
o conhecimento acerca dos mecanismos responsaveis pela
cardioprotecao induzida pelo exercicio contra lesbes por IR.
Tendo em vista o grave problema clinico que as lesdes por IR
representam e que a prética de exercicios fisicos é considerada
a Unica estratégia de pré-condicionamento sustentada capaz de
proteger o coragdo contra esse tipo de lesdo, torna-se importante
entender melhor as vias envolvidas nesse efeito. Tendo em vista
os estudos levantados nesta revisao, as principais linhas estao
associadas a aumento na produgao de HSPs*'**; envolvimento
da via do NO'"2192; aumento na capacidade antioxidativa
cardfaca''>?'?22>; melhora na funcdo dos canais K, e
ativagao no sistema de opidides®*”3.

Apesar de evidéncias prévias levarem a crer que a
cardioprotecao induzida pelo exercicio estd mais diretamente
associada a capacidade antioxidativa e ao papel dos canais K, ,
juntamente ao sistema de opidides, ainda é necessario maior
investimento em trabalhos futuros para obtengao de conclusao
mais consistente.
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