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Insuficiéncia cardiaca e atividade fisica:
0 aumento de enzimas antioxidantes e a
melhora da atividade nervosa simpatica

Heart failure and physical activity: the increase in antioxidant enzymes and improvement
of sympathetic nerve activity

Rodrigo Augusto dos Santos Gongalves', Vitor Engrécia Valenti'?, Celso Ferreira®, Neif Murad?, Luiz Carlos de Abreu!

Resumo
A insuficiéncia cardiaca vem se tornando um problema cada vez maior em salide ptiblica, e uma das principais causas de internacdes hospitalares em todo o mundo.

Mesmo com os progressos médicos e 0s avangos tecnoldgicos atuais, a prevaléncia da doenga aumentou nas Gltimas cinco décadas. Estudos recentes com animais
mostraram que existe uma relacao entre hiperatividade simpética na insuficiéncia cardiaca e aumento do estresse oxidativo sistémico e central. Este trabalho tem
como objetivo analisar, por meio de reviséo bibliografica, os beneficios produzidos pela atividade fisica em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca. Foram
revisados estudos relacionados ao estresse oxidativo, controle neural da circulacéo, insuficiéncia cardiaca e exercicio fisico entre outubro de 2009 e abril de 2010
nas bases de dados: Medline, Pubmed e Lilacs. As referéncias eram datadas de 1986 a 2010. Utilizaram-se os seguintes termos: “Oxidative Stress”, “Chronic Heart

" ou

Failure”,

" ou

Baroreflex”, “Nervous System” and “Exercise”. Ratos com insuficiéncia cardiaca induzida possuem um aumento de espécies reativas de oxigénio na regiao
rostroventrolateral do bulbo, assim como comprometimento na atividade simpatica. Alguns estudos sugerem que a atividade fisica normaliza a atividade simpética
por meio de seus mecanismos antioxidantes em seres humanos. Outro aspecto interessante é que a atividade fisica reduz os niveis plasmaticos de angiotensina Il,
regula a disfuncéo do baroreflexo arterial e promove 0 aumento de enzimas antioxidantes no misculo esquelético de pacientes com insuficiéncia cardiaca. Portanto,
conclui-se que a atividade fisica é um regime terapéutico nao-farmacoldgico de extrema importancia para pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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Abstract
Heart failure is an increasing problem in public health, and a major cause of hospitalization worldwide. Even with the medical progress and technological advances in the

present, the prevalence of the disease increased in the last five decades. Recent animal studies have shown that there is a relationship between sympathetic hyperactivity
in heart failure and increased oxidative stress, systemic and central. This paper aims to examine, through literature review, the benefits of physical activity in patients
with heart failure. We reviewed studies related to oxidative stress, neural control of circulation, heart failure and exercise between October 2009 and April 2010, on the
databases: Medline, Pubmed e Lilacs. The references dated from 1986 to 2010, and we used the following terms: “oxidative stress”, “chronic heart failure”, “baroreflex”,
“nervous system” and “exercise”. Rats with induced heart failure have an increase of reactive oxygen species in the rostroventrolateral medula, and impairment of
sympathetic activity. Some studies suggest that physical activity normalizes the sympathetic activity through its antioxidant mechanisms in the rostroventrolateral
medulla. Some studies suggest that physical activity normalizes sympathetic activity through its antioxidant mechanisms in humans. Another interesting aspect is that
physical activity reduces plasma levels of angiotensin I, regulates the baroreflex dysfunction of the blood and promotes the increase of antioxidant enzymes in skeletal

muscle of patients with heart failure. We concluded that physical activity is anm extremely important non-pharmacological treatment for patients with heart failure.
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Atividade fisica e insuficiéncia cardiaca: o aumento de enzimas antioxidantes

Introducéao

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) vem se tornando um problema cada vez
maior em satde puiblica, e uma das principais causas de internagdes hospi-
talares em todo o mundo, gerando, assim, um grande impacto econémico
na sociedade'. Mesmo com os progressos médicos e os avangos tecnol6gi-
cos atuais, a prevaléncia da doenga aumentou nas tltimas cinco décadas e,
ainda hoje, a mortalidade pode ultrapassar 50% em cinco anos, a partir do
momento do seu diagnéstico™. Dados epidemiolégicos revelam que a in-
cidéncia de IC ap6s os 65 anos de idade aproxima-se de dez casos em 1.000
individuos, e apesar dos avangos no tratamento, 300 mil pacientes morrem
por ano*’. No Brasil, segundo o Sistema Unico de Satide (SUS), foram
realizadas, no ano de 2000, aproximadamente 398 mil internagdes por IC
com aproximadamente 26 mil ébitos, cerca de um tergo dos internados no
SUS com doengas cardiacas é portador de IC’. Estudos neuroquimicos e
neurofisiolégicos revelam que um dos fatores que levam ao agravamento
da IC cronica é 0 aumento da atividade nervosa simpatica™. Essa anor-
malidade simpdtica é um ajuste compensatério para promover adequada
perfusdo tecidual periférica que, com o passar do tempo, torna-se cada vez
mais intensa, contribuindo para a progressio da insuficiéncia cardfaca'’.
Grandes evidéncias sugerem que a regido rostroventrolateral do bulbo
(RVL), uma importante regido do sistema nervoso central responsavel por
excitar tonicamente neur6nios simpéticos pré-ganglionares localizados na
coluna intermédio-lateral regulando a atividade simpética para o sistema
cardiovascular, seja modulada por espécies reativas de oxigénio, aumentan-
do a transmissdo simpatica e, portanto, corroborando para a piora do estado
clinico em individuos com IC""". Acredita-se que um aumento na ativida-
de nervosa simpdtica possua um importante papel no desenvolvimento de
algumas doengas cardiovasculares como, por exemplo, insuficiéncia cardfa-

ca e hipertensdo arterial' ™%,

Tabela | - Beneficios produzidos pela atividade fisica.

Alguns estudos tém mostrado que atividade fisica tem se torna-
do uma estratégia terapéutica ndo-farmacoldgica em individuos com
insuficiéncia cardiaca crénica, promovendo uma melhora no estado
oxidativo e redugio da atividade nervosa simpética, dentre outros'®"%.
Além disso, estudos recentes em animais mostraram que existe relagio
entre hiperatividade simpatica na insuficiéncia cardiaca e aumento do
estresse oxidativo sistémico e central .

Em vista dos fatores acima apresentados, nosso objetivo é des-
crever os efeitos e os beneficios da atividade fisica em individuos com

insuficiéncia cardiaca cronica.

Método

Foram revisados estudos relacionados ao estresse oxidativo, contro-
le neural da circulagdo, insuficiéncia cardiaca e exercicio fisico entre outu-
bro de 2009 e abril de 2010, nas bases de dados: Medline, Pubmed e Lilacs.
As referéncias eram datadas entre os anos de 1986 e 2010. A busca teve
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como base as combinagdes das palavras “oxidative stress”, “chronic heart
failure”, “baroreflex”, “nervous system” e “exercise”. Apds a selegdo de
todos os artigos cabiveis para a revisdo, o nimero total de artigos utili-

zados foi 67. As referéncias dos respectivos artigos foram examinadas.

Resultados

Os beneficios da atividade fisica estdo relacionados ao seu efeito
antioxidante, os quais ndo sdo produzidos somente por um aumento na
expressdo de enzimas antioxidantes, mas também por uma redugio na
expressio de enzimas pro-oxidantes. Conforme apresentado na Tabela
I, alguns estudos sugerem que a atividade fisica normaliza a atividade

simpatica por meio de seus mecanismos antioxidantes na regido RVL, e

Autor Aspecto estudado

Resultados da atividade fisica

Expressao proteica de superdxido dismutase e subunidade da

NAD(P)H oxidase na RVL.
Lie Gao et al."®

Apos a realizagdo de Western Blot, verificaram uma diminuicéo

A atividade fisica aumentou a regulagéo da expressao proteica des-
sas enzimas e diminui a expressao proteica de gp91phox na RVL.

na expressao proteica de CuZnSOD/ MnS0D,e, aumento da

subunidade da enzima NAD(P)H oxidase, gp91phox.

Avaliacéo da atividade enzimatica da Catalase, Superéxido Dis-

mutase e Glutationa Peroxidase no misculo esquelético através

Axel Linke et a/.¥ de bidpsia.

Apos seis meses de realizagéo de atividade fisica houve um
aumento na atividade da GPX e CAT no musculo esquelético. Nao

Encontraram que a atividade dessas enzimas estava diminuida no houve alteragées significantes na SOD.
musculo esquelético de individuos com insuficiéncia cardiaca.

Niveis de Angiotensina Il no plasma.
Jun- Li Liu et a/.%'

plasma.

Expressao das subunidades da enzima NAD(P)H oxidase e de
Volker Adams et a/.® receptores AT1-R e AT2-R em pacientes com doenca arterial

coronariana.

Sensibilidade do Baroreflexo.
Bertagnolli et a/l.¥’
diminuidas em SHR sedentarios

Coelhos com insuficiéncia cardiaca que nao realizaram atividade
fisica possuiam um aumento significatico de angiotensina Il no

As respostas do baroreflexo, a bradicardia e taquicardia estavam

Coelhos com insuficiéncia cardiaca que realizaram atividade fisica
exibiram uma diminuigcao na angiotensina Il no plasma.

A atividade fisica diminuiu a expressao para mRNA da subunidade
da NAD(P)H oxidase, gp91phox. Promoveu também a reducéo da
expressao para mRNA dos receptores AT1-R, e, a expresséo para
os receptores AT2-R estava aumentada apds o treino.

A atividade fisica restabeleceu as respostas do baroreflexo a
bradicardia e taquicardia em SHR treinados.
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aumenta a sensibilidade do baroreflexo arterial, que estd diminuida no

estado de insuficiéncia cardiaca. A atividade fisica também promove
efeitos antioxidantes no musculo esquelético de pacientes com insufici-
éncia cardiaca, por promover um aumento da atividade de enzimas var-
redoras de radicais, reduzindo o dano as fibras musculares e evitando a
perda de massa muscular.

Outro dado interessante é que a atividade fisica reduziu a concen-
tragdo plasmatica de angiotensina II, diminuiu a expressdo dos recep-
tores AT1 e aumentou a expressdo dos receptores AT2 (Tabela I). Em
virtude disso, a atividade fisica tem se mostrado como uma estratégica
terapéutica ndo-farmacoldgica na prevengio e reabilitagio de muitas

doengas cardiovasculares.

Discussao

Espécies reativas de oxigénio sio moléculas que contém oxigénio
em um estado altamente reativo, e s3o encontradas em todos os sistemas
biolégicos podendo atuar como moléculas sinalizadoras para regular a
fungdo bioldgica?*. Estudos demonstraram que o perdxido de hidro-
génio, que também ¢é uma espécie reativa de oxigénio, atua no sistema
nervoso central modulando a transmissdo sinaptica, e ativa o sistema sim-
pético e parassimpético produzindo respostas pressoras e bradicardia®”.

A IC é uma sindrome clinica complexa, definida como incapaci-
dade do coragdo em bombear sangue, em relagio ao retorno venoso e
as necessidades metabdlicas teciduais, ocasionando redugdo do débito
cardfaco e elevagio das pressdes pulmonares e venosa sistémica. Quan-
do ocorre queda da fungio cardiaca, mecanismos adaptativos, como au-
mento da atividade simpatica, sio estimulados para corrigir a disfungio
ventricular®?7?,

Esse aumento da atividade simpatica é um ajuste compensatério a
uma redugdo na fungio cardiaca que, com o passar do tempo, torna-se
cada vez mais intenso e sustentado, promovendo vasoconstrigdo, reten-
¢do de sédio, e contribuindo para um declinio progressivo da fungio
contrétil do miocérdio, facilitando o desenvolvimento de arritmias
ventriculares e promovendo efeitos nocivos da norepinefrina sobre os
cardiomidcitos™".

Individuos portadores de IC estdo sujeitos ao aumento do estresse
oxidativo, e estudos anteriores revelam que o mesmo ao nivel central,
desenvolve um papel importante na descarga simpatica no estado de
insuficiéncia cardiaca. Lie Gao et a/., em um estudo que analisou os
efeitos da atividade fisica sobre a atividade simpatica e o estresse oxida-
tivo ao nivel central em um modelo experimental de insuficiéncia cardi-
aca, encontraram que a mesma aumentou a expressao para CuZnSOD
(cobre/zinco superdxido dismutase) e MnSOD (manganés superéxido
dismutase) e diminuiu a expressio da subunidade da enzima NAD(P)H
oxidase, gp91phox, na regido RVL, normalizando a atividade simpatica
e melhorando a disfungiio do baroreflexo arterial®*>".

O baroreflexo arterial é um importante regulador da pressdo san-

guinea, e sua sensibilidade é clinicamente relevante como um preditor

de mortalidade cardiovascular. Alguns estudos mostram que a sua sen-
sibilidade esta reduzida na insuficiéncia cardiaca e no infarto agudo do
miocardio®™*.

Algumas evidéncias sugerem que a atividade fisica de moderada a
alta intensidade reduzem a pressio arterial e aumentam a sensibilidade
do baroreflexo em ratos espontaneamente hipertensos (ratos esponata-
neamente hipertensos — SHR). Bertagnolli ez a/., em um estudo com
SHR, postularam que o estresse oxidativo pode contribuir para uma
disfungdo no baroreflexo, e que a atividade fisica através de seus meca-
nismos antioxidantes pode melhorar a sua sensibilidade do mesmo®~.

Outro dado importante sobre as espécies reativas de oxigénio, é
que elas induzem a expressdo de citocinas inflamatdrias no musculo es-
quelético de pacientes com IC, e essas podem promover a produgio de
mais espécies reativas de oxigénio, levando, portanto, a um ciclo vicioso
que causa o enfraquecimento da fung¢do muscular, apoptose das fibras
musculares e consequente perda de massa muscular®®*.

Axel Linke ez al., realizando um estudo para verificar a ativida-
de de enzimas varredoras de radicais livres no misculo esquelético de
individuos com IC, encontraram que a atividade fisica exerce efeitos
anti-inflamatérios e anti-oxidantes em individuos com IC, diminuin-
do a expressdo de citocinas inflamatérias e aumentando a atividade de
enzimas varredoras de radicais, o que leva a uma clara atenuagio do
estresse oxidativo e a uma redugdo do dano aos midcitos do musculo
esquelético causado por apoptose’.

Ennezat ez al., realizando um experimento para determinar as ba-
ses moleculares da melhora na fungdo endotelial de pacientes com IC
submetidos a atividade fisica, encontraram que a mesma promoveu um
aumento significante na expressdo de genes que codificam as enzimas
antioxidantes CuZnSOD e GPX (glutationa peroxidase), e postularam
que uma redugio no estresse oxidativo pode favorecer a vasodilatagio
mediada pelo 6xido nitrico®.

Muitas substincias humorais estdo elevadas na IC, das quais po-
demos citar a angiotensina IT, conhecida ha algum tempo por modular a
descarga simpitica, pois quando se efetua bloqueio dos receptores AT1
para a angiotensina II, percebe-se uma redugdo do tonus simpatico no
estado de IC*~".

Experimentos in vivo e in vitro, tém mostrado que a angiotensina
IT aumenta a formagdo de espécies reativas de oxigénio e a regulagdo da
expressdo proteica e de mRNA para subunidades de NAD(P)H oxida-
se, contribuindo, portanto, para a piora do estado oxidativo em indivi-
duos com insuficiéncia cardiaca®™*.

Lie Gao et al., em um estudo para analisarem o papel da angio-
tensina IT e da NAD(P)H oxidase na IC, encontram que existe um
aumento, na regido RVL, da expressio proteica e de mRNA para os re-
ceptores AT, e as subunidades da enzima NAD(P)H oxidase também
estavam aumentadas na regido RVL de coelhos com IC, e postularam
que a angiotensina II através de seu receptor AT1, ativa mecanismos de
descarga simpatica por estimulagdo da NAD(P)H oxidase e espécies re-

ativas de oxigénio, estabelecendo uma forte relagio entre angiotensina
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11 e espécies reativas de oxigénio como contribuidoras para a excitagdo
simpatica'’.

Portanto, apesar de a angiotensina II exercer mecanismos fisiol6-
gicos classicos, como vasoconstrigdo, retengdo de sédio e agua, dentre
outros, e ser uma importante substincia para a manutengdo da homeos-
tase cardiovascular, a literatura tem revelado uma intima ligagio entre
angiotensina II e estresse oxidativo.

A elevagio no estresse oxidativo induzido pela angiotensina II é con-
trabalanceada pela ativagdo dos receptores do tipo IT (AT2-R), e a rede de
efeitos da angiotensina sobre os leitos vasculares depende sobretudo da re-
lagio local entre os receptores AT1-R e AT2-R sobre a superficie celular”.

Em um estudo com pacientes com doenga arterial coronariana
realizado por Volker Adams ez al., para analisarem o impacto da ativi-
dade fisica sobre o sistema de receptores da angiotensina e a atividade
enzimatica da NAD(P)H oxidase, verificaram que a atividade fisica re-
duziu a expressdo das subunidades do complexo enzimatico NAD(P)H
oxidase, resultando em uma diminuigio da produgio total de dnions su-
perdxido. Outro aspecto interessante neste estudo foi a diminuigio para
mRNA dos receptores AT1 e a expressio de mRNA para os receptores
AT?2 estava significativamente alta apds o treino, resultando em uma

diminuigdo na relagdo entre os receptores AT1/AT2%.

Referéncias

A literatura tem fornecido informagdes claras de que existe um
aumento na concentragdo de angiotensina II no plasma na IC severa
(classes 3 e 4 segundo a classificagdo da New York Heart Association),
e evidéncias mostram que a mesma promove um efeito inibidor sobre
a fungio do baroreflexo arterial®*.

Jun-Li Liu et a/., em um estudo para analisarem os efeitos da ati-
vidade fisica em um modelo experimental de IC, encontraram que a
atividade fisica promoveu uma diminuigdo no estado excitatério simpé-
tico, bem como na concentragdo plasmatica de angiotensina II, e suge-
riram que a diminuigdo nos niveis de angiotensina II podem contribuir
para o decréscimo da atividade nervosa simpdtica apds a atividade fisica
na insuficiéncia cardiaca®'.

Em virtude dos fatos acima mencionados, pode-se concluir que
a atividade fisica é benéfica para pacientes com insuficiéncia cardiaca
crbnica, pois a mesma diminui a atividade nervosa simpatica, regula a
sensibilidade do baroreflexo arterial, promove o aumento de enzimas
antioxidantes e reduz os niveis plasméticos de angiotensina II. Essa
afirmagdo é sustentada por trabalhos bem aceitos pela literatura™®.
Além disso, individuos comprometidos com um protocolo de atividade
fisica possuem um aumento da tolerincia ao exercicio, melhora na qua-

lidade de vida, bem como aumento da sobrevivéncia® .
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