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Artigo de Revisão

Insuficiência cardíaca e atividade física: 
o aumento de enzimas antioxidantes e a 
melhora da atividade nervosa simpática

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

Rodrigo Augusto dos Santos Gonçalves1, Vitor Engrácia Valenti1,2, Celso Ferreira3, Neif Murad3, Luiz Carlos de Abreu1

Resumo
A insuficiência cardíaca vem se tornando um problema cada vez maior em saúde pública, e uma das principais causas de internações hospitalares em todo o mundo. 

Mesmo com os progressos médicos e os avanços tecnológicos atuais, a prevalência da doença aumentou nas últimas cinco décadas. Estudos recentes com animais 

mostraram que existe uma relação entre hiperatividade simpática na insuficiência cardíaca e aumento do estresse oxidativo sistêmico e central. Este trabalho tem 

como objetivo analisar, por meio de revisão bibliográfica, os benefícios produzidos pela atividade física em pacientes portadores de insuficiência cardíaca. Foram 

revisados estudos relacionados ao estresse oxidativo, controle neural da circulação, insuficiência cardíaca e exercício físico entre outubro de 2009 e abril de 2010 

nas bases de dados: Medline, Pubmed e Lilacs. As referências eram datadas de 1986 a 2010. Utilizaram-se os seguintes termos: “Oxidative Stress”, “Chronic Heart 

Failure”, “Baroreflex”, “Nervous System” and “Exercise”. Ratos com insuficiência cardíaca induzida possuem um aumento de espécies reativas de oxigênio na região 

rostroventrolateral do bulbo, assim como comprometimento na atividade simpática. Alguns estudos sugerem que a atividade física normaliza a atividade simpática 

por meio de seus mecanismos antioxidantes em seres humanos. Outro aspecto interessante é que a atividade física reduz os níveis plasmáticos de angiotensina II, 

regula a disfunção do baroreflexo arterial e promove o aumento de enzimas antioxidantes no músculo esquelético de pacientes com insuficiência cardíaca. Portanto, 

conclui-se que a atividade física é um regime terapêutico não-farmacológico de extrema importância para pacientes com insuficiência cardíaca.

Palavras-chave: Insuficiência cardíaca; estresse oxidativo; exercício físico; sistema neural.

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 II, 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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Introdução

A Insuficiência Cardíaca (IC) vem se tornando um problema cada vez 

maior em saúde pública, e uma das principais causas de internações hospi-

talares em todo o mundo, gerando, assim, um grande impacto econômico 

na sociedade1. Mesmo com os progressos médicos e os avanços tecnológi-

cos atuais, a prevalência da doença aumentou nas últimas cinco décadas e, 

ainda hoje, a mortalidade pode ultrapassar 50% em cinco anos, a partir do 

momento do seu diagnóstico2,3. Dados epidemiológicos revelam que a in-

cidência de IC após os 65 anos de idade aproxima-se de dez casos em 1.000 

indivíduos, e apesar dos avanços no tratamento, 300 mil pacientes morrem 

por ano4,5. No Brasil, segundo o Sistema Único de Saúde (SUS), foram 

realizadas, no ano de 2000, aproximadamente 398 mil internações por IC 

com aproximadamente 26 mil óbitos, cerca de um terço dos internados no 

SUS com doenças cardíacas é portador de IC6. Estudos neuroquímicos e 

neurofisiológicos revelam que um dos fatores que levam ao agravamento 

da IC crônica é o aumento da atividade nervosa simpática7-9. Essa anor-

malidade simpática é um ajuste compensatório para promover adequada 

perfusão tecidual periférica que, com o passar do tempo, torna-se cada vez 

mais intensa, contribuindo para a progressão da insuficiência cardíaca10. 

Grandes evidências sugerem que a região rostroventrolateral do bulbo 

(RVL), uma importante região do sistema nervoso central responsável por 

excitar tonicamente neurônios simpáticos pré-ganglionares localizados na 

coluna intermédio-lateral regulando a atividade simpática para o sistema 

cardiovascular, seja modulada por espécies reativas de oxigênio, aumentan-

do a transmissão simpática e, portanto, corroborando para a piora do estado 

clínico em indivíduos com IC11-16. Acredita-se que um aumento na ativida-

de nervosa simpática possua um importante papel no desenvolvimento de 

algumas doenças cardiovasculares como, por exemplo, insuficiência cardía-

ca e hipertensão arterial17,18.

Alguns estudos têm mostrado que atividade física tem se torna-

do uma estratégia terapêutica não-farmacológica em indivíduos com 

insuficiência cardíaca crônica, promovendo uma melhora no estado 

oxidativo e redução da atividade nervosa simpática, dentre outros10,19,20. 

Além disso, estudos recentes em animais mostraram que existe relação 

entre hiperatividade simpática na insuficiência cardíaca e aumento do 

estresse oxidativo sistêmico e central10,11. 

Em vista dos fatores acima apresentados, nosso objetivo é des-

crever os efeitos e os benefícios da atividade física em indivíduos com 

insuficiência cardíaca crônica.

Método

Foram revisados estudos relacionados ao estresse oxidativo, contro-

le neural da circulação, insuficiência cardíaca e exercício físico entre outu-

bro de 2009 e abril de 2010, nas bases de dados: Medline, Pubmed e Lilacs. 

As referências eram datadas entre os anos de 1986 e 2010. A busca teve 

como base as combinações das palavras “oxidative stress”, “chronic heart 

failure”, “baroreflex”, “nervous system” e “exercise”. Após a seleção de 

todos os artigos cabíveis para a revisão, o número total de artigos utili-

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

Resultados

Os benefícios da atividade física estão relacionados ao seu efeito 

antioxidante, os quais não são produzidos somente por um aumento na 

expressão de enzimas antioxidantes, mas também por uma redução na 

expressão de enzimas pró-oxidantes. Conforme apresentado na Tabela 

I, alguns estudos sugerem que a atividade física normaliza a atividade 

simpática por meio de seus mecanismos antioxidantes na região RVL, e 

Autor Aspecto estudado Resultados da atividade física

Lie Gao et al.10

Expressão proteica de superóxido dismutase e subunidade da 
NAD(P)H oxidase na RVL.

A atividade física aumentou a regulação da expressão proteica des-
sas enzimas e diminui a expressão proteica de gp91phox na RVL.Após a realização de Western Blot, verificaram uma diminuição 

na expressão proteica de CuZnSOD/ MnSOD,e, aumento da 
subunidade da enzima NAD(P)H oxidase, gp91phox.

Axel Linke et al.47

Avaliação da atividade enzimática da Catalase, Superóxido Dis-
mutase e Glutationa Peroxidase no músculo esquelético através 
de biópsia.

Após seis meses de realização de atividade física houve um 
aumento na atividade da GPX e CAT no músculo esquelético. Não 
houve alterações significantes na SOD.Encontraram que a atividade dessas enzimas estava diminuída no 

músculo esquelético de indivíduos com insuficiência cardíaca.

Jun- Li Liu et al.61

Níveis de Angiotensina II no plasma.
Coelhos com insuficiência cardíaca que realizaram atividade física 
exibiram uma diminuição na angiotensina II no plasma.

Coelhos com insuficiência cardíaca que não realizaram atividade 
física possuíam um aumento significatico de angiotensina II no 
plasma.

Volker Adams et al.20

Expressão das subunidades da enzima NAD(P)H oxidase e de 
receptores AT1-R e AT2-R em pacientes com doença arterial 
coronariana.

A atividade física diminuiu a expressão para mRNA da subunidade 
da NAD(P)H oxidase, gp91phox. Promoveu também a redução da 
expressão para mRNA dos receptores AT1-R, e, a expressão para 
os receptores AT2-R estava aumentada após o treino. 

Bertagnolli et al.37

Sensibilidade do Baroreflexo.
As respostas do baroreflexo, a bradicardia e taquicardia estavam 
diminuídas em SHR sedentários

A atividade física restabeleceu as respostas do baroreflexo a 
bradicardia e taquicardia em SHR treinados.

Tabela I - Benefícios produzidos pela atividade física.
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aumenta a sensibilidade do baroreflexo arterial, que está diminuída no 

estado de insuficiência cardíaca. A atividade física também promove 

efeitos antioxidantes no músculo esquelético de pacientes com insufici-

ência cardíaca, por promover um aumento da atividade de enzimas var-

redoras de radicais, reduzindo o dano às fibras musculares e evitando a 

perda de massa muscular.

Outro dado interessante é que a atividade física reduziu a concen-

tração plasmática de angiotensina II, diminuiu a expressão dos recep-

tores AT1 e aumentou a expressão dos receptores AT2 (Tabela I). Em 

virtude disso, a atividade física tem se mostrado como uma estratégica 

terapêutica não-farmacológica na prevenção e reabilitação de muitas 

doenças cardiovasculares.

Discussão

Espécies reativas de oxigênio são moléculas que contêm oxigênio 

em um estado altamente reativo, e são encontradas em todos os sistemas 

biológicos podendo atuar como moléculas sinalizadoras para regular a 

função biológica21-24. Estudos demonstraram que o peróxido de hidro-

gênio, que também é uma espécie reativa de oxigênio, atua no sistema 

nervoso central modulando a transmissão sináptica, e ativa o sistema sim-

pático e parassimpático produzindo respostas pressoras e bradicardia25-27. 

A IC é uma síndrome clínica complexa, definida como incapaci-

dade do coração em bombear sangue, em relação ao retorno venoso e 

às necessidades metabólicas teciduais, ocasionando redução do débito 

cardíaco e elevação das pressões pulmonares e venosa sistêmica. Quan-

do ocorre queda da função cardíaca, mecanismos adaptativos, como au-

mento da atividade simpática, são estimulados para corrigir a disfunção 

ventricular28,29,7-9. 

Esse aumento da atividade simpática é um ajuste compensatório a 

uma redução na função cardíaca que, com o passar do tempo, torna-se 

cada vez mais intenso e sustentado, promovendo vasoconstrição, reten-

ção de sódio, e contribuindo para um declínio progressivo da função 

contrátil do miocárdio, facilitando o desenvolvimento de arritmias 

ventriculares e promovendo efeitos nocivos da norepinefrina sobre os 

cardiomiócitos9,30,19. 

Indivíduos portadores de IC estão sujeitos ao aumento do estresse 

oxidativo, e estudos anteriores revelam que o mesmo ao nível central, 

desenvolve um papel importante na descarga simpática no estado de 

insuficiência cardíaca. Lie Gao et al., em um estudo que analisou os 

efeitos da atividade física sobre a atividade simpática e o estresse oxida-

tivo ao nível central em um modelo experimental de insuficiência cardí-

aca, encontraram que a mesma aumentou a expressão para CuZnSOD 

(cobre/zinco superóxido dismutase) e MnSOD (manganês superóxido 

dismutase) e diminuiu a expressão da subunidade da enzima NAD(P)H 

oxidase, gp91phox, na região RVL, normalizando a atividade simpática 

e melhorando a disfunção do baroreflexo arterial31,32,10. 

O baroreflexo arterial é um importante regulador da pressão san-

guínea, e sua sensibilidade é clinicamente relevante como um preditor 

de mortalidade cardiovascular. Alguns estudos mostram que a sua sen-

sibilidade está reduzida na insuficiência cardíaca e no infarto agudo do 

miocárdio33,34. 

Algumas evidências sugerem que a atividade física de moderada a 

alta intensidade reduzem a pressão arterial e aumentam a sensibilidade 

do baroreflexo em ratos espontaneamente hipertensos (ratos esponata-

neamente hipertensos – SHR). Bertagnolli et al.,  em um estudo com 

SHR, postularam que o estresse oxidativo pode contribuir para uma 

disfunção no baroreflexo, e que a atividade física através de seus meca-

nismos antioxidantes pode melhorar a sua sensibilidade do mesmo35-37. 

Outro dado importante sobre as espécies reativas de oxigênio, é 

que elas induzem a expressão de citocinas inflamatórias no músculo es-

quelético de pacientes com IC, e essas podem promover a produção de 

mais espécies reativas de oxigênio, levando, portanto, a um ciclo vicioso 

que causa o enfraquecimento da função muscular, apoptose das fibras 

musculares e consequente perda de massa muscular38-46. 

Axel Linke et al., realizando um estudo para verificar a ativida-

de de enzimas varredoras de radicais livres no músculo esquelético de 

indivíduos com IC, encontraram que a atividade física exerce efeitos 

anti-inflamatórios e anti-oxidantes em indivíduos com IC, diminuin-

do a expressão de citocinas inflamatórias e aumentando a atividade de 

enzimas varredoras de radicais, o que leva a uma clara atenuação do 

estresse oxidativo e a uma redução do dano aos miócitos do músculo 

esquelético causado por apoptose47.

Ennezat et al., realizando um experimento para determinar as ba-

ses moleculares da melhora na função endotelial de pacientes com IC 

submetidos a atividade física, encontraram que a mesma promoveu um 

aumento significante na expressão de genes que codificam as enzimas 

antioxidantes CuZnSOD e GPX (glutationa peroxidase), e postularam 

que uma redução no estresse oxidativo pode favorecer a vasodilatação 

mediada pelo óxido nítrico48.

 Muitas substâncias humorais estão elevadas na IC, das quais po-

demos citar a angiotensina II, conhecida há algum tempo por modular a 

descarga simpática, pois quando se efetua bloqueio dos receptores AT1 

para a angiotensina II, percebe-se uma redução do tônus simpático no 

estado de IC49-54. 

Experimentos in vivo e in vitro, têm mostrado que a angiotensina 

II aumenta a formação de espécies reativas de oxigênio e a regulação da 

expressão proteica e de mRNA para subunidades de NAD(P)H oxida-

se, contribuindo, portanto, para a piora do estado oxidativo em indiví-

duos com insuficiência cardíaca55,56. 

Lie Gao et al., em um estudo para analisarem o papel da angio-

tensina II e da NAD(P)H oxidase na IC, encontram que existe um 

aumento, na região RVL, da expressão proteica e de mRNA para os re-

ceptores AT1, e as subunidades da enzima NAD(P)H oxidase também 

estavam aumentadas na região RVL de coelhos com IC, e postularam 

que a angiotensina II através de seu receptor AT1, ativa mecanismos de 

descarga simpática por estimulação da NAD(P)H oxidase e espécies re-

ativas de oxigênio, estabelecendo uma forte relação entre angiotensina 
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II e espécies reativas de oxigênio como contribuidoras para a excitação 

simpática11. 

Portanto, apesar de a angiotensina II exercer mecanismos fisioló-

gicos clássicos, como vasoconstrição, retenção de sódio e água, dentre 

outros, e ser uma importante substância para a manutenção da homeos-

tase cardiovascular, a literatura tem revelado uma íntima ligação entre 

angiotensina II e estresse oxidativo. 

A elevação no estresse oxidativo induzido pela angiotensina II é con-

trabalanceada pela ativação dos receptores do tipo II (AT2-R), e a rede de 

efeitos da angiotensina sobre os leitos vasculares depende sobretudo da re-

lação local entre os receptores AT1-R e AT2-R sobre a superfície celular57. 

Em um estudo com pacientes com doença arterial coronariana 

realizado por Volker Adams et al.,  para analisarem o impacto da ativi-

dade física sobre o sistema de receptores da angiotensina e a atividade 

enzimática da NAD(P)H oxidase, verificaram que a atividade física re-

duziu a expressão das subunidades do complexo enzimático NAD(P)H 

oxidase, resultando em uma diminuição da produção total de ânions su-

peróxido. Outro aspecto interessante neste estudo foi a diminuição para 

mRNA dos receptores AT1 e a expressão de mRNA para os receptores 

AT2 estava significativamente alta após o treino, resultando em uma 

diminuição na relação entre os receptores AT1/AT220.  

A literatura tem fornecido informações claras de que existe um 

aumento na concentração de angiotensina II no plasma na IC severa 

(classes 3 e 4 segundo a classificação da New York Heart Association), 

e evidências mostram que a mesma promove  um efeito inibidor sobre 

a função do baroreflexo arterial58-60.  

Jun-Li Liu et al., em um estudo para analisarem os efeitos da ati-

vidade física em um modelo experimental de IC, encontraram que a 

atividade física promoveu uma diminuição no estado excitatório simpá-

tico, bem como na concentração plasmática de angiotensina II, e suge-

riram que a diminuição nos níveis de angiotensina II podem contribuir 

para o decréscimo da atividade nervosa simpática após a atividade física 

na insuficiência cardíaca61.

Em virtude dos fatos acima mencionados, pode-se concluir que 

a atividade física é benéfica para pacientes com insuficiência cardíaca 

crônica, pois a mesma diminui a atividade nervosa simpática, regula a 

sensibilidade do baroreflexo arterial, promove o aumento de enzimas 

antioxidantes e reduz os níveis plasmáticos de angiotensina II. Essa 

afirmação é sustentada por trabalhos bem aceitos pela literatura62-64. 

Além disso, indivíduos comprometidos com um protocolo de atividade 

física possuem um aumento da tolerância ao exercício, melhora na qua-

lidade de vida, bem como aumento da sobrevivência65-67.
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