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RESUMO: Introdu¢do: Em 2013 mais de 17,3 milhdes de mortes/
ano foram causadas por doengas cardiovasculares, acompanhado
de uma estimativa de mais de 23,6 milhdes de mortes para 2030,
representando a maior causa global de morte. Objetivo: Esta
revisdo de literatura tem como objetivo a sistematizagdo do
conhecimento acerca dos efeitos do exercicio fisico como medida
de prevengao e/ou tratamento em lesdes causadas por isquemia, a
fim de instigar novas pesquisas e contribuir para a disseminagéo de
informacao atual. Metodologia: Este estudo constitui uma revisao
bibliografica de carater analitico dos estudos a respeito dos efeitos
do exercicio fisico como medida de prevengdo e tratamento de
lesdes causados por isquemia nos tecidos de animais submetidos
a experimentacao cientifica, em que foram coletados 99 artigos a
partir de uma busca nas bases de dados Pubmed, SciELO e Lilacs
com os descritores: “ischemia”, “exercise”, “rats” e “muscle”.
Resultados e Conclusdo: A atual literatura aponta para um
consenso acerca dos efeitos cardioprotetores e neuroprotetores
do atividade fisica, com énfase no aumento da resisténcia contra
agentes oxidantes, melhoria no processo de angiogénese, maior
resisténcia contra acidificacdo do meio, melhoria no processo de
cardiomiogénese, e apresenta as vias de sinalizagdo moleculares
que possivelmente explicam os efeitos advindos do exercicio
fisico nas suas mais diferentes intensidades.

Descritores: Isquemia; Exercicio fisico; Estresse oxidativo.

ABSTRACT: Introduction: In 2013, more than 17.3 million deaths
/ year were caused by cardiovascular diseases, accompanied by
an estimate of more than 23.6 million deaths by 2030, registering
the largest global cause of death. Objective: This literature review
aims to systematize knowledge about the effects of physical
exercise such as measuring and / or treating injuries caused by
ischemia, in order to instigate new research and contribute to
the dissemination of current information. Methodology: This
study analyzed a bibliographic review of an analytical nature
of the studies and respect for the effects of physical exercise, as a
treatment and treatment measure for injuries caused by ischemia in
tissues of scientific experimentation animals, in which 99 articles
were collected from a search in the Pubmed, SciELO and Lilacs
databases with the descriptors: “ischemia”, “exercise”, “mice” and
“muscle”. Results and Conclusion: The current literature points to
a consensus on the cardioprotective and neuroprotective effects
of physical exercise, with increased resistance against oxidants,
improvement in the angiogenesis process, greater resistance
against acidification of the environment, improvement in the
cardiomyogenesis process, and presents as molecular signaling
pathways that can explain the advanced effects of physical
exercise in its different intensities.
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INTRODUCAO

m 2013 mais de 17,3 milhdes de mortes/ano

foram causadas por doencas cardiovasculares,
acompanhado de uma estimativa de mais de 23,6 milhdes
de mortes para 2030, representando a maior causa global
de morte'. A fim de diminuir significativamente as possiveis
consequéncias adversas das doencas cardiovasculares
(DCV),em 2011, as Nag¢des Unidas definiram oficialmente
as doengas nao transmissiveis como o principal interesse
para a satide global’.

Nesse sentido, o exercicio fisico quando se constitui
em uma parte integrante das atividades laborativas
e de lazer tem como efeitos benéficos a prevencao da
doenga coronariana e a diminuicdo da mortalidade por
todas as causas, como indicado claramente por dados
epidemiologicos®*. Assim, destaca-se a relevancia de
estudos nessa area para compreender de que maneira a
atividade fisica age no corpo humano para obtencao desses
beneficios.

Além disso, vantagens do exercicio fisico praticado
antes da isquemia cerebral foram indicados por diversos
estudos, denotando um efeito neuroprotetor no cérebro,
além de beneficios no desempenho motor®’$, A angiogénese
em coracdes isquémicos também ¢ melhorada quando o
treinamento ¢ usado como tratamento, em esteiras, por
exemplo, foi capaz de produzir melhora significativa no
crescimento colateral de vasos em pacientes com doenca
arterial coronariana’.

Logo, esta revisao de literatura tem como objetivo
a sistematizagdo do conhecimento acerca dos efeitos da
atividade fisica como medida de prevencao e/ou tratamento
em lesdes causadas por isquemia, com a finalidade instigar

Artizos encontrados nas basas
da dados: PUBMED,
SCIELO, LILACE {n= &%)

novas pesquisas e contribuir para a disseminacgdo de
informacao atual.

METODO

Este estudo constitui uma revisdo bibliografica
de carater analitico dos estudos a respeito dos efeitos do
exercicio fisico como medida de prevencao e tratamento
de lesdes causados por isquemia nos tecidos de animais
submetidos a experimentacgao cientifica.

A coleta de dados foi realizada no dia 5 de janeiro
de 2020, e utilizou-se para a pesquisa as bases de dados
National Libary of Medicine (PUBMED), Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) e Literatura latino-
americana e do caribe em ciéncias da saude (LILACS).
Foi definido como critério de inclusdo; artigos publicados
a partir do ano de 2015 até a data de coleta de dados, com
oobjetivo de selecionar informagdes atuais sobre o assunto.
Outro critério diz respeito aos descritores utilizados. Foram
incluidos nesse estudo artigos encontrados na busca pelos
descritores; “ischemia”, “exercise”, “rats” e “muscle”.

Apbs a selegao dos artigos conforme os critérios
de inclusdo previamente definidos, foram seguidos, nessa
ordem, os seguintes passos: leitura exploratdria; leitura
seletiva e escolha do material que se adequam aos objetivos
e tema deste estudo; leitura analitica e analise dos textos,
finalizando com a realizacdo de leitura interpretativa
e redacdo. Nao foram utilizados critérios baseados em
Escala de Jadad, pontuacao pela PEDro ou quality of
research. Todos os artigos encontrados foram avaliados
conjuntamente pelos cinco autores responsaveis pela
redacao desse estudo. Apenas artigos disponiveis em inglés
ou portugués foram incluidos nos resultados desse estudo.
O fluxograma a seguir detalha o processo de selegdo dos
artigos.
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Figura 1 - Artigos selecionados



RESULTADOS

Foram selecionados 99 artigos por meio dos
descritores nas bases de dados citadas, dos quais apenas 62
foram mantidos a partir da analise dos critérios de inclusdo
e exclusao, 3 artigos removidos por estarem presentem em
mais de uma base de dados, 34 artigos foram removidos
apos a leitura exploratoria e seletiva por ndo relacionarem

Tabela 1 - Artigos selecionados

Rev Med (Sao Paulo). 2020 set.-out.;99(5):480-90.

qualquer tipo de atividade ou exercicio fisico com lesdes
ocasionadas por periodos de isquemia/reperfusao.

A Tabela 1 contém os artigos que correspoderam
a todos os critérios de inclusao definidos, com seu autor
principal, ano de publicagdo e conclusdao mais relevante de
cada estudo, todos sdo posteriormente analisados durante
a discussao nesse estudo.

AUTOR ANO | CONCLUSAO
. 10 Exercicio aumenta a atividade da MMP-2 e reduz a fibrose ¢ minimiza a lesdo de isquemia-reperfusao no tecido
Szabo et al. 2018 .
cardiaco.
Teixcira! 2017 Ef_eitos dos tratamentos hormonais T3 e T4 foram semelhantes, ou melhores, aos proporcionados pelo treinamento
fisico aerébio.
Aldnové'? 2017 o treinam.ento fisico ndo amplifica a cardioprotegao conferida aos coragdes submetidos a infarto por hipoxia
normobdrica continua.
Bulut'? 2016 Agonjstgs do receptor de estrogénio, bem como a qxito'cina, em conjunto com o ex§rcici0, podem ser novas
terapéuticas eficazes para proteger contra a isquemia miocardica em mulheres na pos-menopausa.
Rinaldi** 2015 Dados sugerem que ha uma reagao cer@bral precoce a indugédo do infarto do miocardio, envolvendo células nao
neuronais, que ¢ atenuada pelo exercicio.
Peng!s 2017 Rc;sultados revelaram em primeiro lugar que a irisina mitigou a lesdo neuronal induzida por privagdo de oxigénio-
glicose.
Shiragaki'® 2019 Achados demonstram' que o.estim}llo elétrico assume carz'tcteristicas.comuns de exercicio 1o mOfielo Qe claudicagdo Fie
rato, o que pode facilitar as investigacdes sobre os mecanismos locais de recuperagdo funcional induzida por exercicio.
Sharmal” 2019 0 pré-condicionamento do exgrcicio aerobico Qimiqui significativamente a rpgulagio do.s eventos patoldgicos ou
biomarcadores e aumenta os biomarcadores fisiologicos nas fases pré e pés-infarto do miocardio.
Lu'® 2018 Pré—gondicionamento alivia a lesao r_niocérdica induzida por exercicio exaustivo por meio da regulagdo negativa dos
canais KATP cardiacos e da autofagia.
Walters!® 2015 A atividade protege 90nt~ra dano mllscular de longo prazo, mas nao contra lesdo neural de curto prazo ou
desacoplamento excitacdo-contracdo.
Garza® 2019 Tre'inameNnto de forga pode ser benéfico para pos-infarto do miocardio ao atenuar a dilatagao do ventriculo esquerdo e
a disfuncdo cardiaca concomitante
xu?! 2017 Treinamento fisico de intensidade moderada aumenta signiﬁcativamepte a expre?sséo das proteiqas TR-al e TR-B1,
que por sua vez pode aumentar 0 a-MHC e melhorar a funcdo contratil miocardica e o prognéstico.
Schaun® 2017 Treinamento ﬁsico preservou par§ialme.nte a funcdo cardiaca e aumentou a resposta antioxidante intracelular no tecido
cardiaco apds infarto agudo do miocérdio.
. Treinamento fisico melhorou a fung@o cardiaca e os niveis de marcadores de células-tronco e cardiomidcitos, e reduziu
Naderi* 2019 .
o tamanho do infarto.
Treinamento fisico aerobio melhora a homeostase redox plantaris na insuficiéncia cardiaca associada a uma
Cunha* 2017 diminui¢do da NADPH oxidase, ativagao de proteinas sensiveis a redox e hiperatividade do proteassoma, prevenindo
atrofia. _ _ _
Vujic? 2018 Cardlomlogenese pode ser atlvgda pelg exercicio no coracao de yan.lundongo adulto pormal e lesadlo e sugere que a
estimulacdo da geracdo de cardiomiocitos endogenos pode contribuir para os beneficios do exercicio.
2% Exercicio confere certos aspectos de seus efeitos cardioprotetores por meio da ativagdo do eixo BDNF / TrkB de uma
Wang 2018 .
maneira dependente de NO.
Lee? 2017 Tr_einamfento fisico pode contribuir para a melhora da disfun¢@o muscular e da funcédo cardiaca pos-infarto no
miocardio.
Farah® 2017 As células erldoteliais coronarianas, ao invés do_s cardiomiocitos, desempenham um papel fundamental na
cardioprotecdo dependente da eNOS do exercicio.
Glean® 2015 _Infusﬁ(_) de .N027 pode aumentar o controle vascular do miisculo esquelético durante o exercicio em ratos com
insuficiéncia cardiaca cronica.
Melo 2019 Process_o de_ angiogénese pode ter inﬂuenqiado a .recupera(;éo muscular e reduzido a atrofia muscular das fibras do tipo
I em animais que se exercitaram antes da isquemia cerebral.
Shen?! 2015 Receptores Kinin B1 e B2 desempenham papéis na angiogénese do musculo cardiaco induzida por exercicio.
Pésa® 2015 Seis semanas de treinamento de exercicio voluntario preservaram o coragdo contra lesdes cardiacas.
Schaun® 2017 Treinamento aerdbico antes do infarto agudo do miocardio preserva parcialmente a fungéo cardiaca.
O exercicio aerdbico aumentou os niveis séricos de netrina-1, netrina-1 miocardica e do receptor DCC e reduziu a
Daliang* 2019 expressao das proteinas MMP2 e MMP9 miocardicas, para melhorar o grau de fibrose apos infarto do miocardio em
1atos - - - - — - —
Calegari®® 2018 Trelnamegto ﬁsw.o atenua o nivel de TNF-o e também melhora o nivel de citocina IL-10 no musculo esquelético de
ratos com insuficiéncia cardiaca.
Tratamento com CuNP e treinamento fisico sozinho ou em combinagao fosforila favoravelmente as vias da GSK-3
Sharma’® 2018 quinase e diminui ainda mais o estresse oxidativo, citocinas inflamatdrias, apoptose e aumenta a biodisponibilidade
sérica de NO em ratos insultados isquemia-reperfusio, o que protege o dano miocardico
Meng?’ 2017 O pré-condicionamento de curto e longo prazo pode reduzir a lesdo miocardica apds exercicio exaustivo.
8 Pré-condicionamento do exercicio desempenha seu papel cardioprotetor por meio da ativacdo da via de sinalizagao
Sun 2018 . . . N . L
JAK?2 / STAT3, reduzindo a apoptose das células miocardicas e aliviando a lesdo de isquemia miocardica.

continua

482



Costa FC, et al. Efeitos do exercicio fisico na prevengao e tratamento de lesdes por isquemia

Tabela 1 - Artigos selecionados continuagdo

AUTOR | ANO | CONCLUSAO

Jig® 2018 Exercic.io intervalado aumentou o desempenho funcional do coragao e foi acompanhado com a reversao da remodelagao
patoldgica cardiaca.

Bo 2019 Treinamento _intervalado pode rpelhorar o transiente de calcio e a fungdo contratil do midcito ventricular inico em ratos
adultos com infarto do miocardio.

Xiaot! Exercicio aerobio intermitente controlado pode inibir a via do TGFp por meio da regulagio positiva para a expressao de

120 2017 . . X ~ .ol . ;

miR-29a ¢ miR-101a e, finalmente, causar uma fibrose reduzida e formagdo de cicatriz no tecido cardiaco.

Shi®? 2017 MicquNAs-17-3p contribui para o crescimento cardiaco induzido pelo exercicio e protege contra a remodelagio
ventricular adversa.

Lu® 2016 Pept'ideo natriurético t'ip'o C e o receptor B do pep.tideo patriu.réti(':o cardiacos tem papel in.lporta.nte na cardioprote¢do
mediada por pré-condicionamento contra lesio miocéardica induzida por exercicio de alta intensidade em ratos.

Melo® 2015 Treinamento fisico restaura os niveis de expressdo de microRNA-1 e —214 e evita a mudanga na proteina NCX e Serca-
2a e nas expressoes génicas.

Xi# 2016 Follistatin-likel ¢ um mediador potencial da cardioprote¢ao induzida por exercicio em ratos pos-infarto do miocardio.
Treinamento intervalado de alta intensidade foi superior ao treinamento continuo de intensidade moderada no que diz

Lu* 2015 respeito a atenuagdo do estresse oxidativo e a melhora do metabolismo dos glicolipidios do miocardio pds-infarto do
miocardio.

Feriani®’ 2017 A associggio de ?reinamento fisico e brometo de Apiridostigm_ina promovem alguns beneficios adicionais na modula¢ao
autonomica cardiovascular e no perfil inflamatério em ratos infartados.

Wang* 2018 Corrida em r(}qla elevpu a ci{lética da ponte cruzada dc_)s cardiomidcitos, a sensi‘pilidgde ao Ca2 + ¢ a responsividade da
fungdo contratil a estimulagdo do receptor B-adrenérgico em ambos os sexos animais estudados.

Dancs® 2018 Exercico fisico gera um mecanis_mo de protsgéo que limita o grau de acidose miocardica e dano subsequente que
acompanha o estresse de isquemia-reperfusio’.

Li 2019 (0] nive! de autofagia ativada durante a fase cardioprotetora iniciada por pré-condicionamento pode estar parcialmente
envolvido nos efeitos cardioprotetores.

Parry®! 2017 A sint@s; Fie prote_inas ea _degradagép dc? proteinas ;stio li_gadas com a cardioprotegio associada ao exercicio e
suscetibilidade mitocondrial pela primeira vez em isquemia-reperfusdo no tecido cardiaco.
Estudo fornece evidéncias para a atenuagdo de treinamento fisico aerébio do estresse de reticulo endoplasmatico

Bozi*? 2016 cardiaco por meio do restabelecimento do controle de qualidade da proteina cardiaca, o que contribui para uma melhor
fung¢do cardiaca em ratos com insuficiéncia cardiaca pds-infarto do miocérdio.

Guizoni® 2016 O exercicio t.ardio melhora a funcao sistolica e modula as proteinas de sinalizagao do calcio intracelular em ratos com
infarto no miocardio moderado e grande.

Alleman> 2016 O exercicio ajuda a sustentar a bioenergética mitocondrial pos-isquémica e a homeostase redox.

Beiss 2017 O aumento induzido por exercicio nas vesiculas e){tracelularef circulfmtes aumenta os efeitos protetores das vesiculas
extracelulares enddgenos contra a lesdo de isquemia-reperfusio cardiaca.

Feng’ 2018 (6] exercici.O aerobico precoce combinado com}rata}neptq de ég}la sa}lina rica em hi(!ro.génio tem o potencial de ser uma
nova medida de precaucdo para proteger a lesdo miocardica apds o infarto no miocardio.
Todos os tipos de exercicios podem inibir efetivamente a atrofia do musculo esquelético através do aumento da

Cai’ 2018 capacidade antioxidante, reduzindo o estresse oxidativo e a degradacdo de proteinas e regulando a expressao dos fatores
de crescimento no musculo esquelético.

Ranjbar® 2016 Dez semanas de treir}arr}ento fisico aerdbio e suplementagao de L-arginina promovem a arteriogénese dos muisculos
cardiacos e gastrocnémios.

Togoe™ 2019 O treinamento aerdbio de alta intensidade em um modelo animal de doenca renal resultou no aumento do niimero de
fibras musculares com area transversal menor.

L 0 A combinagdo da terapia precoce com células-tronco mesenquimais e exercicios de resisténcia ndo potencializa os

avorato 2016 . . ~ , . .

beneficios de tais tratamentos para a remodelacdo cardiaca estrutural e funcional em ratos infartados.

Huang®! 2016 Treinamento ﬁsicq suprim.iu as vias apoptoticas dependentes _do receptor Fas cardiaco induzida pela ovariectomia e
dependentes da mitocondria em modelos de ratos ovariectomizados.

Chen® 2015 Sistema propqsto proporc_iona maior neuroprotec;_ﬁo em um modelo de a'cident.e vasgular cerebral ani.mal na comparagao
com uma esteira convencional e uma roda motorizada para uma determinada intensidade de exercicio.

Confortim® | 2019 Exercicio acrobatico pode ser uma boa opg¢ao terapéutica principalmen.te' em criangas acometidas por hipoxia-isquémica
neonatal e pode ser responséavel por bons resultados nos aspectos cognitivos e motores.

o Estudo forneceu uma base preliminar para pesquisas futuras sobre o efeito terapéutico do treinamento movimento

Zhou 2018 - . .
voluntario contra danos neuronais induzidos por AVC.

Liss 2017 Afrisina reduz a les.io neuronal induzida por isquemia através dg ativagdo das vias de sinalizagdo Akt e ERK1/2 e
contribui para o efeito neuroprotetor do exercicio fisico contra a isquemia cerebral.

Kiuchi® 2019 Foi discutido o papel e a relevancia de novas ferramentas direcionadas ao sistema nervoso simpatico.

Smenes®’ 2018 O exercicio pode tornar o miocardio e as mitocondrias mais vulneraveis a danos perioperatorios

Yuan® 2018 O exercicio exaustivo causa graves lesdes as cardiomiofibrilas, induzindo hipdxia-isquemia e alterando a ultraestrutura.

Liao® 2015 Treinzimento de exercicio 'de alta intensic}ade em lon_go prazo induziria hipertrofia cardiaca acompanhada por danos ao
coragdo, acarretando um risco de alteragdes patologicas.

Reyes™ 2015 O exercicio pode ser um estressor secundario na fungao cardiaca.
A capacidade de G. sulphuraria de reduzir o dano oxidativo associado ao exercicio e a disfungdo mitocondrial o torna

Carfagna’ 2015 potencialmente util mesmo em outras condigdes que levam ao estresse oxidativo, incluindo hipertireoidismo, inflamagao

cronica e isquemia-reperfusdo.
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DISCUSSAO

Ha um consenso na literatura sobre o exercicio
fisico ser benéfico ao corpo humano, como, por exemplo,
seus efeitos cardioprotetores!®!3, neuroprotetores'> " ¢
melhora da angiogénese'¢, no entanto, ao detalhar cada
um desses beneficios e como o mesmo ¢ causado que o
conhecimento se mostra rico, porém nao completo.

Nesse sentido, o exercicio fisico aerobico aumenta
a forca e consolida os musculos cardiacos para trabalhar
sobre estresse!”!¥, protegendo contra danos musculares a
longo prazo'. Resultados demonstram que treinamento de
forca pode ser benéfico para o pds-infarto do miocardio,
atenuando a dilatagdo do ventriculo esquerdo ¢ a
disfun¢do cardiaca concomitante associada ao infarto
do miocardio®, enquanto o treinamento de resisténcia
aumenta as dimensodes interiores do ventriculo esquerdo
como resultado da expansdo plasmatica induzida pela
albumina®. Ja o treinamento fisico de intensidade
moderada aumenta significativamente a expressao das
proteinas TR-al e TR-B1, que por sua vez podem regular
positivamente a cadeia pesada de a- miosina e melhorara
fun¢ao contratil do miocardio e o prognoéstico apds infarto
no miocardio?'.

Efeito Caridoprotetor e Resposta Anti-Oxidante

Além disso, estes estudos demonstram que o
treinamento fisico preserva parcialmente a fungao
cardiaca e aumenta a resposta antioxidante intracelular
no tecido cardiaco de animais apds infarto agudo no
miocardio?.

Este, quando realizado em diferentes intensidades,
melhora a fun¢do cardiaca e osniveis dos marcadores de
células-tronco e cardiomiocitos, reduzindo o tamanho
do infarto. Ademais foi relatado que exercicios de alta
intensidade causam maiores aumentos que exercicios
de baixa e moderada intensidade®, o que mostra que a
intensidade do exercicio tem alta influéncia sobre seus
efeitos. O exercicio fisico aerdbico evitou os sinais de
insuficiéncia cardiaca e a atrofia muscular esquelética em
ratos com infarto no miocardio treinados, que mostraram
umamelhor toleranciaao exercicio, atenuaramadisfungao
cardiacaeaumentaram a areatransversal dafibra plantar®.
A atividade fisica aerobica melhora a homeostase redox
na insuficiéncia cardiaca associada a uma diminuigao da
NADPH oxidase, ativagdo de proteinas sensiveis a redox
e hiperatividade do proteassomo, impedindo ainda mais
a atrofia®. Esses dados refor¢am o papel do exercicio
fisico aerébico como uma terapia eficiente para perda
de massa muscular na insuficiéncia cardiaca. Exercicio
apos o infarto do miocardio também induz uma resposta
cardiomiogénica robusta em uma zona de borda estendida
da area infartada®.
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Ativacio do Eixo Neurotrofico e Angiogenese

Em um estudo experimental realizado com ratos
foi observado que os ratos do grupo do exercicio exibiram
aumento da angiogénese miocardica e melhora da funcao
cardiaca’.

No geral, os resultados demonstram que o exercicio
confere certos aspectos de seus efeitos cardioprotetores
através da ativacdo do eixo fator neurotrofico derivado
do cérebro / TrkB de maneira dependente de NO?**, um
processo no qual o estresse de cisalhamento induzida
por fluido pode desempenhar um papel crucial. O
fator neurotrofico derivado do cérebro ¢ induzido pelo
treinamento fisico no musculo esquelético e na area nao
infartada do ventriculo esquerdo?, o que pode contribuir
paraamelhora da disfungdo muscular e da fun¢ao cardiaca
apods o infarto no miocardio.

Ainda sobre 0 NO, foi observado que sdo as células
endoteliais coronarianas, em vez dos cardiomiécitos, que
desempenham um papel fundamental na cardioprotecao
dependente de eNOS?, além disso, dados demonstram
que a infusdo de NO* pode aumentar o controle vascular
do musculo esquelético durante o exercicio em ratos
com insuficiéncia cardiaca cronica®. Em outros estudos
o processo ampliado de angiogénese foi repetido®®*!, o
que mostra a consisténcia dessa informacgao.

Os niveis de mRNA e proteina dos receptores Bl e
B2 no grupo de treinamento fisico foram significativamente
maiores do que os do grupo com infarto do miocardio,
maiores do que os do grupo controle’’. O numero
capilar no musculo cardiaco também mostrou a mesma
tendéncia. Houve correlacdo entre o niumero capilar e a
proteina do receptor B1 (ndo a proteina do receptor B2)
em todos os grupos’'. Logo, os receptores Kinin Bl e
B2 desempenham um papel na angiogénese do musculo
cardiaco induzida pelo exercicio. No entanto, o receptor
B1 parece ter um papel mais proeminente®'.

Vias de Sinalizacio Ativadas Pelo Exercicio Fisico

Em outro estudo, ap6és um treinamento de seis
semanas, obteve-se a preservacdo do coragdo contra
lesoOes cardiacas, este também associou esse mecanismo de
protecao a diminuigdo da atividade da metaloproteinases
da matriz-2%,

O treinamento aerébico associado a um infarto
agudo no miocardio também ¢ responsavel por um
aumento na expressao do GLUT4* e aumentou os niveis
séricos de netrina-1, netrina-1 do miocardio e receptor
DCC, reduziu a expressdo das proteinas miocardicas
MMP2 ¢ MMPY, para melhorar o grau de fibrose apds
infarto do miocéardio em ratos*, e, também, nao apenas
atenua o nivel de TNF-a, mas também melhora o nivel
de citocina IL-10 no musculo esquelético de ratos com
insuficiéncia cardiaca™®.
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Outrossim, foi apontado um tratamento com CuNP
e treinamento fisico, isoladamente ou em combinagao,
pois favorecem as vias da fosforilato GSK-33 quinase
e diminuem ainda mais o estresse oxidativo, citocinas
inflamatdrias, apoptose e aumentam a biodisponibilidade
sérica de NO nos ratos que sofreram com isquemia-
reperfusdo, o que tende a proteger os danos do miocardio®®.
Além disso, o exercicio fisico em longo prazo inibe
significativamente a expressao de Caspase-8, 3 mRNA e
reduz a sintese de proteinas®’.

A atividade fisica desempenha seu papel
cardioprotetor, também, ao ativar a via de sinalizagdo
JAK2/STAT3, reduzindo a apoptose das células do
miocardio e aliviando a lesdo de isquemia do miocardio’.
O exercicio fisico intervalado aumentou o desempenho
funcional do coragdo e foi acompanhado pela reversao da
remodelacao patoldgica cardiaca e aumentoua expressao
de fator inibidor da leucemia e receptor do fator inibidor
da leucemia, transdutor de sinal ativado e ativador de
transcrigdo (STAT3)* e, também, pode melhorar a fungéo
transitéria e contratil do célcio do miocito ventricular
unico em ratos adultos com infarto do miocardio®.

O exercicio aerdbico intermitente controlado
pode inibir a via do TGFf através da regulagdo positiva
da expressdo de miR-29a e miR-101a e, finalmente,
causar fibrose reduzida ¢ formacao de cicatriz no tecido
cardiaco®!.

Enquanto omiR-17-3p contribui parao crescimento
cardiaco induzido pelo exercicio e protege contra a
remodelacdo ventricular adversa®, podendo representar
um novo alvo terapéutico para promover a recuperagao
funcional apos isquemia-reperfusdo cardiaca.

O peptideo natriurético do tipo C e o receptor B
do peptideo natriurético cardiacos desempenham um
papel importante na cardioprotecdo mediada por pré-
condicionamento ao exercicio contra lesdo miocardica
induzida por exercicio de alta intensidade em ratos®.
Como também, restaura os niveis de expressao de
microRNA-1 e -214 e evita alteragdes nas expressoes de
proteinas e genes de NCX e Serca- 24,

Foi relatado que o exercicio melhorou o
desempenho funcional, reduziu a fibrose dos coragdes
com infarto no miocardio e induziu a expressao de FSTLI1,
a sinalizagdo de TGFB-Smad2 / 3 e a angiogénese no
miocardio®.

O exercicio fisico aerdbico, em especial o de alta
intensidade, aumenta significativamente os niveis de
mRNA e a atividade méxima de fosfofructoquinase-1 e
carnitina palmitoil transferase-1, bem como a propor¢ao
maxima de sintese de ATP*. Treino de alta intensidade
foi superior ao treino de moderada intensidade na sua
capacidade de melhorar a fung2o cardiaca e capacidade de
exercicio em um modelo de rato pds-MI*. O treino de alta
intensidade também foi superior ao treino de moderada
intensidade no que diz respeito a atenuagdo do estresse
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oxidativo e a melhoria do metabolismo glicolipidico do
miocardio pos-infarto no miocardio*.

Exercicios fisicos aerdbicos, associados ou nio
ao tratamento do brometo de piridostigmina em animais
com infarto do miocardio, foramcapazes de: redugdo da
area infarto do miocardio, fung¢ao sistolica e diastdlica,
sensibilidade barorreflexa, modulacdo autonémica
cardiovascular e atividade tonica do sistema nervoso
simpatico e parassimpatico®’.

Efeito Mioprotetor

Exercicio regular aumentou significativamente a
velocidade de relaxamento e encurtamento de miocitos
ventriculares e a taxa de aumento nos transientes
intracelulares de Ca*>" e melhorou a resposta da biomecanica
e da recaptagdo de Ca®* a estimulagdo B- adrenérgica®.
Também foram encontrados resultados acerca do
aumento da capacidade de lidar com a acidose conferida
pelo treinamento fisico o que melhora a tolerancia
e os resultados do exercicio em resposta a lesdo de
isquemia e reperfusdo do miocardio®. Outros resultados
sugerem que o nivel de autofagia ativada durante a fase
cardioprotetora iniciada por pré-condicionamento ao
exercicio pode estar parcialmente envolvido nos efeitos
cardioprotetores, mantendo um nivel basal de autofagia
normal durante o exercicio exaustivo subsequente no
miocardio de rato®. Achados também ligam a sintese
e degradagdo de proteinas (mecanismos de controle
de qualidade das proteinas) a cardioprotegdo ligada ao
exercicio e suscetibilidade mitocondrial pela primeira
vez na isquemia e reperfusdo cardiaca’'.

Treinamento aerobico atenua o estresse oxidativo,
a disfungdo mitocondrial e o desequilibrio de célcio®,
pode ser uma estratégia potencial para restabelecer a
homeostase cardiaca do reticulo endoplasmatico. O
treinamento aerdbico atenuou o estresse do reticulo
endoplasmatico induzido por infarto no miocardio,
reduzindo os niveis de proteina dos marcadores de
resposta proteica desdobrada e o acumulo de proteinas
dobradas e poliquiquinadas®?, que foi associado a
atividade restaurada do proteassoma.

Exercicio Fisico no Pés Condicionamento Isquemico

O exercicio tardio melhora a funcao sistolica
e modula as proteinas sinalizadoras intracelulares de
calcio em ratos com infarto no miocérdio moderado e
grande®. A expressdo de calsequestrina aumentou nos
grupos exercitados em comparagdo aos sedentarios™. O
exercicio ajuda a sustentar a bioenergética mitocondrial
pos-isquémica e a homeostase reducdo-oxidacao
(redox), que esta associada ao potencial de membrana
da mitocondria preservada e a protecdo contra arritmia
por reperfusiao®. O aumento induzido pelo exercicio nos



vesiculas extracelulares circulantes aumenta os efeitos
protetores das vesiculas extracelulares enddgenos contra
lesdes cardiacas de isquemia e reperfusdo, com isso,
vesiculas extracelulares derivados de exercicios podem
servir como uma terapia potente para lesdo miocardica
no futuro®.

O exercicio aerobico precoce combinado com dgua
salina rica em hidrogénio aumentou os niveis induzidos
de infarto no miocardio da superoxido dismutase e a
capacidade antioxidante total, atenuou os niveis induzidos
de infarto no miocardio de malondialdeido e catalase’.
Ja em outro estudo o exercicio regulou negativamente os
niveis de mRNA demurfl e atrogina-1, diminuiu o nivel
de espécies reativas de oxigénio, aumentou a capacidade
antioxidante, regulou a expressao do fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF1), fator de crescimento
mecanico (MGF), neuregulinal (NRG1) e Miostatina
(MSTN), e ativou as sinalizagoes de Akt e Erkl / 2 no
musculo soleo®.

Em um experimento foi descoberto que 10
semanas de treinamento aerobico e suplementagao de
l-arginina promovem a arteriogénese dos musculos
cardiaco e gastrocnémio paralelamente a superexpressao
do TGF-p e regulacdo negativa da angiostatina em ratos
com infarto do miocardio®. Outros resultados indicam
que treinamento aerdbico protege os rinsem lesdes de
isquemia e reperfusdo, e ndo reverte a atrofia das fibras
musculares de maior area tranversal, mas aumentaram o
numero de fibras de menor area tanversal®.

A combinacdo de terapia precoce com células-
tronco mesenquimais e exercicios de resisténcia nao
potencializam os beneficios de tais tratamentos para a
remodelacao cardiaca estrutural e funcional em ratos
infartados®. Por outro lado, exercicio fisico suprimiu as
vias apoptdticas cardiacas induzidas por ovariectomia
e dependentes do receptor Fas e dependentes de
mitocondrias em modelos de ratos ovariectomizados.
Esses achados podem indicar um novo efeito terapéutico
para o treinamento fisico para prevenir apoptose cardiaca
em mulheres na menopausa ou ooforectomizadas
bilateralmente®!.

Efeito Neuroprotetor

Dados experimentais demonstraram que umsistema
focado proposto proporcionamaior neuroprotecao em um
modelo de acidente vascular cerebral em comparacgao
com uma esteira convencional e um volante motorizado
para uma determinada intensidade de exercicio®. Isso
prova que os efeitos do exercicio fisico nas lesdes por
isquemia variam de acordo com a quantidade e qualidade
proposta. Em outro estudo ratos exercitados isquémicos
apresentaram performance e coordenacao motora melhor
que ratos sedentarios isquémicos (efeito neuroprotetor)*.

Resultados evidenciam que o treinamento
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acrobatico pode reverter a hiperatividade e a ansiedade,
causa também melhora na locomog¢ado e diminui¢do da
atrofia cerebral em animais com encefalopatia hipoxico-
isquémica®. Esse pode ser adaptado para futuramente
tratar criangas com essa encefalopatia. Em outro estudo
o exercicio prolongado normalizou essas alteracdes
morfoldégicas da microglia e astrocitos no cortex pré-
frontal, hipocampo e tdlamo, mas nao no PVN. Nossos
dados sugerem que ha uma reacdo cerebral precoce a
inducdo de infarto do miocardio, envolvendo células ndo
neuronais, atenuada pelo exercicioprolongado'®.

Em uma pesquisa foi possivel observar que o
treinamento de movimento baseado na vontade, busca por
comida, por exemplo, exibiu uma melhora no desempenho
neurocomportamental em comparagdo a outros tipos de
treinamento®.

Um estudo recente descobriu que a irisina,
uma miocina derivada do musculo esquelético recém-
descoberta durante o exercicio, também ¢ sintetizada
em varios tecidos de diferentes espécies e protege contra
lesdes neuronais na isquemia cerebral'®. A irisina reduz a
lesao neuronal induzida por isquemia por meio da ativagao
das vias de sinalizacdo Akt e ERK1/ 2 e contribui para o
efeito neuroprotetor do exercicio fisico contra a isquemia
cerebral, sugerindo que a irisina pode ser um fator que liga
0 metabolismo ¢ as doengas cardio- cerebrovasculares®.

Possiveis Efeitos Adversos

Em caes a estimulagao simpatica dos nervos renais
por 3 horas aumentou a atividade neuronal do ganglio
estrelado esquerdo, facilitando a ocorréncia de arritmias
ventriculares no curso de isquemia miocardica aguda®®.
Outro risco foi relatado em um estudo diferente em que os
resultados indicam que o exercicio ndo pré-condicionou o
coragdo contra danos relacionados a cirurgia®”. O exercicio
podetornar o miocardio e as mitocondrias mais vulneraveis
adanosperioperatorios. Além disso, o exercicio exaustivo
causa lesdes graves nas cardiomiofibrilas, induzindo
hipdxia-isquemia e alterando a ultraestrutura®®,

Os resultados indicam que o treinamento com
exercicios de alta intensidade em longo prazo induziria
hipertrofia cardiaca acompanhada de dano ao coragao,
implicando risco de alteragdes patologicas. Pode haverum
papel regulatdrio essencial da via de sinalizacdo do mTOR
na hipertrofia cardiaca ap6s exercicios moderados a longo
prazo, mas nao apos exercicios de alta intensidade®.

Em outro estudo experimental na prole masculina
com restricdo de crescimento intrauterino, o exercicio
pode ser um estressor secundario da funcdo cardiaca.
Foi observada uma redu¢do no desempenho cardiaco
juntamente com um aumento na producao de superoxido
em resposta ao exercicio neste grupo suscetivel®. Além
disso, foi descoberta a capacidade de G. sulphuraria
de reduzir o dano oxidativo associado ao exercicio e
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a disfun¢do mitocondrial tornam potencialmente util
mesmo em outras condigdes que levam ao estresse
oxidativo, incluindo hipertireoidismo, inflamagao cronica
e isquemia e reperfuséo’!.

CONCLUSAO

A partir disso conclui-se que existem diversos
efeitos causados pelo exercicio fisico em lesdes por
isquemia nas mais diversas partes do corpo humano, com
énfase para o efeito cardioprotetor e o efeito neuroprotetor,
na literatura foi possivel observar um niimero consideravel
de pesquisas que buscavam estabelecer um protocolo
recomendado na quantidade de atividade fisica que

ocasionaria o melhor efeito possivel.

Além disso, percebe-se que o conhecimento acerca
do mecanismo de agdo para que ocorram tanto efeitos
benéficos ou maléficos nao estdo totalmente claros, apesar
de um grande numero de vias de sinalizacdo ja serem
conhecidas, ainda ndo ¢ possivel apontar exatamente
como ocorre a interagdo com as milhares de moléculas
no corpo, o que gera resultados variaveis.

Por fim, o numero elevado de pesquisas voltadas
para a criacdo de novas medidas terapéuticas ou
preventivas utilizando do exercicio fisico isolado ou
como complementar com outra medicagdo mostra a
importancia dessa pratica para a manutencao da satde
do corpo humano.

Participacdo dos autores: Costa FC: redagdo do artigo cientifico, concepgdo e interpretacdo dos resultados. Silva AFT:
redacdo e revisdo do artigo cientifico. Macedo BFS: redag¢@o e revisao do artigo cientifico. Silva GVN: redagao e revisao do
artigo cientifico. Silva TMMF: redagdo e revisdo do artigo cientifico. Brito MVH: orientagdo e revisao do artigo cientifico.
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