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RESUMO: Introdução: Em 2013 mais de 17,3 milhões de mortes/
ano foram causadas por doenças cardiovasculares, acompanhado 
de uma estimativa de mais de 23,6 milhões de mortes para 2030, 
representando a maior causa global de morte. Objetivo: Esta 
revisão de literatura tem como objetivo a sistematização do 
conhecimento acerca dos efeitos do exercício físico como medida 
de prevenção e/ou tratamento em lesões causadas por isquemia, a 
fim de instigar novas pesquisas e contribuir para a disseminação de 
informação atual. Metodologia: Este estudo constitui uma revisão 
bibliográfica de caráter analítico dos estudos a respeito dos efeitos 
do exercício físico como medida de prevenção e tratamento de 
lesões causados por isquemia nos tecidos de animais submetidos 
a experimentação científica, 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 Conclusão: A atual literatura aponta para um 
consenso acerca dos efeitos cardioprotetores e neuroprotetores 
do atividade física, com ênfase no aumento da resistência contra 
agentes oxidantes, melhoria no processo de angiogênese, maior 
resistência contra acidificação do meio, melhoria no processo de 
cardiomiogênese, e apresenta as vias de sinalização moleculares 
que possivelmente explicam os efeitos advindos do exercício 
físico nas suas mais diferentes intensidades.

Descritores: Isquemia; Exercício físico; 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.

Keywords: Ischemia; Exercise; Oxidative stress.
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INTRODUÇÃO

Em 2013 mais de 17,3 milhões de mortes/ano 
foram causadas por doenças cardiovasculares, 

acompanhado de uma estimativa de mais de 23,6 milhões 
de mortes para 2030, representando a maior causa global 
de morte1. A fim de diminuir significativamente as possíveis 
consequências adversas das doenças cardiovasculares 
(DCV), em 2011, as Nações Unidas definiram oficialmente 
as doenças não transmissíveis como o principal interesse 
para a saúde global2.

Nesse sentido, o exercício físico quando se constitui 
em uma parte integrante das atividades laborativas 
e de lazer tem como efeitos benéficos a prevenção da 
doença coronariana e a diminuição da mortalidade por 
todas as causas, como indicado claramente por dados 
epidemiológicos3,4,5. Assim, destaca-se a relevância de 
estudos nessa área para compreender de que maneira a 
atividade física age no corpo humano para obtenção desses 
benefícios.

Além disso, vantagens do exercício físico praticado 
antes da isquemia cerebral foram indicados por diversos 
estudos, denotando um efeito neuroprotetor no cérebro, 
além de benefícios no desempenho motor6,7,8. A angiogênese 
em corações isquêmicos também é melhorada quando o 
treinamento é usado como tratamento, em esteiras, por 
exemplo, foi capaz de produzir melhora significativa no 
crescimento colateral de vasos em pacientes com doença 
arterial coronariana9.

Logo, esta revisão de literatura tem como objetivo 
a sistematização do conhecimento acerca dos efeitos da 
atividade física como medida de prevenção e/ou tratamento 
em lesões causadas por isquemia, com a finalidade instigar 

novas pesquisas e contribuir para a disseminação de 
informação atual.

MÉTODO

Este estudo constitui uma revisão bibliográfica 
de caráter analítico dos estudos a respeito dos efeitos do 
exercício físico como medida de prevenção e tratamento 
de lesões causados por isquemia nos tecidos de animais 
submetidos a experimentação científica.

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 ciências da saúde (LILACS). 
Foi definido como critério de inclusão; artigos publicados 
a partir do ano de 2015 até a data de coleta de dados, com 
o objetivo de selecionar informações atuais sobre o assunto. 
Outro critério diz respeito aos descritores utilizados. Foram 
incluídos nesse estudo artigos encontrados na busca pelos 
descritores; “ischemia”, “exercise”, “rats” e “muscle”.

Após a seleção dos artigos conforme os critérios 
de inclusão previamente definidos, foram seguidos, nessa 
ordem, os seguintes passos: leitura exploratória; leitura 
seletiva e escolha do material que se adequam aos objetivos 
e tema deste estudo; leitura analítica e análise dos textos, 
finalizando com a realização de leitura interpretativa 
e redação. Não foram utilizados critérios baseados em 
Escala de Jadad, pontuação pela PEDro ou quality of 
research. Todos os artigos encontrados foram avaliados 
conjuntamente pelos cinco autores responsáveis pela 
redação desse estudo. Apenas artigos disponíveis em inglês 
ou português foram incluídos nos resultados desse estudo. 
O fluxograma a seguir detalha o processo de seleção dos 
artigos.

Figura 1 - Artigos selecionados
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RESULTADOS

Foram selecionados 99 artigos por meio dos 
descritores nas bases de dados citadas, dos quais apenas 62 
foram mantidos a partir da análise dos critérios de inclusão 
e exclusão, 3 artigos removidos por estarem presentem em 
mais de uma base de dados, 34 artigos foram removidos 
após a leitura exploratória e seletiva por não relacionarem 

qualquer tipo de atividade ou exercício físico com lesões 
ocasionadas por períodos de isquemia/reperfusão. 

A Tabela 1 contém os artigos que correspoderam 
a todos os critérios de inclusão definidos, com seu autor 
principal, ano de publicação e conclusão mais relevante de 
cada estudo, todos são posteriormente analisados durante 
a discussão nesse estudo.

Tabela 1 - Artigos selecionados

AUTOR ANO CONCLUSÃO

Szabó et al. 10 2018 Exercício aumenta a atividade da MMP-2 e reduz a fibrose e minimiza a lesão de isquemia-reperfusão no tecido 
cardíaco. 

Teixeira11 2017 Efeitos dos tratamentos hormonais T3 e T4 foram semelhantes, ou melhores, aos proporcionados pelo treinamento 
físico aeróbio. 

Alánová12 2017 O treinamento físico não amplifica a cardioproteção conferida aos corações submetidos a infarto por hipóxia 
normobárica contínua. 

Bulut13 2016 Agonistas do receptor de estrogênio, bem como a oxitocina, em conjunto com o exercício, podem ser novas 
terapêuticas eficazes para proteger contra a isquemia miocárdica em mulheres na pós-menopausa. 

Rinaldi14 2015 Dados sugerem que há uma reação cerebral precoce à indução do infarto do miocárdio, envolvendo células não 
neuronais, que é atenuada pelo exercício. 

Peng15 2017 Resultados revelaram em primeiro lugar que a irisina mitigou a lesão neuronal induzida por privação de oxigênio-
glicose. 

Shiragaki16 2019 Achados demonstram que o estimulo elétrico assume características comuns de exercício no modelo de claudicação de 
rato, o que pode facilitar as investigações sobre os mecanismos locais de recuperação funcional induzida por exercício. 

Sharma17 2019 O pré-condicionamento do exercício aeróbico diminui significativamente a regulação dos eventos patológicos ou 
biomarcadores e aumenta os biomarcadores fisiológicos nas fases pré e pós-infarto do miocárdio. 

Lu18 2018 Pré-condicionamento alivia a lesão miocárdica induzida por exercício exaustivo por meio da regulação negativa dos 
canais KATP cardíacos e da autofagia. 

Walters19 2015 A atividade protege contra dano muscular de longo prazo, mas não contra lesão neural de curto prazo ou 
desacoplamento excitação-contração. 

Garza20 2019 Treinamento de força pode ser benéfico para pós-infarto do miocárdio ao atenuar a dilatação do ventrículo esquerdo e 
a disfunção cardíaca concomitante

Xu21 2017 Treinamento físico de intensidade moderada aumenta significativamente a expressão das proteínas TR-α1 e TR-β1, 
que por sua vez pode aumentar o α-MHC e melhorar a função contrátil miocárdica e o prognóstico. 

Schaun22 2017 Treinamento físico preservou parcialmente a função cardíaca e aumentou a resposta antioxidante intracelular no tecido 
cardíaco após infarto agudo do miocárdio. 

Naderi23 2019 Treinamento físico melhorou a função cardíaca e os níveis de marcadores de células-tronco e cardiomiócitos, e reduziu 
o tamanho do infarto. 

Cunha24 2017
Treinamento físico aeróbio melhora a homeostase redox plantaris na insuficiência cardíaca associada a uma 
diminuição da NADPH oxidase, ativação de proteínas sensíveis a redox e hiperatividade do proteassoma, prevenindo 
atrofia. 

Vujic25 2018 Cardiomiogênese pode ser ativada pelo exercício no coração de camundongo adulto normal e lesado e sugere que a 
estimulação da geração de cardiomiócitos endógenos pode contribuir para os benefícios do exercício. 

Wang26 2018 Exercício confere certos aspectos de seus efeitos cardioprotetores por meio da ativação do eixo BDNF / TrkB de uma 
maneira dependente de NO. 

Lee27 2017 Treinamento físico pode contribuir para a melhora da disfunção muscular e da função cardíaca pós-infarto no 
miocárdio. 

Farah28 2017 As células endoteliais coronarianas, ao invés dos cardiomiócitos, desempenham um papel fundamental na 
cardioproteção dependente da eNOS do exercício.

Glean29 2015 Infusão de NO2− pode aumentar o controle vascular do músculo esquelético durante o exercício em ratos com 
insuficiência cardíaca crônica. 

Melo30 2019 Processo de angiogênese pode ter influenciado a recuperação muscular e reduzido a atrofia muscular das fibras do tipo 
I em animais que se exercitaram antes da isquemia cerebral.

Shen31 2015 Receptores Kinin B1 e B2 desempenham papéis na angiogênese do músculo cardíaco induzida por exercício.

Pósa32 2015 Seis semanas de treinamento de exercício voluntário preservaram o coração contra lesões cardíacas. 

Schaun33 2017 Treinamento aeróbico antes do infarto agudo do miocárdio preserva parcialmente a função cardíaca. 

Daliang34 2019
O exercício aeróbico aumentou os níveis séricos de netrina-1, netrina-1 miocárdica e do receptor DCC e reduziu a 
expressão das proteínas MMP2 e MMP9 miocárdicas, para melhorar o grau de fibrose após infarto do miocárdio em 
ratos. 

Calegari35 2018 Treinamento físico atenua o nível de TNF-α e também melhora o nível de citocina IL-10 no músculo esquelético de 
ratos com insuficiência cardíaca. 

Sharma36 2018
Tratamento com CuNP e treinamento físico sozinho ou em combinação fosforila favoravelmente as vias da GSK-3β 
quinase e diminui ainda mais o estresse oxidativo, citocinas inflamatórias, apoptose e aumenta a biodisponibilidade 
sérica de NO em ratos insultados isquemia-reperfusão, o que protege o dano miocárdico.

Meng37 2017 O pré-condicionamento de curto e longo prazo pode reduzir a lesão miocárdica após exercício exaustivo. 

Sun38 2018 Pré-condicionamento do exercício desempenha seu papel cardioprotetor por meio da ativação da via de sinalização 
JAK2 / STAT3, reduzindo a apoptose das células miocárdicas e aliviando a lesão de isquemia miocárdica. 

continua
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Tabela 1 - Artigos selecionados                                                                                                                                           continuação

AUTOR ANO CONCLUSÃO

Jia39 2018 Exercício intervalado aumentou o desempenho funcional do coração e foi acompanhado com a reversão da remodelação 
patológica cardíaca. 

Bo40 2019 Treinamento intervalado pode melhorar o transiente de cálcio e a função contrátil do miócito ventricular único em ratos 
adultos com infarto do miocárdio. 

Xiao41 2017 Exercício aeróbio intermitente controlado pode inibir a via do TGFβ por meio da regulação positiva para a expressão de 
miR-29a e miR-101a e, finalmente, causar uma fibrose reduzida e formação de cicatriz no tecido cardíaco. 

Shi42 2017 MicroRNAs-17-3p contribui para o crescimento cardíaco induzido pelo exercício e protege contra a remodelação 
ventricular adversa. 

Lu43 2016 Peptídeo natriurético tipo C e o receptor B do peptídeo natriurético cardíacos tem papel importante na cardioproteção 
mediada por pré-condicionamento contra lesão miocárdica induzida por exercício de alta intensidade em ratos. 

Melo44 2015 Treinamento físico restaura os níveis de expressão de microRNA-1 e −214 e evita a mudança na proteína NCX e Serca-
2a e nas expressões gênicas. 

Xi45 2016 Follistatin-likel é um mediador potencial da cardioproteção induzida por exercício em ratos pós-infarto do miocárdio. 

Lu46 2015
Treinamento intervalado de alta intensidade foi superior ao treinamento contínuo de intensidade moderada no que diz 
respeito à atenuação do estresse oxidativo e à melhora do metabolismo dos glicolipídios do miocárdio pós-infarto do 
miocárdio. 

Feriani47 2017 A associação de treinamento físico e brometo de piridostigmina promovem alguns benefícios adicionais na modulação 
autonômica cardiovascular e no perfil inflamatório em ratos infartados. 

Wang48 2018 Corrida em roda elevou a cinética da ponte cruzada dos cardiomiócitos, a sensibilidade ao Ca2 + e a responsividade da 
função contrátil à estimulação do receptor β-adrenérgico em ambos os sexos animais estudados.

Danes49 2018 Exercíco físico gera um mecanismo de proteção que limita o grau de acidose miocárdica e dano subsequente que 
acompanha o estresse de isquemia-reperfusão9.

Li50 2019 O nível de autofagia ativada durante a fase cardioprotetora iniciada por pré-condicionamento pode estar parcialmente 
envolvido nos efeitos cardioprotetores.

Parry51 2017 A síntese de proteínas e a degradação de proteínas estão ligadas com a cardioproteção associada ao exercício e 
suscetibilidade mitocondrial pela primeira vez em isquemia-reperfusão no tecido cardíaco.

Bozi52 2016
Estudo fornece evidências para a atenuação de treinamento físico aeróbio do estresse de retículo endoplasmático 
cardíaco por meio do restabelecimento do controle de qualidade da proteína cardíaca, o que contribui para uma melhor 
função cardíaca em ratos com insuficiência cardíaca pós-infarto do miocárdio. 

Guizoni53 2016 O exercício tardio melhora a função sistólica e modula as proteínas de sinalização do cálcio intracelular em ratos com 
infarto no miocárdio moderado e grande. 

Alleman54 2016 O exercício ajuda a sustentar a bioenergética mitocondrial pós-isquêmica e a homeostase redox. 

Bei55 2017 O aumento induzido por exercício nas vesículas extracelulares circulantes aumenta os efeitos protetores das vesículas 
extracelulares endógenos contra a lesão de isquemia-reperfusão cardíaca.

Feng56 2018 O exercício aeróbico precoce combinado com tratamento de água salina rica em hidrogênio tem o potencial de ser uma 
nova medida de precaução para proteger a lesão miocárdica após o infarto no miocárdio. 

Cai57 2018
Todos os tipos de exercícios podem inibir efetivamente a atrofia do músculo esquelético através do aumento da 
capacidade antioxidante, reduzindo o estresse oxidativo e a degradação de proteínas e regulando a expressão dos fatores 
de crescimento no músculo esquelético. 

Ranjbar58 2016 Dez semanas de treinamento físico aeróbio e suplementação de L-arginina promovem a arteriogênese dos músculos 
cardíacos e gastrocnêmios.

Togoe59 2019 O treinamento aeróbio de alta intensidade em um modelo animal de doença renal resultou no aumento do número de 
fibras musculares com área transversal menor. 

Lavorato60 2016 A combinação da terapia precoce com células-tronco mesenquimais e exercícios de resistência não potencializa os 
benefícios de tais tratamentos para a remodelação cardíaca estrutural e funcional em ratos infartados. 

Huang61 2016 Treinamento físico suprimiu as vias apoptóticas dependentes do receptor Fas cardíaco induzida pela ovariectomia e 
dependentes da mitocôndria em modelos de ratos ovariectomizados. 

Chen62 2015 Sistema proposto proporciona maior neuroproteção em um modelo de acidente vascular cerebral animal na comparação 
com uma esteira convencional e uma roda motorizada para uma determinada intensidade de exercício. 

Confortim63 2019 Exercício acrobático pode ser uma boa opção terapêutica principalmente em crianças acometidas por hipóxia-isquêmica 
neonatal e pode ser responsável por bons resultados nos aspectos cognitivos e motores.

Zhou64 2018 Estudo forneceu uma base preliminar para pesquisas futuras sobre o efeito terapêutico do treinamento movimento 
voluntário contra danos neuronais induzidos por AVC. 

Li65 2017 A irisina reduz a lesão neuronal induzida por isquemia através da ativação das vias de sinalização Akt e ERK1 / 2 e 
contribui para o efeito neuroprotetor do exercício físico contra a isquemia cerebral. 

Kiuchi66 2019 Foi discutido o papel e a relevância de novas ferramentas direcionadas ao sistema nervoso simpático. 

Smenes67 2018 O exercício pode tornar o miocárdio e as mitocôndrias mais vulneráveis a danos perioperatórios

Yuan68 2018 O exercício exaustivo causa graves lesões às cardiomiofibrilas, induzindo hipóxia-isquemia e alterando a ultraestrutura. 

Liao69 2015 Treinamento de exercício de alta intensidade em longo prazo induziria hipertrofia cardíaca acompanhada por danos ao 
coração, acarretando um risco de alterações patológicas. 

Reyes70 2015 O exercício pode ser um estressor secundário na função cardíaca.

Carfagna71 2015
A capacidade de G. sulphuraria de reduzir o dano oxidativo associado ao exercício e a disfunção mitocondrial o torna 
potencialmente útil mesmo em outras condições que levam ao estresse oxidativo, incluindo hipertireoidismo, inflamação 
crônica e isquemia-reperfusão. 
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DISCUSSÃO

Há um consenso na literatura sobre o exercício 
físico ser benéfico ao corpo humano, como, por exemplo, 
seus efeitos cardioprotetores10-13, neuroprotetores13-15 e 
melhora da angiogênese16, no entanto, ao detalhar cada 
um desses benefícios e como o mesmo é causado que o 
conhecimento se mostra rico, porém não completo. 

Nesse sentido, o exercício físico aeróbico aumenta 
a força e consolida os músculos cardíacos para trabalhar 
sobre estresse17,18, protegendo contra danos musculares a 
longo prazo19. Resultados demonstram que treinamento de 
força pode ser benéfico para o pós-infarto do miocárdio, 
atenuando a dilatação do ventrículo esquerdo e a 
disfunção cardíaca concomitante associada ao infarto 
do miocárdio20, enquanto o treinamento de resistência 
aumenta as dimensões interiores do ventrículo esquerdo 
como resultado da expansão plasmática induzida pela 
albumina20. Já o treinamento físico de intensidade 
moderada aumenta significativamente a expressão das 
proteínas TR-α1 e TR-β1, que por sua vez podem regular 
positivamente a cadeia pesada de α- miosina e melhorar a 
função contrátil do miocárdio e o prognóstico após infarto 
no miocárdio21. 

Efeito Caridoprotetor e Resposta Anti-Oxidante

Além disso, estes estudos demonstram que o 
treinamento físico preserva parcialmente a função 
cardíaca e aumenta a resposta antioxidante intracelular 
no tecido cardíaco de animais após infarto agudo no 
miocárdio22. 

Este, quando realizado em diferentes intensidades, 
melhora a função cardíaca e os níveis dos marcadores de 
células-tronco e cardiomiócitos, reduzindo o tamanho 
do infarto. Ademais foi relatado que exercícios de alta 
intensidade causam maiores aumentos que exercícios 
de baixa e moderada intensidade23, o que mostra que a 
intensidade do exercício tem alta influência sobre seus 
efeitos. O exercício físico aeróbico evitou os sinais de 
insuficiência cardíaca e a atrofia muscular esquelética em 
ratos com infarto no miocárdio treinados, que mostraram 
uma melhor tolerância ao exercício, atenuaram a disfunção 
cardíaca e aumentaram a área transversal da fibra plantar24. 
A atividade física aeróbica melhora a homeostase redox 
na insuficiência cardíaca associada a uma diminuição da 
NADPH oxidase, ativação de proteínas sensíveis a redox 
e hiperatividade do proteassomo, impedindo ainda mais 
a atrofia24. Esses dados reforçam o papel do exercício 
físico aeróbico como uma terapia eficiente para perda 
de massa muscular na insuficiência cardíaca. Exercício 
após o infarto do miocárdio também induz uma resposta 
cardiomiogênica robusta em uma zona de borda estendida 
da área infartada25.

Ativação do Eixo Neurotrófico e Angiogenese

Em um estudo experimental realizado com ratos 
foi observado que os ratos do grupo do exercício exibiram 
aumento da angiogênese miocárdica e melhora da função 
cardíaca26. 

No geral, os resultados demonstram que o exercício 
confere certos aspectos de seus efeitos cardioprotetores 
através da ativação do eixo fator neurotrófico derivado 
do cérebro / TrkB de maneira dependente de NO26, um 
processo no qual o estresse de cisalhamento induzida 
por fluido pode desempenhar um papel crucial. O 
fator neurotrófico derivado do cérebro é induzido pelo 
treinamento físico no músculo esquelético e na área não 
infartada do ventrículo esquerdo27, o que pode contribuir 
para a melhora da disfunção muscular e da função cardíaca 
após o infarto no miocárdio. 

Ainda sobre o NO, foi observado que são as células 
endoteliais coronarianas, em vez dos cardiomiócitos, que 
desempenham um papel fundamental na cardioproteção 
dependente de eNOS28, além disso, dados demonstram 
que a infusão de NO2- pode aumentar o controle vascular 
do músculo esquelético durante o exercício em ratos 
com insuficiência cardíaca crônica29. Em outros estudos 
o processo ampliado de angiogênese foi repetido30,31, o 
que mostra a consistência dessa informação. 

Os níveis de mRNA e proteína dos receptores B1 e 
B2 no grupo de treinamento físico foram significativamente 
maiores do que os do grupo com infarto do miocárdio, 
maiores do que os do grupo controle31. O número 
capilar no músculo cardíaco também mostrou a mesma 
tendência. Houve correlação entre o número capilar e a 
proteína do receptor B1 (não a proteína do receptor B2) 
em todos os grupos31. Logo, os receptores Kinin B1 e 
B2 desempenham um papel na angiogênese do músculo 
cardíaco induzida pelo exercício. No entanto, o receptor 
B1 parece ter um papel mais proeminente31.

Vias de Sinalização Ativadas Pelo Exercício Físico

Em outro estudo, após um treinamento de seis 
semanas, obteve-se a preservação do coração contra 
lesões cardíacas, este também associou esse mecanismo de 
proteção à diminuição da atividade da metaloproteinases 
da matriz-232. 

O treinamento aeróbico associado a um infarto 
agudo no miocárdio também é responsável por um 
aumento na expressão do GLUT433 e aumentou os níveis 
séricos de netrina-1, netrina-1 do miocárdio e receptor 
DCC, reduziu a expressão das proteínas miocárdicas 
MMP2 e MMP9, para melhorar o grau de fibrose após 
infarto do miocárdio em ratos34, e, também, não apenas 
atenua o nível de TNF-α, mas também melhora o nível 
de citocina IL-10 no músculo esquelético de ratos com 
insuficiência cardíaca35. 
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Outrossim, foi apontado um tratamento com CuNP 
e treinamento físico, isoladamente ou em combinação, 
pois favorecem as vias da fosforilato GSK-3β quinase 
e diminuem ainda mais o estresse oxidativo, citocinas 
inflamatórias, apoptose e aumentam a biodisponibilidade 
sérica de NO nos ratos que sofreram com isquemia-
reperfusão, o que tende a proteger os danos do miocárdio36. 
Além disso, o exercício físico em longo prazo inibe 
significativamente a expressão de Caspase-8, 3 mRNA e 
reduz a síntese de proteínas37.

A atividade física desempenha seu papel 
cardioprotetor, também, ao ativar a via de sinalização 
JAK2/STAT3, reduzindo a apoptose das células do 
miocárdio e aliviando a lesão de isquemia do miocárdio38. 
O exercício físico intervalado aumentou o desempenho 
funcional do coração e foi acompanhado pela reversão da 
remodelação patológica cardíaca e aumentou a expressão 
de fator inibidor da leucemia e receptor do fator inibidor 
da leucemia, transdutor de sinal ativado e ativador de 
transcrição (STAT3)39 e, também, pode melhorar a função 
transitória e contrátil do cálcio do miócito ventricular 
único em ratos adultos com infarto do miocárdio40.

O exercício aeróbico intermitente controlado 
pode inibir a via do TGFβ através da regulação positiva 
da expressão de miR-29a e miR-101a e, finalmente, 
causar fibrose reduzida e formação de cicatriz no tecido 
cardíaco41. 

Enquanto o miR-17-3p contribui para o crescimento 
cardíaco induzido pelo exercício e protege contra a 
remodelação ventricular adversa42, podendo representar 
um novo alvo terapêutico para promover a recuperação 
funcional após isquemia-reperfusão cardíaca. 

O peptídeo natriurético do tipo C e o receptor B 
do peptídeo natriurético cardíacos desempenham um 
papel importante na cardioproteção mediada por pré-
condicionamento ao exercício contra lesão miocárdica 
induzida por exercício de alta intensidade em ratos43. 
Como também, restaura os níveis de expressão de 
microRNA-1 e -214 e evita alterações nas expressões de 
proteínas e genes de NCX e Serca- 2ª44.

Foi relatado que o exercício melhorou o 
desempenho funcional, reduziu a fibrose dos corações 
com infarto no miocárdio e induziu a expressão de FSTL1, 
a sinalização de TGFβ-Smad2 / 3 e a angiogênese no 
miocárdio45. 

O exercício físico aeróbico, em especial o de alta 
intensidade, aumenta significativamente os níveis de 
mRNA e a atividade máxima de fosfofructoquinase-1 e 
carnitina palmitoil transferase-1, bem como a proporção 
máxima de síntese de ATP46. Treino de alta intensidade 
foi superior ao treino de moderada intensidade na sua 
capacidade de melhorar a função cardíaca e capacidade de 
exercício em um modelo de rato pós-MI46. O treino de alta 
intensidade também foi superior ao treino de moderada 
intensidade no que diz respeito à atenuação do estresse 

oxidativo e à melhoria do metabolismo glicolipídico do 
miocárdio pós-infarto no miocárdio46. 

Exercícios físicos aeróbicos, associados ou não 
ao tratamento do brometo de piridostigmina em animais 
com infarto do miocárdio, foram capazes de: redução da 
área infarto do miocárdio, função sistólica e diastólica, 
sensibilidade barorreflexa, modulação autonômica 
cardiovascular e atividade tônica do sistema nervoso 
simpático e parassimpático47.

Efeito Mioprotetor

Exercício regular aumentou significativamente a 
velocidade de relaxamento e encurtamento de miócitos 
ventriculares e a taxa de aumento nos transientes 
intracelulares de Ca2+ e melhorou a resposta da biomecânica 
e da recaptação de Ca2+ à estimulação β- adrenérgica48. 
Também foram encontrados resultados acerca do 
aumento da capacidade de lidar com a acidose conferida 
pelo treinamento físico o que melhora a tolerância 
e os resultados do exercício em resposta à lesão de 
isquemia e reperfusão do miocárdio49. Outros resultados 
sugerem que o nível de autofagia ativada durante a fase 
cardioprotetora iniciada por pré-condicionamento ao 
exercício pode estar parcialmente envolvido nos efeitos 
cardioprotetores, mantendo um nível basal de autofagia 
normal durante o exercício exaustivo subsequente no 
miocárdio de rato50. Achados também ligam a síntese 
e degradação de proteínas (mecanismos de controle 
de qualidade das proteínas) à cardioproteção ligada ao 
exercício e suscetibilidade mitocondrial pela primeira 
vez na isquemia e reperfusão cardíaca51.

Treinamento aeróbico atenua o estresse oxidativo, 
a disfunção mitocondrial e o desequilíbrio de cálcio52, 
pode ser uma estratégia potencial para restabelecer a 
homeostase cardíaca do retículo endoplasmático. O 
treinamento aeróbico atenuou o estresse do retículo 
endoplasmático induzido por infarto no miocárdio, 
reduzindo os níveis de proteína dos marcadores de 
resposta proteica desdobrada e o acúmulo de proteínas 
dobradas e poliquiquinadas52, que foi associado à 
atividade restaurada do proteassoma.

Exercício Físico no Pós Condicionamento Isquemico

O exercício tardio melhora a função sistólica 
e modula as proteínas sinalizadoras intracelulares de 
cálcio em ratos com infarto no miocárdio moderado e 
grande53. A expressão de calsequestrina aumentou nos 
grupos exercitados em comparação aos sedentários53. O 
exercício ajuda a sustentar a bioenergética mitocondrial 
pós-isquêmica e a homeostase redução-oxidação 
(redox), que está associada ao potencial de membrana 
da mitocondria preservada e à proteção contra arritmia 
por reperfusão54. O aumento induzido pelo exercício nos 



486

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

vesículas extracelulares circulantes aumenta os efeitos 
protetores das vesículas extracelulares endógenos contra 
lesões cardíacas de isquemia e reperfusão, com isso, 
vesículas extracelulares derivados de exercícios podem 
servir como uma terapia potente para lesão miocárdica 
no futuro55.

O exercício aeróbico precoce combinado com água 
salina rica em hidrogênio aumentou os níveis induzidos 
de infarto no miocárdio da superóxido dismutase e a 
capacidade antioxidante total, atenuou os níveis induzidos 
de infarto no miocárdio de malondialdeído e catalase56. 
Já em outro estudo o exercício regulou negativamente os 
níveis de mRNA de murf1 e atrogina-1, diminuiu o nível 
de espécies reativas de oxigênio, aumentou a capacidade 
antioxidante, regulou a expressão do fator de crescimento 
semelhante à insulina 1 (IGF1), fator de crescimento 
mecânico (MGF), neuregulina1 (NRG1) e Miostatina 
(MSTN), e ativou as sinalizações de Akt e Erk1 / 2 no 
músculo sóleo57.

Em um experimento foi descoberto que 10 
semanas de treinamento aeróbico e suplementação de 
l-arginina promovem a arteriogênese dos músculos 
cardíaco e gastrocnêmio paralelamente à superexpressão 
do TGF-β e regulação negativa da angiostatina em ratos 
com infarto do miocárdio58. Outros resultados indicam 
que treinamento aeróbico protege os rins em lesões de 
isquemia e reperfusão, e não reverte a atrofia das fibras 
musculares de maior área tranversal, mas aumentaram o 
número de fibras de menor área tanversal59.

A combinação de terapia precoce com células-
tronco mesenquimais e exercícios de resistência não 
potencializam os benefícios de tais tratamentos para a 
remodelação cardíaca estrutural e funcional em ratos 
infartados60. Por outro lado, exercício físico suprimiu as 
vias apoptóticas cardíacas induzidas por ovariectomia 
e dependentes do receptor Fas e dependentes de 
mitocôndrias em modelos de ratos ovariectomizados. 
Esses achados podem indicar um novo efeito terapêutico 
para o treinamento físico para prevenir apoptose cardíaca 
em mulheres na menopausa ou ooforectomizadas 
bilateralmente61.

Efeito Neuroprotetor 

Dados experimentais demonstraram que um sistema 
focado proposto proporciona maior neuroproteção em um 
modelo de acidente vascular cerebral em comparação 
com uma esteira convencional e um volante motorizado 
para uma determinada intensidade de exercício62. Isso 
prova que os efeitos do exercício físico nas lesões por 
isquemia variam de acordo com a quantidade e qualidade 
proposta. Em outro estudo ratos exercitados isquêmicos 
apresentaram performance e coordenação motora melhor 
que ratos sedentários isquêmicos (efeito neuroprotetor)30.

Resultados evidenciam que o treinamento 

acrobático pode reverter a hiperatividade e a ansiedade, 
causa também melhora na locomoção e diminuição da 
atrofia cerebral em animais com encefalopatia hipóxico-
isquêmica63. Esse pode ser adaptado para futuramente 
tratar crianças com essa encefalopatia. Em outro estudo 
o exercício prolongado normalizou essas alterações 
morfológicas da microglia e astrócitos no córtex pré-
frontal, hipocampo e tálamo, mas não no PVN. Nossos 
dados sugerem que há uma reação cerebral precoce à 
indução de infarto do miocárdio, envolvendo células não 
neuronais, atenuada pelo exercício prolongado14.

Em uma pesquisa foi possível observar que o 
treinamento de movimento baseado na vontade, busca por 
comida, por exemplo, exibiu uma melhora no desempenho 
neurocomportamental em comparação a outros tipos de 
treinamento64.

Um estudo recente descobriu que a irisina, 
uma miocina derivada do músculo esquelético recém-
descoberta durante o exercício, também é sintetizada 
em vários tecidos de diferentes espécies e protege contra 
lesões neuronais na isquemia cerebral15. A irisina reduz a 
lesão neuronal induzida por isquemia por meio da ativação 
das vias de sinalização Akt e ERK1/ 2 e contribui para o 
efeito neuroprotetor do exercício físico contra a isquemia 
cerebral, sugerindo que a irisina pode ser um fator que liga 
o metabolismo e as doenças cardio- cerebrovasculares65.

Possíveis Efeitos Adversos

Em cães a estimulação simpática dos nervos renais 
por 3 horas aumentou a atividade neuronal do gânglio 
estrelado esquerdo, facilitando a ocorrência de arritmias 
ventriculares no curso de isquemia miocárdica aguda66. 
Outro risco foi relatado em um estudo diferente em que os 
resultados indicam que o exercício não pré-condicionou o 
coração contra danos relacionados à cirurgia67. O exercício 
pode tornar o miocárdio e as mitocôndrias mais vulneráveis 
a danos perioperatórios. Além disso, o exercício exaustivo 
causa lesões graves nas cardiomiofibrilas, induzindo 
hipóxia-isquemia e alterando a ultraestrutura68. 

Os resultados indicam que o treinamento com 
exercícios de alta intensidade em longo prazo induziria 
hipertrofia cardíaca acompanhada de dano ao coração, 
implicando risco de alterações patológicas. Pode haver um 
papel regulatório essencial da via de sinalização do mTOR 
na hipertrofia cardíaca após exercícios moderados a longo 
prazo, mas não após exercícios de alta intensidade69.

Em outro estudo experimental na prole masculina 
com restrição de crescimento intrauterino, o exercício 
pode ser um estressor secundário da função cardíaca. 
Foi observada uma redução no desempenho cardíaco 
juntamente com um aumento na produção de superóxido 
em resposta ao exercício neste grupo suscetível70. Além 
disso, foi descoberta a capacidade de G. sulphuraria 
de reduzir o dano oxidativo associado ao exercício e 
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a disfunção mitocondrial tornam potencialmente útil 
mesmo em outras condições que levam ao estresse 
oxidativo, incluindo hipertireoidismo, inflamação crônica 
e isquemia e reperfusão71.

CONCLUSÃO

A partir disso conclui-se que existem diversos 
efeitos causados pelo exercício físico em lesões por 
isquemia nas mais diversas partes do corpo humano, com 
ênfase para o efeito cardioprotetor e o efeito neuroprotetor, 
na literatura foi possível observar um número considerável 
de pesquisas que buscavam estabelecer um protocolo 
recomendado na quantidade de atividade física que 

ocasionaria o melhor efeito possível.
Além disso, percebe-se que o conhecimento acerca 

do mecanismo de ação para que ocorram tanto efeitos 
benéficos ou maléficos não estão totalmente claros, apesar 
de um grande número de vias de sinalização já serem 
conhecidas, ainda não é possível apontar exatamente 
como ocorre a interação com as milhares de moléculas 
no corpo, o que gera resultados variáveis.

Por fim, o número elevado de pesquisas voltadas 
para a criação de novas medidas terapêuticas ou 
preventivas utilizando do exercício físico isolado ou 
como complementar com outra medicação mostra a 
importância dessa pratica para a manutenção da saúde 
do corpo humano.

Participação dos autores: Costa FC: redação do artigo científico, concepção e interpretação dos resultados. Silva AFT: 
redação e revisão do artigo científico. Macedo BFS: redação e revisão do artigo científico. Silva GVN: redação e revisão do 
artigo científico. Silva TMMF: redação e revisão do artigo científico. Brito MVH: orientação e revisão do artigo científico.
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