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Resumo: Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Crénica (ICC) apresentam alteragdes metabdlicas,
hemodinamicas e do musculo-esquelético as quais diminuem a expectativa de vida e sao atribuidas a
inumeros fatores. O foco dessa revisdo foi abordar as questdes relacionadas as alteragbes fisioldgicas,
metabdlicas, morfolégicas e moleculares que afetam o sistema muscular desses pacientes.
Posteriormente, foram discutidos os beneficios do exercicio fisico sobre essa sindrome assim como as
intervencgdes farmacoldgicas que estdo em investigagao para o tratamento da mesma. Algumas alteragbes
musculares ja estdo bem descritas na literatura. Dentre elas se destacam a maior predominancia de fibras
do tipo Il, menor atividade enzimatica oxidativa, atrofia muscular e elevada concentragdes de citocinas, as
quais afetam a integridade muscular. Assim, s&o necessarios estudos futuros que envolvam os
mecanismos celulares e moleculares do musculo-esquelético com o intuito de criar estratégias de
prevencao e tratamento para os pacientes com ICC.
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Skeletal muscle, chronic heart failure and the role of the exercise

Abstract: Patients with chronic heart failure (CHF) show metabolic, hemodynamic and skeletal muscle
alterations, which decrease the life expectancy. These alterations are attributed to several factors. The
focus of this review was to approach the questions related to physiological, metabolic, morphological and
molecular alterations which affect the muscular system of these patients. Later, it was discussed the
benefits of physical exercise to this syndrome as well as the pharmacological interventions, which are in
investigation aiming the treatment of the same. Some muscle alterations are already described on the
literature. For example, the more predominance of type Il fibers, lower oxidative enzymatic activity, muscle
atrophy and elevated concentration of cytokines that affect the muscle integrity. Thus, further studies
involving cellular and molecular mechanisms of skeletal muscle in order to create strategies for prevention
and treatment for patients with CHF are required
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Introducéo

Atualmente, tem crescido o numero de
doencas cronicas em decorréncia do aumento da
expectativa de vida da populagdo. Nas ultimas
décadas, a Insuficiéncia Cardiaca Crénica (ICC)
apresenta-se como uma das principais causas de
morte em paises industrializados (NEGRAO;
MIDDLEKAUFF, 2008). A ICC é uma sindrome
clinica caracterizada por causar fadiga e grande
limitacdo aos esfor¢cos. A ICC é é dividida em
quatro classes: classes funcionais |, Il, lll e IV, de
acordo com a classificacdo da NYHA (New York
Heart Assotiation). Considera-se classe funcional
I quando o paciente & assintomatico na realizagao
de suas atividades normais; classe Il quando é

assintomatico em repouso; classe Il quando
assintomatico em repouso, no entanto apresenta
sintomas nas atividades de menor grau e classe
IV quando apresenta sintomas as menores
atividades e em repouso.

Apesar da intolerancia ao esforgo estar
associada ao comprometimento central
(cardiovascular), varios estudos mostram que as
alteragbes periféricas (musculo esquelético)
parecem ter uma relagdo mais forte nessa
condigdo (VENTURA-CLAPIER et al., 2004). As
alteragdes observadas sao decorrentes de varios
fatores, incluindo modulagdo do sistema neuro-
hormonal, exacerbagdo do sistema nervoso
simpatico muscular (MSNA), além do sistema




A. K. Yamada, V. A. Voltarelli & F. A. Voltarelli

renina-angiotensina-aldosterona (FRANCIS et al.,
1984; SWEDBERG et al., 1990). A atrofia
muscular promove anormalidades funcionais,
gerando assim uma maior fadiga (MANCINI et al.,
1997). Além disso, o esforgo prejudicado se deve
ao acumulo de lactato, e menor fluxo sanguineo
gerado pela vasoconstricdo (NEGRAO et al.,
2001; LEVINE et al., 1990). O fendtipo da
composicdo das fibras musculares se ajusta
nesta condigéao, encontrando maior
predominancia de fibras do tipo Il (rapidas)
(LIPKIN et al., 1988). O sistema imune tende a
refletir consideravelmente sobre a atrofia
muscular na ICC. A elevagdo de citocinas
(LEVINE et al., 1990; STEELE et al., 1996) e as
espécies reativas de oxigénio (MANCINI et al.,
1992) promovem um estado de catabolismo.
Algumas proteinas estdo envolvidas na atrofia
muscular como a via-ubiquitina-proteossoma
(NEGRAO:; MIDDLEKAUFF, 2008). A apoptose
muscular também pode disparar estimulos que
resultam em atrofia e diminuicdo da forca
muscular (VESCOVO et al., 2000).

Tempos atrdas o exercicio fisico ndo era
considerado importante na reabilitacdo de
pacientes  acometidos  pela ICC, mas
recentemente o treinamento fisico tem sido
adotado como um método eficiente para reverter
0 quadro patoldgico. O treinamento fisico
promove adaptagdes importantes ao musculo-
esquelético como diminuicdo de citocinas
circulantes (NEGRAO: MIDDLEKAUFF, 2008) e
teciduais (GIELEN et al., 2003), aumentos na
expressao e atividade das enzimas oxidativas da
musculatura esquelética (MAGNUSSON et al.,
1996) e mudangas nas propor¢des de fibras
musculares (HAMBRETCH et al., 1997).

Apesar do grande numero de estudos sobre
essa complexa sindrome, limitaremos nossa
discussdo no musculo-esquelético de pacientes
com ICC. Serdo abordadas questdes referentes
as alteragdes musculares detalhando os aspectos
fisiologicos, bioquimicos, histolégicos e
moleculares. Também serao discutidos os efeitos
do treinamento fisico sobre o mdusculo-
esquelético relatando os beneficios para os
pacientes, as terapias utilizadas e aspectos
recentes em desenvolvimento. Portanto, a seguir
serd realizada uma revisdo da literatura sobre os
mecanismos responsaveis pelas alteragbes do
musculo-esquelético em pacientes com ICC e as
futuras intervencgoes.

Alteragdes fisiologicas
O reduzido fluxo sanguineo em pacientes com
ICC e exacerbada ativagdo simpatica sao
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responsaveis em parte pela deterioragao
intrinseca da musculatura esquelética. Okita et al.
(1998) mostraram que a disfungcdo muscular
predomina sobre o sistema hemodindmico em
pacientes com ICC, mostrando forte relagdo da
anormalidade do sistema periférico com a fadiga
precoce. Uma outra hipétese da fadiga precoce é
a tendéncia que os musculos desses pacientes
tém de apresentar predominancia de fibras tipo Il
em sua composicao, as quais sao mais fadigaveis
(HARRIDGE; MAGNUSSON; GORDON, 1996).
Alguns mecanismos sao sugeridos com relagao a
diminuigédo do fluxo sanguineo. Zelis et al. (1974)
encontraram reduzido fluxo sanguineo muscular
durante exercicio com dinamémetro manual,
utilizando da técnica de pletismografia de ocluséao
venosa. Uma das explicagdes poderia ser em
decorréncia de uma ativagdo neuro-hormonal,
causando assim vasoconstricdo. Importante frisar
que o fluxo sanguineo para os membros
inferiores € menor, pois tende a envolver uma
maior massa muscular em comparagao a outras
regides (WILSON et al., 1985). Além disso,
pacientes com ICC podem apresentar disfungao
endotelial na presenga de aumento no tdnus
vasomotor periférico, causando a vasoconstricdo
(KATZ; BIASUCCI; SABBA, 1992). O estresse de
cizalhamento (shear stress) pode causar
disfungao endotelial, pois em condigdes normais
€ responsavel pela vasodilatagcdo mediada pelo
oxido nitrico (NO) (SHARMA; ANKER, 2002).

O bom funcionamento do organismo depende
de uma integragdo dos vérios sistemas
fisiolégicos como o cardiorrespiratério e o
neuromuscular. Nesse contexto foi realizado um
estudo (COSTA et al, 2003) que avaliou a massa
muscular esquelética que relacionou variaveis
ventilatorias e hemodinamicas durante o exercicio
em pacientes com ICC. Participaram do estudo
25 pacientes, os quais foram submetidos a um
teste cardiopulmonar em uma esteira com
protocolo de rampa, onde foi mensurada a massa
muscular utilizando a ressonancia magnética por
imagem (MRI). Os resultados mostraram que a
massa muscular influenciou na capacidade dos
pacientes de sustentarem um  esforco
submaximo. A hipdtese desse fendmeno seria
que mudangas metabdlicas e estruturais na
musculatura com elevagdo da atividade
simpatica, estariam ocasionando vasoconstricao
periférica, levando a disfungbes ventilatérias.

LANG et al. (1997) verificaram se a atrofia
muscular limitaria a capacidade maxima de
exercicio em pacientes com ICC. A composicéo
corporal foi avaliada através da absortometria de
raio X de energia dupla (DEXA). O estudo
analisou adicionalmente o limiar anaerébio e o
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consumo maximo de oxigénio (VO2,s). Esse
estudo mostrou que a intolerancia ao esforgo nao
foi decorrente da atrofia muscular , dando um
norte de que seria mais em relacdo ao
metabolismo.

AlteracBes bioquimicas e metabdlicas

Analises bioquimicas realizadas através de
biépsia muscular por agulha tém mostrado que a
atividade das enzimas oxidativas envolvidas no
metabolismo aerdébio estdo reduzidas na ICC
(SULLIVAN; GREEN; COBB, 1990). O musculo
esquelético de pacientes normalmente
apresentam uma quantidade aumentada de
enzimas  glicoliticas, = volume  mitocondrial
diminuido (VENTURA-CLAPIER et al., 2002) e
anormalidades  ultraestruturais do musculo
esquelético refletindo uma capacidade oxidativa
deprimida da musculatura exercitada (DREXLER

etal., 1992).

Pacientes com ICC também apresentaram
atividade reduzida de enzimas glicogenoliticas e
menor capilarizagéao muscular
(SCHAUFELBERGER et al., 1996).

Schaufelberger et al. (1997), investigando
pacientes com ICC, relacionaram variaveis do
musculo esquelético com a classe funcional,
capacidade fisica, hemodinamica central, forca
muscular e tratamento médico. Foram retiradas
amostras de musculo esquelético (bidpsia) a
partir de 43 pacientes e 20 individuos controles.
Os pacientes apresentaram niveis elevados tanto
de lactato como da atividade da lactato
desidrogenase. Por outro lado, observou-se
menor atividade enzimatica oxidativa. A
percentagem da capilarizagao das fibras do tipo |
estavam reduzidas, ao passo que a percentagem
de fibras do tipo Il apresentavam-se aumentadas
nessa populagéo. Essas caracteristicas
observadas condizem com a sindrome da ICC e
refletem todo um ambiente glicolitico e com
metabolismo oxidativo prejudicado, o que causa
uma maior intolerancia ao esforgo.

Alteracdes histoldgicas e
morfolégicas

A tipagem das fibras musculares, bem como
sua  distribuigao, é determinada tanto
geneticamente quanto pelo treinamento fisico.
Varios fatores influenciam na transicdo e
distribuicdo das fibras musculares, tais como o
envelhecimento, atrofia por desuso e algumas
patologias como a propria ICC. Andlises
histoquimicas do musculo esquelético em
pacientes tém verificado uma maior quantidade
de fibras musculares do tipo Il (DREXLER et al.,
1992). Interessante é o fato de que apesar da

Motriz, Rio Claro, v.15, n.3, p.677-686, jul./set. 2009

maior percentagem de fibras de contragao rapida
nos pacientes com ICC, essas fibras também se
apresentam atrofiadas (MINOTTI; CRISTOPH, I;

MASSIE, 1992).

No trabalho de Sullivan et al. (1990) foram
analisados conteudo enzimatico, tipagem de
fibras e capilarizagdo em amostras de bidpsias
musculares do mausculo vasto lateral em 11
pacientes com ICC. Os autores observaram uma
diminuicdo das fibras do tipo | e uma maior
porcentagem de fibras do tipo Il, e ainda um
numero de capilares por fibra também diminuida.
Outras alteragdes encontradas foram um
aumento da concentragdo de lactato sanguineo
durante o exercicio, diminuicdo da expressao e
atividade de enzimas mitocondriais, como por
exemplo, a citrato sintase.

Um detalhe curioso é que as alteragdes
histologicas do musculo observadas nos
pacientes com ICC s&o similares as de individuos
sedentarios ou que pararam de praticar
exercicios e caracteristicas completamente
opostas a de atletas. (HOLLOSZY; COYLE 1984).

Alteracdes moleculares e
imunoldgicas

Os mecanismos moleculares séo
fundamentais para um melhor entendimento de
quais vias sinalizadoras afetam especificamente o
musculo de pacientes com ICC. Elevadas
concentragbes de citocinas (extenso grupo de
moléculas envolvidas na emisséo de sinais entre
as celulas durante o desencadeamento das
respostas imunodepressivas) bem como aumento
da producdo de espécies reativas de oxigénio
(compostos quimicos resultantes da ativagéo ou
reducéo do oxigénio molecular - dioxigénio, O, -
ou derivados dos produtos da redugéo) levam a
deterioragdo muscular. O estresse oxidativo é
capaz de ativar o fator nuclear kappa B (NF-kB),
um importante fator de transcricdo para a
expressdo génica de citocinas pro-inflamatorias
(REID et al., 2001). A vasoconstricdo pode gerar
episddios de isquemia e reperfusdo tecidual,
formando espécies reativas de oxigénio (ROS)
(ROVEDA et al., 2003).

A ICC promove estresse oxidativo local,
aumentos de citocinas e enzimas anti-oxidantes
prejudicadas. Além disso, o estresse oxidativo
contribui para o dano muscular e apoptose. Linke
et al. (2005) verificou que o treinamento fisico
exerceu efeitos anti-inflamatérios importantes.
Além disso, a apoptose pode desencadear menor
capacidade ao esforgo (ADAMS et al., 1999).
Pacientes com ICC também apresentam aumento
de expressado de oxido nitrico sintase (iINOS) na
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musculatura esquelética (SHARMA; ANKER,
2002).

Foi realizado um estudo (VESCOVO et al.,
2000) com o objetivo de investigar a contribuigao
da apoptose no desenvolvimento da miopatia do
musculo esquelético na ICC. Foram retiradas
amostras do musculo vasto lateral para avaliar,
através de bidpsia, a cadeia pesada de miosina
(MHC), area de secgdo transversa do musculo
(CSA), TUNEL e niveis teciduais das proteinas
caspase-3 (pro-apoptética), Bcl-2 (anti-
apoptotica) e ubiquitina (relacionada com o
processo de degradagdo protéica). Houve
aumento significante de MHC lla e llb, diminuigdo
nas concentragdes de Bcl-2 e aumentos na
caspase-3 e ubiquitina. Todas essas variaveis
mostraram fortemente que a apoptose ocorre no
musculo submetido ao desuso como na ICC.

O horménio do crescimento (GH) é uma
substancia anabdlica secretada pela hipodfise
anterior e que possui varias fungdes como
exemplo, o crescimento do tecido. Estudos
revelaram a ocorréncia de uma resisténcia do
organismo do portador de ICC a esse hormdnio,
pois niveis elevados de GH foram encontrados
em pacientes com ICC. O peptideo IGF-1 (fator
de crescimento semelhante a insulina), por outro
lado, mostrou-se reduzido nesses mesmos
pacientes, caracterizando anormalidade aparente
na composi¢ao corporal (ANKER et al., 2001). O
IGF-1 retarda a apoptose via inibicdo mediada
pelo receptor de caspases intracelulares,
enzimas efetoras (ou iniciadoras) das vias
apoptéticas. Foi observado, através de um
estudo, uma reducgéo da expressado de IGF-1 na
musculatura esquelética de pacientes com ICC
(ndo caquéticos e com estagio severo), ao
mesmo tempo em que as concentragdes séricas
de IGF-1 apresentavam-se preservadas
(HAMBRECHT et al., 2002). A expressao de IGF-
1 correlaciona-se com a CSA. O GH sérico tem o
potencial de aumentar a expressao de IGF-1, por
outro lado a expresséo diminuida de IGF-1 pode
levar a apoptose.

Em um outro estudo, Toth et al. (2006)
analisaram o RNAm miofibrilar do musculo
esquelético em 9 pacientes com ICC e 9 sadios.
Observaram também a relacdo dos niveis
circulantes de horménios anabdlicos e
catabdlicos, assim como a expressao local do
IGF-1. Os resultados mostraram que as
alteragbes no musculo esquelético (distribuigao
das isoformas e conteudo de MHC) foram
decorrentes, pelo menos em parte, as mudancgas
na expressdao génica de MHC. Segundo os
mesmos autores, o balanco de hormdnios
anabdlicos e catabdlicos em pacientes poderiam
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influenciar o fendtipo da proteina miofibrilar da
musculatura esquelética pela alteracdo da
expressao génica.

Vescovo; Ravara e Libera (2007) analisaram
amostras de bidpsias do musculo esquelético em
6 pacientes na classe Ill a IV da NYHA e 4
pacientes controle. Foi utilizado, nesse estudo, a
técnica do OxyBlot, a qual possui a funcédo de
detectar grupos carbbnicos derivados da
oxidagdo protéica. Foram obtidas correlagdes
entre oxidagao miofibrilar e VO,,sx. NOs pacientes
com ICC, foi observada maior oxidagao protéica
miofibrilar. ~ Algumas  alteragbes = musculo-
esqueléticas, nesse mesmo estudo, puderam ser
observadas, tais como a conversdo de fibras,
danos e/ou morte celular por apoptose e altos
niveis de oxidagdo, os quais, em conjunto,
poderiam levar tanto a uma menor contragao e
relaxamento muscular como a uma geragao do
pico de forga diminuida. Foi observado, também,
um estado inflamatério com elevagéo de citocinas
pré-inflamatérias. Sabe-se que a producdo de
iINOS e o estresse oxidativo sdo suficientes para
ativar o fator de transcricio NF-kB para a
expressdo génica de citocinas pro-inflamatdrias,
as quais podem contribuir para o dano muscular
periférico. Os alvos para oxidacdo sdo as
proteinas sarcomeéricas actina, tropomiosina e
cadeia pesada de miosina (MHC), demonstradas
através da técnica de expressao protéica
antigeno-anticorpo (Western Blot).

Citocinas sao peptideos bioativos que
realizam sinalizagdo intercelular, além de
regularem o metabolismo e o sistema
imunolégico do organismo. As citocinas
inflamatérias podem promover a degradagao
muscular e a anorexia. O TNF-a, uma importante
citocina, provoca catabolismo muscular através
da resisténcia a insulina (PATIAG et al., 2000). O
fator de necrose tumoral esta relacionado com a
caquexia cardiaca bem como aumentos de
diversas isoformas de Interleucinas (IL-1, IL-2 e
IL-6) e TGF-B, também citocinas (ANKER et al.
1999).

O desgaste muscular observado em
condigdes de caquexia cardiaca nos pacientes
com ICC afeta todos os compartimentos teciduais
e esta relacionado com anormalidades neuro-
hormonais e imunolégicas. Anker et al. (1999)
investigaram em detalhes as diferengcas na
composigcdo corporal através da absortometria
radiolégica de energia dupla (DEXA) e a relagéo
desta com os fatores bioquimicos dos sistemas
imune, neuro-hormonal e metabdlico em
individuos controles (n=15), acometidos pela
insuficiéncia cardiaca e ndo caquéticos (n=36) e
em pacientes com caquexia (n=18). Os
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resultados mostraram que pacientes com
caquexia apresentaram redugdo significante do
tecido O0sseo enquanto que pacientes nao
caquéticos apresentaram redugdo da massa
magra se comparados a individuos controles. Os
niveis de horménios catabdlicos (noradrenalina,
cortisol, insulina) e citocinas (TNF-a, IL-6, IL-18,
receptor solivel de TNF) correlacionaram-se
significantemente com a reducgéo tanto do tecido
muscular como do tecido adiposo e, também, da
massa ossea.

Algumas proteinas celulares e moleculares
com o potencial de afetar a musculatura
esquelética tém sido investigadas, recentemente,
pelos pesquisadores. E sabido que a via do
sistema ubiquitina-proteossoma €& responsavel
pela protedlise muscular (BERRY; CLARK, 2000)
assim como pelos elevados niveis de cortisol.
Nesses dois casos citados ocorre uma diminuigao
da sintese protéica e uma maior degradacéo de
proteinas, o que poderia gerar interferéncias
negativas na massa muscular de pacientes com
ICC. A Miostatina (GDF-8) é uma proteina da
familia das citocinas que regula negativamente a
massa muscular. A Miostatina é alvo de grande
interesse por parte dos cientistas que se
poderiam utilizar das técnicas de terapia génica
para induzir e/ou estimular o crescimento
(hipertrofia) da massa muscular talvez
melhorando a fungdo e desenvolvimento
muscular de pacientes com ICC (STRASSBURG;
SPRINGER; ANKER, 2005).

Até o momento, pouco se sabe sobre as vias
de sinalizagdo na expressdo de proteinas
contrateis em pacientes com ICC. Nesse sentido,
estudos futuros poderao contribuir para o melhor
entendimento dos complexos mecanismos
moleculares que envolvem o musculo esquelético
ealCC.

Treinamento fisico e/ou exercicio, e
insuficiéncia cardiaca

O treinamento fisico induz adaptagdes
importantes no organismo, tanto em individuos
saudaveis quanto em pessoas portando alguma
enfermidade. Ajustes morfofuncionais podem ser
observados com o treinamento a longo prazo
(crénico). Uma das alteragbes mais marcantes
relacionadas com o ftreinamento fisico € o
fenbmeno da bradicardia (diminuicdo da
frequéncia cardiaca de repouso), sendo este um
indicador sensivel de melhora do
condicionamento fisico (HILL, 1963). No entanto,
tolerdncia a acidose, aumento no numero de
mitocdndrias, neovascularizagdao, entre outros,
sdo alteragdes mediadas pelo exercicio fisico
regular (e indicadores de melhora do
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condicionamento fisico) sem a ocorréncia,
necessariamente, do fendbmeno da bradicardia. O
aumento da massa muscular (hipertrofia) também
€ considerado uma adaptagdo importante do
treinamento  fisico sobre o  organismo
(SARTORELLI; FULCO, 2004), pois algumas
patologias, assim como a sarcopenia no
envelhecimento, tém um papel fundamental na
atrofia do musculo esquelético (DOHERTY,
2003). Por outro lado, o exercicio fisico (agudo)
pode promover alteragdes fisiolégicas
momentaneas (aumento da frequéncia cardiaca e
respiratéria  (hiperventilagdo), aumento da
temperatura corporal.

O musculo esquelético adapta-se de acordo
com o tipo de demanda energética requerida, isto
€, €& dependente da predominadncia de um
metabolismo (aerdbio/anaerdbio) sobre o outro.
Sabe-se que o treinamento de forga estimula a
sintese protéica por modificagbes na sinalizagao
intra-celular de diversas proteinas, entre elas a
mammalian target of rapamycin (mTOR) e, dessa
forma, aumentando a area de secgéo transversa
do musculo esquelético (CHESLEY et al., 1992).
Por outro lado, o treinamento aerdbio estimula o
aumento no numero total de mitocondrias dos
musculos, as quais sao responsaveis pela
geracao de energia proveniente do metabolismo
aerdbio (HOLLOSZY; COYLE, 1984).

Em individuos acometidos pela ICC, o
musculo-esquelético é afetado
morfofuncionalmente. O treinamento fisico
promove adaptacbes ao aparato contratil
muscular. Dentre elas ocorre o aumento do
suprimento capilar, massa muscular, conteudo
mitocondrial, aumento da atividade de enzimas e
conversao das fibras (geralmente do tipo Il para

tipo I).

Pacientes com ICC toleram bem um
treinamento fisico de alta intensidade quando um
grupo muscular de cada vez é trabalhado. A
capacidade de trabalho local e total do corpo €&
elevada apés treinamento especifico de
endurance e/ou forga do grupo muscular
responsavel pela extensdao dos joelhos. Isto
ocorre devido a mudangas morfologicas e
metabdlicas no mulsculo dos pacientes
(MAGNUSSON et _al.,, 1996). O treinamento
localizado muscular poderia ser uma melhor
alternativa em relagdo ao treinamento fisico
convencional (aquele que trabalha os grupos
musculares como um todo), principalmente
durante a fase inicial de reabilitagdo, pois exigiria
menos sobrecarga cardiaca e, além disso,
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promoveria uma melhor distribuicdo do fluxo
sanguineo para o grupo muscular exercitado.

O treinamento de forca promoveria, entao,
varios beneficios nos pacientes com ICC, como
aumento da forga muscular e aumentos na
capacidade aerébia submaxima. Mas os
principais beneficios do treinamento de forca se
concentram principalmente na melhoria das
anormalidades  ultraestruturais do  musculo
esquelético e funcdo neuromuscular, ao invés
simplesmente do aumento da massa muscular
(WILLIAMS et al., 2007).

Beniaminovitz et al. (2002) demonstraram que
a otimizagdo da fungdo muscular aliviou a
dispnéia em pacientes com ICC moderada para
severa. Foi realizado treinamento dos membros
inferiores (pedalar e andar) em 17 pacientes
acometidos pela sindrome. O protocolo de
exercicios consistiu em sessdes de 3 meses,
utilizando-se bicicleta e esteira, em intensidade
leve. O pico de torque dos flexores das pernas
aumentou e a razao de fadiga diminuiu indicando,
assim, melhora da forga e endurance dos
musculos exercitados. A percepcgéo de dispnéia
durante o teste submaximo diminuiu.

Ja esta muito bem documentado na literatura
que o treinamento fisico reduz a pressao arterial
e aumenta o fluxo sanguineo de repouso. Todas
essas alteragcbes vém acompanhadas pela
reducdo da ativagdo simpatica. Nesse sentido,
observou-se que o treinamento fisico resultou em
reducdo drastica e uniforme da atividade nervosa
simpatica muscular (MSNA) em pacientes com
ICC (ROVEDA et al., 2003).

Foi realizado um estudo no qual se verificou
os efeitos do treinamento fisico regular sobre
parametros inflamatérios locais no musculo
esquelético de pacientes com ICC. Foram
observados aumentos dos niveis séricos de
citocinas e expressdo induzida de oxido nitrico
sintetase  (iINOS). Nesse estudo, foram
selecionados 20 pacientes masculinos divididos
aleatoriamente em grupo controle (n=10) e grupo
treinado (n=10). Foram colhidas amostras de
sangue e biopsia do musculo vasto lateral. Tais
procedimentos foram efetuados no inicio do
experimento e apés 6 meses de treinamento
fisico. Os niveis séricos de TNF-alfa, IL-6 e IL-
1beta ndo mostraram alteracdo em resposta ao
treinamento. No entanto, houve uma diminuigao
do TNF-alfa, IL-6 e IL-1beta local do musculo
esquelético. A expressao local de iINOS também
foi reduzida em 52%. Os resultados mostraram
que os efeitos anti-inflamatorios locais atenuaram
o desgaste catabodlico associado com a
progressao da ICC. Esses achados mostram que
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fatores locais como hipoperfusao e estresse
oxidativo estariam entdo relacionados com as
citocinas produzidas localmente no musculo. A
combinagdo de baixo débito cardiaco com
disfungao endotelial poderia levar a isquemia do
musculo esquelético (GIELEN et al., 2003).

Em outro estudo, Conraads et al. (2002)
avaliaram os efeitos do treinamento combinado
de endurance e forga sobre os receptores de
citocinas em pacientes com ICC. Foi utilizado o
método ELISA para as dosagens das citocinas.
Os nivies das citocinas IL-6 e TNF-alfa ndo se
alteraram, no entanto os receptores de TNF-alfa 1
e 2 mostraram-se reduzidos. Esse estudo
mostrou outra vez, assim como o estudo anterior,
que o treinamento fisico possui efeitos anti-
inflamatérios. O treinamento de forgca foi
importante na promogao do aumento da forgca e
da massa muscular. De forma resumida, o
treinamento de forga trabalharia pequenos grupos
musculares e nao causaria esforgo excessivo
geral sobre o organismo e, por sua vez,
promoveria uma maior seguranga cardiovascular.

Desse modo, em geral, os estudos acima
indicam que o treinamento fisico, realizado a
partir de diferentes protocolos, mostrou ser
eficiente para promover melhorias no tecido
muscular esquelético de pacientes com ICC.

Intervencdes futuras

Alguns métodos terapéuticos (substancias)
tém sido utilizados com o intuito de melhorar a
fungdo e a integridade muscular em pacientes
com ICC. Um potente candidato ergogénico seria
a creatina, a qual poderia aumentar a massa
muscular e diminuir o estado de catabolismo. Em
estudo desenvolvido por Andrews et al. (1998),
pacientes com ICC foram suplementados com
creatina para verificar os efeitos da
suplementacao sobre o metabolismo e endurance
muscular dos mesmos. Os resultados mostraram
que a creatina otimizou a endurance muscular e
atenuou as anormalidades metabdlicas em
resposta ao exercicio. Outros estudos mostram,
ainda, que o tratamento com inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) melhora as
condicbes da musculatura esquelética. O
tratamento crénico de pacientes portadores de
ICC com inibidores da ECA ou bloqueadores para
receptores de angiotensina Il promoveu
otimizagdo do fluxo sanguineo muscular e do
VO,nax durante o exercicio e, além disso,
preveniu ou reverteu a atrofia apoptose-
dependente e mudangas nos MHCs (VENTURA-
CLAPIER; de SOUZA; VEKSLER, 2002).
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A estimulagao elétrica vem se destacando
como um método eficaz em promover alteragdes
positivas no musculo esquelético. Em um
interessante  estudo, verificou-se que a
estimulacdo elétrica de baixa intensidade &
considerada um tratamento valido para promover
mudangas na musculatura esquelética e
aumentar a capacidade fisica de pacientes com
ICC severa (NUHR et al., 2004). A estimulagao
elétrica também poderia ser uma alternativa para
substituir o exercicio fisico em casos mais graves
da sindrome, além da comodidade e facilidade
para ser administrada pelos préprios pacientes. A
estimulacdo  elétrica  promoveu aumentos
significantes na atividade da citrato sintetase, um
marcador mitocondrial, com concomitante
diminuicdo da atividade do gliceraldeidofosfato
desidrogenase, uma referéncia enzimatica da
glicolise anaerébia (NUHR et al., 2004). A
estimulagdo elétrica também parece converter os
tipos de fibras de transi¢ao rapida para lenta.

Finalmente, a utilizacdo de terapia génica na
ICC poderia revolucionar o campo da medicina,
provocando um impacto importante nas
pesquisas com doengas neuromusculares. O
anuncio do sucesso do projeto Genoma Humano
constitui-se num grande estimulo para os estudos
que visam utilizar a transferéncia de genes com
fins terapéuticos clinicos. Devido ao crescente
acumulo de conhecimento sobre técnicas de
biologia molecular e de como manipular a
expressao dos genes, os pesquisadores também
desenvolveram estratégias para a transferéncia
de genes, com as quais esperamos que num
futuro préximo possamos corrigir, prevenir e tratar
as doengas do ser humano. Os sistemas de
transferéncia de genes baseiam-se no uso de
diferentes vetores virais transformados em
replicantes-deficientes (tais como o adenovirus, o
virus adeno-associado, o retrovirus e o virus
herpes simples) e vetores néo-virais (tais como
oligonucleotideos antisense, DNA de plasmidio e
lipossomos), os quais vém sendo estudados
durante os Uultimos dez anos em fisiologia e
testados na clinica. Atualmente também estédo
disponiveis muitos animais transgénicos, aos
quais um gene especifico foi adicionado (ratos e
camundongos) ou retirado (camundongos
knockout). Esses animais podem ser usados
como modelos de estudo para as diferentes
fisiopatologias do ser humano, tais como:
insuficiéncia cardiaca, hipertensdo arterial e
aterosclerose. Além disso, a estratégia de
transferéncia de genes através de vetores
adenovirais pode ser associada com a tecnologia
de animais transgénicos para estudar a eficacia
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da terapia génica no tratamento de diversas
patologias (VASQUEZ; MEYRELLES, 2001).

Consideracdes finais

Alguns dos mecanismos responsaveis pelas
alteracbes do musculo esquelético foram aqui
discutidos e alguns estdo no aguardo de novos
respaldos cientificos que ainda estado por vir. Foi
mostrado que o exercicio fisico promove
beneficios aos pacientes, os quais apresentam
melhoria do sistema muscular bem como do
cardiovascular. Demonstrou-se, também, que os
métodos de recuperagdo e prevengao promovem
aumento da capacidade enzimatica oxidativa,
transicdo de fibras, aumentos da massa
muscular, melhoria do fluxo sanguineo,
diminuicdo das citocinas entre outros. O
treinamento de forga se encaixaria nesse sentido
como um método eficaz na ICC, pois exigiria
menos do sistema cardiovascular e atuaria em
grupos musculares menores. Ja o treinamento
aerdbio estimularia as vias oxidativas. Alguns
farmacos, tais como a creatina, inibidores da ECA
e beta-bloqueadores parecem gerar alguns
efeitos que recuperariam a integridade muscular.
Além disso, ha a expectativa do desenvolvimento
de “terapias génicas” nesse sentido. Por fim, os
mecanismos responsaveis pelas anormalidades
da musculatura esquelética ainda sao foco de
estudos para médicos, bidlogos, cientistas e
bioquimicos do exercicio, pois é necessario um
maior  entendimento, principalmente  dos
mecanismos celulares e moleculares do musculo
esquelético, em pacientes com ICC submetidos
ou nao ao treinamento fisico.
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