
 

Introdução 
Atualmente, tem crescido o número de 

doenças crônicas em decorrência do aumento da 
expectativa de vida da população. Nas últimas 
décadas, a Insuficiência Cardíaca Crônica (ICC) 
apresenta-se como uma das principais causas de 
morte em países industrializados (NEGRÃO; 
MIDDLEKAUFF, 2008). A ICC é uma síndrome 
clínica caracterizada por causar fadiga e grande 
limitação aos esforços. A ICC é é dividida em 
quatro classes: classes funcionais I, II, III e IV, de 
acordo com a classificação da NYHA (New York 
Heart Assotiation). Considera-se classe funcional 
I quando o paciente é assintomático na realização 
de suas atividades normais; classe II quando é 

assintomático em repouso; classe III quando 
assintomático em repouso, no entanto apresenta 
sintomas nas atividades de menor grau e classe 
IV quando apresenta sintomas às menores 
atividades e em repouso. 

Apesar da intolerância ao esforço estar 
associada ao comprometimento central 
(cardiovascular), vários estudos mostram que as 
alterações periféricas (músculo esquelético) 
parecem ter uma relação mais forte nessa 
condição (VENTURA-CLAPIER et al., 2004). As 
alterações observadas são decorrentes de vários 
fatores, incluindo modulação do sistema neuro-
hormonal, exacerbação do sistema nervoso 
simpático muscular (MSNA), além do sistema 
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Resumo: Pacientes com Insuficiência Cardíaca Crônica (ICC) apresentam alterações metabólicas, 
hemodinâmicas e do músculo-esquelético as quais diminuem a expectativa de vida e são atribuídas a 
inúmeros fatores. O foco dessa revisão foi abordar as questões relacionadas às alterações fisiológicas, 
metabólicas, morfológicas e moleculares que afetam o sistema muscular desses pacientes. 
Posteriormente, foram discutidos os benefícios do exercício físico sobre essa síndrome assim como as 
intervenções farmacológicas que estão em investigação para o tratamento da mesma. Algumas alterações 
musculares já estão bem descritas na literatura. Dentre elas se destacam a maior predominância de fibras 
do tipo II, menor atividade enzimática oxidativa, atrofia muscular e elevada concentrações de citocinas, as 
quais afetam a integridade muscular. Assim, são necessários estudos futuros que envolvam os 
mecanismos celulares e moleculares do músculo-esquelético com o intuito de criar estratégias de 
prevenção 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 II 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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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 esforço prejudicado se deve 
ao acúmulo de lactato, e menor fluxo sanguíneo 
gerado pela vasoconstrição (NEGRÃO et al., 
2001; LEVINE et al., 1990). O fenótipo da 
composição das fibras musculares se ajusta 
nesta condição, encontrando maior 
predominância de fibras do tipo II (rápidas) 
(LIPKIN et al., 1988). O sistema imune tende a 
refletir consideravelmente sobre a atrofia 
muscular na ICC. A elevação de citocinas 
(LEVINE et al., 1990; STEELE et al., 1996) e as 
espécies reativas de oxigênio (MANCINI et al., 
1992) promovem um estado de catabolismo. 
Algumas proteínas estão envolvidas na atrofia 
muscular como a via-ubiquitina-proteossoma 
(NEGRÃO; MIDDLEKAUFF, 2008). A apoptose 
muscular também pode disparar estímulos que 
resultam em atrofia e diminuição da força 
muscular (VESCOVO et al., 2000).  

Tempos atrás o exercício físico não era 
considerado importante na reabilitação de 
pacientes acometidos pela ICC, mas 
recentemente o treinamento físico tem sido 
adotado como um método eficiente para reverter 
o quadro patológico. O treinamento físico 
promove adaptações importantes ao músculo-
esquelético como diminuição de citocinas 
circulantes (NEGRÂO; MIDDLEKAUFF, 2008) e 
teciduais (GIELEN et al., 2003), aumentos na 
expressão e atividade das enzimas oxidativas da 
musculatura esquelética (MAGNUSSON et al., 
1996) e mudanças nas proporções de fibras 
musculares (HAMBRETCH et al., 1997). 

Apesar do grande número de estudos sobre 
essa complexa síndrome,  limitaremos nossa 
discussão no músculo-esquelético de pacientes 
com ICC. Serão abordadas questões referentes 
às alterações musculares detalhando os aspectos 
fisiológicos, bioquímicos, histológicos e 
moleculares. Também serão discutidos os efeitos 
do treinamento físico sobre o músculo-
esquelético relatando os benefícios para os 
pacientes, as terapias utilizadas e aspectos 
recentes em desenvolvimento. Portanto, a seguir 
será realizada uma revisão da literatura sobre os 
mecanismos responsáveis pelas alterações do 
músculo-esquelético em pacientes com ICC e as 
futuras intervenções.  

Alterações fisiológicas 
O reduzido fluxo sanguíneo em pacientes com 

ICC e exacerbada ativação simpática são 

responsáveis em parte pela deterioração 
intrínseca da musculatura esquelética. Okita et al. 
(1998) mostraram que a disfunção muscular 
predomina sobre o sistema hemodinâmico em 
pacientes com ICC, mostrando forte relação da 
anormalidade do sistema periférico com a fadiga 
precoce. Uma outra hipótese da fadiga precoce é 
a tendência que os músculos desses pacientes 
têm de apresentar predominância de fibras tipo II 
em sua composição, as quais são mais fadigáveis 
(HARRIDGE; MAGNUSSON; GORDON, 1996). 
Alguns mecanismos são sugeridos com relação à 
diminuição do fluxo sanguíneo. Zelis et al. (1974) 
encontraram reduzido fluxo sanguíneo muscular 
durante exercício com dinamômetro manual, 
utilizando da técnica de pletismografia de oclusão 
venosa. Uma das explicações poderia ser em 
decorrência de uma ativação neuro-hormonal, 
causando assim vasoconstrição. Importante frisar 
que o fluxo sanguíneo para os membros 
inferiores é menor, pois tende a envolver uma 
maior massa muscular em comparação a outras 
regiões (WILSON et al., 1985). Além disso, 
pacientes com ICC podem apresentar disfunção 
endotelial na presença de aumento no tônus 
vasomotor periférico, causando a vasoconstrição 
(KATZ; BIASUCCI; SABBA, 1992). O estresse de 
cizalhamento  (shear stress) pode causar 
disfunção endotelial, pois em condições normais 
é responsável pela vasodilatação mediada pelo 
óxido nítrico (NO) (SHARMA; ANKER, 2002).  

O bom funcionamento do organismo depende 
de uma integração dos vários sistemas 
fisiológicos como o cardiorrespiratório e o 
neuromuscular. Nesse contexto foi realizado um 
estudo (COSTA et al, 2003) que avaliou a massa 
muscular esquelética que relacionou variáveis 
ventilatórias e hemodinâmicas durante o exercício 
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 ressonância magnética por 
imagem (MRI). Os resultados mostraram que a 
massa muscular influenciou na capacidade dos 
pacientes de sustentarem um esforço 
submáximo. A hipótese desse fenômeno seria 
que mudanças metabólicas e estruturais na 
musculatura com elevação da atividade 
simpática, estariam ocasionando vasoconstrição 
periférica, levando a disfunções ventilatórias.  

LANG et al. (1997) verificaram se a atrofia 
muscular limitaria a capacidade máxima de 
exercício em pacientes com ICC. A composição 
corporal foi avaliada através da absortometria de 
raio X de energia dupla (DEXA). O estudo 
analisou adicionalmente o limiar anaeróbio e o 
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consumo máximo de oxigênio (VO2máx). Esse 
estudo mostrou que a intolerância ao esforço não 
foi decorrente da atrofia muscular , dando um 
norte de que seria mais em relação ao 
metabolismo.  

Alterações bioquímicas e metabólicas 
Análises bioquímicas realizadas através de 

biópsia muscular por agulha têm mostrado que a 
atividade das enzimas oxidativas envolvidas no 
metabolismo aeróbio estão reduzidas na ICC 
(SULLIVAN; GREEN; COBB, 1990). O músculo 
esquelético de pacientes normalmente 
apresentam uma quantidade aumentada de 
enzimas glicolíticas, volume mitocondrial 
diminuído (VENTURA-CLAPIER et al., 2002) e 
anormalidades ultraestruturais do músculo 
esquelético refletindo uma capacidade oxidativa 
deprimida da musculatura exercitada (DREXLER 
et al., 1992). 

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

Schaufelberger et al. (1997), investigando 
pacientes com ICC, relacionaram variáveis do 
músculo esquelético com a classe funcional, 
capacidade física, hemodinâmica central, força 
muscular e tratamento médico. Foram retiradas 
amostras de músculo esquelético (biópsia) a 
partir de 43 pacientes e 20 indivíduos controles. 
Os pacientes apresentaram níveis elevados tanto 
de lactato como da atividade da lactato 
desidrogenase. Por outro lado, observou-se 
menor atividade enzimática oxidativa. A 
percentagem da capilarização das fibras do tipo I 
estavam reduzidas, ao passo que a percentagem 
de fibras do tipo II apresentavam-se aumentadas 
nessa população. Essas características 
observadas condizem com a síndrome da ICC e 
refletem todo um ambiente glicolítico e com 
metabolismo oxidativo prejudicado, o que causa 
uma maior intolerância ao esforço.  

Alterações histológicas e 
morfológicas 

A tipagem das fibras musculares, bem como 
sua distribuição, é determinada tanto 
geneticamente quanto pelo treinamento físico. 
Vários fatores influenciam na transição e 
distribuição das fibras musculares, tais como o 
envelhecimento, atrofia por desuso e algumas 
patologias como a própria ICC. Análises 
histoquímicas do músculo esquelético em 
pacientes têm verificado uma maior quantidade 
de fibras musculares do tipo II (DREXLER et al., 
1992). Interessante é o fato de que apesar da 

maior percentagem de fibras de contração rápida 
nos pacientes com ICC, essas fibras também se 
apresentam atrofiadas (MINOTTI; CRISTOPH, I; 
MASSIE, 1992). 

No trabalho de Sullivan et al. (1990) foram 
analisados conteúdo enzimático, tipagem de 
fibras e capilarização em amostras de biópsias 
musculares do músculo vasto lateral em 11 
pacientes com ICC. Os autores observaram uma 
diminuição das fibras do tipo I e uma maior 
porcentagem de fibras do tipo II, e ainda um 
número de capilares por fibra também diminuída. 
Outras alterações encontradas foram um 
aumento da concentração de lactato sanguíneo 
durante o exercício, diminuição da expressão e 
atividade de enzimas mitocondriais, como por 
exemplo, a citrato sintase. 

Um detalhe curioso é que as alterações 
histológicas do músculo observadas nos 
pacientes com ICC são similares às de indivíduos 
sedentários ou que pararam de praticar 
exercícios e características completamente 
opostas a de atletas. (HOLLOSZY; COYLE 1984). 

Alterações moleculares e 
imunológicas 

Os mecanismos moleculares são 
fundamentais para um melhor entendimento de 
quais vias sinalizadoras afetam especificamente o 
músculo de pacientes com ICC. Elevadas 
concentrações de citocinas (extenso grupo de 
moléculas envolvidas na emissão de sinais entre 
as células durante o desencadeamento das 
respostas imunodepressivas) bem como aumento 
da produção de espécies reativas de oxigênio 
(compostos químicos resultantes da ativação ou 
redução do oxigênio molecular - dioxigénio, O2 - 
ou derivados dos produtos da redução) levam a 
deterioração muscular. O estresse oxidativo é 
capaz de ativar o fator nuclear kappa B (NF-kB), 
um importante fator de transcrição para a 
expressão gênica de citocinas pró-inflamatórias 
(REID et al., 2001). A vasoconstrição pode gerar 
episódios de isquemia e reperfusão tecidual, 
formando espécies reativas de oxigênio (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 físico 
exerceu efeitos anti-inflamatórios importantes. 
Além disso, a apoptose pode desencadear menor 
capacidade ao esforço (ADAMS et al., 1999). 
Pacientes com ICC também apresentam aumento 
de expressão de óxido nítrico sintase (iNOS) na 
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musculatura esquelética (SHARMA; ANKER, 
2002).  

Foi realizado um estudo (VESCOVO et al., 
2000) com o objetivo de investigar a contribuição 
da apoptose no desenvolvimento da miopatia do 
músculo esquelético na ICC. Foram retiradas 
amostras do músculo vasto lateral para avaliar, 
através de biópsia, a cadeia pesada de miosina 
(MHC), área de secção transversa do músculo 
(CSA), TUNEL e níveis teciduais das proteínas 
caspase-3 (pró-apoptótica), Bcl-2 (anti-
apoptótica) e ubiquitina (relacionada com o 
processo de degradação protéica). Houve 
aumento significante de MHC IIa e IIb, diminuição 
nas concentrações de Bcl-2 e aumentos na 
caspase-3 e ubiquitina. Todas essas variáveis 
mostraram fortemente que a apoptose ocorre no 
músculo submetido ao desuso como na ICC.  

O hormônio do crescimento (GH) é uma 
substância anabólica secretada pela hipófise 
anterior e que possui várias funções como 
exemplo, o crescimento do tecido. Estudos 
revelaram a ocorrência de uma resistência do 
organismo do portador de ICC a esse hormônio, 
pois níveis elevados de GH foram encontrados 
em pacientes com ICC. O peptídeo IGF-1 (fator 
de crescimento semelhante à insulina), por outro 
lado, mostrou-se reduzido nesses mesmos 
pacientes, caracterizando anormalidade aparente 
na composição corporal (ANKER et al., 2001). O 
IGF-1 retarda a apoptose via inibição mediada 
pelo receptor de caspases intracelulares, 
enzimas efetoras (ou iniciadoras) das vias 
apoptóticas. Foi observado, através de um 
estudo, uma redução da expressão de IGF-1 na 
musculatura esquelética de pacientes com ICC 
(não caquéticos e com estágio severo), ao 
mesmo tempo em que as concentrações séricas 
de IGF-1 apresentavam-se preservadas 
(HAMBRECHT et al., 2002). A expressão de IGF-
1 correlaciona-se com a CSA. O GH sérico tem o 
potencial de aumentar a expressão de IGF-1, por 
outro lado a expressão diminuída de IGF-1 pode 
levar à apoptose. 

Em um outro estudo, Toth et al. (2006) 
analisaram o RNAm miofibrilar do músculo 
esquelético em 9 pacientes com ICC e 9 sadios. 
Observaram também a relação dos níveis 
circulantes de hormônios anabólicos e 
catabólicos, assim como a expressão local do 
IGF-1. Os resultados mostraram que as 
alterações no músculo esquelético (distribuição 
das isoformas e conteúdo de MHC) foram 
decorrentes,  pelo menos em parte, às mudanças 
na expressão gênica de MHC. Segundo os 
mesmos autores, o balanço de hormônios 
anabólicos e catabólicos em pacientes poderiam 

influenciar o fenótipo da proteína miofibrilar da 
musculatura esquelética pela alteração da 
expressão gênica.  

Vescovo; Ravara e Libera (2007) analisaram 
amostras de biópsias do músculo esquelético em 
6 pacientes na classe III a IV da NYHA e 4 
pacientes controle. Foi utilizado, nesse estudo, a 
técnica do OxyBlot, a qual possui a função de 
detectar grupos carbônicos derivados da 
oxidação protéica. Foram obtidas correlações 
entre oxidação miofibrilar e VO2máx. Nos pacientes 
com ICC, foi observada maior oxidação protéica 
miofibrilar. Algumas alterações músculo-
esqueléticas, nesse mesmo estudo, puderam ser 
observadas, tais como a conversão de fibras,  
danos e/ou morte celular por apoptose e altos 
níveis de oxidação, os quais, em conjunto, 
poderiam levar tanto a uma menor contração e 
relaxamento muscular como a uma geração do 
pico de força diminuída. Foi observado, também, 
um estado inflamatório com elevação de citocinas 
pró-inflamatórias. Sabe-se que a produção de 
iNOS e o estresse oxidativo são suficientes para 
ativar o fator de transcrição NF-kB para a 
expressão gênica de citocinas pró-inflamatórias, 
as quais podem contribuir para o dano muscular 
periférico. Os alvos para oxidação são as 
proteínas sarcoméricas actina, tropomiosina e 
cadeia pesada de miosina (MHC), demonstradas 
através da técnica de expressão protéica 
antígeno-anticorpo (Western Blot).  

Citocinas são peptídeos bioativos que 
realizam sinalização intercelular, além de 
regularem o metabolismo e o sistema 
imunológico do organismo. As citocinas 
inflamatórias podem promover a degradação 
muscular e a anorexia. O TNF-α, uma importante 
citocina, provoca catabolismo muscular através 
da resistência à insulina (PATIAG et al., 2000). O 
fator de necrose tumoral está relacionado com a 
caquexia cardíaca bem como aumentos de 
diversas isoformas de Interleucinas (IL-1, IL-2 e 
IL-6) e TGF-β, também citocinas (ANKER et al., 
1999).  

O desgaste muscular observado em 
condições de caquexia cardíaca nos pacientes 
com ICC afeta todos os compartimentos teciduais 
e está relacionado com anormalidades neuro-
hormonais e imunológicas. Anker et al. (1999) 
investigaram em detalhes as diferenças na 
composição corporal através da absortometria 
radiológica de energia dupla (DEXA) e a relação 
desta com os fatores bioquímicos dos sistemas 
imune, neuro-hormonal e metabólico em 
indivíduos controles (n=15), acometidos pela 
insuficiência cardíaca e não caquéticos (n=36) e 
em pacientes com caquexia (n=18). Os 
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resultados mostraram que pacientes com 
caquexia apresentaram redução significante do 
tecido ósseo enquanto que pacientes não 
caquéticos apresentaram redução da massa 
magra se comparados a indivíduos controles. Os 
níveis de hormônios catabólicos (noradrenalina, 
cortisol, insulina) e citocinas (TNF-α, IL-6, IL-1β, 
receptor solúvel de TNF) correlacionaram-se 
significantemente com a redução tanto do tecido 
muscular como do tecido adiposo e, também, da 
massa óssea. 

Algumas proteínas celulares e moleculares 
com o potencial de afetar a musculatura 
esquelética têm sido investigadas, recentemente, 
pelos pesquisadores. É sabido que a via do 
sistema ubiquitina-proteossoma é responsável 
pela proteólise muscular (BERRY; CLARK, 2000) 
assim como pelos elevados níveis de cortisol. 
Nesses dois casos citados ocorre uma diminuição 
da síntese protéica e uma maior degradação de 
proteínas, o que poderia gerar interferências 
negativas na massa muscular de pacientes com 
ICC. A Miostatina (GDF-8) é uma proteína da 
família 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 gênica 
para induzir e/ou estimular o crescimento 
(hipertrofia) da massa muscular talvez 
melhorando a função e desenvolvimento 
muscular de pacientes com ICC (STRASSBURG; 
SPRINGER; ANKER, 2005).  

Até o momento, pouco se sabe sobre as vias 
de sinalização na expressão de proteínas 
contráteis em pacientes com ICC. Nesse sentido, 
estudos futuros poderão contribuir para o melhor 
entendimento dos complexos mecanismos 
moleculares que envolvem o músculo esquelético 
e a ICC.  

Treinamento físico e/ou exercício, e 
insuficiência cardíaca 

O treinamento físico induz adaptações 
importantes no organismo, tanto em indivíduos 
saudáveis quanto em pessoas portando alguma 
enfermidade. Ajustes morfofuncionais podem ser 
observados com o treinamento a longo prazo 
(crônico). Uma das alterações mais marcantes 
relacionadas com o treinamento físico é o 
fenômeno da bradicardia (diminuição da 
frequência cardíaca de repouso), sendo este um 
indicador sensível de melhora do 
condicionamento físico (HILL, 1963). No entanto, 
tolerância à acidose, aumento no número de 
mitocôndrias, neovascularização, entre outros, 
são alterações mediadas pelo exercício físico 
regular (e indicadores de melhora do 

condicionamento físico) sem a ocorrência, 
necessariamente, do fenômeno da bradicardia. O 
aumento da massa muscular (hipertrofia) também 
é considerado uma adaptação importante do 
treinamento físico sobre o organismo 
(SARTORELLI; FULCO, 2004), pois algumas 
patologias, assim como a sarcopenia no 
envelhecimento, têm um papel fundamental na 
atrofia do músculo esquelético (DOHERTY, 
2003). Por outro lado, o exercício físico (agudo) 
pode promover alterações fisiológicas 
momentâneas (aumento da frequência cardíaca e 
respiratória (hiperventilação), aumento da 
temperatura corporal. 

O músculo esquelético adapta-se de acordo 
com o tipo de demanda energética requerida, isto 
é, é dependente da predominância de um 
metabolismo (aeróbio/anaeróbio) sobre o outro. 
Sabe-se que o treinamento de força estimula a 
síntese protéica por modificações na sinalização 
intra-celular de diversas proteínas, entre elas a 
mammalian target of rapamycin (mTOR) e, dessa 
forma, aumentando a área de secção transversa 
do músculo esquelético (CHESLEY et al., 1992). 
Por outro lado, o treinamento aeróbio estimula o 
aumento no número total de mitocôndrias dos 
músculos, as quais são responsáveis pela 
geração de energia proveniente do metabolismo 
aeróbio (HOLLOSZY; COYLE, 1984).  

Em indivíduos acometidos pela ICC, o 
músculo-esquelético é afetado 
morfofuncionalmente. O treinamento físico 
promove adaptações ao aparato contrátil 
muscular. Dentre elas ocorre o aumento do 
suprimento capilar, massa muscular, conteúdo 
mitocondrial, aumento da atividade de enzimas e 
conversão das fibras (geralmente do tipo II para 
tipo I).  

Pacientes com ICC toleram bem um 
treinamento físico de alta intensidade quando um 
grupo muscular de cada vez é trabalhado. A 
capacidade de trabalho local e total do corpo é 
elevada após treinamento específico de 
endurance e/ou força do grupo muscular 
responsável pela extensão dos joelhos. Isto 
ocorre devido a mudanças morfológicas e 
metabólicas no músculo dos pacientes 
(MAGNUSSON et al., 1996). O treinamento 
localizado muscular poderia ser uma melhor 
alternativa em relação ao treinamento físico 
convencional (aquele que trabalha os grupos 
musculares como um todo), principalmente 
durante a fase inicial de reabilitação, pois exigiria 
menos sobrecarga cardíaca e, além disso, 
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promoveria uma melhor distribuição do fluxo 
sanguíneo para o grupo muscular exercitado.     

O treinamento de força promoveria, então, 
vários benefícios nos pacientes com ICC, como 
aumento da força muscular e aumentos na 
capacidade aeróbia submáxima. Mas os 
principais benefícios do treinamento de força se 
concentram principalmente na melhoria das 
anormalidades ultraestruturais do músculo 
esquelético e função neuromuscular, ao invés 
simplesmente do aumento da massa muscular 
(WILLIAMS et al., 2007). 

Beniaminovitz et al. (2002) demonstraram que 
a otimização da função 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 síndrome. O protocolo de 
exercícios consistiu em sessões de 3 meses, 
utilizando-se bicicleta e esteira, em intensidade 
leve. O pico de torque dos flexores das pernas 
aumentou e a razão de fadiga diminuiu indicando, 
assim, melhora da força e endurance dos 
músculos exercitados. A percepção de dispnéia 
durante o teste submáximo diminuiu. 

Já está muito bem documentado na literatura 
que o treinamento físico reduz a pressão arterial 
e aumenta o fluxo sanguíneo de repouso. Todas 
essas alterações vêm acompanhadas pela 
redução da ativação simpática. Nesse sentido, 
observou-se que o treinamento físico resultou em 
redução drástica e uniforme da atividade nervosa 
simpática muscular (MSNA) em pacientes com 
ICC (ROVEDA et al., 2003). 

Foi realizado um estudo no qual se verificou 
os efeitos do treinamento físico regular sobre 
parâmetros inflamatórios locais no músculo 
esquelético de pacientes com ICC. Foram 
observados aumentos dos níveis séricos de 
citocinas e expressão induzida de óxido nítrico 
sintetase (iNOS). 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 biópsia do músculo vasto lateral. Tais 
procedimentos foram efetuados no início do 
experimento e após 6 meses de treinamento 
físico. Os níveis séricos de TNF-alfa, IL-6 e IL-
1beta não mostraram alteração em resposta ao 
treinamento. No entanto, houve uma diminuição 
do TNF-alfa, IL-6 e IL-1beta local do músculo 
esquelético. A expressão local de iNOS também 
foi reduzida em 52%. Os resultados mostraram 
que os efeitos anti-inflamatórios locais atenuaram 
o desgaste catabólico associado com a 
progressão da ICC. Esses achados mostram que 

fatores locais como hipoperfusão e estresse 
oxidativo estariam então relacionados com as 
citocinas produzidas localmente no músculo. A 
combinação de baixo débito cardíaco com 
disfunção endotelial poderia levar a isquemia do 
músculo esquelético (GIELEN et al., 2003). 

Em outro estudo, Conraads et al. (2002) 
avaliaram os efeitos do treinamento combinado 
de endurance e força sobre os receptores de 
citocinas em pacientes com ICC. Foi utilizado o 
método ELISA para as dosagens das citocinas. 
Os nívies das citocinas IL-6 e TNF-alfa não 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 físico possui efeitos anti-
inflamatórios. O treinamento de força foi 
importante na promoção do aumento da força e 
da massa muscular. De forma resumida, o 
treinamento de força trabalharia pequenos grupos 
musculares e não causaria esforço excessivo 
geral sobre o organismo e, por sua vez, 
promoveria uma maior segurança cardiovascular. 

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

Intervenções futuras 
Alguns métodos terapêuticos (substâncias) 

têm sido utilizados com o  intuito de melhorar a 
função e a integridade muscular em pacientes 
com ICC. Um potente candidato ergogênico 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 
suplementação sobre o metabolismo e endurance 
muscular dos mesmos. Os resultados mostraram 
que a creatina otimizou a endurance muscular e 
atenuou as anormalidades metabólicas em 
resposta ao exercício. Outros estudos mostram, 
ainda, que o tratamento com inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (ECA) melhora as 
condições da musculatura esquelética. O 
tratamento crônico de pacientes portadores de 
ICC com inibidores da ECA ou bloqueadores para 
receptores de angiotensina II promoveu 
otimização do fluxo sanguíneo muscular e do 
VO2máx durante o exercício e, além disso, 
preveniu ou reverteu a atrofia apoptose-
dependente e mudanças nos MHCs (VENTURA-
CLAPIER; de SOUZA; VEKSLER, 2002). 
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A estimulação elétrica vem se destacando 
como um método eficaz em promover alterações 
positivas no músculo esquelético. Em um 
interessante estudo, verificou-se que a 
estimulação elétrica de baixa intensidade é 
considerada um tratamento válido para promover 
mudanças na musculatura esquelética e 
aumentar a capacidade física de pacientes com 
ICC severa (NUHR et al., 2004). A estimulação 
elétrica também poderia ser uma alternativa para 
substituir o exercício físico em casos mais graves 
da síndrome, além da comodidade e facilidade 
para ser administrada pelos próprios pacientes. A 
estimulação elétrica promoveu aumentos 
significantes na atividade da citrato sintetase, um 
marcador mitocondrial,  com concomitante 
diminuição da atividade do gliceraldeídofosfato 
desidrogenase, uma referência enzimática da 
glicólise anaeróbia (NUHR et al., 2004). A 
estimulação elétrica também parece converter os 
tipos de fibras de transição rápida para lenta. 

Finalmente, a utilização de terapia gênica na 
ICC poderia revolucionar o campo da medicina, 
provocando um impacto importante nas 
pesquisas com doenças neuromusculares. O 
anúncio do sucesso do projeto Genoma Humano 
constitui-se num grande estímulo para os estudos 
que visam utilizar a transferência de genes com 
fins terapêuticos clínicos. Devido ao crescente 
acúmulo de conhecimento sobre técnicas de 
biologia molecular e de como manipular a 
expressão dos genes, os pesquisadores também 
desenvolveram estratégias para a transferência 
de genes, com as quais esperamos que num 
futuro próximo possamos corrigir, prevenir e tratar 
as doenças do ser humano. Os sistemas de 
transferência de genes baseiam-se no uso de 
diferentes vetores virais transformados em 
replicantes-deficientes (tais como o adenovírus, o 
vírus adeno-associado, o retrovírus e o vírus 
herpes simples) e vetores não-virais (tais como 
oligonucleotídeos antisense, DNA de plasmídio e 
lipossomos), os quais vêm sendo estudados 
durante os últimos dez anos em fisiologia e 
testados na clínica. Atualmente também estão 
disponíveis muitos animais transgênicos, aos 
quais um gene específico 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: 
insuficiência cardíaca, hipertensão arterial e 
aterosclerose. Além disso, a estratégia de 
transferência de genes através de vetores 
adenovirais pode ser associada com a tecnologia 
de animais transgênicos para estudar a eficácia 

da terapia gênica no tratamento de diversas 
patologias (VASQUEZ; MEYRELLES, 2001). 

Considerações finais 
Alguns dos mecanismos responsáveis pelas 

alterações do músculo esquelético foram aqui 
discutidos e alguns estão no aguardo de novos 
respaldos científicos que ainda estão por vir. Foi 
mostrado que o exercício físico promove 
benefícios aos pacientes, os quais apresentam 
melhoria do sistema muscular bem como do 
cardiovascular. Demonstrou-se, também, que os 
métodos de recuperação e prevenção promovem 
aumento da capacidade enzimática oxidativa, 
transição de fibras, aumentos da massa 
muscular, melhoria do fluxo sanguíneo, 
diminuição das citocinas entre outros. O 
treinamento de força se encaixaria nesse sentido 
como um método eficaz na ICC, pois exigiria 
menos do sistema cardiovascular e atuaria em 
grupos musculares menores. Já o treinamento 
aeróbio estimularia as vias oxidativas. Alguns 
fármacos, tais como a creatina, inibidores da ECA 
e beta-bloqueadores parecem gerar alguns 
efeitos que recuperariam a integridade muscular. 
Além disso, há a expectativa do desenvolvimento 
de “terapias gênicas” nesse sentido. Por fim, os 
mecanismos responsáveis pelas anormalidades 
da musculatura esquelética ainda são foco de 
estudos para médicos, biólogos, cientistas e 
bioquímicos do exercício, pois é necessário um 
maior entendimento, principalmente dos 
mecanismos celulares e moleculares do músculo 
esquelético, em pacientes com ICC submetidos 
ou não ao treinamento físico.   
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