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Exercicio fisico ajuda a evitar o agravamento
da insuficiéncia cardiaca

Um estudo realizado na Universidade de Sao Paulo (USP) e divulgado na revista PLoS One mostrou que
a pratica de exercicios fisicos aerébicos é capaz de interromper o processo degenerativo observado na
insuficiéncia cardiaca, doenga caracterizada pela incapacidade do coracao de bombear sangue
adequadamente.

O trabalho ¢ a continuagao de uma pesquisa anterior, na qual o grupo coordenado por Julio Cesar
Batista Ferreira, do Departamento de Anatomia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP, descobriu
que o coracgao insuficiente nao bate bem por causa de um defeito no sistema de controle de qualidade
das células cardiacas - responsavel por destruir proteinas danificadas.

Sem esse mecanismo de limpeza, proteinas altamente reativas se acumulam no citoplasma, interagem
com outras estruturas e acabam causando a morte da célula cardiaca, agravando ainda mais o quadro.

No estudo anterior, os cientistas testaram em ratos uma molécula, a ?IIV5-3, que foi capaz de
normalizar o controle de qualidade e reverter o processo degenerativo.

No experimento mais recente, também feito com ratos e com apoio da Fundagao de Amparo a Pesquisa
de Sao Paulo (Fapesp), o treinamento aerébico se mostrou tao eficaz quanto o tratamento farmacoldgico
na reativacao do “sistema de limpeza” celular.

“Usamos 0 mesmo modelo animal, que consiste em amarrar uma das artérias coronarias do rato para
induzir um infarto no miocardio. A falta de irrigacdo sanguinea causa a morte imediata de
aproximadamente 30% das células cardiacas. Ap6s um més, o animal ja apresenta sinais de
insuficiéncia”, contou Ferreira.

Embora o infarto seja a principal causa de insuficiéncia cardiaca, explicou o pesquisador, esse processo
degenerativo é o resultado final comum de diferentes doencas crénicas nao tratadas, entre elas a
hipertensao, o diabetes e a obesidade. O mal leva a morte 70% dos pacientes afetados nos primeiros
cinco anos.

“Apo6s o dano primaério, as células restantes tém de trabalhar em dobro para compensar a lesdao cronica.
Como nao estdo preparadas para isso, acabam entrando em colapso ao longo do tempo”, disse.

Para avaliar o impacto do exercicio fisico aerébico em um coragao nessas condigoes, foi feito um
experimento com 27 ratos divididos em trés grupos. No primeiro, composto por dez animais, os
pesquisadores induziram o infarto e os animais permaneceram sedentarios. No segundo, o infarto foi
induzido em oito roedores, posteriormente submetidos a um programa de corrida na esteira de uma
hora diaria, cinco vezes por semana, durante dois meses. O terceiro grupo, considerado o controle, nao
teve o infarto induzido nem praticou atividade fisica.
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Uma série de medidas foi feita na quarta semana apds o infarto para confirmar o quadro de
insuficiéncia cardiaca. Os testes foram repetidos apds as oito semanas de treinamento fisico.

No grupo dos ratos corredores, a fungao cardiaca - que € a capacidade do coragdao em bombear sangue
para as artérias - melhorou em torno de 70% quando comparado aos animais infartados e sedentérios.
A tolerancia ao esforgo, que corresponde a distancia que os animais conseguem correr na esteira,
aumentou de 280 metros para 760 metros. Ja o consumo maximo de oxigénio, antes reduzido em 20%,
atingiu valores equivalentes aos do grupo controle, ou seja, normalizou.

BENEFICIOS PARA O CORACAO

Para entender como o treinamento fisico beneficiou o coracdo, os cientistas realizaram analises
moleculares no 6rgao apds o periodo experimental. “Queriamos descobrir se os exercicios também
modulam o sistema de controle de qualidade de proteina e vimos que sim. Tanto quanto o tratamento
farmacoldgico”, disse Ferreira.

De acordo com o pesquisador, um complexo intracelular conhecido como proteassoma é o principal
responsavel pela degradacdo das proteinas danificadas. No estudo anterior, o grupo constatou que no
coracgao de portadores de insuficiéncia cardiaca sua atividade diminui mais de 50%.

“O exercicio fisico normalizou a atividade do proteassoma no corac¢ao dos ratos e, com isso, restaurou o
controle de qualidade”, contou Ferreira.

O passo seguinte foi descobrir por que a atividade do proteassoma estava reduzida e como ela voltou ao
normal com o treinamento fisico. “Esse complexo demanda muita energia para funcionar. Como a
principal produtora de energia na célula é a mitocondria, levantamos a hipdtese de que o metabolismo
mitoncondrial poderia estar comprometido”, explicou o pesquisador.

Andlises moleculares feitas com os coragoes dos animais e com cultura de células cardiacas mostraram
que, de fato, a mitocondria deixa de funcionar bem na insuficiéncia cardiaca.

“Ela passa a consumir menos oxigénio, a produzir menos ATP (adenosina trifosfato, molécula que
armazena a energia) e a gerar espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio em excesso”, contou
Ferreira.

Esses radicais livres podem reagir com diferentes moléculas na célula e causar um colapso, afirmou o
pesquisador. A oxidacao dos fosfolipideos presentes na membrana da mitocondria, por exemplo, gera
um aldeido extremamente reativo, o 4-hidroxinonenal (4-HNE), que ataca diretamente o proteassoma e
inibe seu funcionamento na insuficiéncia cardiaca.

“O exercicio fisico foi capaz de restaurar o metabolismo da mitocondria e, consequentemente, reduzir a
liberacao de radicais livres e seus subprodutos no coracao dos animais com insuficiéncia cardiaca”,
explicou o pesquisador.

No coracao dos animais que praticaram exercicio fisico, os niveis de 4HNE estavam menores e,
consequentemente, o proteassoma sofria menor ataque do 4-HNE e funcionava melhor. “O
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entendimento da integracdo dos sistemas intracelulares é peca chave na melhor compreensao da
biologia da célula cardiaca”, disse Ferreira.

Os experimentos foram realizados durante o mestrado de Juliane Cruz Campos, sob orientagao de
Ferreira e com Bolsa da FAPESP. O estudo contou com a colaboracao dos pesquisadores Alicia
Kowaltowski e Patricia Chakur Brum, da USP, além de Daria Mochly-Rosen, da Universidade de
Stanford, nos Estados Unidos.

COMPLEMENTO

A molécula ?IIV5-3, desenvolvida pelo grupo de Ferreira em parceria com Stanford, desativa uma
proteina chamada PKC?II, que também se liga ao proteassoma e prejudica o controle de qualidade de
proteinas.

Os estudos para transformar a ?IIV5-3 em um medicamento continuam e, enquanto aguardam
financiamento para iniciar os testes em seres humanos, os pesquisadores investigam melhor o
funcionamento da molécula no organismo.

No trabalho mais recente, verificou-se que a PKC?II também é uma das responsaveis pelo mau
funcionamento das mitocondrias e, portanto, a ?IIV5-3 poderia ajudar também nesse caso.

“Estamos tentando desenvolver um farmaco capaz de atuar em pontos-chave na biologia da célula
cardiaca. A ?IIV5-3, por exemplo, melhora o controle de qualidade de proteina e restaura o metabolismo
celular. Mas nao adianta restaurar o controle de qualidade se tiver pouco ATP na célula, pois o
proteassoma precisa de muita energia para funcionar”, disse o pesquisador.

Para Ferreira, o exercicio fisico ¢ uma terapia complementar importante. Pode ajudar a diminuir a dose
do remédio e, consequentemente, seus efeitos adversos, além de melhorar a qualidade de vida.

O pesquisador ressaltou, no entanto, a importancia de acompanhamento profissional durante o
treinamento fisico de portadores de doencas cardiovasculares. “O esforgo excessivo e mal planejado

pode piorar o quadro em vez de ajudar”, alertou.

Fonte: Agéncia Fapesp, por Karina Toledo
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