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Relevancia e tratamento das lesoes
caracteristicas da insuficiéncia
cardiaca na musculatura
esquelética

Relevance and treatment of heart failure’s injuries to
Skeletal musculature

Carlos R. Bueno Junior

RESUMO

Pacientes com insuficiéncia cardiaca, a via final das doencas cardiovasculares e a primeira causa de
internacdo em idosos no Brasil, apresentam deterioragdo do tecido muscular esquelético. Além disso,
as lesdes na musculatura tém relacédo direta com a qualidade de vida e a autonomia dos pacientes, por
meio do nivel de tolerancia aos esforgos fisicos, além de constituirem um preditor independente de
mortalidade na sindrome.

Ao longo da presente revisdo de literatura serdo discutidos em relagdo a insuficiéncia cardiaca: seu
conceito e um breve histérico; a importancia da musculatura esquelética; as anormalidades funcionais,
estruturais, bioquimicos e moleculares que acometem esse tecido; as potenciais causas dessas alte-
racOes (hiperatividade simpatica, reducédo na ingestdo alimentar, espécies reativas de oxigénio, citoci-
nas pré-inflamatdrias e diminuicdo do nivel de atividade fisica e do fluxo sanguineo); e os efeitos da
principal terapia direcionada para combater essa disfungao, o treinamento fisico aerébio de intensida-
de moderada.

Reconhecida a importancia do tecido muscular esquelético na sindrome, essa € uma area da investiga-
cao cientifica com muitos temas ainda nao estudados, como o efeito de terapias farmacoldgicas utiliza-
das pelos pacientes, de exercicios fisicos aerobios de maior intensidade e intervalados, de exercicios
fisicos de forga, de intervengdes nutricionais e de terapias celulares e génicas. No futuro, os resultados
desses estudos que serdao desenvolvidos certamente contribuirdo para uma menor degeneragcédo da
musculatura esquelética na doenga, o que, consequentemente, vai melhorar a qualidade de vida, a
autonomia e o progndstico dos pacientes.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca. Sistema Musculoesquelético. Biologia Molecular. Terapia.

Mestre pela Escola de Educacgéo Fisica e Esporte da Universida- Correspondéncia:
de de Sao Paulo Carlos Roberto Bueno Junior
Escola de Educacéo Fisica e Esporte - USP

Av. Prof. Mello Morares, 65

05508-900 - Sao Paulo - SP - BRASIL

Endereco eletronico: buenojr@usp.br

Artigo recebido em 05/07/2009
Aprovado em 29/09/2009

Medicina (Ribeirao Preto) 2009;42(4): 437-50



Bueno Junior CR.  Musculatura esquelética
e insuficiéncia cardiaca

Introducao

Os avangos cientificos e tecnoldgicos na area
da saidde, aliados ao estilo de vida preponderante da
sociedade moderna, no qual o sedentarismo, o fumo, a
obesidade, as dislipidemias, a diabetes mellitus e a hi-
pertensdo arterial sdo frequentes, geraram uma inver-
sdo epidemioldgica. Doengas infecciosas e parasitdri-
as, que no passado eram responsaveis por grande parte
da mortalidade em todo o mundo, passassem a ser
gradativamente substituidas pelas doengas cronico-
degenerativas, que cada vez mais se apresentam como
um grande desafio a humanidade. Segundo Prata
(1989)!, por exemplo, enquanto em 1930 as doengas
infecciosas e parasitdrias eram responsdveis por 46%
e as doencas do aparelho circulatério por 12% dos
obitos no Brasil, em 1985 esses nimeros foram 7% e
33%, respectivamente.

As doengas cardiovasculares, que sdo cronico-
degenerativas, sdo a principal causa de morte no mun-
do, sendo responsaveis por cerca de 30% de todos os
6bitos e tém a insuficiéncia cardiaca como a sindrome
final da maioria delas. Um dado que € representativo
da magnitude de importancia da insuficiéncia cardia-
ca em nossa nacdo € que ela € a terceira causa de
internacdo geral no Brasil e a primeira em pessoas
com mais de 65 anos de idade, sendo responsével por
grande montante dos gastos com sadde no pais - R$
4.033,62 por ano para cada paciente internado, se-
gundo o exemplo de Aratjo et al. (2005)>.
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Insuficiéncia cardiaca: definigao e
breve histérico

Uma das defini¢des mais antigas de insuficién-
cia cardiaca é a de Thomas Lewis, de 1933, segundo
a qual a sindrome é uma condicao na qual o coragdo
falha em descarregar seus contetidos adequadamen-
te3. Atualmente essa sindrome clinica é caracterizada
por: faléncia no suprimento adequado de sangue em
relagdo ao retorno venoso e as necessidades metabo-
licas teciduais*; mau prognéstico, fadiga, dispnéia e
grande limitagdo a esforgos fisicos™%; remodelamen-
to cardiaco (hipertrofia, dilatacdo da cAmara, apopto-
se e aumento na fracdo de coldgeno), disfungio
endotelial, hiperatividade simpética, retencao de flui-
do e exacerbagdo da atividade dos sistemas renina-
angiotensina-aldosterona e argininina-vasopressina’; e
alteracdes no perfil metabdlico e morfoldgico dos
musculos esqueléticos®? (Figura 1).

Descri¢des da insuficiéncia cardiaca existiam
nas sociedades antigas egipcia, grega e indica, e os
romanos antigos usavam a planta foxglove como me-
dicamento para tal sindrome. Pouco entendimento da
natureza desta condi¢do podia existir até que William
Harvey descreveu a circulagdo sanguinea em 1628.
A descoberta de Wilhelm Rontgen do raio-X em 1895
e o desenvolvimento da eletrocardiografia também na
década de 1890 possibilitaram avangos na investiga-
¢do da sindrome. O advento da ecocardiografia, da
cateterizagcdo cardiaca e da medicina nuclear tem

Hipertrofia

Prejuizo funcional

1 fragdao de colageno <——_ 5

¢
A

Apoptose

50— Dilatagdao da
camara

Caracteristicas

Mau prognostico €

Fadiga

Retencaode fluido

dalC

Limitacaoaos
esforcos fisicos

\\

Dispnéia

Figura 1: Caracteristicas gerais da insuficiéncia cardiaca (IC)
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melhorado o diagnéstico e o tratamento dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Sangrias e sanguessugas
foram utilizadas por séculos no tratamento da sindro-
me e William Withering publicou suas consideragdes
dos beneficios dos medicamentos digitalicos em 1785.
No século XIX e inicio do século XX, a insuficiéncia
cardiaca associada com a reten¢do de fluido era tra-
tada com os tubos de Southey, que eram inseridos nos
edemas periféricos, permitindo alguma drenagem. Os
diuréticos com mercurio, usados desde 1920, foram
associados a uma toxicidade substancial, improvavel
nos diuréticos tiazidicos, que foram introduzidos em
1958. Vasodilatadores ndo eram amplamente utiliza-
dos até o desenvolvimento dos inibidores da enzima
conversora de angiotensina na década de 1970. Outro
marco foi o estudo CONSENSUS-1, o primeiro estu-
do cooperativo na Escandindvia do Norte, publicado
em 1987, que mostrou beneficios inequivocos de so-
brevivéncia com o medicamento enalapril em pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca. Finalmente em 1995 a
Sociedade Européia de Cardiologia publicou um guia
para o diagndstico da doenga.’

Importancia da musculatura esque-
lética na insuficiéncia cardiaca

A relevancia da musculatura esquelética na in-
suficiéncia cardiaca surgiu ha apenas alguns anos e
isso tem relagdo com o desenvolvimento de dois con-
ceitos relacionados a importancia da musculatura es-
quelética na sindrome.

O primeiro conceito € que a caquexia (do grego:
kakos, m4, ruim e hexis, condi¢io do corpo) € um pre-
ditor independente de mortalidade na insuficiéncia car-
diaca.'® A caquexia é uma condigdo resultante de vérias
doencas sistémicas como o cancer, a sindrome da imu-
nodeficiéncia adquirida (AIDS), o diabetes mellitus, a
sepsis e a insuficiéncia renal.!!"'? Pacientes portadores
de insuficiéncia cardiaca que manifestam o quadro de
caquexia normalmente apresentam perda excessiva de
massa corporal associada a perda de massa dssea,
gorda e muscular, além de apresentarem mortalidade
aumentada.' O mecanismo pelo qual essa reducéo
na massa muscular esquelética eleva os indices de
mortalidade, no entanto, ndo é conhecido. Segundo
Anker et al.', por exemplo, a drea média do quadriceps
de pacientes com insuficiéncia cardiaca caquéticos foi
45,9cm?, contra 61,6 cm? dos nio caquéticos.

O segundo conceito relacionado a importancia
da musculatura esquelética na insuficiéncia cardiaca
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é que a intolerancia aos esforcos fisicos, uma das prin-
cipais caracteristicas da sindrome, usada como crité-
rio para classificagdes do nivel de gravidade da sin-
drome e muitas vezes o sintoma limitante, ndo é uma
consequéncia da disfun¢do cardiaca. Foi evidenciado
que a correlagdo entre o nivel de prejuizo nas varia-
veis cardiacas e o grau de tal intolerancia € baixa. A
partir desses achados, mudancas intrinsecas a mus-
culatura esquelética comegaram a ser investigadas, e
foi demonstrado que hé correlagdo entre o nivel dessa
intolerancia aos esforgos fisicos e o grau de prejuizo
funcional da musculatura esquelética.'*!” Além disso,
o aumento no débito cardiaco agudo provocado por
drogas ndo melhora a tolerdncia aos esforcos fisicos
na insuficiéncia cardfaca.'®!° Por fim, Jondeau et al.
(1992)* mostraram em um estudo bem delineado que
as lesdes periféricas, e ndo a redugdo no débito cardi-
aco, limitam a maioria dos pacientes com insuficién-
cia cardfaca. Eles viram que a frequéncia cardiaca e
o consumo de oxigénio aumentaram na maioria dos
pacientes adicionando um exercicio com os membros
superiores apds o consumo de oxigénio ter atingido
platd em exercicio em bicicleta até a exaustao.

Portanto, além de aumentar os indices de mor-
talidade, a deterioracdo do tecido contrétil esquelético
reduz a autonomia e a qualidade de vida dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca por meio do aumento na
intolerancia aos esforcos fisicos.?!

Lesdoes na musculatura esquelética
caracteristicas da insuficiéncia car-
diaca

As anormalidades do tecido muscular esquelé-
tico na insuficiéncia cardiaca serdo descritas em qua-
tro tépicos: alteracdes funcionais, alteragdes estrutu-
rais, alteracdes bioquimicas e alteragdes moleculares.

AlteracOes funcionais

A reducdo na capacidade de gerar tensdo é
encontrada tanto em modelos experimentais quanto em
pacientes com insuficiéncia cardfaca, esse prejuizo é
verificado tanto na forca maxima como na resisténcia
a fadiga?>?%, e suas causas sdo os prejuizos estrutu-
rais, bioquimicos e moleculares descritos abaixo.

AlteracOes estruturais

As alteragOes estruturais mais caracteristicas
do tecido muscular esquelético na insuficiéncia cardi-
aca sdo a alteracio na proporcao dos diferentes tipos
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de fibras musculares, a morte celular programada de
midcitos e a atrofia.?>?} Em relagdo & primeira altera-
¢do, sabe-se que na insuficiéncia cardiaca hi uma
reducdo na propor¢do de fibras tipo I (mais oxidativas
e resistentes a fadiga) e consequente aumento no per-
centual de fibras tipo II (mais glicoliticas e menos re-
sistentes a fadiga).?

Em relacdo a atrofia muscular na insuficiéncia
cardiaca, por sua vez, vérios estudos estdo sendo de-
senvolvidos no sentido de entender suas causas e ini-
bi-1a.?*?> Até o momento é conhecido que ela é gera-
da por um desequilibrio entre vias moleculares de sin-
tese e de degradagio protéica®s, que serdo descritas
posteriormente.

Alteragdes bioquimicas

Diminuig¢do da atividade de enzimas oxidativas,
do nimero e do volume de mitocondrias, rarefagdo
capilar, acidose precoce, acimulo excessivo de lactato,
e deplecdo mais rpida de fosfatos de alta energia sio
aspectos marcantes no tecido muscular esquelético
na insuficiéncia cardiaca.?>?* Todas essas caracteris-
ticas estdo relacionadas a transi¢do de fibras mais
oxidativas para mais glicoliticas, descrita acima, e t€ém
como consequéncia a antecipagio da fadiga.??

Os principais prejuizos caracteristicos da mus-
culatura esquelética na insuficiéncia cardiaca apre-
sentados até aqui estdo representados na Figura 2.

AlteragcGes moleculares

Em relacdo as anormalidades moleculares, des-
creveremos aspectos relacionados ao controle do
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transporte do Ca2+ intracelular e as vias de sintese e
degradacdo protéica (Figura 3).

Calcio. A descoberta de que a habilidade dos
musculos de contrair depende da presenga de Ca*
ocorreu em 1882, quando Ringer percebeu que o co-
racdo de ra contrafa quando era incubado em solucio
preparada com 4gua de torneira de Londres, mas ndo
quando preparada com dgua destilada.?’” Muito tempo
se passou e em 1993 chegou-se a conclusdo que a dimi-
nuicdo na producdo de forca mixima dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca persiste mesmo quando as
forcas sdo normalizadas pela massa muscular imida
e/ou pela drea de seccdo transversa do musculo.?® Além
disso, as anormalidades supracitadas, como atrofia, mu-
danga do tipo de fibra e menor prevaléncia do metabo-
lismo aerdbio, ndo sio provdveis de explicar comple-
tamente o padrio de fadiga muscular dos pacientes,
que devido a sua velocidade e gravidade parece refletir
prejuizo no acoplamento excitagdo-contragdo!6-2%-31,
que estd diretamente relacionado ao fon Ca?*.

Ap6s Perreault et al. (1993)? encontrarem pre-
juizo no transiente de Ca** na insuficiéncia cardiaca
na musculatura esquelética em 1993, comecaram a
ser estudadas a expressdo das proteinas que trans-
portam esse ion em diferentes etiologias e niveis de
gravidade de insuficiéncia cardiaca, porém os estudos
ainda s@o muito escassos. O trabalho supracitado foi
o primeiro a relatar redug¢@o na magnitude e na veloci-
dade da captacéo de Ca** pelo reticulo sarcoplasmé-
tico apds a contracio em associa¢do com redugdo na
tensdo e na forga tetanica no misculo extensor longo
dos dedos de ratos com insuficiéncia cardiaca. Por
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Figura 2: Principais lesdes na musculatura esquelética (ME) em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC).
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outro lado, um estudo publicado em 1999 foi o primei-
ro a registrar que a expressdo génica da isoforma de
sarco endo-reticulo Ca’>*-ATPase 2 (SERCA 2) esta-
va reduzida no musculo séleo de ratos infartados com
insuficiéncia cardiaca.’? Contririo a esses achados,
Lunde et al. (2001)** n@o encontraram diferencas na
expressdo de isoformas de SERCA, de receptor para
rianodina (RR) e de diferentes subunidades do troca-
dor Na*-Ca?* (NCX) utilizando os misculos séleo e
flexor curto dos dedos de ratos controle e ratos com
insuficiéncia cardiaca induzida por ligadura da artéria
corondria esquerda. Os resultados controversos do
efeito da insuficiéncia cardiaca na expressdo de pro-
teinas envolvidas no transiente de Ca®* podem ser
explicados por niveis de gravidade e etiologias de in-
suficiéncia cardiaca distintos, diferentes espécies es-
tudadas, musculos utilizados distintos e/ou diferentes
métodos de andlise.

Além do Ca?* estar diretamente envolvido na
contracio e no relaxamento, a alteracdes de suas con-
centracdes pode estimular processos deletérios a mus-
culatura esquelética, como atrofia, apoptose e dimi-
nuicdo da capacidade regenerativa.®*

Vias de sintese e degradacao protéica. A atro-
fia muscular, observada na insuficiéncia cardiaca, ocor-
re devido a uma redugdo na atividade das vias de sin-
tese e/ou aumento na atividade das vias de degrada-
cdo protéica. Na musculatura esquelética duas vias
de degradacdo sdo consideradas as mais importantes:
as calpainas e o sistema ubiquitina-proteossoma.

IGF-1e MGF «——— >Intese

protéica

RR
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As calpainas s@o proteases ativadas por con-
centracdes aumentadas de Ca** no citosol, que clivam
proteinas contréteis e estruturais em peptideos. Um
regulador importante desse sistema sdo as calpastati-
nas, que sdo proteinas capazes de inibir as calpainas.
Na insuficiéncia cardfaca, o prejuizo nas proteinas
relacionadas ao transporte intracelular de Ca?*, su-
pracitado, poderia ter como consequéncia uma exa-
cerbacio das concentragdes desse fon capaz de ati-
var essas proteases.®

J4 o sistema ubiquitina-proteossoma tem como
principio a degradacdo de peptideos, muitas vezes
provenientes da clivagem pelas calpainas, "etique-
tados" com ubiquitinas. Essa ubiquitinacao é princi-
palmente regulada por enzimas chamadas E3 ligases,
que catalisam a transferéncia de ubiquitinas ativadas
e conjugadas em um complexo de poliubiquitinas para
a proteina-alvo, que € entdo reconhecida pelo prote-
ossoma 26S (organela do citoplasma com pH 4cido) e
degradada em pequenos peptideos. Dentre as E3
ligases, destacam-se a Atrogin-1/ MAFbx, MuRF]1 e
E3a, que sdo altamente expressas na musculatura
esquelética e aumentam consideravelmente sua ex-
pressdo em estados de atrofia, como jejum, sepsis,
cancer, diabetes e AIDS.3%3% Schulze e colaborado-
res recentemente (2005) demonstraram que a E3 ligase
Atrogin-1/MAFbx estd com sua expressao aumenta-
da no tecido muscular esquelético de camundongos
com disfuncdo ventricular decorrente de infarto do
miocérdio.
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Figura 3: Alteragdes moleculares que acometem a musculatura esquelética (ME) na insuficiéncia cardiaca (IC).
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Outra classe de protefnas do sistema ubiquitina-
proteossoma sdo as deubiquitinases, como a USP28, a
USP14 e a USP19, que reconhecidamente sdo alta-
mente expressas na musculatura esquelética e regu-
lam o processo de ubiquitinagdo por meio da remogdo
das ubiquitinas dos substratos protéicos marcados para
a degradacdo. Portanto, as proteinas deubiquitinadas
deixam de ser conduzidas a degradacdo protéica. O
papel das deubiquitinases na insuficiéncia cardiaca, no
entanto, nio é conhecido.’’

Outro potente regulador tréfico do tecido mus-
cular esquelético € o IGF-1, que pode acionar vias de
sintese e inibir vias de degradacdo protéica. Sabe-se
que os musculos atrofiados de animais com insuficién-
cia cardfaca possuem reducdo tanto nas concentra-
coes de IGF-1 circulante, quanto na expressao de IGF-
1 muscular (MGF; Mechano Growth Factor). Por-
tanto, a manipulag@o dos niveis de IGF-1 ou as vias
ativadas por este peptideo é uma estratégia atraente
no combate a atrofia muscular em quadros de insufici-
éncia cardiaca.®

Causas das lesées na musculatura
esquelética na insuficiéncia
cardiaca

Virios fatores, que serdo discutidos a seguir,
sdo potenciais candidatos por deflagrarem todos es-

1 sistema renina-
angiotensina-aldosterona

™S
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ses prejuizos que foram descritos na musculatura es-
quelética na insuficiéncia cardiaca (Figura 4). O en-
tendimento deles, por sua vez, ¢ uma ferramenta im-
portante para o desenvolvimento de estratégias tera-
péuticas eficientes.

Hiperatividade simpatica

Acredita-se que a hiperatividade simpdtica con-
tribui para a deterioracio na musculatura esquelética na
insuficiéncia cardiaca pela alteracdo do turnover pro-
téico, ou seja, um desequilibrio entre a sintese e a degra-
dacido protéica que favoreceria a perda de massa mus-
cular. No entanto, recentemente foi demonstrado que
o tratamento com clembuterol (agonista 32-adrenér-
gico) reduziu a atrofia por desuso por meio da diminui-
cdo dos componentes do sistema ubiquitina-proteos-
soma.*! Nesse estudo ndo foi observada alteragéo do
peptideo IGF-I, demonstrando que a acdo da ativacio
via receptores [3-adrenérgicos tem como principal efei-
to a inibi¢do da degradacdo protéica e ndo a ativagio da
sintese protéica. Outros estudos atribuem esse efeito
anabdlico devido a inibi¢do no sistema proteolitico de-
pendente de Ca?*,*** de modo que os mecanismos mo-
leculares envolvidos no ganho de massa muscular ainda
ndo estdo bem esclarecidos. Portanto, a administracido
de agonistas $2-adrenérgicos em curto prazo favore-
ce a prevencdo da perda de massa muscular, que pa-
rece ocorrer por atenuagdo da degradacdo muscular.

Hiperatividade simpatica

e

priiline Principais Espécies
U205 e causasdas ————> reativasde
nutricionais o o
/ lesdes da IC oxigénio
fluxo j i
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SanEyIneg Citocinas s

pro-inflamatdrias

Figura 4: Principais causas das lesdes causadas ao organismo que sdo caracteristicas da insuficiéncia cardiaca (IC).
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O efeito promotor de crescimento atribuido aos
agonistas [32-adrenégicos, por sua vez, é limitado pelo
tempo de administracdo da droga, apresentando ate-
nuacdo do efeito hipertréfico em tratamentos pro-
longados.*+¢ Essa desacelera¢do da taxa de cresci-
mento ocorre pela redug¢do da densidade de recepto-
res P-adrenérgicos, causada pela exposi¢do cronica
dos receptores ao agonista. Um estudo demonstrou
que o tratamento com clembuterol por 18 dias reduziu
50% da densidade de receptores [32-adrenérgicos na
musculatura esquelética.*’ De fato, o primeiro estudo
de internalizagio de receptor f2-adrenérgico demons-
trou que apds 30 minutos de estimulacdo por agonista
B2-adrenérgico, cerca de 50% dos receptores do mus-
culo séleo foram internalizados e somente 30% retor-
naram a superficie celular.*® Portanto, cronicamente
a hiperatividade simpatica levaria a internalizagdo dos
receptores -adrenérgicos, o que levaria a degrada-
¢do protéica da musculatura esquelética.

Outra hipétese é que a hiperatividade simpéti-
ca contribui para a vasoconstri¢do cronica dos pacien-
tes tanto no repouso como durante a atividade fisica
no tecido muscular esquelético, o que favoreceria uma
reducdo no fluxo sanguineo e, consequentemente, a
disfun¢do muscular.’

Reducao na ingestéo alimentar

Apesar do reconhecimento de que a nutricdo
inadequada é uma complica¢@o da sindrome desde o
tempo de HipGerates >, essa nutri¢do inadequada atual-
mente ainda permanece como um grande problema
de sadde.’!

A reducdo na ingestdo caldrica e protéica, alia-
da & ma absorcdo intestinal, que sdo caracteristicas
da insuficiéncia cardiaca, pode ter como consequéncia
uma menor eficiéncia no suprimento de energia e
aminodcidos a musculatura esquelética, o que pode
favorecer a reducdo na sintese protéica e a antecipa-
¢do da fadiga.>?

Além disso, esse quadro pode levar a uma série
de alteracdes hormonais no sentido do organismo "eco-
nomizar" energia, como a redugdo nas concentragoes
do hormdnio tireoidiano, que entre iniimeras consequén-
cias, é capaz de reduzir a expressdo de proteinas en-
volvidas no transporte intracelular de Ca*, deterio-
rando ainda mais o tecido muscular esquelético.>

Estresse oxidativo

E conhecido que as espécies reativas de oxigé-
nio sdo produzidas na musculatura esquelética tanto
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em repouso quanto durante a contracdo muscular, atu-
ando como segundos mensageiros nas vias de sinali-
zacdo celular que regulam tanto processos fisiologi-
cos como patoldgicos.>* Além disso, alguns estudos
mostraram um aumento na produgdo de espécies re-
ativas de oxigénio e em marcadores de estresse 0OXi-
dativo em modelos experimentais de atrofia muscu-
lar,>>-¢ ao passo que a degradacdo muscular parece
ser prevenida pela administragdo de antioxidantes
ex6genos.>”8

Até o momento ndo é conhecido como as es-
pécies reativas de oxigénio contribuem para a deteri-
oragdo muscular na insuficiéncia cardiaca, porém tem
sido sugerido que a ativacdo do fator nuclear kappa B
(NF-xB), que é um fator de transcricao redox sensi-
vel capaz de aumentar a expressdo de importantes
componentes do sistema ubiquitina-proteossoma, se-
ria importante nesse processo.>%%0

Além dos estudos em modelos experimentais
de insuficiéncia cardiaca, ja é bem documentado na
literatura cientifica que pacientes com a sindrome
apresentam um aumento exacerbado e prejudicial na
concentracdo de espécies reativas de oxigénio no
tecido contrétil apendicular e que o exercicio fisico,
que serd discutido posteriormente, reduz essas con-
centragdes.®1:62

Citocinas pré-inflamatdrias

Tanto a inflamacao sist€émica como a local tém
sido sugeridas ter papel importante na patogénese e
progressdo da insuficiéncia cardiaca.®® As citocinas,
como o fator de necrose tumoral o0 (TNF) e a inter-
leucina 1 (IL-1), podem afetar o metabolismo muscu-
lar e a geracdo de forga por efeitos diretos, por exem-
plo, por alterar a expressido da Ca?*-ATPase que bom-
beia o Ca?* para dentro do reticulo sarcoplasmatico e
seu regulador fosfolambam,* ou por induzir outros
fatores patoldgicos, como o aumento na expressao de
6xido nitrico sintase induzivel (iNOS).53-66

Ja foi mostrado que tanto a expressdo dessas
citocinas como a expressdo de iNOS estdo aumenta-
das na musculatura esquelética de pacientes com in-
suficiéncia cardiaca. Além disso, tem sido proposto
que um nivel excessivo de 6xido nitrico intracelular
produzido pela iNOS pode inibir enzimas aerdbicas
chave, como a citocromo ¢ oxidase da cadeia de trans-
porte de elétrons e, consequentemente, diminuir o con-
sumo de oxigénio de pico.®’

A observacdo de que a expressdo de citocinas
pré-inflamatdrias ocorre na auséncia de infiltragdo de
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mondcitos ou macréfagos indica que os midcitos es-
queléticos podem produzir essas citocinas de modo
pardcrino e/ou autécrino em quantidades suficientes
para induzir a expressdo de iNOS.” A expressido de
iNOS pode ser induzida por trés fatores patogénicos
conhecidos: citocinas (interleucina 1-f3, TNF-o. na pre-
senca de interleucina 1-f), espécies reativas de oxi-
génio e fatores mecanicos, como aumentado estresse
na parede do miocardio.®

Além disso, tem sido proposto que na muscula-
tura esquelética de pacientes com insuficiéncia cardi-
aca, o actimulo de 6xido nitrico produzido pelo aumento
da expressao de iNOS reduz a expressdo de creatina
quinase mitocondrial, uma enzima chave para a trans-
feréncia de fosfatos de alta energia da fosforilacio
oxidativa mitocondrial para os filamentos de miosina
do citoplasma. Isso pode explicar, pelo menos em par-
te, a deple¢do aumentada de fosfocreatina, que ocor-
re devido a uma ressintese de fosfocreatina mitocon-
drial reduzida.®

Por fim, o fator de necrose tumoral oo (TNFo)
e a interleucina 1 (IL-1) também contribuem para o
aumento da degradagdo protéica e a reducdo na ati-
vacdo de vias de sintese pelo fator de crescimento
similar a insulina (IGF-1).'170

Diminuic&o do nivel de atividade fisica

Virias das anormalidades caracteristicas da
musculatura esquelética na insuficiéncia cardiaca, como
rarefacdo capilar, atrofia e fadiga precoce, reconheci-
damente estdo presentes em individuos que reduzem
o nivel de atividade fisica, um processo geralmente
conhecido como destreinamento. O que ocorre com
os pacientes da sindrome € que alguns fatores, como a
dispnéia e a fadiga precoce, tendem a tornd-los menos
ativos fisicamente, o que deteriora ainda mais o tecido
muscular esquelético, criando um circulo vicioso.”!

Reducéo do fluxo sanguineo

A redugdo do fluxo sanguineo para a muscula-
tura esquelética poderia contribuir para os prejuizos
observados nesse tecido devido a uma menor eficién-
cia no transporte de oxigénio, nutrientes, hormonios e
metabdlitos. Apesar de alguns trabalhos na literatura
mostrarem essa reducéo,*>’>7* outros estudos ndo
verificaram essa diminuic¢do,’*’® de modo que fatores
ainda ndo conhecidos podem ser determinantes na
reducdo ou manuten¢do do fluxo sanguineo.

Além disso, como ja foi apresentado, o aumen-
to no débito cardiaco agudo provocado por drogas ndo
melhora a tolerancia aos esforgos fisicos na insufici-
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éncia cardiaca,'®! o que tende a desvalorizar a im-
portancia da reducdo do fluxo sanguineo como causa
das alteracdes musculares na sindrome.

Tratamento da musculatura esque-
lética na insuficiéncia cardiaca

Tratamento atual

Reabilitacdo cardiaca consiste em exercicios
fisicos, suporte psicossocial e educacdo com o propod-
sito de facilitar a readaptag@o do individuo portador
de doenga cardiaca a uma vida normal, por meio de
incrementos em sua capacidade funcional maxima e
de reducgdes de seus fatores de risco para novos even-
tos cardiovasculares. Os programas e as recomenda-
coes da Organizagdo Mundial da Satde, existentes
desde 1964, expandiram o desenvolvimento da reabi-
litagdo cardiaca e naquele tempo os primeiros estudos
clinicos foram publicados. A reabilitagdo cardfaca sur-
giu com programas de exercicios fisicos baseados em
caminhadas progressivas apds infarto do miocardio e
em 1980 tornou uma terapia padronizada nos pacien-
tes internados em hospitais, contrario ao que ocorria
antes da década de 1980, quando o tratamento para
todos os estdgios da insuficiéncia cardiaca aconselha-
va o repouso como a primeira linha de defesa destina-
da a reduzir o estresse sobre o sistema cardiovascular
comprometido. Apds pouco tempo, testes com exer-
cicios fisicos passaram a ser utilizados nesses pacien-
tes e a reabilita¢do cardiaca tornou parte da vida de-
les fora do hospital. Metandlises t€ém sugerido que a
reabilitacio cardfaca reduz morte total e por causa
cardiovascular em cerca de 20 a 25% e morte subita
em cerca de 37% durante um ano apds um infarto
agudo do miocardio.”-3°

Esta bem estabelecido que o treinamento fisico
melhora a funcdo muscular em individuos normais. Na
insuficiéncia cardiaca também ha fortes indicios de
tal melhora, na medida em que estudos mostram me-
lhora na vasodilatacdo mediada pelo endotélio, na cir-
culacdo periférica e coronariana e no metabolismo do
musculo esquelético.8!#* O treinamento fisico também
pode reverter muitas das caracteristicas da miopatia
esquelética da insuficiéncia cardiaca, como mudanca
no tipo de fibra muscular, atrofia, apoptose e vaso-
constri¢ao.®> Witham et al. (2003)% mostraram ainda
melhora na capacidade de realizagdo de atividade fi-
sica, diminuicdo dos sintomas e na atividade dos me-
canorreceptores, reducio na atividade nervosa sim-
pética concomitante a0 aumento na parassimpética,
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decréscimo na expressdo de iNOS e citocinas pro-
inflamatdrias e, na musculatura esquelética, aumento
na capacidade de geracdo de forca, na drea de seccio
transversa da fibra, na tolerdncia a fadiga, no ndimero
de mitocdndrias, no nimero de capilares por fibra e
na atividade de inimeras enzimas importantes a0 me-
tabolismo.

Muitos estudos que investigam os efeitos mole-
culares do treinamento fisico na musculatura esquelé-
tica em modelos experimentais e pacientes com insu-
ficiéncia cardiaca comegaram a ser desenvolvidos ha
pouco tempo, porém os resultados sdo promisso-
res, 5788

Nosso grupo tem evidenciado, por exemplo, que
uma melhora funcional na musculatura esquelética de
camundongos com insuficiéncia cardfaca promovida
por treinamento fisico aerébico de intensidade mode-
rada, 5 vezes por semana, 60 minutos por sessdo e 2
meses de duragiio,? é acompanhada por aumento na
ingestdo alimentar e na expressdo de proteinas impor-
tantes no transporte intracelular de Ca** (dados néo
publicados).

O exercicio fisico também proporciona a ativa-
cdo da cascata de sinalizacdo da via AKT/mTOR, ini-
ciada pelo IGF-1, sendo este estimulo um potencial
agente tréfico para o musculatura esquelética na sin-
drome.”

Outro beneficio do treinamento fisico € a capa-
cidade de aumentar o sistema antioxidante em pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca. Isso foi demonstrado
por um estudo no qual os individuos pedalaram em
bicicleta ergométrica por seis meses a 70% do consu-
mo de oxigénio de pico - a atividade da catalase e da
glutationa peroxidase foi aumentada concomitante-
mente a redugio na produgio de nitrotirosina.”! Nes-
se sentido, outros estudos em pacientes e modelos ex-
perimentais de insuficiéncia cardiaca mostraram que
o treinamento fisico aerébio aumentou o sistema anti-
oxidante de 40 a 100% e reduziu tanto a peroxidagdo
lipidica com a geracdo de nitrotirosina - além disso,
essa reducdo do estresse oxidativo foi correlacionada
com a diminui¢do da degradagdo muscular por apop-
tose,38:65.92.93

Além disso, pacientes submetidos a apenas qua-
tro semanas de treinamento fisico aerébio tiveram como
beneficio uma reducdo na elevada expressdo de
MURF-1, uma proteina fundamental no sistema de
degradagio protéica ubiquitina-proteossoma.®’

Por fim, é importante ressaltar que todos esses
beneficios do exercicio fisico resultam tanto em me-
lhora na qualidade de vida como aumento na sobrevi-
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da dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, o que
tem sido evidenciado por uma série de estudos.?!4-%

Apesar desses beneficios evidenciados na mus-
culatura esquelética dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca, dois aspectos devem ser considerados: ape-
sar da importancia da musculatura esquelética, des-
crita anteriormente, ela ndo recebe tanta atengdo como
a musculatura cardiaca na terapéutica da sindrome.
Além disso, todos esses beneficios foram observados
em treinamento fisico aerébio de intensidade modera-
da, que teoricamente ndo € o estimulo gera as maio-
res adaptagdes no tecido muscular esquelético.

De fato, uma tendéncia para o futuro em rela-
¢do ao tipo de exercicio fisico para pacientes com in-
suficiéncia cardfaca provavelmente serd a combina-
cdo de exercicios voltados a melhora na capacidade
aerGbica com exercicios de resisténcia muscular.?* No
estudo de Beckers et al.,?* por exemplo, nove exerci-
cios de resisténcia muscular foram executados entre
50 e 60% do valor de uma repeticao maxima, 10 ou 15
repeti¢cdes, uma ou duas séries, com intervalo de um
minuto entre as séries.

Perspectivas futuras

A terapia padrdo da sindrome atualmente visa
bloquear os efeitos toxicos da hiperestimulagdo do sis-
tema nervoso simpatico (antagonistas [3-adrenérgicos)
e do sistema renina-angiotensina-aldosterona (inibido-
res da enzima conversora de angiotensina I e bloquea-
dores dos receptores de angiotensina I AT, ) sobre o
tecido cardiaco,””*® porém quase nada é conhecido
sobre os efeitos dessas drogas na musculatura esque-
lética, que inclusive podem ser maléficos.

O treinamento fisico aerébio de moderada in-
tensidade € a tinica terapia ndo farmacolégica que tem
sido utilizado com relativa frequéncia nessa doenca.
Estratégias que utilizam exercicios aerébios intervala-
dos de maior intensidade e, principalmente, treinamen-
tos de forga, deveriam ser implementados com maior
frequéncia nesses pacientes com o objetivo de terem
suas eficdcias testadas no tratamento das alteracdes
da musculatura esquelética caracteristicas da sindro-
me.

Outra terapia ndo farmacoldgica que nio tem
recebido a devida aten¢do € o acompanhamento nu-
tricional. Como vimos, a menor ingestdo energética e
de amino4cidos, associadas a ma absorc¢ao intestinal,
séo tragos cldssicos da sindrome.>> Com o objetivo de
avaliar as consequéncias dessa menor ingestdo ali-
mentar, estudamos um grupo de animais controles que
ingeriram a mesma quantidade de ra¢do dos animais
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com insuficiéncia cardiaca, o que correspondeu a uma
restricdo de 14%. Interessantemente, esses animais
apresentaram prejuizos equivalentes na geragdo de
forca e na expressdo de proteinas que transportam o
Ca?* intracelular quando comparados aos animais
com insuficiéncia cardiaca (dados ndo publicados), o
que corrobora a importancia de intervengdes nutricio-
nais detalhadas no tratamento da sindrome. De fato,
uma série de investigacdes cientificas tem demons-
trado que diferentes suplementacdes nutricionais (di-
eta hiperprotéica, aminodcidos, creatina € micronutri-
entes) geram uma série de efeitos benéficos em pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca, inclusive melhora
na qualidade de vida.?*-102

Por fim, é importante ressaltar que comecam
a aparecer na literatura resultados promissores em
modelos animais e pacientes submetidos a terapias ce-
lulares em relacdo ao tecido muscular cardiaco na in-
suficiéncia cardiaca.'® No entanto, devido a impor-
tancia da musculatura esquelética na sindrome, discu-
tida no inicio do presente estudo, em breve terapias
celulares e génicas provavelmente comegardo a ser
testadas com o objetivo de reverter a deterioragdo
desse tecido. Em relacdo a terapia génica, potencial-
mente varias manipulagOes genéticas podem ser be-
néficas, como das proteinas que transportam o Ca?*,
participam dos processos de sintese e degradacdo
protéicas, e regulam a angiogénese. A Figura 5 suma-
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riza as principais formas de tratamento para a insufi-
ciéncia cardiaca.

Consideragodes finais

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, con-
forme foi discutido, o grau de deterioracio do tecido
muscular esquelético tem relacdo direta com a quali-
dade de vida e autonomia, por meio do nivel de tole-
rancia aos esforgos fisicos, além de ser um preditor
independente de mortalidade na sindrome.

Portanto, a musculatura esquelética deveria
merecer atencio considerdvel no tratamento da insu-
ficiéncia cardiaca. No entanto, isso ndo ocorre, pois o
efeito da terapia farmacoldgica padrdo dos pacientes
na musculatura esquelética nao € conhecido e apenas
os efeitos do treinamento fisico aerébio de moderada
intensidade sdo consideravelmente elucidados nesse
tecido.

Além de drogas, exercicios fisicos aerébios de
maior intensidade e intervalados, exercicios fisicos de
forca, intervengdes nutricionais e terapias celulares e
génicas sdo linhas de pesquisa pouco ou nada explo-
radas que potencialmente podem regredir a degene-
ra¢do no tecido muscular esquelético dos pacientes e,
consequentemente, contribuir para melhorar a quali-
dade de vida, a autonomia e o progndstico da insufici-
éncia cardiaca.

Inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona

Antagonistas Inibidoresda
B-adrenérgicos T degradacao
Drogas // protéica
Ativi Possiveis )
tn‘n‘dade €—— tratamentos ——————> Teara.pla
fisica génica

paraalC

/

Suplementacao
nutricional

N

Terapia
celular

Figura 5: Possiveis tratamentos para a insuficiéncia cardiaca (IC), incluindo os atuais e as perspectivas futuras.
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ABSTRACT

Heart failure patients, the final pathway of the cardiovascular diseases and the first cause of admission
in hospital in Brazil, present skeletal musculature injuries. Furthermore, the damages in this muscula-
ture have direct relationship with the quality of life and the autonomy of the patients, by the physical
exercise tolerance, and are an independent predictor of mortality in the syndrome.

During this review will be discussed about heart failure: its concept and a brief history; the importance of
the skeletal musculature; the functional, structural, biochemical and molecular injuries that undergoes
this tissue; the main causes of these damages (sympathetic hyperactivity, decreased food intake, reac-
tive oxygen species, inflammatory cytokines and reduced physical activity level and blood flow); and the
effects of the principal therapy to prevent this dysfunction, the moderated intensity aerobic physical
training.

If we agree about the importance of the skeletal muscle tissue in the syndrome, this is an area of
scientific investigation with many subjects still not studied, like the effect of: pharmacological therapies
used by the patients, high intensity aerobic physical exercises, strength physical exercises, nutritional
interventions and cellular and genetic therapies. In the future, the results of these studies that will be
developed certainly will contribute to less degeneration of the skeletal musculature in the disease, what,
consequently, will improve the quality of life, the autonomy and the prognosis of the patients.

Keywords: Heart Failure. Musculoskeletal System, Molecular Biology. Therapeutics.
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