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EFFECT OF EXERCISE TRAINING ON HEART
RESUMO

O coragéo € um érgao que se adapta frente aos diferentes estimulos ou desafios a que
¢ exposto. No entanto, o tipo de adaptagao e a magnitude da mesma dependem do tipo,
da magnitude e do tempo de duragao do estimulo. Logo, a adaptacao cardiaca observada
apos um periodo de treinamento fisico € diferente da adaptagao cardiaca observada nas
doengas cardiovasculares. Além disso, as variaveis inerentes ao exercicio fisico como
tipo, intensidade, volume e frequéncia semanal também apresentam uma relagéo direta
quanto ao tipo de adaptacéo cardiaca. No presente artigo revisaremos os efeitos dos
diferentes tipos treinamento fisico na estrutura e fungdo cardiaca, abordando os diferentes
tipos de hipertrofia cardiaca (excéntrica e concéntrica), bem como as principais vias de
sinalizacao intracelular responsaveis por essa hipertrofia. Além disso, abordaremos como
alguns dos principais fatores (massa corporal, sexo, etnia e fatores genéticos) influenciam
na magnitude da hipertrofia cardiaca e discutiremos se o treinamento fisico praticado em
grandes volumes pode ser prejudicial a salide cardiaca.

Descritores: Hipertrofia; Exercicio Aerdbico; Vias de Sinalizagdo; MicroRNA.

ABSTRACT

The heart is an organ that adapts to the different stimuli or challenges to which it is exposed.
However, the type of adaptation and its magnitude depend on the stimulus type, magnitude
and duration. Therefore, the cardiac adaptation observed after a period of exercise training
is different from the cardiac adaptation observed in cardiovascular diseases. In addition, the
variables inherent in exercise training such as type, intensity, volume and weekly frequency
also have a direct relation to the type of cardiac adaptation. In this article we will review the
effects of different types of exercise training on cardiac structure and function, addressing
the different types of cardiac hypertrophy (eccentric and concentric), as well as the main
intracellular signaling pathways responsible for this hypertrophy. In addition, we will discuss
how some of the major factors (body mass, gender, ethnicity, and genetic factors) influence
the magnitude of cardiac hypertrophy and will discuss whether high-volume of exercise
training can be detrimental to heart health.

Keywords: Cardiac,; Aerobic Exercise; Signaling Pathways, MicroRNA.

INTRODUCAO

aumento da pré-carga, promovendo sobrecarga volumétrica
ao coragéo.® Esse tipo de sobrecarga leva a hipertrofia do

Uma das adaptagdes mais conhecidas e estudadas que
ocorrem no organismo apos a realizagdo de um perfodo de
treinamento fisico é a hipertrofia cardiaca." De fato, o treina-
mento fisico promove remodelamento cardiaco importante
e a expressao coragao de atleta tem sido utilizada para
descrever essas adaptacoes desde 1899.2

O tipo de adaptagao depende do tipo de estimulo ao qual
o individuo é exposto. Dessa forma, dependendo do esporte
ou do exercicio fisico praticado, o remodelamento cardiaco
poderéa ser diferente. Exercicios dinamicos, caracterizados
pela execucédo de exercicios ciclicos, realizados de forma
dinamica, como, por exemplo, natagao e corrida promovem
grande aumento do retorno venoso e, consequentemente,

tipo excéntrica.* Por outro lado, estimulos estaticos, carac-
terizados pela execugéo de exercicios em que 0s musculos
de segmento especifico do corpo sdo contraidos contra
uma forca que se opde ao movimento, promovendo pou-
€O ou nenhum movimento, promovem grande aumento da
resisténcia vascular periférica e, consequentemente da pds-
-carga, aumentando excessivamente a pressao arterial. Essa
sobrecarga pressorica leva a hipertrofia concéntrica,* a qual
¢ observada, por exemplo, em fisiculturistas, levantadores
de peso e praticantes de luta. No entanto, grande parte
das modalidades esportivas trabalham tanto o componente
dindmico quanto o componente estético, levando, portanto, os
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seus praticantes a desenvolverem hipertrofia mista (excéntrica
e concéntrica), como no caso dos jogadores de volei, rugbi,
basquete, dentre outros.®

Importante ressaltar que muitas doengas também podem
promover aumento da pré ou da pds-carga, promovendo
remodelamento cardiaco excéntrico ou concéntrico, res-
pectivamente. Mas nesse caso, essa hipertrofia cardiaca é
patolégica, com diminuicao da fungéo cardiaca.® Nesse artigo
abordaremos os efeitos do treinamento fisico na estrutura
e fungéo cardiaca, os principais fatores que influenciam na
magnitude da hipertrofia cardiaca, bem como as principais
vias de sinalizagao intracelular responséaveis pela hipertrofia.
Além disso, discutiremos se grandes volumes de treinamento
fisico podem ser prejudiciais a salde cardiaca.

TREINAMENTO FISICO, HIPERTROFIA E
FUNCAO CARDIACA

O musculo cardiaco tem a capacidade de adaptar-se de
acordo com as demandas de trabalho e energéticas impostas
aele e tais adaptagdes ocorrem a fim de manter a capacidade
funcional deste ¢rgao.>® Essa adaptagao é observada, por
exemplo, ao comparar-se 0 tamanho do coragao de animais
domésticos e ndo-domésticos da mesma espécie.®

Apesar de os dados serem controversos, alguns estudos
recentemente revelaram que os cardiomiécitos de mamiferos
preservam certa capacidade de proliferagao.” Esses resultados
sdo animadores, principalmente se pensarmos em situagoes
onde o coragao necessita de proliferacao de tecido contratil,
como por exemplo, apos infarto agudo do miocardio. No
entanto, estes dados ainda precisam ser melhor esclarecidos.

Portanto, praticamente toda adaptacao as demandas
impostas ao miocardio provém de sua capacidade de hiper-
trofia, a qual pode ocorrer pelo aumento da espessura e/ou
comprimento dos cardiomidcitos.®® Porém, as caracteristicas
da hipertrofia miocardica variam de acordo com os estimulos
sofridos pelo tecido, os quais podem ser aumento da massa
corporea e sobrecarga de trabalho advinda de exercicio fisico
ou de determinadas patologias. Logo, pode-se caracterizar
a hipertrofia cardiaca como fisiolégica ou patolégica. Esses
dois tipos de hipertrofia apresentam caracteristicas diferentes
relacionadas a geometria cardiaca, tipo de tecido utilizado
no remodelamento, irrigacéo sanguinea e principalmente
alteracoes na fungao.®

Portanto, o tipo de hipertrofia é dependente das carac-
teristicas do estimulo, logo, os diferentes tipos de exercicio
fisico promovem diferentes estimulos para o coragéo. Durante
a execucgao de exercicio fisico dinamico, com grande com-
ponente aerdbio observa-se, em geral, drastico aumento do
retorno venoso ao coragao, ou seja, aumento importante da
pré-carga resultando em aumento do volume diastélico final ®
8 Essa sobrecarga volumétrica € um estimulo para a adigao
em série de novas miofibrilas, proporcionando aumento tanto
da cavidade ventricular quanto da espessura da parede.®
Esse tipo de hipertrofia ¢ denominado excéntrica.

Por outro lado, os exercicios fisicos com grande com-
ponente isométrico ou realizados contra cargas elevadas
promovem a oclusao total ou parcial do seio arterial durante a
contragao muscular, dificultando o bombeamento do sangue
pelo coracdo, aumentando a pos-carga. Esse tipo de exercicio
promove grande sobrecarga pressérica ao miocéardio, o qual

precisa aumentar a forga de contragao para suprir a demanda
metabdlica, ja que 0s vasos encontram-se mecanicamente
ocluidos pela contragdo muscular. Essa sobrecarga pres-
sérica é um estimulo para que ocorra adigdo em paralelo
de novas miofibrilas, aumentando a espessura da parede,
mas diminuindo pouco ou ndo modificando o tamanho da
cavidade ventricular, o que pode ser definido como hipertrofia
concéntrica.®®

Portanto, exercicios dindmicos, com grande componente
aerébio, promovem hipertrofia excéntrica enquanto os exer-
cicios estaticos ou contra-resisténcia pesada promovem
hipertrofia concéntrica. Por outro lado, ndo podemos esque-
cer que grande parte dos atletas e até mesmo praticantes
recreacionais praticam exercicios com caracteristicas mistas
entre componentes estéticos e dinamicos como os ciclistas,
remadores e também os praticantes de exercicio combinado
(i.e. exercicio resistido e aerébios). Esses estimulos mistos
promoverdo hipertrofia cardiaca também mista, ou seja,
concéntrica e excéntrica.®

Estudo publicado na década de 1990, conduzido com
quase 1000 atletas de elite demonstrou esse fenébmeno.?
Ao analisar os dados obtidos por esse estudo, observamos
que dentre os atletas que apresentavam concomitantemente
0s maiores valores de camara ventricular esquerda e de es-
pessura da parede cardiaca foram os praticantes de esportes
de caracteristica mista, destacando-se os canoistas, ciclistas
de longa distancia e remadores, mesmo apds os dados serem
ajustados pela idade, sexo e superficie corporea.®

Estimulos volumétricos ou pressoricos advindos de pa-
tologias, como, por exemplo, observados na insuficiéncia
valvar adrtica ou na hipertensao arterial, respectivamente,
também provocam hipertrofia excéntrica ou concéntrica, no
entanto, ambas patoldgicas. A principal diferenga entre as
hipertrofias fisioldgica e patolégica é a capacidade funcional
do miocardio, ja que em quadros de hipertrofia fisiologica
observa-se manutengdo ou aumento da fungéo cardiaca,
enguanto na hipertrofia patoldgica ocorre redugdo da funcao,
0 que em estagios avangados pode levar a insuficiéncia
cardiaca.®® Essa reducao da funcéo observada na hipertrofia
patologica tanto excéntrica quanto concéntrica deve-se ao
fato de os estimulos patoldgicos promoverem hipertrofia com
aumento do contelido de fibroblastos e matriz extracelular
no tecido miocardico, o que reduz a elasticidade do tecido
e contribui para a disfungao tanto diastélica quanto sistdlica,
reduzindo a capacidade funcional.®

Importante ressaltar que tanto a hipertrofia cardiaca
excéntrica, quanto a concéntrica, quando fisiolégicas, sao
acompanhadas por importante capilarizagao do tecido mio-
cardico. Essa angiogénese é de extrema importancia para
que ocorra oferta adequada de oxigénio e nutrientes para o
tecido muscular. Por outro lado, nos quadros de hipertrofia
causada por estimulos patolégicos observa-se rarefagao da
capilarizagcéo quando comparados o volume muscular cardia-
co com a densidade capilar.® Essa diferenga ocorre porque o
inicio da sesséao de exercicio fisico provoca moderada hipdxia
tecidual cardfaca, o que é um estimulo para a producéo de
fator induzivel por hipoxia 1a (HIF-1a), o qual, por sua vez,
regula positicavemente a expressao e liberagao de fator de
crescimento endotelial vascular. (VEGF)®
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Embora os estimulos volumétricos e pressoricos advindos
de patologias sejam semelhantes aos estimulos volumétricos
e pressoricos advindos dos exercicios fisicos, o tempo de
permanéncia dos estimulos no organismo é diferente, ja que
adoencga permanece 24 horas por dia, sete dias por semana,
enguanto o exercicio é praticado apenas algumas horas do
dia. Essa diferenga no tempo de sobrecarga cardiaca certa-
mente é uma das responséaveis pelas diferengas observadas
nos tipos de hipertrofia (patoldgica ou fisioldgica).

Nesse mesmo sentido, o volume e a intensidade do
exercicio fisico praticado também tem influéncia na magnitude
da hipertrofia cardiaca. A pratica de atividade fisica para
reducéo do risco cardiovascular, conforme as recomendagoes
de diretrizes, ou seja, atividade fisica regular moderada que
somem no minimo 150 minutos semanais,'®'® promovem
apenas aumentos discretos da massa ventricular esquerda
(0,6% de aumento para cada 10 minutos de atividade fisi-
ca diéria)."® Corroborando com esses dados, estudo que
envolveu 90 minutos de caminhada semanal, durante 12
semanas, demonstrou apenas pequeno aumento na massa
ventricular esquerda.'” Por outro lado, como demonstrado
em alguns estudos, atletas de elite apresentaram hipertrofias
consideraveis.*® Portanto, a magnitude da hipertrofia cardiaca
¢ claramente dose-dependente.

Embora a influéncia do treinamento fisico seja clara no
que diz respeito ao remodelamento cardiaco, as alteragoes
funcionais cardiacas apés periodo de treinamento fisico
permanecem controversas. '®'8® Resultados observados apos
estudos longitudinais apontam que apesar de os aumentos
nos niveis de atividade fisica gerarem aumentos na massa
ventricular esquerda, esses resultados nao se traduzem em
aumentos na fungao cardiaca'®® Arbab-Zadeh e cols de-
monstraram que individuos previamente sedentérios, quando
submetidos por um ano a treinamento de resisténcia prolon-
gado e intensivo apresentaram adaptagdes morfoldgicas
cardiacas semelhantes as observadas em atletas de elite
de resisténcia.’® No entanto, o desempenho cardiaco nao
atingiu 0 mesmo nivel dos atletas de elite.'®

A importancia da atividade fisica e do exercicio fisico
n&o competitivo reside na manutencao dos niveis de funcéo
cardiaca dentro do padrao de normalidade.?" O envelheci-
mento, sabidamente, provoca diminuigao significante da
funcao cardfaca. Dessa forma, mantendo-se fisicamente
ativo, o individuo consegue diminuir essa deterioracéo da
fungdo, o que é de suma importancia para a manutengéo
da qualidade de vida.*'

Como discutido, o padréo e a magnitude da hipertrofia sao
dependentes das variaveis inerentes ao exercicio fisico (e.g. tipo,
intensidade, volume e frequéncia semanal). Contudo, n&o s&o
apenas essas variaveis que exercem influéncia sobre a hipertrofia
cardiaca. Um dos principais fatores determinantes da massa
cardiaca é a massa corporea, seja ela relacionada ao cresci-
mento ou n&o. Ao observar o crescimento corpdreo que ocorre
na infancia e adolescéncia observa-se aumento na espessura
do cardiomiécito em até trés vezes.® A massa corporea também
tem grande influéncia no volume cardiaco quando comparados
individuos adultos de diferentes tamanhos, sendo este fator um
dos principais determinantes da massa cardiaca.?> %

Fatores como idade, sexo, etnia e fatores genéticos
também apresentam grande importancia na magnitude da

hipertrofia cardiaca. Ao observar os dados relativos a hiper-
trofia cardiaca entre os sexos, observa-se que homens atletas
possuem maior massa e volume cardiaco.?® No entanto,
estudo mostrou que atletas mulheres engajadas em esportes
dinamicos apresentam mais comumente hipertrofia excéntrica
enquanto atletas homens apresentam mais comumente
hipertrofia concéntrica.?

Por outro lado, estudo, realizado com ratos submetidos ao
treinamento fisico com natagdo por 12 semanas, demonstrou
que ratas fémeas séo mais responsivas ao treinamento fisico,
j& que estas apresentaram hipertrofia cardiaca de maior mag-
nitude quando comparadas aos ratos.?® No entanto, nao foram
observadas diferencas entre os sexos na funcao cardiaca.

Diferencas étnicas também sao observadas, em especial
guando comparada a estrutura cardiaca de negros e bran-
cos, mostrando que negros apresentam maior hipertrofia
cardiaca.?*? Tais dados tornam-se muito importantes quando
trata-se de diferencas entre atletas negros e brancos. Até
o fim da década de 2010, grande parte dos estudos que
verificaram a influéncia do treinamento fisico em atletas in-
vestigou a populacéo de atletas brancos. Somado a essa
falta de dados relativos as adaptagoes fisiologicas dos atletas
negros, h& maior incidéncia de morte stbita em atletas negros
comparados aos brancos.?2® Assim, os valores indicativos de
hipertrofia cardiaca fisiolégica ou patologica estabelecido para
atletas brancos, se aplicados aos atletas negros causariam
desqualificacdo destes para a participacao em competigoes,
pois os valores de hipertrofia cardiaca da camara esquerda
os classificaria como portadores de adaptagoes patolégicas
guando na verdade essas adaptacdes eram normais em
atletas negros.?*° Estudo chave para essa diferenciagao entre
etnias foi publicado em 2008.26 Neste estudo e também em
outros estudos conduzidos a fim de elucidar as diferengas
étnicas das adaptagbes cardiacas relacionadas a prética es-
portiva, 0s autores observaram valores maiores de hipertrofia
(e.g. espessura da parede e massa do ventriculo esquerdo)
de atletas negros comparados aos brancos, vale ressaltar que
todos praticavam esportes em que a quantidade de atletas
negros e brancos era similar."%2%30 Contudo, descartou-se
a possibilidade da hipertrofia estar relacionada com fatores
patoldgicos pois 0s valores de didmetro de camara ventricular
esquerda eram similares entre as etnias, assim como os
valores de fungéo sistolica e diastolica.? Tais dados também
se reproduziram em outros estudos. 2%

Ja que amassa cardiaca tem grande relagdo com as ca-
racteristicas do desporto praticado, idade e massa corporea,
todos os estudos corrigiram os resultados de acordo com
tais varidveis, mesmo assim os resultados ndo se alteraram e
continuaram apontando maior resposta hipertréfica cardiaca
entre os atletas negros.?%°

Como os individuos negros possuem maior predisposi-
¢ao a hipertensao, hipotetizou-se a possibilidade de estes
achados serem relativos a diferencas de pré e pds-carga
entre as etnias, porém, as respostas de presséo arterial e
frequéncia cardiaca entre brancos e negros foram similares
nos estudos, comprovando, desta forma, que as variaveis
hemodinamicas relacionadas a pratica esportiva ndo séo
os principais fatores de estimulo as adaptagoes estruturais
cardiacas, mas sim fatores genéticos.®
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Outro fator importante como preditor de hipertrofia cardia-
ca sao os polimorfismos de determinados genes. Mutagoes
génicas, quando presentes em mais de 1% da populacao
humana, recebem o nome de polimorfismo. Tais alteragoes
podem conferir ao seu portador maior predisposicao ao
desenvolvimento de alguma doenca, ou também melhor
desempenho desportivo.®"*> Como exemplo, citamos o po-
limorfismo da enzima conversora de angiotensina (ECA), o
qual ira aumentar a circulagao desse peptideo no plasma,
e consequentemente de angiotensina Il (Angll). A Angll tem
grande capacidade vasoconstritora e também estimula a
hipertrofia dos cardiomiécitos.* Congruentemente, o polimor-
fismo dos receptores AT1 e AT2 de Angll modulam positiva-
mente a ativagao do sistema nervoso simpético, corroborando
também para a hipertrofia do ventriculo esquerdo.®* % Assim,
observamos que grande parte dos polimorfismos que tem
influéncia na hipertrofia cardiaca envolvem, de certa forma,
0 sistema renina-angiotensina.

Além disso, estes e outros estudos testaram a influéncia
dos polimorfismos na resposta ao exercicio fisico, e todos
observaram, que estes polimorfismos estédo envolvidos de
certa forma na modulagéo da magnitude da hipertrofia car-
diaca, independente da modalidade praticada.®64°

Como descrito anteriormente, os diferentes tipos de
exercicio fisico promovem diferentes estimulos mecéanicos
(aumento da pré e/ou da pés-carga). As células cardfa-
cas séo capazes de transformar esse estimulo mecanico
em eventos bioquimicos, num processo denominado de
mecanotransdugdo.* Como j& descrito,*' os mecanismos
subjacentes a mecanotransdugao estao longe de ser com-
pletamente elucidados, mas alguns estudos genéticos em
humanos e camundongos tém destacado algumas estruturas
do citoesqueleto e do sarcolema em cardiomiocitos como
possiveis candidatos a mecanotransdutores. Por meio de
modelo computacional, Kerckhoffs e cols* demonstraram
que, de fato, estimulos biomecanicos podem conduzir o
crescimento cardiaco. No entanto, os mecanismos pelos
quais os estimulos biomecanicos levam a hipertrofia cardiaca
ainda sao pouco compreendidos.

Além dos sinais mecanicos, o exercicio fisico promove
liberagdes neuro-humorais, as quais também sao respon-
saveis por ativar vias de sinalizagéo para hipertrofia car-
diaca.® Diferente dos estimulos mecéanicos promovendo
hipertrofia cardiaca, os fatores neuro-humorais ativando
vias de sinalizagdo que promovem sintese protéica e,
consequentemente, aumento da massa cardiaca, ja sao
amplamente estudados.*?

Dentre os hormonios liberados durante o exercicio fisico,
podemos destacar o hormoénio do crescimento (GH), a insu-
lina, o fator de crescimento semelhante ainsulina 1 (IGF-1) e
os hormdnios tireoidianos. Todos eles sdo capazes de ativar
a via de sinalizacgao fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K). De
forma sucinta, o IGF-I liga-se a receptores tirosina quinase
especificos (IGF1R), ativando a PI3K, a qual hidrolisa o
fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2), transformando-0 em
inositol 1,4,5-trifosfato (PIP3). Essa ativagao resulta no re-
crutamento da proteina quinase D (PKD1), a qual promove
a fosforilagdo/ativagao da proteina quinase B (Akt). Akt
promove hipertrofia cardiaca via modulacéo de diversas
vias de sinalizagcdo.® Quando ativada, a Akt fosforila, dentre

outras proteinas, o alvo mamifero da rapamicina (mTOR) e
a glicogénio sintase quinase 3 beta (GSK3p), estimulando
diretamente o processo de sintese protéica.>* A mTOR
fosforilada supri2me o fator de iniciagado de traducao eu-
cariodtico (4E-BP1), o qual, normalmente, inibe o inicio da
traducao. Portanto, a supressao do 4E-BP1 libera a tradugéo
proteéica, promovendo hipertrofia cardiaca.®

Alem de fosforilar algumas proteinas, estimulando direta-
mente a sintese protéica, a Akt fosforila também a Forkhead
box O3 (FOXO3), a qual € uma molécula anti-hipertréfica
e pré-apoptética. Quando fosforilada pela Akt, a FOXO3
transloca-se do nucleo para o citosol, o que inibe a sua
atividade. Portanto, a ativagao dessa proteina inibe seus
efeitos anti-hipertréficos e pré-apoptoticos.®

Animais com delecao dos genes para Akt nao foram ca-
pazes de desenvolver hipertrofia cardiaca fisioldgica induzida
pelo treinamento fisico aerdbico.* Importante ressaltar que
além de promover hipertrofia cardiaca, a ativagao da Akt
também é um fator primordial para a angiogénese.® Dessa
forma, podemos considerar que a via PI3SK/Akt/mTOR tem
grande importancia para o desenvolvimento da hipertrofia
fisiologica envolvida no treinamento fisico.

Importante ressaltar que as vias celulares envolvidas no
remodelamento cardiaco patoldgico séo diferentes das vias
celulares ativadas no remodelamento cardiaco fisiolégico,®4
mas estas ndo estao no escopo da presente revisao.

MicroRNAs (miRNAs) sdo pequenas moléculas de &ci-
do ribonucleico (RNA) nao-codificantes que controlam a
expressao génica por se ligarem aos RNAs mensageiros
(mRNAs), inibindo assim a tradugao ou induzindo a de-
gradagdo do mRNA alvo.*® J& foram identificados diversos
miRNAs com efeitos importantes na ativacéo ou inibicao
da hipertrofia cardiaca, sendo o exercicio fisico capaz de
modular a expressao desses miRNAs.*#

Como descrito, a via PI3K/Akt/mTOR tem grande impor-
tancia para o desenvolvimento da hipertrofia fisiolégica e,
conforme descrito,*® ja foram identificados diversos miRNAs
capazes de modular direta ou indiretamente essa via. Como
exemplo, podemos citar os miRNAs 1 e 133, os quais sao
capazes de inibir os receptores de IGF-1 e, consequente-
mente diminuir a ativagdo da via PI3K/Akt/mTOR.* De fato,
em 2007, Care e cols demonstraram por meio de diferentes
experimentos tanto in vitro quanto in vivo, em modelos hu-
manos e animais, que os miRNAs 1 e 133 possuem papel
crucial para o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca® De
forma interessante, o treinamento fisico é capaz de diminuir
a expressao desses miRNAs, o que, consequentemente,
libera a ativagao da via PI3K/Akt/mTOR.%

Ma e cols verificaram que o treinamento fisico com nata-
céo é capaz de promover hipertrofia cardiaca e aumentar a
expressao dos miRNAs 21, 144 e 145 e diminuir a expressao
do miRNA 124 em ratos Wistar.5" O alvo dos microRNAs 21
e 144 ¢ a fosfatase homologa a tensina (PTEN), a qual é
inibidora da via PI3K/Akt/mTOR. Ja o alvo do miRNA 145 é
o complexo esclerose tuberosa (TSC2), o qual é inibidor da
mTOR. Portanto, o aumento desses miRNAs contribui para
aumentar a ativagao da via PI3K/Akt/mTOR. Por outro lado, o
miRNA 124 age por meio da PI3K, logo, a diminuigao desse
miRNA também contribui para a liberagao desta via.*'
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Fernandes e cols ja haviam demonstrado anterior-
mente que o treinamento fisico com natagao promove
hipertrofia cardiaca e que a alguns miRNAs envolvidos
na via do sistema renina angiotensina aldosterona ti-
nham suas expressoes alteradas.®® Eles verificaram que
os miRNAs 27a e 27b, cujo alvo é a ECA, tinham sua
expressao aumentada pelo treinamento com natagao
enquanto o miRNA 143, cujo alvo ¢ a ECA2, tinha sua
expressao diminuida. Como é de conhecimento, a ECA
ativa a via classica da Angll - AT1, a qual esta associa-
da com vasoconstricao, proliferacao celular, hipertrofia
cardiaca, retengao de sédio, liberacéo de aldosterona®
e indugao de fibrose.* Por outro lado, a ECA2 ativa a via
da angiotensina 1-7 (Ang1-7) - receptor Mas, a qual esta
envolvida na vasodilatagao e controle da fibrose, além de
acoes cardioprotetoras.® Logo, o0 aumento da expressao
dos miRNAs 27a e 27b e a diminuigdo da expressao
do miRNA 143, levam a diminuigao da ativagao da via
ECA-ANngll-AT1 e aumento da via ECA2-Ang1-7-Mas,
contribuindo para a hipertrofia fisiolégica. E de fato, os
autores verificaram que o treinamento fisico com natagao
diminuiu a expressao protéica de ECA e Angll, bem como
a atividade da ECA no coragao e aumentou a expressao
protéica de ECA2 e Ang1-7, além da atividade da ECA2
e essas alteragdes estavam associadas a hipertrofia
cardiaca sem alteragcao na expressao génica de mar-
cadores de hipertrofia patolégica como, por exemplo, o
fator natriurético atrial.®?

Mais recentemente, Liu e cols demonstraram que o miRNA
222 tem papel crucial para o desenvolvimento da hipertrofia
cardiaca associada ao treinamento fisico.“ Os autores utiliza-
ram dois modelos de treinamento fisico para camundongos:
natagao e corrida voluntéria na esteira, durante trés semanas.
Ambos os protocolos aumentaram a expressao do miRNA
222. Além disso, verificaram que a indugdo da expresséo
desse miRNA em cardiomiécitos neonatais levou ao aumento
do tamanho do cardiomiécito, com padréo de expressao
génica consistente com hipertrofia fisiolégica, enquanto o uso
de inibidor desse miRNA levou a diminuigdo do tamanho do
cardiomidcito.*® Segundo os mesmos autores, 0s alvos do
miRNA 222 s&o o inibidor do ciclo celular p27 e as proteinas
quinases HIPK1 and HMBOX1, cujas fungdes no coragao
ainda ndo sdo completamente conhecidas.

GRANDES VOLUMES DE TREINAMENTO
FISICO PODEM SER PREJUDICIAIS AO
CORACAQ?

Existem evidéncias na literatura demonstrando os efeitos
benéficos do treinamento fisico no coracdo. A mais recente
diretriz publicada pela American Heart Association para pre-
vencgao de doenga cardiovascular'® indica que individuos
adultos devem realizar pelo menos 150 minutos por semana
de atividade fisica de intensidade moderada, a qual pode ser
acumulada, ou seja, realizada em sessdes mais curtas (no
minimo 10 minutos), as quais vao se somando ao longo das
sessdes, ou 75 minutos por semana de atividade fisica de
intensidade vigorosa. A Organizagado Mundial de Saide (OMS)
completa que para obter beneficios adicionais a saude, os
adultos devem dobrar essa recomendacao, ou ainda realizar

uma combinagdo equivalente de atividade de intensidade
moderada e vigorosa.*®

A prética desse volume de treinamento promove uma
série de adaptacdes benéficas e nao promove efeito colateral
adverso em individuos saudéaveis e portadores de diversas
patologias. No entanto, sabemos que atletas profissionais
e até mesmo esportistas amadores dedicam nlimero extre-
mamente superior de horas semanais a pratica de exercicio
fisico quando comparado a prescrigao citada anteriormente.
Diversos artigos tém discutido a respeito da seguranga dessa
préatica “exacerbada” de exercicio fisico.

Segundo La Gerche® existe um nimero consideravel de
evidéncias apontando que pode haver uma sobreposigao
de hipertrofia cardiaca fisioldgica e patologica, com acu-
mulo de fibrose, em individuos que praticam treinamento de
endurance por periodos prolongados. Ratos submetidos a
protocolo intenso na esteira rolante, apds 16 semanas de
treinamento, apresentaram hipertrofia cardiaca excéntrica,
disfuncao diastdlica, dilatacao atrial e deposigéo de colageno
no ventriculo direito.®” Importante ressaltar que a fibrose é
um potencial substrato para desencadear arritmia cardiaca.

Uma possivel hipotese para esse acumulo de fibrose
¢ que no inicio da hipertrofia cardiaca ocorre angiogé-
nese coronariana significante, importante para suprir a
demanda de oxigénio dessa massa cardiaca aumentada.!
No entanto, nos estagios mais avancados da hipertrofia
cardiaca, a angiogénese nao acompanha o aumento da
massa cardiaca, podendo ocorrer pontos de isquemia e,
consequentemente, morte celular.*!

Além da fibrose, o exercicio fisico “exagerado” pode
promover inflamagéo no tecido cardiaco. Infiltrados infla-
matorios tém sido observados em bidpsias realizadas em
coracodes de atletas bem treinados.®® De fato, dano no tecido
miocardico, inflamacéo e fibrose tém sido observadas em
outros estudos.>¢0

Nesse sentido, alguns estudos mostram que o coragao de
atletas de altissima performance ou a realizagao de exercicio
fisico de longuissima duragdo pode reduzir a fungédo cardiaca,
porém, estes dados ainda sdo controversos.®'% A pratica
de sessoOes de exercicio de duragéo acima de 4h diarias,
esta estreitamente relacionada com alteragdes estruturais e
funcionais do coracéo.®' Parece haver uma curva em forma
de “U” relacionado a prética de exercicio fisico e eventos
cardiacos adversos.

Outra alteragéao importante observada em atletas alta-
mente treinados € o aumento da espessura da parede do
ventriculo esquerdo. Normalmente, esse espessamento é
leve, mas em alguns casos pode ser significativo e mime-
tizar cardiomiopatia hipertrofica, o que pode ser dificil de
diferenciar, principalmente se estiver na chamada “zona
cinzenta”, ou seja, entre 13 e 15 mm em homens ou entre 12
e 13 mm em mulheres.® Realizar esse diagnostico diferencial
é extremamente importante, uma vez que a maioria dos
casos de morte subita em atletas ocorre provavelmente por
causa da cardiomiopatia hipertréfica.? Quando a hipertrofia
estd compensada (i.e. fungéo cardiaca preservada) a forma
mais comum de realizar esse diagnostico é por meio do
destreinamento fisico. Caso a hipertrofia seja fisiolégica, ela
regredirg, ja que estudos clinicos tém demonstrado que as
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alteragdes morfolégicas obtidas com o treinamento fisico
séo revertidas apés periodo de destreino.®”

Portanto, existem situagdes onde o treinamento fisico
altamente intenso e/ou com altos volumes pode promover
adaptacOes cardiacas adversas, no entanto, essa discus-
séo ¢ bastante complexa, pois um nimero consideravel de
atletas faz uso de recursos ergogénicos para aumentar a
performance, sendo alguns deles potenciais causadores de
problemas cardiacos, tais como os esterdides anabdlicos
androgénicos. De fato, atletas saudaveis que abusam desse
tipo de substancia podem exibir hipertrofia cardiaca com
disfungéo tanto sistélica quanto diastélica.®® Até mesmo
o consumo exagerado de bebidas energéticas, o qual é
extremamente comum entre o0s atletas profissionais e ama-
dores, pode promover diversos efeitos adversos no sistema
cardiovascular,®® causando, portanto, uma duvida quanto
ao verdadeiro culpado por algumas alteragdes maléficas
observadas em alguns atletas.

CONCLUSAO

Conforme abordado na presente reviséo, esta claro
que o coragéo sofre remodelamento cardiaco, o qual é
influenciado pelo tipo e quantidade de exercicio fisico pra-
ticado bem como pelas caracteristicas do seu praticante
(massa corporal, sexo, etnia e caracteristicas genéticas).
Além disso, ja sao conhecidas algumas vias de sinalizagao
intracelular e diversos microRNAs que tem participagao
direta na modulacédo da hipertrofia cardiaca, sendo a via
PI3K/Akt/mTOR, a mais importante no que tange a hipertrofia
cardiaca fisiologica.
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