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Doenças crônicas não transmissíveis 

 A Organização Mundial de Saúde (OMS) define como doenças crônicas 

não transmissíveis (DCNT) as doenças cerebrovasculares, cardiovasculares, 

diabetes mellitus, doenças respiratórias obstrutivas, asma e neoplasias, que 

compartilham diversos fatores de risco e que apresentam longos períodos de 

latência e curso prolongado potencializando um desafio para a saúde pública (1).  

No Estudo Global de Cargas de Doenças, Lesões e Fatores de Risco, os 

pesquisadores buscaram identificar todos os dados disponíveis sobre as causas 

de morte de 187 países, de 1990 a 2010 e as mortes por DCNT representam duas 

de cada três mortes em todo o mundo até 2010, totalizando 34,5 milhões de 

pessoas (2).  

O exercício físico tem sido apontado como um principal agente não 

farmacológico, assumindo um papel benéfico e protetor no tratamento de DCNT. 

 

Hipertensão arterial e diabetes mellitus 

A associação entre a hipertensão arterial (HA) e a diabetes Mellitus (DM) é 

mediada pelo sistema adrenérgico e vários mecanismos patogênicos têm sido 

propostos. Um dos mecanismos incluem o controle mediado por incretina 

interagindo com o sistema renina-angiotensina-aldosterona(3). Outros sistemas, 

como a via de cálcio-calmodulina e as alterações no sistema cálcio-calmodulina 

resultam em níveis elevados de cálcio intracelular, que levam ao desenvolvimento 

de nefropatia diabética, aumento da rigidez das arteríolas e a  expansão de fluido 

extracelular (4). 

Em um estudo com 1.754 pacientes hipertensos não diabéticos e 

saudáveis, com uma média de 4 anos de acompanhamento,  a pressão arterial 

não controlada foi associada a um risco duplo aumentado de diabetes incidente, 

independentemente da idade, índice de massa corporal (IMC), pressão arterial 

basal ou glicemia de jejum, apesar da terapia anti-hipertensiva (5).   

Estudo transversal prévio realizado por nosso grupo com pacientes 

hipertensos e diabéticos, concluiu que sedentários apresentavam maiores índices 

de acidente vascular encefálico (AVE), infarto, internação hospitalar por 

insuficiência cardíaca, doença renal, diálise e maior frequência de história familiar 
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de HA. Por outro lado, o maior nível de atividade física(AF) associou-se a melhor 

qualidade de vida(QV), mesmo após excluírem-se os pacientes incapacitados por 

AVE, diálise ou insuficiência cardíaca(6). 

 

Níveis de atividade física e mortalidade 

A literatura sugere que a manutenção de um adequado nível de atividade 

física é um importante fator de promoção da saúde na população idosa e o estilo 

de vida tem um papel fundamental na prevenção e controle das DCNT, 

especialmente aquelas que constituem a principal causa de mortalidade (7). 

Recentemente a OMS divulgou diretrizes gerais sobre o sedentarismo e AF 

e afirmou, com evidências de certeza alta a moderada, que a AF pode reduzir o 

risco de mortalidade ou progressão da doença, assim como melhorar a QV em 

adultos que vivem com condições crônicas (8). Em que pese que a associação 

entre AF laboral e proteção não seja assim tão clara (9). 

Estudo recente sobre o efeito do nível de AF sobre a incidência de FA  

observou uma diferença entre os sexos com um efeito protetor apenas nas 

mulheres em toda a gama de níveis de atividade. No entanto, os homens 

mostraram proteção clara apenas com AF moderada e aumento de incidência de 

FA com AF intensa. Assim, o estudo afirmou que com exercícios regulares 

vigorosos, os homens tornaram-se mais propensos a FA (10). 

Um dos primeiros estudos longitudinais com coorte prospectivo realizado 

em Londres relacionou AF e doença arterial coronariana, comparando carteiros e 

trabalhadores de escritório do serviço postal, bem como motoristas e cobradores 

dos ônibus de dois andares em Londres. Estes investigadores observaram que 

atividades ocupacionais com maior gasto energético estavam associadas com 

menores taxas de morte por doenças cardíacas coronarianas (11).  

 Sabemos que o nível de tal prática em idosos, é um fator relevante para se 

manter uma boa saúde(12) (13), assim como importante também na redução para 

o risco da mortalidade(14)(15)(16). 

 Referente ao nível de AF está documentado que os níveis mais altos na 

linha de base e as trajetórias crescentes ao longo do tempo foram protetores 

contra a mortalidade(17), que os níveis mais altos de atividade física no lazer 

foram associados a risco reduzido de eventos vasculares e mortalidade por todas 
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as causas de doença vascular (18). Encontramos na literatura que o baixo nível 

de AF dos pacientes com hipertensão, geralmente está associado a um nível que 

pode diminuir suas chances de sobrevivência (19). Outro estudo sugere ainda que 

a razão de risco para AF medida objetivamente e mortalidade por todas as causas 

é menor do que a estimativa anterior de estudos baseados em questionário, 

afirmando que as recomendações atuais de AF podem subestimar a verdadeira 

redução da mortalidade (20). 

Pode-se assumir ainda, segundo pesquisa que analisou nove estudos de 

coorte prospectivos de quatro países onde 44.370 homens e mulheres foram 

acompanhados durante 4,0 a 14,5 anos, que  os baixos níveis de AF e grandes 

períodos de sedentarismo estão associados a maiores riscos de morbidade e 

mortalidade além de que observaram maior risco de morte para maiores períodos 

de sedentarismo em todas as combinações com a AF total(21).  

Estudo realizado no Reino Unido avaliou as associações combinadas e 

estratificadas de AF e medidas de adiposidade com mortalidade por todas as 

causas. A AF elevada foi associada a menor risco de mortalidade prematura em 

todos os estratos de adiposidade, exceto para aqueles com IMC ≥35 kg/m2 , 

concluindo assim que a baixa AF e adiposidade foram associadas a um maior 

risco de mortalidade prematura (22). 

Um outro estudo prospectivo europeu avaliou a AF e mortalidade por todas 

as causas entre os níveis de adiposidade geral e abdominal. Concluiu que, nesses 

pacientes, até mesmo pequenos aumentos na AF em indivíduos inativos podem 

ser benéficos para a saúde (23). 

 

Intensidade da atividade física  

Está documentado que idosos poderão manter a atividade moderada com 

padrão já estabelecido como caminhada, e outros protocolos com até 45 minutos 

três vezes na semana (24). Entretanto outro estudo que analisou os efeitos da 

intensidade entre idade, evidenciou que a atividade vigorosa trouxe maior 

satisfação, enquanto a atividade moderada teve um efeito negativo com  uma 

combinação de ambos relataram níveis de bem-estar significativamente mais altos 

em comparação com aqueles que não atendem às diretrizes(25). 
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A busca pelo protocolo ideal foi atribuída no estudo alemão (26), 

estabeleceu que a AF abaixo de 150 minutos por semana está associada a 

ganhos significativos de saúde e pode ser acumulada em sessões de pelo menos 

10 minutos. Os autores afirmam que adultos e idosos devem realizar pelo menos 

150 minutos por semana de intensidade moderada ou 75 minutos por semana de 

atividade aeróbica de alta intensidade para uma adaptação benéfica do músculo 

ao exercício. 

Estudo recente afirma que o   aumento da AF é benéfico, 

independentemente do nível de intensidade com o menor risco de mortalidade em 

comparação aos indivíduos na categoria mais baixa de AF (20). 

 

Adaptação e dano tecidual no exercício excêntrico 

O nível de atividade relacionado à intensidade associado a exposição 

repetitiva da prática do exercício na qual o músculo se submete gera um estresse 

que produz alterações estruturais e ultra-estruturais   que são tangenciadas pelos 

tipos distintos de contração muscular(27).  

Existe três tipos de contração muscular que podem ser utilizadas durante o 

exercício físico sendo o de ativação concêntrico, isométrico e excêntrico.  O 

exercício excêntrico é caracterizado pelos efeitos desfavoráveis iniciais, como 

dano muscular, dor, excitabilidade reduzida das fibras e fraqueza muscular e 

quando comparado aos  exercícios de contrações concêntricas e isométricas, 

produz maiores microlesões musculares e maior tensão mecânica, mas ele está 

relacionado ao que pode resultar em maiores adaptações musculares (28).  

As adaptações excêntricas induzidas pelo exercício incluem hipertrofia 

muscular, aumento da atividade cortical e alterações no comportamento da 

unidade motora, as quais contribuem para melhorar a função e  adaptação 

muscular (29). 

Está bem estabelecido que as adaptações do músculo esquelético, o 

estresse celular e os sinais metabólicos resultantes para a biogênese mitocondrial 

dependem amplamente da intensidade do exercício (30), na qual se submeteu o 

músculo. Tal adaptação, tornam o músculo mais tolerante a um exercício na qual 

já foi submetido(27) (31). 
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Por outro lado, pouco se sabe sobre os aspectos moleculares da adaptação 

e a remodelação muscular. As contrações musculares associadas a maior tensão 

mecânica provavelmente causam maiores danos às proteínas contráteis, 

resultando em danos musculares mais graves (32). 

 Após a lesão muscular induzida pelo exercício mais intenso, a 

recuperação, ou seja, todo o processo inflamatório recorrente, dependerá da 

extensão do dano muscular inicial, que é influenciado pela intensidade e duração 

do exercício (33). O estresse metabólico e as alterações mecânicas  

contemplados ao dano muscular,  estimulam vários tipos de células que 

compreendem o músculo esquelético para iniciar o processo   das respostas 

inflamatórias (32).   

Atualmente, o processo das respostas inflamatórias é geralmente aceito 

que, se bem reguladas são essenciais para o reparo e a regeneração muscular, 

embora a inflamação tenha sido historicamente vista como prejudicial para a 

recuperação do exercício. 

Assim, mediante o exposto, essa tese é composta de dois estudos. O 

objetivo do primeiro estudo foi analisar como o nível de atividade física se 

relacionou à mortalidade para os pacientes hipertensos e diabéticos 

acompanhados há 12 anos em uma cidade do interior de São Paulo. 

Para o segundo estudo, o objetivo foi analisar como a AF de alta 

intensidade no exercício excêntrico está relacionada ao tecido cardíaco no 

processo de dano ou adaptação tecidual. 

Tais evidências auxiliarão no processo para lançar luz às lacunas no nosso 

conhecimento nesse cenário a fim de minimizar as consequências das DCNT e 

poder contribuir no planejamento de estratégias de intervenção para adoção e 

manutenção da AF, com ênfase para propostas de aderência aos exercícios 

físicos sobre a saúde pública promovendo assim as diretrizes globais da OMS 

2020 a fim de limitar o comportamento sedentário em adultos que vivem com 

condições crônicas.
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Resumo 



 
 

 
 

 

As doenças crônicas não transmissíveis compõem um grupo de complicações que 

se caracterizam por apresentarem um período longo de latência, tempo de 

evolução prolongado e lesões irreversíveis que acarretam variedade de 

incapacidades e óbitos. Assim, o estudo visa avaliar de maneira prospectiva a 

associação entre nível de atividade física e mortalidade em pacientes hipertensos 

e diabéticos de uma cidade do Estado de São Paulo no Brasil. Foi realizado um 

estudo longitudinal com 200 pacientes, avaliados em 2012 e reavaliados em 2018 

de forma padronizada. Esses pacientes hipertensos e diabéticos responderam a 

questionários específicos sobre o nível de atividade física e qualidade de vida. Os 

principais achados no presente estudo, foram a chance dos pacientes ativos em 

sobrevivência de 80% quando comparados aos sedentários. A atividade física se 

relacionou com a sobrevida, ainda que de forma irregular com 65% de chances 

de sobrevivência com o paciente que não mantém essa prática. Concluímos que 

as pessoas ativas têm menores chances de mortalidade quando comparadas com 

a sedentária, assim como as irregularmente ativas maiores chances de óbito 

quando comparadas com o grupo ativo afirmando que o nível de atividade física 

está diretamente relacionado à mortalidade em pacientes hipertensos e 

diabéticos. 

 

Palavra chave: Hipertensão; diabetes mellitus; atividade física; mortalidade; São 

Paulo 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract 



 
 

 
 

Chronic non-communicable diseases comprise a group of complications that are 

characterized by having a long latency period, prolonged evolution time and 

irreversible lesions that cause a variety of disabilities and deaths. Thus, the study 

aims to prospectively assess the association between level of physical activity and 

mortality in hypertensive and diabetic patients in a city in the state of São Paulo in 

Brazil. A longitudinal study was carried out with 200 patients, evaluated in 2012 

and reassessed in 2018 in a standardized way. These hypertensive and diabetic 

patients answered specific questionnaires about the level of physical activity, 

quality of life. The main findings in the present study are an 80% chance of active 

patients in areas when compared to sedentary ones. Physical activity was related 

to survival, albeit irregularly with a 65% chance of saving with the patient who does 

not maintain this practice. We conclude that active people have lower chances of 

mortality when compared to sedentary ones, as well as irregularly active ones, 

higher chances of death when compared to the active group, stating that the level 

of physical activity is directly related to mortality in hypertensive and diabetic 

patients. 

              

Keywords: Hypertension ; diabetes mellitus; physical activity; mortality; São Paulo
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As DCNT compõem um grupo de complicações que se caracterizam por 

apresentarem um período longo de latência, tempo de evolução prolongado e 

lesões irreversíveis que acarretam variedade de incapacidades e óbitos. Dentre 

as doenças, a HA e o DM, apresentam características comuns e são de fácil 

diagnóstico e responsáveis por mais de dois milhões de óbitos por ano no mundo 

(34)(35)(36)(37)(38). 

Com toda essa demanda, o ministério da saúde brasileiro, através do 

Sistema Único de Saúde(SUS), lançou o programa Hiperdia que tem como 

proposta a prevenção de complicações decorrentes da não adesão ao tratamento 

anti-hipertensivo para tratamento hipertensivo e de diabetes.  

Estudo transversal prévio realizado por nosso grupo e denominado 

“Caracterização dos portadores de hipertensão e diabetes atendidos nas unidades 

básicas de saúde da cidade de Agudos e avaliação da associação entre nível de 

atividade física e fatores de risco cardiovascular, qualidade de vida e 

comorbidades” (6) concluiu que sedentários apresentavam maiores índices de 

AVE, infarto, internação hospitalar por insuficiência cardíaca congestiva(ICC), 

doença renal, diálise e maior frequência de história familiar de hipertensão arterial. 

Por outro lado, o maior nível de atividade física associou-se a melhor qualidade 

de vida, mesmo após excluírem-se os pacientes incapacitados por AVE, diálise 

ou ICC. 

A literatura sugere que a manutenção de um adequado nível de AF é um 

importante fator de promoção da saúde na população idosa e o estilo de vida tem 

um papel fundamental na prevenção e controle das DCNT, especialmente aquelas 

que se constituem na principal causa de mortalidade (39). 

Por outro lado, muitos estudos experimentais randomizados têm 

demonstrado que programas de exercícios físicos melhoram não apenas a 

aptidão física, mas também os níveis de lipídios sanguíneos, pressão arterial, 

densidade óssea, composição corporal, sensibilidade à insulina e tolerância à 

glicose. Assim, parece razoável supor que a melhoria destas variáveis clínicas 

poderia levar à redução nas taxas de mortalidade e ao aumento no tempo de vida 

saudável das pessoas (39)(40).  
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No Brasil, observamos estudos de revisão sobre envelhecimento 

saudável(40), perfil histórico de morbi-mortalidade dos idosos (41), aspecto 

epidemiológico sobre envelhecimento(42) mas faltam na literatura estudos 

longitudinais para verificar a associação entre AF e mortalidade. 

Os resultados destes estudos podem sugerir que as estratégias de 

intervenção na adoção e manutenção da AF, tenham ênfase para as propostas 

de aderência aos exercícios físicos considerando as marcantes características 

específicas de nossa população.  

Devemos considerar ainda que os principais estudos nesta linha foram 

realizados no exterior(11)(43)(44)(39). Assim, torna-se necessário a realização de 

pesquisas na população brasileira para avaliar se os resultados obtidos em outros 

países são confirmados em nosso país. O presente estudo se justifica na medida 

em que contribui para o conhecimento do impacto da AF sobre a mortalidade em 

pacientes hipertensos e diabéticos. 

Assim, o presente estudo, visou avaliar de maneira prospectiva a 

associação entre nível de atividade física e mortalidade em pacientes hipertensos 

e diabéticos. 
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Avaliar de maneira prospectiva a associação entre nível de atividade física 

e mortalidade em pacientes hipertensos e diabéticos. 
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Delineamento 

Foi realizado um estudo longitudinal com 200 pacientes cadastrados no 

Programa Hiperdia da cidade de Agudos maiores de 18 anos, ambos os sexos 

que já haviam participado de estudo anterior intitulado de “Caracterização dos 

portadores de hipertensão e diabetes atendidos nas unidades básicas de saúde 

da cidade de Agudos e avaliação da associação entre nível de atividade física e 

fatores de risco cardiovascular, qualidade de vida e comorbidades”(6) nas 

Unidades de Saúde de Agudos em 2009, onde a quantidade de paciente foi 

determinada através da fórmula do cálculo amostral da média populacional do 

Hiperdia atingindo 200 pacientes. 

Os mesmos pacientes foram avaliados entre maio a agosto de 2018 e os 

dados foram coletados em avaliação padronizada a partir de questionários. Os 

parâmetros antropométricos, biométricos e de pressão arterial medida de acordo 

com as recomendações da VII Diretrizes de Hipertensão Arterial (45).  

Os exames laboratoriais foram obtidos junto a uma base de dados 

específica dos pacientes cadastrados no Hiperdia, sendo considerado o último 

exame solicitado pelo médico. 

 Em relação aos pacientes que foram a óbito, foi realizada uma pesquisa 

investigativa para verificação da causa da morte através da certidão de óbito. Os 

critérios de inclusão foram os participantes da pesquisa já realizada e que 

permaneciam inscritos no Programa Hiperdia, portadores de hipertensão arterial 

sistêmica e diabetes mellitus e o de exclusão, os incapazes de compreender e 

responder os questionários propostos por deficiência intelectual e menores de 18 

anos. Todos os envolvidos consentiram com o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido que foi aprovado sob Protocolo 1.642.169 de Botucatu.  

Os instrumentos de avaliação foram o questionário genérico de qualidade 

de vida short-form 6 dimensions (SF-6D Brasil) (46), Questionário Internacional de 

Atividade Física (IPAQ)(47) ambos em sua versão traduzida, adaptada e validada 

para cultura brasileira.  
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Análise estatística 

Foram descritos em variáveis quantitativas discretas ou contínuas e a 

variável independente o nível de AF. Os dados foram transcritos em planilha 

desenvolvida para coleta dos dados no software SPSS Statistc 25. 

Analises univariadas para teste de significância das associações foram 

realizadas utilizando a análise de variância e o teste do Qui-quadrado para 

variáveis continuas e discretas respectivamente. Todo teste de significância foi 

considerado num nível de p < 0,05. Os dados foram apresentados como média ± 

desvio padrão ou mediana (primeiro; terceiro quartil) quando apropriado.   

A análise de sobrevivência foi realizado pelo modelo de regressão de COX 

permitindo a análise de dados provenientes de estudos de tempo de vida em que 

a resposta foi o tempo de início da avaliação em 2009 até a ocorrência de um 

evento óbito, ajustado pelas covariáveis.
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A coorte foi composta por 200 pacientes, 152 eram do sexo feminino (76%), 

com uma média de idade de 65 ± 12,8 anos, houve predomínio da cor branca com 

91 pacientes (45%) e média de 3,3 ± 2,3 anos de escolaridade, renda mensal 

média de 1,13 salários mínimos.  

Ocorreram 22 óbitos no período de 2009 a 2018: 13 mulheres faleceram 

(7%) e 9 homens (5%). As causas são as que seguem: 01 paciente foi a óbito com 

causa de AVE isquêmico, insuficiência respiratória, 03 edema agudo pulmonar, 

02 ICC, 01 câncer no pescoço, 01 choque séptico e pneumonia, 01 doença arterial 

obstrutiva crônica, 02 insuficiência respiratória aguda, 02 neoplasia de mama, 01 

neoplasia pulmonar, parada respiratória, 01 neoplasia retal, carcinomatose 

peritoneal, 02 parada cardiorrespiratória, 01 parada cardíaca e por fim 04 óbitos 

domiciliares sem assistência médica.  

Os pacientes foram categorizados de acordo com a classificação do nível 

de AF: pacientes classificados como sedentários, Insuficientemente Ativos e 

Ativos.  Assim, a frequência de sedentarismo foi de 11% (22), de Insuficientemente 

Ativo de 68,5% (137), de Ativos de 20,5% (41). 

Os dados clínicos e antropométricos divididos de acordo com a indicadores 

ocorrência do óbito estão expressos na tabela 1. Obtivemos uma média do índice 

de massa corporal de 30±5,3 Kg/m2. Não foi evidenciada diferença estatística 

entre os grupos, assim como não as encontramos no de pressões arteriais, 

frequência cardíaca, e circunferências de pescoço.  
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Tabela 1. Exames físicos de amostra da população do Hiperdia no município de 

Agudos relacionados ao nível de atividade física 

 

Variáveis 

dependentes 

ÓBITOS 

(n=22) 

AMOSTRA  

(n=178) 

p 

PAS (mm Hg) 138±19,1 132±21,8 0,235 

PAD (mm Hg) 87±10,8 84±16,2 0,482 

FC (bpm) 69±11,2 70±10,1 0,606 

IMC 30±5,6 30±6,7 0,992 

Circ. pescoço (cm) 40±11,2 38±7,5 0,182 

Os dados estão expressos em média ± desvio padrão, ou mediana (primeiro; terceiro quartil).  Abreviações: 
PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; FC, frequência cardíaca; IMC, índice de massa 
corporal; Circ. Pescoço, circunferência de pescoço. 

 

Os dados referentes a exames laboratoriais divididos de acordo com a 

ocorrência do desfecho estão expressos na tabela 2. Referentes aos exames 

laboratoriais foram encontrados diferenças entre a amostra e desfechos para os 

diferentes níveis de AF quanto a glicemia de jejum (p=0,038) e o LDL (p=0,02). 
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Tabela 2. Exames laboratoriais de amostra da população do Hiperdia no 

município de Agudos relacionados ao nível de atividade física 

 

Variáveis ÓBITOS 

(n=22) 

AMOSTRA  

(n=178) 

p 

 

Glicemia jejum 

(mg/dL) 128±75,4 112±75,4 0,038 

Colesterol total 

(mg/dL) 201±50,3 204±38,6 0,756 

 HDL  

(mg/dL) 49±21,5 44±10,6 0,060 

 LDL  

(mg/dL) 114±42,2 131±37,5 0,002 

Os dados estão expressos em média ± desvio padrão, ou mediana (primeiro; terceiro quartil). Abreviações: 
HDL, lipoproteína de alta densidade; LDL, lipoproteína de baixa densidade. 

 

Para a variável de ICC, o estudo demonstrou diferença entre os diferentes 

níveis de AF, denotando um p=0,007, assim como para pacientes que não foram 

tabagistas em qualquer momento de vida com um p=0,014. Para os pacientes que 

nunca ingeriram bebida alcoólica ou que pararam de ingerir, encontraram-se 

diferença entre os diferentes níveis de AF com um p=0,038. 

Entre os desfechos de diferentes níveis de AF e mortalidade encontrou-se 

diferença estatística significante com um p=0,003. A Figura 1, demonstra a 

sobrevida acumulada para os diferentes níveis de atividade física para os 

pacientes hipertensos e diabéticos. 
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Figura 1.  Sobrevivência acumulada para os diferentes níveis de atividade física 

em pacientes hipertensos e diabéticos do Hiperdia em Agudos  
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O nível de AF associou-se à mortalidade, mesmo após o ajuste para as 

variáveis de confusão idade e internação por ICC. Tomando como referência os 

pacientes sedentários, o hazard ratio foi de 0,345 (IC 95%: 0,130-0,914) para os 

pacientes irregularmente ativos e de 0,193 (IC 95%: 0,038-0,980) para os ativos, 

conforme demonstrado na tabela 3. 
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Tabela 3. Associação dos diferentes níveis de atividade física e mortalidade em 

pacientes hipertensos e/ou diabéticos 

 p Hazard  
Ratio 

95,0% IC Hazard 
Ratio 

Inferior Superior 

Passo 1 

Idade (anos) 0,136 1,023 0,993 1,054 

Sexo masculino 0,454 1,479 0,531 4,123 

Limitação por aspectos 
físicos 

0,964 1,000 0,987 1,013 

Aspectos emocionais 0,211 0,993 0,981 1,004 

DM 0,133 1,983 0,811 4,846 

Internação pregressa por 
ICC 

0,066 20,764 0,935 80,176 

Tabagismo pregresso ou 
atual 

0,335 10,551 0,635 30,785 

IPAQ (sedentário) 0,264 Referência 

IPAQ (irregularmente 
ativo) 

0,265 0,520 0,165 10,640 

IPAQ (ativo) 0,114 0,246 0,043 10,403 

Passo 2 

Idade (anos) 0,136 10,023 0,993 10,054 

Sexo masculino 0,445 10,484 0,539 40,089 

Aspectos emocionais 0,152 0,993 0,983 10,003 

DM 0,133 10,979 0,812 40,820 

Internação pregressa por 
ICC 

0,064 20,755 0,941 80,065 

Tabagismo pregresso ou 
atual 

0,335 10,551 0,635 30,785 

IPAQ (sedentário) 0,233 Referência 

IPAQ (irregularmente 
ativo) 

0,258 0,523 0,170 10,609 

IPAQ (ativo) 0,099 0,249 0,048 10,300 

Passo 3 

Idade (anos) 0,108 10,024 0,995 10,054 

Aspectos emocionais 0,127 0,993 0,983 10,002 

DM 0,123 20,007 0,827 40,866 

Internação pregressa por 
ICC 

0,054 20,855 0,984 80,287 

Tabagismo pregresso ou 
atual 

0,239 10,676 0,709 30,964 

IPAQ (sedentário) 0,142 Referência 

IPAQ (irregularmente 
ativo) 

0,113 0,441 0,160 10,214 

IPAQ (ativo) 0,080 0,232 0,045 10,190 

Passo 4 
 

Idade (anos) 0,082 10,026 0,997 10,055 

Aspectos emocionais 0,142 0,993 0,983 10,002 

DM 0,165 10,855 0,775 40,437 
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Internação pregressa por 
ICC 
 

0,055 20,746 0,977 70,714 

     

IPAQ (sedentário) 0,123 Referência 

IPAQ (irregularmente 
ativo) 

0,079 0,414 0,155 10,106 

IPAQ (ativo) 0,087 0,241 0,047 10,230 

Passo 5 

Idade (anos) 0,101 10,024 0,995 10,053 

Aspectos emocionais 0,134 0,993 0,983 10,002 

Internação pregressa por 
ICC 

0,098 20,329 0,856 60,338 

IPAQ (sedentário) 0,062 Referência 

IPAQ (irregularmente 
ativo) 

0,043 0,368 0,140 0,969 

IPAQ (ativo) 0,051 0,201 0,040 10,009 

Passo 6 

Idade (anos) 0,087 10,026 0,996 10,058 
Internação pregressa por 
ICC 

0,042 20,788 10,036 70,498 

IPAQ (sedentário) 0,050 Referência 
IPAQ (irregularmente 
ativo) 

0,032 0,345 0,130 0,914 

IPAQ (ativo) 0,047 0,193 0,038 0,980 

HR: hazard ratio, Aspectos físicos: limitação por aspectos físicos de acordo com o SF-
36; Aspectos emocionais limitação por aspectos físicos de acordo com o SF-36; DM: 
presença de diabetes. 
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Os principais achados no presente estudo, foram a chance dos pacientes 

ativos em sobrevivência de 80% quando comparados aos sedentários. Os dados 

se mantiveram em todo o processo de análise. A AF se relacionou com a 

sobrevida, ainda que de forma irregular com 65% de chances de sobrevivência 

com o paciente que não mantém essa prática. 

Na literatura, um estudo de amostra hispânica com 3298 participantes 

estudados durante 11 anos, descobriu que a AF em tempo livre protege contra a 

mortalidade por todas as causas, exceto na obesidade(48) .  

Um estudo longitudinal da Grécia com 1918 pacientes, verificou a relação 

do nível de escolaridade com o nível de AF, observando que o alto nível de 

escolaridade esteve relacionado ao maior de tal prática(49) . Na correlação com 

a mortalidade, o menor nível de escolaridade obteve maior risco de morte para 

todas as causas, assim como a recorrência para doenças coronarianas.  

Um estudo no Norte de Manhattan, multiétnicos, indivíduos residentes em 

cidades, e media de idade de 69 anos, associou a atividade física com menor risco 

de todas as causas de mortalidade. Esses achados, no entanto, só foram vistos, 

entre aqueles com um IMC inferior a 30 e não em aqueles com IMC 30 ou mais 

(50). No estudo, não foi encontrado associação entre mortalidade e AF de lazer. 

Encontramos na literatura um estudo sobre o nível de AF e mortalidade em 

13.485 homens com idade média de 57,5 anos, que o baixo nível não se 

relacionou a redução de taxa de mortalidade, já a AF moderada pareceu algo 

benéfico, porém somente as atividades vigorosas foram claramente associadas 

com as taxas de mortalidade reduzidas (51). No corrente estudo, envolvendo 

hipertensos e diabéticos, pacientes com níveis irregulares de AF já correlaciona 

estatisticamente a significância para a redução de taxa de mortalidade. 

Estudo que acompanhou durante 7 anos, 12.138 homens de meia-idade 

demonstrou que a AF moderada de lazer se associou a apenas 63% das mortes 

e que os baixos níveis de AF de lazer com 70% das mortes por todas as causas 

e em comparação com as respectivas taxas de mortalidade detectadas(52).   

Foi relatado em outro estudo envolvendo 1.405 mulheres suecas com idade 

entre 38 e 60 anos, que no grupo mais ativo o risco de morte foi apenas 

ligeiramente reduzido em comparação com o encontrado no moderadamente ativo 

e entre os moderadamente ativos em comparação com os menos ativos sem 

significância estatística(53).  
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Outro estudo demonstrou o efeito benéfico da AF porém permaneceu 

inalterado após o ajuste para outros preditores de mortalidade para os indivíduos 

moderadamente ativos no lazer e para os altamente ativos em relação às chances 

detectadas no sedentário homólogos (54).  

  Estudo realizado por Pekkanen et al.com  636 homens finlandeses 

saudáveis com idade entre 45 e 64 anos demonstrou que os indivíduos altamente 

ativos viveram 2,1 anos a mais do que os pouco ativos (55).  

Encontramos dados estudados em 1.404 mulheres em Framingham  com 

idade entre 50 a 74 anos monitoradas durante 16 anos com base em sua AF e foi 

descrito que dois grupos mais ativos tinham uma taxa de mortalidade global cerca 

de 30% menor em comparação com os dois grupos mais sedentários(56). Quando 

realizado o ajuste para fatores de risco cardíaco ou exclusão de todos os 

indivíduos que morreram durante os seis anos, não resultou em qualquer 

mudança, não existindo associação entre os níveis de AF e a morbidade ou 

mortalidade cardiovascular. 

No corrente estudo não houve diferenças estatística entre os diferentes 

grupos de desfecho em relação às pressões arteriais, frequência cardíaca, índice 

de massa corporal circunferência abdominal e de pescoço. Encontramos dados 

em estudo que pressões arteriais: sistólica e diastólica estavam associados com 

o aumento da AF.  Vários estudos (14)(57) indicaram que baixos níveis de AF 

associados a vários outros fatores de risco, como a elevação da pressão arterial,  

são fatores de risco independentes para a morbidade e mortalidade. Forest et 

al. relataram que, nos homens, a AF correlacionou-se inversamente pressão 

sanguínea (57). 

Relacionado a glicemia de jejum, colesterol total, HDL, e glicose não 

encontramos significância estatística entre as variáveis, porém quando 

relacionados ao triglicerídeo houve significância entre os grupos que sofreram o 

evento e os vivos. Ashton, Forest et al. (57)  mantém a relação inversa da AF para 

insulina, colesterol total, colesterol LDL e diretamente correlacionados com o 

colesterol HDL, porém não as relaciona com o óbito.  

 Encontramos dados ainda que o mais importante na redução para o risco 

da mortalidade é o nível de AF, o que corrobora com o estudo corrente (14)(15).  
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 Válido ressaltar que as grandes coortes os pacientes são avaliados de 

forma telefônica e de auto-relatos, o que no corrente estudo se sobrepõe aos 

resultados considerando a avaliação presencial.  

Está bem documentado que tanto a aptidão física como a AF estão 

associadas à redução da mortalidade por todas as causas e da mortalidade nas 

doenças em grupo misto e definido como saudáveis, porém enquanto grupo de 

hipertensos e diabéticos avaliados sistematicamente e presencialmente não 

encontramos dados substancial o que denota uma produção agregadora para a 

literatura.
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 Evidenciamos que as pessoas ativas têm menores chances de mortalidade 

quando comparadas com a sedentária, assim como as irregularmente ativas 

maiores chances de óbito quando comparadas com o grupo ativo afirmando que 

o nível de atividade física está diretamente relacionado à mortalidade em 

pacientes hipertensos e diabéticos. 

Os pacientes hipertensos e diabéticos que sofreram internação por 

insuficiência congestiva cardíaca tem maiores chances para a mortalidade assim 

como houve a relação direta com a idade entre os grupos.
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Resumo  



 
 

 
 

Os níveis de atividade física assim como sua intensidade impactam o alcance da 
plenitude dos benefícios vindouros de tal prática. O treino físico exaustivo(TFE) 
pode estar associado à projeção de danos estruturais no músculo cardíaco. 
Assim, o objetivo do estudo experimental no modelo animal, foi analisar como o 
treino exigente está relacionado com as alterações estruturais no tecido 
cardiomiócitos. Amostra de 15 ratos machos da linhagem WISTAR com 04 
semanas de idade foram distribuídos aleatoriamente em 02 grupos: Sedentário 
(SED n=5 ) e treinado (TR n=10) que foram subdivididos em treino de 01 semana 
(TR1 n=5 ) e de 03 semana (TR3 n=5). Os animais TR praticaram corrida em 
tapete rolante (-25º; 30m/minuto; 60 min cuja intensidade aumentou 1,25 
metros/minuto em cada sessão de treinamento 6x/semana durante 03 semanas. 
Os animais do subgrupo TR foram sacrificados ao final da primeira semana (TR1 
n=5 ) e ao final da terceira semana (TR3 n=5). Para a análise inferencial utilizou-
se a ANOVA e os dados com distribuição não normal foram então analisados com 
Kruskal-Wallis com o nível de significância de 5%. Para o macrófago M2, houve a 
significância entre o SED e TR1 com p=0,0096, suposto de um processo danoso 
ao tecido cardíaco pela exposição excessiva. Tratando-se do macrófago M1, 
encontrou-se diferenças significativas em todo período de treino, significando um 
quadro de inflamação e interação com a imunidade adaptativa. O exercício 
excêntrico praticado durante as três primeiras semanas induziu no tecido cardíaco 
respostas celulares a estímulos de estresse, mantendo a interação da imunidade 
adaptativa. Assim, apesar dos potenciais benefícios do ponto de vista metabólico, 
os esforços de saúde pública também devem se concentrar na manutenção dos 
níveis de atividade física uma vez que nosso estudo evidenciou que a atividade 
física intensa apresentou efeitos nefastos a nível cardíaco.  
 
Palavra-chave: Treino físico, dano, cardiomiócitos, ratos 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract 



 
 

 
 

The levels of physical activity as well as their intensity impact the achievement of 
the full benefits to come of such practice. Exhaustive physical training (KET) may 
be associated with the projection of structural damage to the heart muscle. Thus, 
the objective of the experimental study in the animal model, was to analyze how 
demanding training is related to structural changes in cardiomyocyte tissue. 
Sample of 15 male WISTAR rats at 04 weeks of age were randomly assigned to 
02 groups: Sedentary (SED n = 5) and trained (TR n = 10) who were subdivided 
into a 1 week training (TR1 n = 5) and week (TR3 n = 5). The TR animals practiced 
running on a treadmill (-25º; 30m / minute; 60 min whose intensity increased 1.25 
meters / minute in each training session 6x / week for 03 weeks. The animals of 
the TR subgroup were sacrificed at the end of the first week (TR1 n = 5) and at the 
end of the third week (TR3 n = 5). For the inferential analysis, ANOVA was used 
and the data with non-normal distribution were then analyzed with Kruskal-Wallis 
with a significance level of 5 % For macrophage M2, there was a significance 
between SED and TR1 with p = 0.0096, supposed to be a harmful process to the 
cardiac tissue due to excessive exposure. In the case of the M1 macrophage, 
significant differences were found in every period of training, meaning a picture of 
inflammation and interaction with adaptive immunity. The eccentric exercise 
practiced during the first three weeks induced cellular responses to stress stimuli 
in the cardiac tissue, maintaining the interaction of adaptive immunity. Potential 
benefits from the metabolic point of view, public health efforts should also focus on 
maintaining levels of physical activity since our study showed that intense physical 
activity had harmful effects at the cardiac level. 

 

Keyword: Physical training, damage, cardiomyocytes, rats 
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A promoção do exercício físico tem sido muito incentivada por parte 

governamental, visto que a AF tem sido apontada como principal agente não 

farmacológico, assumindo um papel benéfico e protetor principalmente a nível 

físico psicológico e fisiológico (58)(18). 

Os níveis da AF assim como sua intensidade estão diretamente 

relacionados no alcance da plenitude dos benefícios vindouros de tal prática. 

Sabe-se que o nível da prática de AF é um fator relevante para se manter uma 

boa saúde (59) e todo esse benefício é amplamente alcançado com a sua 

regularidade (37). Tal prática e regularidade poderá demandar uma exposição 

repetitiva ao músculo, atribuídos pelas contrações musculares associadas a maior 

tensão mecânica, resultando em danos musculares induzidos por exercícios mais 

graves, extenuantes e exaustivos(32). 

O TFE pode estar associado à projeção de danos no sistema muscular 

aumentando o risco pelo uso excessivo das estruturas osteoarticulares, 

culminando em lesões de sobrecarga, fraturas e fadigas (60)(61). Para o sistema 

imunológico, toda a demanda poderá suprimir a imunidade e aumentar o risco de 

infecção(62) e quando associado aos fatores de crescimento e o sistema 

reprodutivo a nível endócrino, o dano é ainda mais nefasto(63). Para o sistema 

cardiovascular, reflete com toda probabilidade, danos às células, promovendo 

alterações estruturais do miocárdio devido à perda de integridade das conexões 

desmossomais(64)(65)(66)(67).  

Os danos estruturais no músculo cardíaco são evidenciados pelo aumento 

dos vários marcadores sorológicos que incluem troponina I cardíaca, creatina 

quinase e banda miocárdica da creatina quinase (CK-MB), mioglobina e BNP 

sendo caracterizados esses achados como lesão miocárdica o que suscita a um 

intenso debate sobre as possíveis consequências negativas para a saúde(68) 

(69).   

Outra ferramenta para diagnóstico de danos às células do miocárdio após 

exercícios exigentes é o ecocardiografia, tornando-se possível realizar medições 

funcionais e estruturais não invasivas detalhadas do coração. Estudos com atletas 

de endurance, observaram que durante o desenvolvimento das adaptações 

cardíacas, ocorreram um conjunto de alterações estruturais, incluindo aumento da 

espessura e massa cardíaca, volumes aumentados de ventrículo esquerdo, 
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aumento do tamanho do átrio esquerdo, e aumento da rigidez aórtica que sugerem 

que parte dessa  remodelação pode ser patológica, e não inteiramente benigna e 

adaptativa (70)(68).  

Quanto ao eletrocardiografia (ECG) sabe-se que há evidências crescentes 

de que a FA que corresponde à arritmia cardíaca mais comum, poderá ocorrer em 

atletas jovens ou de meia idade e saudáveis, e essa condição é comumente 

associada a grandes doenças cardiovasculares e danos estruturais no músculo 

cardíaco provocando lesões permanentes associada ao TFE(71). Outro estudo 

com atletas veteranos, evidenciou que, o exercício de resistência crônica, 

excessivo, sustentado e de alta intensidade, poderá estar associado a um 

substrato para arritmias atriais e ventriculares. Com a lesão e reparo miocárdico 

recorrente, poderá estar associado à disfunção diastólica, e eventualmente 

resultar em fibrose miocárdica irregular(69). 

Observa-se a prática de exercícios de grande exigência para a melhoria do 

desempenho e manutenção da saúde, o que com o decorrer no tempo, poderá 

denotar malefícios ao invés de benefícios. Embora certa quantidade de dano 

muscular possa ser necessária para a adaptação muscular, danos excessivos ou 

recuperação inadequada pelo pouco período de pausa entre os TFE aumentam 

os riscos em perspectiva com outros benefícios (72). 

Assim, é de fato que a maioria dos estudos sugere que os benefícios do 

exercício físico aumentam progressivamente com o aumento da AF e o 

treinamento com exercícios são benéficos, mas é possível que exercícios 

prolongados e treinamento com exercícios possam afetar adversamente a função 

cardíaca em alguns indivíduos(73)(74)(75). Entretanto, poucos estudos, 

examinaram os efeitos do dano do exercício exigente na repercussão crônica a 

nível cardíaco. 

Para tal, está bem estabelecido que as anormalidades bioquímicas, 

eletrocardiogramas e ecocardiográficas são comumente observadas 

transitoriamente após a conclusão dos TFE nos atletas, embora seu significado 

clínico seja desconhecido(72)(76)(77)(78), porém não é possível realizar as 

análises em sua estrutura cardíaca. Assim, o objetivo do estudo experimental no 

modelo animal, foi analisar como o treino exigente está relacionado com as 

alterações estruturais no tecido cardíaco. Tais evidências auxiliarão no processo 

para abordar as lacunas atuais no nosso conhecimento nesse cenário para 
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minimizar as consequências das doenças e poderão sugerir estratégias de 

intervenção para adoção e manutenção da AF, com ênfase para propostas de 

aderência aos exercícios físicos sobre a saúde pública.



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Material  e método
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Animais e desenho do estudo 

 

            O presente estudo teve uma amostra de 15 ratos machos da linhagem 

WISTAR (Charles River Laboratório/ Barcelona) com 4 semanas de idade. Os 

animais foram colocados em gaiolas contendo 2 ratos em cada unidade com 

temperatura, umidade controlada e ciclo 12h claro/escuro invertido. Os animais 

tiveram água e comida ad libitum. Após uma semana de aclimatização, os ratos 

foram distribuídos aleatoriamente em 2 grupos: (n=5 por grupo): controle (SED) e 

treinado (TR) Os animais TR foram subdivididos aleatoriamente em treinamento 

de 1 semana (TR1) e 3 semanas (TR3). Os animais TR praticaram corrida em 

tapete rolante com inclinação negativa (-25º; 30m/minuto; 60 min) 6x/semana, 

durante 1 e 3 semanas. 

O sacrifício do grupo experimental ocorreu em três momentos: SED, TR1 e 

TR3, estabelecidos pelos 5 ratos sedentários, 5 com treinamento de 1 semana e 

5 no final do experimento com 3 semanas de exercício. 

 

Protocolo Experimental 

 

            O grupo de exercício teve 1 semana de adaptação à passadeira. Após 

iniciou- se o protocolo experimental na passadeira com inclinação negativa de 25º. 

O protocolo consistiu no aumento progressivo da intensidade da corrida de 25 

para 48 metros/minutos por 1 hora ao dia durante 6 dias na semana. Sendo que 

o TR1 com total de 1 semana e TR2 com 3 semanas de treino. O protocolo teve 

início com 25 metros/minuto em que eram aumentados 1.25 metros/minuto a cada 

sessão alcançando no final de uma semana a intensidade de 32.5 metros/minutos 

e 48 metros/minuto em três semanas. O grupo controle esteve todo o protocolo 

limitado às gaiolas. Peso dos animais e quantidade de comida foram medidos 

diariamente antes de cada sessão. 

 

 Processamento da amostra 

 

            Os processamentos dos tecidos se deram a partir das rotinas histológicas 

do laboratório da pesquisa (fixadas 24 horas em solução de paraformaldeído a 4% 

a 4ºC, desidratadas em soluções graduadas de etanol e depuradas em xileno e 
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montadas em parafina). Após o processamento dos tecidos, os mesmos foram 

cortados em 5µm de espessura. 

 

Colorações histológicas 

Hematoxilina e Eosina (H&E) 

             

O protocolo de H&E consistiu em imersão das seções na solução de 

hematoxilina de Mayer por 5 min. seguido de imersão em solução de eosina a 1% 

por 10 minutos, desidratação alcoólica e imersão em xileno por 5 minutos 

sucedidas pela montagem laminar posterior com DPX (dibutil xileno) (talato; 

Shandon EZ-Mount. Thermo Electron Corporation. EUA). Os núcleos são corados 

pela hematoxilina sendo evidenciados em roxo, enquanto o citoplasma e os 

espaços intercelulares são corados pela eosina (visualizados em rosa) (79).  

 

Picrosirius Red (Pc) 

            Com o objetivo de analisar a presença de fibrose no tecido cardíaco as 

secções foram coradas com Pricosirius Red e incubados em ácido picrico 

vermelho Sirius a 0.1% por 90 min. (79). 

 

 Exame microscópico 

 

As seções foram analisadas com um microscópio óptico (Axior Imager A1. 

Carl Zeiss; Alemanha) e as imagens gravadas com uma câmera digital acoplada 

(Leica DM4000B. Nussloch. Alemanha). O software Image- J (Media Cybernetics. 

Inc) foi utilizado para quantificar a distância e áreas estudadas (µm). 

 

Histologia 

 

Processamento de tecidos para microscopia óptica: amostras de coração 

foram fixadas por 24h em solução de paraformaldeído a 4% a 4ºC, desidratadas 

em soluções graduadas de etanol, depuradas em xileno e montadas em parafina. 

Cortes de 5 µm de espessura de todos os lobos foram cortados e utilizados para 
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avaliar o conteúdo de tecido de colágeno, polarização de macrófagos (ativação 

M1 e M2), expressão de fator nuclear kappa B (NF-kB) e proliferação celular (ki 

67). As seções foram analisadas com um microscópio óptico (Axio Imager A1, Carl 

Zeiss; Alemanha) e as imagens gravadas com uma câmera digital acoplada (Leica 

DM4000B, Nussloch, Alemanha). 

Avaliação da polarização de NF-kB, macrófagos por imuno-histoquímica e 

proliferação celular: seções desparafinizadas do coração foram lavadas em água 

destilada e incubadas em PBS por 10 min antes da recuperação do antígeno em 

uma panela de pressão por 10 min em tampão de citrato 0,1 M (pH 6,0). Depois 

de refrigerados à temperatura ambiente imersos em tampão citrato 0,1 M, as 

seções foram lavadas duas vezes (5 min cada) com solução de PBS e a atividade 

da peroxidase endógena foi bloqueada com peróxido de hidrogênio a 3% em 

metanol por 30 min. Os locais de ligação não específicos foram bloqueados com 

BSA a 3% em PBS durante 30 min. Cada lâmina foi incubada com anticorpo 

policlonal de coelho anti-NF-κB p50 (diluído 1:50; sc114, Sta. Cruz), anticorpo 

policlonal de coelho anti-CD68 (diluído 1:50; ab125212, Abcam) para 

quantificação de macrófagos M1 e anticorpo policlonal de coelho receptor de 

manose (diluído 1:50; ab64693, Abcam) para quantificação de macrófagos M2 em 

PBS-T durante a noite (4ºC) e anticorpo policlonal de coelho receptor de humano 

(diluído 1:50; ab8191, Abcam) para a proliferação celular. As seções foram 

lavadas com PBS e depois incubadas com um anticorpo secundário conjugado à 

IgG peroxidase anti-coelho de cabra (diluído 1: 100; Ab97051, Abcam) em PBS-T 

por 2h a 37ºC para o M1, M2 e NFKB. O secundário utilizado para o KI67 foi o 

secundário conjugado à IgG peroxidase anti-humano (diluído 1:100; Ab6728, 

Abcam). As seções foram então lavadas sob agitação suave e incubadas com 

reagente de tetrahidrocloreto de 3,3'-diaminobenzidina (SIGMAFASTTM DAB, 

gato D4293-50SET, Sigma-Aldrich) por 5 minutos. Após a interrupção da reação 

e lavagem subsequente, as lâminas foram contrastadas com hematoxilina-água 

diluída (1:12) por 3 min.(80). Os controles negativos foram realizados com a 

omissão da etapa de incubação do anticorpo primário. Seis campos visuais 

microscópicos por seção foram avaliados por animal. Os resultados foram 

expressos como o número de células positivas por seção. 
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Análise dos índices de dano muscular 

 

As lâminas foram coradas com hematoxilina-eosina e a partir disso, tiradas 

fotos aleatórias de magnitude 40x, sendo avaliadas segundo 4 parâmetros 

indicadores de dano muscular, relacionado a sinais de degenerescência celular 

(dilatação das fibras, vacuolização, presença de núcleos picnóticos e densidade 

sarcoplasmática), de necrose (fibras musculares necróticas ou eosinofílicas), da 

presença de reação inflamatória (leucócitos intersticiais ou no interior das fibras) 

e o grau de desorganização tecidual, de acordo com a metodologia já descrita(81).  

 

Análise estatística 

 

A normalidade dos dados foi verificada através do teste Kolmogorov-

Smirnov e Shapiro-Wilk. As variáveis estudadas com distribuição normal foram 

apresentadas através de média e desvio padrão (DP). Para a análise inferencial 

utilizou-se a ANOVA. As variáveis anormais foram apresentadas na forma de 

mediana e intervalo interquartil. Para os dados não normais utilizou-se o Kruskal-

Wallis. O nível de significância estabelecido foi de 5%. A tabulação dos dados foi 

realizada através do EXCEL for WINDOWS® e a análise dos dados através do 

programa GraphPad Prisma versão 8.  
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Dano celular 

 Tratando-se dos quatro indicadores do dano celular, evidenciou-se que as 

diferenças estatísticas entre os grupos se seguem na degeneração tecidual, 

necrose, infiltração conforme expressado na tabela 4. Os valores no processo de 

degeneração aumentaram em TR1 e ainda mais em TR3, mediante a exigência 

do treino, assim como para a necrose e infiltração. Para a organização celular os 

valores se mantiveram. 

 

Tabela 4. Representação do dano celular entre os diferentes níveis de treino 

 Degeneração Necrose Infiltração Organização 

 

SED 

 

0(0-1,0) * # 0(0-0) * # 0(0-0) * # 0(0-0) 

 

TR1 

 

1,0(1,0-2,0) 1(0-1) 1,0(0-1,0) 0(0-0) 

 

TR3 

 

2,0(1,0-2,0) 1,0(1,0-2,0) 1,0(1,0-2,0) 0(0-0) 

Os valores são descritos em mediana 1º e 3º quartil. * p<0.0001 vs. TR1; # p<0.0001 vs. TR3. 
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Níveis de Colágeno 

 

 O treino excêntrico induziu ao aumento dos níveis de colágeno nas fibras 

cardíacas especificamente entre o grupo SED com TR1 e SED com TR3, 

conforme figura 2. Houve o aumento do colágeno a partir da primeira semana de 

treino, aumentando ao longo do tempo indicando uma remodelação dos 

cardiomiócitos atribuídos por um processo de adaptação ao exercício. 

 

Figura 2. Caracterização do conteúdo de colágeno entre os grupos no exercício 
excêntrico representado em A. Micrografias de luz representativas do músculo 
cardíaco do grupo sedentário(SED), subgrupo de exercícios excêntricos da 
semana (TR1) e subgrupo de exercícios excêntricos da semana (TR3), corados 
com Pricosirius Red, estão representados em B.  
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Área de secção transversa 

O treino excêntrico também induziu um aumento significativo da área de 

secção transversa entre o SED e TR3 com um p<0,0001. Entre o grupo TR1 e 

TR3, encontramos uma relação significativa de p<0,0001, conforme expresso na 

figura 3. Apesar de em TR1 não haver significância entre o SED,  observa-se que 

os valores representam aumento de TR3 significando que as células foram 

sobrecarregadas pela ação mecânica sofrendo uma adaptação. 

Figura 3. Caracterização entre os grupos em área de secção transversa no 
exercício excêntrico representado em A. Micrografias de luz representativas do 
músculo cardíaco do grupo sedentário(SED), subgrupo de exercícios excêntricos 
da semana (TR1) e subgrupo de exercícios excêntricos da semana (TR3), corados 
com Hematoxilina e Eosina, estão representados em B. 
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****   p<0.0001 vs. SED;  

#### p<0.0001 vs.TR1. 

 

Macrófago M1 

Tratando-se do macrófago M1, encontrou-se diferenças significativas em 

todo período de treino, estabelecido pela figura 4. Observa-se um aumento da 

densidade ao longo do tempo, significando um quadro de inflamação e interação 

com a imunidade adaptativa.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Caracterização entre os grupos de polarização de macrófagos M1 no 

exercício excêntrico representados em A. Micrografias de luz representativas do 

músculo cardíaco do grupo sedentário(SED), subgrupo de exercícios excêntricos 

da semana (TR1) e subgrupo de exercícios excêntricos da semana (TR3), 

amparados com Imunohistoquímica Macrófago M1, estão representados em B.   
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Macrófago M2 

Referente à marcação do macrófago M2, na qual desempenham papel 

importante no processo de reparo tecidual, houve a significância entre o SED e 

TR1 com p=0,0096, e ilustrado na figura 5. Pode-se observar que houve uma 

diminuição do processo reparativo na primeira semana e que mesmo com o 

aumento em TR3 não demonstrou ser significativo no processo, o que pode ser 

suposto de um processo danoso ao tecido cardíaco pela exposição excessiva. 

 

Figura 5. Caracterização entre os grupos de polarização de macrófagos M2 no 

exercício excêntrico representados em A. Micrografias de luz representativas do 

músculo cardíaco do grupo sedentário(SED), subgrupo de exercícios excêntricos 

da semana (TR1) e subgrupo de exercícios excêntricos da semana (TR3), 

amparados com Imunohistoquímica Macrófago M2, estão representados em B.   
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Macrófago NF-kB 

Para a marcação do macrófago de NF-kB, relacionado à resposta celular 

como estímulos de estresse e inflamação, foi identificado expressivamente que na 

primeira semana de atividade já se observa tal resposta celular se comparado ao 

sedentário(p<0,001), este que por sua vez relacionou-se significantemente ao 

treino de 3 semanas (p<0,001), conforme expressado na figura 6. Observado uma 

diminuição da resposta celular em TR3 aos estímulos quando comparados com 

TR1. 

 

Figura 6. Caracterização entre os grupos de polarização de NF-kB no exercício 

excêntrico  representados em A. Micrografias de luz representativas do músculo 

cardíaco do grupo sedentário(SED), subgrupo de exercícios excêntricos da 

semana (TR1) e subgrupo de exercícios excêntricos da semana (TR3), 

amparados com Imunohistoquímica Macrófago NFKB, estão representados em B.   
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Macrófago Ki 67 

 Para o referido macrófago, foram encontradas diferenças significativas em 

todo o processo de nível de atividade física relacionada à proliferação celular na 

tentativa de reparar o dano conforme figura 7. Observou-se uma diminuição na 

primeira semana com um aumento significativo para a reparação tecidual dos 

cardiomiócitos em TR3.  

 

Figura 7. Caracterização entre os grupos de reparação tecidual pelo Ki-67no 

exercício excêntrico representados em A. Micrografias de luz representativas do 

músculo cardíaco do grupo sedentário(SED), subgrupo de exercícios excêntricos 

da semana (TR1) e subgrupo de exercícios excêntricos da semana (TR3), 

amparados com Imunohistoquímica Macrófago Ki67, estão representados em B.   
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Os resultados obtidos demonstraram que os diferentes níveis de exercício 

excêntrico de alta intensidade causaram danos nos cardiomiócitos, mesmo com 

as evidências de remodelação tecidual durante todo o processo da atividade 

física.  

No presente estudo, o dano apresentado ao tecido cardiomiócitos pode 

estar relacionado à intensidade da AF gerida pelo protocolo imposto. Em um 

estudo semelhante que estudou o sóleo e músculo tibial, relatou que o dano 

muscular demonstra comportamentos diferentes de acordo com o tipo de trabalho 

que cada músculo realiza(82).   

Os danos musculares foram induzidos pela exigência do exercício 

excêntrico à medida que se aumentava o tempo de exposição da atividade. Na 

literatura, encontramos estudos que afirmam que as contrações musculares 

associada a maior tensão mecânica provavelmente causam maiores danos às 

proteínas contráteis (32). 

Todo o processo de resposta inflamatória foi evidenciado no corrente 

estudo a partir da primeira semana de atividade, representado pelo TR1. 

Atualmente, o processo de resposta inflamatória é geralmente aceito que, se bem 

reguladas são essenciais para o reparo e a regeneração muscular, embora a 

inflamação tenha sido historicamente vista como prejudicial para a recuperação 

do exercício (30). O estresse metabólico e as alterações mecânicas contemplados 

ao dano muscular, estimulam vários tipos de células que compreendem o músculo 

esquelético para iniciar o processo   das respostas inflamatórias (32).   

Os nossos dados também mostraram um acentuado aumento da área do 

conteúdo de colágeno muscular juntamente com o aumento da área de secção 

transversa no exercício excêntrico, denotando que houve uma adaptação durante 

o protocolo intenso nos diferentes nível de atividade física conforme corrobora 

com outro estudo (83).  

 O treino excêntrico induziu ao aumento da área de secção transversa nas 

fibras cardíacas especificamente entre o grupo SED com TR1 e SED com TR3. 

Podemos afirmar ainda que o treino excêntrico também induziu um aumento 

significativo da área de secção transversa entre o SED e TR3. Toda essa 

alteração projetada pelo nível de atividade relacionado à intensidade associado a 

exposição repetitiva da prática do exercício na qual o músculo se submete gera 
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um estresse que produz alterações estruturais e ultra-estruturais   que são 

tangenciadas pelos tipos distintos de contração muscular(27).  

Está bem estabelecido que às adaptações do músculo esquelético, o 

estresse celular e os sinais metabólicos resultantes para a biogênese mitocondrial 

dependem amplamente da intensidade do exercício (30), conforme corrobora com 

nosso estudo.  

Está bem documentada sobre as intensidades do treino físico na água 

fatores de proteção no miocárdio(84)(85), treino de alta e média intensidade em 

ratos idosos(86), alta intensidade em os padrões dinâmicos do fenótipo de 

macrófagos no músculo esquelético mediante estímulos excêntricos induzido pelo 

exercício (87), o papel do exercício na plasticidade do dano (88). 

 Após a lesão muscular induzida pelo exercício mais grave, a recuperação, 

ou seja, todo o processo inflamatório recorrente dependerá da extensão do dano 

muscular inicial, que é influenciado pela intensidade e duração do exercício (33). 

Em nosso estudo, observamos a reparação tecidual denotada na referência a 

imunohistoquímica M2 entre SED e TR1, o que pode sugerir que houve o processo 

regenerativo na primeira semana do exercício excêntrico aplicado. Após as 

seguintes semanas, apesar do aumento das células de regeneração, não foram 

encontrados significâncias entre ao SED e TR3, ou mesmo TR1 e TR3.  
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O exercício excêntrico praticado durante as três primeiras semanas induziu 

no tecido cardíaco respostas celulares a estímulos de estresse, mantendo em 

todo o período a apoptose e a fagocitose no processo pró-inflamatória através da 

interação da imunidade adaptativa. 

O processo de reparação tecidual e de cicatrização no miocárdico iniciou-

se na primeira fase da implementação do exercício excêntrico e induziu a 

proliferação de colágeno e a adaptação das fibras musculares da área de secção 

transversa. 

Já o processo de contínuo do exercício excêntrico de alta intensidade na 

terceira semana, não se evidenciou significância das células reparadoras, o que 

poderá caracterizar um dado tecidual pela exigência do exercício ou pela não 

intermitência na AF.  

Assim, apesar dos potenciais benefícios do ponto de vista metabólico, os 

esforços de saúde pública também devem se concentrar na manutenção dos 

níveis de atividade física uma vez que nosso estudo evidenciou que a AF intensa 

apresentou efeitos nefastos a nível cardíaco.  
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