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Introdução 

  

 A insuficiência cardíaca (IC) é uma das principais causas de morbidade 

e mortalidade no mundo. A IC pode ser definida como síndrome clínica complexa 

que resulta de anormalidades cardíacas estruturais e/ou funcionais, adquiridas ou 

hereditárias, que comprometem a capacidade de enchimento e ejeção ventricular 

[1]. 

 Aproximadamente 5,1 milhões de americanos têm IC, e a cada ano 

550.000 novos casos são diagnosticados nos Estados Unidos. As causas mais 

comuns são a hipertensão arterial sistêmica, doença arterial coronariana, 

miocardiopatias e doença valvar [2]. Apesar do avanço considerável em seu 

tratamento, principalmente nas últimas décadas, a mortalidade por IC continua 

elevada. Em pacientes em classes funcionais II e III, recebendo tratamento 

otimizado, inclusive ressincronizador e desfibrilador implantável, a mortalidade 

por IC ainda é de aproximadamente 30 % em seis anos [3]. O mau prognóstico da 

doença mostra que mecanismos fisiopatológicos importantes ainda permanecem 

inalterados pelas modalidades terapêuticas atuais. 

 Independentemente da etiologia da IC, após a agressão cardíaca 

inicial, ocorrem alterações gênicas, moleculares, celulares, intersticiais e funcionais, 

que manifestam-se, clinicamente, como modificações no tamanho, forma e função 

do coração. Este processo é denominado remodelação cardíaca [4]. 

 Atualmente, há substancial evidência que aumento do estresse 

oxidativo tenha papel importante na fisiopatologia da remodelação cardíaca e no 

desenvolvimento da IC [5]. O estresse oxidativo ocorre quando a geração de 

espécies reativas de oxigênio (EROs) supera a capacidade dos sistemas de defesa 

antioxidante. No miocárdio, o sistema de enzimas antioxidantes, composto pelas 

enzimas superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPX) e catalase (Cat), 

protege as células das ações das EROs. Na IC, observa-se aumento do estresse 

oxidativo tanto em nível sistêmico, como no miocárdio. Potencialmente 

importantes fontes de EROs na IC incluem a cadeia mitocondrial de transferência 

de elétrons, a xantina oxidase (XO), óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), e 

NADPH oxidases [6].  
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 No miocárdio insuficiente, a produção de EROs é aumentada na 

mitocôndria. Aumento crônico na produção de EROs mitocondrial gera declínio 

funcional da atividade mitocondrial, geração de mais EROs, e lesão celular. As EROs 

prejudicam diretamente a função contrátil, modificando a atividade de proteínas 

envolvidas no acoplamento excitação-contração. Além disso, as EROs ativam fatores 

de transcrição e vias intracelulares envolvidas na indução de apoptose. 

Adicionalmente, as EROs estimulam a proliferação de fibroblastos cardíacos e 

ativam metaloproteinases da matriz. Os eventos celulares acima descritos estão 

envolvidos na disfunção do miócito e no desenvolvimento e progressão da 

remodelação do miocárdio e da matriz extracelular. 

 Uma importante fonte produtora de estresse oxidativo no coração é a 

família da nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH)-oxidase. Ela foi 

inicialmente descoberta em fagócitos, com a caracterização da isoforma NOX2, 

também referida como gp91phox. Mais recentemente, seis outros membros da 

família codificados por genes distintos foram identificados: NOX1, NOX3, NOX4, 

NOX5, dupla oxidase DUOX1 e DUOX2. As isoformas predominantemente expressas 

nos cardiomiócitos são a NOX2 e NOX4 [5] [6] . Estas isoformas diferem entre si 

quanto ao modo de ativação, à interação com a pequena proteína transmembrana 

p22phox e à necessidade adicional de fatores de maturação e ativação. A NOX2 

forma um complexo com a p22phox, cuja ativação depende da ligação com as 

subunidades regulatórias citosólicas, p47phox e p67phox. Diferentemente das 

outras isoformas, a NOX4 é constitutivamente ativa e independente de proteínas 

citosólicas regulatórias ou ativadoras. A função das enzimas NADPH oxidase é 

catalisar a transferência de um elétron da NADPH para o oxigênio molecular, 

gerando EROs [7]. 

 Em condições fisiológicas, a NADPH oxidase é quiescente. Entretanto, 

quando se torna ativada durante a contração muscular ou por estímulos 

infecciosos e pró-inflamatórios, a NADPH oxidase pode gerar grandes quantidades 

do ânion radical superóxido, que pode ser convertido em peróxido de hidrogênio 

(H2O2) pela enzima antioxidante superóxido dismutase [8]. A atividade da NADPH-

oxidase pode ser exacerbada por vários estímulos geralmente presentes durante a 

IC como, por exemplo, estiramento mecânico do miócito, angiotensina II e 
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endotelina-1 [6] [8]. Estudos experimentais mostraram que a NOX4, localizada 

principalmente na mitocôndria de miócitos cardíacos, é responsável pela maior 

produção de EROs em situação de sobrecarga de pressão e envelhecimento [6] [8]. 

 Aumento da atividade e da expressão da NADPH oxidase foi observado 

na hipertrofia ventricular esquerda (HVE) por sobrecarga de pressão e no infarto 

do miocárdio. Aumento do estresse oxidativo tem efeitos diretos sobre as 

estruturas e função cardíaca. O estresse oxidativo estimula a hipertrofia miocitária 

e a remodelação da matriz extracelular, e induz disfunção celular.  

 Quanto às vias de sinalização pelas quais o estresse oxidativo leva a 

alterações miocárdicas, há evidências que as vias das proteínas quinases ativadas 

por mitógeno (MAPKs) possam estar envolvidas [9]. As proteínas da via das MAPKs 

como a ERK1/2, JNK e p38 MAPK estão envolvidas no desenvolvimento de 

hipertrofia miocárdica e de IC [10]. As EROs podem, também, ativar as 

metaloproteases (MMP), uma família de enzimas proteolíticas, e induzir alterações 

da matriz extracelular [6]. 

 O exercício físico tem sido considerado importante estratégia 

terapêutica não farmacológica na prevenção e reabilitação de muitas doenças 

cardiovasculares incluindo a IC crônica [11]. De acordo com a III Diretriz Brasileira 

de Insuficiência Cardíaca, exercícios físicos devem ser prescritos para pacientes com 

IC estável que sejam capazes de participar de programa de treinamento físico [12].  

 Os efeitos benéficos do treinamento físico no sistema cardiovascular 

estão associados a redução de ativação neuro-humoral e inflamatória sistêmica e 

melhora da função vascular. O exercício físico pode afetar positivamente o consumo 

máximo de oxigênio, a capacidade física, e a função cardíaca e autonômica do 

sistema nervoso, muscular esquelética e vascular periférica [11]. Embora sejam 

evidentes os benefícios do exercício, ainda não estão completamente identificados 

os mecanismos moleculares pelos quais o treinamento físico melhora a função 

ventricular durante a IC.  

 Entre os efeitos benéficos do exercício físico, destaca-se sua ação 

antioxidante. O exercício aumenta a expressão de enzimas antioxidantes e reduz a 

expressão de enzimas pró-oxidantes. O aumento na atividade de enzimas 

antioxidantes pode ser observado em vários tecidos, após treinamento aeróbio ou 
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anaeróbio [13] [14]. Os radicais livres produzidos durante a contração muscular 

atuam como moléculas de sinalização, estimulando a expressão gênica e 

aumentando a atividade de enzimas antioxidantes. Adicionalmente, modulam vias 

de proteção ao estresse oxidativo promovendo, por exemplo, aumento de enzimas 

reparadoras do DNA nos miocárdio [15] [16] [17] [18] .  

Estudos experimentais mostraram que o treinamento físico aumenta a 

capacidade antioxidante do miocárdio e a expressão de proteínas relacionadas ao 

trânsito de cálcio tanto em animais saudáveis como naqueles com IC. Em vários 

estudos, foi observada a contribuição do treinamento físico para a melhora da 

expressão de marcadores da biogênese mitocondrial e do metabolismo oxidativo no 

miocárdio [19] [20] . 

 É importante salientar que a maioria dos estudos sobre os efeitos 

benéficos do exercício na IC foram realizados em modelos experimentais de 

isquemia miocárdica. Poucos trabalhos avaliaram os efeitos do exercício durante a 

sobrecarga pressórica crônica e sua transição para IC descompensada, condição de 

alta prevalência devida à elevada frequência de hipertensão arterial sistêmica e 

cardiopatia hipertensiva na população geral, e de estenose aórtica em idosos.  

Apesar da importância do estresse oxidativo na indução de dano miocárdico, 

a terapia antioxidante ainda é assunto controverso no tratamento da IC [21] [22]. 

(A glutationa (L-γ glutamil-cisteinil-glicina) é um tripeptídeo endógeno que 

apresenta papel central na defesa celular contra o estresse oxidativo [23] A 

glutationa é sintetizada e mantida em elevadas concentrações nas células em geral 

[24] Na IC, ocorre alteração do estado redox da glutationa e sua concentração é 

reduzida no miocárdio [25] [26]. 
 

A N-acetilcisteína (NAC) é uma molécula com propriedades antioxidantes, 

que possui um grupo sulfidrila que age como fonte de cisteína para a síntese de 

glutationa. A administração de NAC resultou em restauração da concentração total 

de glutationa miocárdica e redução de marcadores do estresse oxidativo, como 

hidroperóxido de lipídeo e peróxido de hidrogênio, em ratos infartados [23] [25] 

[27]. 
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Adicionalmente, a NAC atenuou hipertrofia cardíaca e miocitária, fibrose 

intersticial, disfunção ventricular, e propensão a arritmias em diferentes modelos 

de injúria cardíaca [26] [28] [29] [30]. 

Entretanto, os efeitos da NAC durante a transição de hipertrofia ventricular 

compensada para a IC clínica não foram avaliados.  

 Estenose aórtica ascendente em ratos jovens tem sido considerada 

bom modelo para estudo experimental da hipertrofia cardíaca e IC [31] [32] [33] 

[34]. Neste modelo, um clip de prata não obstrutivo é colocado ao redor da aorta 

ascendente. À medida que os animais crescem, passam a manifestar a estenose 

aórtica e a desenvolver hipertrofia ventricular esquerda concêntrica e disfunção 

diastólica. Mais tardiamente, ocorrem redução do desempenho ventricular sistólico 

e IC[32] [33]. 

 

Objetivo  

 

 Avaliar, isoladamente, a influência do exercício físico aeróbio e da 

administração de N-acetilcisteína sobre a função ventricular, o estresse oxidativo 

miocárdico e as vias de sinalização das MAPK em ratos com estenose aórtica 

durante a transição de sobrecarga pressórica crônica para insuficiência cardíaca 

clínica. 

 A seguir, apresentaremos os dois manuscritos que foram derivados 

deste estudo. 
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