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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: O estresse oxidativo (EO) está presente tanto na 

gênese quanto na progressão da insuficiência cardíaca (IC). O exercício 

físico desempenha papel relevante no equilíbrio entre as espécies 

reativas de oxigênio e antioxidantes, ocorrendo, atualmente, na 

literatura, discussões sobre o melhor programa de exercícios físicos para 

essa população. Como desfecho primário, investigaremos a influência 

da intensidade de exercício físico no EO de pacientes com IC. 

MÉTODOS e RESULTADOS: Dezenove pacientes, do sexo masculino, 

com IC, fração de ejeção (FE) <45%, classe funcional II e III (NYHA, 

1995) e condição clínica estável por pelo menos 3 meses, foram 

aleatoriamente distribuídos (realocados) em dois grupos para realizarem 

Esta tese está de acordo com as 

seguintes normas: Associação 

Brasileira de Normas Técnicas 

(ABNT), 2012.  

Manual para elaboração de trabalhos 

acadêmicos da Universidade do 

Estado de Santa Catarina (UDESC), 

3ª. edição, 2011, Florianópolis/SC. 
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3 meses de treinamento. No grupo de moderada intensidade (GMI) 

(n=10): treinamento respeitando a frequência cardíaca correspondente 

ao limiar ventilatório (LV) 1; no grupo de alta intensidade (GAI) (n=9): 

realizado de forma intervalada, com estímulos de 1 a 3 minutos no LV2, 

com períodos de recuperação na intensidade correspondente ao LV1. O 

EO apresentou particularidades em cada treinamento: GMI diminuiu 

significativamente o GSH (-42%), sd-LDL (-32%) e apresentou 

tendência na queda de hidroperóxidos (-32%, p=0,059); GAI aumentou 

significativamente a atividade da SOD (57%, p=0,025), CAT (52%, 

p=0,037) e GPX (31%, p=0,008), causando ainda uma diminuição  

significativa no GSH (-59%, p=0,002). O VO2pico aumentou em ambos 

os grupos (GAI=13%, p<0,05; GMI=9%, p>0,05). A massa cardíaca 

diminuiu 9,5% (p<0,05) no GMI e a FE aumentou 10% sem valor 

estatístico. No GAI, a massa cardíaca manteve-se inalterada (-3%, 

p>0,05), enquanto que a FE aumentou significativamente 14% (p=0,01). 

O aumento na dilatação mediada por fluxo mensurada na artéria 

braquial foi maior no GMI (7%, p=0,003) do que no GAI (6%, 

p=0,063), que apresentou uma forte tendência à dilatação. A frequência 

cardíaca repouso demonstrou decréscimo significativo apenas no GMI (-

8%, p=0,04), já a pressão arterial sistólica no GAI decresceu 12% 

(p=0,021). O questionário de qualidade de vida de Minnesota apresentou 

resultados positivos significativos em ambos os grupos. CONCLUSÃO: 

O GAI foi capaz de aumentar as enzimas e antioxidantes, o que pode ter 

contribuído para os resultados positivos quanto à FE e VO2pico. O GMI 

manteve os níveis de grande parte das enzimas antioxidantes, assim 

como de condicionamento físico, o que pode ter influenciado no 

remodelamento cardíaco e função endotelial. Deve ser ressaltado ser 

este o primeiro estudo sobre EO em pacientes com IC submetidos ao 

treinamento de alta intensidade.  
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Oxidative stress (OS) is present in both the genesis 

and progression of heart failure (HF). Exercise plays an important role 

in the balance between reactive oxygen species and antioxidants, 

currently taking place in the literature discussing the best training for 
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this population. From this, as the primary outcome, we will investigate 

the influence of exercise intensity in EO patients with HF. METHODS 

and RESULTS: Nineteen patients were male, with HF, ejection fraction 

(EF ) < 45 %, NYHA functional class II and III (NYHA , 1995) and 

stable clinical condition for at least 3 months were randomized into two 

groups to perform three months of training. In the group of moderate 

intensity ( GMI ) ( n = 10 ) respecting the training heart rate 

corresponding to ventilatory threshold (VT) 1, in the high intensity 

group ( GAI ) ( n = 9 ) performed with intervals and stimuli 1-3 minutes 

in the LV2, with recovery periods in intensity corresponding to LV1. 

The EO presented features in each training : GMI GSH significantly 

decreased ( -42 % ), sd - LDL ( -32 % ) and tended to decrease in 

hydroperoxide ( -32 % , p = 0.0059 ); GAI significantly increased SOD 

activity (57% , p = 0.025 ), cat (52% , p = 0.037) and GPX (31% , p = 

0.008), also causing a significant decrease in GSH ( -59 % , p = 0.002). 

VO2.peak increased in both groups ( GAI = 13 %, p < 0.05; GMI = 9 % 

, p > 0.05). The cardiac mass decreased 9.5 % ( p < 0.05 ) in GMI and 

EF increased 10 % with no statistical value. GAI in cardiac mass 

remained unchanged (-3%), while 14% EF increased significantly (p = 

0.01). The increase in flow-mediated dilation in the brachial artery was 

measured higher in GMI ( 7 %, p = 0.003 ) than in the GAI ( 6 % , p = 

0.063 ), which showed a strong tendency to dilatation . The resting heart 

rate showed a significant decrease only in GMI ( -8 % , p = 0.04 ), 

systolic blood pressure already in GAI decreased 12 % ( p = 0.021 ). 

The questionnaire of quality of life in Minnesota showed significant 

positive results in both groups. CONCLUSION: The GAI was able to 

increase the antioxidant enzymes and non- enzymes, which may have 

contributed to the positive results regarding the EF and VO2peak. The 

GMI maintained the levels of most antioxidant enzymes as well as 

fitness, which may have influenced cardiac remodeling and endothelial 
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function. It should be noted that this is the first study on OS in patients 

with HF undergoing high intensity training. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 A insuficiência cardíaca (IC) é uma das mais importantes 

causas de morbimortalidade (SWEDBERG et al., 2005), acometendo 

aproximadamente 23 milhões de pessoas no mundo, sendo a hipertensão 

arterial responsável por 75% dos casos (NETO; MANOEL, 2004; 

ROGER et al., 2012). 

Tanto na origem como na progressão da IC, existe a influência 

do estresse oxidativo (EO) que se manifesta pelo desequilíbrio entre a 

produção de Espécies Reativas de Oxigênio (EROs), Hidrogênio 

(ERNs) e radicais livres (RL) e sua compensação pelo sistema 

antioxidante (BHIMARAJ, TANG, 2012; SINGH et al., 1995). 

 O EO é capaz de acentuar a deficiência contrátil do miocárdio 

por danificar expressões gênicas, cardiomiócitos e endotélio 

(BRUSTSAERT, 2003; NARULA et al., 1996; OLIVETTI et al., 1997), 

o que contribui para progressão da dilatação ventricular esquerda, 

fibrose intersticial, arritmias e diminuição da fração de ejeção (KUBIN 

et al., 2011;  XU et al., 2011). Em contrapartida, propostas terapêuticas 

diferenciadas conseguem interferir no controle da síndrome da IC como, 

por exemplo, as estratégias farmacológicas ((BORER et al., 2012;  

YAMAMOTO et al., 2013), a suplementação de antioxidantes (LENNIE 

et al., 2013) e o exercício físico (MCDIARMID et al., 2013;  SWANK 

et al., 2012) que, atualmente, tem sido também utilizado em alta 

intensidade (ARENA et al., 2013;  HAYKOWSKY et al., 2013). 

Na década de 80, considerava-se como sendo de alta 

intensidade atividades entre 65 e 75% do VO2max (consumo de oxigênio 

máximo) (O'CONNOR et al., 1989), posteriormente, como sendo acima 

de 80% do VO2max  (MEYER et al., 1996) e, atualmente, o treinamento 

de alta intensidade tem sido aplicado com diferentes estímulos e 

períodos de recuperação: intervalos longos (3 a 15 minutos a 80-90% do 

VO2max), intervalos moderados (1 a 3 minutos a 95-100% do VO2max) e 

intervalos curtos (10 segundos a 1 minuto a 100-120% do VO2max)  



46 

 
 

 

(GUIRAUD et al., 2012). A intensidade em torno de 80% da do VO2max 

(MEYER et al., 1996), equivalente ao primeiro limiar ventilatório, ou 

limiar de lactato, tem sido executada principalmente de forma contínua, 

como testada por Dubach et al. (1997), considerando que o organismo 

com treinamento adequado aprimora-se em controlar a produção e a 

remoção do lactato da musculatura nessa intensidade de atividade. 

Todas essas estratégias têm mostrado efeitos benéficos sobre a 

capacidade aeróbia, modulação autonômica e função cardíaca 

(FREYSSIN et al., 2012;  TYNI-LENNE et al., 1997;  WISLOFF et al., 

2007) e inclusive no controle do EO (LINKE et al., 2005;  NIEBAUER 

et al., 2005). Portanto, como forma de aprimorar o sistema antioxidante 

em pacientes com IC, estudos comprovam a eficácia do treinamento 

físico, independente de seu tipo: exercício aeróbio, calistênico ou com 

bola (ERBS et al., 2010;  LINKE et al., 2005;  NIEBAUER et al., 2005;  

WISLOFF et al., 2007).  

O treinamento aeróbio possui diferentes metodologias. A alta 

intensidade intervalada (TAAII) que há tempos é utilizada por atletas de 

alto nível é uma delas (BILLAT, 2001). Seus ótimos efeitos no sistema 

cardiorrespiratório e muscular conduziram cientistas a aplicá-lo em 

pacientes com doenças cardiovasculares (FREYSSIN et al., 2012;  

MEYER et al., 1996;  WISLOFF et al., 2007). Contudo, o protocolo 

para esta população ainda não está totalmente estabelecido devido às 

diferentes formas do momento de esforço e recuperação (ARENA et al., 

2013). A estratégia tem se demonstrado superior em melhorar a 

qualidade de vida, o consumo máximo de oxigênio pico e o 

remodelamento cardíaco em pacientes com IC, além de proporcionar 

mais segurança a longo prazo (ROGNMO et al., 2004) quando 

comparado ao treinamento de moderada intensidade contínua (TAMIC) 

(MEYER et al., 1996;  RODITIS et al., 2007;  WISLOFF et al., 2007), 

tendo sido avaliada recentemente em metanálises (ARENA et al., 2013;  

SMART; DIEBERG; GIALLAURIA, 2013;  TAYLOR; STARNES, 

2012). Uma revisão sistemática (dados não publicados) do nosso grupo 

de pesquisa (Núcleo de Cardiologia e Medicina do Exercício - NCME) 

sobre exercício físico e EO em pacientes com IC, encontrou sete artigos 

(ERBS et al., 2010;  GIELEN et al., 2005;  HAMBRECHT et al., 1997;  

HAMBRECHT et al., 1995;  LINKE et al., 2005;  NIEBAUER et al.,  
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2005;  WISLOFF et al., 2007), dos quais somente um deles se referiu ao 

TAAII (WISLOFF et al., 2007), tendo avaliado somente dois 

biomarcadores de EO, demonstrando que a capacidade antioxidante 

aumentou em 15% e o LDL (lipoproteína de baixa densidade) oxidado 

diminuiu 9% em treinamento de alta intensidade, o que se relacionou 

com a melhora da função endotelial. Neste estudo, o treinamento de alta 

intensidade intervalada se mostrou superior ao moderado contínuo. 

Em princípio, pode-se se afirmar que as melhores repostas 

positivas do treinamento em alta intensidade intervalada na população 

de IC estariam associadas ao melhor controle do EO. Contudo, existem 

poucas investigações dos efeitos do exercício de um modo geral sobre 

EO na IC, não existindo nada definitivo em relação à intensidade ideal, 

o que justifica a decisão de desenvolver um estudo com este objetivo. 

Considerando o exposto, evidencia-se a seguinte questão 

problema: qual a melhor intensidade de um programa de exercício físico 

para o controle do estresse oxidativo em pacientes com IC? Portanto, 

este estudo pretende contribuir para a discussão sobre o exercício de alta 

intensidade, já abordada nas meta-análises de Arena et al (16), 

Haykowsky et al (2013) e Guiraud et al (2012), adotando as seguintes 

hipóteses: 

- O treinamento de alta intensidade se mostrará superior em modular o 

EO de pacientes com IC. 

- Existe relação inversamente proporcional do EO com o consumo 

máximo de oxigênio e as funções ventricular e endotelial. 

 

1.1 OBJETIVOS 

1.1.1 Objetivo primário 

Avaliar a influência da intensidade de exercício no estresse oxidativo de 

pacientes com insuficiência cardíaca. 
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1.1.2 Objetivos secundários 

a) Realizar uma revisão de literatura sobre estudos que abordem o 

estresse oxidativo na insuficiência cardíaca e respectivos tratamentos 

antioxidantes. 

b) Realizar uma revisão sistemática sobre estudos que abordem a 

relação entre os biomarcadores do estresse oxidativo e exercício físico 

na insuficiência cardíaca. 

c) Apresentar, sob a forma de artigo, uma pesquisa sobre a influência do 

exercício físico de diferentes intensidades sobre: 

- Biomarcadores de estresse oxidativo; 

- Função ventricular sistólica; 

- Remodelamento do ventrículo esquerdo; 

- Desempenho cardiorrespiratório; 

- Função endotelial; 

- Qualidade de vida. 
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2 ESTRESSE OXIDATIVO NA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA: 

FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTOS ANTIOXIDANTES 

  

INTRODUÇÃO 

 

A insuficiência cardíaca (IC) acomete aproximadamente 6,3 

milhões de indivíduos no Brasil (NETO; MANOEL, 2004) sendo 

considerada uma das maiores causas de mortalidade no mundo (ROGER 

et al., 2012). Esta síndrome é a via final das doenças cardiovasculares, 

sendo seu tratamento um dos maiores desafios clínicos (COWIE et al., 

1997). Apesar dos avanços no tratamento, muitos pacientes alcançam 

uma fase irreversível e terminal (BOCCHI et al., 2009). 

A fisiopatologia da IC é complexa, caracterizando-se por 

anormalidades hemodinâmicas, anatômicas, funcionais e biológicas que 

progressivamente se agravam, estabelecendo um ciclo degenerativo 

(BALAKUMAR; JAGADEESH, 2010;  SEIXAS-CAMBAO; LEITE-

MOREIRA, 2009). Essas alterações repercutem em crescentes 

limitações físicas, psicológicas e sociais que comprometem a realização 

das atividades cotidianas (GREEN, 2009), causando acentuado prejuízo 

da qualidade de vida (QV) (MORGAN; MCGEE; SHELLEY, 2007).  

O estresse oxidativo (EO) exerce influência na gênese e na 

progressão da IC, manifestando-se por meio do desequilíbrio entre o 

sistema antioxidante e as espécies reativas de oxigênio (EROs) 

(oxigênio - ERO, nitrogênio – ERN, radicais livres - RL) (SINGH et al., 

1995). O EO pode acentuar a deficiência contrátil do miocárdio 

(BRUTSAERT, 2006) por danificar expressões gênicas, cardiomiócitos 

e o endotélio (GIORDANO, 2005;  SCHWARTZ et al., 1998), 

contribuindo para a progressão da dilatação ventricular esquerda, fibrose 

intersticial, arritmias e diminuição da fração de ejeção (KUBIN et al., 

2011;  MURDOCH et al., 2006). Por outro lado, o exercício físico, ao 
aumentar o EO, induz modificações orgânicas que permitem controlá-lo 

melhor, algo que beneficia os pacientes com IC. 

 Esta revisão de literatura tem objetivo de pesquisar estudos que 

abordem a fisiologia do estresse oxidativo na insuficiência cardíaca e 

possíveis tratamentos antioxidantes. 
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PROCESSO DE FORMAÇÃO DAS EROS 

 

O primeiro a interpretar o oxigênio (O2) foi Lavoisier em 1773, 

relatando os efeitos benéficos e tóxicos deste gás (LAVOISIER, 1864) 

que se apresenta como um dirradical (ideal substrato para a produção de 

RL) que pode ser parcialmente reduzido às formas de ERN e ERO 

(Quadro 1), contendo um ou mais elétrons não pareados em sua última 

órbita, o que desencadeia  uma série de reações de óxido-redução 

(FANG; YANG; WU, 2002;  HALLIWELL, 1996;  HALLIWELL; 

GUTTERIDGE, 1986). 

 

 
Quadro 1- ERO e ERN radicalares e não radicalares (adaptado HALLIWELL, 

GUTTERIDGE, 1999)  
               

ERO 

 

 

ERN 

 

Espécies 

Radicais 

 Superóxido (O2
•-

) 

 Radical Hidroxil 

(•OH)  

 Radical Peroxil 

(RO2
•) 

 Alcoxil (RO•) 

 Hidroperoxil 

(HO2
•)  

 

  

 Óxido nítrico (NO•) 

 Dióxido de nitrogênio 

(NO2
•) 

Espécies Não 

Radicais 

 

 

 Peróxido de 

hidrogênio 

(H2O2) 

 Ácido 

hipocloroso 

(HOCL) 

 Ozônio (O3) 

 Ácido nitroso(HNO2) 

 Tetróxido de Nitrogênio 

(N2O4) 

 Trióxido de Nitrogênio 

(N2O3) 

 Peroxinitrito (ONOO-) 

 Ácido peroxinitroso 

(ONOOH) 

 Cátion nitrônio (NO2
+) 

 Alquilperoxinitrito 

(ROONO) 
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A redução univalente ou tetravalente de cada molécula de 

oxigênio para água ocorre predominantemente dentro da mitocôndria 

(95%) via cadeia respiratória celular. Estas reações produzem O2
•-, 

H2O2, HO2
•, repercutindo em outras como •OH e ONOO- 

(WINTERBOURN; KETTLE, 2003), todas relacionadas aos processos 

fisiológicos e patológicos do EO por serem instáveis, o que as tornam 

tóxicas para os tecidos, inclusive para o coração (ARSLAN et al., 2013;  

COHEN, 1989).  

Existem dois processos para a formação das EROs: a 

fosforilação e a oxidação da adenosina trifosfato (ATP). A partir de 

nicotinamida adenina dinucleotídio (NADH), hidrogênio (H+) e flavina 

adenina dinucleotídio (FADH2), por via glicolítica, não existe produção 

fornece o suficiente de ATP e piruvato. Para atender às exigências 

metabólicas, inclusive cardíacas, a cadeia de transporte de elétrons 

(composta por quatro complexos) supre as necessidades energéticas 

(JAFRI; DUDYCHA; O'ROURKE, 2001). Tanto no complexo III como 

no IV, são produzidas EROs a partir da redução da coenzima Q10 e da 

enzima citocromo c oxidase (Ccox), sendo que nestes dois complexos 

são produzidos o radical superóxido e o peróxido de hidrogênio 

(FINKEL; HOLBROOK, 2000). 

Existe também a produção de EROs a partir da degradação do 

ATP que ocorre pela elevação na expressão e na atividade da xantina 

oxidase (XO) que contribui para a  disfunção contrátil do coração. Nesse 

processo, a hipoxantina (HPX) está presente no ciclo de catabolismo das 

purinas, assim como na isquemia-reperfusão, sendo que na sua 

conversão em xantina (XA) são produzidas O2
- e OH., sendo finalizada 

em ácido úrico (UA) (RABELO et al., 2001) (Fig. 1). 

 
Figura 1 - Processo de Oxidação do Adenosina trifosfato (ATP). Adenosina 

difosfato (ADP); Adenosina monofosfato (AMP); Ânion superóxido (O2
-); 

radical hidroxila (OH.); hipoxantina (HPX); xantina oxidase (XO); xantina 

dismutase (XAD); cálcio (Ca2+); xantina (XA); ácido úrico (UA) (GRIEVE; 

SHAH, 2003). 



57 

 
 

 

 

 

Não somente a xantina oxidase deve ser estudada, pois a família 

complexa de enzimas como NADPH oxidase, angiotensina II, alfa 

agonistas, adrenérgicos, endotelina-1, fator de necrose tumoral alfa e 

estiramento cíclico, pode estimular a produção de EROs (GRIEDLING 

et al, 1998) que podem reagir com o NO, formando novas EROs como o 

peroxinitrito (GRIEVE; SHAH, 2003). 

Devido às limitações das medidas diretas das EROs, são 

realizadas medidas de biomarcadores do estresse oxidativo por  meio da 

peroxidação lipídica (aldeído e hidroperóxidos), peroxidação proteica e 

antioxidantes (GUTTERIDGE; HALLIWELL, 1990). 

 

 

ESTRESSE OXIDATIVO E ANTIOXIDANTES 

 

 As modificações de moléculas orgânicas pelas EROs, quando 

ultrapassados os limites fisiológicos, podem ser referidas como doença 

oxidativa. Em contrapartida, o organismo possui substâncias defensivas, 

chamadas antioxidantes (Quadro 2) que controlam ações danosas da 

oxidação e a própria produção das EROs (HALLIWELL, 1996), com a 

ATP

AMP

ADENNOSINE

INOSINE

HPX

XAD

XO

Ca2+

XA UA

OH
.

O2
.-

ADP
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função de proteger moléculas orgânicas (GUTTERIDGE; 

HALLIWELL, 1990).  

 
Quadro 2 - Antioxidantes (adaptado SIES, 1993) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No que se refere aos antioxidantes enzimáticos (produzidos pelo 

organismo), destacam-se: SOD (MCMURRAY et al., 1993), GST 

(MCMURRAY et al., 1993), CAT (CHANCE, 1947) e GPx 

(ROTRUCK et al., 1973). A SOD possui diferentes formas que podem 

conter como cofator Cu2+ e Zn2+ no citosol e Mn2+ no endotelio. 

Os antioxidantes não enzimáticos (provenientes de fontes 

alimentares) são compostos por lipofílicos como tocoferóis e 

carotenóides que possuem fenólicos e retinol; e por hidrofílicos, ácido 

ascórbico, GSH, dentre outros (SEN, PACKER, 2000). Fazem parte 

ainda dessa categoria os antioxidantes provenientes da dieta: a vitamina 

A, C e E, flavonóides, outros compostos fenólicos, minerais (zinco, 

selênio e cobre) e compostos bioativos de plantas (FANG et al., 2002;  

ROTRUCK et al., 1973).  

 No processo antioxidante enzimático, a SOD inicia a 

catalisação do O2
•- em água e/ou em H2O2 (EVANS; HALLIWELL, 

2001): 2 O2
•- + 2 H+ ----SOD----> O2 + H2O2  (equação 1). Esse último 

ERO pode se ligar ao ferro (Fe++) ou cobre (Cu++), o que caracteriza as 

reações de Fenton: Fe2+ + H2O2 -------> Fe3+ + HO. + HO- (equação 2) e 

Haber-Weiss: O2
.- + H2O2 -------> HO. + HO- + O2 (equação 3) 

(HALLIWELL, 1996). Após a ação da SOD, enzimas CAT (equação 4) 

Antioxidantes 

enzimáticos 

Superóxido Dismutase (SOD); Catalase 

(CAT); Glutationa peroxidase (GPx); 

Glutationa Redutase (GR); Glutationa S-

Transferase (GST); NADPH-

quinonaoxiredutase; Enzimas de reparo. 

Antioxidantes 

não 

enzimáticos 

Glutationa reduzida (GSH); Ácido úrico; 

Ácido ascórbico; Bilirrubina; Ubiquinol-

10; Compostos fenólicos (flavonóides); 

Licopeno;  α-tocoferol; β-caroteno;  

Proteínas do plasma;  Zinco; Selênio 
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e GPx agem na neutralização do peróxido de hidrogênio nos tecidos, 

tendo como resultado água. A partir do selênio, a GPx se apresenta no 

ciclo da glutationa, onde juntamente com glutationa redutase (GR) agem 

em conjunto com a glutationa reduzida (GSH): H2O2 ----CAT----> 2 

H2O + O2 (equação 4); 2 GSH + H2O2 ----GPx----» GSSG + 2 H2O 

(equação 5) ;  2 GSH + LOOH ----GPx----» LOH + H2O (equação 6) ; 

GSSG + NADPH + H+ ----GR----» 2GSH + NADP+ (equação 7) 

(HALLIWELL, 1996) (Fig. 2). 

 

 

 

Figura 2 - Sistema da formação do estresse oxidativo e antioxidantes 

(HALLIWELL, GUTTERIDGE, 2007). NADP: nicotinamida adenina 

dinucleotídio fosfato; NADPH: nicotinamida adenina dinucleotídio fosfato 

reduzido; O2
.- : anion superoxido; SOD: superoxido dismutase; H2O2: peróxido 

de hidrogênio; CAT: catalase; GPx: glutationa peroxidase; H20: água; O2: 

oxigênio; GSH: glutationa reduzida; GR: glutationa redutase; GSSH; glutationa 

oxidada; Fe2+: ferro; .OH: radical hidroxila; 1O2: anion singlete; NO. : oxido 

nítrico; ONOO- : peroxinitrito. 
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ASPECTOS CLÍNICOS E BIOQUÍMICOS DO EO NA 

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

 

O EO pode ser responsável pelo prejuízo da função miocárdica, 

diminuição da contratilidade miocárdica (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 

2004) e lesão no tecido (BURTON; MCCORD; GHAI, 1984), o que 

pode induzir a apoptose de miócitos (GOTTLIEB et al., 1994) e 

contribuir para a progressão do estado do coração insuficiente 

(DHALLA; HILL; SINGAL, 1996;  HARE; STAMLER, 2005;  

RAJAGOPALAN et al., 1996;  UNGVARI et al., 2005) (Fig. 3). 

 

 

 
Figura 3 - Esquema proposto da função do estresse oxidativo no 

desenvolvimento da insuficiência cardíaca. (adaptado SINGAL et al, pag 42; 

1998) 
A mais frequente etiologia da IC é a hipertensão arterial 

sistêmica (LENFANT; ROCCELLA, 1999). O processo mecânico 

decorrente do contato do sangue com a parede da artéria representa o 

cisalhamento ou “shear stress”, que culmina no aumento da viabilidade 

de óxido nítrico (NO) e, em contrapartida, também do peroxinitrito. O 
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peroxinitrito e o LDL oxidado (WITZTUM; STEINBERG, 1991) 

participam da formação de placas ateroscleróticas que causam 

diminuição da elasticidade do vaso e, por conseguinte, disfunção 

endotelial (HORNIG; MAIER; DREXLER, 1996). Caso haja 

rompimento de uma placa instável pode ocorrer aterotrombose, com 

oclusão, isquemia e infarto do miocardio (RAJAGOPALAN et al., 

1996;  TOUSOULIS et al., 2012). 

O processo de lesão por da isquemia-reperfusão de sangue pode 

apresentar dois desfechos principais, o infarto agudo do miocárdio 

(IAM) ou acidente vascular encefálico (AVE). Nesse contexto, 20% dos 

indivíduos que sofrem o IAM irão desenvolver IC, devido à ativação de 

metaloproteínase de matriz (MMPs) que influencia nas matrizes 

extracelulares de miócitos reorganizando as fibras ainda existentes ou 

mesmo formando novas fibras (SPINALE et al., 2002). 

Na hipertrofia cardíaca, existem ações compensatórias e 

adaptativas ou uma má adaptação precursora da IC. Várias evidências 

têm relacionado as EROs à gênese da hipertrofia cardíaca por meio da 

cadeia respiratória de elétrons via ubiquinone em nível complexo I e II, 

com alta produção de  O2
- (BOVERIS; CADENAS; STOPPANI, 1976). 

A enzima antioxidante superóxido dismutase composta por manganês 

(MnSoD) é a responsável por neutralizá-lo, convertendo-o em peróxido 

de hidrogênio que, por sua vez, sofre a ação da glutationa peroxidase 

(GPX), finalizando esse processo em água (HIGUCHI et al., 2002;  

KWON et al., 2003;  LI et al., 2002;  PIMENTEL et al., 2001). 

A perda de miócitos por meio de apoptose não programada a 

partir das EROs tem sido reportada em regiões infartadas do miocárdio e 

em fases finais de insuficiência cardíaca (ANDERSSON et al., 2011). O 

envolvimento direto do estresse oxidativo na apoptose ocorre pela 

inibição da ação antioxidante da CAT, SOD e vitamina E (PRYOR, 

2000;  YUSUF et al., 2000;  ZHANG et al., 2001). 

Ainda a respeito do remodelamento cardíaco, tanto a modulação 

da proliferação de fibroblastos como a síntese de colágeno, são 

modulados pelas EROs. Isso não envolve apenas a ativação de MMPs, 

mas também o aumento da expressão das mesmas (SPINALE et al., 

2002). A sensibilidade à redução do oxigênio sinaliza caminhos e 

fatores de transcrição (exemplo NF-kB), também implica no 
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desenvolvimento de hipertrofia miocárdica  (GUTIERREZ; KURI; DEL 

CASTILLO, 2008). 

Outros fatores, inclusive extracelulares, são capazes de induzir a 

cardiomiopatia dilatada. Vários sistemas de sinalização medeiam esta 

resposta por meio da ativação direta ou indireta das EROs, incluindo  

proteína quinase C (PKC), a mitoproteína kinase p38 (MAPK p38), N-

terminal kinase c-Jun (JNK), sinalizadores de apoptose kinase 1 

(ASK1),  substratos de MEKs (ERK1/2), phosphoinositide 3-kinase 

(PI3K); proteína kinase Akt; várias tirosinas quinases (SRC e FAK); 

NFkB (nuclear fator kappa B); e calcineurina. Um exemplo de suposta 

ativação direta é a ERO mediada pela ativação do PKC via oxidação de 

resíduos cisteínicos e a induzida pela angiotensina II (ATII) (SESHIAH 

et al., 2002). 

Dando mais ênfase ao ATII, quando associado ao receptor da 

proteína G, pode alterar estruturas e funções cardíacas, iniciando uma 

cascata de eventos que envolve a ativação da produção do ânion 

superóxido (O2
.-) pela NAD(P)H oxidase (NOX2). Este é convertido 

pela SOD a peróxido de hidrogênio (H2O2) e radical hidroxila que 

auxilia na ativação de MAPKs via tirosina quinase. O ROS que é gerado 

pode também sinalizar por meio da ASK-1 a indução à hipertrofia, 

apoptose ou a fosforilação da troponina T, um evento que reduz a 

sensibilidade do miofilamento e a contratilidade cardíaca. O oxido 

nítrico (NO) produzido pela NO, iNOS e eNOS pode interagir com o 

ânion superóxido para formar o peroxinitrito (ONOO.) que é 

responsável também pela lipoperoxidação (Fig. 4). A catalase (CAT) e a 

glutationa reduzida (GPx) proporcionam reações enzimáticas para a 

obtenção de água e oxigênio a partir do H2O2 (GIORDANO, 2005).  
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Figura 4 - Esquema adaptado  (GIORDANO, 2005) para a produção de EROs 

pela ATII (angiotensina II)e proteína G. NOX2: NADPH oxidase; iNOS: oxido 

nítrico induzido; eNOS: oxido nítrico endotelial; NO: oxido nitrico; ONOO- : 

peroxinitrito; NO: óxido nítrico; H2O2: peróxido de hidrogênio; O2
-: ânion 

superóxido; MAPK: mitoproteína kinase ; ASK-1: apoptose kinase 1 

EVIDÊNCIAS IMPORTANTES 

 

Estudos em animais e seres humanos comprovam a ligação 

entre EO e IC (BELCH et al., 1991;  MALLAT et al., 1998). O EO 

elevado nesta doença apresenta uma correlação negativa entre 

malondialdeído e fração de ejeção do ventrículo esquerdo (BELCH et 
al., 1991) devido ao alto índice de radicais hidroxilas que culminam no 

processo de lesãocelular (MALLAT et al., 1998), apoptose celular e, 

consequentemente, em remodelamento negativo do miocárdio.  

Mcmurray et al. ( 1993) verificaram a relação entre EO, doença 

arterial coronariana (DAC) e IC. No primeiro momento deste estudo, os 
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autores dividiram 45 indivíduos em três grupos: um grupo (G1) foi 

composto por pacientes com DAC e insuficiência cardíaca crônica 

(ICC) e o outro (G2) sem DAC e com ICC, sendo o terceiro grupo 

(controle) composto por indivíduos aparentemente saudáveis. Os valores 

de malondialdeído, respectivamente, 10.0 nmol.ml-1, 9.3 nmol.ml-1, 7,6 

nmol.ml-1, comprovaram que os pacientes do G1 e G2 apresentaram 

valores superiores quando comparados ao grupo controle, quanto à 

lipoperoxidação, que está relacionada com morte celular. 

Outros estudos relatam o radical nitróxido 4-hidroxi-2, 2, 6,6-

tetrametil-piperidine-N-oxyl como forma de evidenciar o aumento na 

geração das EROs em miocárdios insuficientes (IDE et al., 2000), assim 

como o 5.5´-dimenthyl-1-pirroline-N-oxide (IDE et al., 1999).  Este 

último está relacionado com O2
. – produzido nos complexos I e III em 

partículas submitocondriais normais.  

Evidências encontradas por Hill e Singal (HILL; SINGAL, 

1997), demonstraram que a IC decorrente do IAM está associada com o 

déficit de antioxidantes e aumento das EROs. Em contraste, outros 

autores (TSUTSUI et al., 2001) não encontraram queda nas atividades 

de SOD e CAT, enquanto que a atividade de GPx estava aumentada no 

miocárdio. 

 Podem ocorrer danos em miócitos devido à redução de oxigênio 

na cadeia respiratória dentro da mitocôndria. Entretanto, quando o 

oxigênio disponível é reduzido em condições de isquemia e hipóxia, a 

formação de EROs mitocondrial pode  aumentar (ARSLAN et al., 

2013). Da mesma forma, isso também ocorre via NAD(P)H oxidase 

e/ou xantina oxidase em células endoteliais e/ou em leucócitos ativados. 

Cada membro da família da NAD(P)H contém uma unidade catalítica 

denominada Nox (5 isoformas separadas por bases diferentes de 

NAD(P)H oxidase) que forma um heterodímero com uma molécula de 

pequeno peso chamada p22phox, é nele que ocorre a transferência de 

elétron do NAD(P)H para o O2 molecular, o que resulta novamente na 

formação de O2
.- (LAMBETH, 2004).  
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TRATAMENTOS ANTIOXIDANTES PARA A IC 

 

Pesquisas tornaram-se necessárias para encontrar métodos 

eficazes de combate ao EO patológico por meio de tratamentos 

farmacológicos e/ou não farmacológicos (MCDIARMID et al., 2013;  

SWANK et al., 2012;  YAMAMOTO et al., 2013) na IC.  

O estudo de AHMED; TANG (2012) sugere que os inibidores 

da xantina oxidase, como o alopurinol, são capazes de reverter o 

remodelamento ventricular esquerdo, aprimorar a fração de ejeção e 

reduzir a disfunção diastólica. Estes dados corroboram com o 

“Oxypurinol Therapy for Congestive Heart Failure (OPT-CHF)” 
realizado com 405 pacientes com IC que utilizaram 600 mg/d de xantina 

oxidase. Ressaltando que os efeitos benéficos foram observados 

somente nos pacientes que possuíam alto nível de acido úrico (>9,5 

mg/dL; n=108). 

Outra pesquisa de cunho farmacológico avaliou o uso de 

carvedilol (dose de 22± mg/d) e os níveis de EO nessa população 

(NAKAMURA et al., 2002) por meio de biópsia do endomiocárdio. 

Vinte e três pacientes com cardiomiopatia dilatada participaram do 

estudo, sendo realizada a análise de 4-hidroxi-2-nonenal (HNE), produto 

principal da lipoperoxidação lipídica. Tal fator estava elevado nos 

pacientes quando comparado aos sujeitos de fração de ejeção normal. Os 

pacientes, após o tratamento de aproximadamente nove meses, com dose 

média de 22±8 mg/d de carvedilol, apresentaram diminuição 

significativa  de 40% no parâmetro mensurado. 

O tratamento por meio de enalapril e losartan concomitante ao 

uso de vitamina C (200 mg) foi avaliado em 19 pacientes com ICC 

moderada (TOMIYAMA et al., 2003). Dois protocolos foram aplicados 

com infusão de vitamina C ou placebo. No primeiro protocolo, foi 
avaliado o uso de vitamina C e enalapril em oito pacientes; no segundo 

protocolo, os indivíduos foram randomizados na forma de “crossover”, 

um grupo (G1) de pacientes utilizou enalapril (n=10) ou losartan (n=9) e 

grupo controle (G2)  (n=8). O G2 foi composto por pacientes 

assintomáticos com disfunção ventricular. O malondialdeido e a função 
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renal foram avaliados pré e pós infusão intravenosa de furosemida 

associada ou não à vitamina C. No primeiro protocolo, embora a 

vitamina C reduzisse o malondialdeido, não afetou a disfunção renal. No 

protocolo 2, o malondialdeído estava aumentado nos pacientes com IC 

quando comparados com o G2. 

Uma meta análise recente (FOTINO; THOMPSON-PAUL; 

BAZZANO, 2013) sobre suplementação de coenzima Q10 em pacientes 

com IC, apresentou resultados positivos sobre a fração de ejeção em 

menos de 12 semanas, com uma dose menor que de 100mg/dia. 

Portanto, é preciso aumentar o número de pacientes nos estudos 

randomizados para uma melhor análise. 

Na revisão sistemática de Ito, Schaffer, Azuma (2013), foi 

discutida a utilização de taurina para o controle da elevada produção de 

catecolamina, morte celular e modulação do cálcio na IC. Neste estudo, 

a taurina conseguiu melhorar a evolução dos pacientes por diminuir os 

efeitos deletérios das catecolaminas e da angiotensina II com doses 

diárias de 3 g por pelo menos quatro semanas. 

Já os fármacos antioxidantes a partir da angiotensina II 

associados à doença cardiovascular (ROSENBAUGH et al., 2013) 

demonstram que a suplementação de tocoferóis poderia beneficiar o 

desempenho cardíaco, reduzindo o tamanho do infarto e a progressão da 

IC, tanto em modelos animais como em humanos (DHALLA et al., 

1996;  PALACE et al., 1999;  PRASAD et al., 1992). 

Tem sido estudada, em pacientes com IC, a eficácia das 

suplementações de vitaminas A, B, C, D e E, minerais, selênio, zinco, 

cobre e tiamina, para assim serem recomendadas. (MCKEAG et al., 

2012). Especificamente sobre a vitamina E, o estudo “Heart Outcomes 

Prevention Evaluation (HOPE)” (YUSUF et al., 2000) relata a não 

eficácia desta vitamina para essa população, corroborando os achados de 

“Gruppo Italiano per ló Studio della Sopravvivenza nell´infartoo 

miocárdico (GISSI-HF)” (MARCHIOLI et al., 2006) que relacionou 

piora da evolução com esta vitamina.  

Ácidos graxos poliinsaturados como Omega 3 também têm sido 

recomendados para paciente com IC devido aos ácidos eicosapentanóico 

e docosahexaenóico reduzirem a  pressão arterial, diminuírem a 

resistência vascular periférica e promoverem o remodelamento do 
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ventrículo esquerdo, diminuição de processos inflamatórios, redução de 

arritmias e trombose. Estes aspectos foram avaliados pelo estudo de 

MOERTL et al. (2011) em 43 pacientes com IC (não isquêmicos), nos 

quais utilizaram  1 g/d (n=14), 4 g/d (13), sendo na comparação com 

grupo placebo (n=16), evidenciada a melhora na fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo, vasodilatação mediada por fluxo, interleucina e 

consumo pico de oxigênio. O estudo randomizado de NODARI et al. 

(2011) utilizou a suplementação de 2 g/d de Omega-3 por 12 meses em 

pacientes com IC, constatando uma grande diferença entre o grupo 

suplementado e o controle a respeito do consumo de oxigênio pico 

(aumento de 6,2% e diminuição de 4,5%, respectivamente); duração do 

exercício (aumento de 7,5% e queda de 4,8%, respectivamente), como 

também  proporcionando reduções  significativas das taxas de 

hospitalização e de mortalidade. 

Neste contexto, ao verificar os estudos existentes sobre o 

combate do EO pelo exercício na IC, foram encontrados sete artigos. 

Independente dos protocolos de treinamento utilizados nestes estudos, 

foi observada diminuição no EO, apresentando respostas ótimas de 

enzimas antioxidantes, assim como de fatores apoptóticos (ERBS et al., 

2010;  GIELEN et al., 2003;  HAMBRECHT et al., 1997;  

HAMBRECHT et al., 1995;  LINKE et al., 2005;  NIEBAUER et al., 

2005;  WISLOFF et al., 2007). 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
O EO está relacionado com a gênese e a progressão da IC. São 

muitas as substâncias envolvidas neste processo, sendo os diversos 

tratamentos propostos ainda controversos, quanto aos seus benefícios 

clínicos. 
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3 O EFEITO DO TREINAMENTO FÍSICO SOBRE O ESTRESSE 

OXIDATIVO EM PACIENTES COM INSUFICIÊNCIA 

CARDÍACA: REVISÃO SISTEMÁTICA 

 

INTRODUÇÃO 

 

A insuficiência cardíaca (IC) é uma das mais importantes 

causas de morbidade e mortalidade no mundo (SWEDBERG et al., 

2005). Sua incidência aumenta a cada década de vida, contribuindo para 

sua maior prevalência em indivíduos acima de 65 anos. Estima-se que 

existam aproximadamente 6,6 milhões de pessoas com essa doença  

no mundo, sendo a hipertensão arterial (75%) sua principal etiologia 

(ROGER et al., 2012).  

Tanto na gênese como na progressão da IC pode existir influência do 

estresse oxidativo (EO) que se manifesta por meio das ações 

descontroladas das Espécies Reativas de Oxigênio (EROs), Hidrogênio 

(ERNs) e radicais livres (RL) (SINGH et al., 1995; BELCH et al., 1991; 

BMJ, 2004), sendo capaz de acentuar a deficiência contrátil do 

miocárdio (função sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo) 

(BRUTSAERT, 2006; AZEVEDO, SEKEFF, 1994; PEREIRA 

BARRETTO, 2003) por danificar expressões gênicas, cardiomiócitos e 

o endotélio ((BHIMARAJ, TANG, 2012; TRACHTENBERG et al., 

2009; GIORDANO, 2005; CESSELLI et al., 2001; SCHWARTZ , 

1998; NARULA et al., 1996; OLIVETTI et al., 1996; PACHER  et al., 

1996; WILLIAMS, 1996), contribuindo para progressão da dilatação 

ventricular esquerda, fibrose intersticial, arritmias e diminuição da 

fração de ejeção (SAWYER  et al., 2002; MURDOCH et al., 2006; 

KUBIN et al., 2011; SIWIK et al., 2001; GIULIVI et al., 1995; 

CINGOLANI et al., 2006). 

Estudos in vitro demonstraram que o excesso da produção de 

EROs, ou o prejuízo na função antioxidante, afetam severamente a 

função de miócitos, causando diminuição da contratilidade miocárdica 

(SCHNEIDER, OLIVEIRA, 2004) e dano no tecido (BURTON  et al, 

1984), podendo  induzir à apoptose dos miócitos (GOTTLIEB et al., 

1998). 
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Trachtenberg et al. (2009) apresentaram alguns biomarcadores 

de EO na IC, sendo eles: mieloperoxidase (enzima abundante em 

neutrófilos e monócitos, podendo causar danos em proteínas e lipídios); 

biopirrina  (metabólitos oxidativos da bilirrubina, o que pode ser um 

biomarcador da produção EROs); isoprostano (iPs) (estruturas isômeras 

de prostaglandinas são produtos da peroxidação de ácidos graxos 

insaturadas), malondialdeído (MDA)/ácido tiobarbitúrico (são 

mensurações de peroxidação lipídica); LDL oxidada (é uma forma direta 

de mensurar EO, contém alguns lipídios oxidados que modificam a 

apoliproteina B, responsável pelo transporte do colesterol para os 

tecidos), ácido úrico (a enzima que converte a hipoxantina para o ácido 

úrico é a xantina oxidoredutase, no último momento da degradação da 

purina; nesse processo é produzido as EROs), S-nitrosohemoglobina (o 

óxido nítrico possui uma função regulatória central ampla via 

modificação de certas moléculas, esse processo é denominado S-

nitrosilação que é interrompido pelo EO).  

 Paralelamente ao tratamento farmacológico (BORER et al., 

2012; YAMAMOTO et al., 2012), existem evidências suficientes que 

indicam o exercício como forma obrigatória de tratamento da IC 

(McDIAMID et al., 2012; SWANK et al., 2012), pois proporciona 

efeitos benéficos para a capacidade aeróbia, modulação autonômica e 

função cardíaca (WISLOFF  et al., 2007; TABET et al., 2009; 

FREYSSIN et al., 2012; TYNI´LENNÉ  et al., 1997); algo 

provavelmente influenciado pelo aumento da atividade do sistema 

antioxidante (LINKE  et al., 2005; NIEBAUER et al., 2005). 

Embora seja inquestionável a eficácia do exercício no 

tratamento da IC (GIALLAURIA  et al., 2013; BMJ et al., 2004; 

SMART et al., 2011), ainda existe uma lacuna na literatura a respeito da 

relação do EO e exercício na IC. Portanto,  esta revisão sistemática teve 

como objetivo discutir os artigos que relacionassem o EO e EX em 

indivíduos com IC. 

 

 

 

 

 



80 

 
 

 

MÉTODO 

 

A triagem dos estudos na literatura relatando os efeitos do 

exercício físico sobre o estresse oxidativo em indivíduos com 

insuficiência cardíaca foi realizada de acordo com “Prefered Reporting 
Items for Systemic Review and Meta-analysis Process” (PRISMA) 

(LIBERATI et al., 2009) (figura 1).  

A busca por artigos ocorreu em três diferentes bases de dados, 

Ovid MEDLINE (National Library of Medicine, EUA), PubMed 

(National Library of Medicine, EUA) e SciVerse Scopus (Elsevier 

Properties SA, EUA). A partir de três palavras-chave (heart failure, 
exercise, oxidative stress) iniciou-se a pesquisa que respeitou todos os 

critérios de busca utilizados nas bases de dados (Quadro 1). 

Foram incluídos os artigos que abordassem seres humanos com 

insuficiência cardíaca, submetidos ao exercício aeróbio por no mínimo 

12 semanas, tendo realizado análises específicas de biomarcadores do 

EO e os desfechos clínicos a eles relacionados. 

Após este processo, iniciaram-se três etapas. Na primeira, foi 

realizada a leitura dos títulos e palavras chave. Na segunda, a leitura dos 

resumos dos artigos selecionados anteriormente. Por fim, a leitura dos 

artigos na íntegra. Aqueles artigos que não contemplaram os critérios de 

inclusão foram excluídos durante as respectivas etapas. 
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Quadro 3. Palavas chaves para cada busca em cada banco de dados. Negrito e 

sublinhado = palavras semelhante em 3 banco de dados; negrito = palavras 

semelhantes em 2 dois banco de dados (OVID- SCOPUS). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 SCOPUS OVID PUBMED 

HEART 

FAILURE 

cardiomyopathies; 

cardiovascular 

diseases; 

congestive heart 

failure; heart 

failure; heart 

failure, 

congestive; heart 

infarction; heart 

left ventricle 

ejection fraction; 

heart left ventricle 

hypertrophy;  

heart muscle cell; 

heart muscle 

ischemia; heart 

muscle 

metabolism; heart 

protection; heart 

ventricle 

remodeling; 

human; ischemic 

heart disease; 

myocardial 

heart failure [Mesh]; 

Ventricular Remodeling 

[Mesh]; human [Mesh]; 

cardiomyopathies 

[Mesh]; cardiovascular 

disease [Mesh]; Muscle 

Cells, Heart  [Mesh]; 

ischemic heart disease 

[Mesh]; myocardial 

infarction [Mesh]; 

cardiac failure [.tw]; 

congestive heart failure 

[.tw]; heart 

descompensation [.tw]; 

heart failure, congestive 

[.tw ]; heart failure, left-

sided [.tw]; heart failure, 

right-sided [. tw]; left-

sided heart failure [.tw]; 

myocardial failure [.tw]; 

right-sided heart failure 

[.tw]. 

heart 

failure; 

human 
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infarction; 

myocardial 

infarction;  

EXERCISE aerobic exercise; 

exercise; exercise 

intensity; exercise 

therapy; exercise 

training; physical 

activity; training. 

 

exercise [Mesh]; 

physical activity [Mesh]; 

physical exertion [Mesh]; 

exercise therapy [Mesh]; 

aerobic exercise [.tw]; 

exercise, aerobic [.tw]; 

physical exercise [.tw]. 

exercise 

OXIDATIVE 

STRESS 

antioxidant; 

antioxidant 

activity; apoptosis; 

catalase; enzyme 

activity; free 

radicals; 

glutathione; 

glutathione 

peroxidase; heart 

mitochondria; 

lipid 

peroxidation; 

mitochondria; 

mitochondrial 

respiration; 

oxidative 

phosphorylation; 

oxidative stress; 

reactive oxygen 

metabolite; 

reactive oxygen 

antioxidant [Mesh]; 

apoptosis [Mesh]; 

catalase [Mesh]; 

cytochrome-c oxidase 

[Mesh]; enzyme activity 

[Mesh]; free radicals 

[Mesh]; glutathione 

[Mesh]; glutathione 

peroxidase [Mesh]; 

heart mitochondria 

[Mesh]; hypoxanthine 

[Mesh]; lipid 

peroxidation [Mesh]; 

malondialdehyde [Mesh]; 

mitochondria [Mesh]; 

mitochondrion [Mesh]; 

myeloperoxidase [Mesh]; 

nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate 

[Mesh], nitrites [Mesh], 

nitrates [Mesh], oxidative 

oxidative 

stress 
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Para finalizar a busca, foram examinadas as referências dos 

artigos selecionados na última etapa. Tornando, assim, possível que os 

estudos citados que estivessem relacionados fossem escolhidos durante 

este procedimento.  
A qualidade da evidência e a força de recomendação dos artigos 

foram analisadas de acordo com o método “Grading of 

Recommendation Assessment, Development and Evaluation” (GRADE). 

Todos os processos de seleção e classificação dos artigos tiveram a 

participação de três revisores, estabelecendo-se a inclusão e 

classificação dos artigos a partir do consenso deles.  

RESULTADOS 

 
De acordo com GRADE, os sete estudos incluídos foram de alta 

qualidade (WISLOFF  et al., 2007; TABET et al., 2009; LINKE  et al., 

2005; ERBS   et al., 2010; NIEBAUER et al., 2005; HAMBRECHT  et 

al., 1995) (quadro 2). A partir das análises de “risk of bias, 

inconsistency, indirectness, imprecision, publication bias, large effect,  

species; 

reperfusion 

injury; superoxide 

dismutase. 

stress [Mesh]; oxidative 

phosphorylation [Mesh]; 

oxidized low density 

lipoprotein [.tw.]; 

Reactive Oxygen Species 

[Mesh]; reduced 

glutathione [Mesh]; 

reperfusion injury 

[Mesh]; stress, oxidative 

[.tw]; superoxide 

dismutase [Mesh]; uric 

acid [Mesh], xanthine 

[Mesh]; 
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dose response e all plausible confounding”. Os estudos incluídos foram 

publicados em revistas com relevância internacional e alto 

impacto: Circulation Heart Fail 4.315 (1 artigo); Circulation 13.01 (2 

artigos); The European Journal of Heart Failure 4.896 (1 artigo); Journal 

of the American College of Cardiology 6,75 (1 artigo) de acordo com 

SCImago Journal & Country Rank 2013. 
 

 

  

Figura 5. Fluxograma do processo de seleção de artigos de acordo 

 com PRISMA  
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DESCRIÇÃO DOS ENSAIOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS 

 

Nos sete estudos selecionados, foram avaliados 174 indivíduos, 

dos quais 154 eram pacientes com insuficiência cardíaca e 20 indivíduos 

saudáveis (controle), sendo que 100 pacientes apresentavam fração de 

ejeção (FE) menor que 30%. Três artigos (WISLOFF  et al., 2007; 

HAMBRECHT  et al., 1995; HAMBRECHT  et al., 1997) não utilizaram 

como fator de inclusão a idade, enquanto que os demais incluíram 

pacientes entre 44 e 70 anos, sendo grande parte do sexo masculino. 

Alguns parâmetros de inclusão foram utilizados de forma isolada: o 

consumo de oxigênio (ERBS   et al., 2010), residência próxima ao local 

de treinamento (HAMBRECHT  et al., 1995), ausência doença arterial 

obstrutiva periférica (GIELEN et al., 2005) e capacidade física basal 

maior que 25 W sem sinais de isquemia miocárdica (HAMBRECHT  et 

al., 1997). Outras variáveis foram consideradas em comum: dimensão 

final diastólica do ventrículo esquerdo (ERBS   et al., 2010; NIEBAUER 

et al., 2005; HAMBRECHT  et al., 1995) e a fração de ejeção diminuída 

(>35%) (HAMBRECHT  et al., 1997; GIELEN et al., 2005). 

Quanto à caracterização da amostra, encontramos diferentes 

variáveis; em comum, encontramos creatinina (WISLOFF  et al., 2007; 

NIEBAUER et al., 2005), consumo de oxigênio (LINKE  et al., 2005; 

ERBS   et al., 2010; NIEBAUER et al., 2005; GIELEN et al., 2005), 

fatores de risco cardiovascular (idade, IMC, gênero, diabetes, fumante, 

colesterol e pressão arterial) (WISLOFF  et al., 2007; ERBS   et al., 

2010), dilatação mediada pelo fluxo (WISLOFF  et al., 2007; ERBS   et 

al., 2010), fração de ejeção (WISLOFF  et al., 2007; LINKE  et al., 2005; 

ERBS   et al., 2010; NIEBAUER et al., 2005; HAMBRECHT  et al., 

1995), classificação funcional pela NYHA (LINKE  et al., 2005; 

NIEBAUER et al., 2005; HAMBRECHT  et al., 1995), medicamentos 

(WISLOFF  et al., 2007; LINKE  et al., 2005; ERBS et al., 2010; 

NIEBAUER et al., 2005; HAMBRECHT  et al., 1995) e, isoladamente, 

nível de isquemia, fração de encurtamento do ventrículo esquerdo, 

etiologia, tempo da IC, caquexia, desfibrilador implantado, hipoxantina, 

xantina, acido úrico, L-arginina, simetria, assimetria da dimetilarginina, 

hemoglobina, citocromo c-oxidase-positivo e oxidase-negativo. 
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PROTOCOLO DE EXERCÍCIO 

 

Nos estudos desenvolvidos por Hambrecht et al. (1995; 1997), 

foram recrutados  pacientes no ambiente hospitalar que se exercitaram por 

3 semanas consecutivas, em  ciclo ergômetro, com cargas ajustadas para 

70% do consumo máximo de oxigênio. Após o período inicial, nos seis 

meses seguintes o treinamento ocorreu em domicilio com ciclo ergômetro 

por aproximadamente 40 minutos, duas vezes ao dia, a 70% do consumo 

máximo de oxigênio, somado a 60 min de exercício semanal que consiste 

em caminhadas, exercícios calistênicos e jogos com bola. Gielen et al 

(2005) utilizaram praticamente o mesmo desenho dos estudos anteriores, 

modificando apenas o tempo de treinamento em domicilio que foi de 20 

min/sessão. 

No estudo do Linke et al. (2005), durante as duas primeiras 

semanas, os pacientes realizaram o treinamento em cicloergômetro dentro 

do  hospital, de 4-6 vezes/dia em mini sessões de 10  minutos, na 

intensidade de 70% do consumo de oxigênio máximo. Por mais 24 

semanas os pacientes foram orientados a se exercitar durante 20 

minutos/dia exercício no ciclo ergômetro na intensidade de 70% do 

consumo de oxigênio máximo, além disso, era esperado que participassem 

de atividades extras, como caminhadas, exercícios calistênicos e jogos 

com bola não competitivos, acumulando mais 60 minutos por semana. 

Niebauer et al (2005) utilizaram a metodologia “crossover” que 

foi composta por 16 semanas, sendo 8 semanas de treinamento não 

supervisionado em domicílio, 5 vezes por semana e 8 semanas em 

descanso. O treinamento foi composto por exercício em ciclo ergômetro 

durante 26 minutos, sendo três minutos de aquecimento (25 watts a 50 

rpm), vinte minutos de exercício (aumentando a intensidade até atingir 

70-80% frequência cardíaca máxima a 50 rpm), e 3 minutos de 

relaxamento (25 watts a 50 rpm), acrescidos de exercícios calistênicos 

realizados por 9 minutos. 

Na intervenção proposta por Wisloff et al. (2007), foram 

utilizados 2 protocolos distintos por 3 meses. O treinamento foi composto 

de caminhadas em aclive, realizadas três vezes por semana, sendo uma 

delas em domicilio. Uma das intensidades adotadas foi a moderada, na 

qual os indivíduos realizavam 47 minutos de exercício em esteira com 
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intensidades a 70-75% da frequência cardíaca pico; sendo a outra de alta 

intensidade, com 10 minutos de aquecimento a 50-60% do consumo 

máximo de oxigênio, seguidos de 4 estímulos de 4 minutos a 90-95% da 

frequência cardíaca pico, intercalados com 4 estímulos de 3 minutos a 50-

70% da frequência cardíaca pico, também adotado no como resfriamento 

(tempo total de 38 minutos). Para o grupo controle foi oferecido um 

treinamento a cada três semanas na intensidade de 70% da frequência 

cardíaca pico por 47 minutos. 

Erbs et al (2010) iniciou sua intervenção com o treinamento no 

hospital durante 3 semanas, de 3 a 6 vezes por dia, de 5 a 20 minutos em 

cicloergômetro, assumindo a intensidade de 50% do consumo máximo de 

oxigênio. Após a alta hospitalar, o treinamento foi realizado em domicílio, 

em cicloergômetro, de 20-30 minutos por dia, durante 12 semanas a 60% 

do consumo máximo de oxigênio. Além disso, os pacientes foram 

orientados a realizar 60 minutos de exercícios, como caminhadas, 

exercícios calistênicos e jogos com bola não competitivos. 

 

VARIÁVEIS BIOQUÍMICAS 

 

Há uma diversidade de biomarcadores encontrados nos artigos, 

sendo o citocromo c oxidase comum usado em três artigos 

(HAMBRECHT  et al., 1995; HAMBRECHT  et al., 1997; GIELEN et 

al., 2005) e a lipoperoxidação  comum usada em dois (LINKE  et al., 

2005; ERBS   et al., 2010).  O restante possui análises individuais. 

Descrevendo as variáveis, Hambrecht et al. (1995; 1997) e Gielen 

et al (2005),  apresentaram como biomarcador de estresse oxidativo o 

citocromo c oxidase (Ccox). Em ambos os artigos de Hambrecht et al 

(1995; 1997)  foi encontrado  41% de aumento no volume do Ccox-

positivo e sem alterações no Ccox-negativo após os 6 meses de 

treinamento. Hambrecht et al. em 1995, verificaram um aumento de 19% 

no volume de densidade da mitocôndria e Hambrecht et al (1997) 

encontrou um aumento na densidade de superfície do Ccox-positivo de 

43%; 92% na densidade de superfície da borda interna da membrana e 

31% na densidade de superfície do Ccox-positivo single. Gielen et al 
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(2005) por sua vez, constatou uma elevação de 27% na atividade do Ccox 

e uma estabilização na proteína de Ccox. 

Linke et al (2005), mensurou o estresse oxidativo através de 

biópsia do músculo vasto lateral para determinar a lipoperoxidação, assim 

como Erbs et al (2010) que utilizou a mesma variável, porém realizando o 

plasma pelo método ELISA como forma de análise, encontrando 

resultados de diminuição significativa de 368±92 µmol/mg para 166±51 

µmol/mg e basal 271±130 pg/mL, após treinamento 193±107 pg/mL, 

respectivamente. Contudo, os métodos de análises foram diferenciados, 

enquanto Linke et al. (2005) apresentaram a liporoxidação local, por meio 

de biopsia muscular, Erbs et al. (2010) avaliou o EO de forma ampla, 

através do plasma, obtendo resultados a respeito do estado antioxidante 

geral do organismo. Mostraram, assim, que o exercicio foi capaz de 

diminuir a oxidação tanto muscular quanto total. Além disso, no primeiro 

estudo, as enzimas antioxidantes como a SOD, GPX e CAT foram 

avaliadas, havendo aumento significativo após o treinamento de seis 

meses nas enzimas antioxidantes CAT = 12.4±2.1 U/mg para  17.6±2.7 

U/mg, GPX = 35.3±4.3 mU/mg para 49.9±3.5 mU/mg, em contra partida, 

a enzima SOD não alcançou resultados relevantes. Linke et al (2005) 

apresentou o estresse oxidativo local pela produção de nitrotirosina que 

diminuiu significamente, com valor inicial sobre a área do tecido de 

3,76±0,36% para 2,48±0,30%. 

Por sua vez, Niebauer et al. (2005) avaliaram o estresse oxidativo 

pela variável hipoxantina coletada no sangue venoso, por “high-

performance liquid chromatographic” (HPLC) (KOCK et al., 1993), 

demonstrando redução significativa após a metodologia cross over, com 

valores indo de 24.6±4.3 para 9.9±2.0 µmol/L. 

Wisloff et al. (2007) avaliaram o estresse oxidativo a partir da 

LDL oxidada e capacidade antioxidante total encontrados no plasma, 

analisados por meio do método ELISA e ABTS, respectivamente. Foi 

constatado que o LDL oxidado apresentou  melhora de (diminuição) 9%, 

considerada significativa, assim como a capacidade antioxidante total de  

(aumento) 15%, no grupo de treinamento de alta intensidade, também 

considerada significativa. 
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VARIÁVEIS HEMODIÂMICAS 

 

Apenas um artigo não estudou o consumo máximo/pico de 

oxigênio (HAMBRECHT  et al., 1997), tendo avaliado alteração nas 

fibras musculares tipo I (FtI=↑ 8% ) e II (FtII= ↓ 8%); os demais 

apresentaram resultados significativos quanto ao aumento do consumo de 

oxigênio. 

Wisloff et al. (2007) e ERBS et al. (2010)  utilizaram o 

ecocardiograma para avaliar a FEVE ( Pré = 28,0±7,3, Pós = 38,0±9,8% e 

Pré = 24,1±5,1 para Pós =  33,5±5,7). Wisloff e Hambrecht et al. (1995) 

utilizaram em comum o débito cardíaco, obtendo diferentes resultados, 

Pré = 3.5±0.5 Pós = 3.9±0.6, sem alterações; o diâmetro diastólico final 

do ventrículo esquerdo (DDFVE) (66,7±6,8 para 59±6,8 mm; 69,6 ± 

4,9mm para 64,2 ± 3,1mm) e o diâmetro sistólico final do ventrículo 

esquerdo (DSFVE) (53,9±6,7 para 46,1±8,2; sem alterações); e volume de 

ejeção (sem alterações, 57,1±14,13 para 67,0±19,9 ml), apresentando, 

assim, valores respectivos aos autores. 

Erbs et al. (2010) apresentaram densidade capilar (0.22±0.1) e 

Hambrecht et al (1995) o consumo de oxigênio no limiar ventilatório 

(0,86± 0,2 para 1,07± 0,2 L/ min) e o tempo máximo de exercício durante 

o teste máximo após a intervenção de 6 meses (536±180 para 700±199 s). 

 

 

RISCO DE VIESES ENTRE OS ESTUDOS 

 

Não foi encontrado em nenhum artigo algo referente aos riscos de 

vieses que poderiam interferir nos resultados. Quanto à prescrição do 

exercício, alguns utilizaram a frequência cardíaca máxima e outros o 

consumo de oxigênio máximo e isso pode dificultar a comparação das 

metodologias do treinamento.  

Em relação ao EO, houve diferentes formas de análise, já que ele 

possui diversos marcadores que podem identificar sua existência, contudo, 

quanto maior a quantidade desses marcadores, mais eficaz seria a 

inferência sobre a ação do EO. Quando estudos aproximam, ao mesmo 

tempo, fatores antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos, assim como 

danos celulares a partir da lipoperoxidação e da peroxidação proteica, 
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podemos assumir alguma posição sobre a ação do EO. Nesse contexto, 

somente o grupo de Linke et al. (2005) discutiu suas análises sobre 

enzimas antioxidantes (CAT, GPx), lipoperoxidação (LPO) e apoptose 

celular.  

Além disso, como viés entre os resultados dos estudos aqui 

apresentados, temos o material biológico para análise do EO, sendo 

alguns realizados por biópsia do músculo esquelético e outros pelo sangue 

venoso, deixando dúvidas sobre o reflexo desses resultados no coração. 

 

Quadro 4 - Artigos selecionados 

APO, apoptose celular; CA, caminhada; JB, jogos com bola; CAL, exercício 

calistênico; CAT, catalase; Ccox, citocromo c oxidase; CE, ciclo ergômetro; CM, 

cristas mitocondriais; DB, débito cardíaco; Dc, densidade capilar; DC, débito 

cardíaco; DDFVE, diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; DFSVE, 

diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo; DMF, dilatação mediada por 

fluxo; DSCcox, densidade de superfície do Ccox; E/A, velocidade pico do fluxo 

mitral durante o enchimento precoce; Ea, velocidade pico do anel durante o 

enchimento precoce; FCp, frequência cardíaca pico; FE, função endotelial; FEVE, 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo; rand, randomizados; FtI, fibras tipo I; 

FtII, fibras tipo II; GC, grupo controle; GPx, glutationa peroxidase; GT, grupo em 

treinamento; HPX, hipoxantina; IC, insuficiência cardíaca; JB, jogos com bola; 

LPO, lipoperoxidação; oxLDL, “low density lipoprotein” oxidada; SOD, 

superóxido dismutase; TAC, treinamento aeróbio continuo; TAC, treinamento 

aeróbio continuo; TAI, treinamento em alta intensidade; TCM, treinamento 

continuo moderado; TME, Tempo Maximo de Exercício; c/f, capilares por fibra 

muscular; VCcox, Volume do Ccox; VFDVE, volume final diastólico do 

ventrículo esquerdo; VFSVE, volume final sistólico do ventrículo esquerdo; 

VO2p, consumo de oxigênio pico. 
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DISCUSSÃO 

Devido à relação encontrada entre o EO e a IC, alguns 

estudiosos começaram a dar mais atenção ao EO no processo de 

desenvolvimento e evolução da doença (BHIMARAJ et al, 2012; 

GIORDANO et al., 2005). Com isso, pesquisas tornaram-se necessárias 

para encontrar métodos eficazes de combate ao EO característico, 

podendo ser por tratamentos farmacológicos e/ou não farmacológicos 

(BORER et al., 2012; SWANK et al., 2012). Pela dificuldade de 

mensurar diretamente o EO, o método utilizado é indireto, por meio da 

atividade de enzimas antioxidantes assim como da peroxidação lipídica 

e proteica (LINKE  et al., 2005, ERBS   et al., 2010). 
 

 
 

Figura 6 - Esquema proposto da função do estresse oxidativo no 

desenvolvimento da insuficiência cardíaca. (adaptado SINGAL et al, pag 42; 

1998) 

 

A partir do exposto acima, Linke et al. (2005), que faz parte do 

mesmo grupo de autores dos estudos de Gielen em 2003 e 2005, 

apresentaram dados sobre EO-IC e o exercício físico como tratamento. 

Esses três artigos utilizaram a mesma metodologia de treinamento, 

contudo somente Linke et al. (2005) apresentou a variável  superóxido 

dismutase (SOD), que foi a única que permaneceu com seus valores de 
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atividade enzimática similares após a intervenção de 6 meses do 

treinamento à 70% do consumo máximo de oxigênio. Enquanto que a 

catalase (Cat) e glutationa peroxidase (GPX) no músculo esquelético 

aumentaram respectivamente 42% (de 12,4+-2,1 U/mg para 17,6 +-2,7 

U/mg) e 41% (de 35+-4,3 um/mg para 49,9+-3,5 um/mg). Colaborando 

com as informações acima , o exercício não foi capaz de neutralizar o 

O.-
2 contudo, o treinamento beneficiou a atividade da CAT e GPX sobre 

o H2O2.  

 
 

 
Figura 7 - Sistema antioxidantes SOD-CAT-GPX (adaptado Weydert, Cullen, 

2009). A sod converte o anion superoxido em peróxido nitrito do qual é 

convertido pela catalase e glutationa peroxidase em agua e oxigenio. Caso não 

seja removido, ele é altamente toxico, resultando em danos. A GPx necessita de 

uma enzima secundária para ser produzida, incluindo a glutationa redutase e 

cofatores como a glutationa reduzida e nicotinamida adenina dinucleotideo 

fosfato. Se não for efetivo esse processo, eleva-se o nível de glatationa oxidada. 

 

A lipoperoxidação, também coletada no músculo esquelético, 

diminuiu 57% após o treinamento (368+-92 mol/mg depois 166+-

51mol/mg), o que colabora para a redução da apoptose em 24% (de 

49±6/10000 para 37±8/10000). Mostrando, assim, indícios de que o 

exercício é capaz de reconstituir a atividade antioxidante por meio da 
CAT e GPX que atuam na redução da ação deletéria do peróxido de 

hidrogênio que pode causar apoptose celular devido danos na membrana 

celular. De forma complementar, avaliou uma variável relacionada à 

aterosclerose, a nitrotirosina que é reflexo do peroxinitrito (potencial 
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causador de apoptose celular) (COHEN, 1999) produzido pela ação do 

ânion superóxido sobre o óxido nítrico que, por sua vez, obteve 

diminuição de 34% (3,76 ±0,36% para 2,48 ±0,30%) após 6 meses de 

intervenção pelo exercício. 

Recentemente, Erbs et al (2010) abordaram o exercício, IC e 

EO. Utilizando metodologia de treinamento inicialmente em ambiente 

hospitalar em cicloergômetro, sendo inicialmente 50% do VO2max por 3 

semanas e, em seguida, a 60% VO2max. Mesmo proporcionando um 

esforço tão conservador, ocorreram ótimos resultados sobre fatores 

hemodinâmicos como o FEVE e a dilatação mediada pelo fluxo, porém 

não sobre o VO2max (de 15,3±3,3 para 17,8±3,2 mL/min/kg, p=0,001) e  

a lipoperoxidação (Pré = 271±130 pg/mL, Pós = 193±107 pg/mL, 

p=0,009). 

 Niebauer et al. (2005) investigaram a hipoxantina (HPX) como 

marcador do EO, a qual diminuiu significamente com o treinamento 

físico empregado por 16 semanas em intensidade moderada. A HPX está 

presente no ciclo de catabolismo das purinas a partir do ATP assim 

como no processo da isquemia-reperfusão (RABELO et al., 2001; MC 

CORD, 1985).  

Sua relação com as EROs ocorre quando ela é convertida em 

xantina (XA) pela ação da xantina oxidase (XO), produzindo desta 

forma O-
2 e OH.. Para confirmar esse processo, seria viável interpretar a 

relação da HPX e XA ou mesmo HPX e ácido úrico que é o produto 

final desse ciclo (MC CORD, 1985). Contudo, autores (NIEBAUER et 

al., 2005) não apresentam esses dados, tão menos essa relação. 
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Figura 8 - Catabolismo do ATP até AU e produção de EROs durante o processo 

com participação da xantina desidrogenase (XAD) e oxidase (XO) (adaptado 

McCORD, 1985). 

 

Assim como durante a degradação do ATP, em sua fosforilação 

também são formadas espécies reativas de oxigênio na cadeia de 

transporte de elétrons que é composta por quatro complexos, produzindo 

26 moléculas de ATP a partir de 10 moléculas de NADPH (RICH, 

2003). Tanto no complexo III como no IV, são produzidas espécies 

reativas de oxigênio, sendo a redução da coenzima Q10 e a enzima 

citocromo c oxidase (Ccox) as responsáveis respectivamente. No último 

complexo, a Ccox é responsável por catalisar a reação final da cadeia de 

elétrons da qual oxida o Citocromo e que, por sua vez, transfere elétrons 

para a molécula de oxigênio da qual é reduzida e convertida em água, 

finalizando, assim, a fosforilação.  Nesses dois complexos são 

produzidos o radical superóxido e o peróxido de hidrogênio (RAHA, 

ROBINSON, 2000; FINKEL, HOLBROOK, 2000).  
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Seguindo as informações acima, três artigos (HAMBRECHT  et 

al., 1995; HAMBRECHT  et al., 1997; GIELEN et al., 2005) 

apresentaram o Ccox como biomarcador de estresse oxidativo em suas 

mais diferenciadas formas. Todos aplicaram seis meses de treinamento e 

apresentaram resultados relevantes a partir do aumento de volume, 

densidade ou atividade da Ccox, próximos a 50%, correlacionados com 

melhora no consumo de oxigênio ou na quantidade de fibras tipo I. 

Contrapondo ás metodologias vistas nos demais artigos aqui 

listados, Wisloff et al. (2007) utilizaram, além de treinamento de 

moderada, também o de alta intensidade, mostrando que, através dele, o 

exercício intenso agudo proporciona uma elevação no estresse oxidativo 

(SCHNEIDER, OLIVEIRA, 2004). Isso nos leva pensar que ele não é 

indicado, entretanto, não pode ser esquecido dos princípios do 

treinamento que valoriza o treinamento como meio de causar adaptação 

evolutiva do organismo e assim atuar de forma progressiva e 

proporcionar a evolução do condicionamento físico (LcMAITRE et al., 

2004), sistema imunológico (45,46, LcMAITRE et al., 2004) e 

antioxidante (CRISWELL et al., 1993; WISLOFF  et al., 2007). 

Nesse contexto, Wisloff et al ( 2007) apresentaram dados que 

permitem discordar de Schneider e Oliveira (2004) a partir da queda de 

9%  na oxLDL e no aumento da capacidade antioxidante do plasma com 

o treinamento a 90-95% da FCp. Segundo Monteiro et al. (2000), o 

exercício consegue aprimorar as adaptações mesmo com intensidades 

elevadas, e “agredindo” mais o organismo. Segundo Wisloff et al. 

(2007), uma das explicações da melhora da função cardíaca se deve ao 

conjunto de ótimos resultados: melhora do remodelamento do ventrículo 

esquerdo, função sistólica, diastólica e endotelial. 

É comprovada a eficiência do exercício no controle do estresse 

oxidativo (SAHLIN et al., 1991; SEN, 1995), sendo que os valores 

aumentados de SOD, CAT e GPx (SELAMOGLU, 2000; TAULER et 

al., 1999) representam um combate aos danos do exercício; para saber  

de sua real eficácia, seria necessário estudar os antioxidantes e fatores 

lesivos em conjunto e de forma crônica, em situações basais e de 

esforço. 
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Muitas dúvidas permanecem sobre a IC e EO no processo de 

catabolismo-anabolismo, bem como no desenvolvimento-evolução das 

doenças crônico não transmissíveis, deixando lacunas que necessitam de 

investigações para o melhor entendimento no início de qualquer 

processo do metabolismo celular. 

 

CONCLUSÃO 

 

Conclui-se que, mesmo as distintas formas de treinamento, 

foram eficazes quanto ao controle do EO quando avaliados pelas 

enzimas citocromo c oxidase, catalase, superóxido dismutase, glutationa 

peroxidase, lipoperoxidação, nitrotirosina, apoptose celular, 

hipoxantina, LDL oxidada, pela capacidade antioxidante total e pela  

aptidão cardiorrespiratória.  
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4 ARTIGO ORIGINAL (ENSAIO CLÍNICO)  

EFEITO ANTIOXIDANTE DO EXERCÍCIO DE ALTA 

INTENSIDADE EM PACIENTES COM INSUFICIÊNCIA 

CARDÍACA 

 

INTRODUÇÃO 

 

Tem sido divulgado que o exercício físico contribui para o 

controle do estresse oxidativo (EO) em pacientes com insuficiência 

cardíaca (IC), existindo, entretanto, dúvidas em relação à sua 

intensidade ideal. Grande parte dos estudos avaliaram os efeitos do 

treinamento contínuo de intensidade moderada (TCIM) (ERBS et al., 

2010; LINKE et al., 2005; Hambrecht 2005), existindo poucas pesquisas 

que avaliaram os efeitos do treinamento de alta intensidade  (TAI) 

(WISLOFF et al, 2007; HAYKOWSKY et al., 2013).  

O TAI vem sendo, mais recentemente, investigado em pacientes 

com IC e, segundo consta em metanálises (HAYKOWSKY et al., 2013; 

GUIRAUD et al., 2012), promoveria benefícios funcionais superiores ao 

TCIM no que se refere ao desempenho cardiopulmonar, função 

endotelial, remodelamento do ventrículo esquerdo e função cardíaca 

(MEYER et al., 2013; ARENA et al., 2012; GUIRAUD et al., 2012). 

Porém, pesquisas sobre o comportamento do EO após treinamento físico 

de alta intensidade em pacientes com IC são escassas, podendo ser 

considerada uma lacuna na informação científica. 

O EO está presente em todos os processos anabólicos e 

catabólicos do organismo. Espécies reativas em excesso, ou em 

desequilíbrio com antioxidantes, influencia negativamente a função 

cardíaca e endotelial, causando morte celular, caquexia e redução da 

capacidade de esforço (GIORDANO, 2005; SAWYER, COLUCCI, 

2000; SINGAL et al., 1998; DHALLA, et al., 1996; SINGH et al., 

1995). 

A prática do exercício físico moderado é indicada por aprimorar 

a ação do sistema antioxidante a partir do aumento da atividade de 

enzimas como a superóxido dismutase e compostos antioxidantes não 
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enzimáticos, glutationa peroxidase, glutationa, catalase e capacidade 

antioxidante do soro (ERBS et al., 2010; HAMBRECHT et al., 2005). 

Considerando que o TAI tem se mostrado mais efetivo em 

alguns aspectos relevantes no aprimoramento cardiovascular e 

respiratório, pode ser adotada a hipótese de que ele seria mais efetivo 

também na modulação do EO. Portanto, o desfecho principal do 

presente estudo foi investigar a influência do exercício em alta 

intensidade nos marcadores do EO, sendo os desfechos secundários: o 

desempenho cardiopulmonar, a função ventricular, o remodelamento 

cardíaco, a função endotelial, a pressão arterial sistêmica, a frequência 

cardíaca de repouso e a qualidade de vida. 

 

MÉTODOS 

 

O protocolo do estudo foi aprovado pelo comitê de ética da 

Universidade do Estado de Santa Catarina sob o parecer 117/2010 e 

registrado na Plataforma Brasil (CAAE: 09140812.8.0000.0118). A 

pesquisa foi inserida no Registro de Ensaios clínicos – REBEC- com o 

código RBR-6hk9p6. Todos os pacientes foram informados e 

esclarecidos previamente sobre todos os procedimentos conforme a 

Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde, assim como a 

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

Pacientes  
 

Foram recrutados homens com IC, residentes na grande 

Florianópolis. Os critérios de inclusão foram: idade ˃ 40 anos, fração de 

ejeção <45%, classe funcional II e III (NYHA, 1995), condição clínica 

estável por pelo menos 3 meses, não ter participado de nenhum 

programa de treinamento nos últimos 6 meses e tratamento 

farmacológico sem modificações nos últimos 3 meses. Foram excluídos 

indivíduos que tivessem problemas ortopédicos que impedissem o 

exercício, pacientes instáveis clinicamente,   não participantes da maior 

parte das sessões de treinamento (abaixo de 80% de presença) e que não 

participaram de alguma avaliação. 

Foram inicialmente incluídos 22 pacientes, sendo excluídos, 
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durante o seguimento, 3 indivíduos por contemplarem os critérios de 

exclusão. As características clinicas e uso de medicamentos pelos  

participantes estão apresentadas na tabela 1. 

    

Protocolos de Treinamento 

 

O treinamento foi realizado no Núcleo de Cardiologia e 

Medicina do Exercício (NCME) localizado no Centro das Ciências da 

Saúde e Esportes (CEFID) da Universidade do Estado de Santa Catarina 

(UDESC). O protocolo de treinamento ocorreu durante 12 semanas, as 

duas primeiras sessões foram adaptativas (treinamento até o limiar 

ventilatório 1-LV1). Ao fim deste período, as sessões de treinamento 

consistiram em 60 minutos, compostas por aquecimento (10 min), 

exercício em esteira (40 min) e volta a calma (10 min), com intensidades 

distintas para cada grupo do estudo, conforme descrito a seguir. 

Os pacientes foram divididos em dois grupos. No grupo de 

moderada intensidade (GMI) (n=10), o treinamento foi realizado com a 

frequência cardíaca correspondente ao LV1 e sensação subjetiva 

correspondente aos níveis 3 e 4 da escala de Borg. No grupo de alta 

Intensidade (GAI) (n=9), o exercício físico foi realizado de forma 

intervalada, com estímulos de 1 a 3 minutos no limiar ventilatório 2 

(LV2), correspondente aos níveis 5 e 7 da escala de Borg, com  períodos 

de recuperação na intensidade correspondente ao LV1 (Tabela 2).  
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Tabela 1 – Delineamento experimental 

 

 

Análises bioquímicas 

 

 O sangue foi coletado em dois momentos, uma coleta antes e 

outra após 12 semanas de treinamento, depois de 12-14 h de jejum, por 

meio de punção venosa a vácuo (Vaccuntainer-BD, Franklin Lakes, NJ, 

USA) em tubos com ácido etileno diamino tetra acético ou com sorogel, 

que foram imediatamente centrifugados (1000xg, 15 min) para obter o 

soro, plasma e hemácias para as análises sanguíneas. O estresse 

oxidativo foi analisado por meio dos seguintes parâmetros:  superóxido 

dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), 

glutationa reduzida (GSH), FRAP (capacidade antioxidantes do soro), 

FOX (hidroperoxidação) e TBARS (lipoperoxidação). 

A SOD foi determinada com base na inibição da reação do 

radical superóxido com adrenalina (BOVERIS et al., 1983). A oxidação 

da adrenalina leva à formação de produto colorido, o adenocromo, 

detectado espectrofotometricamente. A atividade da SOD foi 

determinada medindo a velocidade de formação do adenocromo em 480 
nm (Bioplus Bio 200 – Barueri-SP), em meio de reação contendo 

glicina-NaOH e adrenalina. Uma unidade de enzima equivale à 

quantidade de enzima que inibe em 50% a oxidação da adrenalina por 

minuto e por miligrama de proteína. Os resultados foram expressos em 

Unidade SOD/mg de proteína. 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Super%C3%B3xido_dismutase
http://pt.wikipedia.org/wiki/Super%C3%B3xido_dismutase
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A atividade da CAT foi quantificada através do monitoramento 

da decomposição do H2O2 durante 2 min. em 240 nm (AEBI, 1984). O 

sistema de reação continha 955 µL de tampão fosfato 50 mM pH 7,0, 35 

µL de H2O2 0,3 M e 10 µL de amostra. Uma unidade de catalase 

equivale à quantidade de enzima que hidrolisa 1 mol de substrato por 

minuto e por miligrama de proteína de eritrócitos. Os resultados foram 

expressos em U/mg de proteína.  

A atividade da GPx foi determinada pelo método de Wendel 

(1981) que utiliza o peróxido de tert-butila como substrato da reação, 

ocorrendo a oxidação da GSH pela GPx e gerando GSSG que é 

convertida em GSH pela glutationa redutase, consumindo, nessa reação, 

uma molécula de NADPH. A cinética da reação foi acompanhada em 

340 nm e, para o cálculo da atividade, foi utilizado o coeficiente de 

absortividade molar do NAPH em 340 nm, 6,22 x 103 L.mol-1.cm-1. 

Uma unidade de GPx equivale à quantidade de enzima que hidrolisa 1 

mol de substrato por minuto por mg de proteína. Os resultados foram 

expressos em mU/mg de proteína. 

 A GSH foi avaliada de acordo com o método de Beutler, Kelly 

e Duron (1963). Primeiramente, uma alíquota de sangue-EDTA foi 

hemolizada com água fria e as proteínas foram precipitadas pela adição 

de 30% de ácido tricloroacético. As alíquotas da amostra do hemolizado 

com 10mM de ácido 5,50 -dithiobis-2-nitrobenzoico foram misturadas 

em um tubo contendo 0,8 mL de tampão fosfato 200 mM, pH 8.0. 

Depois de 3 min, a absorbância Fo ânion tiolato foi medida em 412 nm 

(Hitachi, U-1800, Tokyo, Japan). GSH foi usado como padrão. 

A capacidade antioxidante das amostras de soro foi determinada 

usando o ensaio de redução de potência do antioxidante férrico (FRAP), 

como descrito por Benzie e Strain (1996). Neste procedimento, os 

antioxidantes presentes no soro são avaliados pela redução do Fe3+ para 

Fe2+, o qual é quelado pelo  2,4,6-tris(2-pyridyl)-S-triazine (TPTZ) para 

formar o complexo Fe2+–TPTZ, com absorbância máxima em 593 nm. 

Dez microlitros de soro foram misturados com 1 mL de reagente 

contendo 1.7 mM de FeCl3 e 0.8 mM TPTZ, preparada em 300 mM de 

acetato de sódio, pH 3.6. As amostras foram incubadas por 15 min, a 37o 

C e a absorbância foi mensurada em 593 nm (Hitachi, U-1800, Tokyo, 
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Japan). Os resultados foram calculados usando Trolox como o padrão e 

foi expresso como equivalentes de Trolox.  

A peroxidação lipídica no plasma foi quantificado por meio da 

detecção de substâncias que reagem com o acido tiobarbitúrico 

(TBARS), principalmente malondialdeído, de acordo com procedimento 

anteriormente descrito por Esterbauer e Cheeseman. Alíquotas de 

plasma ou de água deionizada (placa) foram misturados com 0,5 mL de 

HCl N contendo 20% de TCA 0,5 e 50 mL de 10 mM de BHT. O ácido 

tiobarbitúrico a 1% foi adicionado e a mistura foi incubada a 100 C 

durante 1 h. Após arrefecimento em banho de gelo, 2,5 ml de álcool 

butílico foram adicionados, misturado e centrifugado a 1000g durante 5 

min. A absorvância do sobrenadante foi medida em 532 nm contra o 

branco. O 1,1,3,3 tetramethoxypropan (TMP) foi utilizado como padrão. 

Hidroperóxidos lipídicos (LOOH) foram determinados usando a 

oxidação de ferro-xilenol alaranjada (Fox2), tal como descrito por 

NouroozZadeh, Tajaddini-Sarmadi, e Wolff (1994). O método baseia-se 

na oxidação rápida de Fe2+ a Fe3+ em meio ácido mediada por peróxidos 

lipídicos. Na presença de alaranjada de xilenol, Fe3 + forma um 

complexo (Fe3 +-laranja de xilenol) que é medido 

espectrofotometricamente a 560 nm. Fox2 reagente, contendo 250 mM 

de H2 SO4, BHT 4,4 mM, 1 mM de xilenol laranja, e 2,5 mM de ferro e 

sulfato de amônio em metanol, adicionou-se a alíquotas de soro, em 

duplicata. Dez microlitros de 10 mM TPP em metanol foram 

adicionados a dois microtubos adicionais para reduzir LOOH no soro 

antes da adição de reagente Fox2. Subsequentemente, as misturas foram 

mantidas à temperatura ambiente durante 30 minutos, os tubos foram 

centrifugados (1000g, 5 min) e a absorbância foi medida (Hitachi U-

1800, Tokyo, Japão). Uma curva padrão de peróxido de hidrogênio foi 

utilizada para quantificar LOOH. 

O conteúdo de carbonil no plasma proteico foi determinado 

usando o reagente 2,4 dinitrofenil-hidrazina (DNPH), conforme descrito 

por Levine et al (1990), Cem microlitros de plasma foram misturados 

com 600 mL de 10 mM de DNPH em HCl 2 N em 1,5 mL tubos de 

ensaio. Seiscentos microlitros de HCl 2 N foram adicionados a 100 ul de 

plasma como o branco. Os tubos foram misturados no vórtex a cada 10 

min e após 1h de incubação à temperatura ambiente, no escuro, e 600 
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mL de TCA 20% foram adicionados. Depois de mais 10 minutos de 

incubação, todas as amostras foram centrifugadas a 11000g por 5 min. O 

sobrenadante foi em seguida descartado e o precipitado foi lavado 3 

vezes com 800 mL de uma mistura de etanol: acetato de etilo, 1:1 (v / v) 

e foi centrifugado após 10 min. Finalmente, o precipitado de proteína foi 

dissolvido em 900 mL de 6 M de cloridrato de guanidina em 20 mM 

PO4 KH2. As amostras foram então incubadas de novo, durante 1h a 

37°C. A absorbância da amostra de teste foi medida a 360 nm contra 

uma solução de guanidina. A concentração total de proteína foi 

determinada através da medição da absorbância da placa a 280 nm, 

utilizando-se albumina de soro bovino como padrão. A concentração 

dos carbonilos (nmol/mg de proteína) foi calculada utilizando um 

coeficiente de extinção (ε) de 22.000. 

Perfil lipídico foi analisado pela fração do LDL pequeno e 

denso (sd-LDL) determinada por meio do reagente de LDL-c 

homogêneo após a precipitação seletiva das demais lipoproteínas com 

heparina e magnésio (HIRANO et al., 2003). Foi utilizado 

o equipamento automatizado Cobas-Mira Plus (Roche, Basel, Suíça) 

utilizando-se reagentes. 

 

CAPACIDADES FUNCIONAIS 

 

Desempenho cardiopulmonar 

 

O consumo de oxigênio pico (VO2pico) foi determinado por 

meio da ergoespirometria durante teste realizado em esteira rolante 

motorizada (Centurion 200 fabricado pela Micromed Brasília, DF - 

Brasil), com protocolo em rampa (WASSERMAN et al., 1997). A troca 

gasosa foi determinada mediante sistema de espirometria, 

computadorizada de circuito aberto (METALYZSER 3B, fabricado por 

Córtex Biophisik, Leipzig - Alemanha) conectado ao software Ergo PC 

Elite (Micromed®, Brasília, Distrito Federal, Brasil). 

 

Função endotelial e ventricular 
 

As funções endotelial e ventricular foram avaliadas no 
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equipamento bidimensional com Doppler (ALOKA-Tokio, Japão), 

modelo Vivid E GE, com transdutor setorial 3S de 1,5-4,0 MHz, 

transdutor linear 9L de 3,3-10,0 e transdutor linear de 7,5 MHZ. Os 

pacientes em repouso, em jejum e não pratica exercícios nas últimas 12 

horas.  

A função ventricular e o volume final diastólico e sistólico do 

ventrículo esquerdo foram determinados pelo método de Simpson, 

(AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION 

APPROPRIATE USE CRITERIA TASK et al. 2011). Para avaliação da 

função endotelial foi utilizado o protocolo de CORRETTI et al. (2002), 

utilizando valores correspondentes a 0 e 60 segundos. 

 

Massa ventricular 
 

A massa ventricular esquerda (MVE) foi calculada pela fórmula 

de Devereux et al. (1986) (MVE/ superfície corporal): MVE  (g)= 

0,80*(1,047*((<B8>+<B6>+<B7>)*3))+0,6)/<B5> ; sendo B5= 

superfície corporal em m2), B6= septo ventricular em cm, B7= espessura 

da parede posterior em cm, B8= diâmetro diastólico final do ventrículo 

esquerdo em cm. 

 

Frequência cardíaca repouso e pressão arterial sistêmica 

 

A Frequência Cardíaca de repouso (FCrep) foi avaliada por 

registros dos batimentos cardíacos por minuto, por meio do 

equipamento Polar RS800 CX. Os pacientes permaneceram em posição 

de decúbito dorsal em uma maca durante 10 minutos com ambiente 

climatizado (20° - 24° C). Todas as avaliações foram realizadas no 

período matutino, entre 8 e 10 horas da manhã, a fim de minimizar as 

alterações circadianas (STROZECKI; POLAK; MANITIUS, 2008). 

 A medida da pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) 

foi realizada segundo método auscultatório proposto pela VI Diretrizes 

Brasileiras de Hipertensão (SOCIEDADE BRASILEIRA DE; 

SOCIEDADE BRASILEIRA DE; SOCIEDADE BRASILEIRA DE, 

2010). 
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Qualidade de vida 

 

A qualidade de vida (QV) foi avaliada pelo questionário de 

Minnesota (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire - 

MLHFQ) em sua versão publicada em português (CARVALHO et al., 

2009). O instrumento é composto por 21 itens, com escala de resposta 

de seis pontos (RECTOR; KUBO; COHN, 1993). Os itens são 

agrupados nos aspectos: dimensões físicas e emocionais e dificuldades 

gerais (questões financeiras, efeitos colaterais de medicamentos e estilo 

de vida). 

Análise estatística 

A análise estatística foi realizada no programa Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS, versão 20.0) para Windows. Os 

dados foram analisados por meio de estatística descritiva (média, desvio 

padrão e frequência). Para comparação das características clínicas e 

bioquímicas foram utilizados o teste t independent e teste pareado. Por 

meio dos deltas das variáveis foi realizada a correlação de Pearson. 

Considerou-se o valor de p<0,05. 

RESULTADOS 

 

Não houve diferenças significativas entre grupos no que se 

refere aos parâmetros de caracterização clínica, antropometria e 

medicamentos em uso (tabela 1). Todos os pacientes compareceram a 

mais de 90% das sessões.  

 
Tabela 2 - Caracterização clínica e uso de medicamentos de ambos os grupos. 

 

 GMI (n=12) 

 

 GAI (n=10)       

 

 

 Média (DP) Média (DP) Valor de p 
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Idade (anos)  54.02 ± 9.9 53.15 ± 7.0 0.820 

PC (cm)  100.76 ± 16.0 101.06 ± 14.4 0.965 

FEVE (%) 31,2±7,6 37,8±7,6 0.770 

VO2 pico (ml/kg/min)  18,4±3,0 21,2±4,1 0,100 

PAS (mm Hg) 111,6±12,3 115,2±18,5 0,616 

PAD (mm Hg) 67,9±12,0 71,9±12,2 0,463 

FC rep (bpm) 83,27 ± 11,61 81,42 ± 11,05 0,742 

    

 

Medicação   

N N   

Valor de p 

iECA 11  8  0.427 

Beta-Bloqueador 10  10  0.176 

Digitálicos 7  5  0.696 

Diurético 11  9  0.892 

Nitrato 3  3  0.793 

Anticoagulante 9  5  0.225 

Antiarrítmico 2  1  0.650 



119 

 
 

 

Estatinas 4  7  0.087 

cm: centímetros; DP: desvio padrão; FC rep: frequência cardíaca repouso; 

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo em porcentagem; GMI: grupo 

moderada intensidade; GAI: grupo de alta intensidade; iECA: inibidor da 

enzima conversora da angiotensina; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: 

pressão arterial diastólica; PC: perímetro da cintura em centímetros; VO2pico: 

consumo de oxigênio pico. 

 

Variáveis Bioquímicas 

 

O treinamento de moderada intensidade promoveu alteração de 

uma única variável não enzimática, a GSH (p=0,017), que apresentou 

uma queda de 11% e diminuição da oxidação mensurada pelo sd-LDL 

(p=o,049). No grupo GAI encontramos diferenças significativas em 

todas as enzimas: aumento na SOD 57% (p=0,025) (gráfico 1 em 

anexo), CAT 52% (p=0,037) e GPx 31% (p=0,008). Nesse grupo, 

somente a GSH (p=0,002) apresentou resposta contrária (queda de 59%) 

quando comparada com as enzimas. Os grupos não apresentaram quedas 

significativas em relação à danos na membrana celular, contudo, no 

GMI, houve tendência para a diminuição dos hidroperóxidos (FOX) 

(p=0,059) (Tabela 3). 

 
 

 

 

 

 

Tabela 3 - Variáveis bioquímicas pré e pós treinamento. 

 GMI GAI 

Pré Pós Δ% Pré Pós Δ% 

 Média 

(DP) 

Média 

(DP) 

 Média 

(DP) 

Média (DP)  
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SOD 

(USOD/mgp) 

0,36±   

0,12 

0,42±    

0,15 

17 0,33±   

0,15 

0,52±  

0,21* 

57 

CAT 

(U/mgp) 

0,09± 

0,04 

0,11±    

0,03 

22,2 0,08±   

0,03 

0,13±   

0,04* 

62 

GPx 

(mU/mpg) 

26,2±  

6,19 

35,09±  

9,02* 

34 26,10±  

6,86 

38,49±  

8,80* 

47 

GSH µM  363,94± 

149,21 

324,55± 

224,79 

-11 432,15± 

124,0 

188,89± 

44,53* 

-56 

FRAP µM 648,75± 

281,78 

768,90± 

204,02 

18 800,16± 

194,88 

735,08± 

113,13 

-8 

TBARS 

µM 

7,33±  

3,67 

4,42±    

2,75 

-39 7,07±   

4,33 

4,49±    

3,50 

-36 

FOX 8,75±  

2,65 

5,87±  

2,23# 

-32 8,34±   

4,29 

7,26±    

4,35 

-13 

*, diferença significativa intragrupo pré e pós treinamento; #, diferença com 

tendência a ser significativa intragrupo pré e pós treinamento; CAT: catalase; 

FOX: hidroperóxidos; FRAP: capacidade antioxidante do soro; GAI: grupo de 

alta intensidade; GMI: grupo de moderada intensidade; GPx: glutationa 

peroxidase; GSH: glutationa reduzida; SOD: superóxido dismutase; TBARS: 

lipoperóxidos; Δ%: delta em porcentagem. 

 

Capacidade Funcional 

  

O treinamento de 12 semanas foi capaz de elevar o consumo de 

oxigênio pico (VO2pico) no grupo GMI (9%, p=0,080) e GAI (13,6%, 

p=0,000). A economia de trabalho, por meio da FCrep, apenas obteve  

resultados significativos  no GMI (↓8%, p=0,040). 
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A fração de ejeção apresentou aumento significativo de 14% 

(34,81±6,86 para 39,75±8,1, p=0,010) no GAI.  Em contrapartida, o 

remodelamento ventricular mensurado pela massa ventricular esquerda 

(MVE), obteve diminuição de 9,5% somente no GMI (Tabela 4). 

 
Tabela 4 - Capacidade funcional pré e pós treinamento. 

 GMI 
GAI 

Pré Pós Δ% Pré Pós Δ% 

 

Média (DP) Média 
(DP) 

 Média (DP) Média (DP)  

MVE 

(g) 

334,08± 

97,45 

300,27± 

95,41* 

-10 279,64± 

75,07 

270,03± 

79,78 

-3 

FEVE 

(%) 

31,29± 

7,22 

34,51± 

10,60 

10 34,81± 

6,86 

39,75± 

8,1* 

14 

VO2pico 

(ml/kg/min) 

18,59± 

3,09 

20,31± 

3,08 

9 21,41± 

3,96 

 24,21± 

4,63* 

13 

FC rep 

(bpm) 

79,87± 

12,73 

73,50± 

13,6* 

 -8 76,37± 

7,96 

73,87± 

9,52 

-3 

MVE: massa do ventrículo esquerdo; FEVE: fração de ejeção do ventrículo por 

Simpson; VO2pico: consumo de oxigênio pico; FC rep: frequência cardíaca em 

repouso;  *:  p < 0,05 ). 

 

Capacidade Circulatória  

 

Independentemente do protocolo de treinamento, a dilatação 

mediada por fluxo foi benéfica (gráfico 3 em anexo), com destaque ao 

GMI que obteve resposta significativa (Tabela 5). 
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Tabela 5 - Resultado da função endotelial após treinamento. 

 
                Pré  

Δ% 

                  Pós  

Δ% 

 Momento 

0’’ 

Momento 

60’’ 

 Momento 

0’’ 

Momento 

60’’ 

 

 Média(DP) Média(DP)  Média(DP) Média(DP)  

GMI 38,82±5,66 39,84±5,92 2 38,98±5,62 41,78±5,10* 7 

GAI 47,65±9,26 51,02±9,55 7 47,44±7,32 50,64±5,23 6 

Valores expressos em milímetros e em média e DP; Δ%: porcentagem de 

variação entre o basal e 60seg; a: com diferença significativa para o momento 

basal; b : com tendência à diferença para o momento pré 60 segundos. FMD: 

teste de dilatação mediada por fluxo. 0´´ pré: antes do teste FMD pré 

treinamento; 60´´ pré: 60 segundos após teste FMD pré treinamento; 0´´ pós: 

antes do teste FMD pós treinamento; 60´´ pós: 60 segundos após teste FMD pós 

treinamento. ; a: com diferença significativa para o momento basal pós 

treinamento (GMI p=0,003; GAI p=0,063). 

 

No GAI a pressão arterial sistólica (PAs) diminuiu 12% 

(p=0,021). Enquanto no GMI, a pressão arterial diastólica (PAd) 

apresentou forte tendência à queda (9%; p=0,051) (Tabela 6) (gráfico 

em anexo). O sd-LDL (gráfico 2 em anexo) atingiu uma queda de 32% 

no GMI significativamente, já no GAI, abaixou apenas 8%. 

 
Tabela 6 - Pressão arterial sistêmica em repouso e sd-LDL pré e pós 

intervenções. 

 GMI GAI 

Pré Pós Δ% Pré Pós Δ% 

 Média (DP) Média (DP)  Média (DP) Média (DP)  
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PAs 

(mmHg) 

114,22± 

15,80 

105,55± 

13,66 

-8 126,50± 

26,15 

111,25± 

17,36* 

-12 

PAd 

(mmHg) 

75,77± 

9,02 

69,11± 

8,66 

-9 78,44± 

13,4 

72,22± 

7,77 

-8 

  sd-LDL     

(mg/dL) 

35,42± 

12,57 

23,53± 

11,09* 

-32 43,68±2 

0,81 

35,87± 

24,02 

-8 

GMC: grupo de moderada intensidade; GAI: grupo de alta intensidade; PAs: 

pressão arterial sistólica; PAd: pressão arterial diastólica; sd-LDL: LDL 

pequeno e denso. Para PAs, GAI (p=0,021) e GMI (p>0,05). Para sd-LDL, GAI 

( p>0,05) e GMI (p= 0,049). 

 

Qualidade de vida 

 

 A qualidade de vida (QV) melhorou em ambos os grupos em 

todos os domínios: físico, emocional e total (Tabela 7). 
 

Tabela 7 - Qualidade de vida pré e pós intervenção 
 GMI GAI 

Pré Pós p Δ% Pré Pós p Δ% 

 Média  

(DP) 

Média  

DP) 

  Média  

(DP) 

Média  

(DP) 

  

D. Físico 15,50± 

6,34 

8,30± 

5,65* 

0,002 -46 12,20± 

10,07 

7,80± 

6,89* 

0,028 -36 

D.Emocional 9,20± 

4,82 

5,30± 

3,86* 

0,042 -42 8,50± 

7,13 

4,80± 

6,71* 

0,034 -43 

D. Total 40,70± 

11,89 

21,80± 

12,21* 

0,002 -46 33,50± 

17,46 

19,30± 

16,90* 

0,005 -42 

D: domínio 

 
DISCUSSÃO 

 

 O método adotado para prescrever o treinamento intenso, neste 

estudo distingue-se de outros na literatura por utilizar os limiares 
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ventilatórios (LV), já que grande parte dos estudos utilizou percentuais 

picos de FC pico e VO2 pico como controle da intensidade (ADAMS et 

al., 2013; FEIEREISEN et al., 2013; WISLOFF et al., 2007). Os 

limiares são pontos da relação entre o consumo de oxigênio e a 

produção de dióxido de carbono que permitem a prescrição 

individualizada com maior precisão. 

Como visto na literatura, o treinamento intervalado em alta 

intensidade intercalado com moderada intensidade, ao promover 

flutuações no consumo de oxigênio, proporciona maiores benefícios 

adaptativos em pacientes coronariopatas e com insuficiência cardíaca, 

com destaque para a aptidão cardiorrespiratória e qualidade de vida 

(CORNISH et al., 2010; DAUASSIN et al., 2008, WISLOFF et al., 

2007).  

 

 

Ações antioxidantes 
 

O EO é mensurado por meio da ação de antioxidantes 

enzimáticos e não enzimáticos. A cascata antioxidante que objetiva 

neutralizar espécies reativas de oxigênio (EROs) em água e oxigênio, 

inicia-se pela ação da enzima superóxido dismutase (SOD) e segue com 

a catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx) (HALLIWELL, 

GUTTERIDGE, 1999; POWERS et al., 1999). 

Neste estudo, no GMI, o efeito sobre a SOD corrobora  o 

resultado de Linke et al. (2005) que utilizou o treinamento de 

intensidade próxima ao limiar ventilatório 1 (70% do VO2pico) por 6 

meses em pacientes com IC, sem apresentar alterações nos valores 

iniciais. Em nosso estudo, no GAI, ocorreu aumento de 57%, 

considerado significativo. Uma explicação para esse comportamento 

pode estar relacionada à intensidade muito elevada do exercício 

proporcionar o grande aumento da produção do ânion superóxido, 

fazendo com que o organismo eleve a produção da SOD que é 

responsável pela sua conversão em peróxido de hidrogênio, no intuito de 

reduzir a ação deletéria (OZTASAN, et al., 2004). 

A CAT e GPx são responsáveis pelas ações subsequentes da 

cascata antioxidante enzimática. Neste estudo, no GAI constatou-se 
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elevação após o treinamento de 3 meses, o que sugere que o organismo 

pode se tornar apto a suportar grandes esforços, neutralizando 

consideravelmente as EROs,  contribuindo assim para adaptações 

benéficas em diversos sistemas. Enquanto isso, no GMI, apenas a GPx 

aumentou significativamente. Dessa forma os resultados do GMI vão de 

encontro com os apresentados por Linke et al (2005) em seu grupo de 

moderada intensidade, já que esses resultados convergem com os nossos 

do GAI.Tais semelhanças entre os estudos são referentes ao treinamento 

de moderada intensidade, atividade da CAT (42%) e da GPx (41%).  

Em relação aos fatores não-enzimáticos como a atividade 

antioxidante do soro, não encontramos alterações. Wisloff et al. (2007) 

estudaram a capacidade antioxidante total na IC sob intensidades de 

treinamento próximas às nossas, com grupos de alta intensidade 

intervalado (90-95% da FCpico durante 4 min com intervalos 

recuperativos de 3 min a 50-70% da FCpico) e moderada contínuo (70-

75% da FCpico) constatando aumento significativo em 15%, o que 

indica um baixo nível de EROs, apesar do exercício de alta intensidade. 

Outro antioxidante não enzimático estudado foi a GSH que 

pertence ao ciclo da glutationa e que, neste estudo, apresentou queda em 

ambos os grupos, -11% no GMI e 56% no GAI. Tais dados podem ser 

explicados pela alta conversão de ânion superóxido em peróxido de 

hidrogênio, necessitando, assim, de mais substrato para a formação da 

GPx (POWERS et al., 1999) . No estudo de Linke et al. (2005), a GPX 

aumentou no músculo esquelético de pacientes com IC submetidos ao 

protocolo de moderada intensidade contínua, o que pode estar associado 

à restauração dos danos do tecido quando há queda de TNF-α  (ISHII et 

al., 1992). 

Mesmo com as diferenças entre os resultados enzimáticos e não 

enzimáticos de ambos os grupos, os dois protocolos de treinamento não 

permitiram observar a diminuição da lesão membranar celular por meio 

do TBARS e FOX. Somente no GMI ocorreu uma tendência na queda 

de hidroperóxidos (FOX) (-32%). O estudo de Linke et al. (2005) 

mostrou o que esperávamos: que o exercício moderado diminui 

significativamente (57%) a lipoperoxidação (TBARS) em 6 meses. 

Como nosso treinamento foi apenas de 3 meses, acreditamos que o 

tempo foi o fator limitante para não constatarmos o mesmo. 
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Outro processo relacionado ao EO é a aterosclerose. A oxidação 

da LDL é considerada o evento chave para o seu desenvolvimento 

(LUCIANO, 2001; WITZTUM, STEINBERG, 2001). Mecanismos de 

oxidação da LDL envolvem sua modificação por meio de oxidantes 

produzidos pelas células arteriais, como espécies reativas de oxigênio 

(radicais hidroxilas) e nitrogênio (peroxinitrito) (GAUT; HEINECKE, 

2001). O estudo randomizado de Wisloff et al. (2007) foi o único de alta 

intensidade em pacientes com IC que investigou essa variável. O LDL 

oxidado (oxLDL) diminuiu significativamente, provavelmente devido à 

redução das EROs no grupo de alta intensidade, aumentando a 

bioviabilidade do NO, algo proporcionado pelo “shear stress”. Em nosso 

estudo, não abordamos o oxLDL, mas sim o LDL pequeno e denso (sd-

LDL) que representa a forma mais fácil de ser oxidada do LDL, sendo, 

portanto, sua fração aterogênica e parte do perfil lipídico. 

Diferentemente do estudo anteriormente citado, identificamos a redução 

da sd-LDL somente no GMI (-32%; p=0,049) e não no GAI (-8%). De 

acordo com os resultados, a queda pode significar uma diminuição na 

formação dos processos ateroscleróticos (GARDNER et al., 1996). 

 

CAPACIDADE FUNCIONAL 

 

Consumo pico de oxigênio (VO2) 

 

Em nosso estudo, ambos os protocolos testados (GAI e GMC) 

comprovaram aumentos significativos do VO2pico, GMI=10,9% e 

GAI=13,6%. O maior ganho no VO2pico observado em estudos com 

intensidades elevadas (WISLOFF et al., 2007) podem ser devido à 

capacidade funcional inicial dos nossos pacientes serem superiores 

(VO2pico basal 19,73±3,7ml/kg/min), já que  Freyssin et al. (2012) foi 

de ≈10,6 ml/kg/min e Wisloff et al. (2007) ≈13.0 ml/kg/min. O que 

destaca que o VO2pico baixo inicial é facilmente modificável pelo 

treinamento que conduz a ganhos maiores. Por fim, encontramos 

correlação direta de r=0,733 (p=0,016) das diferenças pós e pré–

treinamento, envolvendo as variáveis FEVE e VO2pico no grupo GAI,  

O estudo randomizado de 8 semanas realizado por Freyssin et 

al. (2012),  em pacientes com IC, abordou o treinamento de moderada 
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intensidade no limiar ventilatório 1 sob a forma intervalada (12 

repetições de 30 segundos em alta intensidade e 60 segundos de 

descanso completo), encontrando aumento de 27% no consumo de 

oxigênio pico. Enquanto isso, com trabalho intervalado próximo ao 

limiar ventilatório 2 (90-95% da frequência cardíaca pico), o estudo 

randomizado de Wisloff et al (2007) de 12 semanas, demonstrou 

aumento significativo de 46% no VO2pico.  

 

Fração de ejeção e Frequência cardíaca repouso 

 

A primeira modificação a ocorrer, devido ao treinamento físico, 

é a queda da frequência cardíaca repouso (FCrep) por controle do 

sistema nervoso autônomo e, de forma crônica, devido à melhora da 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) (BRUM et al., 2004). 

 Uma diminuição na FCrep decorreria da  melhora da FEVE. 

Em nosso estudo, encontramos significância sobre esse dado de forma 

exclusiva. O GMI apresentou queda da FCrep, enquanto que a FEVE 

aumentou significativamente no GAI. Wisloff et al. (2007) com seu 

protocolo de exercício de alta intensidade, já apresentado anteriormente, 

teve êxito quanto à diminuição de 15% da FC no limiar anaeróbio, o que 

representa também uma adaptação ao treinamento. Contudo, nesse 

mesmo grupo, a FC de repouso não apresentou uma queda significativa. 

Corroboramos para o seu resultado referente à FEVE no grupo de alta 

intensidade, apresentando aumento significativo (de 28.0±7.3 para 

38.0±9,8) e maior que o nosso (de 34,81±6,86 para 39,75±8,1), algo não 

confirmado por outro estudo (WISLOFF et al., 2007) com resultados 

mais modestos. 

 A FC e a FEVE determinam o débito cardíaco. Almeja-se que 

o treinamento físico contemple uma progressão inversamente 

proporcional dessas variáveis em repouso (JAKOVLJEVIC et al., 2010; 

CLAUSEN, 1977), juntamente com a elevação do VO2pico, evidenciando 

maior eficiência cardiorrespiratória. Em nosso estudo, não conseguimos 

comprovar nenhuma correlação entre FCrep e FEVE, contudo, com o 

VO2pico e FEVE, no grupo GMI, foi demonstrado uma forte correlação 

positiva (r=0,733; p=0,016). Isso se deve, provavelmente, ao fato de os 

pacientes estarem beta bloqueados, com FC já diminuída pelo fármaco. 
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Remodelamento do Ventrículo Esquerdo 

 
O exercício físico, por melhorar as funções sistólica e 

diastólica, é uma forma efetiva de reverter o remodelamento negativo do 

coração insuficiente (GODFREY et al., 2013; WISLOFF et al., 2007; 

MOORE, PALMER, 1999). Wisloff et al. (2007), constataram uma 

grande queda no proBNP, o que se relacionou com o efeito de 

remodelação positiva do ventrículo esquerdo, com redução do diâmetro 

final diastólico (-12%)  e sistólico (-15%), representado pelo aumento da 

fração de ejeção. Nossos resultados não conseguiram corroborar esse 

estudo. Mensuramos a massa ventricular, que diminuiu 

significativamente somente no GMI (-9,5%), enquanto que no GAI não 

ocorreu praticamente nenhuma alteração (-1,75). Em treinamentos mais 

prolongados são esperadas mudanças mais expressivas (HAMBRECHT 

et al., 1999). 

 

 

FUNÇÕES CIRCULATÓRIAS 

 

Função endotelial, Pressão Arterial Sistêmica e comportamento 

bioquímico 

 

A FE é influenciada por diversos fatores, como: a sd-LDL, 

devido a sua facilidade em tornar-se oxidada e afinidade de aderência ao 

vaso (GOLDBERG et al., 2001; DULLAART, 1995); ânion superóxido 

(O2
-) por ser capaz de converter o oxido nítrico (NO), principal 

vasodilatador, em peroxinitrito (ZOU, SHI, COHEN, 2002; 

BECKMAN, KOPPENOL, 1996); e ação do sistema antioxidante, em 

particular a SOD que possui a função de coverter o O2
– em H2O2., 

aumentando, assim, a bioviabilidade do NO (MORIKAWA et al., 2003; 

SHIMOKAWA et al., 2005); dentre outros. 
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Como visto anteriormente, em nosso GAI ocorreu aumento 

significativo da atividade enzimática da SOD, o que pode representar 

um excesso de produção do ânion superóxido (JI, 1999). Contudo, não 

houve alterações na quantidade de sd-LDL (-8%), o que refletiu 

diretamente na dilatação mediada por fluxo (FMD), pois manteve os 

valores (6%).   

Em contrapartida, no GMI não ocorreu alteração da atividade da 

SOD e diminuiu significativamente o sd-LDL (-32%). Esses resultados 

podem ter influenciado positivamente FMD, que foi alterada 

significativamente pelo treinamento (pré: 2% de dilatação; pós: 7% 

dilatação, entre o momento 0 seg e 60 seg). 

 No estudo de Edwards et al. (30) que treinou pacientes com 

doença arterial coronariana (DAC), foi encontrado aumento na atividade 

da SOD (12%), redução significativa do sd-LDL (7%) e alteração na 

FMD (11%). Corroborando em partes com nosso GMI, pois 

apresentamos diminuição da sd-LDL e, consequentemente aumento 

significativo da FMD.  Encontramos resultados opostos na literatura em 

relação ao GMI que obteve a FMD alterada pelo treinamento 

positivamente, divergindo dos resultados do estudo de Kitzan et al. (31), 

e os de Kobayashi et al (32), sendo que ambos estudos não observaram 

alterações significativa. Contudo o resultado da atividade da SOD em 

nosso estudo não apresentou diferença significativa. Somado a isso 

nossos resultados do GMI corroboram com os de Linke et al (6) que 

estudou pacientes com IC submetidos ao treinamento de moderada 

intensidade por 6 meses, dos quais não obtiveram mudança significativa 

na atividade da SOD. Sugerindo que houve a diminuição da produção 

do O2
-. 

 Na busca de um estudo a respeito da FE, sistema antioxidante e 

exercício de alta intensidade na IC, conseguimos encontrar apenas um, 

Wisloff et al. (2007). As variáveis antioxidantes estudadas pelo grupo de 

autores foram o LDL oxidado (oxLDL) e a capacidade antioxidante 

total, sendo a primeiro diretamente relacionado ao processo 

aterosclerótico (COMINACINI et al., 2001). Esse protocolo 

randomizado de alta intensidade intervalada (95% da FCpico) 

proporciona resultados diferentes dos nossos, causando maior aumento 

na FMD do que o treinamento contínuo (70% da FCpico), sugerindo que 
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o treinamento elevou a biodisponibilidade do óxido nítrico já que a 

oxLDL diminuiu.  

 A FE, juntamente com a frequência cardíaca, influencia 

diretamente na pressão arterial sistêmica (PADILLA et al., 2013). Em 

nosso estudo, foi encontrada uma diminuição significativa da PAs no 

GAI.  Assim, corroboramos para o estudo de Hambrecht et al. (2000) 

que apresentou dados parecidos em seu grupo de treinamento em 

moderada intensidade, sendo hipotetizado  que isso se deve aos 

primeiros reflexos do treinamento no sistema catecolaminérgico, assim 

como na resistência vascular periférica, já que o efeito no volume 

sistólico do coração pelo exercício é considerado secundário por ser 

mais lento.  

Em outro estudo randomizado de 12 semanas com intensidade 

aproximada ao LV1 (75-80% da FC de reserva) de forma intervalada, 

foi observada diminuição significante na pressão arterial sistólica e 

diastólica devido ao processo de vasodilatação estimulado pelo aumento 

do shear stress que aumentou a biodisponibilidade de NO (IELLAMO  

et al., 2013). 

No GAI, as variáveis envolvidas foram a FEVE e a FE 

(p=0,055; r= 0,656), apresentando uma forte tendência em se 

correlacionarem. Para tal, sugere-se que o coração mais efetivo irá 

produzir menos EROs que comprometam a FE. No GMI, a FEVE e a 

PAs se correlacionaram inversamente e significativamente (p=0,046; r= 

-0,676), sugerindo que o coração que bombeia o sangue necessário para 

a demanda do corpo não exige demasiadamente alta pressão arterial, o 

que proporciona menores valores de frequências cardíacas, 

proporcionando contração mais efetiva (HAMBRECHT et al., 2000; 

LINKE et al., 1999). 

 

Qualidade de vida 

 
Em nosso estudo, os domínios investigados pelo QQVM 

estavam todos comprometidos em ambos os grupos. Após a intervenção, 

ambos os protocolos testados, proporcionaram melhora da qualidade de 

vida (WIELENGA et al., 1998; RADZEWITZ et al., 2002; MORGAN, 

MCGEE, SHELLEY, 2007; BOCALINI; DOS SANTOS; SERRA, 
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2008; NAVEIRO-RILO et al., 2012).   Investigações que compararam a 

alta intensidade com exercício de moderada intensidade ou intervenção 

padrão, apresentaram resultados favoráveis ao esforço elevado 

(NILSSON et al., 2008; WISLOFF et al., 2007) devido aos ganhos 

superiores relacionados à capacidade funcional dos pacientes com IC 

crônica. Mas, em nosso estudo, não observamos diferenças nas distintas 

intensidades. 

 

CONCLUSÃO 

 

O TAI foi capaz de aumentar a atividade das enzimas e  

antioxidantes  não enzimáticos que, por sua vez, pode ter contribuído 

para os resultados positivos quanto à  fração de ejeção e consumo de 

oxigênio pico. Já o TMI não modificou os níveis de grande parte das 

enzimas antioxidantes, assim como de condicionamento físico. Ressalta-

se ser este o primeiro resultado na literatura sobre o EO em pacientes 

com IC submetidos ao treinamento de alta intensidade. 
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ANEXO A - GRÁFICOS 

 

  

Fig. 9 - Atividade da SOD em eritrócitos; Resultados em media e desvio padrão; 

*. diferença significativa entre pré e pós intervenção para GAI  (↑57%). 

 

Fig. 10 - Sd-LDL no plasma. Resultados em media e desvio padrão; *. diferença 

significativa entre pré e pós intervenção para GMI (-32%). 
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Fig. 11 - Dilatação mediada por fluxo como FMD (%); linhas representam 

valores Individuais; diferença significativa entre momentos (pré e pós) (7%) no 

GMI. 
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ANEXO B - RESUMO DOS RESULTADOS 

 

Tabela 8 - Resumo dos Resultados 

 Antiox Apop Econom Vo2pico FEVE 

GAI      

GMI      

 
 Mass V. PAS F end Ateros QV 

GAI      

GMI      

Antiox: sistema antioxidante; apop: apoptose celular; econom: economia de 

trabalho em repouso; VO2pico: consumo de oxigênio pico; FEVE: fração de 

ejeção do ventrículo esquerdo; Mass V.: massa   ventricular; F. end.: função 

endotelial; Ateros: processo aterosclerótico pelo sd-LDL; QV: qualidade de 

vida;      :Resposta significativa ao treinamento. 
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ANEXO C - Versão em português do Minnesota living with 

heart failure Questionnaire.  

 

Durante o último mês seu problema cardíaco o impediu de 

viver como você queria por quê?  
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ANEXO D - COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA 
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ANEXO E: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Resumo 

Introdução: A insuficiência Cardíaca (IC) prejudica a qualidade de 

vida (QV), enquanto a reabilitação cardiopulmonar e metabólica 

(RCPM) de pacientes com a síndrome proporciona melhora da 

capacidade funcional (CF) e QV. Objetivos: Determinar a relação 

dos domínios da QV com a CF de pacientes com IC assim como 

propor pontos de corte dos domínios da QV por meio da CF. 

Materiais e métodos: Avaliou-se 57 pacientes com IC, classe 

funcional II e III, sendo 37 ingressantes (GI) no programa de RCPM 

e 20 participantes (GP) com mais de três meses de programa. A QV 

foi avaliada pelo questionário de Minnesota por meio dos domínios 

físicos, emocionais, e dimensões gerais. A CF foi determinada por 

meio do teste de caminhada de seis minutos (TC6’), tendo pontos de 

corte definidos conforme proposta na literatura. Utilizou-se teste t de 

Student, correlação de Pearson e análise da curva ROC para 

responder os objetivos da pesquisa, considerando significância de 

5%. Resultados: participantes da RCPM apresentaram melhores 

escores da QV quando comparado aos ingressantes. Correlações 

significativas foram observadas entre o Domínio Emocional e TC6’ 

para ambos os grupos. Verificou-se pontos de corte significativos dos 

domínios da QV advindos da CF, com destaque ao domínio 

emocional (sensibilidade/especificidade) para ambos os grupos. 

Conclusão: Os portadores de IC com mais de três meses de RCPM 

apresentaram melhor QV e capacidade funcional do que os 

iniciantes. O domínio emocional do questionário de Minnesota se 

mostrou um bom preditor de ponto de corte da capacidade funcional. 

Palavras-chave: Reabilitação Cardiopulmonar e Metabólica. 

Disfunção Ventricular. Estilo de Vida. 
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Abstract 

Background: Heart failure (HF) affects the quality of life (QoL), 

while metabolic and cardiopulmonary rehabilitation program 

(MCRP) of patients with the syndrome provides improved functional 

capacity (FC) and QoL. Aims: To determine the relationship of the 

QoL domains with CF in patients with HF and propose cutoff points 

of the QoL domains by CF. Materials and methods: We evaluated 

57 patients with HF functional, class II and III, with 37 beginners 

(GI) in MCRP and 20 participants (GP) with more than three-month 

program. QoL was evaluated by the Minnesota through the physical, 

emotional, and general dimension domains. The CF was determined 

by testing the six-minute walk (6MWT), with cutoffs defined as 

proposed in the literature. We used the Student t test, Pearson 

correlation and ROC curve analysis to answer the research 

objectives, considering a 5% significance. Results: Participants of 

RCPM showed better QoL scores when compared to 

beginners. Significant correlations were observed between the 

Emotional Domain and 6MWT for both groups. There were 

significant cutoffs of domains of QoL arising from CF, highlighting 

the emotional domain (sensitivity / specificity) for both 

groups. Conclusion: Patients with HF with more than three months 

MCRP showed better QoL and functional capacity than 

beginners. The emotional domain of Minnesota questionnaire proved 

to be a good predictor of cutoff point of functional capacity. 

Keywords: Cardiopulmonary and Metabolic Rehabilitation. 

Ventricular Dysfunction. Lifestyle. 
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Introdução 

O constante aumento da prevalência de doenças 

crônicas degenerativas não transmissíveis está influenciado 

pelo envelhecimento populacional. Neste contexto, a 

insuficiência cardíaca (IC) se destaca pelo aumento da sua 

incidência a cada década de vida (1), sendo uma das principais 

causas de hospitalização (2). As principais características da 

síndrome são complexas modificações hemodinâmicas, 

anatômicas, funcionais e biológicas que progressivamente se 

agravam, estabelendo-se um ciclo vicioso (3, 4). Como 

consequência, ocorre crescentes limitações físicas, psicológicas 

e sociais, que dificultando a realização das atividades 

cotidianas (5) e da qualidade de vida (QV) (6). Sendo assim, a 

reabilitação cardiopulmonar e metabólica (RCPM) configura-

se como tratamento decisivo para a melhora da QV (7-11), 

principalmente por aumentar a tolerância aos esforços (12, 13).  

Dentre os benefícios proporcionados pela RCPM em 

pacientes com IC, destacam-se as melhoras da circulação 

sanguínea periférica (12), estrutura muscular esquelética, 

capacidade funcional (CF) (10, 11, 13), o retorno precoce ao 

trabalho, o aumento da capacidade aeróbia e os benefícios no 
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âmbito social (14, 15). Convém ressaltar que o exercício 

promove melhora da disfunção endotelial e da capacidade 

oxidativa do músculo esquelético (16, 17), aumento do 

consumo de oxigênio pico (9, 16, 18), da potência aeróbica 

máxima e redução da exacerbação neuro-humoral, que são 

aspectos de grande relevância na fisiopatologia da síndrome 

(13, 15). 

Tendo em vista o exposto, este estudo teve como 

objetivo relacionar os domínios da QV com a capacidade 

funcional de pacientes com IC e determinar os pontos de corte 

dos domínios da QV por meio da CF. 

 

Materiais e Métodos 

Sujeitos e Delineamento 

Pesquisa com característica de estudo transversal 

descritivo, com avaliação de 57 pacientes diagnosticados com 

Insuficiência Cardíaca (IC), com idade superiores a 40 anos, 

clinicamente estáveis e classificados como classe funcional II e 

III segundo a New York Heart Association (NYHA) (19). 

Todos os sujeitos do estudo fazem parte do programa de 
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RCPM do Núcleo de Cardiologia e Medicina do Exercício da 

Universidade do Estado de Santa Catarina, sendo considerados 

ingressantes (n=37) (GI) os indivíduos que estavam se 

inserindo no programa e participantes (n=20) (GP) os sujeitos 

que frequentavam o programa há pelo menos três meses.  

Todos os pacientes tiveram o devido esclarecimento 

sobre o estudo e assinaram o termo de consentimento, 

autorizando a utilização dos dados. A pesquisa foi aprovada 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade do Estado 

de Santa Catarina (n°117/2010) e cumpre os termos da 

resolução 196/96 e 251/97 do Conselho Nacional de Saúde. 

Considerou-se como critérios de inclusão: quadro 

clínico estável por mais de 30 dias e não ter participado de 

programa estruturado de exercício físico regular nos últimos 

três meses para os ingressantes. Foram excluídos os sujeitos 

que apresentassem hipertensão pulmonar primária; infecções 

pulmonares ativas ou tromboembolismo pulmonar; angina 

instável e limitações ortopédicas ou neurológicas, que 

prejudicassem a realização dos exercícios físicos. 

 

Instrumentos e procedimentos 
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Inicialmente, os sujeitos responderam um questionário 

semi-estruturado para caracterização da amostra. A condição 

sócio-econômica foi verificada baseada por meio de 

questionário (20). Na avaliação antropométrica foi utilizado 

estadiômetro de resolução de 1cm para aferir estatura, balança 

Filizola® com resolução de 100g para determinar a massa 

corporal e fita antropométrica de metal Sanny® com precisão 

de 0,1cm para determinação da circunferência abdominal (21). 

 

Questionário de Qualidade de Vida – Minnesota (MLHFQ) 

O questionário de Minnesota (Minnesota Living with 

Heart Failure Questionnaire - MLHFQ) traduzido para a 

versão em português (22), avalia as percepções dos pacientes 

nos aspectos físicos e psicológicos relacionados à IC (23), por 

meio de 21 itens com escala de resposta de seis pontos (0-5). O 

resumo do escore total (escore global) pode variar de 0 a 105, 

sendo os escores mais baixos o reflexo da melhor QV. Os itens 

são subdivididos em três domínios como dificuldades físicas 

(questões n°. 2, 3, 4, 5, 6, 7, 12 e 13); emocionais (questões n°. 

17, 18, 19, 20 e 21) e os outros itens estão relacionados a 

considerações financeiras, efeitos colaterais de medicamentos e 
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estilo de vida, que são classificados como dimensões gerais 

(questões n°. 1,8,9,10,11,14,15,16). 

 

Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6´) 

Foi utilizado para verificar a CF, seguindo todos os 

critérios estabelecidos pela American Toracic Society (ATS) 

(24, 25). Todos os sujeitos inicialmente realizaram teste de 

aprendizado. Após 30min de descanso, o teste válido foi 

realizado em pista de 30 metros de comprimento, com 

acompanhamento do pesquisador, recebendo apenas 

orientações padronizadas a cada minuto. Para execução do 

teste, o sujeito estava munido de monitor cardíaco da marca 

Polar, modelo RS800cx. Antes de iniciar o teste a frequência 

cardíaca de repouso foi considerada com o sujeito sentado 

confortavelmente por 10 minutos e ao final deste tempo foi 

mensurada a pressão arterial (esfigmomanômetro de coluna de 

mercúrio marca Sankey® e estetoscópio marca Litmann®) 

seguindo as recomendações da VI Diretrizes Brasileiras de 

Hipertensão Arterial (2). Após estes procedimentos, o paciente 

foi instruído sobre como executar o teste, no qual deveria 

caminhar a maior distância possível, tentando não parar ou 
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reduzir a marcha, sendo que o sujeito poderia interromper o 

teste a qualquer momento. Durante o teste, o avaliador se 

posicionou de forma que não interferisse no ritmo do paciente. 

A cada minuto do teste a frequência cardíaca foi relatada pelo 

paciente por meio da visualização do monitor cardíaco, assim 

como a percepção de esforço, dispnéia e dor em escala de zero 

(fácil) a dez (difícil) (26). Ao final dos seis minutos foram 

aferidos os mesmos parâmetros iniciais e verificado quantos 

metros o paciente percorreu. Após três minutos de repouso em 

posição sentada, realizaram-se todos os procedimentos iniciais.  

A classificação utilizada no TC6´ foi baseada na 

distância percorrida, conforme o proposto por Bittner et al. 

(24), Opaschi et al. (25); e Rubim et al. (27), em que 

consideram como distâncias ideais para pacientes com IC, 

valores superiores à 134m, 300m, 343m, 375m, 404m, 450m e 

520m.   

 

Análise Estatística 

Os dados gerados foram tabulados e analisados no 

programa estatístico SPSS 18.0. Verificou-se a normalidade do 

conjunto de dados das variáveis independentes pelo teste 
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Kolmogorov-Smirnov. Para caracterização da amostra 

empregaram-se medidas de tendência central (média e desvio-

padrão) por meio da estatística descritiva, sendo a amostra 

subdividida nos dois grupos (ingressantes e participantes). Foi 

utilizada estatística paramétrica para análise de comparação 

entre os grupos pelo teste t de Student para variáveis 

independentes (FC de repouso e a cada minuto do TC6´; PAS 

e PAD antes e após do TC6´; distância percorrida e velocidade 

média atingida no TC6; e domínios da QV). Utilizou-se 

também análise de freqüência para verificar a porcentagem de 

sujeitos por nível sócio econômico, assim como a quantidade 

de sujeitos que estão acima e abaixo das distâncias 

consideradas como pontos de corte no TC6’ (134m, 300m, 

343m, 375m, 404m, 450m e 520m) (24, 25, 27). Para cada 

categoria (ingressante e participante) foi realizado a correlação 

de Pearson (r) entre as os escores dos domínios da QV com a 

distância no TC6’. 

O poder preditivo dos pontos de Corte do TC6´ (24, 25, 

27) para os valores dos escores da QV foram determinados por 

meio das curvas Receiver Operating Characteristic (ROC), 

frequentemente utilizadas para a determinação de pontos de 
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corte em testes diagnósticos ou de triagem (28). Foi 

identificada a área total sob a curva ROC entre os escores dos 

domínios da qualidade de vida (físico, emocional e total) e os 

pontos de referência da distância no TC6´. Quanto maior a 

área sob a curva ROC, maior o poder discriminatório dos 

escores da qualidade de vida para a maior distância no TC6’ 

dos pacientes com IC. O intervalo de confiança de 95% 

(IC95%) determina se a capacidade preditiva do indicador dos 

escores da QV, sendo que seu limite inferior não deve ser 

menor do que 0,50 (29). Para identificar a diferença das áreas 

sob as curvas ROC, utilizou-se o teste do qui-quadrado. 

Por conseguinte, foram identificados os pontos de corte 

para os escores dos domínios da QV que obtiveram áreas 

significativas sob a curva ROC, com os respectivos valores de 

sensibilidade e especificidade. Consideraram-se critério para 

obtenção dos pontos de corte dos escores de QV como 

preditores de maior distância no TC6’ os valores de 

sensibilidade e especificidade mais próximos entre si e não 

inferiores a 60%. 
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Resultados 

Características dos Participantes 

A maioria do pacientes (68,4%) são pertencentes à 

classe sócio-econômica alta/média e 31,6% (n=18) baixa. O 

perfil antropométrico foi semelhante entre os grupos. Quanto 

ao estado nutricional 31,6% (n=18) e 49,1% (n=28) dos 

participantes e ingressantes, respectivamente foram 

considerados acima do peso. A FC de repouso se mostrou mais 

baixa para o grupo participante do RCPM (p=0,031), e no 

TC6’ a resposta da FC foi semelhante entre os grupos, bem 

como a PAS e PAD, pré e pós teste. No entanto, foi verificada 

maior distância no TC6’ e melhor QV para os participantes do 

RCPM quando comparados com os ingressantes (Tabela 1). 
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Tabela 1 - Características antropométricas, 

hemodinâmicas, CF e escores dos domínios da QV em média e 

desvio padrão. 
 

 
Ingressantes 

(n=37) 

Participantes 

(n=20) 
  

 Variáveis X ± DP X ± DP T p 

valor 

D
a

d
o

s 
P

es
so

a
is

 Idade (anos) 54,15 ±10,2 56,57±9,19 -

0,880 
0,383 

Peso (kg) 84,08±18,0 83,66±17,2 0,086 0,932 

Estatura (cm) 169,55± 8,2 170,75±8,3 -

0,523 
0,603 

IMC (kg/m
2
) 29,11 ±5,0 28,47±4,1 0,484 0,630 

T
C

6
 

PAS inicial TC6 

(mmHg) 
121,3±23,1 112,68±22,9 1,332 0,189  

PAD inicial 

TC6 (mmHg) 
78,19±11,7 72,15±12,0 1,798 0,078 

PAS final TC6 

(mmHg) 

129,91±27,2 124,05±26,9 0,748 0,458 

PAD final TC6 

(mmHg) 

78,58±13,5 74,83±12,2 0,990 0,327 

FC rep (bpm) 87,27±20,3 75,84±13,0* 2,215 0,031 

FC 1min (bpm) 100,94 

±18,9 

99,15±17,8 0,339 0,736 

FC 2min (bpm) 105,63 

±17,8 
111,36±22,0 -

1,042 
0,302 

FC 3min (bpm) 108,66±17,5 113,31±25,6 -

0,792 
0,432 

FC 4min (bpm) 112,08±22,4 115,26±25,6 -

0,476 
0,636 

FC 5min (bpm) 113,27±21,4 116,00±26,5 -

0,413 
0,681 

FC 6min (bpm) 114,66±22,3 121,26±23,2 -

1,026 
0,310 

FC 1min recup. 

(bpm) 
104,17±28,7 98,88±20,7 0,705 0,484 
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FC 3min recup. 

(bpm) 
93,38±30,3 85,10±25,7 1,013 0,316 

Distância (m) 454,25±65,7 568,63±80,9* -

5,657 
0,000 

Velocidade (km/h) 4,54±0,6 5,68±0,8* -

5,657 
0,000 

Q
V

D
 

Domínio Físico 13,56±8,1 6,25±6,0 3,529 0,001 

Domínio 

Emocional 
7,75±5,4 3,95±5,1 2,559 0,013 

Qualidade de 

Vida Total 
33,24±15,2 15,85±14,7 4,160 0,000 

*p<0,05; t: teste t de student para medidas independente;  FC: freqüência 

cardíaca em batimentos por minuto (bpm); PAS: Pressão Arterial Sistólica 

em milímetros de mercúrio (mmHg); PAD: Pressão Arterial Diastólica em 

milímetros de mercúrio (mmHg);  TC6: teste de caminhada de 6 minutos 

com distância em metros (m);  IMC: índice de massa corporal em 

quilogramas por metro ao quadrado (kg/m2). 

  

 Ao considerar as distâncias do TC6’, em relação à 

distância acima de 450m destacada por Bittner et al. (24), 

65,5% (n=36) conseguiram superá-la (X2=7,406; p=0,006), 

sendo 52,8% ingressantes do RCPM. Entretanto quando 

comparado o ponto de corte de Rubim et al. (27), somente 

34,5% (n=19) ultrapassaram esta meta, sendo a maioria 

composta de participantes (68,4%) (X2=14,732; p=0,000). A 

tabela 2 entretanto demonstra para ambos os grupos a 

porcentagem de sujeitos que superou as distâncias propostas.  
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Tabela 2 – Frequência de pacientes de ambos os grupos que 

ultrapassaram as distâncias dos pontos de corte propostos no 

TC6’. GI: grupo ingressante; GP: grupo participante; TC 6’: 

teste de caminhada de 6 minutos; %: porcentagem de sujeitos 

referente a toda a amostra; n: número absoluto de sujeitos. 

 
 

GI: grupo ingressante; GP: grupo participante; TC 6’: teste de caminhada de 

6 minutos; %: porcentagem de sujeitos referente a toda a amostra; n: 

número absoluto de sujeitos. 

Com base nestes resultados, foi realizada a correlação 

da distância percorrida no TC6’ com os domínios da QV 

(Tabela 3) para os ingressantes e participantes da RCPM, sendo 

o domínio emocional moderadamente correlacionado com a 

distância percorrida no TC 6’ para ambos os grupos. 
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Tabela 3 - Correlação (r) entre os domínios da 

qualidade de vida e distância no TC6’ para iniciantes e 

ingressantes. 

  Domínios QV 

  Físico Emocional Total 

Distância 

TC6 

Ingressantes 0,106 0,490* 0,290 

Participantes 0,327 0,457* 0,467* 

QV: qualidade de vida; TC6´: teste de caminhada de seis 

minutos; *p<0,05 

Os valores dos pontos de corte dos domínios da 

qualidade de vida como preditores da distância do TC6´ e suas 

respectivas, sensibilidade e especificidade, são apresentados na 

Tabela 4. Para as distâncias mais baixas (134m, 300m, 343m) 

nenhum sujeito ficou abaixo desses valores. Nota-se que o 

domínio emocional da QV obteve percentuais de sensibilidade 

e especificidade significativos para discriminar a menor 

distância do TC6´, tanto para os ingressantes quanto para os 

participantes, assim como a distância de 450m para os 

participantes. Sendo o domínio total significativo para os 

participantes, quando referido com a distância superior a 520m. 
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Tabela 4 - Pontos de corte, sensibilidade e especificidade, dos 

domínios da QV com predição do teste de caminhada de 6 min. 

 

Pontos de corte do Teste de caminhada de 6 minutos (TC6´) proposto por: # 

Bittner et al, (1993) (24), § Rubim et al., (2006) (27) e Ѱ Opasich et al 

(2001) (25). QV: Qualidade de Vida;* valores dos pontos de corte 

significativos para a sensibilidade e especificidade. 
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As áreas sob a curva ROC dos domínios da qualidade 

de vida (emocional, físico e total), como preditores da distância 

do TC6’ para ingressantes e participantes, e os respectivos 

intervalos de confiança (IC 95%) podem ser observados na 

Tabela 5. Os domínios emocional e total da QV obtiveram 

áreas significativas sob a curva ROC. Todavia, o domínio total 

para os ingressantes foi o que assumiu maior área. 

Tabela 5 - Áreas sobre a curva e seus respectivos intervalos de 

confiança (IC) que comparam os domínios da QV como 

discriminadores do teste de TC 6’ para ingressantes, 

participantes e todos os sujeitos do programa de RCPM. 

 

  Aérea sob a curva 

 Domínios 375m 404m 450m 520m 

In
g

re
ss

a
n

te
s 

Físico 

0,496 

(0,326-

0,667) 

0,574 

(0,399-

0,737) 

0,485 

(0,315-

0,650) 

0,656 

(0,479-

0,805) 

Emocional 

0,664 

(0,488-

0,812) 

0,669 

(492-

0,816) 

0,693 

(0,518-

0,836) 

0,769 

(0,599-

0,893) 

Total  

0,590 

(0,414-

0,750) 

0,562 

(0,387-

0,726) 

0,590 

(0,414-

0,750) 

0,686 

(0,510-

0,830) 
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P

a
rt

ic
ip

a
n

te
s 

Físico 

-- -- 0,721 

(0,481-

0,897) 

0,571 

(0,328-

0,790) 

Emocional 

-- -- 0,750 

(0,502-

0,916) 

0,763 

(0,515-

0,923) 

Total  

-- -- 0,809 

(0,566-

0,948) 

0,583 

(0,339-

0,800) 

  

Discussão 

O propósito do estudo foi relacionar a QV com a CF, 

assim como encontrar pontos de corte da QV a partir da CF de 

pacientes com IC. Na interpretação do questionário MLHFQ 

(22), quanto mais alto o escore, pior é a QV. 

Com os sintomas físicos diminuídos por meio do 

exercício físico, ocorre melhora emocional decorrente da maior 

sensação de segurança e independência e da menor sensação de 

medo e tristeza (6-8, 30). Situação evidente nos nossos 

achados, em que pacientes já pertencentes ao programa de 

RCPM, além de apresentaram maior CF, têm melhores escores 

de QV em todos os domínios em sintonia com estudos de 

revisão sistemática (31, 32) e guidelines (33, 34), que 
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demonstraram que a RCPM com ênfase no exercício físico 

proporciona redução da morbimortalidade e das taxas de 

internações e ganhos de CF e QV. 

Fujita et al. (35)  aplicou o MLHFQ em 80 pacientes 

divididos em dois grupos (FC rep ≤ 80 bpm e FC rep > 80 

bpm), constatando que pacientes com maior FC rep tinham 

maiores escores no domínio físico (16 vs. 10, p = 0.02)  e QV 

total (36 vs. 20, p = 0.003), porém sem diferença no domínio 

emocional, concordando em parte com nosso estudo que 

obteve diferença entre todos os domínios e valores médios de 

FC rep para os participantes menores que 80 bpm e maiores 

para os ingressantes. Em nosso estudo, os escores de QV total 

de ingressantes (33,24±15,2) e participantes (15,85±14,7), 

revelando melhor QV e CF dos participantes, concorda com 

Meyer e Laederach-Hofman (36), que afirmam que valores 

entre 27,7 e 42,7 representam uma relação com a classe 

funcional proposta por NYHA I e II, concordando com os 

pacientes classe I, II e III de nosso estudo e os pacientes classe 

II e III do estudo de Nogueira et al (37). 

Em nosso estudo, na investigação da relação entre a QV 

e CF, para os participantes, os domínios emocional e total 
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foram os que melhor se correlacionaram, o que não aconteceu 

tão fortemente com os ingressantes. Algo que vai ao encontro 

do estudo realizado por Gorkin et al., pois evidenciamos nos 

participantes moderadas correlações (r=0,75) entre o 

desempenho funcional e escala funcional. Tal evidência é 

sustentada por Santos e et al. (38), que encontraram em 101 

pacientes classe I a III, não participantes de RCPM, que os 

piores escores do questionário de Minnesota estavam 

relacionados com pior desempenho no teste ergoespirométrico. 

Nossos dados concordam com a pesquisa realizada por 

Kostis et al. (39), que avaliando pacientes com IC, constatou 

que aqueles submetidos a um programa de 12 semanas de 

exercício físico apresentavam uma relação positiva entre 

melhora na tolerância ao exercício no teste de esteira e 

desempenho no teste de 6 minutos (80.1±17,8m) com 

mudanças positivas de humor, melhora na escala de ansiedade 

de Hamilton (diminuiu 5,2+-5,4 , p<0,05) e diminuição de 

depressão (diminuiu 6,6+-10.1, p<0,05) (40). De acordo 

Frasure-Smith e Prince (41), o estado de humor e o bem estar 

psicológico têm sido relacionados ao melhor prognóstico. 
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Conclusões 

Assim concluímos que portadores de IC participantes 

da RCPM apresentam melhor qualidade de vida e capacidade 

funcional do que os ingressantes, que ainda não haviam 

iniciado programa estruturado de RCPM. Ademais, o domínio 

emocional mostrou-se relacionado com a capacidade funcional, 

sendo considerada uma importante preditora neste contexto. 
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