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RESUMO

O exercício físico crônico ou o treinamento físico (TF) tem sido
largamente utilizado nos últimos anos com finalidade terapêutica e
preventiva em uma série de condições fisiopatológicas, incluindo
doenças cardiovasculares. Além dos benefícios cardiovasculares,
o TF modula a expressão elevada de citocinas pró-inflamatórias,
atuando sobre o eixo neuroimunoendócrino. Atualmente, o quadro
de insuficiência cardíaca crônica (ICC) tem sido reconsiderado como
uma interação entre mecanismos hemodinâmicos, neurormonais,
endócrinos e imunológicos. Esta resposta inflamatória anormal,
incluindo a elevada expressão de citocinas pró-inflamatórias, tem
sido proposta como responsável pela progressão e deterioração
clínica na ICC. Neste quadro, a principal citocina envolvida no qua-
dro fisiopatológico da ICC é o fator de necrose tumoral-α (TNF-α).
Assim, o TF pode atuar no quadro de ICC de duas maneiras, me-
lhorando o desempenho durante o exercício físico, bem como
atenuando do quadro deletério de elevada concentração de citoci-
nas pró-inflamatórias no sistema cardiovascular, podendo repre-
sentar importante opção imunomodulatória e, desta forma, permi-
tir melhora significativa no quadro clínico do paciente.

ABSTRACT

Effect of physical training as positive modulator on the alter-

ations in the neuro-immune-endocrine axis in patients with

chronic heart failure: possible role of the tumoral necrosis fac-

tor-ααααα

Chronic physical exercise or physical training (PT) has been widely
used in the last years with therapeutic and preventive purposes in
a series of pathophysiological conditions, including cardiovascular
disease. Besides the cardiovascular benefits, PT seems capable to
modulate in pathological conditions, at the presence of an abnor-
mal inflammatory response, including over expression of proinflam-
matory cytokines through a neuro-immune-endocrine interaction.
Nowadays chronic heart failure (CHF) is reviewed as the conse-
quence of an interplay of hemodynamic, neurohormonal, immuno-
logical and endocrine mechanisms. This abnormal inflammatory
response, including the over expression of proinflammatory cytok-
ines may be proposed as responsible for the progression and clin-
ical deterioration in CHF. Tumor necrosis factor-α (TNF-α) is the
main proinflammatory cytokines involved in the inflammatory cas-

cade implicated in the pathophysiological of CHF. PT may improve
exercise performance by modifying the inflammatory status, as
well as by allowing reversing the inflammation-induced harmful
effects on the cardiovascular system, and that PT may represent
an important immunomodulatory option that may be possible to
intervene in the progression of the disease.

RESUMEN

Efecto del entrenamiento físico como modulador positivo en

las alteraciones en el eje neuroinmunoendócrino en indivíduos

con insuficiência cardíaca crônica – posible actuación como

factor de necrosis tumoral-ααααα

El ejercicio físico o entrenamiento físico (TF) viene siendo utili-
zado largamente en los ultimos años con finalidad terapéutica y
preventiva en una serie de condiciones fisiopatológicas, incluyen-
do las afectaciones cardiovasculares. Además de los beneficios
cardiovasculares, el TF modula la expresión elevada de las citoci-
nas pro-inflamatorias, actuando sobre el eje neuroinmunoendócri-
no. Actualmente, el cuadro de insuficiencia cardíaca crônica (ICC)
viene siendo reconsiderado como una interación entre los meca-
nismos hemodinámicos, neuro-hormonales, endócrinos e imuno-
lógicos. Esta respuesta inflamatoria anormal, incluyendo la eleva-
da expresión de citoquinas pro-inflamatorias, viene siendo
propuesta como responsble por la progresión en el deterioro clíni-
co en la ICC. En este cuadro, la principal citoquina envuelta en el
cuadro fisiopatológico de la ICC es el factor de necrosis tumoral-α
(TNF-α). Así, el TF puede actuar en el cuadro de ICC de dos mane-
ras, mejorando el desempeño durante el ejercicio físico, bien como
atenuando el cuadro de deterioro de elevada concentración de ci-
toquinas pro-inflamatórias en el sistema cardiovascular, pudiendo
representar una importante opción inmunomodulatoria, y de esta
forma, permitir una mejora significativa en el cuadro clínico del
paciente.

INTRODUÇÃO

O exercício físico crônico ou o treinamento físico tem sido larga-
mente utilizado nos últimos anos com finalidade terapêutica e pre-
ventiva de uma série de condições fisiopatológicas, incluindo doen-
ças cardiovasculares(1-4), dentre outras. O potencial dos efeitos
benéficos do exercício físico realizado cronicamente em varias si-
tuações distintas, isto é, em condições patológicas ou com objeti-
vo da melhora no desempenho atlético, parece estar correlacionado
ao fato de o mesmo promover adaptações em todos os comparti-
mentos do corpo animal(5). Essas adaptações podem ser caracteri-
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zadas como uma reorganização orgânica e funcional, em função
de uma exigência interna e externa. As alterações persistentes na
estrutura ou na função estão particularmente relacionadas às res-
postas ao estimulo gerado pelo exercício físico repetido sistemati-
camente e ao longo do tempo(6).

O programa de treinamento físico é constituído de fases repeti-
tivas de sobrecarga constante, fases com aumento na sobrecarga
(overreaching), fases de manutenção deste aumento (overtraining)
e fases de recuperação(7). As fases de sobrecarga são caracteriza-
das por uma diferença entre a quantidade total da sobrecarga (vo-
lume x intensidade x densidade) e o tempo de recuperação entre
as sessões de treinamento. Desta forma, a recuperação entre as
sessões de treinamento é necessária, possibilitando uma restau-
ração e, ao longo do tempo, uma melhora no desempenho do exer-
cício, no metabolismo e na homeostase. Quando o tempo é sufi-
ciente, este quadro é caracterizado por overreaching. Por outro
lado, se o tempo de recuperação é insuficiente e perdurar por um
longo período, pode-se obter um estado de alterações crônicas
(moleculares, bioquímicas e regulatórias), conduzindo a distúrbios
que comprometem o bem-estar, aumento na incidência de doen-
ças e diminuição no desempenho durante o exercício. O balanço
entre a especificidade do treinamento, estressores fisiológicos e
outros não específicos e processo de recuperação ocasionam os
resultados ou adaptações positivas de um determinado período do
treinamento físico(7,8).

Desta forma, Lehmann et al.(9) propõem um modelo bifásico da
resposta à sobrecarga de treinamento envolvendo predominante-
mente: 1) mecanismos periféricos em fases iniciais de sobrecarga
e 2) mecanismos centrais em fases mais acentuadas de sobrecar-
ga ou overtraining. Isto significa que lesões musculares e deman-
da metabólica estão envolvidas principalmente na resposta aguda
ao treinamento e as alterações crônicas conduzem não somente
às alterações no metabolismo tecidual, diferenciação somática,
composição corporal e funcionalidade de órgãos, mas também dis-
túrbios regulatórios centrais(10).

O hipotálamo atua como um integrador central de toda a sinali-
zação aferente para o cérebro e tem importante papel na regula-
ção às respostas centrais ao estresse e treinamento físico(7). Estas
interações envolvem informações aferentes provenientes do sis-
tema nervoso autônomo, efeitos metabólicos diretos, hormônios,
citocinas e, também, informações de centros cerebrais superiores,
demonstrando uma interação complexa envolvendo comunicação
bidirecional entre os sistemas neuroendócrinos e imune(11-13).

Treinamento físico e o sistema imune

Durante os últimos vinte anos, grande esforço tem sido feito
para compreender os mecanismos responsáveis pela interação
entre exercício físico e sistema imune, bem como, em um segun-
do passo, estudar os efeitos do treinamento físico sobre a saúde(5,

14-17).
Atualmente, está bem estabelecido que o treinamento físico

melhora as capacidades físicas, como: força motora, resistência
aeróbia, dentre outras, contribuindo desta forma, para uma melhor
condição física e psicológica(18). Evidências epidemiológicas têm
demonstrado uma correlação positiva entre a prática de atividade
física e a diminuição na incidência ou taxa de mortalidade em vá-
rios tipos de câncer e outras doenças crônicas(15,16,19-21).

Segundo Pedersen & Hoffman-Goetz(16), o número crescente de
estudos sobre exercício físico e sistema imune tem mostrado um
importante efeito modulador da função de células do sistema imu-
ne e possivelmente no sistema como um todo. Esses efeitos são
mediados por diversos fatores, incluindo a liberação induzida pelo
exercício de citocinas pró-inflamatórias, hormônios, efeitos hemo-
dinâmicos que conduzem a uma redistribuição de células. A natu-
reza desta interação é complexa e parcialmente compreendida.
Algumas alterações observadas são: modificação na expressão de
moléculas de adesão, recrutamento seletivo de linfócitos maduros

e comprometimento nos processo de mitose a apoptose nas célu-
las do sistema imune.

Essas alterações, no entanto, têm aumentado o interesse em
utilizar o exercício físico crônico ou mais especificamente, o trei-
namento físico administrado em intensidades moderadas (< 60%
VO2max) como uma alternativa terapêutica não farmacológica em
alguns quadros patológicos(15,16), sendo que, nesta intensidade, evi-
dências epidemiológicas demonstram maior resistência a infecções
do trato respiratório superior(22,23).

Algumas hipóteses têm sido propostas para explicar a relação
entre o exercício regular e a suscetibilidade na aquisição de infec-
ções tanto em populações de atletas como em sedentários. Nie-
man(15) propôs um modelo de curva em forma de “J” que descre-
ve uma relação entre a quantidade de exercício e a incidência de
infecções do trato respiratório superior. Pedersen & Ullm(24) suge-
rem o modelo da “janela aberta”, período em que após o exercício
intenso (> 75% VO2max) e de longa duração (> 1 hora), existe um
alto risco de aquisição de infecções devido a uma imunossupres-
são pós-exercício.

O ponto relevante destas duas hipóteses é que ambas sugerem
que o exercício moderado tem um efeito estimulante da função
imune, podendo ter implicações práticas quando administrado em
conjunto a situações patológicas como câncer(19), em condições
infecciosas como a poliomielite, miocardites, HIV e no envelheci-
mento(15-17,21).

Dada a analise dos fatos, atualmente, duas linhas de pesquisa
têm sido propostas para tentar compreender os mecanismos que
sustentam estas hipóteses, em busca de estabelecer uma ligação
entre exercício e sistema imune: um enfoque metabólico, envol-
vendo o metabolismo de glutamina(25), e outra, que considera alte-
rações no milieu neuroendócrino como um mecanismo para imu-
nomodulação(26).

Alterações no sistema imune na insuficiência cardíaca crô-

nica

O infarto agudo do miocárdio está associado com uma reação
inflamatória, pré-requisito para os processos de cicatrização(27). O
quadro de isquemia no coração causa alterações nos mecanismos
de defesa contra a formação de espécies reativas do oxigênio, ao
mesmo tempo em que é aumentada a produção de radicais livres(28).
Estes têm um potencial de lesar diretamente o miócito cardíaco e
as células vasculares e podem estar envolvidos na mediação da
cascata inflamatória através da indução de citocinas(27).

Após estes eventos iniciais, a resposta ao infarto do miocárdio
está associada com uma ativação coordenada de uma série de ci-
tocinas e ativação de genes para a síntese de moléculas de ade-
são. Por outro lado, os mecanismos responsáveis pela ativação da
cascata de citocinas têm sido investigados apenas nos últimos anos.
Estudos iniciais de Frangogiannis et al.(29) indicam um papel impor-
tante dos mastócitos na mediação do início da cascata de libera-
ção de citocinas. Estas células são uma importante fonte de TNF-
α, quimiocinas e fatores de crescimento. A presença constitutiva
de TNF-α em mastócitos cardíacos em cães levou-os a postular
que TNF-α derivado de mastócitos pode ser liberado seguido à
isquemia do miocárdio, representando uma importante fonte des-
ta citocina nas fases iniciais do processo inflamatório.

A disfunção miocárdica e insuficiência miocárdica são expres-
sões que se referem à queda no desempenho mecânico do cora-
ção e pode ser discreta (disfunção) ou acentuada (insuficiência).
Na disfunção miocárdica moderada ou relativamente acentuada, e
naquelas com insuficiência miocárdica, o prejuízo na função pode
ser detectado por meio de estudos da função total da bomba car-
díaca, sendo que graus mais discretos só podem ser detectados
por índices mais específicos de contratilidade do miocárdio. O qua-
dro de disfunção ou mesmo insuficiência avançado, a função glo-
bal da bomba cardíaca (e o débito cardíaco em repouso) podem ser
mantidos dentro dos limites da normalidade por mecanismos com-



240 Rev Bras Med Esporte _ Vol. 11, Nº 4 – Jul/Ago, 2005

pensatórios, como o aumento do enchimento ventricular, aumen-
to da pré-carga (dilatação) e/ou hipertrofia cardíaca. No infarto do
miocárdio, a insuficiência cardíaca ocorre, primariamente, devido à
perda de células e, secundariamente, à hipertrofia crônica associa-
da à cicatrização ou a disfunção hipertrófica. Por último, a insufi-
ciência miocárdica associada às anormalidades mecânicas, que
podem estar presentes, acaba levando ao prejuízo da função sistó-
lica da bomba, de intensidade suficiente para determinar a insufi-
ciência global da bomba cardíaca(30,31).

Desta forma, as alterações crônicas do infarto do miocárdio, e
conseqüentemente a insuficiência miocárdica, podem ser consi-
deradas como um evento que induz alterações generalizadas em
termos estruturais, hemodinâmicas e funcionais(30-35), sendo uma
condição de estresse ao organismo tanto de maneira aguda como
crônica. Por outro lado, nos últimos anos, essas alterações vêm
sendo reconhecidas como uma desordem crônica e progressiva
que afeta diferentes vias metabólicas e fisiológicas. Recentemen-
te, esse quadro tem sido reconsiderado como uma interação entre
mecanismos hemodinâmicos, neurormonais, endócrinos e imuno-
lógicos, que teria efeitos adaptativos para o organismo compensar
a perda de capacidade do coração em bombear sangue adequada-
mente(36).

A compreensão dos aspectos fisiopatológicos do infarto crônico
do miocárdio e conseqüentemente a insuficiência cardíaca crônica
(ICC) é uma tarefa difícil, devido principalmente a duas razões. Em
primeiro lugar, esta condição pode ter diversas causas, tais como
doenças isquêmicas do coração, cardiomiopatia dilatativa miopáti-
ca e disfunção valvular, que formam a maioria dos casos. Em se-
gundo lugar, a ICC é uma desordem multissistêmica, a qual não
afeta somente o sistema cardiovascular, mas também o músculo-
esquelético, renal, neuroendócrino e o sistema imune(28,36,37). No
passado, a patogênese da insuficiência crônica do miocárdio era
compreendida e explicada através de um modelo cardiovascular.
Atualmente, evidências clínicas e experimentais demonstram que
esta hipótese é insatisfatória para explicar por completo os sinto-
mas vivenciados por pacientes, assim como manifestações perifé-
ricas da doença(28,38), sugerindo que os mecanismos imunes e neu-
rormonais possam ter um papel central no processo(28,37).

Segundo Shan et al.(39), a ICC é um estado de ativação imune
com citocinas pró-inflamatórias contribuindo para manifestações
tanto de ordem centrais, como periféricas. Assim, tem sido pro-
posto que esta resposta inflamatória anormal, incluindo a elevada
expressão de citocinas pró-inflamatórias, moléculas solúveis de
adesão e fatores quimioatrativos, podem ser responsáveis pela
progressão e deterioração clínica na ICC(38,40). Neste quadro, as prin-
cipais citocinas que estão envolvidas no papel fisiopatológico da
insuficiência cardíaca crônica são o fator de necrose tumoral-α (TNF-
α) e a interleucina-6 (IL-6).

O TNF-α foi originalmente identificado por seu potente efeito
citotóxico contra células tumorais. É um polipeptídeo trimérico
(17KDa), produzido principalmente por monócitos e macrófagos
ativados, além de outras células, como linfócitos, fibroblastos, neu-
trófilos, músculo liso e mastócitos(38-41). Esta citocina pode atuar
em quase todo o tipo de células nucleadas, através de uma intera-
ção com receptores de membrana ou como molécula solúvel,
ambos ativos biologicamente(38,40,42). Além disso, o miócito cardía-
co de mamíferos adultos é capaz de produzir TNF-α após estímu-
los extracelulares, tais como endotoxinas, hipóxia ou aumento do
estresse mecânico(43).

TNF-α atua em nível celular via dois tipos de receptores, tipo I
(TNFI) e tipo II (TNFII), sendo que, recentemente, foi demonstrada
a presença destes dois receptores no miócito cardíaco de huma-
nos(44). Os fragmentos dos domínios extracelulares de ambos os
receptores de TNF-α (tipo I e II) podem ser liberados da membrana
celular e detectados em sua forma solúvel (sTNFRI e sTNFRII), na
urina e no plasma(45). Essas proteínas solúveis atuam como regula-
dores de sua atividade biológica. Em concentrações fisiológicas,

os sTNFR atuam como um “reservatório de liberação lenta”, au-
mentando, dessa forma, a meia vida desta citocina(38,40,41). Quando
presente em concentrações elevadas, como em indivíduos com
insuficiência cardíaca severa (classe III e IV), os sTNFR podem ini-
bir o aumento patológico da atividade do TNF-α, atuando, dessa
forma, como uma antimolécula de TNF-α. Sugere-se que a quanti-
ficação dos sTNFR seja essencial para se avaliar a ativação do TNF-
α em indivíduos com insuficiência cardíaca(38,41).

O efeito do TNF-α sobre a função cardíaca é dependente da
quantidade e duração na expressão gênica desta citocina. Este
aumento, quando agudo, pode ter um efeito adaptativo no coração
para diferentes formas de estresse, sendo que, quando crônico,
pode exercer um efeito oposto, comprometendo os processos
adaptativos e produzindo descompensação cardíaca, o que sugere
um papel dual desta citocina(40,41).

Concentrações elevadas de TNF-α têm sido encontradas em al-
guns pacientes com ICC, particularmente associadas a uma maior
severidade dos aspectos clínicos na insuficiência cardíaca(41,46). TNF-
α pode ser o principal causador de uma série de distúrbios meta-
bólicos presentes em indivíduos com insuficiência cardíaca, tais
como: elevada taxa metabólica(36,38), diminuição do fluxo de san-
gue para tecidos periféricos(40), alteração no metabolismo das pro-
teínas e dos lipídeos(41). Além de seu conhecido efeito termogêni-
co, concentrações elevadas desta citocina podem estar relacionadas
com a elevação nas concentrações plasmáticas de insulina, anor-
malidades no metabolismo dos hormônios esteroidais, hormônio
do crescimento(36), disfunção do ventrículo esquerdo(41,47) e intole-
rância ao exercício(40,47-49). Estudos recentes demonstram a presença
de concentrações elevadas de TNF-α em indivíduos portadores de
caquexia cardíaca, sendo esta citocina um importante preditor de
perda de peso(37).

No entanto, com relação aos mecanismos responsáveis por in-
duzir este aumento na produção de TNF-α, pouco se sabe e, dessa
forma, algumas hipóteses têm sido propostas. Sabidamente, mo-
nócitos e macrófagos ativados são a principal fonte de TNF-α (38-

41,47), sendo que um aumento na produção de prostaglandina E2,
observado em pacientes com ICC, poderia estimular macrófagos a
produzir TNF-α (41,50). Outras evidências indicam que no quadro de
ICC, esta citocina está ativada independentemente do quadro in-
flamatório e da causa da doença, sugerindo que o aumento na pro-
dução de TNF-α está mais associada à presença das limitações
impostas pela ICC, ao invés de ser a causadora deste quadro(41,45).
Dessa forma, os mecanismos moduladores da produção de TNF-α
nesta condição são pouco compreendidos e, por outro lado, esta
parece ter um papel complexo, sendo um “elo” de comunicação
entre vários sistemas regulatórios(38,41,47).

Efeitos do treinamento físico na insuficiência cardíaca crô-

nica

Uma metanálise sobre triagem de pacientes após o infarto do
miocárdio demonstrou uma redução de 25% no número total de
mortes nos pacientes que foram submetidos ao programa de trei-
namento físico aeróbio(4).

O treinamento físico realizado através de exercícios aeróbios é,
atualmente, considerado como a base de sustentação dos progra-
mas de reabilitação cardíaca e uma importante forma de tratamen-
to não farmacológico, sendo que através deste é possível minimi-
zar-se os fatores de risco que predispõem o indivíduo às doenças
cardiovasculares(1,3). Geralmente é empregado em um programa
de reabilitação multidimensional que tem início entre duas a seis
semanas após a saída do hospital, com sessões de exercícios como
caminhadas, corridas, natação, dentre outros(3,4,46).

Os objetivos finais destes programas são direcionados para au-
mentar as capacidades físicas e psicológicas do indivíduo, contro-
lar os sintomas cardiorrespiratórios, diminuir o risco de morte sú-
bita e a reincidência de infartos, de modo a restabelecer uma rotina
de vida diária normal, principalmente aquelas atividades que foram
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comprometidas em decorrência da doença(4). Por outro lado, pa-
cientes portadores de doença pulmonar obstrutiva crônica, insufi-
ciência cardíaca classe funcional IV, caquexia, arritmias ventricula-
res complexas e patologias osteomioarticulares não podem ser
submetidos à prática de atividades físicas regulares, sendo, nes-
tes casos, inapropriada a utilização do treinamento físico nestes
programas(3,4).

Os benefícios potenciais do treinamento aeróbio realizado em
intensidades leve a moderada (40-85% VO2max) de 3 a 5 dias por
semana, durante 20-60 minutos(1,3) em pacientes pós-infarto, tem
sido extensivamente relatados(1,3,4,46). O treinamento aeróbio de in-
tensidade leve a moderada contribui para a melhora no sistema
cardiovascular, com menor freqüência cardíaca e pressão arterial
em uma mesma sobrecarga de trabalho(3,4,46). Isto implica em uma
adaptação periférica, no balanço do colesterol de alta densidade e
baixa densidade (HDL/LDL) e efeitos sobre o limiar de angina. Efei-
tos benéficos sobre o metabolismo de carboidratos, viscosidade
do sangue, redução da massa corporal total também têm sido des-
critos(4).

Pacientes com doenças cardiovasculares submetidos a um pro-
grama de treinamento aeróbio leve a moderado apresentam me-
lhora na capacidade máxima de captação de O2 (VO2max.), particu-
larmente se previamente sedentários. Essa melhora parece ser
primeiramente devido às adaptações periféricas na musculatura
esquelética ativa em função de um aumento na diferença arterio-
venosa de O2

(3). Outro efeito importante é um maior suprimento
de O2 para o miocárdio pelo aumento no fluxo de sangue para as
artérias coronárias e uma redução do risco tanto inicial como recor-
rente ao infarto do miocárdio(3,4).

O treinamento aeróbio leve a moderado também pode aumen-
tar a oferta de oxigênio para o miocárdio, pelo aumento do fluxo de
sangue pela artéria coronária. Essas adaptações incluem um au-
mento na densidade capilar no miocárdio, alargamento das princi-
pais artérias coronárias e potencialização do desenvolvimento de
vasos colaterais na presença de uma oclusão gradual ou crônica
da artéria coronária(3).

Efeitos benéficos sobre o metabolismo de carboidratos, viscosi-
dade do sangue, redução da massa corporal total também têm
sido descritos(4).

Além dos benefícios cardiovasculares, induzidos tanto pelas
adaptações na função do coração enquanto bomba, como as adap-
tações periféricas, o treinamento físico parece ter um efeito mo-
dular em condições patológicas que apresentam um quadro infla-
matório crônico anormal, notadamente, pela expressão elevada de
citocinas pró-inflamatórias, moléculas de adesão solúveis e fato-
res quimioatratantes(40,49,52).

Batista Jr.(52) demonstrou em ratos Wistar com infarto crônico
do miocárdio um aumento crônico no índice de quimiotaxia e na
produção de TNF-α por macrófagos da cavidade peritoneal destes
animais, demonstrando uma ativação crônica destas células. Por
outro lado, o treinamento aeróbio moderado em esteira ergomêtri-
ca (60% VO2 pico) com duração de 10 semanas, 5 vezes por semana
durante 1 hora por dia, foi capaz de reverter este quadro. Adamo-
poulus et al.(40) demonstraram uma redução na concentração plas-
mática de marcadores inflamatórios periféricos (molécula solúvel
de adesão celular-1, molécula solúvel de célula vascular-1, proteí-
na quimioatratante para macrófagos-1) após 12 semanas de trei-
namento aeróbio em cicloergômetro (70-80% FCmax.), 5 vezes por
semana durante 1 hora por dia, em pacientes com insuficiência
cardíaca moderada a severa (New York Heart Association, classe
funcional II – III), sugerindo uma correlação entre a melhora na
tolerância ao exercício e atenuação do processo inflamatório, devi-
do a uma possível reversão dos efeitos deletérios causados pela
disfunção endotelial apresentada no quadro de insuficiência car-
díaca. No entanto, uma correlação significativa não pode estabele-
cer uma relação de causa-efeito e outros mecanismos têm sido
propostos para explicar os efeitos benéficos mediados pelo treina-

mento físico em indivíduos portadores de insuficiência cardíaca. A
redução na concentração plasmática de TNF-α, IL-6 e seus respec-
tivos receptores na forma solúvel também tem sido demonstrada
em indivíduos com insuficiência cardíaca crônica submetidos a um
programa de treinamento aeróbio(48), sugerindo uma atenuação no
quadro inflamatório crônico, mediada por uma regulação na res-
posta inflamatória periférica(40,48,52). Da mesma forma, a utilização
de um programa de 4 meses de treinamento físico com exercícios
aeróbios em cicloergômetro (90% liminar anaeróbico-I), 3 vezes
por semana durante 20 minutos, em conjunto com exercícios re-
sistidos (50% RM e 9 exercícios por sessão), durante 30 minutos,
apresentou uma redução na concentração de sTNFR I e II em pa-
cientes com ICC, sugerindo um possível efeitos dos exercícios
aeróbios utilizados simultaneamente aos resistidos na atenuação
do quadro inflamatório(49).

Alterações no eixo neuroimunoendócrino(5,7,52) e anormalidades
metabólicas no músculo esquelético(40) têm sido propostas para
explicar as alterações que levam à intolerância ao exercício, assim
como possíveis mediadores de seus efeitos benéficos. Dessa for-
ma, a atuação de vários sistemas regulatórios, que tem como efei-
to final anormalidades metabólicas mediadas por distúrbios infla-
matórios e hormonais, tem sido demonstrada em indivíduos com
ICC, sendo que, atualmente, este quadro tem sido proposto como
uma doença crônico-degenerativa, resultante de uma interação
multissistêmica, isto é, uma interface entre variáveis hemodinâmi-
cas, neurormonais, imunológicas e distúrbios metabólicos. Nesta
condição, as evidencias científicas acumuladas recentemente su-
gerem que mediadores inflamatórios, como as citocinas pró-infla-
matórias, têm um papel importante tanto na patogênese, quanto
no desenvolvimento da síndrome da ICC. Desta forma, programas
de treinamento físico moderado, com duração de 3 a 6 meses, 3 a
5 sessões por semana durante 1 hora, além de exercerem um
efeito positivo nas variáveis cardiocirculatórias, já bem estabeleci-
do na literatura, atuariam como um importante imunomodulador
positivo, revertendo, mesmo que de maneira parcial, as alterações
inflamatórias decorrentes do quadro de ICC, reforçando seu papel
de intervenção não-farmacológica.

CONCLUSÃO

Interessantemente, as adaptações ao treinamento físico demons-
tradas em indivíduos com insuficiência cardíaca crônica promoveram
uma diminuição na sobrecarga hemodinâmica e, principalmente,
metabólica, tanto no sistema cardiovascular, como músculo-esque-
lético, assim como modificaram parâmetros inflamatórios, levan-
do à diminuição da concentração de marcadores inflamatórios pe-
riféricos, e, principalmente, na produção de citocinas, notadamente
o fator de necrose tumoral. Esta citocina é importante durante o
estabelecimento e desenvolvimento do processo inflamatório que
se segue ao desenvolvimento da insuficiência cardíaca crônica,
essencial para a recuperação, nem que parcial, das funções do
músculo cardíaco, mas, principalmente, prejudicial se presente em
altas concentrações na fase crônica da patologia. Além disso, fica
evidente um papel importante deste quadro inflamatório crônico
na diminuição da capacidade de realização de exercício físico, uma
característica importante desta síndrome. Assim, considerando-se
o efeito modulador do exercício físico moderado sobre a produção
de TNF-α em portadores de ICC, faz-se necessário um maior nú-
mero de pesquisas que avaliem possíveis alterações na produção
temporal de outras citocinas pró-inflamatórias, assim como aque-
les que avaliem adequadamente a forma ideal de exercício a ser
prescrito a esta população específica, permitindo, então, ao clíni-
co, utilizar o exercício físico regular como parte do tratamento clí-
nico da ICC.

Todos os autores declararam não haver qualquer potencial conflito
de interesses referente a este artigo.
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