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Resumo

Embora recentemente tenha sido questionado o impacto
do exercicio na sobrevida de pacientes com insuficiéncia
cardfaca, o treinamento fisico melhora a qualidade de vida, a
capacidade funcional, a inflamagao, a funcao autonémica e a
funcao endotelial. Nos Gltimos anos, vem crescendo o interesse
em um grupo de pequenos RNAs nao codificadores de proteina
chamados microRNAs.

Estudos tém demonstrado que a expressao dessas moléculas
se modifica em diversas condigbes patolégicas, como a
hipertrofia miocardica, a isquemia miocdrdica e a insuficiéncia
cardiaca, e, quando ocorre melhora clinica, elas parecem se
normalizar. Com o potencial de aplicabilidade pratica, ja foram
identificados marcadores que poderao ser (teis na avaliagao
diagndstica e prognéstica da insuficiéncia cardiaca, como o
miR-423-5p. Além disso, resultados de estudos experimentais
indicam haver possiveis efeitos terapéuticos dos microRNAs.

Implicados na regulagao da expressao genética durante o
desenvolvimento fetal e no individuo adulto, os microRNAs
aumentam ou diminuem no coragao em resposta a estresse
fisiologico, injiria ou sobrecarga hemodinamica. Assim, o
estudo do comportamento dessas moléculas no exercicio fisico
vem trazendo informagdes importantes quanto aos efeitos
dessa modalidade terapéutica e representa uma nova era no
entendimento da insuficiéncia cardiaca.

Esta revisdo tem por objetivo integrar as evidéncias sobre
microRNAs na insuficiéncia cardiaca com maior relevancia no
estudo do exercicio fisico.

Introducao

Diversos avangos no entendimento da fisiopatologia da
Insuficiéncia Cardiaca (IC) permitiram desenvolver novas
modalidades terapéuticas, ou até mesmo otimiza-las com
consequente aumento na sobrevida. Apesar disso, a IC ainda é
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uma condigao com elevada mortalidade e morbidade, sendo
a principal causa de internagao por doenga cardiovascular
no Brasil'.

Apesar de evidéncias recentes questionando o impacto do
exercicio na sobrevida?, o treinamento fisico melhora a qualidade
de vida®, a capacidade funcional, a inflamagao®, a fungao
autondmica* e a fungao endotelial*. Os mecanismos envolvidos
nesse fendmeno ainda nao estao totalmente esclarecidos. Nos
Gltimos anos, vem crescendo o interesse em uma drea de pesquisa
que envolve aspectos relacionados a resposta do organismo ao
exercicio em ambito genético, em que os microRNAs parecem
exercer um papel fundamental.

Esta cada vez mais evidente que os microRNAs tém um
papel critico em diversos processos bioldgicos, e as pesquisas em
neoplasias e doengas cardiovasculares vém sendo o principal foco
na medicina translacional. Estudos recentes avaliaram a expressao
de diversos microRNAs em hipertrofia miocardica, infarto do
miocardio e insuficiéncia cardiaca, e isso permitira melhorar o
entendimento da fisiopatologia dessas condigoes clinicas, além de
ter seu uso promissor no diagndstico e prognéstico das principais
doencas cardiovasculares®’. Ainda, possibilidades de mimetizar
microRNAs com sua expressao reduzida, ou de antagonizar
aqueles cuja expressao aumentada teria uma relagao causal com
determinada patologia, representam um potencial terapéutico e
um novo paradigma no manejo das doengas cardiacas.

Implicados na regulacdo da expressdo genética durante o
desenvolvimento fetal e no individuo adulto®®, muitos desses
microRNAs aumentam ou diminuem no coragdo em resposta
ao estresse fisioldgico, injlria ou sobrecarga hemodindamica'®. O
estudo do comportamento dessas moléculas no exercicio fisico
representa, portanto, um grande potencial de novas descobertas
dessa modalidade terapéutica na IC.

Esta revisao tem por objetivo integrar as evidéncias sobre
microRNAs na insuficiéncia cardiaca com maior relevancia no
estudo do exercicio fisico.

MicroRNAs

Em resposta a estimulos externos, como o exercicio fisico, a
expressao dos genes pode ser modulada mediante diferentes
mecanismos, entre eles o silenciamento génico mediante
pequenos RNAs, incluindo os chamados microRNAs (miRNAs)'.

Os miRNAs, descritos inicialmente em 1993 ao ser estudado o
desenvolvimento de nematédeos'?, sao caracterizados como um
grupo de pequenos RNAs, ndo codificadores de proteinas, com
aproximadamente 19-25 nucleotideos de extensao. Diferindo
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da ampla gama de RNAs codificados pelo genoma humano, essa
variedade de RNA tem se destacado por sua singular habilidade
de modular uma enorme e complexa rede regulatéria de
expressao dos genes'.

Atualmente sabe-se que, em geral, os miRNAs sao sintetizados
a partir de genes especificos ou de determinadas regioes génicas
que nao estao associadas a produgao de proteinas (introns)'". O
processo de maturacao dos miRNAs envolve uma complexa via
metabdlica que se inicia no nicleo e se estende até o citoplasma
celular (fig. 1). O primeiro passo para a maturagao do miRNA é
a transcrigao de uma longa fita de miRNA primario (pri-miRNA)
a partir de um determinado gene™. O pri-miRNA é clivado por
um complexo enzimético chamado Drosha, liberando regides
precursoras, chamadas pre-miRNAs, que irdo formar os miRNAs
distintos'. No citoplasma, apds serem exportados do ntcleo
pela exportina-5'¢, o pre-miRNA é clivado pela enzima Dicer,
formando um RNA de dupla fita com aproximadamente 22
nucleotideos'”. As duas fitas sdo entdao separadas, porém, apenas
uma delas ird potencialmente atuar como um miRNA funcional,
enquanto a outra geralmente é degradada'®.

Em sua forma madura, os miRNAs, com o auxilio de um
complexo enzimatico denominado Complexo de Indugao do

Silenciamento do RNA (RISC), se ligam ao RNA mensageiro
(RNAm)-alvo. Essa ligagdo impossibilita que os ribossomos
consigam acessar a informagao genética contida nos RNAm,
acarretando na diminuigao da sintese proteica do gene-alvo'*%.
De modo geral, a fungdo dos miRNAs é servir como um
componente de reconhecimento para o complexo enzimatico
de silenciamento RISC, uma vez que eles se ligam ao RNAm,
identificando-o como um alvo. A complexidade da regulagao da
expressao proteica pelo miRNA € ilustrada pelo fato de que um
Gnico miRNA pode regular centenas de genes-alvo distintos, e
por outro lado, cooperam no controle de um tnico gene-alvo'*'3.

Mais de 700 miRNAs humanos ja foram identificados e
parece haver 150 a 200 expressos no coragao'®. Esse nimero
tende a crescer ainda mais, devido ao recente desenvolvimento
de tecnologias de sequenciamento e métodos de predigao
computacional’?.Embora as fungoes bioldgicas dos miRNAs
nao estejam totalmente compreendidas, acredita-se que 30%
a 60% dos genes codificadores de proteina sejam regulados
pelos miRNAs'".

Estudos mostraram que apesar de os miRNAs serem
expressos em diversos tipos celulares, miRNAs especificos
sdo sintetizados exclusivamente em determinados tecidos ou
grupos de células'*.

nucleo

Fig. 1 — Esquema representativo da biogénese e mecanismo de agéo dos microRNAs em células de mamiferos. mRNA - RNA mensageiro; miRNA - microRNA; RISC
- Complexo de indugéo do silenciamento do RNA. Adaptado de Oliveira-Carvalho V e cols., Arq Bras Cardiol.2012;98(4):362-70.
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MicroRNAs e insuficiéncia cardiaca

Nos Gltimos anos, tem se demonstrado que diversos miRNAs
se expressam de maneira especifica em algumas condicoes
cardiovasculares. Especialmente, observa-se uma expressao
diferenciada na hipertrofia, na isquemia miocérdica e na
disfuncao endotelial.

AICsistélica é caracterizada por remodelamento e dilatagdo
ventricular parecendo haver ativagao de um programa genético
fetal que desencadeia alteragbes patoldgicas no miocardio
associadas com disfuncao ventricular progressiva?’. No coragao
de pacientes com IC em estdgio avangado, foi encontrado um
padrao de expressao do miRNA muito similar ao encontrado
nos coragoes fetais?'. Além disso, em um estudo? avaliando
individuos com miocardiopatia dilatada, isquémica e valvar
(estenose aodrtica), o perfil de expressao foi diferente conforme
a etiologia da IC, e a assinatura do miRNA foi capaz de predizer
o diagndstico com uma acuracia de 70%.

Quatro familias de miRNAs sao altamente expressos no
coracdo: miR-1, miR-133, miR-208 e miR-499. A familia
miR-1 representa 40% de todo o miRNA expresso no
coragdo, enquanto o miR-208 é o tnico conhecido como
cardiacoespecifico. A tabela 1 contém alguns miRNAs e seus
possiveis efeitos biolégicos no coragao adulto.

O miR-1 estd diminuido na hipertrofia miocardica, e estudos
in vitro* e in vivo* indicam haver uma relagdo causal, em que
a redugao desse miRNA é uma condigao necessaria para o
aumento da massa celular®®. Experimento em ratos*® demonstrou
que uma das alteragoes mais precoces observadas ap6s uma
sobrecarga pressérica ao coracao é a reducao do miR-1, antes
mesmo do aumento na massa cardiaca. O miR-1 esta reduzido
no ventriculo hipertréfico de individuos com acromegalia®® e
estenose adrtica*> com fragao de ejegao preservada.

Por outro lado, a expressao do miR-1 tem achados
divergentes na IC. Enquanto alguns autores®*?”2® observaram
redugdo do miR-1 na cardiomiopatia dilatada isquémica e
nao isquémica, outros?'* observaram aumento. Han e cols.?
sugerem a possibilidade de que o miR-1 esteja reduzido na

hipertrofia, mas volta ao normal ou acima do normal quando
evolui para IC.

A familia do miR-208 ¢é restrita ao coracao e é composta
pelos miRs-208a e -208b, os quais sdao codificados nos
introns dos genes da cadeia pesada de miosina (MHC) o e B
respecitivamente®*?'. Interagoes desses miRNAs com os genes
da MHC estao implicadas no desenvolvimento de hipertrofia
em adultos.

Outros miRNAs também apresentam expressao diferenciada
na hipertrofia e na isquemia miocérdica. Alguns exemplos
estao descritos na tabela 2.

Modificagdes na expressdo do miRNA em resposta a
alteragbes cardiacas funcionais também jé foi demonstrada.
Em um estudo interessante?’, foram avaliados os perfis de
RNAm e do miRNA em 10 coracoes tratados com dispositivo
de assisténcia ventricular esquerda (DAVE), 17 coragoes de
individuos com IC nao tratados com DAVE e 11 controles
(sem IC). Nos coracoes dos individuos com IC sem DAVE,
foi encontrado aumento significativo na expressao de 28
miRNAs, enquanto naqueles tratados com DAVE, 20 desses
miRNAs estavam completamente normalizados, e os outros
8 apresentavam uma tendéncia a normalizacao.

Estudos experimentais® tém demonstrado que é possivel
reverter um fenétipo, através da inibicdo de determinado
miRNA que tem sua expressao aumentada nessa condigao. Isso
pode ser realizado pela administragdo de um oligonucleotideo
anti-miRNA, que age como inibidor competitivo do miRNA em
questao e é chamado antagomiR. Recentemente, Montgomery
e cols.** demonstraram que a administragao de um antagomiR
anti-miR-208a foi capaz de prevenir a hipertrofia miocardica,
o remodelamento cardiaco e a letalidade por IC em ratos
Dahl (sensiveis ao sal) submetidos a uma dieta hipersédica.
O estudo sugere fortemente que os efeitos desse antagomiR
foram decorrentes da reducao dos niveis de miR-208a. Esse
resultado estabelece ndo somente uma correlacdo causal
desse miRNA no mecanismo da hipertrofia, mas também
traz uma aplicagao terapéutica bastante promissora na
reversio do remodelamento. No entanto, em ratos adultos,

Exemplos de microRNAs e seus efeitos bioldgicos no coragao adulto

microRNA Efeito biologico

miR-208a Regula produgdo da aMCH?'/ induz a hipertrofia®
miR-208b Regula produgdo da BMCH®'

miR-499 Induz hipertrofia®

miR-1 Inibe hipertrofia®

miR-133a Inibe hipertrofia?

miR-126 Papel na regulagao da fungdo endotelial®'/inibe expressao da VCAM-1%
miR-210 Reduz apoptose na célula isquémica*?
miR-92a Inibe a neovascularizagéo pos IAM&
miR-29 Inibe a fibrose®!

miR-21 Aumenta a fibrose®'

MCH - cadeia pesada de miosina; VCAM — molécula de adeséo cellular vascular; IAM — infarto agudo do miocardio.
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Expresséo de alguns microRNAs na hipertrofia cardiaca e na isquemia miocardica®

Condigao clinica

microRNAs com expressdo aumentada

microRNAs com expressao reduzida

miR-208b miR-133
Hipertrofia cardiaca miR-21 miR-1
miR-23a miR-30c
miR-1 miR-92a
miR-133 miR-199a

miR-21 (fibrose)

miR-21 (viabilidade celular)

Isquemia miocardica

miR-210 miR-29
miR-126 miR-320
miR-494

o perfil miR-208a/a-MHC é predominante, e quando ocorre
uma sobrecarga pressoérica, ha um desvio da produgao de a
para B-MHC33". J& em humanos, o papel desse mecanismo
na hipertrofia ainda precisa ser esclarecido, ja que essa
espécie ndo é capaz de inverter as isoformas de MHC, além
de o B-MHC ja ser a forma predominante, juntamente ao
miR-208b*'. Além disso, modelos experimentais devem ser
observados com cautela na extrapolagao dos seus dados, ja
que eles sao artificiais e podem nao mimetizar com precisao
as condicoes clinicas observadas em humanos'.

MicroRNA como biomarcador na insuficiéncia cardiaca

Para que haja uso disseminado do miRNA como
biomarcador na insuficiéncia cardiaca, a sua determinacao
deve ser simples e confiavel, dispensando, preferivelmente, a
necessidade de realizagdo de um procedimento invasivo como
a biépsia. Embora a pesquisa dos miRNAs no tecido e células
venha ocorrendo a algum tempo, somente recentemente é
que vem se descobrindo a existéncia de uma série destes
miRNAs no sangue circulante. Mitchell e cols.** demonstraram
em pacientes com cancer de préstata que miRNAs circulantes
especificos do tecido poderiam ser detectados no plasma.
Os mecanismos pelos quais eles sao liberados sao incertos,
mas postula-se que seja por meio da secregao dentro de
microvesiculas chamadas exossomos®**. Nao se sabe se
isso ocorre com outros miRNAs, mas caracteristicas como
especificidade e estabilidade no plasma tornam-no bastante
promissor como marcador de lesdo tecidual®.

Os miRs-208a, -208b e -499 sao especificos do
cardiomidcito e foram avaliados no diagnéstico de condigbes
que provocam lesao miocérdica. Observou-se um aumento
acima de 1.000 vezes no IAM®*3% dos miRs-208b e -499.
Nessa condicao, eles refletem injdria tecidual e morte celular.
Além disso, o0 miR-208a apresentou acuracia diagnéstica
semelhante a troponina, com a vantagem de ser detectado
mais precocemente no plasma®.

No intuito de determinar qual(is) miRNA(s) poderiam ser
biomarcardores na Insuficiéncia Cardiaca (IC), Tijsen e cols.*°
compararam o perfil de expressao dos miRNAs no plasma de
12 individuos saudaveis com 12 pacientes admitidos por IC

aguda. Dentre os 108 miRNAs que apresentaram diferenga
significativa entre os grupos, foram selecionados 16 e validados
em um grupo maior, incluindo 30 pacientes com IC, 20 que
tinham dispneia por outras causas que ndo a IC, e um terceiro
grupo de 39 individuos sauddveis. Nessa coorte de validagao,
o aumento do miR-423-5p foi um forte preditor do diagnéstico
de IC em um modelo de regressao logistica, incluindo idade
e sexo. Os mecanismos pelos quais existe aumento nesse
marcador em pacientes com IC ainda é desconhecido. Se
isto é decorrente de lesdo celular e consequente liberagao
do mesmo no plasma, ou se estd relacionado a uma via
secretéria especifica de determinada célula ainda precisa ser
esclarecido*'. Em outro estudo’, concentragdes plasmaticas
do miR-126 apresentaram correlacao inversa com os niveis de
peptideo natriurético cerebral (BNP). No entanto, a amostra
de pacientes foi heterogénea e os critérios de definicao de
IC ndo foram muito bem estabelecidos. Mais estudos ainda
sao necessarios para definir o papel desses miRNAs como
biomarcadores na IC.

MicroRNA e exercicio

Exercicio fisico, gestacdo e o préprio crescimento do
individuo sao estimulos para o crescimento fisiol6gico do
coracao. Em meados do século XIX, descricoes referentes ao
chamado “coragao de atleta” tinham conotacao deletéria®.
Mais recentemente, os diversos beneficios do treinamento
fisico na sobrevida e os efeitos maléficos da inatividade
tornaram essa modalidade terapéutica obrigatéria no
tratamento de pacientes com doencas cardiacas, incluindo
aqueles com disfungao ventricular sistélica, os quais ja
apresentam aumento patolégico dos volumes e massas
ventriculares. Seus beneficios na capacidade funcional podem
ser explicados pelos efeitos na fungao endotelial, resisténcia
vascular periférica e modificagdes na estrutura da musculatura
esquelética, embora nao tenha sido demonstrado melhora
significativa na fracao de ejecao do ventriculo esquerdo.

O estudo dos microRNAs pode gerar hipoteses quanto
aos mecanismos pelos quais o exercicio fisico interfere
na fisiopatologia da IC. Interessante notar que as vias de
sinalizacdo que levam a hipertrofia decorrente do estimulo
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fisiologico, como exercicio, sdo diversas daquelas que
provocam a hipertrofia patolégica e, consequentemente,
podem desencadear expressao diferente nos miRNAs®. O
pré-condicionamento isquémico e sua relagdo com o miRNA
ja comegou a ser avaliada em estudos experimentais*.

Ao analisar as respostas individuais do treinamento fisico,
ddvidas sao levantadas quanto as razoes da variabilidade de
seus resultados. H4 indicios de que a adaptabilidade fisiolégica
ao exercicio tenha um paralelo com a expressao genética®.
Entretanto, a complexidade da interacdo genética limita a
identificacao de genes individuais que possam explicar essa
variabilidade*. Além disso, a sua expressao se modifica de
acordo com o estimulo que o organismo recebe e é nesse
aspecto que o estudo dos miRNAs tem um papel promissor.

O mdsculo esquelético também é um 6rgao que apresenta
uma elevada plasticidade, capaz de alterar o fenétipo em
resposta a uma sobrecarga mecanica®. Estudos experimentais
permitiram identificar mudangas no perfil muscular
esquelético de miRNAs especificas do exercicio aerébico e
do exercicio resistido* (tab. 3).

Ha vérios miRNAs presentes no musculo esquelético, e
os miRs-1, -133a, -133b e -206 compreendem 25% deles,
sendo muitas vezes referidos como “miomirs”#’. Em individuos
saudaveis,esses quatro miomirs diminuem significativamente
ap6s 12 semanas de treinamento aerébico*®, indicando que eles
se ajustam rapidamente ao nivel de atividade fisica. Interessante
notar que esses niveis voltam aos valores basais apds 14 dias
da sua interrupgao. Quando avaliada a resposta a uma Gnica
sessao de exercicio, foi encontrado aumento na expressao
dos miR-1 e -133a somente antes do periodo de treinamento.

Com relagao a exercicio resistido, o ganho em massa
muscular também é altamente varidvel entre os individuos.
Essa variabilidade é acompanhada por diferengas no
comportamento dos miRNAs. Um estudo*” que analisou
biépsias do musculo vasto lateral de 56 homens submetidos
a treinamento resistido por 12 semanas encontrou que a
expressao do miR-378 reduziu e a do miR-478 aumentou,
ambos significativamente, somente naqueles que responderam
pouco ao treinamento. Além disso, houve uma forte correlagao
entre a variagdo na expressao do miR-378 com o ganho em
massa magra. Ja os miomirs miRs-1 e -133 nao se modificaram
com o exercicio resistido.

Com relagdo aos niveis de miRNAs no sangue circulante,
Baggish e cols.*” estudaram o comportamento de miRNAs
que foram previamente implicados na angiogénese (miR-
20a, miR-210, miR-221, miR-222, miR-328), inflamacao
(miR-21, miR-146a), contratilidade muscular cardiaca e
esquelética (miR- 21, miR-133a) e adaptagdo muscular
a hipéxia e isquemia (miR-21, miR-146a, e miR-210).
Os resultados deste e outros estudos envolvendo o
comportamento dos miRNAs no exercicio em humanos
estao resumidos na tabela 4.

O estudo dos miRNAs pode contribuir também no
entendimento dos efeitos do exercicio na resposta imune,
cujos mecanismos ainda ndo estao esclarecidos. Por exemplo,
a partir da analise de citocinas, observou-se que ambas
as vias pro-inflamatérias e anti-inflamatérias sao ativadas
apos exercicio estenuante®. Estudando o comportamento
de neutréfilos no sangue periférico® apdés uma sessao de
exercicio, foi possivel observar alteragao no perfil de expressao
dos miRNAs, sugerindo que esses contribuem para alteragoes
na expressao genética de células imunocompetentes®?.

Até o momento da publicagao desta revisao, nao
temos conhecimento de estudos que tenham avaliado o
comportamento dos miRNAs em resposta ao treinamento
fisico especificamente em pacientes com IC.

Perspectivas

Muito ja foi descoberto quanto aos efeitos do
treinamento fisico na IC. Além da melhora na capacidade
funcional e na sobrevida, evidéncias tem demonstrado
outros resultados positivos dessa terapia, como aumento
nas células progenitoras endoteliais circulantes®?, efeitos
anti-inflamatérios e no endotélio, com modificagbes nos
niveis de interleucinas-1B°*, -634°%, -10°°, fator de necrose
tumoral a e seus receptores 1 e 2 e da proteina C reativa®®,
6xido nitrico sintase induzivel (iNOS)**, molécula de
adesao intracelular soltdvel (sICAM)*®, adiponectina®¢,
peptideo natriurético cerebral (BNP)*® e outros (fig. 2).
Surge, portanto, uma promissora ferramenta de avaliacao
prognéstica e diagnéstica de tratamento na IC, que
permitira ampliar os conhecimentos dos efeitos do exercicio
fisico nesses pacientes, indo mais a fundo nos mecanismos
moleculares, com a vantagem de refletir de maneira

Efeitos do exercicio fisico na expressao de diversos microRNAs em estudos experimentais

microRNA Correlagdo com o exercicio fisico Populagéo estudada Tipo de amostra Ref
. Aumento apds 90 minutos de exercicio aerobico . . o

miR-1, -107, -161 . Ratos C57BL/6J Musculo esquelético Safdar e cols.
exaustivo (agudo)

miR-23 Reduggo apts 90 minu {05 de exercicio aerdbico Ratos C57BL/6J Musculo esquelético Safdar e cols.®
exaustivo (agudo)

miR-1e -133a Reducéo em 50% apos sobrecarga funcional muscular Ratos C57BL/6J Musculo esquelético McCarthy e cols.®

miR-696 Redugdo apos 4 semanas_de trellnamglnto s}eroblco € Ratos C57BL/6 Musculo esquelético Aoi e cols.%®

aumento apos 5 dias de imobilizagao
miR-27a e -27b Elevagéo apds treinamento aeroébico Ratos Wistar Tecido cardiaco Fernandes e cols.®”
miR-143 Redugao apds treinamento aerdbico Ratos Wistar Tecido cardiaco Fernandes e cols.®”

Arq Bras Cardiol 2012;98(5):459-466
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Tabela 4 - Efeitos do exercicio fisico na expressao de diversos microRNAs em humanos

microRNA Correlagdo com o exercicio fisico Populagéo estudada Tipo de amostra Ref
miR-133a Redug&o apds 7 dias de repouso 12 homer]s lovens Bidpsia do vasto Ringholm e cols.%
saudaveis lateral
miR-21, -146a, -221, 222, Aumento apos 90 dias treinamento aerébico 10 homens atletas Plasma Baggish e cols.*
miR-146, -222 Aumento no exercicio ggudo antesle apos treinamento 10 homens atletas Plasma Baggish e cols.*
aerobico por 90 dias
miR-21, -221 Aumento 1o exerciclo agu d.o antes, mas N0 apos 10 homens atletas Plasma Baggish e cols.*
treinamento aerdbico por 90 dias
Aumento com treinamento aerébico, mas ndo modifica no
miR-20a exercicio agudo; Sua variagao tem correlagéo linear com a 10 homens atletas Plasma Baggish e cols.*®
mudanga no VO2 pico
miR-146 Correlagao linear com o VO2 pico® 10 homens atletas Plasma Baggish e cols.*
. Redugéo aguda apos exercicio Unico resistido (8 séries, 10 . o Bidpsia do vasto Drummond e
miR-1 o ) 12 homens saudaveis P
repeticdes) nos jovens lateral cols.
miR-378 Redugéo somente nos pouco'rgspon_de_dores apos 12 56 homens saudaveis Biopsia do vasto Davidsen e cols.”
semanas de exercicio resistido. lateral
miR-451 Aumento somente nos pouco respondedores apds 12 56 homens saudaveis Biopsia do vasto Davidsen e cols.”

semanas de exercicio resistido

lateral

miR-1, -133a, -133b, -206

Redugao apds exercicio aerobico por 12 semanas

10 homens saudaveis

Biopsia do vasto
lateral

Nielsen e cols.*

*VO2 pico - consumo pico de oxigénio.
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Fig. 2 — Esquema ilustrativo de diversos marcadores e moléculas implicados na insuficiéncia cardiaca. VEGF - fator de crescimento endotelial vascular; sICAM -
molécula de adeséo intracelular soltivel; SDF-1 - fator derivado da célula estromal 1; IL - interleucina; MCP-1 - proteina quimioatrativa do mondcito 1; IFN - interferon;
TNF - fator de necrose tumoral; BNP - peptideo natriurético cerebral. Figura cedida por Edmar Bocchi.
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mais direta as vias de sinalizagao genética, conectando o
estimulo ambiental aos aspectos hereditérios do individuo.
Os microRNAs representam uma nova era no conhecimento
da insuficiéncia cardiaca e dos possiveis efeitos que o
exercicio exerce sobre ela.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.
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