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Wang et al. [1] publicaram recentemente no Journal of Sports and Heath 
Science uma revisão intitulada “MicroRNAs in heart and circulation during physi-
cal exercise” onde sumarizam o papel regulatório de pequenas moléculas do ácido 
ribonucleico (RNA) não codificantes, os microRNAs (miRNAs), na fisiopatologia e 
nas respostas cardiovasculares frente ao exercício físico.

Os miRNAs são pequenas sequências do RNA, de 17~25 nucleotídeos [2], e 
como dito anteriormente, não são codificantes, mas regulam a expressão gênica 
se ligando parcialmente em regiões 3’ não traduzida (3’UTR) do RNA mensageiro 
(RNAm) inibindo sua tradução [3]. É sabido que diferentes miRNAs podem inte-
ragir com um único RNAm, e um RNAm pode ter sua função alterada por diversos 
miRNAs [4].

Dessa forma, os miRNAs ao regularem a expressão gênica podem alterar a 
resposta celular alterando a relação saúde-doença. Wang et al. [1], ao sumarizarem 
o papel dos miRNAs nesse processo, identificam as alterações de miRNAs específi-
cos em diversas enfermidades cardíacas, como na fibrose cardíaca, na injúria por 
isquemia e reperfusão (I/R), infarto do miocárdio e insuficiência cardíaca (IC), bem 
como aborda a expressão dos miRNAs na hipertrofia fisiológica.

Nesse artigo comentado abordamos a regulação dos miRNAs na fibrose car-
díaca, na injúria por I/R, adicionamos um tópico a hipertensão arterial sistema 
(HAS) e finalizamos com a IC, evidenciando o papel epigenético e contra-regula-
tório dessas moléculas na doença e adaptação ao exercício, regulando o estado de 
saúde-doença.

Fibrose cardíaca
A fibrose cardíaca consiste no aumento patológico da síntese de proteínas 

de matriz extracelular no coração, acompanhado por prejuízo da função diastólica 
e posteriormente da função sistólica. A fibrose cardíaca ocorre em quase todas as 
doenças cardiovasculares, como o infarto do miocárdio (IM), hipertensão arterial 
sistêmica (HAS), cardiopatia hipertrófica e dilatada, sendo também um determi-
nante que diferencia entre a hipertrofia cardíaca (HC) patológica, caracterizada por 
um desbalanço da expressão dos tipos de colágeno, principalmente entre os tipos I 
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e III e outras proteínas de matriz, e HC fisiológica, decorrente do treinamento físico 
[5]. 

 Em camundongos infartados foi observada uma diminuição da expressão dos 
membros da família do miRNA-29 (29a, 29b e 29c) 14 dias após o infarto, e quando o 
miRNA-29b foi inibido se observou um aumento pronunciado da fibrose cardíaca e 
uma piora cardiovascular [6]. Os autores sugeriram que a inibição do miRNA-29 pode 
ser mediada pelo aumento do fator de crescimento transformador beta (TGF-β), que 
media também diversos processos patológicos no coração, dentre elas a fibrose cardí-
aca [7]. Em contrapartida, a prática de exercício aeróbio, pelo aumento da expressão 
do miRNA-29a e miRNA-29c foi capaz de regular negativamente a deposição do colá-
geno cardíaco em ratas treinadas por natação, que apresentaram HC exacerbada pelo 
aumento do volume de treinamento. A HC foi acompanhada por melhora de função, 
e do diâmetro das células musculares cardíacas, mostrando o envolvimento da família 
do miRNA-29 na regulação da HC fisiológica induzida pelo treinamento aeróbio, em 
um padrão oposto ao da doença cardiovascular [8].

Lesão por isquemia e reperfusão
A lesão por isquemia e reperfusão (I/R) é caracterizada quando há cessação 

do fluxo sanguíneo para o tecido cardíaco e posteriormente este fluxo é retomado. 
Esta lesão ocorre em decorrência do aumento nas espécies reativas de oxigênio, ate-
rosclerose, sobrecarga nos íons cálcio e respostas inflamatórias, podendo levar a ne-
crose das células lesadas, edema e uma restauração não uniforme do fluxo sanguíneo 
para o tecido comprometido [9,10]. 

Em contrapartida, o exercício físico pode melhorar a função cardíaca após 
o dano por I/R. Liu et al. [11] relataram que o aumento na expressão do miRNA-222 
pode reduzir os efeitos adversos da lesão por isquemia em camundongos que reali-
zaram natação ou corrida voluntária por 4 semanas, e mostraram que o aumento do 
miRNA-222 apresenta um efeito protetor contra o remodelamento cardíaco patológi-
co. Os autores produziram um animal transgênico com superexpressão do miRNA-222 
para avaliar in vivo os efeitos da expressão deste miRNA no cardiomiócito. O meca-
nismo cardioprotetor do miRNA-222 relacionado à I/R passa pela regulação negativa 
de alvos como a Proteína quinase que interage com homeodomínio 1 e 2 (do inglês, 
Homeodomain-interacting protein kinase 1 and 2 [HIPK1, HIPK2], proteína de liga-
ção ao telômero de homeobox (do inglês, homeobox telomere-binding protein [HM-
BOX1]) e o inibidor da quinase dependente de ciclina (do inglês, cyclin-dependent 
kinase inhibitor [p27 ]), relacionados ao fenótipo proliferativo e hiperplásico das cé-
lulas musculares cardíacas, o que mostra envolvimento cardioprotetor do miRNA-222 
no aumento de tamanho do tecido cardíaco induzido pelo treinamento físico aeróbio 
e em processos de regeneração. 

O miRNA-208a é dentre todos, o mais forte candidato para biomarcador de fe-
nótipo patológico e relacionado ao treinamento físico, pois tem relação estreita com 
a contratilidade e o metabolismo cardíaco [12]. A expressão do miRNA-208a aumen-
ta no coração em pacientes com insuficiência cardíaca e ratos hipertensos [9,13,14]. 
Atualmente, este miRNA é considerado como um biomarcador circulante agudo de 
infarto do miocárdio, de remodelamento patológico, da condutância e da contrati-
lidade cardíaca, uma vez que aumenta, via repressão de seus diversos mRNA alvos, 
a expressão da miosina de cadeia pesada do tipo β, no coração considerada como 
marcador patológico [15]. Ao contrário, após o treinamento aeróbio de alto volume 
em ratas normotensas e concomitante a suas adaptações fisiológicas, como a HC, 
melhora da função diastólica e aumento no consumo de oxigênio, há uma remarcada 
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diminuição da expressão miRNA-208a, o que o torna de especial atenção na regulação 
entre processos adaptativos fisiológicos e patológicos no coração [16]. 

Hipertensão arterial sistêmica	  
A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma síndrome caracterizada por ele-

vados valores pressóricos, superiores a 139 mmHg para pressão sistólica e 89 mmHg 
para pressão diastólica [17]. No Brasil a HAS acomete mais de 30% da população adul-
ta, sendo que entre os idosos a prevalência é superior a 60% [17]. 

Como medida não-farmacológica para o tratamento da HAS, destaca-se o pa-
pel do exercício físico regular. Este, por sua vez, pode atuar reduzindo a atividade 
nervosa simpática (ANS) [18], diminuindo a rarefação capilar, o que aumenta a área 
de secção transversa de capilares [19]. Estas duas adaptações fisiológicas em conjun-
to contribuem para a redução da resistência vascular periférica, consequentemente, 
reduzindo os valores pressóricos. 

Santulli [20] sumariza a regulação dos miRNAs na hipertensão essencial. Seu 
trabalho mostra que há alterações tanto nos miRNAs circulantes (c-miRNAs), encon-
trados no sangue e na urina, quanto nos miRNAs teciduais encontrados no coração, 
rim, cérebro e vasos sanguíneos. Neves et al. [21] descrevem uma lista de miRNAs que 
desempenham papel na patogênese da HAS e que possuem potencial de ser regulado 
pelo exercício físico, destacando-se o miRNA-16, cujo alvo é o fator de crescimento 
vascular endotelial (VEGF), envolvido na angiogênese. O miRNA-155, que tem como 
alvo a enzina oxido nítrico sintetase endotelial (eNOS), regula a produção de óxido 
do óxido nítrico endotelial, envolvido no processo de vasodilatação endotélio depen-
dente [21]. As alterações consequentes do exercício físico na regulação dos miRNA-16 
e no miRNA-155, demonstram novamente, como o exercício é fundamental no trata-
mento da HAS, uma vez que promove alterações fundamentais para a angiogênese, 
melhora da função endotelial, através do ON, além de, como dito anteriormente, re-
duzir a ANSVP, reduz também a rarefação vascular. 

Insuficiência cardíaca
A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica caracterizada por valores 

diminuídos do débito cardíaco, e é a via final comum das enfermidades cardiovascu-
lares [22]. Dentre as terapêuticas mais eficazes para o tratamento da IC, o exercício 
físico merece destaque. O exercício além de causar mudança na atividade nervosa 
simpática, auxilia na melhora da fração de encurtamento do cardiomiócito e melho-
ra o transiente de Ca++ citosólico, melhorando a atividade das proteínas o regulam, 
como a bomba de Ca++ do retículo sarcoplasmático (SERCA-2a) e a fosfolambam [23].

Para elucidar a regulação dos miRNAs cardíacos pelo exercício na IC, Souza 
et al. [24] traçaram um perfil de miRNAS em ratos Wistar submetidos a estenose 
aórtica cirúrgica e treinados em esteira rolante por 10 semanas. Os animais treinados 
em esteira rolante apresentaram melhora nas funções sistólica e diastólica e redução 
da massa atrial em comparação aos não treinados. Os miRNAs responsivos ao efeito 
terapêutico do exercício, com possível papel cardioprotetor na IC foram miRNAs-21,-
-132,-155,-146b, -208b, -212, -214, estudados como reguladores do remodelamento e 
da função cardíaca. Recentemente, o estudo de Correa et al. [25] mostrou, em pacien-
tes com IC de classes funcionais II e III, que realizaram treinamento aeróbio por 4 
meses, melhoras de fluxo e condutância vascular, aumento no consumo de oxigênio, 
e hipertrofia muscular esquelética em vasto lateral. A hipertrofia muscular esqueléti-
ca foi associada a um aumento no miRNA-1 muscular, que inibiu seu alvo, a proteína 
homóloga de fosfatase e tensina (do inglês, phosphatase and tensin homolog, PTEN), 
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a PTEN, por sua vez, inibe a ação da via do fosfoenositídeo-3 quinase, proteína quina-
se B e do alvo do receptor de rapamicina de mamíferos (PI3K-AKT-mTOR), importante 
via de síntese proteica na HC fisiológica. Dessa forma, o exercício físico ao aumentar 
a expressão do miRNA-1 indiretamente estimula a síntese proteica. Um outro alvo do 
miRNA-1 é a histona deacetilase 4 (HDAC-4), que uma vez inibida, facilita a transcri-
ção do ácido desoxirribonucleico (DNA), o que melhora a regeneração muscular e o 
quadro de atrofia dos pacientes [25]. 

Conclusão

 Os miRNAs desempenham importante papel na relação saúde-doença e sua 
expressão pode ser aumentada ou diminuída através do exercício físico. Assim como 
no artigo de Wang et al. [1], foram abordados aqui o papel dos miRNAs em algumas 
enfermidades cardiovasculares e como o exercício possui potencial terapêutico.

 No futuro, novas pesquisas poderão apontar os miRNAs como marcadores 
fisiológicos na relação saúde-doença, bem como alvo terapêutico para o controle de 
diversas destas enfermidades. 
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