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REsSumMO

As doencas cardiovasculares sdo uma das principais causas de morbilidade e
mortalidade em Portugal e a disfuncdo endotelial assume-se como um factor de risco
independente e como elo de ligacdo entre os factores de risco tradicionais e as evidéncias
clinicas da patologia major. O exercicio fisico aerobio de moderada intensidade desempenha
um papel importante na preservacao ou recuperacao da funcdo endotelial. Tem-se questionado
quais os efeitos de programas de exercicio mais intensos, nomeadamente, exercicio fisico
aerobio de elevada intensidade e anaerdbio. Seleccionamos e analisamos varios artigos
publicados entre 2000 e 2012, pesquisados através do site PubMed utilizando como palavras-
chave “Intensidade de exercicio/exercise intensity”, “Exercicio Aerdbio/aerobic exercise”,
“Exercicio anaerdbio/anaerobic exercise”, “Exercicio de resisténcia/resistance exercise’e
“disfuncdo endotelial/endothelial dysfunction”. Constatamos a existéncia de poucos estudos
publicados, nos quais parece ser consensual que: (1) os beneficios sobre a funcdo endotelial
sd0 mais expressivos quando a intensidade do exercicio aerébio é mais elevada; (2) o
exercicio anaerobio (treino de resisténcia) melhora a funcdo endotelial de forma menos
significativa que o exercicio aerdbio; e (3) a magnitude do efeito de qualquer tipo de exercicio
ou programa de treino sobre a funcdo endotelial depende da carga aplicada e da funcéo
endotelial a priori. Concluimos que um programa de treino combinado entre exercicio
aerobio e exercicios de resisténcia podera ser o mais benéfico na prevencdo das doencas
cardiovasculares, por preservar a funcdo endotelial e incidir, simultaneamente, sobre outros

factores de risco importantes.

PALAVRAS-CHAVE: disfuncédo endotelial — exercicio aerébio de moderada intensidade —
exercicio aerébio de elevada intensidade — exercicio anaerohio — exercicio de resisténcia.
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ABSTRACT

The cardiovascular diseases are one of the main causes of morbidity and mortality in Portugal
and endothelial dysfunction is considered an independent risk factor and the possible link
between traditional risk factors and clinical evidence of major pathologies. Moderate intensity
aerobic exercise plays an important role in the preservation and rehabilitation of endothelial
function. The effects of more intense exercise training, namely, high intensity aerobic and
anaerobic, have been questioned. We selected and analysed several articles published between
2000 and 2012, searched through PubMed using the keywords “intensidade de
exercicio/exercise  intensity”,  “exercicio  aerobio/acrobic  exercise”,  “‘exercicio
anaerobio/anaerobic exercise”, “exercicio de resisténcia/resistance exercise” e “disfun¢do
endotelial/endothelial dysfunction”. In the scarce literature found, it seems consistent that: (1)
higher intensity aerobic training is more effective in addressing endothelial dysfunction; (2)
anaerobic exercise (resistance traininig) improves endothelial function but not as significantly
as aerobic exercise; and (3) the magnitude of the effect of any training program is dependent
on the load and baseline endothelial function. Thus, we concluded that a combined training
program of aerobic and anaerobic (resistance) exercise should be the most beneficial in
preventing cardiovascular diseases, as it preserves endothelial function and, simultaneously,

acts on some other important risk factors.

KEYWORDS: endothelial dysfunction — moderate intensity aerobic exercise — high intensity

aerobic exercise — anaerobic exercise — resistance exercise.

VI
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sdo uma das principais causas de morbilidade e
mortalidade em Portugal e no mundo. Os efeitos benéficos do exercicio fisico aerobio
moderado s&o irrefutdveis e bem documentados na literatura. Neste contexto, tem sido
amplamente associado a reducdo de factores de risco para doencas cardiovasculares e
progressdo da disfuncdo endotelial, assumindo-se como uma forma econdémica e
relativamente segura de intervir na salde da populacdo. Os mecanismos subjacentes a estes
efeitos ainda ndo estdo totalmente esclarecidos, mas acredita-se que os efeitos benéficos sobre
os factores de risco tradicionais apenas explique metade da reducdo do risco, podendo 0s

efeitos directos na parede vascular explicar, pelo menos, uma boa parte da restante reducdo .

O endotélio é, naturalmente, a interface para a comunicacdo entre varios sistemas e
orgdos, atraves da corrente sanguinea, sendo, simultaneamente, secretor, receptor e efector de
maltiplos sinais mecanicos e quimicos. Assim, é muito mais do que uma simples barreira
passiva na interface entre o sangue circulante e os tecidos. A sua integridade é essencial para
assegurar a manutenc¢do do ténus vascular, o fluxo laminar, o equilibrio entre a coagulacédo e a
fibrindlise, a permeabilidade vascular, a regulacdo da inflamagdo e a angiogénese. Em
pacientes com disfuncdo endotelial evidente, verificou-se que o exercicio fisico melhorou a
fungéo endotelial, aumentando a biodisponibilidade de 6xido nitrico, associada a um aumento
da expressdo da enzima que promove a sua sintese, a Nitric Oxide Synthase endotelial
(eNOS), e melhorando a reactividade vascular. Embora o exercicio aerobio melhore o perfil
lipidico e a disfuncédo endotelial vascular, prevenindo a progressdo de patologias vasculares
como a aterosclerose, as bases moleculares para este efeito ainda ndo sdo totalmente

conhecidas.
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Assim, este trabalho tem como objectivo fazer uma revisdo bibliografica dos artigos
publicados sobre o efeito do exercicio fisico na funcdo endotelial, discutindo quais 0s
principais mecanismos que poderdo estar envolvidos e descrevendo de que modo € que
diferentes tipos de treino (aerdbio ou anaerobio) poderdo condicionar estes efeitos. Procurar-
se-a, ainda, discutir muito brevemente qual o tipo de prescricdo de exercicio mais adequado
para a prevencdo da disfuncdo endotelial. Para o efeito, foram pesquisados e selecionados
varios artigos publicados entre 2000 e 2012, através do site PubMed, utilizando como
palavras-chave “intensidade de exercicio/exercise intensity”, “exercicio aerobio/aerobic
exercise”, ‘“exercicio anaerdbio/anaerobic exercise”, “exercicio de resisténcia/resistance

exercise”’e “disfuncdo endotelial/endothelial dysfunction”.
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FUNCOES DO ENDOTELIO VASCULAR

O endotélio é uma membrana celular Unica que adere a uma camada de tecido
conjuntivo — membrana basal — com a qual forma a intima dos vasos, e constitui-se como a
interface entre o sangue e os tecidos, 6rgaos e sistemas do organismo ¢*. Até cerca de 1980
era visto como uma simples barreira de funcdo selectiva. Actualmente, considera-se o maior
orgdo paracrino, sendo altamente especializado e metabolicamente activo, desempenhando
funcBes variadas e assumindo diferentes fendtipos, consoante a sua localizagcdo (sistema
arterial vs venoso, por exemplo) e as condi¢bes de circulacdo sanguinea. Estas variacOes
regionais manifestam-se nas funcdes de biossintese, permeabilidade e resposta aos diferentes
estimulos, estando na sua origem a influéncia de praticamente todas as estruturas adjacentes,
através da estimulacdo/sinalizacdo constante e dependente da transducdo dos varios
mediadores pelos receptores membranares, pelas vias metabdlicas especificas e pelos
mecanismos de expressdo genética endoteliais. Em resposta a modificacdo do ambiente
envolvente, o endotélio apresenta, também, alteracBes fenotipicas — alteracdes morfoldgicas,
proliferativas, migrativas, vasomotoras, hemostaticas ou apoptéticas — podendo tornar-se mais
ou menos reactivo, mediante a presenca de factores patologicos ou envelhecimento. Assim, o
endotélio induz e capta estimulos locais e sistémicos que podem alterar a sua funcdo, a da
parede do vaso, dos tecidos adjacentes e dos constituintes do sangue, sendo vital na
homeostasia vascular, na regulacdo do ténus vascular, proliferacdo de células vasculares e
musculares lisas, na migracdo e diapedése leucocitarias e no equilibrio do sistema de

coagulacéo ™.

O endotélio saudavel, em condigdes fisiologicas, caracteriza-se por evidenciar um

fenétipo vasorrelaxante, anticoagulante, anti-agregante plaquetar e pro-fibrinolitico ©,

Luis Afonso Vouga 4
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conseguido apenas pelo equilibrio na secrecdo e expressao membranar de varias substancias

(Tabela 1).

Tabela 1 - Substancias expressas a superficie ou segregadas pela célula endotelial.

Molécula Tipo de accéo

Oxido Nitrico Vasodilatador, inibidor da adesdo e agregacao plaquetéria,
Prostaciclina Vasodilatador, antitrombdtico

Endotelina-1 Vasoconstritor

Trombomodulina Antitrombético, anticoagulante

Activador tecidual do plasminogénio Antitrombético/profibrinolitico

Sulfato de heparano Antitrombatico, anticoagulante

Factor activador de plaquetas Protrombético, activacao plaquetaria e leucocitaria
Factor tecidual (factor I11) Protrombético, coagulante

Factor de von Willebrand Protrombético, coagulante (protector do factor VIII), adeséo plaquetéria,
Inibidor do activador do plasminogénio Protrombético/antifibrinolitico

Proteina S Anticoagulante, profibrinolitico,

Inibidor do factor tecidual Anticoagulante,

Citocinas (11-1,-6,-8, MCP e CSF) Quimiotaxia, pro-inflamatdrias;

Antitrombina I11 Anticoagulante

Receptores P,y e ETB Vasodilatacéo, inibig¢do plaquetaria

Enzima conversora da angiotensina Vasoconstricdo

Receptores para a plasmina Nenhuma, na auséncia da fibrinélise
Ectonucleotidases Vasodilatacao, inibi¢do plaquetaria

Receptores de factores da coagulagéo Nenhuma, na auséncia da coagulagéo

Receptores para a trombina Anticoagulante, vasodilatag8o, inibigdo plaquetaria
Anexina V Anticoagulante

Trombomodulina Anticoagulante

Moléculas de adeséo celular Adeséo e migragdo leucocitaria, activacao plaquetaria

Legenda: CSF = factores estimuladores de colénias; ETB = receptor da Endotelin-1 do tipo B; IL-1, -6, -8 = interleucinas-1, -6, -8; MCP = proteina
quimiotatica dos monacitos; P,y = familia de receptores purinérgicos acoplados a proteinas G;

O controlo do ténus arterial é, largamente, mediado por mecanismos endoteliais, além
de outros extrinsecos e intrinsecos®. Dentro dos mecanismos endoteliais, enquadra-se a
capacidade de libertacdo de substancias vasodilatadoras — 6xido nitrico (NO), prostaciclina
(PGIy), bradicinina, factor hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), serotonina,
histamina e substancia P — e vasoconstritoras — endotelina 1 (ET-1), angiotensina Il (ATII),
tromboxano A, (TXA,), serotonina’, 4cido araquidénico (AA), prostaglandina H, (PGH,) e

trombina. Destas, destacam-se a producgéo basal e continua de NO, PGl, e ET-1.

O NO é sintetizado a partir da oxidacao da L-arginina (em NO e L-citrulina) pela eNOS

em respostas a varios estimulos quimicos — acetilcolina, trombina, bradicinina, ATP, ADP,

1 . . . . . P ~
A serotonina, como outros mediadores, dos quais a acetilcolina é exemplo, desempenha uma ac¢ao
vasodilatadora na presencga de endotélio funcional e vasoconstritora em contexto de disfungdo endotelial.

Luis Afonso Vouga 5
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substancia P () e fisicos — hipoxia, fluxo pulsatil e tensdo de cisalhamento laminar (shear
stress), que promove distarbios na simetria da membrana plasmatica fosfolipidica, com
consequente activacio enzimatica independente do Ca®*. Apés a sua sintese, o NO difunde-se
para a célula muscular lisa onde promove a activacdo da guanilato ciclase e a consequente
conversdo da guanosina trifosfato (GTP) em Guanosina monofostato ciclica (cGMP). O
aumento da concentracdo desta leva a activacdo da proteina cinase dependente do cGMP que
vai, por sua vez, fosforilar os canais dependentes do potéssio, gerando a consequente
hiperpolarizacdo celular e blogueio de canais de Ca®*, culminando no relaxamento da célula
muscular lisa e, como tal, na vasodilatacdo arterial® * ¢ 819 (Fig. 1). A accéo vasodilatadora
do NO é ainda potenciada pela inibicdo que causa ao nivel da libertacdo da noradrenalina,

resultando numa reducéo do tonus simpético vascular.

A PIG; é um importante vasodilatador produzido nas células endoteliais pela PGl
Sintetase a partir da PGH, resultante da hidrolise do AA pela ciclo-oxigenase 2 (COX2). Os
estimulos para a sua producdo sdo, sensivelmente, 0s mesmos que levam ao aumento da
sintese de NO. Age através da activacdo da adenilato ciclase e consequente aumento da
adenosina monofostato ciclica (CAMP)™ ™ Os niveis elevados de cCAMP activam a proteina
cinase A (PKA) que activa, por sua vez, a cinase da cadeia leve da miosina, promovendo o
relaxamento do masculo liso vascular e consequente vasodilatacdo. A PIG; exerce, sobre as
plaquetas, tal como o NO, a inibicdo da agregacdo plaquetar, exibindo uma accéo

diametralmente oposta ao TXA,.

Para além da funcdo vasodilatadora, 0 NO e a PIG, também partilham propriedades
anti-oxidantes e reduzem o crescimento e a migracdo das células musculares lisas, a adesao
plaquetéria e a trombose, a adesdo monocitaria e macrofagica e a inflamagéo @) sabe-se,
ainda, que as concentragdes fisioldgicas de NO sdo essenciais para uma fungdo normal do

endotélio, do masculo esquelético e para um nivel optimizado de secrecdo de insulina pelas

Luis Afonso Vouga 6
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células B-pancreéticas®. A sua producéo basal parece ser o principal guardi&o da estimulagdo

imune, nervosa e cardiovascular®,

Célula
Muscular
Lisa

HIPERPOLARIZAGAO

MEMBRANAR

VASODILATAGAO

/ Célula

Endotelial

-

» NO + L-Citrulina

RN

L - Arginina

Lamen

Vascular

| PGl, sintetase \

PGI, PGH,

Cox 2

PGG,
Cox 2

AA
1[Ca*'] _9
T PLA,

Estimulos guimicos:
Ach, Trombina
ATP, ADP, ET-1,,

Substancia P

Estimulos Fisicos:
Hipoxia
Fluxo Pulsétil

Tensdo cisalhamento

Figura 1 — Producdo do dxido nitrico e prostaciclina e vias de sinalizagdo endotelial de relaxamento da
célula muscular lisa vascular. Em resposta a estimulos quimicos ou mecénicos, a célula endotelial produz
oxido nitrico (NO) e prostaciclina (PIG,) que activam, respectivamente as guanilato (GC) e adenilato
ciclases (AC), levando ao aumento das concentra¢Bes de guanosina monofosfato (cGMP) e adenosina
monofosfato (CAMP) ciclicas com consequente activacdo de proteinas cinases (PKG e PKA) que véo
fosforilar os canais i6nicos e a fosfatase da cadeia leve de miosina (MLC), levando a hiperpolarizacao
membranar, reducdo da concentragdo intracelular de Ca?* e relaxamento da célula lisa muscular,
culminando em vasodilatacio

Luis Afonso Vouga
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O factor vasodilatador EDHF ¢, também, importante dado que, ainda ndo estando
totalmente conhecido, se admite que possa causar o relaxamento do masculo liso vascular,
além de hiperpolarizar a membrana citoplasmatica pela activacio do efluxo de K* e da bomba
Na'/K* @. Sugere-se que seja definido como um mecanismo e ndo como um factor, uma vez
que pode compreender varios factores, agindo simultaneamente ou em mutua substituicéo.
Afigura-se como uma forma possivel do endotélio conservar alguma funcéo vasodilatadora na
auséncia ou disfuncdo na sintese de NO. A auto-regulacdo do ténus vascular no sentido da
vasodilatacdo ocorre, portanto, em resposta a sintese e libertacdo, principalmente, destes trés

mediadores, o NO, a PIG, e o EDHF.

A ET-1 é uma das trés isoformas existentes da endotelina, sendo a Unica cuja producao
é exclusiva do endotélio. Deriva da preproendotelina e é clivada em endotelina pela enzima
conversora da endotelina 1 (ECET-1), sendo a sua expressao genética induzida por trombina,
interleucina-1 (IL-1), adrenalina, ATII, vasopressina-arginina, insulina e hipoxia, entre outros;
e inibida pelo aumento do shear stress, péptideos natriuréticos, NO, PG, e heparina. A ET-1
é armazenada em vesiculas e libertada em resposta a estimulos quimicos e fisicos tais como a
hipoxia, a ATII, alguns factores de crescimento, citocinas e a redugdo do shear stress. Em
pequenas quantidades ela é vasodilatadora, no entanto, elevando a sua concentracao ela tem
uma accéo vasoconstritora®. Esta modelagdo do seu efeito dominante deve-se & sua accéo
sobre dois tipos de receptores: receptores do tipo A (ETA) e do tipo B (ETB). Os receptores
ETA predominam em quase todos os vasos, especialmente nas celulas musculares lisas
vasculares, onde, ap6s activacdo, promovem o influxo de Ca®*, com consequente aumento das
concentracgdes intracelulares e promocao da contracdo muscular. Os receptores ETB, contudo,
expressam-se, adicionalmente, nas células endoteliais, onde a sua actividade vai promover a
sintese de NO e PIG; pela eNOS, e subsequente relaxamento do musculo liso vascular. Além

das suas accbes sobre o tonus vascular, a ET-1, através dos seus receptores, parece
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desempenhar um papel estimulante da proliferacdo e hipertrofia das células musculares lisas
da parede vascular. Assim, a ET-1 desempenha um papel fundamental na homeostasia
cardiovascular, dependente do balanco entre os efeitos mediados por ambos 0s seus
receptores, estando o mesmo condicionado pela integridade da funcdo endotelial, pela
densidade do subtipo de receptor e pela eficiéncia do par receptor-efector®. A reduzida
concentracdo de ETB nas artérias coronarias explica, por exemplo, o motivo pelo qual a ET-1

parece ter um efeito essencialmente vasoconstritor nesses vasos®.

As células endoteliais desempenham, também, um papel essencial na hemostase e
localizacdo dos processos de coagulacdo, limitando-os as zonas de lesdo ou disfuncdo. Tém,
normalmente, caracteristicas anti-aderentes, expressando a superficie  luminal
ectonucleotidases (ecto-ATPase, ecto-ADPase e ecto-5’-nucleotidase) que vao degradar o
ATP, ADP e AMP circulantes a adenosina, um inibidor da agregacdo plaquetaria, num
mecanismo independente do NO e da PIG,. Contudo, na presenca de lesdo ou agressao, ha
uma activacdo das células endoteliais, promovida por varios factores, entre os quais a
trombina, endotoxinas ou citocinas inflamatorias [IL-1 e factor de necrose tumoral- o (TNF-
a), p.e.], que induz a expressao superficial de moléculas de adesao celular (CAM) — selectinas
P e E, molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1) e molécula de adesdo celular vascular 1
(VCAM-1), entre outras — essenciais para a adesdo e migracdo (diapedése) leucocitarias. Estas
células endoteliais activadas libertam factores pro-coagulantes que, entre outras fungdes, védo
activar as plaquetas circulantes — factor activador das plaquetas (PAF), factor de von
Willebrand (FvW) e inibidor do activador de plasminogénio 1 (PAI-1), por exemplo — e
promover a sua adesdo. As plaquetas aderentes libertam TXA,, ADP e serotonina que
induzem a activacéo e agregacdo de novas plaquetas. O “tampdo” de plaquetas que se forma
é, subsequentemente, estabilizado pela aderéncia da fibrina, resultante da clivagem do

fibrinogénio pela trombina, que estabelece pontes de contacto entre as plaquetas aderentes e 0
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local de lesiao™®. Uma vez formado o coagulo, este cria um ciclo vicioso que promove a
continuacdo da coagulacdo, em grande parte por accdo da trombina que tem um efeito
proteolitico directo sobre a protrombina e acelera a accdo de outros factores da coagulacéo
(factores VIII, IX, X, XI e XII), assim como potencia a agregacao plaquetaria. Para limitar
este processo, 0 endotélio saudavel, circundante a lesdo, produz NO e PIG;, que actuam
sinergicamente na inibicdo da adesdo, agregacdo e activacdo plaquetar para além do
necessario®. A PIG, ndo s6 previne a formagdo de novos agregados, como dispersa os ja
formados, sem prejuizo, contudo, da adesdo das plaquetas ao colagénio sub-endotelial,
exposto por lesdo endotelial®. Adicionalmente, o endotélio normal é revestido por sulfato de
heparano que € um co-factor para a activacdo da antitrombina Ill, a protease mais importante
na inibicdo da coagulacdo, dado que é capaz de inibir todos os factores activados. Sintetiza,
ainda, o inibidor da via do factor tecidual (TFPI), que inibe a formacdo da trombina, o
activador tecidual do plasminogénio (t-PA), que catalisa a formacdo da plasmina com
consequente dissolucdo do trombo formado, e expressa, na sua superficie membranar,
trombomodulina que complexifica com a trombina conferindo-lhe actividade anti-coagulante,
ao aumentar consideravelmente a activacdo da proteina C® 2. A actividade metabdlica
constante e a plasticidade na sintese, secrecdo, expressao e modificacdo de diferentes
moléculas por parte da célula endotelial funcional permite atingir a homeostasia ao nivel
vascular, conferindo ao endotélio diferentes funcdes essenciais [Tabela 2]. Deve haver um
equilibrio entre os factores anti e pro-tromboticos e entre vasoconstritores e vasodilatadores,
determinante para manter a fluidez — ou reestabelecé-la no contexto de lesdo — e uma
adequada e regular perfusdo dos vasos, 6rgdos e sistemas. Quando ha um desequilibrio
significativo e sustentado no tempo entre estes factores, com pendor para um fendtipo
endotelial — ou ambiente vascular — vasoconstritor, pro-coagulante e pro-trombdtico, surge a

disfuncio endotelial*®.
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Tabela 2 — Resumo das principais funcde fisiologicass do endotélio vascular.

e  Manutencao de fluxo laminar

e Regulacéo do ténus vasomotor

e Regular a permeabilidade capilar

e Regulacdo da adesdo, migragéo e proliferacéo de células inflamatérias
e  Equilibrar coagulagéo e tromboélise enddgenas

e  Controlar o remodelamento vascular e a angiogénese

e Inibicdo da proliferagdo do musculo liso vascular

e Inibic8o da adesdo e agregacao plaquetar

e  Prevenir a oxidacdo através do sistema anti-oxidante

e Sintetizac8o de proteoglicanos e colagénio da membrana basal

DISFUNCAO ENDOTELIAL

O nivel funcional do endotélio é um reflexo de todos os factores agressores e
vasoprotetores. De facto, varios sdo os estudos que tém relacionado a disfuncdo endotelial e
muitos dos tradicionais factores de risco cardiovascular @ * 1% tais como a hipertensio
arterial (HTA)® 101518 ¢ tahagismo®™, a diabetes™ 2> a dislipidemia® *®, a obesidade**
o sedentarismo®® 19 ¢ 3 hiper-homocisteinemia® ¥. No mesmo sentido, tem sido
persistentemente documentada em contexto de patologia instalada como na aterosclerose® *
% no enfarte agudo do miocardio (EAM)®, na angina instavel®, na insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC)* 2% 21 e na sepsis™. A disfuncdo endotelial pode assumir-se como o elo
que faz a ligacdo entre os factores de risco e as evidéncias clinicas da patologia major. O
endotélio vascular, em condi¢des como o envelhecimento ou a menopausa ?? ou quando
agredido por factores de risco, perde progressivamente a sua funcéo fisiolégica de proteccao,
assumindo um estado de “activagdo” cronica a partir do qual ha alteracdo da resposta

vasomotora, ocasionando alteracdes estruturais e, obviamente, provocando dano vascular. A

disfuncdo endotelial pode entender-se, entdo, como um desequilibrio parcial ou completo
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entre a vasoconstricdo e a vasodilatacdo, a promocéo e a inibicdo coagulante e a pro e anti-
aterogenicidade, induzida pela activagdo das células endoteliais lesadas®. Caracteriza-se por
uma alteracdo do fenotipo basal — vasorelaxante, anticoagulante, anti-agregante plaquetar e
pro-fibrinolitico — para um que potencia os fendmenos vasoconstritores, pro-coagulantes,
activadores plaquetares e anti-fibrinoliticos®. A definicdo mais utilizada, no entanto, descreve
a disfuncdo endotelial como uma alteracdo funcional reversivel causada pela reducdo da
biodisponibilidade de vasodilatadores, nomeadamente do NO e, consequentemente, da
vasodilatacdo dependente do endotélio® * 2. Esta reducdo, que também se verifica ao nivel
da secrecdo de PIG;,, trombomodulina (TM) e t-PA, acompanha-se de um aumento da
producdo endotelial de factores vasoconstritores — ET-1 e ATII — e do desenvolvimento de um
estado local pro-inflamatdrio, proliferativo e pro-coagulante, com aumento da secrecdo do
PAI-1, do FYW e da expressdo do Factor Tecidual (TF), predispondo o organismo para as

doencas cardiovasculares (DCV)®.

Ao nivel molecular, na génese da disfuncdo endotelial parece estar o aumento do stress
oxidativo, o qual pode ser descrito como a condicdo em que a producdo celular de pro-
oxidantes, tais como as espécies reactivas de oxigénio (ROS), excede a capacidade fisioldgica
do organismo de os eliminar® %29, As ROS sdo moléculas derivadas do oxigénio, tais como o
anido superdxido (O, "), o hidroxilo (-OH), o0 alcoxilo (RO¢*) ¢ 0 peroxilo e (RO;"), ou 0s ndo
radicais que sdo agentes oxidativos e/ou facilmente se convertem em radicais, como o &cido
hipocloroso (HOCI), o ozono (O3) e o peroxido de hidrogénio (H,O,). A sua geracdo faz-se
por uma série de reaccGes em cascata cujo passo inicial é, geralmente, a formagédo do O’ @3,
A producdo de ROS ocorre como consequéncia normal do metabolismo celular e participa de
processos importantes para a homeostasia e defesa do organismo mas, em situagdes de stress

fisico e psicolégico, sofre um aumento que pode ser prejudicial 82429 0 envelhecimento,

assim como varios dos tradicionais factores de risco cardiovascular, esta associado a um
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aumento da expressao de citocinas pro-inflamatorias na parede vascular (IL-1, IL-6 e 0 TNF-
a), as quais induzem a activagcdo de enzimas produtoras de ROS, como a NADPH oxidase,

que é a fonte mais importante de superéxido na vasculatura®® 2%

. As ROS interagem
avidamente com varias moléculas, entre as quais proteinas, hidratos de carbono, lipidos e
acidos nucleicos, destruindo-as ou alterando a sua funcdo, frequentemente de forma
irreversivel. Na vasculatura, a producdo de ROS tem sido associada ao crescimento e diviséo
celular, a activacao de cinases, metaloproteinases da matrix (MMP) e factores de transcricédo e

expressao de genes, a regulacdo da matrix extracelular, a proliferacdo e migracdo endotelial, a

formagdo da neointima e & inactivagdo do NO®?,

O O, maioritariamente produzido pela NADPH oxidase, reage com o NO, formando
peroxinitrito (ONOO") e dioxido de nitrogénio (NO;) que podem potenciar a leséo
inflamatdria celular com consequente disfuncdo endotelial. Adicionalmente, estas ROS
também desactivam 0s receptores endoteliais para acetilcolina, serotonina, trombina,
bradicinina e outros mediadores, diminuindo a estimulacdo da eNOS e a producdo do NO. Em
ambas as vias, observa-se uma reducdo directa da biodisponibilidade do NO, seja por
aumento da degradacdo, seja por défice de producdo, com a consequente alteracdo ou
auséncia de relaxamento vascular dependente do endotélio® . Adicionalmente, o superéxido
inibe a enzima dimetilarginina dimetilamino-hidrolase (DDAH), responsavel por controlar os
niveis da «-N® N®- dimetilarginina assimétrica (ADMA). Esta ultima tem efeito inibidor
sobre as NOS constitutivas [eNOS e NOS neuronal (nNOS)], responsavel também, pela
reducdo da producdo e biodisponibilidade do NO®. Daqui se depreende o papel da
homocisteinemia enquanto factor de risco cardiovascular; sabendo que a homocisteina é um

substrato indirecto da ADMA e, um inibidor da DDAH.
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A producdo excessiva de ROS tem sido, igualmente, implicada na fisiopatologia de
varias condicbes clinicas, tais como a hipertensdo, a aterosclerose, as manifestacdes
vasculares da diabetes e a resisténcia & insulina®. A aterosclerose, por exemplo, é
caracterizada como sendo um processo gradual e dinamico procedente de disfungédo endotelial
e inflamacdo cronica de baixo grau, envolvendo células da parede vascular, mondcitos,
linfécitos T, citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas e factores de crescimento que causam
dano vascular e podem levar a um evento agudo por ruptura de placa ou trombose® ”. Surge
de forma localizada em resposta a activacao endotelial mediada pela lesdo vascular. Observa-
se uma expressdo exagerada de CAM (VCAM-1, ICAM-1 e Selectinas P e E), que promovem
o0 recrutamento das células mononucleares circulantes e 0 aumento da permeabilidade capilar,
facilitando a difusdo de moléculas circulantes para a camada intima, nomeadamente, as
moléculas de lipoproteina de baixa densidade (cLDL). A estimulacdo quimiotaxica promove a
migracdo leucocitaria, observando-se a transformacdo dos mondcitos em macréfagos por
inducdo do factor de estimulacdo de coldnias de macrofagos (M-CSF). Os macréfagos
realizam a endocitose e oxidacdo do cLDL, transformando-se em células espumosas que
libertam ROS e vérios mediadores inflamatérios — IL-1, IL-6, IL-8, interferdo y (INF-y) e
TNF-a, p.e — que ampliam a resposta inflamatéria local, com acumulacdo adicional de
leucdcitos, proliferacdo das células do musculo liso vascular e remodelacdo da matrix
extracelular. Adicionalmente, os niveis circulantes aumentados de IL-6, por aumento da
producdo em varios tipos celulares (células endoteliais e musculo liso vascular, incluidos),
estimulam o figado para produzir proteinas de fase aguda, como a proteina C reactiva (PCR),
a proteina amiloide A e o fibrinogénio, resultando numa resposta inflamatdria que excede os
limites da lesdo focal original. A I1L-6 age, desta forma, como amplificador da resposta de fase
aguda, a qual culmina, especialmente via estimulacdo pela PCR, em novo aumento da sintese

e expressdo de CAM (ICAM-1 e VCAM-1), proteina quimiotatica de mondcitos 1 (MCP-1),
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outras citocinas, ET-1, PAI-1 endotelial, factor tecidual nos mondcitos e aumento da
endocitose macrofagica das cLDL, assim como na reducéo da biodisponibilidade do NO, por
inibicio da sua producdo®. O grau e a evolucdo da resposta inflamatdria parecem ser
condicionados por varios factores, onde se incluem os factores de risco tradicionais,
evidenciando, uma vez mais, a relacdo que se estabelece entre estes e a disfuncdo endotelial
na fisiopatologia de varias condicdes clinicas. A disfuncdo endotelial esta, alids, bem descrita

como fenémeno inicial da aterosclerose® ¢ 1010

, parecendo preceder as mudancas estruturais
e clinicas da mesma, nomeadamente na doenca arterial coronaria (DAC). De facto, varios
autores sugerem que a disfuncdo endotelial traduz o risco aterogénico associado a
perturbacdes da perfusdo e eventos cardiovasculares® V. Neste sentido, o estudo de Suwaidi
et al.®”) mostra uma associagdo entre o grau de disfuncdo endotelial e o niimero de eventos

deste género, sendo a frequéncia superior quando a disfuncdo é mais grave, comparada com

disfuncdo moderada ou inexistente.

A aterosclerose caracteriza-se pela existéncia de inflamacdo sistémica, crénica e de
baixo grau®, os locais na &rvore vascular onde mais frequentemente se desenvolvem as
lesbes ateroscleroticas sdo aqueles submetidos a maior tensdo hemodinamica, normalmente
locais de bifurcagdo onde o fluxo sanguineo € turbulento, com baixa tensdo de cisalhamento

média, mas grande oscilagdo da tensdo”

, promovendo maior tempo de exposi¢cdo aos
factores de risco metabdlicos e mecanicos e, possivelmente, resultando em desequilibrio por
esgotamento dos mecanismos de defesa endotelial. As células endoteliais ai sediadas revelam

padrdes de disfuncdo, exibindo um aumento da expressdo e activacdo das CAM e genes de

moléculas pré-inflamatérias'”.
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METODOS DE AVALIAGAO DA FUNCAO ENDOTELIAL

A evolucdo nos métodos de avaliagdo da funcéo endotelial tem sido feita no sentido do
mais para 0 menos invasivo, tendo tido como Gold Standard a angiografia coronaria
quantitativa (QCA) e a medicdo intravascular do fluxo por doppler que foram substituidas por
outras técnicas que avaliam os vasos mais periféricos — pletismografia das extremidades, por
exemplo — sendo a medi¢do do didmetro vascular por eco-doppler o método mais utilizado

actualmente® V),

A funcdo e a integridade endotelial podem avaliar-se pela comparacgéo entre as respostas
vasodilatadora dependente e independente do endotélio, procedendo-se, para tal, a infusdo em
concentracdes crescentes de moléculas promotoras da vasodilatagdo por uma e outra via,
como a acetilcolina (ACh) e a nitroglicerina sublingual, respectivamente® & . A ACh, no
endotélio funcional, promove a libertacdo do NO ao ligar-se aos receptores muscarinicos
presentes nas células endoteliais. Quando o endotélio é disfuncional, a ACh ndo s6 ndo vai
surtir o efeito vasodilatador expectavel, como, se a camada endotelial estiver completamente
destruida, podera provocar uma vasoconstrigdo “paradoxal” ao ligar-se a receptores
muscarinicos presentes na superficie das células musculares lisas vasculares. De acordo com
este método, uma funcao endotelial normal das artérias coronarias pressupde um aumento de
50% no fluxo sanguineo coronario, ou seja, um aumento de 1,5 vezes o fluxo em repouso, a
infusdo de 10 mol/L de ACh®". Havera disfuncéo ligeira caso a resposta seja entre a 0-50%

e severa caso seja inferior a 0% [vasoconstri¢cdo paradoxal].

Outra forma menos invasiva de realizar esta avaliacdo baseia-se no fenomeno de
hiperémia reactiva que devera acontecer apds o garrotear transitorio de uma artéria periférica
e que traduz um mecanismo de vasodilatacdo endotélio-dependente reactivo ao aumento do

shear stress. A comparacdo estabelece-se com a resposta a nitroglicerina sublingual ou ao
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didmetro e a velocidade de fluxo arterial basal, demonstrando, um endotélio saudavel, um

aumento de 5-15% no diametro®Y,

Estudos mais recentes tém vindo a definir novas formas de avaliar a funcéo endotelial,
baseando-se no principio de activacdo da célula endotelial e na alteracdo fenotipica que tal
acarreta, nomeadamente, no seu perfil secretor. Factores sollveis (s) como as SVCAM-1,
sICAM-1, ET-1, PAI-1, t-PA, sTM, FvW, marcadores de inflamacdo de baixo grau, como a
PCR, IL-1, IL-6 € TNF-a ou células endoteliais circulantes (CEC) e progenitoras (CEP) tém
vindo a ser apontados como possiveis biomarcadores de clara utilidade® "*". A SICAM-1 é o
melhor marcador de lesdo endotelial e o que melhor se correlaciona com os factores de risco
cardiovascular em individuos sem outros sinais de doenca, assintomaticos ou com doenca
aterosclerdtica diagnosticada. Tanto esta como a SVCAM-1 aparentam ter valor prognostico
para EAM e morte por DCV, sendo a ultima reconhecida como importante indicador da
instabilidade da placa. Também as selectinas-sE e —sP se correlacionam com os factores de
risco e com alteracdes angiograficas. Os niveis destas adicionam valor preditivo aos factores
de risco tradicionais e predizem o risco de morte por evento cardiovascular. A sSTM é
libertada para a circulagdo pelas células endoteliais lesadas, sendo tanto maior a sua libertacdo
quanto mais grave for a patologia. A concentracdo plasmatica do FVW é considerada um
biomarcador da lesdo endotelial. Associa-se a obesidade, hipertensdo e hipercolesterolémia e
prediz de forma independente o risco de patologia e mortalidade cardiovascular. Estudos em
individuos assintomaticos, familiares de primeiro grau de doentes com DM tipo2, mostraram
ligeira elevacdo do FVW e da SICAM, denunciando algum grau de disfuncéo endotelial®. O
numero elevado de CEC correlaciona-se positivamente com os niveis de FYW e TF e
negativamente com a biodisponibilidade de NO, sendo dificilmente detectaveis em individuos
saudaveis. No sentido contrério, os baixos niveis de CEP associam-se a varios factores de

risco tradicionais e “emergentes”, assim como a gravidade da patologia aterosclerética®?.
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Existe correlagdo entre a quantidade e funcdo das CEP e a disfuncdo endotelial™”, sendo
conhecido o papel do NO na proteccdo da capacidade funcional destas na reparacdo vascular e

angiogénese™?.

H4, ainda, ensaios que medem a actividade do NO no plasma e urina, utilizando
avaliacOes indirectas como a quantificacdo dos nitritos e nitratos, enquanto marcador da

funcéo endotelial. Contudo, s&o muito afectados pelos habitos alimentares™V.

O conhecimento da funcdo endotelial, dos mecanismos subjacentes a sua manutencéo,
das ameacas a sua integridade e da metodologia de avaliacdo torna-se particularmente
importante na identificacdo da terapéutica mais adequada e do papel que o exercicio fisico

pode desempenhar.

EXERCICIO FISICO E FUNCAO ENDOTELIAL

A disfuncdo endotelial ¢ uma patologia reversivel com beneficio das medidas
usualmente empregues para reduzir ou eliminar os factores de risco cardiovascular — reducao
da colesterolémia e da tensdo arterial, abstinéncia tabagica, terapéutica hormonal substitutiva
nas mulheres p6s-menopausicas, suplementacdo de &cido félico na hiper-homocisteinemia e

exercicio fisico® ¥

. O tratamento dos factores de risco identificados permanece como a
estratégia priméaria para melhorar a funcéo endotelial e o prognostico de individuos com DAC
e insuficiéncia cardiaca (IC). Enquanto pratica regular, o exercicio fisico tem-se evidenciado
como uma estratégia ndo farmacoldgica eficaz no combate aos factores de risco, tais como
HTA®® 2.3 dislipidemia® * 3% 32 sindrome metabdlica™ %% 33 *) DM tipo 2* 28 31,

tabagismo e obesidade® *”. Neste sentido, o exercicio fisico tem vindo a assumir aceitacéo

enquanto terapéutica orientada para a melhoria da funcdo endotelial™ ® [Tabela 3].
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Tabela 3 — Resumo das principais caracteristicas e resultados de alguns estudos que avaliaram a relagéo entre a prética de exercicio fisico, a fungéo endotelial e outros factores de risco cardiovascular.

Estudo Programa de exercicio Populagéo Resultados principais
Hambrecht et al. © 6 ms, 5 ss, bi-diarias, TT = 40 min a 70% VO,max IC; exercicio vs T VDE 4 infuséo de ACh no grupo de treino, comparativamente aos valores basais e grupo de
inactividade inactivos.

Wisloff et al. ©©

Rankovic et al *®

Park et al.*”

Carvalho et al.??

Kemi et al.®

Goto et al.®?

Haram et al.®®

Kwon et al.®®

Tyldum et al.©?
Caselha Filho®

Kostaropoulos et al.®

12 smn, 3 ss:

HIT — periodos de 4 min a 90-95% FCmax, intercalados com periodos de
3 min a 50-70% FCmax (TT=38 min)
CME — 47 min a 70-75% FCmax

6 smn, sd de 45 min/s a 70-80% FCmax (caminhada, cicloergémetro ou

passadeira)
12 smn, 3 ss

CME - 30 min a 50-70% FCmax (caminhada ou corrida)
RT — 2 x 7 exercicios dindmicos a 60% 1RM, 8-12Rep e pausas de 30s

entre cada série.

Exercicio de preensao de bolsa pneumatica a 75% 1RM.

10 smn, sd, 5x (8min em VO,alvo + 2min a 50-60% VO,max)

VO, alvo: CIE = 85-90% VO,max

VO, alvo: MIT = 65-70% VO,max

12 smn, 5-7 ss, 30 min/s: CIE — 75% VO,max; CME - 50% VO,max; e

CLE - 25% VO,max

8 smn, 5ss (volume de equiparado):
HIT=7x (4 min a 85-90% VO,max + 3 min a 70% VO,max) (TT=50

min)
CME =2h a 70% VO,max
12 smn, 60min/s

CME -5 ss a 3,6-6,0 MET;

RT — 3 séries de 10-15 exercicios a 40-50%1RM, 3 ss
HIT= 4x (4min a 85-95% FCmax + 3min a 50-60%FCmax)
CME = 47min a 60-70% FCmax.

3 ms, 3 ss, 40min/s a intensidade “considerada moderada”

>6 anos de treino e/ou competicdo, 5 ss, >60min/s

IC; HIT vs CME vs
sedentarios

DAC, exercicio vs
inactividade
Obesidade; exercicio vs
inactividade

IC vs saudaveis

Roedores; CIE vs MIT
Vs inactividade

CIE vs CME vs CLE

Roedores; SMet; HIT vs
CME vs inactividade

Obesidade; DM2; CME
vs RT vs inactividade

HIT vs CME vs
inactividade

SMet; CME vs
inactividade vs controlo
atletas; aerébio vs
anaerdbio

Efeitos superiores do HIT na funcéo endotelial, ganhos de VO,max (46% vs 14%), aumentos
do cHDL, reducéo dos TG e controlo da glicemia;

No grupo de exercicio houve | TAS e TAD, FCrep e TG; e TcHDL e NO

O grupo de exercicio registou um T CEP, assim como melhores niveis de aptid&o
cardiovascular

Verificaram que o exercicio de resisténcia promove aumento de fluxo sanguineo local,
sugerindo-o como método diagnostico da disfungdo endotelial superior & hiperémia reactiva
Houve melhoria da VDE com o exercicio, mas sem evidéncia de vantagem HIT sobre o MIT.

T VDE 4 infuséo de ACh apenas no grupo CME

HIT foi mais eficaz na melhoria da fungéo endotelial, aptidédo cardiorespiratéria, TA e fungdo
do musculo esquelético.

CME foi mais eficaz que RT na melhoria da fungéo endotelial. O grupo de RT néo teve
melhoria estatisticamente significativa da fungdo endotelial.

O grupo HIT evitou a reducéo da VVDE ap6s uma refeicéo rica em lipidos. O grupo CME nao
evitou, mas atenuou-a.
O grupo CME obteve melhoria significativa da VDE e da libertagdo de NO (nitritos).

Ganhos no VO2max e CAT superiores nos atletas de endurance, mas sem diferengas
significativas nos marcadores de oxidacéo.

Legenda: ACh = acetilcolina; ATG = anomalia da tolerancia a glicose; CAT = catalase; CEP = células endoteliais progenitoras; cHDL = lipoproteina de elevada densidade; CIE = exercicio aerébio continuo de elevada
intensidade; CK = creatina cinase; cLDL = lipoproteina de baixa densidade; CME = exercicio aerébio continuo de moderada intensidade; CLE = exercicio aerébio continuo de baixa intensidade; DAC = doenga arterial
coronaria; DM2 = diabetes melitus tipo 2; FCmax = frequéncia cardiaca maxima; FCrep = frequéncia cardiaca de repouso; HIT= exercicio aerobio intervalado de elevada intensidade; HRT — exercicio de resisténcia de elevada
intensidade; IC = insuficiéncia cardiaca; LRT = exercicio de resisténcia de baixa intensidade; MDA = malondialdeido plasmatico; MET = equivalente metabélico; MIT = exercicio aerdbio intervalado de moderada intensidade;
min = minutos; min/s = minutos por sessdo; ms = meses; NO = ¢xido nitrico; PCI = intervenc&o corondria percutanea; PCR = proteina C reactiva; PPO = poténcia maxima; Rep = repeti¢des; RT = treino de resisténcia; sd =
sessOes didrias; SMet = sindroma metabdlica; ss = sessdes semanais; TA = tenséo arterial; TAS = tenséo arterial sistélica; TAD = tens&o arterial diastélica; TT = tempo total; TG = triglicerideos; VDE = vasodilatagdo
dependente do endotélio; VE = volume de ejeccdo; VO, = consumo de oxigénio; VO,max = consumo méaximo de oxigénio; IRM = uma repeti¢do maxima; 1 = aumento; | = redugio;
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Tabela 3 (cont.) — Resumo das principais caracteristicas e resultados de alguns estudos que avaliaram a relagéo entre a prética de exercicio fisico, a funcéo endotelial e outros factores de risco cardiovascular.

Estudo

Programa de exercicio

Populagéo

Resultados principais

Tjonna et al.®?

Xiang et al. ¥
Cohen et al. “0

Williams et al. “?

Silva®?

Guzel et al.®

Hambrecht et al.“¥

Currie et al. “®

Currie et al. “9

Currie“?

Rakobowchuk et al.“®

Vona et al.®?

Hambrecht et al.®”

16 smn, 3 ss (volumes equiparados por Kcal/sessdo):
HIT - 4x (4min a 90% FCmax + 3min a 70% FCmax). (TT = 40min)

CME = 47min a 70% FCmax
6 ms, 4-6 ss, 40-45min/s a 70-75% FCmax

14 ms, RT

10 smn, 3 ss

RT = 3 séries de 7 exercicios, 8-10Rep + 2min pausa entre séries

CME = 30min a 75% FCmax

4 smn, 4 ss, 30min/s

CIE = 75-85% FCmax

CLE =50-60% FCmax

1 sesséo de 4 exercicios de RT:

HRT — 80-95% 1RM, 8-2 reps, 3 séries
LRT — 20-35% 1RM, 30-20reps, 3 séries
4 smn, 6 sd, 10min/s a 80% FCmax

1 sesséo:

HIT — 10x (1min a 80% PPO + 1min a 10% PPO)
CME - 30min a 55% PPO

12 smn, 2 ss

HIT — 10x (1min a 80% PPO + 1min a 10% PPO)
CME - 30min a 55% PPO

12 smn, 2 ss

HIT — 10x (1min a 80% PPO + 1min a 10% PPO)
CME - 30min a 55% PPO

12 smn, 5 ss, RT progressivo até 3 séries, 4-6Rep a 90% 1RM

3 ms, 3 ss, 40min/s a 75% FCmax.

12 ms, sd, 20min/s a 70% FCmax (pré-sintomética) + 1 ss grupo,

60min/s

S. Met; HIT vs CME vs
inactividade

ATG; CME vs
inactividade
DM2; RT

DM2; RT vs CME
DM2; SMet; CIE vs
CLE

Sedentarios; HRT vs
LRT

DAC; exercicio vs
inactividade
DAC; HIT vs CME

DAC; HIT vs CME

DAC; HIT vs CME

RT; pré vs pés-treino
Pés-EAM; exercicio vs
inactividade

DAC; exercicio vs PCI

Superioridade do HIT no 1 da VDE (9% vs 5% no grupo CME), sensibilidade a insulina e
VO;max; e na | glicemia e lipogénese.

Grupo CME mostrou 1 VDE (22,7%), cHDL e VO,max; e | da glicemia em jejum, cLDL e
PCR;

Resposta vascular aumentou em comparacéo aos valores basais e houve forte correlagdo entre
esta e a HbAlc antes e ap6s o programa de treino.

Do grupo RT, 80% e 40%, respectivamente, | glicemia e HbAlc para valores recomendados;
Do grupo CME, apenas 20% | glicemia para valores recomendados.

Ambos os grupos mostraram ganhos na VVDE, mas os do grupo CIE foram mais expressivos.

O grupo HRT mostrou valores muito superiores de NO e peroxidacao lipidica (tMDA), sem
registo de diferenca na actividade da CK

O exercicio 1VDE, tanto em vasos epicardicos coronarios, como em vasos de resisténcia.

Ganhos semelhantes na VDE em ambos 0s grupos

Aumento significativo na VDE do pré para o p6s-treino

Aumento significativo na VDE do pré para o pés-treino.

1 do didmetro da artéria braquila; Sem alteracdo da VDE nos vasos de condugéo.
VDE aumentou no grupo de exercicio, com correlagdo entre VDA e VO,max, e com
regressdo um més apds conclusao do estudo, devido a inactividade.

O grupo de exercicio mostrou 1 sobrevida, VO,max e VE; e | TA e FCrep.

Legenda: ACh = acetilcolina; ATG = anomalia da tolerancia a glicose; CAT = catalase; CEP = células endoteliais progenitoras; cHDL = lipoproteina de elevada densidade; CIE = exercicio aerébio continuo de elevada
intensidade; CK = creatina cinase; cLDL = lipoproteina de baixa densidade; CME = exercicio aerébio continuo de moderada intensidade; CLE = exercicio aerébio continuo de baixa intensidade; DAC = doenga arterial
coronaria; DM2 = diabetes melitus tipo 2; FCmax = frequéncia cardiaca maxima; FCrep = frequéncia cardiaca de repouso; HIT= exercicio aerobio intervalado de elevada intensidade; HRT — exercicio de resisténcia de elevada
intensidade; IC = insuficiéncia cardiaca; LRT = exercicio de resisténcia de baixa intensidade; MDA = malondialdeido plasmatico; MET = equivalente metabolico; MIT = exercicio aerébio intervalado de moderada intensidade;
min = minutos; min/s = minutos por sessdo; ms = meses; NO = ¢xido nitrico; PCI = intervenc&o corondria percutanea; PCR = proteina C reactiva; PPO = poténcia maxima; Rep = repeti¢des; RT = treino de resisténcia; sd =
sessOes didrias; SMet = sindroma metabdlica; ss = sessdes semanais; TA = tenséo arterial; TAS = tenséo arterial sist6lica; TAD = tensdo arterial diastélica; TT = tempo total; TG = triglicerideos; VDE = vasodilatacdo
dependente do endotélio; VE = volume de ejeccdo; VO, = consumo de oxigénio; VO,max = consumo maximo de oxigénio; IRM = uma repeti¢do maxima; 1 = aumento; | = redugéo;

Luis Afonso Vouga

20




Papel do Exercicio Fisico na Disfuncao Endotelial

Alguns autores sugerem que 15 a 20 minutos de exercicio diario, durante, pelo menos, 3
meses, podem melhorar a funcdo endotelial, a pressdo arterial e os valores de cLDL e
colesterol total (ColT)®Y. Um estudo em doentes com EAM recente mostrou que os efeitos
benéficos na funcdo endotelial eram perdidos apds um més sem treino®®. No mesmo estudo,
observou-se boa correlacdo entre a tolerancia ao esfor¢o e vasodilatacdo dependente do
endotélio. Outros estudos mostram correlacdo entre 0 consumo maximo de oxigénio
(VO,max) e a funcdo endotelial® * *® s3o dados que sugerem que a fraca capacidade
cardiorespiratoria ou tolerancia ao esforco, enquanto factores de risco independente de

(33, 52)

mortalidade em individuos saudaveis ou com DCV , podem ser preditivos de perturbacéo

da funcéo endotelial.

Vaérios estudos demonstraram uma melhoria na vasodilatacdo dependente do endotélio
em individuos que foram sujeitos a exercicio fisico regular, quando comparados com
individuos com as mesmas patologias de base — IC, HTA, DAC — que ndo tiveram qualquer
tipo de treino™ 1 2% % 4 Resyltados semelhantes foram documentados quando se
compararam atletas de endurance ou corredores de longa distancia e individuos sedentarios
saudaveis, registando-se uma melhoria do fluxo sanguineo no antebraco nos atletas de
endurance, em resposta a infusdo de ACh®®. No mesmo sentido, comparando homens idosos
praticantes de corrida de endurance e jovens sedentarios, observou-se uma resposta
vasodilatadora semelhante, levando a crer que o exercicio atrasa o declinio da fungéo
endotelial associada ao envelhecimento. Foi também observada em individuos doentes ou
com factores de risco cardiovascular que iniciaram programas de treino, melhoria da funcao
endotelial em relacdo ao estado inicial. Num estudo em que se comparou um programa de
exercicio de 12 semanas de duracdo e a intervencdo coronaria percutanea em doentes com
angina estavel e, pelo menos, uma lesdo de estenose arterial corondria intervencionavel,

observou-se sobrevida mais prolongada e livre de eventos cardiacos nos doentes submetidos
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ao exercicio (88% vs 70%), com reducdo da frequéncia cardiaca de repouso, da pressao
periférica total e da pulmonar, e aumentos no volume de ejeccdoe VO,max, com menores

custos financeiros®?,

O esforgo fisico intenso e pontual constitui-se como um stress fisioldgico provocando

aumento da produgdo de ROS(: 18 2559

, por via enzimética — activacdo da NADPH oxidase
endotelial — ou n&o enzimatica — aumento da actividade da cadeia mitocondrial respiratoria®®>.
Segundo Vvérios autores, a producdo de ROS mediada pelo estimulo agudo de um sesséo de
exercicio tem um efeito hormético*® ** ° mediado pela accéo do H,0O, na fosforilacio da
proteina cinase 1/Janus cinase 2 dependente da Ca®*/calmodulina e consequente aumento da
expressdao da eNOS. A exposicdo regular sobre a forma de programa de treino, promove,
ainda, outras adaptacdes morfoldgicas, metabolicas e funcionais que conferem maior
capacidade do organismo em responder ao stress do exercicio " ** %% Reconhece-se o papel
deste enquanto promotor da libertagdo de NO através da estimulacdo da eNOS e da libertacéo
de superdxido dismutase extracelular (ecSOD) e da catalase (CAT), enzimas antioxidantes
que podem contribuir para a reducdo do stress oxidativo e da degradacdo do NO. A ecSOD
promove uma maior conversdo do perdxido em superdxido, dando suporte a teoria hormética.
Adicionalmente, o exercicio promove a libertacdo de arginina e glutamina do musculo
esquelético, aumentando os seus niveis circulantes e contribuindo para a sintese de NO e
glutationa (GSH)®. Também se verificou uma reducéo na producéo de ROS, pela diminuic&o

da actividade da NADPH oxidase"® 2 9 dos niveis de ADMA circulantes® e do cLDL

circulante e oxidado®.

O aumento das defesas anti-oxidantes permite reduzir a oxidagédo das cLDL, inibindo a
formacdo de células espumosas, evento chave no desencadeamento da inflamagéo vascular. O
aumento das lipoproteinas de elevada densidade (cHDL) associado ao exercicio também

previne a oxidagdo do cLDL, assim como reduz a expresséo endotelial de VACM-1 e ICAM-
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1 e aumenta a activacdo da eNOS por ligacdo ao receptor scavenger Bl (SR-B1), com
consequente mobilizagdo do Ca?* intracelular e fosforilacdo dessa enzima mediada pelo
Akt® ®) Além disso, vérias formas de exercicio tém sido associadas ao aumento da
concentracdo plasmatica de citocinas com efeitos anti-inflamatorios de longo prazo, ap6s uma
sessdo de treino® ¥ e reducdo de marcadores de inflamacdo (PCR, citocinas pro-
inflamatérias e TNF-0)™® ¥ 28 Em suma, o exercicio fisico aerébio regular podera provocar
aumento da producdo do NO por aumento da actividade e expressdo génica da eNOS e
reducdo da inactivacdo do mesmo pelas ROS por aumento da capacidade do sistema anti-
oxidante [aumentos das concentracdes de ecSOD, CAT e glutationa peroxidase (GPx)],
inducdo de um ambiente vascular anti-inflamatorio e por reducdo da actividade da NADPH
oxidase. Aumenta, desta forma, a biodisponibilidade do NO e a funcdo endotelial,
acreditando-se que o faz por aumento da fosforilacdo da eNOS, no periodo imediato, e por

aumento da expressdo do gene da eNOS, verificado algumas horas ap6s o estimulo™ ).

De entre as vérias estratégias terapéuticas para mitigar o risco cardiovascular, 0
exercicio fisico parece ser a intervencdo mais efectiva na estimulagdo das CEP, tendo-se
observado um aumento dos seus niveis circulantes em individuos saudaveis e com DAC, em
res PP (16, 17, 30) (57) - 0

posta ao exercicio fisico regular . Laufs et al." registou um aumento de 280% nas
CEP circulantes apds quatro semanas de treino, mostrando que o exercicio € uma ferramenta

efectiva na potenciacdo da capacidade regenerativa do endotélio.

A complexidade do endotélio vascular na doencga sugere que multiplos processos estdo
envolvidos na adaptacdo ao exercicio; contudo, o estimulo base pelo qual este parece actuar
implica o aumento do shear stress 1> 2% (Fig. 2). O exercicio fisico aerébio realizado de
forma aguda ou crénica tem sido associado a elevacdes no shear stress®® e estudos mostram
que a restricdo do fluxo arterial em membros isolados [por insuflagdo de mangas

pneumaticas], durante um programa de treino, reduz ou inibe os efeitos na funcdo endotelial,
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quando comparados com os observados no membro contralateral®™. Estes efeitos poderdo ser
conseguidos através da activacdo de varias vias de transducdo do sinal, nomeadamente, de
mecanorreceptores — cavéolas membranares, proteinas G, canais ionicos e integrinas — que, na
membrana endotelial, vdo transformar o estimulo em sinais bioquimicos, activando as vias
Ras/Raf/MEK/ERK e c-Src® %®) com subsequente aumento da actividade da eNOS. Segundo
Davis et al.®¥, a c-Src também parece ser responsavel por activar a ecSOD. Os mesmos
autores descrevem o aumento da transcricdo da eNOS pela activacdo do factor nuclear k-B
(NF-kB) e pela ligagdo do p50/p65 a uma sequéncia GAGACC no gene promotor da eNOS
®9 O exercicio pode, também, levar a estimulagdo da Akt e estimular a fosforilagdo da
eNOS, aumentando a sua actividade de forma independente do Ca** © 2%, Tal também pode
acontecer pela ligacao da heat shock protein 90 (HSP90) a eNOS. Ou seja, 0 shear stress ou o
stress mecanico laminar de intensidade crescente, provocado pelo treino de exercicio fisico
regular leva a mecano-transducdo através de vias como Ras/Raf/MEK/ERK/, c-Src,
PIK3/Akt, HSP e HIF-1, que podem contribuir para 0 aumento do mRNA e da proteina
eNOS. Estas adaptacdes acarretam um aumento da biodisponibilidade do NO, com as
consequentes alteracdes no fenotipo e funcdo endotelial. Também, no que respeita a funcéo
endotelial, estudos em individuos com risco para eventos coronarios submetidos a duas
semanas de treino, mostraram um decréscimo dos valores circulantes de ICAM-1 e, em
individuos com IC, dos valores de ICAM-1, VCAM-1 e selectina-P®. Estas alteracdes
parecem ser mediadas directamente pelo shear stress e, indirectamente, pela redugdo das

citocinas inflamatorias, de ROS e da oxidacdo do cLDL, e aumento do cHDL.

Apesar dos beneficios que parecem advir da pratica regular de exercicio fisico, ha
estudos que mostram um aumento significativo da producdo de ROS dependente da
intensidade do exercicio, levantando a questdo sobre qual o efeito dos esforgos mais intensos

sobre a funcdo endotelial. Goto et al.®”, num estudo com jovens adultos saudaveis
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submetidos a um programa de 12 semanas de exercicio intenso, observaram um aumento dos
indicadores de stress oxidativo que associaram a um incremento significativo do consumo de
O, no musculo esquelético. O principio de hormesis leva a nocdo de que devera existir um
limite para o nivel de ROS adequado a estimulacdo do sistema antioxidante e preservacéo da
funcdo endotelial. Contudo, os mesmos autores, ndo observaram qualquer perturbacéo a dessa
funcdo, referindo uma resposta a infusdo de ACh semelhante no pré e pds-treino, facto que
associaram a possivel correlacdo entre a producdo crescente de NO e niveis progressivos de
intensidade do exercicio, demonstrado por Matsumoto et al. (1994)®”. Mas o mesmo poderé
ndo ser verdade para individuos com disfuncdo endotelial, nos quais a producdo e a

biodisponibilidade de NO estdo reduzidas.
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Figura 2 — Possiveis vias de activagdo e aumento da expressao da nitric oxide synthase endotelial por ac¢éo do
shear stress. O shear stress ou stress mecanico laminar provocado pelo treino de exercicio fisico regular leva a
mecano-transducdo do estimulo através de vias como Ras/Raf/MEK/ERK/, c-Src, PIK3/Akt, HSP e HIF-1, que
podem contribuir para o aumento do mRNA e da proteina da nitric oxide synthase (eNOS)
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Os grupos musculares solicitados, os tipos de contraccéo, a intensidade e a duragdo do
exercicio e o tipo de populagdo podem influenciar o nivel de stress oxidativo*®. Tendo em
conta a premissa de que a fungdo endotelial decorre do balanco entre factores agressores e
factores protetores, é extremamente importante definir qual o regime de treino e, mais
especificamente, qual a intensidade que permite a obtencéo de um balanco positivo no sentido

da protecc¢do da funcdo endotelial.

EXERCICIO FiSICO AEROBIO

EXERCICIO FiSICO AEROBIO DE INTENSIDADE MODERADA

O exercicio fisico aerobio é, geralmente, classificado como de baixa intensidade (<45%
VO,max), intensidade moderada (45-60% VO,max), exercicio vigoroso (61-75% VO,max)
ou extenuante (>75% VO,max) [37], podendo, contudo ser referenciado em percentagem da

frequéncia cardiaca maxima (FCmax).

Esta bem estabelecido que o exercicio fisico aer6bio de moderada intensidade aumenta
a vasodilatagdo dependente do endotélio em individuos com disfuncdo endotelial e/ou outros
factores de risco® 2% % ¥ A Organizacdo Mundial de Saide (OMS)®?, sugere, para o
tratamento da hipertensdo arterial essencial, um programa de exercicio fisico regular de
intensidade igual a 50% do VO,max, duracdo de 30 minutos e frequéncia de 5-7 sessoes
semanais. A mesma intensidade de exercicio tem, segundo Newsholme et al.®), efeitos
benéficos comprovados na DM tipo 2, nomeadamente na melhoria do controlo glicémico

(HbA1c e tolerédncia a glicose oral), da sensibilidade a insulina, assim como na melhoria da
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funcdo do endotélio vascular, possivelmente através da diminuicdo da expressdo dos
receptores do tipo 1 da ATIlI (AT1R) e consequente reducdo da producédo de ROS. Higashi e
Yoshizumi®® demonstraram, em rodedores, que um programa de 12 semanas de exercicio
continuo de intensidade moderada promove um aumento na vasodilatacdo dependente do
endotélio, mediada pela ACh, na circulacdo antebraquial. Referiram o mesmo efeito na
vasodilatacdo dependente do endotélio em ratos cronicamente sujeitos a exercicio fisico
regular continuo a intensidade moderada (50% VO,max), mas ndo em programas de
intensidade baixa (25% VO,max) ou elevada (75% VO,max). Fukai et al.®Y mostraram,
igualmente em roedores, que o exercicio de moderada intensidade praticado por um periodo
minimo de 3 semanas provoca um aumento da eNOS e da SOD com melhoria da funcéo
endotelial. Em estudos com doentes com sindroma metabélica, Caselha Filho®® e Tjonna et

al .(34)

, apos trés e quatro meses de treino de intensidade moderada, respectivamente,
demonstraram um aumento de 5% na dilatacdo dependente do endotélio. O primeiro, refere,
ainda, o aumento de 44% nas concentracdes de nitrito plasmaticas. Os estudos existentes, de

uma forma geral, concordam na existéncia de melhoria da funcdo endotelial com o treino

aerébio de moderada intensidade em individuos com intolerancia a glucose oral®®, DM tipo 2

(38, 40, 42, 62), DAC (16,44-47, 50), IC® 20.2.35) o\ cadentarios@ 32 37

Varios autores demonstram, ainda, 0 aumento das defesas antioxidantes como efeito do
exercicio fisico de intensidade moderada® e alguns defendem mesmo que apenas este tipo de
exercicio promove um estado anti-oxidante e preserva a funcdo endotelial®® 3 9,

Adicionalmente, esta intensidade de exercicio tem sido consistente na redugdo do cLDL,

triglicerideos (TG) e PCR e no aumento do cHDL e VO,max®® 32 38 39.64)

De uma forma geral, aceita-se que o exercicio fisico regular, praticado a intensidades

moderadas apresenta beneficios significativos na abordagem terapéutica e preventiva da
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disfuncdo endotelial. De resto, esta intensidade coaduna-se, de uma forma geral, com a

prescrita para a prevencao de doencas cardiovasculares®®® .

EXERCICIO FiSICO AEROBIO DE ELEVADA INTENSIDADE

Vaérios estudos tém surgido a questionar o papel do exercicio fisico de alta intensidade
neste contexto, levantando a davida acerca de qual a intensidade de treino mais adequada ou
mais eficaz para a prevencdo e tratamento da disfuncao endotelial. O estudo de Hambrecht et
al.® tera sido dos primeiros a demonstrar uma melhoria na fungdo endotelial com exercicios
fisicos aerdbios de alta intensidade, em artérias coronarias de doentes com DAC e disfungédo
endotelial, utilizando um protocolo de treino de quatro semanas de duracdo, seis sessdes
semanais, com duracdo de dez minutos, a 80% da FCmax. Também em doentes com DAC,
submetidos a quatro semanas de treino intenso, foi observada uma reducdo de cerca de 54%
na vasoconstricdo paradoxal e aumento de 142% na velocidade de fluxo sanguineo dos vasos
coronarios, a infusdo de ACh, sugerindo um aumento significativo na produgdo de NO [29,
64]. Em doentes com ICC p6s EAM, conclui-se que o exercicio aerébio, intervalado, de alta
intensidade — periodos curtos de exercicio a 95% FCmax, intercalados com periodos curtos de
recuperacdo — num esquema de trés treinos semanais, durante 12 semanas, foi mais eficaz do
que o exercicio continuo de intensidade moderada (70% FCmax), na recuperacdo da
vasodilatacdo dependente do endotélio®®. Foi também, mais favoravel em termos de ganhos
no VO,max, na regressao do remodelling do ventriculo esquerdo, na diminui¢do do volume
das camaras cardiacas, no aumento da fracdo de ejeccdo e na diminuicdo do pro-BNP, um
fragmento N-terminal de 76 a.a. que é secretado juntamente com péptidio natriurético cerebral
(BNP). A mesma conclus&o também foi retirada por Tyldium et al.®? em relago aos efeitos

mais vantajosos do exercicio aerobio intervalado de alta intensidade, na fungdo endotelial.
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Tem sido consistente 0 aumento da bibliografia que mostra efeitos mais significativos do
treino aerobio intensivo em comparacdo com o de moderada intensidade na melhoria da
funcéo endotelial®* **%?, do VO,max® %2 e vérios outros parametros metabdlicos® #5269,
Tem-se valorizado, sobretudo um modelo de treino aerobio intervalado de alta intensidade
(HIT), que consiste em varios intervalos com 1-4 minutos de exercicio realizado de forma
intensa (85-95% FCmax ou VO,max), intercalados com periodos de recuperacdo activa a
intensidade baixa a moderada (40-70% FCmax ou VO,max)®?. Considerando que os dados
actuais sugerem que as respostas ao treino sdo dependentes da intensidade do mesmo e séo
mais significativas para intensidades elevadas®® *?, este tipo de treino apresenta-se como
forma de obter resultados semelhantes com menor dispéndio de tempo, sendo particularmente
interessante no contexto social actual. Contudo, sdo poucos os estudos que comparam o treino
de intensidade moderada com o de intensidade elevada com equiparacdo dos volumes de

carga, pelo que sdo necessarios mais para melhor fundamentar os dados apresentados.

Dois aspectos limitam esta relacédo entre intensidade e ganhos na funcao endotelial. Foi
demonstrado em doentes com DAC que a vasoreactividade aumenta de forma progressiva
com a intensidade do exercicio, mas tem tendéncia a estabilizar nos valores proximos ao
limiar anaerébio, sugerindo a existéncia de um plateau na resposta endotelial ®. Além disso,
as adaptacOes na funcéo endotelial decorrentes do exercicio tendem a ser menos significativas
em individuos jovens saudaveis ou treinados™ 3% %%, Uma explicacdo possivel para estes
resultados € a de que seja necessario um estimulo de maior carga [intensidade, duracéo,
frequéncia, etc.] para induzir alteracbes num endotélio com boa preservacdo da funcdo a
priori. Outra explicagdo possivel é a de que o aumento do shear stress num individuo treinado
promova o remodelamento vascular, com aumento do didmetro arterial e da capilarizacdo e

consequente reducdo do shear stress por maior capacitancia dos vasos.
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EXERCICIO FiSICO ANAEROBIO

O exercicio anaerdbio é caracterizado por periodos curtos de esforcos intensos durante
0s quais a energia € obtida por via predominantemente anaerdbia., ou seja, sem recurso ao
oxigénio, resultando em acumulacéo de &cido lactico no sangue™®. Sdo exemplo deste tipo de
esforgo as corridas de velocidade ou sprint e exercicios realizados contra resisténcias [pesos
livres, méquinas de resisténcia, etc.], frequentemente designados como programas de
musculacdo. Estes Gltimos tém beneficiado de crescente aceitacdo no campo da saude e fazem
parte integral de programas de treino para manutencdo da satde ou reabilitacdo®”. Tém,
também, sido os mais estudados na relacdo entre o exercicio anaerébio e a func¢éo endotelial,

nao obstante a escassez da literatura existente.

O treino de resisténcia, quer realizado de forma isolada, quer enquanto parte de um
programa combinado com exercicio aerébio, demonstra efeitos positivos na composicao
corporal regional e total®”, presséo arterial, perfil lipidico™”, metabolismo da glucose®* ¢, e
outros factores de risco cardiovascular. Um estudo com mulheres idosas (85+4,5 anos)
submetidas a 12 semanas de treino de resisténcia mostrou uma reducdo dos niveis circulantes
de PCR, proteina amilodide A sérica (SAA), HSP70, factor de crescimento insulinico 1 (IGF-
1), insulina e TNF-a. A redu¢do da PCR e do TNF-a correlacionou-se com 0s ganhos de
massa muscular®. Niveis elevados de massa muscular associam-se a perfis de risco
cardiovascular significativamente melhores, reducdo da mortalidade e menor risco de eventos
cardiovasculares®. O exercicio de resisténcia esta associado ao aumento dos valores
circulantes de factor de crescimento do endotélio vascular (VEGF), um importante mediador
da actividade das CEP™". Mas néo hé dados sobre os efeitos de um treino de resisténcia pura

sobre a circulagéo e actividade das CEP®?.
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Relativamente a funcédo endotelial, um estudo mostrou elevacdo do VO,max e da funcao
endotelial em mulheres obesas com DM tipo 2 submetidas a 12 semanas de resisténcia
muscular®®. A elevagio da funcdo endotelial nio foi significativa em relacdo a funcdo basal e
foi muito inferior a que se observou nas mulheres submetidas a treino aerébio de moderada
intensidade. Outro estudo com doentes diabéticos do tipo 2 verificou uma melhoria
significativa da resposta endotelial a infusdo de ACh, apds um programa de 12 meses de
resisténcia muscular, verificando-se boa correlacdo entre esta e os valores de HbA1c“?. A
duracdo do programa tera sido, provavelmente, um factor importante na diferenca da resposta,
ndo sendo certo, no entanto, se a melhoria da funcéo endotelial se deve a influéncia directa do
exercicio de resisténcia ou, indirectamente, a melhoria de outros parametros metabolicos. De
acordo com a segunda hipdtese, outro estudo, também em doentes com DM tipo 2, mostrou
melhor controlo glicémico nos individuos submetidos a treino de resisténcia face aqueles
submetidos a um treino aeréhio®®. No fim das 10 semanas do programa de treino, cerca de
80% e 40% dos individuos do primeiro grupo apresentavam, respectivamente, valores de
glicemia e HbAlc inferiores aos recomendados (HbAlc < 7%), contrastando com apenas
20% dos individuos do segundo grupo para os valores de glicemia e nenhum para a HbAlc.
Ainda em relacdo a funcdo endotelial, um estudo de Rakobowchuk et al.*®) que submeteu
jovens saudaveis a um programa de treino de resistencia de 12 semanas, com cinco sessdes
semanais, ndo mostrou existéncia de vasodilatacdo dependente do endotélio nos vasos de
conducéo, mas associou-se a um aumento do fluxo sanguineo pés-oclusédo da artéria braquial
que os autores sugerem poder reflectir algum grau de melhoria na funcéo endotelial dos vasos
de resisténcia [arteriolas e capilares]. Os seus resultados ficam condicionados pela populacao
em estudo que, sendo composta por individuos saudaveis, poderia limitar as alterac6es, o que
é expectavel de um endotélio perfeitamente funcional. Os mesmos autores mostraram um

aumento no diametro arterial em repouso consistente com o0s achados de outros
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investigadores 2. Pensa-se que a diferenca entre os padrdes de shear stress provocados por
exercicio de resisténcia —baixo fluxo sanguineo, sobre pressao elevada — e exercicio aerébio —
elevado fluxo sanguineo, sobre baixa pressdo — possa favorecer alteracbes estruturais
vasculares que reduzam os valores de shear rate como adaptacdo ao exercicio regular de
resisténcia™ *®, podendo explicar a resposta vasodilatadora reduzida. Face a este pressuposto,
Rakobowchuk et al.“® consideram que possa ocorrer melhoria da funcéo endotelial dos vasos
coronarios durante um treino de resisténcia, baseando-se no pressuposto de que a circulacdo
nestes vasos se faz de forma semelhante a que se verifica no exercicio aerobio. Tal sé podera

ser confirmado pelo recurso a meios mais invasivos de avaliagéo.

E aceite que o exercicio fisico aer6bio promove o aumento de ROS através do
transporte de electrdes na cadeia mitocondrial respiratéria e consequente geracdo de
superoxido. Esta via de producdo de energia durante o treino anaer6bio assume menor
relevancia. Contudo, sdo vérias as vias alternativas de producdo de ROS que parecem estar
envolvidas: a activacdo da xantina oxidase e da NADPH oxidase, as vias da isquémia-
reperfusdo, do metabolismo prostanoide e das explosdes respiratérias fagociticas, 0 aumento
de ferro livre — catalisador das reaccdes produtoras de ROS — e a acumulagdo do Ca** — que
pode activar a fosfolipase e enzimas proteoliticas. Sdo frequentemente, decorrentes da intensa
contragdo, assim como do stress mecanicoou danos musculares que promovem activagao
enzimética e quimiotaxia das células inflamatdrias® *?. O nivel de stress oxidativo depende
do tipo de contraccdo realizada. Fisher-Wellman e Bloomer®, num artigo de reviséo sobre a
relacdo entre stress oxidativo e exercicio fisico enquadram o exercicio de resisténcia em
quatro tipos: dinamico, excéntrico, isométrico e sprtint/saltos. Da analise que fizeram aos
estudos publicados em 30 anos, observaram que a maior parte destes mostrou a presenca de
peroxidacdo lipidica, oxidacéo proteica e alteracdes do estado redox GSH-GSSG ap0s uma

sessdo de treino de resisténcia dindmica, excéntrica ou isométrica. No exercicio isométrico
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estas alteracbes foram transitorias, tendo os marcadores atingido valores semelhantes aos
basais poucos minutos apds o fim do estimulo. No exercicio dindmico ndo se observou
oxidacdo do DNA, mas no excéntrico sim. Quanto ao exercicio de sprint/saltos, os estudos
sd0 menos consistentes, existindo dados contraditérios em relagéo a alteracdo dos marcadores

de peroxidacdo lipidica ou oxidacéao proteica ou do DNA.

Sdo, no entanto, poucos 0s estudos que comparam O stress oxidativo entre treino
aerdbio e anaerobio, tendo-se encontrado apenas um que compara os efeitos dos dois tipos
diferentes de exercicio tendo em conta o tempo total de pratica, a quantidade de massa
muscular solicitada, a intensidade do exercicio e o trabalho total®”. Este estudo investigou a
modificacdo oxidativa de proteinas, lipidos, DNA e glutationa nas 24 horas seguintes a uma
sessdo de exercicio fisico aer6bio moderado, de 30 minutos de cycling continuo, a
70%V0O,max, e anaerobio de resisténcia dinamica com 30 minutos de duracdo total (exercicio
e descanso incluidos) num esquema de realizagdo de séries, até fadiga muscular momentanea
(5-12 repeticOes), intercaladas por periodos de 90-120s de recuperagdo. Os principais
indicadores revelaram: 1) aumento da oxidacdo proteica face aos valores pré-exercicio, no
exercicio anaerdbio, apresentando as 24 horas um valor 1,8 vezes superior em relacdo ao
treino aerdbio; 2) tendéncia para o aumento da peroxidacdo lipidica, em ambos o0s regimes,
sem atingir valores significativos; 3) tendéncia para elevacdo, as 24 horas, da oxidacdo do
DNA, mas sem significancia estatistica; e 4) aumento da oxidacdo da glutationa apos o
exercicio aerobio. Os autores explicam o aumento da oxidacdo proteica as 24 horas apés o
exercicio aerébio com a invasdo de celulas fagociticas no musculo lesado e instalacdo da
inflamacéo, com aumento da producdo de ROS. Da mesma maneira, consideram que este tipo
de exercicio € suficientemente traumatico para causar a destruicdo de células hematicas, com
aumento do ferro livre, e para provocar a alteracdo das concentracdes de calcio, com 0 mesmo

resultado final de aumento da producdo de ROS. Quanto a peroxidacdo lipidica, os seus
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resultados estdo em concordancia com outros estudos que revelam que, embora possa haver
alguma dependéncia da intensidade e duracdo do exercicio, parece ndo haver peroxidacao
lipidica significativa para o exercicio aerobio abaixo dos 80% VO,max ou para 0 exercicio
anaerébio®. Estdo, contudo, em discordancia com a maioria dos estudos revistos por Fisher-
Wellman e Bloomer®. Também a oxidacdo do DNA, subsequente a um treino aerdbio,
parece poder ser dependente da intensidade e duracdo da sessdo, sendo, no entanto, opinido
geral que quando é de moderada intensidade e duracdo ndo provoca este efeito de forma
significativa. JA no que se refere ao exercicio anaerobio, ha divergéncias que poderdo, no
entanto, ser explicadas pelas diferencas nos protocolos — duracdo e intensidade — ou na
amostragem — treinados vs ndo treinados. Finalmente, em relacdo a glutationa oxidada
(GSSH), o aumento verificado no exercicio aerobio parece estar dependente do maior
consumo de O, realizado durante aquele exercicio (tal como a peroxidacao lipidica), ndo se
tendo verificado uma alteracéo significativa durante o exercicio anaerébio. Mais uma vez, 0s
resultados vado contra 0s que apresentamos anterioremente. O estudo conclui que ha producéo
de ROS em qualquer um dos tipos de exercicio, independentemente da via estimulada e nao é
identificado o tipo mais benéfico para a funcdo endotelial. Em todo o caso, o objectivo do

estudo ndo era avaliar a implicacédo directa na fungéo endotelial.

Os estudos ndo sao conclusivos sobre a influéncia deste tipo de exercicio no sistema
antioxidante, variando de acordo com factores como a intensidade do exercicio, a condi¢ao
fisica e os biomarcadores utilizados. No entanto, ha estudos que revelam aumentos da SOD,

CAT e GPx®Y,
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CONCLUSAO

A disfuncéo endotelial tem sido alvo de varios estudos e parece estar bem documentada
a sua relacdo com os factores de risco e as patologias cardiovasculares, assumindo-se como a
possivel ligacdo entre a causa e os efeitos clinicos finais. Sera, também, indiscutivel o papel
das ROS na fisiopatologia da disfuncdo endotelial e a consequente reducdo na
biodisponibilidade do NO. A constante inter-relacdo entre estes dois factores, NO e ROS,
torna possivel prever que o (des)equilibrio entre o balanco dos factores agressores e protetores
estara, ndo s6 na origem da disfuncdo endotelial, mas também, na explicacdo dos efeitos
benéficos do exercicio fisico ao nivel da prevencdo da disfuncdo endotelial e doencas
cardiovasculares. Parece ser consensual que o exercicio fisico praticado de forma regular a
intensidades moderadas ¢ um promotor da producdo aumentada de NO e reduzida de ROS,
assim como de varias alteracbes metabdlicas relacionadas com os tradicionais factores de
risco agindo, muito provavelmente, através do aumento do shear stress no endotélio vascular.
N&o ha, no entanto, consenso em relacdo a intensidade de exercicio mais adequada para a
prevencdo da disfuncdo endotelial, existindo estudos que advogam que apenas a pratica de
exercicio fisico aerobio de intensidade moderada terd os efeitos pretendidos, ao passo que
outros existem que defendem a pratica de exercicio aerébio de elevada intensidade como o
mais eficaz. Os ultimos tém-se tornado mais frequentes e tém conferido consisténcia a ideia
de que os efeitos benéficos do exercicio fisico sobre a funcéo endotelial, tal como os ganhos
na capacidade cardiovascular, sdo dependentes da carga de treino, nomeadamente, da
intensidade do esforco, aumentando com a elevacdo desta, numa logica de “quanto mais

intenso, melhor”.

Em relagéo a préatica de exercicio fisico anaerobio, mais particularmente, o exercico de

resisténcia muscular, ha ainda poucos estudos que o relacionem com a funcédo endotelial.. Nao
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obstante, os estudos que existem parecem denunciar um efeito reduzido na funcdo endotelial
nos vasos condutores, comparativamente aos que se observam no exercicio aerobio. Os seus
beneficios advém, provavelmente, de alteracbes na estrutura vascular, com aumento do
diametro arterial dos vasos periféricos e da capilarizacdo. Os efeitos que este tipo de exercicio
exerce sobre 0s vasos coronarios deve ser alvo de estudo mais atento e com recurso a meios
mais adequados, dado diferente padrdo de shear stress a que estes estdo sujeitos,

comparativamente aos vasos mais periféricos.

Conclui-se que o programa de treino mais adequado para a preservagao e recuperagao
da funcdo endotelial deve ser composto, sempre que possivel, por exercicio aerébio e de
resisténcia muscular, ja que o primeiro tem vantagens significativas e reconhecidas ao nivel
da funcgéo endotelial e o segundo, ndo obstante o efeito reduzido que possa ter nesse aspecto
em individuos saudaveis, é reconhecidamente eficaz no combate a varios factores de risco
cardiovascular. Em todo o caso, na prescri¢do de exercicio para individuos com patologia, é
aconselhavel a adaptacdo da prescricdo aos riscos especificos e ao perfil de seguranca.
Quando a prescricao se destina a individuos saudaveis, a escolha do programa de treino deve
basear-se em grande medida nas preferéncias e constrangimentos individuais, sendo claro que

qualquer tipo de exercicio tem vantagens quando comparado com o sedentarismo.
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