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O exercicio fisico mobiliza Células Progenitoras
Endoteliais (CPE) para o sangue periférico. Entretanto, esse
efeito parece depender de caracteristicas do exercicio,
como duragao e intensidade.

O objetivo do presente trabalho foi verificar, por meio
de revisdao sistematica, o impacto de uma Unica sessao
de exercicio aerébico sobre a mobilizacdo de CPE em
individuos sadios e os potenciais mecanismos envolvidos.

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases de dados
eletronicas SciELO, LILACS, Cochrane, ClinicalTrials.
gov, SPORTDiscus e Medline, em maio de 2011. Dos
178 estudos inicialmente identificados, 12 atenderam
aos critérios de inclusao e foram classificados quanto a
qualidade mediante critérios da escala PEDro.

A magnitude e a duragdo da resposta de mobilizagao
das CPE foram maiores apés a realizacao de exercicios de
longa/ultralonga duracao e estao correlacionadas com niveis
plasmaticos de fator de crescimento endotélio vascular
(VEGF). O pico de mobilizagao dessas células em resposta
a uma sessdao de exercicio maximo ou subméaximo, com
duragao de até uma hora, ocorre no periodo imediatamente
apés o esforco até uma hora apés sua interrupgao. Um
possivel mecanismo é a biodisponibilidade do Oxido
Nitrico (NO). A idade dos individuos e a intensidade do
exercicio parecem interferir na resposta de mobilizagao
das CPE.

Exercicios de longa/ultralonga duragao promovem
mobilizagdo mais acentuada das CPE quando comparados a
exercicios maximos ou submaximos. Os mecanismos envolvem
a liberagao do VEGF em exercicios de longa/ultralonga
duragéo e a biodisponibilidade de NO em exercicios maximo
e submdaximo com até uma hora de duracao.
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Introducao

As Células Progenitoras Endoteliais (CPE), descritas em
1997 por Asahara e cols.", constituem uma populagao
heterogénea de células circulantes no sangue periférico’
cuja origem encontra-se em mdltiplos precursores, incluindo
hemangioblastos', precursores ndo hematopoiéticos, células
monociticas? ou células-tronco residentes nos tecidos’. Essas
células desempenham importante fungao no reparo vascular
e na formagao de novos vasos em razao de sua capacidade
de proliferar, migrar, se diferenciar in vivo e in vitro em
células endoteliais’, bem como incorporar-se ao endotélio
preexistente**. Por isso, apresentam, fenotipicamente, tanto
caracteristicas morfofuncionais de células hematopoiéticas
quanto de células endoteliais maduras®.

As CPE sdo raras, representando cerca de 0,01% a
0,0001% da fragdo mononuclear no sangue periférico®.
Entretanto, diversos estimulos sdo capazes de mobiliza-
las da medula éssea, elevando-as temporariamente na
circulagdo periférica, e dentre esses estimulos destaca-se
o exercicio fisico”™. Uma vez na circulagao periférica,
as CPE secretam fatores pré-angiogénicos, como o
fator de crescimento de endotélio vascular (VEGF)'* e o
fator estimulante de col6nia de granulécitos (G-CSF)",
capazes de estimular paracrinamente os processos de
neovasculogénese e angiogénese’.

A prética regular de exercicios fisicos contribui para
a reducgao de cerca de 30% da mortalidade por doencas
cardiovasculares. Como a diminuicdo de fatores de
risco cardiometabdlico classicos como hiperlipidemia,
hipertensdo e resisténcia a insulina explica apenas
aproximadamente 40% da reducao da mortalidade induzida
por exercicios'?, varidveis relacionadas diretamente ao
endotélio poderiam ajudar a explicar por que e como
os exercicios fisicos previnem, diminuem a progressao e
reduzem a mortalidade decorrente da presenca de doengas
cardiovasculares.

Um dos possiveis mecanismos envolvidos nesse processo
é a mobilizagao de CPE para o sangue periférico®. Contudo,
diferentes tipos, duracoes e intensidades de exercicio
podem promover distintas respostas e, consequentemente,
alterar a biodisponibilidade e funcionalidade das CPE.
Assim, revisamos de forma sistemdtica o impacto de uma
sessao de exercicio aer6bico na mobilizacao de CPE em
individuos sadios e os possiveis mecanismos envolvidos
nesse processo.
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Métodos

Selecao dos estudos

A busca bibliogréafica foi realizada no més de maio
de 2011, por dois avaliadores independentes (JFRS e
NGR) por meio das bases de dados eletronicas SciELO,
Cochrane, LILACS, ClinicalTrials.gov, SPORTDiscus e
Medline. Os trabalhos foram consultados utilizando
todos ou parte dos descritores identificados a seguir em
inglés e sua correspondéncia em portugués: (“endothelial
progenitor” OR CD34+KDR+ OR CD34+VEGFR2+ OR
sca-1_flk-1 OR CD133+VEGFR2+ OR CD133+KDR+
ORAC133+VEGFR2+ ORAC133+KDR+ OR “circulating
angiogenic cells” OR “blood derived progenitor cells”
OR “circulating progenitor”) AND (exercise OR “aerobic
fitness” OR training OR “physical activity” OR “physical
fitness” OR “sports activities” OR “sports medicine”
OR marathon OR athletes OR cyclists OR runners OR
ergometer OR endurance OR treadmill).

Foram identificados 178 estudos em todas as bases
de dados eletronicas. Apds aplicagao dos termos NOT
disease e NOT review a busca, foram selecionados 56
estudos na base Medline, quatro na base ClinicalTrials.

gov, dois na base SciELO, dois na base Cochrane, um na
base SPORTDiscus e nenhum na base LILACS. Desses,
dois estudos foram encontrados em duas bases de dados
distintas (Medline e Cochrane), e um estudo foi encontrado
em trés bases de dados distintas (Medline, ClinicalTrials.
gov e SPORTDiscus).

Mediante uma anélise manual, foram excluidos estudos
cujos participantes fossem criangas ou adolescentes (n = 02);
acometidos por doenga, inflamagao, alteracdo metabélica
ou fizessem uso de drogas (n = 27); estudos que nao
avaliassem a intervencdo ou o desfecho de interesse,
ou seja, a intervencdo nao fosse uma sessdo (nica de
exercicio fisico ou a populagdo celular analisada nao
correspondesse ao perfil de CPE, conforme critérios de
inclusdo (n = 19); e estudo de revisdo (n = 01) (Figura 1).

Quando o titulo e o abstract (resumo) da publicacao
sugeriam que o estudo fosse potencialmente elegivel para
a inclusao, uma cépia do texto completo era obtida e o
estudo era classificado mediante a aplicagdo de cinco
critérios de inclusdao: 1. Ano de publicagdo: a partir
de 1997, data da primeira publicacdo sobre CPE; 2.
Delineamento dos estudos: coorte, transversais, ensaios
clinicos, ensaios clinicos controlados e ensaios clinicos
controlados randomizados; 3. Populacdo do estudo:

Artigos nas bases de dados

Filtro automatico

17 ]

Artigos de revisao

Né&o avaliam intervengao ou
desfecho de interesse

01

19

Participantes s&o criangas

Participantes com doenga

ou adolescentes
02

ou em uso de drogas
27

Artigos incluidos

Fluxograma de selegéo do estudo.
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adultos saudaveis (humanos ou animais); 4. Intervencao:
uma sessao de exercicio fisico aerébico; e 5. Desfecho de
interesse: avaliagcdo quantitativa das CPE, caracterizadas
como positivas para CD133 (AC133) ou CD34 (sca-1)
e VEGFR2 (KDR ou flk-1), ou unidades formadoras de
colonia de célula endotelial (UFC-CE)™.

A qualidade dos estudos foi avaliada por meio da
escala PEDro'¢, na qual estudos com um escore maior ou
igual a quatro sdo classificados como de alta qualidade.
Os critérios adotados foram: 1. Critérios de inclusao
bem definidos; 2. Alocagao aleatéria entre os grupos; 3.
Descrigao das caracteristicas demograficas e o tamanho

Qualidade metodoldgica dos estudos

da amostra (= 8 individuos); 4. Cego (os participantes ou
os avaliadores ou as andlises de resultados foram feitos de
forma cega); 5. Método suficiente (quando o protocolo de
exercicio foi descrito detalhadamente ou a analise celular
foi realizada por pelo menos um método quantitativo ou
qualitativo); 6. Mensuracoes (foram obtidas em mais de
85% dos individuos inicialmente alocados nos grupos para
pelo menos um resultado-chave); 7. Anélise estatistica
(foi descrito, ao menos, um resultado das comparagoes
estatisticas entre grupos ou entre momentos); 8. Andlise
de regressao (para avaliar a associagao entre as variadveis
intervencdo e desfecho) (Tabela 1).

Estudo f:rlterl?s Aloca'g a0 Amostra Cego Métodos Medidas Anallls.e Andlise 9 € Resultado
inclusdo aleatoria estatistica regressao
Adams e cols., . _ 68 J treinados, . . . R 68
20087 5746 anos
Maratona
Bonsignore e . _ (n=9,44+12 anos); . . . . 78
cols., 20108 Corrida de 1.500 m
(n=8,43 £11 anos)
15 europeus
Cubbon & cols sedentarios, 28+1
2010% K * - ano; 15 sul-asiaticos * * ' ’ 78
sedentarios, 30+1
ano
10 & treinados,
Goussetis e . _ 43+1 ano; . . . _ 5/8
cols., 2009 10 & sedentarios,
42+10 anos
) 8 J treinados,
;gggﬂs 8 cols. * - 2544 anos; 8 & * * * - 6/8
ativos, 2543 anos
Laufs e cols., . . 25 & treinados, . . . _ 7/8
20057 28+7 anos
12 & treinados,
'58%?; de cals, . - 62+2 anos; 1 & : : : - 508
ativos, 6542 anos
Mébius-Winkler . _ 18 J treinados, . . . . 68
e cols., 2009% 3242 anos
8 idosos
sedentarios (67-76
Thijssen e cols., . _ anos)’; §Jovens . . . N
20067 sedentérios (19-28 6/8
anos); 8 jovens
treinados (18-28
anos)
11 individuos
Tl col . - treinados (9 ¢ e 2 . . . - 58
d), 3147 anos
Van 11 individuos
Craenenbroeck * - atlvo§, 2.4 #1 ano; * * * - 5/8
6 cols.. 20087 .14 individuos
v ativos, 36+9 anos
Yang e cols., . _ 16 & sedentarios, . . . . 78
2007%# 253 anos

(+) - aplicado pelo estudo; (-) — ndo aplicado pelo estudo.
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Extracao dos dados

Foram extraidos os seguintes dados de cada publicagao:
o nome do primeiro autor e o ano de publicagao; os dados
da populagao/demografia/tamanho da amostra; o momento
de obtengao da amostra de sangue; as varidveis estudadas
e o método pelo qual foram analisadas; o protocolo, a
intensidade e o volume do exercicio; e os resultados do
estudo, com a correlagdo entre intervencao e desfecho.

Caracteristicas dos participantes

O nivel de treinamento dos participantes variou desde
individuos denominados como nao ativos ou sedentdrios'”'®
até atletas que terminaram uma corrida de 246 km em até
36 horas'. Por essa razdo, na presente revisao sistemética
foi elaborada uma classificacdo baseada no volume de
treinamento dos participantes de todos os estudos a fim
de padronizar e qualificar os individuos em somente trés
niveis de condicao fisica: Grupo sedentario, participantes
cujo volume de treinamento aerébio era inferior ou igual
a uma vez por semana, com sessdes de 20 minutos cada;
Grupo ativo, praticantes de exercicio aerébio duas a trés
vezes por semana, com sessdes de 20 minutos cada; Grupo
treinado, participantes cujo volume de treinamento aerébio
era superior ou igual a quatro vezes por semana, com
sessoes de 30 minutos cada.

Caracteristicas do exercicio

A resposta das CPE ao exercicio pode variar de acordo
com o tipo de protocolo utilizado”%2°. Por isso, foram
extraidos de cada estudo os dados referentes a intensidade,
volume, duragao e frequéncia de exercicio fisico utilizado,
informagoes sobre valores percentuais da frequéncia
cardfaca maxima, do consumo de oxigénio (VO,) méximo
ou do limiar anaerdbio dos participantes, bem como a
descricao dos autores sobre o protocolo de exercicio
utilizado, possibilitando a classificagdo dos exercicios em
trés categorias: 1. Exercicio de longa/ultralonga duracao
(meia-maratona, maratona ou ultramaratona); 2. Exercicio
de intensidade méaxima, normalmente de carater progressivo
atingindo o maximo do esforco e/ou VO, maximo em
torno de 5 a 20 minutos. Sdo exemplos tipicos o teste
ergométrico convencional ou o teste cardiopulmonar de
exercicio (TCPE); e 3. Exercicio de intensidade submdaxima,
normalmente utilizando como referéncia o percentual
do limiar anaerébio e/ou VO, miximo e com duragdo
maxima de uma hora. No presente estudo, a intensidade
do exercicio variou entre 80% e 100% do limiar anaerébio
ou superior a 75% do VO, maximo.

Resultados

Os 12 estudos incluidos foram classificados como de alta
qualidade. Desses, sete eram do tipo transversal; quatro,
do tipo longitudinal; e um, com ambos os delineamentos.
Em todos os estudos incluidos, os procedimentos
metodolégicos adotados no dimensionamento e na selecao
da amostra, as mensuragdes das varidveis e os aspectos
éticos foram suficientemente descritos. A composicao das
amostras (total de 286 participantes) variou quanto a faixa

etédria, de 18 a 80 anos, e a condigao fisica, de sedentdrios
a treinados (Tabela 1).

A maioria dos estudos relatou efeitos significativos do
exercicio de diferentes caracteristicas sobre a mobilizacdo
de CPE para o sangue periférico. No entanto, o volume
de treinamento ou condicao fisica do participante
nao influenciou o niimero de CPE no momento pré-
exercicio'1821 Além disso, ap6s uma sessdo (nica de
exercicio submdaximo, o ndmero de CPE aumentou
na circulagdo de participantes com maior volume de
treinamento'’, sugerindo a necessidade de um estimulo
agudo perturbador no organismo para a mobilizagao das
células progenitoras endoteliais.

Nas tabelas 2a-2c sao apresentadas informacgoes
especificas sobre os estudos incluidos e ordenados como: 1.
Exercicio de longa/ultralonga duracao (n = 4 estudos, tab.
2a); 2. Exercicio de intensidade maxima (n = 4 estudos,
tab. 2b); 3. Exercicio de intensidade submdxima (n = 5
estudos, tab. 2c).

Exercicio de longa/ultralonga duracao

O aumento no nimero de células CD34+/KDR+ ou
de UFC-CE apds um exercicio de longa/ultralonga duragao
(maratona/corrida de ultradistancia) foi observado em trés dos
quatro estudos avaliados (tab. 2a). Nos estudos analisados,
ocorreu elevagdo dos marcadores inflamatérios apds o
exercicio, com destaque para a interleucina-6 %1922,

Em individuos treinados, o niimero de células CD34+/
KDR+ aumentou, aproximadamente, duas vezes ao
final de uma maratona (P < 0,005), enquanto o niimero
de Células Angiogénicas Circulantes (CAC) aumentou,
aproximadamente, trés vezes (8,5 = 1,9 vs. 30,2 + 4,6
células/1x10° mononucleares; p < 0,0001), com retorno
aos niveis basais na manha do dia seguinte® (10,9 = 1,8
células/1x10° mononucleares). Também em homens treinados,
o nimero de UFC-CE aumentou em torno de 11 vezes (44,5
+ 2,5vs.494,5 = 27,9/mL) apés o término de uma corrida
de ultradistancia (246 km) em até 36 horas, mantendo
os niveis elevados até 48 horas (428,5 + 31,5/mL; p <
0,0001) ap6s o término da corrida™. Por sua vez, ainda em
corredores treinados, o ndmero de células CD34+/VEGFR2+
nao se alterou apdés uma maratona’ (117,0 + 8,0 vs. 128,0
+ 9,0 células/mL; p = 0,33). Uma sessao de exercicio em
cicloergdbmetro a 70% do limiar anaerébio revelou aumento de
5,5 vezes para as células CD34+/KDR+ (p < 0,001) e de 3,5
vezes para as células CD133+/KDR+ a partir de 210 minutos
de exercicio (p < 0,001) de forma tempo dependente, com
retorno aos niveis basais apdés 24 horas??. Os niveis de VEGF-C
aumentaram no dia seguinte a uma maratona e foram maiores
do que no exercicio maximo (p < 0,05)%. Apés 10 minutos de
exercicio em cicloergdmetro??, os niveis plasmaticos de VEGF
mostraram aumento maximo de 1,9 vez (79,8 = 15,4 pg/mL
vs. 132,6 = 32,1 pg/mL; p < 0,05), apresentando correlagao
significativa com o niéimero de células CD133+/KDR+ (r =
0,67; p = 0,0045)*. Entretanto, Adams e cols.” mostraram
diminuigao dos niveis plasmaticos de VEGF ap6s a maratona
(48,9 = 8,0 vs. 34,0 = 7,5 pg/mL; p < 0,05), porém sem
correlagdo com o nimero de células CD34+/VEGFR2+.
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Resultados de estudos que utilizaram protocolo de exercicio de longa/ultralonga duragao

Identificagéo Protocolo de Variaveis/ Correlagdo
Estudo Coleta de sangue ¢ L . Resultados (intervengao/
das CPE exercicio Métodos
desfecho)
Adams Antes & imediatamente Citometria: Maratona de VEGF e EGF Sem alteragdo no n° de
ecols., an6s a maratona CD34+/ Dusseldorf 2006, plasmaticos/ células CD34+/VEGFR2+ e Sem correlagéo
20087 P VEGFR2+ duragéo = 4h ELISA | VEGF apés a maratona
Bonsianore 2-3 dias antes, Citometria: Maratona VEGF-A, VEGF-C 1CD34+/KDR+
9 imediatamente apo6s - Internacional de e VEGF-D (= 2x), 1CAC (3x)
ecols., i CD34+/KDR+; Y L A -
2010°¢ e 18-20h apds a Cultura: CAC Palermo 2005, plasmaticos/ imediatamente apés e
maratona ' durag&o = 3h30min ELISA 1VEGF-C (18-20h apés)
) —— Corrida de
Goussetis Ante§, |med|atarpente Cultura: dltradistancia de 246 _ lTUFC-CE (11’x)
e cols., apos e 48h apds a UFC-CE K - imediatamente apos e 48h -
1o ) - m (Spartathon), . !
2009 corrida = ' apos a corrida
durag&o = 32h8min
Mébius- Antes, durante (5, 10, Correlagdo
Winkler 15, 30, 60, 90, 120, Citometria: Teste em VEGF plasmético/ 1CD34+/KDR+ (5,5x), entre células
e cols 150, 180, 210, 240min) CD34+/KDR+ e cicloergdmetro a 70% Ele SA 1CD133+/KDR+ (3,5x) e CD133+/
" e apds (30, 60, 120, CD133+/KDR+ do LA durante 4h 1VEGF apés 10min KDR+ e VEGF
2009 % . .
1.440min) o exercicio (r=0,67)

CPE - células progenitoras endoteliais; (+) — positivo; CD34 — cluster de diferenciagéo 34; VEGFR2 — em inglés, receptor 2 do fator de crescimento endotélio vascular; VEGF —em
inglés, fator de crescimento endotélio vascular (tipos A, C, D); EGF — em inglés, fator de crescimento epidermal; ELISA— em inglés, ensaio de imunoabsorbéncia; KDR - em inglés,
dominio de insergéo da quinase do receptor do fator de crescimento endotélio vascular; CAC — em inglés, células angiogénicas circulantes; UFC-CE — unidade formadora de col6nia
de célula endotelial; CD 133 - cluster de diiferenciagéo 133; LA limiar anaerdbico.

Resultados de estudos que utilizaram protocolo de exercicio de intensidade maxima

Coleta de Identificagao Variaveis/ Correlagao
Estudo ¢ Protocolo de exercicio . Resultados (intervengaol
sangue das CPE Métodos
desfecho)
Antes e Citometria: Corrida de 1.500m \\//EEC(;;:CAe
Bonsignore e apos a . (durag@o: 5min + 35s); 1CD34+/KDR+ (= 3x), 1CAC
5 ) CD34+/KDR+ - ] VEGF-D -
cols., 2010 corrida . frequéncia cardiaca o e TVEGF-C
(3-5min) Cultura: CAC méxima 178 + 6 bom plasmaticos/
0P ELISA
Sem alteragdo no n° de
- células CD34+/VEGFR2+
) - TCPE maximo em ) .
Thijssen e Antes & Citometria: cicloergdbmetro — VEGF plasmatico/ entre jovens e idosos
10min apds CD45-/CD34+/ . . (treinados ou sedentarios); Sem correlagéo
cols., 2006' o Jovens: 20W /min e ELISA -
exercicio VEGFR2+ ; . sem alteracdo VEGF em
Idosos: 10W/min . . .
jovens e idosos (treinados ou
sedentarios)
Antes e Citometria: - Nitrato-Nitrito X
van 10minapés  CD34+KDR#;  ICPEmaximoem plasmaticos/ 1CD34+/KDR+ apos i
Craenenbroeck ico d Cultura: cicloergdmetro a 40W e Colorimetria: exercicio em ambos 0s Sem correlagdo
e cols., 2008% 0 pico o ultura: incremento de 20W/min olorimetria; grupos
" exercicio UFC-CE VEGF/ ELISA
Citometria: TCPE méximo em Nitrato-Nitrito . = -
Antes e CD34+/KDR+; esteira (protocolo de plasmaticos TCD34+/KDR+.’ TLectina Correlagdo po§|t|ya
Yang e cols., . i . ) " UEA-1-FITC+/Dil-acLDL+ e entre CPE e niveis
20072 30minapés  Cultura: Lectina Bruce modificado, e em cultura/ thitrato-nitrto plasméticos de nitrato-nitrito
exercicio UEA-1+-FITC/ durag&o de 9,6 £ 2,2min Colorimetria; an6s exercicio lasméticos (r=0,70)
Dil-acLDL+ e 10,2 MET) VEGF/ ELISA P P '

CPE - células progenitoras endoteliais; (+) - positivo; CD34 - cluster de diferenciacdo 34; VEGFR2 - em inglés, receptor 2 do fator de crescimento endotélio vascular;
VEGF - em inglés, fator de crescimento endotélio vascular (tipos A, C, D); ELISA — em inglés, ensaio de imunoabsorbéncia; KDR - em inglés, dominio de insergédo
da quinase do receptor do fator de crescimento endotélio vascular; CAC — em inglés, células angiogénicas circulantes; UFC-CE — unidade formadora de col6nia
de célula endotelial; UEA-1-FITC - em inglés, aglutinina Ulex Europeus tipo 1 conjugada com isotiocianato de fluoresceina; Dil-acLDL — em inglés, lipoproteina de
baixa densidade acetilada marcada com 1,1-dioctadecil-3,3’,3"-tetrametilindocarbocianina; TCPE — Teste cardiopulmonar de esforgo; MET — em inglés, equivalente
metabdlico; W - watts; bpm — batimentos por minuto;, CD45 - cluster de diferenciagéo 45.
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Resultados de estudos que utilizaram protocolo de exercicio de intensidade submaxima com duragédo menor que 1h

Coleta de Identificagdo das Protocolo de Variaveis/ .Correlaga~o
Estudo L . Resultados (intervengao/
sangue CPE exercicio Métodos
desfecho)
1CD34+/KDR+,
. - Teste em . 1CD133/CD34+/KDR+
Cubbon e Antes e 20min C&%”&T“gbﬁggf;/ cicloergdmetro Blogﬁgg da apos exercicio; | CD34+/ _
cols., 2010% apos exercicio CD34’+/ KDR+ a 80% do LA (L-NMMA) KDR+; |CD133+/CD34+/
durante 30min KDR+ apés infuséo de
L-NMMA
TUFC-CE no grupo
NO intracel/ treinado apds exercicio;
Teste em esteira corante INADPH-ox (gp91°hex)
Jenkins e Antes e 30min Cultura: UFC-CE a75-80% do VO, fluorescente; em ambos 0s grupos _
cols., 2009 apos exercicio ’ max. durante Estresse apos exercicio; TNOi e
30min oxidativo/ |NADPH-ox (p47°"x)
PCR-RT no grupo ativo, apds
exercicio
Corridas:
1) 1 intensidade:
H 0,
30min, 100% 1CD34+VEGFR2+
Antes e 10min doLA; 30min ap6s corrida
Laufs e cols., 30min, 2h, 6h Cltomitg?_\;EDSM/ ?r:tgﬂr?s?g;z(f VEGF plasmatico/ de alta e moderada Sem correlagéo
27 q ) . . . . )
2005 e 24h apds o Cultura: UFC-CE 30min, 80% do ELISA |nten§|dadgs, TUFC CE
exercicio . 30min apos corrida de
LA; 3) Curta . )
alta intensidade
e moderada
intensidade:
10min, 80% do LA
. . Teste em esteira Sem alteragdo n° de
Lockard e Antese3omin  Clometria: CD34+/ (75% + 5% do células CD34+/VEGFR2+
" . L VEGFR2+; Cultura: . - X -
cols., 2010 apos exercicio VO, méax.) durante ou UFC-CE antes e apos
UFC-CE 2 . "
30min exercicio
Spinning em Correlagéo entre
Antes, 1h, 24h Cultura: colénias de bicicleta a 80% - o . . N vac
Thorell e cols., ¢ 48h anos célula endotelial de da frequéncia VEGF plasmatico/ tn° de coldnias tardias n° de colonias e os
2009% ap . . Jrequenl ELISA (2x) 1h apos exercicio niveis de VEGF (r
exercicio crescimento tardio cardiaca méaxima - 0,903)

durante 1h

CPE - células progenitoras endoteliais; (+) — positivo; CD34 - cluster de diferenciagcdo 34, VEGFR2 - em inglés, receptor 2 do fator de crescimento
endotélio vascular; VEGF — em inglés, fator de crescimento endotélio vascular (tipos A, C, D); ELISA - em inglés, ensaio de imunoabsorbancia; KDR — em
inglés, dominio de inser¢do da quinase do receptor do fator de crescimento endotélio vascular; UFC-CE - unidade formadora de colénia de célula endotelial;
CD 133 - cluster de diferenciagéo 133; LA limiar anaerébico; eNOS — em inglés 6xido nitrico sintase endotelial; L-NMMA - N5-[imino(methylamino)methyl]-
L-ornithine citrate; NO intracel — 6xido nitrico intracelular; NADPH oxidase — em inglés, nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidase; PCR-RT - em
inglés, reagdo em cadeia da polimerase em tempo real; VO, max. — consumo méximo de oxigénio.

Exercicio de intensidade maxima

Quatro estudos avaliaram o efeito de uma sessao tinica de
exercicio maximo no ndmero de CPE?2"2324 (tab. 2b).

No estudo de Yang e cols.?* houve aumento significativo
de células CD34+/KDR+ (p < 0,05) e de células lectina
UEAT-FITC+/Dil-acLDL+ (p < 0,05) nos 30 minutos ap6s a
realizacdo de um TCPE em esteira. Em individuos treinados,
as células CD34+/KDR+ aumentaram trés vezes (p < 0,01)
apés o término de uma corrida de 1.500 m®. Os niveis
de CAC também aumentaram significativamente apés a
corrida de 1.500 m® (p < 0,005). Resultados semelhantes
foram mostrados por Van Craenenbroeck e cols.”, que
revelaram aumento de 76% das células CD34+/KDR+ em
jovens com idades de 24 = 1 anos (15,4 += 10,7 vs. 27,2 *
13,7 células/mL; p = 0,01) e aumento de 69% em adultos

com idades de 36 = 9 anos (30,9 = 14,6 vs. 52,5 = 42,6
células/mL; p = 0,03); entretanto, nao ocorreu mudanga
significativa no percentual de UFC-CE (11,9 = 10,9 vs. 9,0
+ 8,3 UFC-CE; p = 0,2). Somente no estudo de Thijssen e
cols.?’ ndo houve mudanga no niimero de CPE apés TCPE
entre jovens e idosos treinados e sedentérios (p > 0,05).

Na maioria dos estudos nao houve mudanga significativa
nos niveis plasmaticos de VEGF apés sessao Unica de
exercicio maximo?"*?*, porém no estudo de Bonsignore e
cols.?, os niveis plasmaticos de VEGF-C (7,3 = 1,8 vs. 8,8
= 1,7 pg/mL; p < 0,001) aumentaram ap6s uma corrida
de 1.500 m (tab. 2b).

O aumento dos niveis plasméticos de Oxido Nitrico (NO)
foi observado 30 minutos apés a realizagao de um TCPE
em esteira pelo estudo de Yang e cols.?* (p < 0,05). Além
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disso, a andlise por regressao linear revelou correlagdo
positiva (r = 0,70; P < 0,05) entre o aumento de CPE e
o0s niveis de NO*.

Exercicio de intensidade submaxima com duracdao menor
que uma hora

Dos cinco trabalhos'”'#2527 que avaliaram o efeito de uma
sessdo de exercicio subméximo sobre o nimero de CPE ou de
UFC-CE (tab. 2¢), trés estudos'”'%?” utilizaram um protocolo
baseado em uma corrida em pista de 400 m ou em esteira
com 30 minutos de duracao e intensidade de exercicio entre
68% e 82% do VO, maximo, aproximadamente.

Apesar de Lockard e cols.”™ nao terem encontrado
alteragdo no nimero de células CD34+/VEGFR2+ (p >
0,05) e nas UFC-CE (p > 0,05) ap6s 30 minutos de exercicio
com intensidade de 75 = 5% do VO, maximo, a maioria
dos estudos ndo parece corroborar esse achado. Jenkins e
cols."”” mostraram que, em homens treinados, as UFC-CE
aumentaram significativamente ap6s 30 minutos de exercicio
subméximo (p = 0,02). O exercicio moderado ou intenso
(80% e 100% do limiar anaerdbico, respectivamente) de
mesma duragdo aumentou o nimero de CPE circulantes
(CD34+/VEGFR2+ e lectina UEA 1-FITC+/Dil-acLDL+)
com pico de resposta entre 10 e 30 minutos apds o
término da sessao do exercicio (p < 0,01). As UFC-CE
também aumentaram apés 30 minutos de corrida de alta
intensidade?” (p < 0,05). Além disso, uma sessao de exercicio
em cicloergdbmetro, com duragao de 30 minutos a 80%
do limiar anaerébico?, provocou o aumento do nimero
de células CD34+/KDR+ e CD133+/CD34+/KDR+ em
individuos caucasianos europeus (85,4 = 1,3% e 73,9 =
9,1%; respectivamente), bem como em asidticos (53,2 =
6,9% e 48,3 + 8,8%; respectivamente) 20 minutos apés o
término da sessdo. Em outro estudo?®®, uma sessao Unica de
spinning, com duracao média de 44,3 + 3,4 minutos e uma
frequéncia cardiaca que variou entre 77%-95% da frequéncia
cardiaca méaxima, foi capaz de dobrar o nimero de col6nias
de célula endotelial de crescimento tardio, outro tipo de
coldnias de CPE. Além disso, os niveis de VEGF apresentaram
correlagao significativa com o nimero de colonias de célula
endotelial de crescimento tardio (r = 0,903)%°. Os efeitos
da sessdo Gnica de spinning diminuiram ao longo do tempo
com retorno aos niveis basais ap6s 48 horas.

Em homens treinados, o exercicio reduziu, agudamente,
os niveis de RNA mensageiro (RNAm) da NADPH oxidase
(gp91°") em UFC-CE" (p = 0,02). Em homens ativos,
houve aumento da producdo de NO intracelular (p =
0,004) e reducdo da expressao da subunidade p47pr
da NADPH oxidase (P < 0,05), mas sem diferenga para
outros marcadores de estresse oxidativo'’ (p > 0,05). A
infusdo de L-NMMA, um inibidor da enzima éxido nitrico
sintase (eNOS), reduziu o nimero de CPE (CD34+/KDR+:
-3,3% vs. 68,4%; p < 0,001; CD133+/CD34+/KDR+:
0,7% vs. 71,4%; p < 0,001). Além disso, uma anélise por
regressao linear mostrou uma correlagdo positiva entre a
vasodilatagao mediada pelo fluxo e as células CD34+/
KDR+ (r = 0,41; p = 0,02) e CD133+/CD34+/KDR+ (r
= 0,39; p < 0,04)%.
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Discussao

Recentes trabalhos'>?** demonstraram que a melhora
da fungao endotelial induzida pelo exercicio se deve, em
parte, pela mobilizagao de CPE para a circulagao periférica,
onde atuam nos processos de neovascularizagao e de reparo
endotelial'®. Por essa razao, o exercicio fisico é um importante
método para promover a salde do sistema cardiovascular,
tanto em individuos saudéveis*® quanto em individuos com
fatores de risco cardiovascular?®3.

Exercicio de longa/ultralonga duracao

As maratonas, meia-maratonas e corridas de ultradistancia
sao modelos de inflamagao induzida que estimulam o
aumento dos niveis circulantes de mediadores pré e anti-
inflamatérios®’, promovendo a liberagao, a migracao e a
diferenciacao das células-tronco da medula 6ssea®?. Esse
tipo de exercicio também aumenta os niveis plasmaticos de
citocinas e de marcadores de ativacao endotelial, oferecendo
uma oportunidade de se avaliar os mecanismos fisiolégicos
relacionados ao reparo vascular, antes que um dano tecidual
irreversivel tenha ocorrido®.

Os resultados mostraram que os exercicios de longa/
ultralonga duragdo aumentam significativamente a
concentragao de células progenitoras, especialmente as
endoteliais, e de leucécitos®'??2. Os niveis plasméticos de
interleucina-6 mostraram-se elevados durante e apds exercicio
de longa/ultralonga duragao, evidenciando o seu carater
inflamat6rio® .

Ainda nesse contexto, os maiores niveis plasmaticos de
VEGF foram verificados ap6s esse tipo de exercicio. Acredita-
se que os niveis elevados desse fator estejam associados
a presenga de hip6xia nos tecidos nessas condigdes, o
que favoreceria o estimulo de mobilizagao das CPE e o
reparo endotelial. Portanto, esse aumento de VEGF parece
demonstrar um mecanismo de adaptagao fisiolégica ao
exercicio de longa/ultralonga duragao, e sugere que haja
uma correlagao positiva entre a intensidade do exercicio e a
liberacao de fatores de crescimento®.

A duragado do exercicio, por sua vez, parece estar associada
a permanéncia dos efeitos do mesmo sobre as CPE. Protocolos
de exercicio com aspecto extremo'® apresentaram respostas
mais duradouras (até 48 horas ap6s o término da sessao de
exercicio) do que maratonas (até 24 horas ap6s o término da
sessao de exercicio)®.

Finalmente, acredita-se que a diferencga de idade entre as
populagoes dos estudos analisados possa explicar os resultados
contraditérios obtidos, uma vez que a idade influencia o
nimero e a funcionalidade das CPE*.

Exercicio de intensidade maxima

Os exercicios de intensidade maxima sao caracterizados por
um grande aumento no estresse de cisalhamento vascular®, o
qual pode ser considerado um efeito subagudo do exercicio
fisico. A maioria dos resultados mostrou que uma tinica sessao
de exercicio maximo parece aumentar o nimero de CPE®*>2#,
os niveis de NO plasmatico®, bem como os niveis plasmaticos
do VEGF-C®. Entretanto, uma correlacao positiva foi encontrada
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apenas entre o aumento de CPE e os niveis de NO*. Além
disso, a magnitude do incremento utilizado nos protocolos de
exercicios parece contribuir para resultados mais significativos®.

Alguns estudos que utilizaram condigdes semelhantes de
exercicio e perfil populacional??*?* mostraram resultados
muito diferentes para o nimero de CPE na condicao
basal. Ao menos parte dessa heterogeneidade decorre da
auséncia de um protocolo padronizado para a quantificagao,
identificacdo e anélise das CPE. Por essa razdo, torna-se dificil
comparar e consolidar os resultados dos diferentes estudos,
sendo esse o maior desafio metodolégico no avango do
conhecimento nessa drea.

Exercicio de intensidade submaxima com duragao menor
que uma hora

Sessoes de exercicio de intensidade subméaxima
correspondem a sessdes sucessivas que compoem o
treinamento; portanto, o estudo das respostas fisiolégicas a
esse tipo de exercicio pode contribuir para a compreensao do
processo global de adaptagao endotelial ao treinamento fisico®.

Em jovens, o exercicio de intensidade submaxima
promoveu aumento significativo das UFC-CE, das CPE ou
de coldnias de célula endotelial de crescimento tardio. Além
disso, verificou-se que os niveis de CPE circulantes nao
variaram em resposta a um exercicio de maior intensidade
e mesma duragao?. Entretanto, um protocolo fatigante, que
combina intensidade subméaxima e maior duracdo (cerca
de uma hora de duragdo), documentou um efeito mais
duradouro do exercicio sobre as CPE, sendo observado até
48 horas ap6s o término da sessao. Além disso, esse protocolo
se correlacionou fortemente com os niveis plasmaticos de
VEGF (r = 0,903)*.

Em razao da grande variabilidade interindividual encontrada,
nao foram verificadas diferencas significativas no nimero de CPE
ou de UFC-CE ap6s exercicio, em atletas idosos'®.

Quanto a influéncia da condicao fisica sobre as CPE, os
estudos sdo controversos. Jovens treinados'” mostraram aumento
significativo de UFC-CE. No entanto, o aumento de células
CD34+/KDR+ ou CD34+/VEGFR2+ foi observado tanto em
individuos sedentérios*® quanto em individuos treinados?.

O principal mecanismo envolvido na mobilizacao das
CPE apés a realizacao de exercicio submaximo parece estar
associado a biodisponibilidade de NO. Em homens ativos,
o exercicio promoveu uma diminuigao da expressao da
NADPH oxidase, importante fator causador de estresse
oxidativo no sistema cardiovascular e um aumento dos niveis
de NO intracelular nas UFC-CE'”. Em individuos sedentdrios,
o exercicio promoveu redugdo significativa da mobilizagao
de células CD34+/VEGFR2+ apds o bloqueio da eNOS por
infusdo com L-NMMA?®. Esses dados sugerem que a NADPH
oxidase pode ser um dos mecanismos envolvidos na inibicao
da produgao de NO intracelular nas UFC-CE"".

Até o momento, alguns estudos®?*3* tém demonstrado
um dos possiveis mecanismos pelo qual a produgdo de
NO induzida agudamente pelo exercicio contribui para o
aumento de CPE. Nesses estudos, os autores propéem que
o exercicio promova aumento do estresse de cisalhamento
no endotélio, elevando os niveis de célcio intracelular e,

consequentemente, ativando a eNOS. A ativacao dessa
enzima, por sua vez, promove o aumento do NO, a ativagao
da metaloproteinase 9 e a liberagao do ligante Kit soldvel,
sendo esse crucial para a mobilizacao de CPE da medula
6ssea para a circulagdo periférica®.

Apesar do fato de que um tecido isquémico é por definigao
um tecido patoldgico e, por essa razao, esta ausente em
individuos sauddveis, os exercicios de longa e ultralonga
duracao sao modelos de isquemia fisiol6gica, pois provocam
mudangas no metabolismo glicolitico anaerébio, além de
gerar estresse oxidativo?. As espécies reativas do oxigénio sao
essenciais para a hipéxia*”. O fator induzido por hipdxia-1
é ativado apés sessoes Unicas de exercicio®®, estimulando a
expressao génica de importantes moléculas mobilizadoras de
CPE, como o VEGF'. Na presenga de VEGF ocorre a ativagao
da eNOS, o aumento do NO e, assim, a mobilizagao de CPE
da medula 6ssea?®. Além dessas condicoes, o NO também é a
molécula-chave nos exercicios de menor duracdo e o aumento
na sua biodisponibilidade parece depender, especialmente, de
dois mecanismos: no primeiro, a ativagao da proteina quinase
3 mediada pelo aumento do estresse de cisalhamento ativa
a eNOS e essa aumenta a produgdo de NO*. No segundo
mecanismo, o exercicio reduz a expressao de NADPH,
aumentando a biodisponibilidade de NO com consequente
mobilizagdo de CPE da medula éssea. Pelo exposto, podemos
sugerir que as sessdes Unicas de exercicio de intensidade e
duragbes diferentes mobilizam as CPE para o sangue periférico
por mecanismos diferentes entretanto, o NO parece ser uma
molécula comum em ambas as vias de mobilizacdo.

Conclusao

A mobilizacao de células progenitoras endoteliais foi
mais acentuada no exercicio de longa/ultralonga duracao
e parece estar associada aos niveis plasmaticos de fator de
crescimento endotélio vascular. Enquanto os exercicios
maximo e submaximo com até uma hora de duracdo
provocam aumento, em menor magnitude, do ndmero
de células progenitoras endoteliais na circulagao, porém
o mecanismo principal de mobilizacao parece ser a
biodisponibilidade de 6xido nitrico.
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