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RESUMO

A aterosclerose é um processo inflamatério cronico e degenerativo que acomete os vasos, sendo ca-
racterizada pelo acimulo de lipideos no espaco subendotelial da intima, acimulo de células inflamatdrias
e elementos fibrosos. A oxidacao de LDL-c parece ser o principal evento para o inicio da aterosclerose. O
exercicio fisico aerdbio melhora os sistemas de defesa organicos contra aterosclerose, diminuindo o estresse
oxidativo e aumentando a sintese de enzimas antioxidantes; aumento da vasodilatacao via dxido nitrico (NO)
e dxido nitrico sintase endotelial (eNOS) e diminui¢cdo da inflamagao sistémica com producao de citocinas
pro-inflamatérias e aumento de fatores anti-inflamatérios. Porém, de maneira aguda, o exercicio aerdbio de
alta intensidade aumenta o risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares e, de forma cronica, pode
atuar negativa ou positivamente na prevencdo do processo aterosclerético.
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ABSTRACT

Atherosclerosis is a chronic-degenerative inflammatory process that occurs in blood vessels and is cha-
racterized by accumulation of lipids, of inflammatory cells and fibrosis factors on the vessels walls. The (LDL-c)
oxidation seems to be the main event to trigger atherosclerosis. Aerobic exercise improves the organic system
defense against atherosclerosis by decreasing oxidative stress and increasing anti-oxidant enzyme biosynthe-
sis, improving blood vessels vasodilatation by nitric oxide (NO) and endothelium nitric oxide synthase (eNOS),
decreasing the pro-inflammatory cytokine production and increasing anti-inflammatory factors. However,
acute high intensity aerobic exercises increase the cardiovascular event risk and its chronic type may affect

either positively or negatively in the prevention of atherosclerosis.

Keywords: Aerobic exercise, atherosclerosis, exercise intensity

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo as principais causas de
morbidade e mortalidade no Brasil e no mundo. Segundo dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), um terco de todas
as mortes da populagcdo mundial (16,7 milhdes de pessoas) foram oca-
sionadas pelas DCV®.

O exercicio fisico regular esta associado com um decréscimo na in-
cidéncia de eventos cardiovasculares®?. O treinamento fisico melhora a
funcdo endotelial, a capacidade fisica e o surgimento de vasos colaterais
em pacientes com doencas arteriais coronarianas (DAC)®, melhora a in-
suficiéncia cardiaca cronica® e a doenca arterial periférica®. Além disso, a
atividadefisica esté associada com melhora no peso corporal, pressao arte-
rial, sensibilidade a insulina®?, varidveis inflamatorias® e hemostaticas"”.

Aintensidade pela qual se realiza atividade fisica aerébica torna-se
fator essencial para seus possiveis beneficios. Buscando esclarecer os
pontos positivos e negativos a serem considerados em um acompanha-
mento de individuos saudaveis ou mesmo aqueles que necessitam de
cuidados especiais frente a pratica do exercicio aerébio, fez-se consulta
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a base de dados do Medline (PubMed) nos ultimos 10 anos, utilizando-
se as palavras-chave aterosclerose e exercicio aerébio e suas respectivas
traducodes para o inglés; além disso, artigos com importancia histérica e
referéncias importantes encontradas nos artigos pesquisados também
foram incluidos, para buscar evidéncias sobre a influéncia aguda e cro-
nica da intensidade do treinamento aerdbio no processo envolvendo
a doenca cardiovascular.

Génese da aterosclerose

A aterosclerose pode ser definida como um processo inflamatorio
crénico e degenerativo que acomete 0s vasos, sendo caracterizada
pelo acimulo de lipideos no espaco subendotelial da intima, acimulo
de células inflamatdrias e elementos fibrosos. A aterosclerose pode se
desenvolver em qualquer vaso, porém, os mais comumente afetados e
de relevancia clinica incluem a aorta e as artérias corondrias, carétidas
e cerebrais®.

Uma das possiveis hipdteses para o inicio da aterosclerose é o
acumulo de particulas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) na
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matriz subendotelial da camada intima das artérias. Este acimulo
serd maior quanto maior for o nivel de LDL circulante. O transporte
da LDL através do endotélio com consequente retencdo na intima
serd mais eficiente nos locais onde a forca de cisalhamento for maior,
aumentando suscetibilidade para formacéo da lesao®.  Emcontras-
te aos efeitos adversos de uma elevacdo da LDL, a concentracdo de
lipoproteina de alta densidade (HDL) correlaciona-se inversamente com
o desenvolvimento da aterosclerose®.

A LDL presente na corrente sanguinea difunde-se passivamente
por diapedese através das células endoteliais, e sua retengdo na parede
do vaso parece envolver interacdes entre a apolipoproteina B, que faz
parte da sua constituicdo, e as proteoglicanas, que estdo presentes na
camada intima das artérias. Uma vez retida no espaco subendotelial, a
LDL poderd ser quimicamente modificada, contribuindo, assim, para o
processo inflamatorio. A modificacado quimica mais significante para o
inicio da formacao da lesdo é a oxidacdo, com consequente formagao
da LDL oxidada (LDL-ox). A modificacdo oxidativa das particulas de
LDL é resultado da acdo de radicais livres e de enzimas, tais como
mieloperoxidase, xantina oxidase, NADPH-oxidase, fosfolipases e ou-
tras lipases®. O estudo das interacdes da LDL oxidada depende da
extensdo da sua modificacdo, a qual pode variar de uma modificacao
minima (mmLDL), em que as particulas de LDL ainda sao reconhecidas
pelos receptores nativos de LDL, até uma oxidacdo extensa, na qual a
apolipoproteina B (apo-B) é fragmentada, e ao invés destas particulas
serem reconhecidas pelos receptores nativos de LDL, serdo identifica-
das pelos receptores scavenger expressos pelos macréfagost’,

A LDL-ox estimula a camada de células endoteliais a produzir molé-
culas de adeséo celular como VCAM-1 (molécula-1 de adesdo da célula
vascular), ICAM-1 (molécula-1 de adeséo intercelular), fatores de cres-
cimento, tal como M-CSF (fator estimulador de colénia de macréfago)
e proteinas quimiotaticas, como MCP-1 (proteina-1 quimiotatica para
monocitos), resultando na adesdo e no recrutamento de mondcitos
e linfocitos circulantes para dentro da parede arterial®. Este processo
estd expresso de maneira resumida na figura 1.

Porém, no organismo humano existem linhas de defesa do pro-
cesso aterosclerético, dentre elas as enzimas antioxidantes, o 6xido
nitrico (NO) e o éxido nitrico sintetase endotelial (eNOS) e moléculas e
citocinas anti-inflamatérias que estdo envolvidas no processo gerador
de aterosclerose.

O sistema antioxidante atua na atenuacao das cargas de radicais
livres no organismo, sendo importante na prevencao do processo
aterosclerdtico, j& que este pode ser iniciado e agravado através da
entrada no endotélio das lipoproteinas modificadas pelos radicais livres.
Basicamente, hd producdo de trés enzimas atuantes no processo an-
tioxidante. S&o elas a superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GPX).

A SOD converte radical superoxido em peréxido de hidrogénio,
e exerce papel fundamental na conten¢do da aterosclerose, pois a
superexpressao desta enzima juntamente com a catalase, diminuiu a
aterosclerose induzida por Benzo(a)pyrene em animais Knockout para
apo-EM. O aumento da SOD pode diminuir a aterosclerose por meio
de coativacdo do relaxamento vascular induzido por NO mediado por
e-NOS, pois a dismutacdo do radical O,, aumenta a biodisponibilida-
de de NO nas células endoteliais, ja que em presenca do radical Oy
o NO ¢ desviado para formacdo do perdxido nitrito"? A CAT reduz
peréxido de hidrogénio a dgua. Yin et al. (2007)"¥ demonstraram que
coexpressao da catalase é importante para que nao haja elevacao da
proliferacao de células musculares lisas, induzidas pela LDL-ox, pois foi
demonstrado, por estes autores, que a espécie reativa H,O, (perdxido
de hidrogénio) aumenta a proliferacdo destas células, aumentando o
processo aterosclerético. Na presenca da catalase esta proliferacao néo
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ocorreu, demonstrando a importancia desta enzima para contencao do
processo aterosclerdtico. Além disso, em animais manipulados para a
superexpressao de catalase, houve diminuicdo da aterosclerose indu-
zida por Benzo(a)pyrene em animais Knockout para apo-E‘".

A GPX, assim como a CAT, reduz perdxido de hidrogénio a dgua,
além de reduzir peréxidos lipidicos a alcodis lipidicos. Baixas concentra-
¢oes de GPX levam a detoxificacdo ineficiente dos perdxidos lipidicos
e de hidrogénio, podendo favorecer a formagdo de radicais peroxila
e hidroxila, respectivamente(™. Lewis et al"® demonstraram a impor-
tancia da GPX na prevencéo e contencgao da aterosclerose, ja que ca-
mundongos manipulados para ndo expressarem GPX aumentaram o
processo de aterosclerose em relacédo aos camundongos controle e a
falta de GPX foi relacionada com aumento de moléculas pré-inflama-
térias tais como VCAM e aumento de macréfagos pré-inflamatérios.
Além disso, camundongos apo-E7- manipulados para superexpressao
de GPx diminuiram a evolucdo da aterosclerose, sendo essa reducao
justificada pela diminuicdo da peroxidacéo lipidica na parede arterial e
diminuicao da expresséo das proteinas das moléculas de adesdo VCAM
e ICAM na aorta dos animais!'®.

A funcao endotelial vascular integra é essencial para manutencao
da saude das paredes dos vasos sanguineos. O NO é um gds voldtil,
soltivel em lipideos e produzido pelas células endoteliais pela acdo da
enzima eNOS a partir do aminodacido L-arginina"”. Segundo Green et
al(17), 0 NO tem como funcao principal a vasodilatacéo, aumentando
o limen dos vasos sanguineos e diminuindo a forca de cisalhamento.
Esta age no endotélio como resultado do fluxo sanguineo e, quanto
maior sua a¢do, mais prejudicial aos vasos sanguineos.

Além disso, a eNOS esta envolvida em processo de neoangiogéne-
se, formacao de novos vasos sanguineos. Em estudo feito por Laufs et
al™ animais Knockout para eNOS nao apresentaram producdo endo-
telial de células progenitoras endoteliais (EPC) circulantes, células estas
responsaveis pela neoangiogénese em animais e humanos.

O resumo deste processo estd representado na figura 1.

Exercicio aerébio no processo aterosclerético

Estudos observacionais sugerem que a inatividade fisica e o baixo
condicionamento cardiorrespiratério séo fatores preditores de doenca
cardiovascular aterosclerética®?, e que o0 aumento da atividade fisica
habitual e condicionamento cardiorrespiratério?? estdo associados ao
decréscimo em todas as causas de mortalidade em homens com aco-
metimentos cardiovasculares pré-existentes.

A prética regular de exercicio aerébio tem sido utilizada e reco-
mendada tanto para prevencdo quanto para tratamento da ateroscle-
rose. Assim, a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)?® recomenda
a prética regular de exercicio aerébio, em uma frequéncia semanal de
trés a seis vezes, com duracdo de 30 a 60 minutos por sessao e em
intensidade moderada (60 a 60% da frequéncia cardiaca maxima) para
prevencao e tratamento da aterosclerose e dislipidemias.

Em um estudo cléssico, Siscovick et al?? demonstraram, pela pri-
meira vez, que o exercicio fisico vigoroso aumenta o risco coronariano
primario durante a sessdo do exercicio. Em concordancia com Siscovick
etal®, outro estudo® demonstrou que uma Unica sessao de exercicio
aerébio vigoroso (30 minutos a 70% do VO,,,,,) aumenta a tendéncia
do desenvolvimento de placas trombdticas em voluntérios saudaveis
e sedentdrios, ao passo que a intensidade moderada (50% do VO,,.,)
nao provocou o mesmo efeito ao realizarem coleta do sangue antes
e apos a sessdo e analise in vitro destas células.

No entanto, de maneira crénica, o exercicio vigoroso pode di-
minuir a ocorréncia de eventos cardiovasculares e estd associado
inversamente com a mortalidade®®, além de que, quanto maior a
intensidade, maior a diminuicdo de fatores de risco associados com
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Figura 1. Diagrama do processo aterogénico.

a doenca aterosclerdtica, tais como a concentracdo plasmatica de
LDL-C e sobrepeso em adolescentes?”.

Para verificar essas associacoes, Rauramaa et al.?® testaram, durante
seis anos, a intervencdo da atividade fisica aerdbica em um estudo
randomizado e controlado (estudo DNASCO) em 140 homens de meia-
idade na evolugdo da aterosclerose. Eles mensuraram a evolugao da
aterosclerose através da espessura da camada intima arterial da bifur-
cacao carotida por ultrassonografia. Os voluntarios foram orientados a
se exercitar em intensidade correspondente ao seu limiar ventilatério
(de 40 a 60% do VO,,,,,) de 45 a 60 minutos por sessao e cinco vezes
por semana. Como principal achado do estudo, o grupo que sofreu
intervencao e nao fazia uso de estatina apresentou menor espessura
da intima arterial em relagdo ao grupo controle (sem exercicio), o que
demonstra que o exercicio aerébio de baixa a moderada intensidade
representa fator protetor na evolucao da leséo aterosclerdtica.

Em estudos com animais, Shimada et al.*® demonstraram que a
atividade fisica aerébica (natagao), diminuiu a severidade da lesao ate-
rosclerética em camundongos Knockout para apo-E submetidos a uma
dieta hiperlipidica. Além disso, Napoli et al.®? realizaram experimento
com camundongos deficientes para o receptor de LDL e verificaram
que a atividade fisica aerdbica progressiva (natacdo) além de atenuar
a leséo aterosclerotica, aumenta o tempo de vida dos animais subme-
tidos a dieta hiperlipidica. E ainda, Ramachandran et al®", demonstra-
ram que o exercicio aerébio de moderada intensidade (corrida forcada
em esteira, cinco vezes por semana, 30 minutos por dia a 15m/min)
reduziu a lesdo aterosclerética quando comparado ao grupo controle
(sem exercicio), em camundongos Knockout para o receptor de LDL,
previamente acometidos com aterosclerose, mostrando, assim, a pos-
sibilidade de o exercicio ndo somente prevenir a aterosclerose como
também reduzi-la.

Por outro lado, poucos demonstraram que o exercicio fisico ndo
diminui a evolucao do processo aterosclerético como o de Williams
et al®?, em que 34 meses de exercicio aerébio em macacos nao im-
pediram a progressao da lesdo aterosclerdtica, apesar de melhoria na
funcdo cardifaca, tais como diminuicdo da frequéncia cardiaca de re-
pouso, melhora do volume de ejecdo mensurado por ecocardiografia e
na dilatacao dos vasos em resposta a fenilefrina em relacdo aos animais
que Nnao se exercitaram.

Dessa maneira, 0 exercicio aerdbio parece atuar na prevencao e
tratamento da lesdo aterosclerética. A intensidade mais testada, tanto
em humanos quanto em animais, ¢ a moderada, havendo, porém,
algumas evidéncias que exercicios aerdbios de intensidade alta, de
maneira aguda, aumentam a chance de eventos cardiovasculares,
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mas cronicamente se associa com decréscimos na ocorréncia desses
eventos e da mortalidade.

Potencial oxidante e antioxidante do exercicio fisico
aerdbio

Sabendo-se que uma das hipdteses mais aceitas para o inicio do
processo aterogénico refere-se ao processo oxidativo envolvendo a
LDL, torna-se importante compreender os efeitos da atividade fisica
aerdbia neste processo.

A maioria do oxigénio consumido é utilizado na mitocéndria para
o0 metabolismo de substrato e producdo de ATP. Porém, estima-se que
para cada 25 moléculas de oxigénio consumidas durante a respiragcdo
normal, um radical livre é produzido®. Alguns estudos demonstraram
que existe relacdo entre o aumento do consumo de oxigénio durante
o0 exercicio e a producdo de radicais livres.

Em estudo de revisao, Pinho et al.® explicam que parte do oxigénio
consumido pode ser convertido em varios intermediarios, tais como
O, (radical superoxido), OH (radical hidroxila) e H,0, (peroxido de hi-
drogénio). Por definicdo, apenas os dois primeiros séo radicais livres,
pois possuem um elétron nao pareado em sua estrutura atémica. Co-
letivamente, eles sdo chamados de espécies reativas de oxigénio (ROS).
Acredita-se que sdo responsaveis por uma série de mudancas bioqui-
micas e fisioldgicas que ocorrem durante o exercicio, sendo indicativos
de estresse oxidativo, levando a danos nas estruturas celulares, como
na bicamada lipidica das células, além da oxidacéo das lipoproteinas
plasmaticas, principalmente a LDL, desencadeando o primeiro passo
para génese da aterosclerose!'?.

Em um estudo em que 10 homens saudaveis e bem condicionados
exercitaram-se aerobicamente em intensidade leve (caminhada 55%
da frequéncia cardiaca de reserva), sem exaustao, durante seis horas
e por dois dias consecutivos, demonstrou-se que houve diminuicao
da concentracdo plasmatica da LDL oxidada®¥, evidenciando que o
exercicio fisico de intensidade leve e longa duracdo podera suprimir
as cargas de estresse oxidativo de maneira aguda, podendo também
se relacionar inversamente com o processo aterogénico.

Para verificar o efeito da intensidade do exercicio fisico aerébio no
estresse oxidativo, Wang et al®® testaram o efeito de trés protocolos
de atividade fisica, leve (40% do VO,,,,), moderado (60% do VO,,..)
e intenso (80% do VO,,,,,) por 40 minutos, sobre o aumento da LDL
oxidada e ROS pos-exercicio, em 25 adultos jovens e sedentdrios
(VO = 35mlkg™.min™). Verificou-se que, quando os voluntarios
se exercitaram na intensidade de 80% do VO,,,,, demonstraram maior
producdo de LDL oxidada e que esta provocou maior reatividade das
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ROS nos mondcitos, em relacdo as intensidades leve e moderada.
Assim, conclui-se que, de maneira aguda, o exercicio fisico aerébio de
elevada intensidade provoca maior estresse oxidativo em individuos
previamente sedentarios, porém ainda nao se sabe o efeito crénico
deste exercicio no processo aterosclerdtico.

Cronicamente, procura-se demonstrar que a atividade fisica
aerdbica em intensidade de moderada a alta melhoraria a funcao
antioxidante, aumentando a expressdo e atividade das enzimas an-
tioxidantes. De Moraes et al.®® demonstraram, em modelo animal,
que 0s grupos exercitados (corrida em esteira forcada, de 70 a 80%
do VO,,.,, 60 minutos por dia e cinco dias por semana) obtiveram
maior expressao da enzima antioxidante SOD no tecido adrtico e
mesentérico, em relagdo aos grupos sedentarios. De maneira seme-
Ihante, Napoli et al®” mostraram em camundongos Knockout para o
receptor de LDL que a atividade fisica aerdbica de intensidade leve a
moderada (natacao) por 18 semanas levou ao aumento da atividade
das enzimas antioxidantes, SOD, CAT e GPX no tecido adrtico dos
grupos exercitados em relagao aos sedentérios. Além disso, Silva et
al®® também demonstraram oito semanas em dois protocolos de
exercicio em esteira — um de intensidade moderada e outro declinado
- aerdbio foram efetivos na regulacdo do estresse oxidativo, aumento
a atividade de SOD e diminuindo o dano oxidativo mensurado por
hidroperéxidos lipidicos e contetido de proteina carobil. Dessa manei-
ra, a atividade fisica cronica tem demonstrado aumento do sistema
antioxidante enzimatico, possibilitando ao organismo combater o
processo aterogénico na sua origem.

Cabe salientar, porém, que a atividade fisica ndo usual, intensa e
extrema pode levar ao aumento do estresse oxidativo até mesmo em
individuos treinados. Para verificar esta hipdtese, um estudo mostrou
em 31 soldados com alto condicionamento fisico (VO,,, = 65ml de
0O,.kg'.minT) que, apds marcha de 50km com 30kg de sobrecarga,
houve aumento do estresse oxidativo e danos celulares mensurados
pelos marcadores: acido Urico, dcido ascérbico e contetdo de pro-
teina carbonil, mesmo sendo os voluntarios treinados por seis meses
antes da marcha®?.

A atividade fisica cronica pode levar a adaptacdes benéficas no
sistema de defesa antioxidante, ressaltando, porém, que altas inten-
sidades podem aumentar o estresse oxidativo de maneira aguda. En-
tretanto, o efeito cronico dessas atividades e atividades extenuantes
sob a danificacdo celular induzida pelas ROS néao esté claro.

Exercicio fisico aerobio e o sistema vasodilatador

O sistema vasodilatador consiste basicamente na vasodilatacao
provocada pelo NO derivado do endotélio, sintetizado pela eNOS
e estimulado por neurotransmissores como acetilcolina (AcH). Me-
lhoras nesse sistema tém demonstrado diminuicdo dos fatores de
risco associados com aterosclerose, tais como hipercolesterolemia,
hipertenséo e obesidade!”.

O treinamento fisico aerébio de moderada intensidade melhora
a funcdo endotelial, diminui a aterosclerose e aumenta o nimero
de vasos sanguineos (neoangiogénese) em animais e humanos. O
aumento dos vasos sanguineos é dependente, pelo menos em parte,
do NO, pois estudo em animais Knockout para eNOS apresentou
menor elevacdo das EPCs pos-exercicio, sugerindo que o NO estd
correlacionado inversamente com o processo aterogénico'.

Individuos idosos com maior condicionamento cardiorrespi-
ratério apresentaram melhor funcdo endotelial vasodilatadora do
que individuos da mesma idade com menor condicionamento
cardiorrespiratério®?. Este mesmo estudo mostrou que intervencao
de trés meses de exercicios aerobios de intensidade moderada (75%
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da FC maxima, cinco vezes por semana) em individuos idosos seden-
tarios melhorou o relaxamento vascular.

A fim de verificar o efeito cronico da intensidade do treinamento
aerobio nas propriedades vasodilatadoras em humanos, Goto et al.“"
testaram individuos saudéaveis por 12 semanas de treinamento em
trés diferentes intensidades, leve (25% do VO,,,,,), moderada (50% do
VO, € alta (75% do VO,,,,) com duracéo de 30 minutos por sessao
e frequéncia semanal de cinco vezes. Verificaram, ao final do periodo
da intervencdo, que a melhora na funcdo vasodilatadora ocorreu no
grupo que treinou em intensidade moderada.

Similarmente aos achados de Goto et al“Y, Sun et al“? demons-
traram diminuicdo da funcao vasodilatadora em animais submetidos
a um treinamento estressante (trés horas por dia a 50% da velocidade
aerébica maxima, cinco vezes por semana, durante seis semanas) em
comparacao aos animais submetidos a treinamento menos estressan-
te (duas horas por dia a 50% da velocidade aerdbica maxima, cinco
vezes por semana, durante seis semanas), apesar do aumento da
eNOS em ambos 0s grupos, sugerindo que a funcdo vasodilatadora
ndo é somente dependente da sintese endégena de NO.

Porém, em estudo recente de Haram et al“?, mostrou-se, em mo-
delo animal, que o treinamento intervalado de alta intensidade (trés
minutos a 90% do VO, e quatro minutos a 70% do VO,,,,, uma
hora por dia, cinco dias por semana) obteve resposta semelhante
ao treinamento de moderada intensidade (uma hora por dia a 70%
do VO,,,, cinco dias por semana) na melhoria da funcéo endotelial
mensurada por estimulacdo de AcH. Este estudo sugere que o uso de
treinamento intervalado pode ser eficaz na melhoria das condicoes
de vasodilatacéo e funcdo endotelial.

Dessa maneira, a vasodilatacdo induzida pelo exercicio aerdbio é
importante no tratamento e prevencao da doenca arterial-ateroscleré-
tica parece ser mais evidenciada em protocolos que utilizam a inten-
sidade moderada em humanos e animais; porém, evidéncia recente
mostrou que treinamento intervalado de alta intensidade em modelo
animal também atua como fator protetor na saide endotelial.

Exercicio fisico aerébio e inflamacao

Conscientes da hipdtese de oxidacdo da LDL no espaco suben-
dotelial, dando inicio a um processo inflamatério que culminard com
a lesdo aterosclerdtica, torna-se importante a compreensao de como
0 exercicio aerébio modula a inflamagdo sistémica a fim de atenuar
0 processo aterosclerético como um todo. A progressao e o desen-
volvimento da aterosclerose dependem, em parte, da migracdo de
mondcitos para vasos sanguineos, onde eles se tornam ativos para
liberacdo de citocinas*,

A concentracdo plasmatica de citocinas é pequena e, em alguns
casos, dificil de ser detectada. Este fato acontece porque, geralmente,
na circulagdo sangufnea, essas citocinas desencadeiam fung¢des su-
pressoras do sistema imune, tanto na inflamagdo excessiva quanto
em desordens neuroendécrino-metabdlica sistémica. Dessa maneira,
Petersen e Pedersen®), sugere, que inflamacdo sistémica cronica de
baixa intensidade estéd fortemente associada com as doencas crénico-
nao-transmissiveis, tais como aterosclerose.

As primeiras citocinas na cascata sdo o fator de necrose tumoral
(TNFa) e interleucina 1 (IL1), citocinas pré-inflamatérias e logo apds
na continuacdo da cascata vem a interleucina 6 (IL6), tida como pré
e anti-inflamatdria, sequida da liberacédo do receptor antagonista de
ILT (IL1ra), receptor antagonista de TNF (sTNF-R) e interleucina 10
(IL10), classificados como fatores anti-inflamatérios“).

Geralmente, apds o exercicio agudo, ndao ha aumento das ci-
tocinas pré-inflamatorias (ILT e TNFa). Isto pode ser parcialmente
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explicado pelo aumento de IL6 que induz a sintese dos receptores
antagonicos de IL1 e TNFa (IL1ra e sSTNF-R, respectivamente) e, ainda,
de outras citocinas anti-inflamatorias como IL10%9). Porém, indepen-
dentemente de IL6, o exercicio por si sé consegue suprimir de outras
maneiras a entrada destas citocinas pré-inflamatérias no plasma. Por
exemplo, em camundongos Knockout para o gene de IL6, houve
modesta diminuicdo dos niveis plasmaticos de TNFa de repouso apds
exercicio®”. Isto sugere que pode existir dois mecanismos de atenua-
¢do de pequenos niveis inflamatérios sistémicos, um IL6 dependente
e outro IL6 independente.

Markovitch et al“® ndo demonstraram aumento, nem de marcadores
inflamatorios tais como proteina C reativa (PCR), IL6 e células do sistema
imunolégico e fatores de agregagdo plaquetdria, nem de fatores anti-
inflamatorios como IL10, apds uma semana de treinamento aerdbio mo-
derado (30 minutos a 50% doVO,,,,) em 12 voluntarios sedentarios. Este
resultado sugere a existéncia de outro mecanismo na atenuagao dainfla-
magcao, envolvendo poucas sessdes de exercicio aerébio moderado.

Por outro lado, Coppola et al“? demonstraram que o exercicio
fisico aerébio vigoroso (cicloergdbmetro de pernas, progressivo, até
atingir 20 pontos na escala de Borg) agudo, aumentou fatores relacio-
nados a inflamacao e agregacédo plaquetaria em voluntérios treinados
e saudaveis. Porém, cronicamente, Sloan et al“? demonstraram que o

Sugere-se que individuos com acometimento aterosclerético nao
realizem atividade vigorosa, podendo aumentar o risco de inflama-
¢do e agregacao plaquetdria. Entretanto, individuos saudaveis podem
fazer o uso desta intensidade de exercicio, havendo evidéncias que
demonstram que o treinamento diminui o estimulo a liberagdo de
citocinas pré-inflamatorias.

A tabela 1 mostra os principais estudos realizados com diferentes
protocolos utilizados.

CONSIDERAGOES FINAIS

De maneira geral, 0 exercicio aerébio atua tanto na prevengdo
quanto no tratamento da aterosclerose. Em relacéo a intensidade do
esforco, ainda ndo ha consenso de qual intensidade leva a melhores
resultados no processo aterosclerético. A falta de consenso pode exis-
tir pela inexisténcia de padronizacdo da intensidade do esforco, ora
classificando o esforco pelo percentual do VO,,,.,, ora pela frequéncia
cardiaca méxima, ora pela frequéncia cardiaca de reserva. Poucos sao
os estudos que classificam a intensidade de esforco pela percepcao
subjetiva de esforco ou pelo limiar anaerébio e que, s&o pardmetros
que individualizam e dao mais confiabilidade na afirmacdo de qual
o nivel de esforco exigido em determinada atividade.

Apesar de diferentes metodologias, algumas evidéncias parecem

Tabela 1. Estudos de indicadores de aterosclerose em relacéo a intensidade do exercicio aerébio.

Primeiro autor e data Amostra do estudo

Protocolos de treinamentos utiliza-

Indicador de aterosclerose

dos utilizado Resultados principais

Homens, sedentéarios e sau-

2, 2002
Cadroy®??, 200 davels

Comparagdo aguda de duas intensida-
des: 50 ou 70% do VO,

Grupo que fez a sesséo
a 70% aumentou a
tendéncia de deposicéo
de plaquetas

Deposicao de plaquetas in vitro

Goto®?, 2003 Homens jovens e saudaveis

Comparagao cronica (12 semanas) de
trés intensidades: 25 ou 50 ou 70% do
\/OZmax

Somente o grupo que
treinou a 50% obteve
melhora da funcéo
vasodilatadora

Vasodilatagdo, pela circulagao
sanguinea do antebraco em
resposta a acetil-colina

Wang®, 2006 Homens jovens e sedentarios

Comparagdo aguda de trés intensidades:
40 ou 60 e 80% do VO,

Grupo que exercitou a
80% teve maiores niveis
de LDL-ox pds-exercicio

Niveis plasméticos de LDL-ox**

Comparacgao cronica (12 semanas) de

Somente o grupo que
treinou a 80% obteve

Sloan®¥, 2007 Mulh h davei ) . TNF*** pl ati ) <
oan UINETES € NOMENS SaUCAVEIS | 4 jas intensidades: 60 ou 80% da FCrad® prasmatico melhora na liberacdo de
TNF pos-exercicio
A . : < ) - Somente o grupo que
Comparacdo cronica (seis semanas) Vasodilatagéo, pela circulagao treinou Zgotftevqe
Sun®9, 2008 Ratos Wistar de dois protocolos: 2h ou 3h por dia de | sanguinea em resposta a acetil-

esteira forcada

melhora na funcao

colina )
vasodilatadora

* - Frequéncia cardiaca maxima, ** - LDL oxidada, *** - Fator de necrose tumoral.

exercicio aerébio de alta intensidade (75 a 80% da frequéncia cardiaca
maxima, durante 40 minutos, quatro vezes por semana), foi capaz de
diminuir (p < 0,05) a estimulacao de liberacdo do TNF, ao passo que
0 exercicio aerébio de moderada intensidade (55 a 60% da frequén-
cia cardiaca maxima, durante 40 minutos, quatro vezes por semana)
nao conseguiu 0 mesmo efeito em 12 semanas de treinamento em
individuos saudaveis, sugerindo, entao, que o exercicio de alta intensi-
dade cronico pode diminuir a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias
como TNF. Neta mesma linha, porém em modelo animal (ratos Wistar),
Lana et al®?, também mostraram que o treinamento aerdbio de alta
intensidade (cinco dias por semana, uma hora por dia, 25m/min) foi
mais efetivo na atenuagdo da resposta inflamatéria induzida por carra-
genina na pata dos animais que o treinamento de baixa intensidade
(cinco dias por semana, uma hora por dia, 15m/min).
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estar claras. De maneira aguda, o exercicio fisico de alta intensidade
leva ao aumento do risco coronariano primario, aumento do estres-
se oxidativo, diminuicdo da funcdo vasodilatadora do organismo,
aumento da inflamagdo e agregagao plaquetdria, sendo, portanto,
contraindicado em pessoas previamente acometidas com ateroscle-
rose. Cronicamente, alguns estudos demonstraram melhora e outros,
efeitos negativos desses fatores, sendo necessario mais estudos, tanto
em humanos quanto em modelos animais, para melhor elucidar o
papel da intensidade do treinamento aerdbio na aterosclerose.

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