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Oxido Nitrico, Doencas Cardiovasculares e Exercicio Fisico

Nitric Oxide, Cardiovascular Disease and Physical Exercise

Anderson Saranz Zago e Angelina Zanesco
Universidade Estadual Paulista - Rio Claro, SP

A hipertensao arterial (HA) possui alta incidéncia na
populacao mundial e sua etiologia é multifatorial, envolvendo
fatores genéticos, ambientais e psicol6gicos'?. Sua prevaléncia
tem aumentado de maneira crescente, sobretudo entre
mulheres, negros e idosos. Mais de 50% dos individuos
entre 60 e 69 anos e aproximadamente % da populagao
acima dos 70 anos sao afetados pela HA'. Além disso, existe
uma correlacdo positiva e direta entre os niveis de pressao
arterial elevada e o risco de doencas cardiovasculares,
independentemente do sexo, faixa etdria e etnia'?. Assim,
a compreensao dos mecanismos celulares e moleculares
envolvidos na génese da HA é fundamental para a realizagao
de medidas preventivas e/ou terapéuticas com o objetivo de
controlar os niveis presséricos e, conseqlientemente, reduzir
os riscos cardiovasculares associados a HA. Dessa forma, esta
revisao busca abordar os mecanismos envolvidos no controle
da pressao arterial, enfocando o papel do endotélio vascular
e a importancia do exercicio fisico na regulagdo da produgao
de 6xido nitrico pelas células endoteliais.

Regulacao da pressao arterial

A pressao arterial (PA) pode ser controlada essencialmente
por dois mecanismos: regulagdao neural, que é feita
primariamente pelo sistema nervoso auténomo (associado aos
barorreceptores e quimiorreceptores) e a regulacao humoral,
que é feita por uma variedade de substancias liberadas por
diferentes tipos celulares, como as células endoteliais e as
células justaglomerulares. Alteragdes em um ou ambos os
mecanismos de controle da PA (neural e/ou humoral), poderao
resultar em elevagdo dos niveis pressoricos, instalando-se
assim um quadro de HA®.

O sistema nervoso autbnomo é composto pelo sistema
nervoso simpatico e pelo parassimpdtico que tém papel
fundamental no controle da PA, sendo ambos muito estudados
no sentido de compreender a sua participagdo na génese e/
ou manutengao do estado hipertensivo. Os barorreceptores,
mediadores primdrios do sistema nervoso autbnomo no controle
da PA e da frequiéncia cardiaca, sdo terminagbes nervosas que
respondem a deformagao ou estiramento das paredes dos vasos
onde estao localizados. Os seios carotideos e a croga da aorta
sao os locais de maior concentracdo dessas aferéncias e com
maior expressao fisiologica®. Os seios carotideos sao dilatagdes
das artérias carétidas internas que possuem a parede dessa
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regido mais fina e com maior quantidade de tecido eldstico
do que de tecido muscular liso comparada a outras porgoes
da parede arterial. A inervagao sensorial dessa drea é provida
pelos ramos do nervo glossofaringeo, enquanto que a inervagao
dos barorreceptores adrticos é feita pelo nervo aértico*. As
aferéncias barorreceptoras terminam no ntcleo do trato solitario
(NTS), onde normalmente sao efetuadas as respostas de inibicao
da descarga simpdtica e intensificagdo da resposta vagal. O
aumento da PA promove estimulacao dos barorreceptores
aérticos e carotideos, desencadeando reflexamente uma
inibicao da descarga simpdtica, enquanto que uma queda da
PA produz o efeito contrario*>. Os quimiorreceptores estao
localizados na aorta e carétida e respondem a estimulos
quimicos de pressao parcial de oxigénio (O,), pressao parcial
de diéxido de carbono (CO,) e pH, sendo extremamente
importantes nos estados de anoxia e/ou hipoxia**®.

O controle humoral € feito por diversos tipos celulares.
As células justaglomerulares presentes nos rins liberam
a renina que na corrente sangiiinea vai atuar sobre uma
proteina plasmatica, chamada angiotensinogénio, formando
a angiotensina |. A angiotensina |, por sua vez, é convertida
em angiotensina I, sendo que essa conversao ocorre quase
que totalmente nos pequenos vasos dos pulmédes, catalisada
pela enzima conversora presente no endotélio dos vasos
pulmonares. A angiotensina Il é um potente vasoconstritor e
sua ligacao com os receptores AT,, presentes na musculatura
lisa vascular, ativa a proteina G com conseqiente ativagao de
fosfolipase C-B e formacao de 1,4,5-trifosfato e diacilglicerol
que induz o aumento da concentracao intracelular de célcio
e ativagao da proteina C quinase, promovendo vasoconstrigao
e, conseqlientemente, elevagao da PA®. Cabe salientar que
a resposta a angiotensina Il é bifasica na maior parte dos
leitos vasculares, pois ocorre uma discreta vasodilatacao
desencadeada pela ativagdo dos receptores AT, presentes
nas células endoteliais, seguida de potente vasoconstricao
pela ativacdo dos receptores AT, presentes nas células
vasculares lisas. A angiotensina Il promove também hipertrofia
ventricular esquerda, vasoconstricdo renal, contragao de
células mesangiais, aumento da atividade da bomba de Na*/
H* proximal e distal dos tGbulos renais, inibicao da secrecao
de renina e liberacao de aldosterona®°.

As células endoteliais desempenham relevante papel no
controle do tdnus cardiovascular, regulando a vasomotricidade,

Correspondéncia: Angelina Zanesco *
Av. 24-A, 1.515 — 13506-900 - Rio Claro, SP
E-mail: a.zanesco@uol.com.br

Artigo recebido em 24/03/06; revisado recebido em 16/05/06; aceito em 01/06/06.



e265

Zago & Zanesco ; B
OXIDO NITRICO, DOENCAS CARDIOVASCULARES E EXERCICIO FISICO

Atualizagao Clinica

a permeabilidade vascular, o metabolismo de substancias
endégenas e exégenas e a atividade plaquetaria e
leucocitaria™.

Furchgott e Zawasdski'' foram os primeiros pesquisadores
a demonstrar a importancia do endotélio no controle do
tonus vascular. Os autores relataram que a vasodilatagao
induzida pela acetilcolina era dependente da presenga de
um endotélio integro, e que as células endoteliais liberavam
um fator de relaxamento, denominado fator de relaxamento
derivado do endotélio (EDRF). Além da acetilcolina, verificou-
se posteriormente que outros agonistas como a histamina, a
bradicinina, o ATP, a trombina, a noradrenalina, a angiotensina
e aserotonina também eram capazes de liberar EDRF. Estudos
mostram que as células endoteliais sdo capazes de sintetizar
vdrias substancias vasoativas, que foram classificadas em fatores
relaxantes e fatores contrateis. Os fatores relaxantes derivados
do endotélio sao: o éxido nitrico (NO), a prostaciclina (PGI,)
e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) "'+
Os fatores contrateis derivados do endotélio sdo a endotelina
e o tromboxano'.

Em especial, o NO produzido pelas células endoteliais
desempenha um papel de grande importancia no controle
cardiovascular, tanto no controle da resisténcia periférica
vascular como na agregagao plaquetaria™. O NO é um
potente vasodilatador e assim seu papel no controle da
PA é extremamente relevante. Além disso, o NO inibe a
agregacao plaquetdria impedindo a formagao de trombos e,
conseqlientemente, prevenindo os processos de tromboses
e doencas atero-trombdticas'*1°.

Sintese do o6xido nitrico

A biossintese do NO compreende uma das fungdes mais
importantes do metabolismo da L-arginina no organismo. O
NO é formado a partir do nitrogénio da guanidina presente
na L-arginina, sob a agao catalitica da enzima sintase do 6xido
nitrico, gerando concentragdes equimolares de L-citrulina'®®.
O processo de formagao do NO esta ilustrado na figura 1.
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Fig. 1 - Esquema ilustrativo da formacao do 6xido nitrico a partir o
metabolismo da Arginina pela ativagao da enzima Oxido Nitrico Sintase
(adaptado de LEHNINGER, 2002).

Para que a sintese do NO se realize é necessario que uma
enzima seja ativada, desencadeando todo o processo de sua
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formacgao. Assim, a sintese de NO ocorre somente a partir da
ativagao da sintese do éxido nitrico (NOS) que existe em duas
isoformas: a isoforma constitutiva e a induzivel'®2°,

As isoformas constitutivas (cNOS) sao originalmente
encontradas no endotélio e nos neurdnios, sendo entao
denominadas de eNOS (NOS endotelial) e nNOS (NOS
neuronal), respectivamente. A isoforma nNOS, comumente
chamada de isoforma | ou de bNOS (brain NOS), é encontrada
no cérebro, na medula espinhal, nos ganglios simpaticos,
em glandulas adrenais, nos neur6nios nitrérgicos e em
outras estruturas como células epiteliais de pulmoes, Gtero e
estdbmago, células da macula densa do rim, células da ilhota
pancredtica e do musculo esquelético’™. A isoforma eNOS,
também chamada de isoforma Ill, estd ligada a membrana
das células endoteliais, regulando o tonus da célula muscular
lisa vascular, bem como a adesao e agregagao plaquetaria. A
eNOS também pode ser encontrada em sinciciotrofoblastos,
células epiteliais tubulares do rim, células intersticiais do célon
e hipocampo. Ambas as isoformas encontram-se presentes
nas células e sdo estimuladas por uma cascata bioquimica
que pode ser dependente ou independente de fons calcio
(Ca?*). Assim, a ativagao da NOS constitutiva é dependente
da elevacao de fons Ca?* nas células endoteliais, como serd
visto posteriormente com mais detalhes. Tanto a eNOS quanto
a nNOS requerem um doador de elétron, a nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato reduzida (NADPH), e co-
fatores como a flavina adenina dinucleotideo (FAD), a flavina
mononucleotideo (FMN) e a tetrahidrobiopterina (BH,)'*"%2.
Em humanos e, presumivelmente, na maioria das outras
espécies, essas isoformas sdo codificadas por trés diferentes
genes localizados em trés cromossomos distintos?2.

A isoforma induzivel (iNOS) é ativada a partir de alguns
estimulos patoldgicos, como, por exemplo, lipopolissacarideos
bacterianos (LPS), citocinas, incluindo a interleucina-1,
endotoxinas e fator de necrose tumoral, e sdo independentes
de ions Ca?*. Essa isoforma pode ser expressa em uma grande
variedade de tipos celulares incluindo macréfagos, linfécitos,
neutréfilos, eosinéfilos, células de Kupffer, hepatécitos
e células epiteliais. Uma das grandes diferengas entre a
NOS constitutiva e a induzivel é que a iINOS é capaz de
liberar grandes quantidades de NO por periodos de tempo
relativamente longos, podendo gerar alguns efeitos exagerados,
produzindo respostas téxicas ao organismo, enquanto que a
cNOS produz pequenas quantidades de NO e por tempo
menor?>?5. Apesar de existirem diferencas entre as isoformas
de NOS, todas elas atuam no sentido de catalisar a oxidagao
do atomo de nitrogénio terminal do grupamento guanidino
da L-arginina, formando quantidades equimolares de NO e
L-citrulina'®2°, conforme observado na figura 1.

A ativagao da NOS e a conseq(iente sintese de NO pelas
células endoteliais ocorre a partir de estimulos que podem ser
quimicos ou fisicos. Os estimulos quimicos sao originados da
interacao de agonistas endégenos/exdgenos com receptores
especificos presentes nas células endoteliais, como, por
exemplo, a acetilcolina, o ATP, e a bradicinina. A interagao
agonista-receptor, na célula endotelial, promove a formagao
de inositol trifosfato (IP3) que, por sua vez, induz a liberagao
de fons Ca?* do reticulo endoplasmatico, eleva os niveis de
Ca*" intracelular, formando o complexo calcio-camodulina,
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ativando a enzima NOS que ird atuar na L-arginina, gerando
a formacao do NO pelo endotélio?*2°.

O estimulo fisico é feito pela forga que o sangue
exerce sobre a parede das artérias, denominada forca de
cisalhamento, ou shear stress. O mecanismo pelo qual o
shear stress promove a formagao de NO ainda nao esta
completamente esclarecido. Sabe-se que as células endoteliais
possuem mecanorreceptores, que podem ativar diretamente
as proteinas G, os canais ionicos e as enzimas do grupo das
proteinas quinases e fosfatases que vao promover a formagéo
de segundos mensageiros, desencadeando uma série de
reagbes quimicas, que envolvem a participacao dos fons
célcio, até a vasodilatagdo propriamente dita?-°.

Assim, as células endoteliais comportam-se de forma
dindmica e respondem as alteragbes tanto dos estimulos fisicos
(shear stress) quanto aos estimulos quimicos, promovendo a
sintese e liberagao de substancias vasoativas®.

Uma vez liberado, o NO difunde-se rapidamente da célula
geradora para a célula-alvo ou, mais particularmente, das
células endoteliais para a musculatura lisa do vaso sangtiineo.
Na célula muscular lisa, o NO ird ativar uma enzima catalitica,
a guanilato ciclase soltvel (GCs). Essa ativacao é feita pelo
acoplamento do NO com o grupamento heme desta enzima
(sitio receptor), que por sua vez ird formar o monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc), a partir da quebra do trifosfato de
guanosina (GTP). A formagao do GMPc promove a ativacao da
bomba de calcio dentro da célula muscular lisa, diminuindo
as concentragdes de célcio intracelular que promovera a
redugado do tonus vascular®. Outros mecanismos pelos quais
a via NO/GMPc induz vasodilatacao incluem inibicao da
geracao de IP3 (na musculatura lisa), desfosforilagao da cadeia
leve de miosina, inibicao do influxo de Ca?*, ativagao de
proteinas quinases, estimulagao da Ca?*-ATPase de membrana
e abertura de canais de K*293132,

Assim, em vasos sangliineos, o aumento intracelular
de GMPc induz ao relaxamento do miusculo liso vascular,
e conseqlientemente, a vasodilatagdo. Em plaquetas, a
formagao de GMPc ira inibir a agregacao plaquetaria, fato
que justifica a atuagdo do NO neste mecanismo, haja vista
que o NO desencadeia a formacdo de GMPc?*. No rim,
isso desencadearda um aumento da excregao renal de sédio
e a conseqliente perda de agua e diminuigdo do volume
sangiiineo®.

A figura 2 ilustra a sintese, liberagdo e agdo do NO e o
papel da eNOS na sua produgdo.

Conforme se pode observar na figura 2, os fons Ca**
desempenham importante papel no controle do tonus vascular.
Como a musculatura lisa ndo possui a troponina, proteina
reguladora presente no musculo esquelético, que é ativada pelos
fons Ca?* para promover a contragdo muscular, a contragao da
musculatura lisa ocorre devido a combinacao entre o célcio e a
calmodulina. Essa combinacdo ativa uma enzima fosforilativa, a
miosina quinase, que tem a funcao de fosforilar as cadeias leves
da miosina, adquirindo a capacidade de se fixar ao filamento
de actina e realizar a contracdo muscular. Dessa forma, a
diminuigao da concentracao de Ca?* impediria a combinagao
célcio/calmodulina, gerando um relaxamento da musculatura
lisa vascular e a conseqiente vasodilatagao®.

||| Shear Stress ou agonistas |||
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Fig. 2 - Esquema ilustrativo da sintese, liberagdo e agdo do NO e o papel
da eNOS na sua produgao.

Papel do NO nas doencas cardiovasculares

O papel do NO no sistema cardiovascular foi extensamente
estudado, sendo atribuido ao NO um papel protetor na HA,
na aterosclerose, na doenca arterial coronariana e nas doencas
tromboembdlicas®?3+3640,

Diversas doengas, como as dislipidemias, a aterosclerose e
a HA, apresentam em sua génese e/ou em seus mecanismos,
alteracoes na fungao endotelial. Assim, a disfungao endotelial,
caracterizada por menor produgao e/ou biodisponibilidade de
NO, é um dos fatores que contribuem para o aparecimento
das doencas cardiovasculares*.

Dislipidemias e aterosclerose

As dislipidemias englobam a hipertrigliceridemia e a
hipercolesterolemia. A hipertrigliceridemia é definida como
niveis de triglicérides com valores acima de 200 mg/dL,
enquanto que a hipercolesterolemia é definida como
elevagdo da concentragao plasmatica de colesterol acima
de 240 mg/dL%. Na hipercolesterolemia, a quantidade de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) ¢ alta e sua elevada
concentracdo na circulagao favorece sua oxidagao (LDL-ox).
O processo de aterosclerose esta estreitamente relacionado
aos niveis plasmaticos de LDL colesterol, especialmente
apos a sua oxidagao. Acredita-se que a presenga de LDL-ox
seja a primeira etapa no processo de desenvolvimento da
aterosclerose*', e sua oxidagao estd diretamente relacionada
a sua concentragao plasmatica. Elevada concentragao de
LDL colesterol promove uma saturagdo do seu sistema de
remogao, acarretando assim um aumento no seu tempo
de permanéncia na circulagao e, conseqlientemente, sua
oxidagao. A molécula de LDL pode ser oxidada por fons
célcio, lipoxigenases (produzidas pelas células endoteliais),
mieloperoxidases (secretadas pelos fagécitos) e espécies
reativas de oxigénio*?, desencadeando todo o processo
aterosclerético.
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O NO produzido pelas células endoteliais desempenha
importante papel protetor na aterosclerose, inibindo a
oxidagdao das moléculas de LDL colesterol e impedindo a
agregacao plaquetdria'®*'. O mecanismo pelo qual o NO
impede a formacao da molécula de LDL-ox, se da por meio de
sua agao antioxidante (que é dependente da concentragao),
impedindo a formacao de anions superéxidos (radicais livres),
que promovem a oxidagao da molécula de LDL colesterol.
A agdo antiagregante do NO é devida a sua ligacdo com
a molécula de guanilatociclase, que induz a formagao de
guanilato monofosfato ciclico (GMPc), que promove a reducao
da concentragao de fons calcio dentro da plaqueta, inibindo
sua ativagao e agregacao® .

A formacao de LDL-ox promove eventos celulares de
recrutamento de leucdcitos para a regido vascular afetada,
os quais irdo produzir substancias deléterias para as células
endoteliais (interleucinas), reduzindo a produgao de NO
e/ou sua biodisponibilidade. Estudos clinicos mostram que
individuos com hipercolesterolemia apresentam diminuicao
na produgdo dos fatores relaxantes derivados do endotélio®®.
Por outro lado, outros estudos mostram que a producao
do NO nao é afetada pelos niveis elevados de colesterol
circulantes, mas que a producdo de espécies reativas de
oxigénio como os anions superéxidos (ONOO") reagem
com a molécula de NO produzida, diminuindo a sua
disponibilidade para as células e favorecendo os processos
tromboembdlicos. Isso estaria acontecendo devido ao fato
de a hipercolesterolemia estar associada ao aumento da
atividade da NAD/NADPH oxidase, fatores fundamentais
para a formagao dos anions superéxidos®4>:4¢,

A redugdo de NO promove a agregacao plaquetdria,
a hiperplasia e a hipertrofia das células musculares lisas,
acarretando significativa reducao da luz dos vasos e,
conseqlientemente, a isquemia dos tecidos. No coragdo, um
fluxo sangtiineo reduzido nos vasos coronarianos acarreta
deficiéncia no funcionamento do miocardio*”. Estudos em
animais de laboratério mostraram que o comprometimento
do processo relaxante dependente do endotélio em
vasos coronarianos pode provocar insuficiéncia cardfaca
cronica®3%34%_ A melhora do perfil lipidico restaura a producao
e/ou biodisponibilidade do NO. Dessa forma, a redugao dos
niveis plasmaticos de LDL colesterol e/ou o0 aumento da fragao
de HDL colesterol que faz o transporte reverso da molécula
de LDL colesterol, saio medidas extremamente benéficas para
0 organismo na prevengao e/ou tratamento da aterosclerose?®”.
Uma das formas de se reduzir os niveis de LDL colesterol
circulantes é através da pratica regular de exercicios fisicos.
Diversos trabalhos mostram que individuos fisicamente ativos
possuem um perfil lipidico dentro dos valores normais quando
comparados com individuos sedentarios®*4°#. Assim, a pratica
de exercicio fisico regular é uma importante medida de
prevencao e/ou tratamento das dislipidemias, cujos mecanismos
envolvem a restauracao da funcdo das células endoteliais e a
melhora do perfil lipidico®.

Hipertensao arterial

A HA é uma doenga de etiologia multifatorial que causa
lesdes em vdrios 6rgaos, tais como: coragao, cérebro, vasos,
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rins e retina, sendo considerada um dos mais importantes
fatores de risco para o desenvolvimento das complicagbes
cardiovasculares como, por exemplo, 40% das mortes
por acidentes vasculares encefalicos e 25% das doencas
coronarianas. Para o diagnéstico da HA, além dos niveis
tensionais, devem ser considerados os fatores de risco, a
lesao de 6rgaos-alvos e as cormobidades associadas. A HA é
basicamente uma doenga assintomatica, mas, por outro lado,
pode as vezes apresentar alguns sintomas tais como cefaléia,
geralmente matutina e de localizagdo occipital, tonturas,
escotoma, tinido, palpitagoes e desconforto precordial®.

O efeito do exercicio fisico regular sobre a HA tem sido
estudado tanto em animais de laboratério como em seres
humanos. Dados experimentais mostram que a redugao da PA
apos exercicio é maior em individuos hipertensos do que em
normotensos. A reducao dos valores de PAsistélica e diast6lica
decorrente da atividade fisica varia de 18-20 mmHg e de 7-9
mmHg, respectivamente, em humanos com hipertensao leve
ou moderada; e em individuos normotensos, a redugéo é de
8-10 mmHg e 3-5 mmHg, respectivamente®.

Os efeitos benéficos do exercicio fisico sobre o controle
da PA tém sido abordados sob dois aspectos: preventivos e
terapéuticos. Os aspectos preventivos envolvem a promogao
da satide e prevengao do estado hipertensivo em sujeitos com
maior risco de desenvolver a doenga. Os aspectos terapéuticos
envolvem, além da reducao dos niveis presséricos e alteragao
do perfil lipidico, diminui¢ao da mortalidade, mesmo quando
nao ocorre reducao dos niveis pressoricos.

Estudos tém demonstrado que variagdes na intensidade
do exercicio tém diferentes efeitos na PA em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR) e em humanos®'*2. Os
exercicios aerébios ou dindmicos como ciclismo, natacao,
subir e descer escadas, corrida leve em esteira ou em
movimento (trotar) sdo mais eficazes como terapia alternativa
(ou concomitante com terapia farmacolégica) no tratamento
da hipertensao leve ou moderada®-’. Os programas de
condicionamento fisico para hipertensos preconizam que
os exercicios devem ser realizados, no minimo, trés vezes
por semana, durante pelo menos 30 minutos por sessao.
Exercicios de baixa a moderada intensidade (40-70% de VO,
max) acarretam melhores resultados na reducao da PA do que
exercicios de maior intensidade (> 75 % de VO, max)*.. A
maioria dos estudos mostra que a redugdo da PA em sujeitos
com hipertensao essencial ocorre dentro de trés semanas a
trés meses ap6s o inicio do treinamento fisico, e essa redugao
é mantida enquanto se mantém o treinamento?*,

Varios estudos em animais mostram que a inibigdo da NOS
por andlogos da L-arginina, o L-NAME, por exemplo, reduz a
producao de NO e gera HA de maneira dose-dependente®®©3.
A administragdo diaria de L-NAME (20 mg/rato/dia) a ratos leva
ainibigao crénica da sintese de NO, produzindo elevagao de
PA, que é acompanhada por alteragoes funcionais e estruturais
do rim®** e do coracdo®. No coragao, as anormalidades
cardiacas incluem principalmente hipertrofia ventricular e
focos de necrose e fibrose®>®. As lesdes cardiacas parecem
ser decorrentes da intensa vasoconstricdo coronariana
provocada pelo L-NAME, que leva a uma menor oferta de
oxigénio e nutrientes aos cardiomiécitos, provocando a morte
dos mesmos. O miécito morto da entdo origem a um tecido
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conjuntivo cicatricial do tipo fibrético que pode trazer um
comprometimento relativamente sério ao sistema cardiaco.
Esses estudos reforcam o efeito benéfico do NO no sistema
cardiovascular e, particularmente, no controle da PA.

Oxido nitrico e atividade fisica

Até a década de 90, diversos estudos mostravam a
importancia da prética de exercicio fisico regular na prevengao
e tratamento de diversas doencas, em especial as doencas
cardiovasculares. No entanto, o que ou quais fatores estariam
envolvidos nos efeitos benéficos do exercicio fisico ndo eram
conhecidos. A partir da descoberta da molécula de NO,
inGmeros trabalhos foram realizados avaliando-se o efeito do
exercicio fisico sobre as células endoteliais, sobre a produgéao
de fatores relaxantes e sobre a sua correlagao com os efeitos
benéficos produzidos pelo exercicio fisico? 23406970,

Estudos em seres humanos e em animais de laboratério
mostram que o shear stress induzido pelo exercicio fisico
é um poderoso estimulo para a liberagao de fatores
vasorrelaxantes produzidos pelo endotélio vascular, como o
NO e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF),
acarretando assim reducdo dos valores de PA*7'. Ficou
demonstrado que o treinamento fisico moderado aumenta
o relaxamento da musculatura lisa vascular e nao vascular e
que esse maior relaxamento seria devido a maior produgao
de EDHF e NO pelas células endoteliais em resposta ao
exercicio fisico?®”>7*. Além disso, observou-se que o shear
stress induzido pelo exercicio fisico aumenta a expressao da
NOS endotelial e neuronal® 7075,

Assim, os efeitos benéficos da pratica de exercicio
regular sobre as doengas cardiovasculares foram associados,
principalmente, & maior produgdo de agentes vasodilatadores
derivados do endotélio (NO e EDHF), com conseqiente
reducdo da resisténcia vascular periférica, diminuigao
dos niveis de LDL colesterol e inibicao da agregacao
plaquetdria*®’®. Esse efeito estaria gerando uma melhora
nos niveis pressoricos e, conseqlientemente, uma menor
incidéncia de HA.

E importante salientar que o exercicio fisico parece ter
efeito de protecao na integridade do endotélio, quer seja
aumentando a produgao de NO em vasos com endotélio
integro, quer restaurando a disfuncdo endotelial. Higashi et
al?® confirmam essa afirmagdo ao comparar a responsividade
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vascular entre individuos hipertensos e normotensos diante
do exercicio fisico aer6bio. Os autores observaram que,
voluntdrios normotensos apresentaram relaxamento dos vasos
sangliineos significativamente maior do que o grupo hipertenso
ap6s a sessao de exercicio fisico, sugerindo a existéncia de
disfuncao endotelial no grupo hipertenso. E, comparando
grupos hipertensos de controle e praticantes de um programa
de 12 semanas de atividade fisica aerébia, a responsividade
vascular foi aumentada no grupo que se exercitava, ou seja, a
atividade fisica contribui para restabelecer a fungao endotelial.
Dessa forma, o papel da atividade fisica torna-se essencial para
o controle cardiovascular, tanto pelo beneficio no controle
da PA quanto como inibidor da agregacao plaquetaria e da
formagao de LDL-ox, atuando de forma preventiva e/ou
terapéutica em diversas patologias como a aterosclerose, HA
e as dislipidemias.

Consideracoes finais

O papel do NO nas doencas cardiovasculares tem
merecido destaque em todas as dreas de conhecimento. A
acao benéfica do NO na PA, nas doengas tromboembélicas
e nas dislipidemias estd bem estabelecida. A integridade
do endotélio é fundamental para a produgao do NO e o
exercicio fisico tem sido empregado como uma ferramenta
extremamente importante para manter a fungao endotelial
e/ou restaurd-la. Assim, a pratica regular de atividade fisica
é fundamental para a manutengao da satide e prevencao
e/ou tratamento das doencas cardiovasculares, entre
outras. O Brasil possui um indice elevado de individuos
sedentdrios sendo necessarias politicas publicas voltadas
para o investimento na drea de esporte e lazer. Além disso, a
qualificacdo profissional do educador fisico, dentro da area
de satide, é de grande relevancia como estratégia educacional
na redugao da prevaléncia de doencas cardiovasculares na
populagao brasileira.
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