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Resumo

Considerava-se que o papel do endotélio era, sobretudo,
de barreira seletiva para a difusdo de macromoléculas da luz
dos vasos sanguineos para o espago intersticial. Durante os
dltimos 20 anos, foram definidas muitas outras fungdes para
o endotélio, como a regulagao do ténus vagal, a promogao
e inibicdo do crescimento neovascular e a modulacdo da
inflamagao, da agregacao plaquetdria e da coagulagao. Esse
achado é considerado um dos mais importantes conceitos da
biologia vascular moderna. Atualmente, a aterosclerose é o
protétipo da doenca caracterizada em todas as suas fases por
uma disfungao endotelial, que é definida como uma oferta
insuficiente de 6xido nitrico (ON), o qual dispe o endotélio a
estresse oxidativo, inflamacao, erosao e vasoconstrigao. Nesse
sentido, numerosos estudos experimentais tém demonstrado
que o exercicio fisico é capaz de restaurar e melhorar a fungao
endotelial. O impacto do exercicio no endotélio vem sendo
amplamente discutido. Diante de seu efeito vasodilatador e
sobre os fatores de risco, tornou-se insustentavel a hipétese
de tratamento da doencga arterial coronariana e de seus
desfechos sem a inclusdo do exercicio fisico. Entretanto, a
literatura ainda é controversa quanto a intensidade de esforco
necessaria para provocar alteragbes protetoras significativas na
funcao endotelial. Ainda, a relagao entre exercicios intensos e
aumento no consumo de oxigénio, com consequente aumento
na formacao de radicais livres, também é discutida.

Introducao

Os mecanismos envolvidos no controle da funcao
endotelial sao multifatoriais e, na maioria das vezes, podem
estar alterados em decorréncia da associagao de um processo
patolégico’. Indmeros estudos demonstram a associagao
entre funcao endotelial anormal e doencas cardiovasculares,
considerando a disfuncdo endotelial como desencadeadora
do processo de aterogénese®*.
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Dentre varias fungoes, o endotélio vascular é responsavel
pela sintese de fatores vasoconstritores e vasodilatadores,
sendo o o6xido nitrico (ON) um dos fatores relaxantes
derivados do endotélio de maior importancia, diretamente
relacionado a integridade da funcao endotelial’*¢. O
ON possui ainda varias propriedades antiaterogénicas,
que incluem inibicdo do mondcito, leucécito e adesdo
plaquetaria, propriedades antioxidantes e inibicao da
proliferagdo de células musculares lisas. A reducao da
biodisponibilidade de ON - disfuncao endotelial - parece
estar presente nas doengas cardiovasculares’.

Exercicios moderados sao conhecidos como estimuladores
da liberacao de ON; diante disso, o exercicio fisico
regular pode ser considerado como “protetor” contra
doencas cardiovasculares®®. Como o endotélio vascular
€ constantemente exposto a vdrios estresses quimicos e
mecanicos, as células endoteliais possuem uma variedade
de defesas; entretanto, o desenvolvimento de vdrias doencas
associadas ao sistema cardiovascular pode ultrapassar essas
defesas, causando danos estruturais e subsequente falha na
fungao. A complexidade e a importancia do endotélio vascular
na doenga sugerem que mltiplos processos estao envolvidos
com as adaptagoes endoteliais ao exercicio.

Estudos tém demonstrado que a vasodilatagdo mediada
pelo endotélio vascular é reduzida inicialmente no processo
de aterosclerose, até mesmo antes de mudangas morfolégicas
angiograficas®"". Essa vasodilatagdao progressivamente diminui
a medida que a severidade da aterosclerose aumenta e
também em razdo de fatores de risco associados, como
hipertensao, dislipidemia e sedentarismo’'*"4.

Evidéncias suportam o efeito protetor do exercicio fisico na
diminuicao do estresse oxidativo, o que proporciona impacto
direto na utilizacao dessa atividade como tratamento das
doencas cardiovasculares'>'. Esta revisao busca vincular o
exercicio fisico e a funcao endotelial ndo somente em padrées
fisiolégicos normais, mas também em relagdo a doencas
cardiovasculares.

0 endotélio vascular

As células formadoras da camada intima dos sistemas
vasculares sanguineos e linfdticos, tipicamente epiteliais
quanto a sua estrutura, posicao e fungao, desenvolvem-se a
partir do mesoderma, e sdo chamadas de células endoteliais.
A membrana que essas células constituem é denominada
endotélio’® .

O endotélio vascular é considerado um tecido ativo
e dindmico. Esse verdadeiro “6rgao” controla fungoes
importantes, tais como a regulagao do ténus vascular,
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fluidificagdo, coagulagdo, manutengao da circulagao
sanguinea, assim como respostas inflamatérias. Dessa forma,
o endotélio representa uma interface entre os elementos da
circulagao e os varios sistemas do organismo'°.

Na década de 1980 surgiram as primeiras evidéncias de
que as células endoteliais liberam 6xido nitrico (ON) pela
acao de uma série de enzimas que tém a fungdo de regular
o tonus das artérias. Além disso, estudos demonstraram
também que o ON inibe a agao plaquetdria e de leucdcitos
e modula a proliferagdo celular de muisculo liso da camada
média das artérias. Essas acoes ficam alteradas na diminuigao
da sintese de ON*"°.

Diante disso, o ON é um dos derivados do endotélio
de maior importancia’'®. O ON ¢ sintetizado a partir do
aminodcido L-arginina pela enzima éxido nitrico sintase
(ONS). Foram identificadas trés isoformas da ONS: a neural,
a induzivel e a endotelial. As chamadas de constitutivas
(ONS neural e ONS endotelial) produzem o ON que
participa da transmissao neural, como neurotransmissor e
neuromodulador, da vasodilatacdo mediada pelo endotélio
a ainda possuem agao de antiagregagao plaquetaria. Por
outro lado, a isoforma induzivel produz grande quantidade
de ON, importante no processo de citotoxidade contra
microorganismos invasores e células tumorais'”. A produgao
do ON basal parece ser o principal guardido da estimulagao
imune, nervosa e cardiovascular'®,

Fisiologicamente, a forca que o sangue exerce sobre a
parede das artérias (shear stress) é um estimulo para a liberagao
de fatores vasorrelaxantes produzidos pelo endotélio vascular,
como o ON. Esse fato é mais evidente nas artérias em que
a quantidade de ON produzido é maior do que nas veias.
Assim, quando ha um aumento do shear stress, a liberacao
de ON é acelerada. Na circulagdo corondria, essa forca
também desempenha um papel importante na adaptagao do
fluxo coronario que pode aumentar diversas vezes durante
o exercicio®'2,

A agressao ao endotélio vascular provocada por fatores
de risco como dislipidemia e hipertensao arterial sistémica
faz que ocorra a perda progressiva dessas fungoes fisiolégicas
de protegao, caracterizando a disfungdo endotelial'*>'92". A
figura 1 traz essa relagao?.

Disfuncao endotelial

A partir da década de 1970, o entendimento da génese
e progressao da aterosclerose foi fortemente esclarecido.
Em 1973, Ross e Glomaser?* sugeriram que a aterosclerose
corondria comegava com uma lesao na parede arterial levando
a desnudacao do endotélio ou a descamacao do revestimento
endotelial da artéria. Essa hipétese foi sustentada por
evidéncias mais recentes que indicam que mesmo as cldssicas
manchas de gordura - a primeira lesaio comum na infancia - séo
uma lesao inflamatéria constituida de macréfagos, mondcitos
derivados e linf6citos-T?.

O endotélio vascular, quando agredido por fatores de
risco, perde progressivamente sua fungao fisiolégica de
protegdo, passando a ser fonte de elementos que participam
da progressao da aterosclerose. Esses danos - ativacdo do
endotélio - alteram a resposta vasodilatadora, reduzindo a
atividade antitrombdtica, ocasionando alteracoes estruturais
e, obviamente, provocando dano vascular'>'+24,

A disfuncdo endotelial é considerada uma caracteristica
peculiar dos pacientes com aterosclerose das artérias
corondrias, com influéncia na iniciagao e progressao dessa
doenca e seus eventos adversos®. Fisiologicamente, o
endotélio vascular produz substdncias biolégicas - como 0 ON,
a prostaciclina e a bradicinina - que contribuem para manter
o tonus vascular com predominio da vasodilatagdo, com o
intuito de regular o fluxo sanguineo e manter uma superficie
endotelial ndo aderente?.

O conhecimento crescente de que o didmetro do limen
das coronarias do epicérdio, vasos de resisténcia e artérias
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Fig. 1 - Relagdo entre disfungéo endotelial, DAC (doenga arterial coronariana), fatores de risco, inflamagéo.
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periféricas maiores é altamente dindmico em resposta a fatores
fluxo-mediado (ON e endotélio-1) provocou um avango no
entendimento da aterosclerose?”?¢. Em estudo com infusao de
acetilcolina (Ach), que provoca uma resposta vasodilatadora
dependente da liberagdo endotelial de 6xido nitrico,
Ludmer e cols.?” observaram uma vasoconstricao paradoéxica
de segmentos ateroscleréticos de artérias corondrias em
resposta a essa infusao®®. Segundo os autores, o estudo da
vasodilatagdo mediada pelo fluxo é um bom indicador da
funcao endotelial?”:23,

Entre os fatores que causam dano ao endotélio vascular,
as espécies reativas de oxigénio (ERO), mais especificamente
radicais livres (RL), sao considerados um dos maiores
responsaveis por comprometer a fungdo endotelial e
desencadear a aterogénese'***.

Atualmente, acredita-se que o mecanismo principal
pelo qual o estresse oxidativo altera a fungdo endotelial
é a inativagdo do ON pelos radicais livres do tipo: dnion
superéxido (O,7) e LDL oxidadas. Esses RL desativam os
receptores endoteliais para acetilcolina, serotonina, trombina,
bradicinina e outros mediadores, diminuindo a estimulagao
de ONS nas células endoteliais e consequente redugdo na
produgdo de ON, prejudicando o relaxamento das células
musculares lisas e predispondo a formacao da placa de
ateroma'*3132,

Além disso, a producdao de ERO pode reagir com a
molécula de ON e produzir o anion peroxinitrito (ONOO") e
dioéxido de nitrogénio (NO,), podendo potencializar a lesdo
inflamatéria em células vasculares, diminuindo também a
disponibilidade de ON para as células e favorecendo os
processos tromboembdlicos®' 3.

A relacdo entre disfuncao endotelial e doenca arterial
coronariana (DAC) foi confirmada por Al Suwaidi e cols.**,
que demonstraram um valor de predicao da disfungao
endotelial e progressao da aterosclerose, independentemente
dos fatores de risco tradicionais. Foram observados durante
um periodo de 2,3 anos, 157 pacientes coronarianos,
divididos em trés grupos (funcao endotelial normal, disfungao
moderada e grave). Os resultados apontam maior nimero de
eventos cardiovasculares no grupo de disfungao endotelial
grave, enquanto nao houve eventos nos outros grupos. Essa
associacao foi observada em outros estudos®®33-38,

Rozanski e cols.?” compararam a resposta do fluxo
sanguineo periférico em 57 pacientes coronarianos e 50
sujeitos aparentemente saudaveis, submetidos a exercicio
fisico em esteira ergométrica. Os resultados revelaram que,
entre os individuos sauddveis, 76% manifestaram vasodilatacao
em todo exercicio, enquanto 35% dos sujeitos com doenga
coronariana demonstraram vasoconstrigao progressiva.

No que diz respeito ao tratamento da disfungao
endotelial, atualmente existem inlimeras intervengdes que
podem atenuar essa disfungdo em humanos'. Estudos tém
demonstrado aumento significativo da funcao endotelial
quando se atacam os niveis de lipidios plasmaticos, com uma
terapia que promova sua redugao®. Um estudo demonstrou o
aumento da funcao endotelial em pacientes com diabetes do
tipo I, com trés dias de tratamento a base de cerivastatina*'.
Em outro estudo, verificou-se o aumento da fungao endotelial
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em pacientes que reduziram LDL e realizaram terapia
antioxidante com vitamina C*2. Ainda, importantes trabalhos
mostraram que intervengoes incluindo inibidores da enzima
conversora da angiotensina (ECA), inibidores da HMG-CoA
redutase, suplementagdo com dacido félico, em pacientes
hiperhomocisteinémicos, e atualmente bloqueadores dos
receptores 1 da ECA Il, atenuam a disfuncao endotelial em
pacientes com DAC*#4,

Entre as intervencdes, o exercicio fisico aerébio é destacado
como importante ferramenta na manutencdo e/ou na
recuperagao da fungao endotelial®.

Exercicio fisico e endotélio vascular

Desde a década de 1980, estudos vém demonstrando que
o exercicio fisico pode modificar o controle da resisténcia
vascular e o controle neural da circulagdo corondria®. Di
Carlo e cols.* observaram em animais que o treinamento
fisico resulta em um aumento da resisténcia da artéria
corondria, sensivel a agentes alfa e beta adrenérgicos e a
adenosina. Quando bloqueados os agentes alfa adrenérgicos,
a adenosina promove importante vasodilatagao, além de
declinio na concentracao de fenilefrina, que é um importante
vasoconstritor coronariano.

A relagdo entre exercicio fisico e prevengdo da DAC vem
sendo amplamente discutida, e os resultados de indmeros
estudos mostram o impacto do exercicio fisico no tratamento
dessa doenga*’-°. Os estudos classicos de Oldridge e cols.”' e
de O’Conner e cols.*? confirmaram uma importante redugao
de 20% a 25% na mortalidade por doengas cardiovasculares
em pacientes submetidos a reabilitagdo cardiaca. Ainda,
em estudo realizado com mais de 3 mil homens e mulheres
aparentemente sauddveis nos Estados Unidos confirmou-se a
associagao entre o efeito regulatério da inflamagao da atividade
fisica e diminuicao do risco de eventos cardiovasculares®.

Em relacdo aos mecanismos moleculares, o treinamento
fisico é associado com significantes adaptagoes fisiolégicas
envolvendo a musculatura esquelética, cardiaca, o volume
sanguineo circulatério e uma variedade de modificagoes
metabdlicas. Estudos mostraram que o exercicio leva também
a um aumento expressivo de ONS endotelial, que quase
sempre causa uma melhora na quantidade de ON. Ainda,
o exercicio induz a liberagdo de superéxido-desmutase
extracelular, que pode contribuir também para melhorar a
quantidade de ON. Sabe-se que o ON nao produz somente
vasodilatagdo, como também inibe a agregagao plaquetaria
e possui propriedades antioxidantes, antiproliferativas e
antiapopitéticas. Esses efeitos sugerem que o aumento na
producao de ON e razdo do exercicio pode também diminuir
a progressao de doengas vasculares' 4681054,

Dessa forma, o treinamento fisico pode prevenir a disfuncao
endotelial por meio da manutengao da disponibilidade de
ON consequente a prevengao do estresse oxidativo. Essas
evidéncias sugerem que o exercicio fisico pode prevenir ou
atenuar o declinio na vasodilatacao endotélio-dependente®.

Os efeitos benéficos da pratica regular de exercicio
fisico sobre as doengas cardiovasculares sao associados,
especialmente, a maior producao de agentes vasodilatadores
derivados do endotélio vascular, com consequente reducao da
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resisténcia vascular periférica, diminuicao dos niveis de LDL
colesterol e inibigdo da agregacao plaquetaria®.

Resultados de estudos tém demonstrado que o treinamento
fisico provoca melhora expressiva na perfusio miocdrdica®
(fig.2)**. Entre os componentes envolvidos nessa melhora
da circulagao coronariana podem-se citar: a fungao
endotelial®?*%”; a velocidade de produgao e oxidagao do 6xido
nitrico®®; a microcirculagao®?°%"%%; a regressao de lesoes
aterosclerética>®*®'; a neoformacao de vasos colaterais®®';
a redugao da viscosidade sanguinea'® e o aumento do tempo
de perfusdo diastdlica®.

Embora, ndo obstante, esteja definido que o exercicio
fisico produza esses beneficios sobre os doentes
coronarianos, os processos pelos quais as melhoras se
estabelecem ainda ndo foram totalmente esclarecidos.
Estudos sugerem que o mecanismo pelo qual o exercicio
fisico faz reduzir a progressao da aterosclerose e o risco de
eventos recorrentes estd relacionado a melhora no ténus
vascular e da funcdo endotelial®*7".

Haskell e cols.**, fazendo uso de angiografia quantitativa,
compararam a reatividade corondria vascular em corredores
de grandes distancias e em sedentdrios. Inicialmente, nao
encontraram diferengas significativas entre os grupos no
diametro basal das coronarias do epicardio; porém, quando
usada a nitroglicerina sublingual, as artérias coronarias dos
corredores mostraram-se 200% mais reativas a vasodilatacdo
em comparacao com o grupo de sedentdrios.

Em dois ensaios clinicos conduzidos por Hambrecht e
cols®®, com pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), a melhora expressiva na perfusao miocardica
foi observada. No primeiro estudo®, 20 pacientes estiveram sob
treinamento fisico durante seis meses. No grupo experimental,
o fluxo sanguineo periférico aumentou significativamente em
resposta a acetilcolina contra nenhuma mudanga no grupo
controle. Também ocorreu incremento no pico de oxigénio
captado, que foi correlacionado com o aumento das mudangas

endotélio-dependente no fluxo periférico. No segundo estudo®
os resultados foram semelhantes.

Higashi e cols.%® estudaram o fluxo sanguineo do
antebragco em 17 pacientes com hipertensdo leve,
participantes de programa de exercicios fisicos regulares e
de grupo controle. Depois de 12 semanas, a resposta do
fluxo sanguineo do antebrago no grupo de treinamento foi
aumentada significativamente quando comparado com o
grupo controle. Houve também um aumento na liberagao
de ON Ach-estimulada. Esse estudo demonstrou melhora na
vasodilatacao endotélio-dependente mediado pelo aumento
do ON endotelial**.

DeSouza e cols.®®, num estudo com 68 homens
sedentarios e corredores de endurance, com idades entre
22-35 anos e 50-67 anos, nao encontraram declinio relativo
a idade no fluxo sanguineo do antebrago em resposta a Ach
nos homens corredores de endurance. Ainda nesse estudo,
13 homens de meia-idade sedentérios foram submetidos a
12 semanas de programa de corrida e caminhada (5-6 dias
na semana, 40-45 minutos por sessdo e 70%-75% da FC
méxima). Observou-se que o incremento do fluxo sanguineo
do antebrago (mediado pela acetilcolina) foi significativo
(30%) para niveis similares de jovens, adultos de meia-idade
e idosos corredores de endurance.

E aceito que inflamagdo vascular, estresse oxidativo
vascular e envelhecimento sdao importantes fatores associados
a doengas cardiovasculares®. Yung e cols.?' trazem evidéncias
do papel protetor do exercicio em diferentes populagoes -
sindrome metabdlica, diabetes, envelhecimento, hipertensao,
menopausa, acidente vascular cerebral - com foco na doenga
arterial coronariana. Os autores acreditam que nao hd dividas
nos beneficios que exercicios fisicos regulares podem trazer aos
pacientes com doengas cardiovasculares - reduzindo o grau
de disfungao endotelial - e aos individuos jovens e saudaveis -
prevenindo o desenvolvimento de desordens cardiovasculares
pela manutencao da fungao endotelial normal.

Treinamento Fisico

Diametro vascular

Regresséo da Estenose
Formagcéo Colateral

Melhora da Funcéo
Endotelial

Microcirculagao

Sensibilidade, resisténcia
Metabolismo do Vaso
Vasodilatadores

Microeologia
Viscosidade do Sangue
Ativacao Plaquetaria

Geragéo de trombina

Perfusdo Miocardica

Fig. 2 - Melhoras observadas com o treinamento fisico que levam a um aumento na perfuséo endotelial.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(5): e130-e137

el133



el34

Ghisi e cols.
Exercicio fisico e disfuncao endotelial

Atualizagao Clinica

Outros trabalhos demonstram que o treinamento fisico
pode prevenir a disfuncao endotelial relacionada a idade
mediante o reparo da disponibilidade de ON consequente a
prevencao do estresse oxidativo®®. Essas evidéncias clinicas e
epidemioldgicas sugerem que o exercicio fisico pode prevenir
ou atenuar o declinio na vasodilatagao endotélio-dependente
relacionado a idade e restabelecer os niveis em sedentarios
adultos e idosos.

Um trabalho conduzido por Hambretch e cols.®
demonstraram, por meio de angiografia, que o exercicio fisico
aerébio de alta intensidade melhora a fungao endotelial e a
circulagdo corondria associada a aterosclerose corondria nao
estendtica, e que sua provavel causa seria o recrutamento
de vasos colaterais e possivel aumento do fluxo sanguineo
nas dreas isquémicas do miocardio. Nesse estudo, pacientes
foram submetidos a um programa de exercicio de 4 semanas,
6 vezes por semana, 10 minutos, com intensidade de 80% da
FC maxima. Os resultados revelaram uma reducao de 54% na
vasodilatacdo paradoxal das artérias coronarias em resposta a
infusao de Ach no grupo de exercicio quando comparado com
o controle. O exercicio fisico também resultou numa melhora
significativa na reserva de fluxo corondrio e vasodilatagao
corondria fluxo-dependente, e nenhuma mudanca no grupo
controle. Esse trabalho foi o primeiro a demonstrar uma
melhora na fungao endotelial com exercicios fisicos aerébios
de alta intensidade em artérias corondrias de pacientes com
DAC e disfuncao endotelial documentada.

Em um estudo empregando modelo animal, Johnson
e Parker”" investigaram um grupo de porcos submetidos a
treinamento, com as artérias pulmonares induzidas a oclusao
coronaria. Os achados evidenciaram que as artérias exibiram
melhora no relaxamento maximo para ACh. Ainda, a inibigao
de sintese de ON diminuiu significativamente o relaxamento
ACh-induzido, com melhora significativa do rendimento
no grupo de exercicio. Concluiu-se que o exercicio fisico
aprimora o vasorrelaxamento endotélio-dependente em
artérias pulmonares por aumento na liberagdo de ON e por
uma produgao reduzida de um constritor prostanoide.

Link e cols.” investigaram o efeito sistémico do treinamento
fisico nos membros inferiores, na funcao endotelial da artéria
radial em 22 homens com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
(ICC). Depois de 4 semanas, o grupo de exercicio mostrou
um aumento significativo no didmetro interno da artéria radial
em resposta a infusao de Ach, em relagao ao grupo controle.
Os autores concluiram que o aumento na vasodilatagao
endotélio-dependente relacionou-se com mudangas na
capacidade funcional de trabalho.

Vona e cols.”? realizaram um estudo com 54 pacientes
p6s-Infarto Agudo do Miocérdio (IAM) recente, divididos em
dois grupos (destreinados e treinados com carga moderada).
Ap6s trés meses de segmento, os resultados mostraram que
o treinamento fisico melhorou a vasodilatacdo do endotélio
vascular dos individuos treinados e essa resposta esta associada
com um significante aumento na tolerancia do exercicio.
Ainda, o estudo mostrou que os beneficios na funcao
endotelial desaparecem um més ap6s o destreinamento.

Allen e cols.” demonstraram uma associagao entre a
funcao endotelial regional (BAR) e a disponibilidade de ON
plasmatico seguindo um estresse fisiolégico - um teste fisico
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de tolerancia sintomatico. Sujeitos com fatores de risco de
doencas cardiovasculares ou com as doencas estabelecidas
mostraram falta de resposta a esse estresse fisiol6gico em
ambos os marcadores. Em contrapartida, em sujeitos jovens
saudaveis houve aumentos significativos no ON com o
exercicio e no BAR. Ainda, treinamento fisico nos pacientes
com risco parece aumentar ambas as respostas, a medida que
as respostas do grupo de risco comegam a igualar-se as do
grupo saudavel, sugerindo que a fungao endotelial pode ser
restaurada. Os resultados sugerem ainda que a quantidade
de ON plasmatico esteja relacionada a fungdo endotelial,
as doengas cardiovasculares, e responde favoravelmente ao
treinamento fisico.

Johnson e cols.”® apresentaram um estudo no qual o
exercicio de curto prazo associado ao aumento do fluxo
sanguineo pulmonar teve correlagio com a melhora na
resposta vasodilatadora endotélio-dependente em artérias
pulmonares de animais, divididos em grupo de treinamento
(baixa intensidade) e sedentario. A eficacia do treinamento foi
demonstrada comparando-se a razdo peso corporal-coragao
e avaliando a capacidade oxidativa musculoesquelética.
Ap6s uma semana de experimento, os resultados mostraram
melhoras significativas na razao peso corporal-coracao e
no relaxamento maximo endotélio-dependente do grupo
de treinamento. J4 a resposta endotélio-independente nao
mostrou diferencas significativas. Os dados indicaram que esse
protocolo de exercicios de curto prazo resulta no aumento
da expressao proteica de oxido nitrico sintase e aprimora o
relaxamento arterial pulmonar mediado pela acetilcolina.

Em seu estudo, Roberts e cols.”* submeteram criancas
obesas a atividade fisica didria e dieta de baixa gordura e
rica em fibras e observaram que, apds essas mudangas de
habito, ocorreu diminuigdo na produgao de ERO; aumento
na producao de ON; melhora nos niveis lipidicos; diminuigao
da ativacao e aderéncia endotelial; diminuicdo da inflamacao
e diminuigdo na desestabilizacao plaquetdria. Essas respostas
ocorrem rapidamente em individuos jovens e, segundo os
autores, as mudancgas devem ser iniciadas antes dos 20 anos.

Estudo realizado por Lippincott e cols.”, analisando
trabalhadores com fungbes sedentarias, observaram que 15 a
20 minutos de exercicios didrios no local do trabalho, durante
trés meses, podem melhorar a funcdo endotelial. Ainda,
ocorreu melhora na pressao arterial e nos valores de LDL e
colesterol total, o que contribuiu para a diminuigao do risco
de eventos cardiovasculares.

O que parece incerto ainda sdo os efeitos de diferentes
intensidades de exercicio na funcdo endotelial?’. Um estudo
conduzido por Farsidfar e cols.”® avaliou o limiar anaerébico
e o pico de consumo de oxigénio na dilatacao fluxo-mediada
pelo exercicio agudo em pacientes com doenca arterial
coronariana estabilizada. A vasorreatividade mostrou-se
aumentada em niveis elevados de exercicio; entretanto,
diminuiu significativamente nos limiares de pico. Outros
estudos também concluem que niveis moderados de exercicio
(préximo ao limiar anaerébico) podem ser considerados
terapéuticos e preventivos para pacientes coronarianos’®”’.

O exercicio fisico e o estresse oxidativo tém atraido

intensas pesquisas interessadas em sua associagado e como
a causa de uma variedade de doencas vasculares?>26:5076-78,
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A realizagdo do exercicio vigoroso agudamente constitui um
estresse fisiol6gico para o organismo em fungdo do grande
aumento da demanda energética, provocando liberagao
de calor e modificagcbes do ambiente quimico muscular
e sistémico intensas, seguidas por concomitante aumento
na producao de radicais livres'. Ao passo que a exposicao
regular ao exercicio - treinamento fisico - promove um
conjunto de adaptagdes morfolégicas e funcionais que
conferem maior capacidade ao organismo para responder ao
estresse do exercicio'. Segundo Goto e cols.® é fundamental
compreender o paradoxo bioquimico observado nessa
situagdo, nao somente para relacionar o estresse e o
exercicio, mas também para associd-los ao tratamento de
doencgas cardiovasculares.

Conclusao e consideracoes futuras

A aterosclerose deixou de ser estudada como uma doenca
de lipideos para ser vista como um processo dindmico
e progressivo, resultante da disfungao endotelial e da
inflamagao. E fundamental o estudo da patogénese desse
processo, entendendo os mecanismos celulares e moleculares
para a elaboragdo de intervengoes preventivas. As evidéncias
cientificas sugerem que a alteragdo na fungao endotelial
ocorre bem antes das manifestagdes clinicas e das alteracoes
vasculares e sua avaliagao clinica pode servir como preditor
de eventos cardiovasculares.

Por muito tempo, ndo estava claro como o exercicio
fisico podia melhorar a perfusao do miocardio em pacientes
coronarianos. Atualmente, as teorias de regressao da
aterosclerose e formacdo de circulacao colateral tém sido
mais discutidas. Apesar de se acreditar na possibilidade de
regressao das lesoes custeadas pelo exercicio aerébio em
grande quantidade, é improvavel que isso cause uma melhora
significativa da perfusao do miocérdio, observada muito antes.
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