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Efeitos do exercicio e do treinamento fisico na hemostasia

Exercise and training effects on blood haemostasis
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Introdugao

O estado hipercoagulante pos-exercicio tem sido bem demonstrado, pois aumentos na
atividade coagulante sdo freqiientemente registrados apos diversos protocolos de exer-
cicio. Um dos efeitos agudos do exercicio mais consistente é o aumento da atividade
coagulante refletido pelo aumento da atividade do FVIII, dos marcadores TAT e F1+2.
Esse aumento é intensidade dependente. Quanto aos efeitos cronicos, a atividade
coagulante de repouso ndo se modifica com o treinamento. Os niveis de FVIII pos-
exercicio, entretanto, sdo maiores em sedentdarios do que em treinados e os niveis de
repouso de pacientes pos-infarto diminuem com o treinamento. A hiperfibrindlise
provocada pelo exercicio também esta comprovada e, assim como a atividade
coagulante, parece depender da intensidade. Foram registrados aumentos dos niveis
de t-PA, u-PA, plasminogénio e diminui¢do dos niveis de PAI-1 apos o exercicio. Os
niveis de repouso de t-PA de pessoas inativas é maior que em ativos e atletas. Além
disso, pacientes pos-infarto apresentaram diminuicdo significativa dos niveis de PAI-1
apos periodo de reabilitacdo fisica. Os dados mais controversos estdo relacionados
aos efeitos cronicos dos niveis de t-PA. Enquanto estudos demonstram niveis maiores
de t-PA em treinados comparados a sedentarios, outros mostram o contrario. Resulta-
dos mais consistentes acerca dos efeitos do exercicio no processo hemostdtico, incluin-
do atividades coagulante e fibrinolitica, ainda sdo necessarios. Existe ainda caréncia
quanto aos efeitos cronicos do exercicio, tanto em rela¢do aos beneficios na saude
quanto a influéncia na performance de atletas. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005,
27(3):213-220.
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tem evidéncias de que o exercicio altera as trés cascatas
proteoliticas envolvidas na hemostasia: coagulagdo, fibri-

O estudo dos efeitos do exercicio no mecanismo da
coagulagdo sangiiinea tornou-se importante devido a neces-
sidade de se entender suas relagcdes com a patogénese de
disturbios vasculares, ja que o exercicio parece modificar sua
atividade e progressdo. Essa preocupagao ja foi demonstra-
da no inicio do século passado através de estudos que in-
vestigavam o estado hipercoagulavel pos-exercicio.! Exis-

nolise e sistema complementar. A partir disso, diversas in-
vestigagoes tém sido feitas, porém muitos resultados sdo
freqiientemente conflitantes devido as diferengas nos proto-
colos, estado de treinamento e de saude dos individuos tes-
tados e métodos de analise.

Muitas investigagdes tém utilizado uma variedade de
protocolos de exercicio que estudam as alteragdes na coa-
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gulagdo e sistema fibrinolitico que incluem corrida até a
exaustdo, caminhada, ciclismo e corrida em esteira, entre ou-
tros. Muitos ndo controlaram a intensidade e duragdo, o que
pode ser uma causa para a variabilidade nas observagdes.
Em alguns estudos em que os individuos se exercitaram em
um grau similar de intensidade relativa de esforgo, como indi-
cado pelo percentual do consumo maximo de oxigénio
(VO,méx), ou percentual da freqiiéncia cardiaca maxima, os
resultados foram mais consistentes. A maioria das investiga-
¢Oes registrou aumentos induzidos pelo exercicio de diver-
sos fatores de coagulacdo, principalmente o fator VIII; entre-
tanto, alguns ndo tém dado atengdo a corre¢ao pela hemo-
concentragdo. Andrew et al’ ndo encontraram altera¢des sig-
nificativas para os fatores XII, V, II, ou fibrinogénio apos a
corre¢do, dando suporte a conclusdo de Huisveld et al* de
que, excluindo o complexo fator VIII, a concentragao de ou-
tros fatores de coagulag@o ndo se altera durante o exercicio.
O primeiro estudo ainda encontrou forte relagdo do aumento
da atividade do complexo fator VIII a intensidade do exerci-
cio, pois intensidades maximas de exercicio de curta ou longa
duragdo induziram fortes elevagdes de todos os componen-
tes do fator VIII e das concentragdes de lactato (La) e hidro-
génios livres (H"). Alguns autores sugerem que o aumento
no fator VIII ¢ mediado via receptores a-adrenérgicos e que
a agregacdo plaquetaria ¢ induzida por uma atividade sinér-
gica entre a concentragdo de catecolaminas e o estresse de
cisalhamento (sfear stress). O mecanismo pelo qual este au-
mento ¢ induzido ainda ndo esta bem esclarecido, por isso
mais investigacdes sdo necessarias.

Coagulagao e exercicio

A ativacdo da coagulagdo resulta na formagao de
trombina, no aumento dos niveis de fibrinopeptideo A, de
fatores coagulantes ativos e de marcadores como o fragmen-
to ativador de protrombina 1+2 (F1+2), resultando num esta-
do hipercoagulante p6s-exercicio com encurtamento no tem-
po de coagulagdo sangiiinea e diminuigao no tempo de ativa-
c¢do parcial da tromboplastina (APTT).

Diversos estudos demonstraram que o exercicio esti-
mula o aumento dos niveis do complexo VIII, que ¢ o princi-
pal responsavel pelo incremento no estado funcional do sis-
tema coagulante, como evidenciado pelo encurtamento pos-
exercicio do APTT.> O complexo VIII é composto por dois
polipeptideos distintos, o fator VIII:C, que manifesta a ativi-
dade pro-coagulante (deficiente em pacientes com hemofilia
classica), e fator von Willebrand, VIII:vWF (proteina de ade-
sdo plaquetaria deficiente em pacientes com doenga de von
Willebrand). A concentragdo molar do fator von Willebrand ¢
aproximadamente 100 vezes a do fator VIII:C. Virtualmente,
todo o fator VIII:C existe no plasma em um complexo nao
covalente com o fator VIII:vWF.? Estes dois fatores, que tém
controles genéticos diferentes, mas circulam juntos no plas-
ma, podem ser dissociados por métodos fisicos como em

solucdes altamente salinizadas, cromatografia de troca iénica
ou por filtragdo gel na presenca de detergentes.

O fator VIII:vWF foi identificado em megacaridcitos,
plaquetas e células endoteliais; quanto ao fator VIII:C ,existem
indicagdes de que seja sintetizado pelo bago e figado. Trés
métodos de analise para os dois fatores do complexo VIII sdo
rotineiramente empregados. Analises funcionais existem para
a atividade pro-coagulante (FVIIIL:C) e a atividade do co-fator
ristocetina para o fator von Willebrand. O fator von Willebrand
também ¢ quantificado imunoquimicamente através do
antigeno relacionado ao fator VIII (FVIII:Rag). Todos os trés
determinantes parecem aumentar apds o exercicio.

Muitos estudos demonstram que aumentos equivalen-
tes ocorrem entre FVIIL:C e FVIII:Rag.* Existem, entretanto,
registros de aumentos desproporcionais do FVIIL:C sobre
FVIIL:.vWF e FVIII:Rag.'*'? As diferengas nos protocolos de
exercicio nao explicam facilmente as diferengas nos resulta-
dos. Diferencas nos métodos laboratoriais, entretanto, po-
dem ser parcialmente responsaveis. A atividade do FVIII:C
no plasma de um individuo ¢ determinada por uma expansao
no APTT, no qual o plasma diluido ¢ adicionado a um
substrato plasmatico deficiente em FVIIIL:C e a concentrago
determinada pela comparacdo do tempo de formagdo do coa-
gulo com uma curva padrdo. Brown et al'* demonstraram que
0 APTT de um estagio no qual o plasma do individuo e o
substrato sao inicialmente misturados resulta em niveis mais
altos de FVIIL:C do que o método de dois estagios, onde o
plasma ¢ primeiramente ativado e entdo adicionado ao
substrato plasmatico. Todos os estudos que demonstraram
aumentos desproporcionais no FVIIIL:C sobre FVIII:RAg uti-
lizaram o método de um estagio, ¢ todos, exceto um, que
demonstraram um aumento proporcional,” usaram a técnica
de dois estagios. Nao existe uma razao clara para esta subita
diferenca nas técnicas produzir resultados distintos na ativi-
dade do FVIIIL:C. Kopitsky et al'* mostraram aumento despro-
porcional na atividade do FVIII:C com exercicio usando a
técnica de um ou dois estagios ¢ observaram uma relagéo
positiva entre o aumento da atividade do FVIIIL:C e a ativagao
de trombina. Seus estudos evidenciam que um aumento des-
proporcional no FVIIIL:C apos o exercicio pode ser devido ao
aumento na ativagao in vivo do FVIII:C pela trombina. A pos-
sibilidade de quantificar os niveis plasmaticos do FVIII:C
antigeno (em oposic¢do a atividade funcional) pelo uso de
anticorpos monoclonais pode esclarecer os problemas rela-
cionados as elevagdes induzidas pelo exercicio do FVIIL:C.?

O estimulo responsavel pelos aumentos induzidos pelo
exercicio no FVIII pode ser mediado por receptores [3-
adrenérgicos, pois betabloqueadores parecem reduzir ou, até
mesmo, eliminar estes efeitos.®!%!¢ Baseados nas evidéncias
de que os efeitos adrenoceptores beta 1 ¢ beta 2 podem ser
mediados pelo 6xido nitrico (NO), Jilma et al'* mostraram que
o aumento do fator von Willebrand e FVIII:C no plasma du-
rante o exercicio ¢ causado por um mecanismo NO depen-
dente. Em seu estudo, mostraram uma atenuagao nos aumen-
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Tabela 1
Aumentos no fator von Willebrand (VWF-Ag) e fator VIII:C
durante exercicio exaustivo em bicicleta com
infusdo de placebo ou do inibidor da
NO-sintase L-NMMA (N-monometil-L-arginina)

Placebo L-NMMA
VWF-Ag 61% 25%
FVII:.C 44% 12%

Modificado de Jilma et al (1997)

tos induzidos pelo exercicio apds bloqueio parcial da NO-
sintase (Tabela 1), propondo que os processos fisiologicos
induzidos pela estimulagdo dos adrenoceptores beta 2
sistémicos podem ser parcialmente mediados pelo NO. Ikarugi
et al'” estudaram os efeitos agudos do exercicio aerdbio e
das catecolaminas no estado trombotico através de um mé-
todo in vitro de formagdo do plug hemostatico (hemos-
tatometria). Homens voluntarios saudaveis praticaram um
exercicio aerobio (60% do VO,max) por vinte minutos, € os
efeitos na reatividade plaquetaria e coagulagdo foram medi-
dos realizando-se a hemostatometria antes e imediatamente
apos o exercicio. Os principais achados do estudo foram que
a elevagao da noradrenalina circulante a niveis obtidos du-
rante o exercicio causa hiperreatividade plaquetaria e aumen-
to na coagulagdo mediada pelas plaquetas. Além disso,
Wagner et al'® encontraram resultados que indicam atividade
sinergistica entre a adrenalina e o estresse de cisalhamento
(shear stress) na inducdo da agregacao plaquetaria. Esta res-
posta sinérgica requer complexos funcionais Gp IIb/I1la
(glicoproteinas plaquetarias), mas ¢ parcialmente indepen-
dente da interagdo vWF-Gplb.

Efeitos agudos do exercicio na coagulagio

Os efeitos do exercicio na atividade coagulante do FVIII
foram estudados através de diferen-
tes protocolos com diversas intensi-
dades e duragdes. Apesar desta vari-

O aumento da atividade do FVIII esta associado a in-
tensidade do exercicio, e este aumento persiste durante a
recuperagdo. Andrew et al® estudaram trés protocolos dife-
rentes de exercicio (exercicio progressivo até a exaustao, exer-
cicio em steady state e exercicio maximo de 30 segundos) e
observaram que os componentes do complexo VIII aumenta-
ram abruptamente (75%-250%) somente nas cargas mais al-
tas e eram refletidas pelo aumento das concentragdes plas-
maticas de La e H+ (Figura 1). Davis et al*® mostraram que o
aumento da atividade do FVIII ndo aconteceu até que o con-
sumo de oxigénio alcangasse 95% a 100% do maximo em um
teste de esteira. Os efeitos de uma intensidade maxima de
exercicio persistem por, pelo menos, uma hora. Além disso, a
intensidade do exercicio influenciou também as concentra-
¢des do fator von Willebrand (vWF), ja que Salton et al*
mostraram aumentos significativos nas respostas das con-
centracdes plasmaticas do vWF de individuos jovens sau-
daveis em trés intensidades diferentes de exercicio em ciclo-
ergdmetro.

Quando colocadas em um tubo de vidro, amostras de
sangue pos-exercicio tendem a coagular mais rapido do que
amostras sangiiineas de repouso (whole blood clotting time
— WBCLT). Essa tendéncia a hipercoagubilidade ¢ também
refletida pelo decréscimo (7%-38%) no APTT observado apos
exercicios maximos,>*3? inclusive isométricos.’!

Os resultados sobre o tempo de protrombina (PT) ¢ o
tempo de trombina (TT) em resposta ao exercicio sao contro-
versos. Pesquisas demonstraram significativo encurtamen-
to*? associado a uma diferenga ndo significativa no PT72233-3¢
apos o exercicio. Além disso, El-Sayed et al? demonstraram
que o exercicio provocou diminui¢ao significativano TT. As
alteragdes no APTT e PT persistem de 1 a 24 horas pos-
exercicio.?'*

Os efeitos agudos do exercicio na concentragdo de
fibrinogénio plasmatico também sdo muito controversos,
pois diversos estudos observaram diferencas nao-signifi-

edade, todos relatam aumentos sig- S 500 k.
nificativos desta atividade.>!%2 Es- % 250 =il A 0
ses efeitos também foram observa- .S s = - VIIRAg % ol
dos apos exercicios de forga. E‘ 200 —A— LAl 8 §

Neste estudo,* o grupo que % 156 e S
realizou os exercicios com maior vo- § e
lume (8-12 repetigdes) emenor inten- = 100 A 4 §
sidade (70%-80% de 1 repetigdo ma- 2 =
xima, IRM) demonstrou maiorrespos- 8 0 2 O
ta no percentual da atividade do @ 0 ,

FVIII, apos estes exercicios, compa- Pre
rado com o grupo que realizou com
menor volume (1-5 repetigdes) e mai-
or intensidade (90%-100% de 1RM)
e com o grupo controle.

100 150 200 250 Rec. (30")Rec. (60°)

Carga (W)

Figura 1. Lactato plasmatico e fator VIII durante exercicio progressivo até a exaustédo e 30 e
60 minutos apds. Modificado de Andrew et al (1986)
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cativas®"*® enquanto outros registraram aumentos signi-
ficativos?'*4° ou diminuicéo significativa.*'** El-Sayed et
al® sugerem que estes resultados conflitantes aparecem de-
vido as diferengas nos protocolos, nivel de aptidao fisica e
saude dos individuos testados e aos métodos de analise
utilizados pelos estudos. Outros marcadores da ativagao da
coagulagdo sangiiinea no exercicio sdo o complexo trombina-
antitrombina (TAT) e os fragmentos de protrombina 1+2
(F1+2) e aumentos significativos em ambos, TAT e F1+2,
foram registrados pos-exercicio.>*”#445 A formagao de fibri-
nopeptideo A (FPA), um marcador da hipercoagubilidade, ¢
controversa; existem registros de aumentos significativos**'
e ndo significativos.’’#

Efeitos crénicos do exercicio na coagulacio

Os efeitos do treinamento na atividade coagulante ndo
sd0 conclusivos pois existem poucos estudos nesta area ¢ a
variabilidade nos protocolos utilizados ¢ grande. Alguns es-
tudos ndo encontraram altera¢des e outros, um pequeno au-
mento no potencial coagulante apds o treinamento.>**¢ Ja
os trabalhos que verificaram os niveis de repouso do FVIII e
do seu antigeno nao encontraram diferenga significativa,
antes e ap6s o periodo de treinamento, tanto em sedentari-
0s**%% como em atletas de endurance.’!

A resposta aguda ao exercicio, ap6s 12 semanas de
treinamento aerobio, parece ndo se modificar em individuos
saudaveis, porém, quando testada em individuos apos infarto
do miocardio, a atividade do FVIII e do antigeno diminui
apos quatro semanas de treinamento.** Van den Burg et al”®
ndo observaram alteragdes nos niveis plasmaticos de repou-
so das variaveis hemostaticas em jovens e em individuos
idosos, ap6s o mesmo periodo de treinamento, apesar do
aumento da aptiddo cardiorrespiratoria (VO,max). E impor-
tante notar que ndo houve alteragdes na massa corporal e no
percentual de gordura, dando suporte as observagdes de
que as alteragcdes na composi¢ao corporal per se estdo asso-
ciadas as alteragdes na coagulacdo e atividade fibrino-
litica.*®5? Este mesmo estudo ainda encontrou uma hiper-
coagubilidade induzida pelo exercicio agudo mais elevada e
niveis mais altos durante a recuperagdo. Kvernmo et al* iden-
tificaram ativagdo mais pronunciada do sistema coagulante
entre os controles (VO,méx. = 52,6 ml. kg"'.min"') comparados
a atletas (VO,max. = 68,4 ml. kg"'.min") quando avaliados
apos exercicio a 80% do VO,max., e estes resultados (Figura
2) sdo consistentes com outros estudos.?*335

Estudos que verificaram outras variaveis do sistema
coagulante como o PT, APTT e o TT néo encontraram dife-
rengas significativas em repouso e pos-exercicio.’*'*¢ Quanto
aos niveis plasmaticos de fibrinogénio, estudos epide-
miolégicos mostram uma associag@o favoravel com o treina-
mento fisico.”>*” Algumas pesquisas relatam a redugdo no
fibrinogénio em pacientes™ e em homens idosos, mas ndo em
jovens. Em contraste, foi encontrado um aumento na con-
centragdo de fibrinogénio em homens idosos apds treina-
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Figura 2. Niveis plasmaticos do fragmento de protrombina 1+2 (F1+2)
antes e apos exercicio padronizado em atletas (n=8) e controles
(n=8). *p<0,05 dentro do grupo. Modificado de Kvernmo et al (1992)

mento intenso*® e, em mulheres idosas, tais efeitos parecem
ser negligiveis.”

Efeitos do exercicio na funcio plaquetaria

A trombocitose (aumento na contagem de plaquetas)
foi registrada apods exercicios extenuantes aumentando de
18% a 80%. Este aumento acontece em resposta a diversos
agentes agregatorios como o ADP, colageno e adrenalina.
Além disso, houve aumento na -tromboglobulina ( TG) e
no fator plaquetario 4 (PF4) plasmaticos, indicando aumento
na agregacao plaquetaria. Os aumentos na 3 TG em resposta
ao exercicio permanecem dentro da faixa fisiologica e, por
isso, a liberagao plaquetaria in vivo é considerada minima.*

A ativagdo plaquetaria induzida pelo exercicio este-
ve relacionada ao metabolismo anaerdbio, pois ela ¢ mais
pronunciada em cargas de exercicio acima do limiar
anaerobio.®*? A participa¢do das catecolaminas no au-
mento da agregacdo plaquetaria ainda ¢ questionavel pois
estudos que utilizaram [3-bloqueadores encontraram inibi-
¢do desta atividade enquanto outros ndo registraram o mes-
mo efeito. Quando utilizados bloqueadores dos canais de
calcio, uma atenuag@o importante da agregacao plaquetaria
foi encontrada. O mecanismo da reduc@o desta agregacdo
apos exercicio, encontrada em estudos com hipertensos e
sujeitos saudaveis, nao estd bem esclarecido, mas parece
estar ligado ao aumento da liberagao de prostaciclina (pros-
tandide antiagregatorio) ou t-PA, que desagrega plaquetas.
Com relagdo aos efeitos do treinamento, os resultados ainda
sdo controversos; entretanto, alguns estudos observaram
uma diminuigdo na adesividade e agregagao plaquetarias no
repouso e pos-exercicio, apos treinamento de endurance.”

Fibrindlise e exercicio

O aumento da atividade fibrinolitica, com aumento na
formagdo de plasmina, resulta na liberacao do ativador do
plasminogeénio tecidual (t-PA) e no ativador do plasminogénio
uroquinase (u-PA). Existe uma variagdo diurna dos niveis de
atividade fibrinolitica de individuos em repouso com os va-
lores mais baixos pela manha, e os mais altos (4 vezes o basal)
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no inicio da tarde, periodo em que as respostas mais intensas
ao exercicio foram notadas. Existe uma grande variagao entre
individuos, mas, para cada individuo, os niveis basais e res-
postas tendem a ser similares dia a dia. O exercicio intenso
induz o aumento da atividade fibrinolitica atribuido ao au-
mento dos niveis de t-PA. Esta enzima ¢ sintetizada e estoca-
da no endotélio vascular e liberada em resposta a diversos
estimulos que incluem medo, estresse cirtrgico, oclusao ve-
nosa, hipoglicemia, desmopressina e diversos medicamen-
tos. O aumento do fluxo sangiiineo venoso pode representar
um mecanismo comum a alguns destes estimulos.’ Ha evi-
déncias de aumento plasmatico dos niveis de u-PA pds-exer-
cicio. Deve ser observado, no entanto, que os niveis de pico
de u-PA e t-PA ndo coincidem, em tempo ou magnitude, em
resposta ao exercicio maximo. Isto pode significar que meca-
nismos independentes regulam os aumentos induzidos pelo
exercicio nos niveis de u-PA e t-PA.*

Adicionalmente a secrecdo de t-PA endotelial, o exerci-
cio pode induzir alteragdes no seu substrato, o plasminogénio.
Quantidade aumentada de plasminogénio modificado foi re-
gistrada em plasma pos-exercicio. Esta forma de plasminogénio
tem grande afinidade por fibrina e é¢ mais facilmente ativada
pelo ativador do plasminogénio.® Estudos indicam a existén-
cia de poor responders (individuos que demonstram uma
resposta fibrinolitica diminuida ao exercicio) entre individu-
os saudaveis, apesar de mais freqiiente entre pacientes. Isto
demonstra que a habilidade de responder adequadamente ao
exercicio representa a capacidade do potencial fibrinolitico.
Conseqiientemente, poor responders estido provavelmente
sob um risco maior de doenga vascular aterosclerdtica quan-
do submetidos ao exercicio.”

Efeitos agudos do exercicio na atividade fibrinolitica

Existem registros de aumentos de 75% a 250% da ativi-
dade fibrinolitica que ocorrem em intensidades onde a fre-
qiiéncia cardiaca atinge 50% ou mais do seu maximo® e os
maiores aumentos ocorrem entre 70% e 90% da carga maxima
de trabalho.** Alguns conflitos acontecem quanto ao retor-
no aos valores de repouso de t-PA e u-PA, pois estudos
registram 45 a 60 minutos, apds exercicio intenso,”’** duas
horas apos corrida de longa distancia® e 24 horas apds mara-
tona.*

Aumentos significativos também aparecem na ativida-
de do plasminogénio tecidual e do seu antigeno em diferen-
tes protocolos de exercicio?!33:34384263-65 ¢ egtes aumentos
sdo intensidade dependentes.’** A atividade do t-PA tam-
bém aumenta em trabalhos de for¢a dependendo do volu-
me.* Ja em exercicio isométrico maximo, Rocker et al*! ndo
encontraram altera¢ao na atividade do t-PA, mas um leve au-
mento na concentragao do t-PA antigeno. Diminuigao signifi-
cativa na atividade do PAI-1 (inibidor do ativador do plas-
minogénio) ocorre apos exercicios aerobios e anaero-
bios?>63:63:6 exercicios em condigdes hipoxémicas®’ e exerci-
cios de for¢a.?* Recentemente, Womack et al®® encontraram
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aumento significativo (180%) na atividade do t-PA e diminui-
¢a0 (40%) na atividade do PAI-1 sem alteragdes nos antigenos
em pacientes com doenga arterial periférica. Os niveis da ati-
vidade do t-PA plasmatico permaneceram elevados (80%) até
uma hora apods o exercicio e a diminuig¢ao da atividade do
PAI-1 (49%). Houve ainda uma correlagdo significativa
(p<0,05) da diminuigao no PAI-1 com o consumo de oxigénio
(VO,).

Outra maneira de verificar as alteragdes na atividade
fibrinolitica ¢ através dos marcadores da degradacao do
fibrinogénio e/ou fibrina (Fb/FgDP). Aumentos significati-
vos de Fb/FgDP foram registrados apds diferentes protoco-
los*** e relacionados com a intensidade e grau de treinamen-
to dos individuos.®*% Aumentos nas concentra¢des do D-
dimer — outro marcador da hiperfibrinélise — ocorreram apds
exercicio submaximo seguido de exercicio curto maximo** e
apos exercicios de endurance.?!334244

Efeitos cronicos do exercicio na atividade fibrinolitica

Os efeitos do exercicio na fibrinolise sao favoraveis
mas, quanto ao treinamento, os resultados ainda sdo incon-
sistentes. Sujeitos inativos apresentaram maior atividade do
t-PA e seu antigeno em repouso que pessoas fisicamente
ativas®% e atletas.** Além disso, pacientes apés infarto do
miocardio, que possuem niveis mais altos de PAI-1 quando
comparados a idosos,” sofrem reducéo significativa ao se-
rem submetidos a programas de reabilitagdo, ao contrario
dos controles.**”!

A hiperfibrinoélise apos o exercicio esta relacionada ao
grau de treinamento dos individuos (Ferguson et al, 1987),%
pois a liberagao de t-PA parece ser maior e o complexo t-PA/
PAI menor em individuos treinados comparados a sedenta-
ri0s.%% Em contraponto, Kvernmo et al*® encontraram libe-
ragdo mais baixa de t-PA, em repouso e apos exercicio, em
atletas comparados aos controles (Figura 3). Essa adapta-
¢ao na resposta fibrinolitica foi demonstrada nos niveis de
PAI-1 apos o exercicio, onde os atletas possuiam valores
mais baixos.
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Figura 3. Concentragéo plasmatica do ativador do plasminogénio
tecidual (t-PA) antes e apods exercicio padrdo em atletas (n=8) e
controles (n=8). *p<0,05 entre os grupos e # p<0,005 dentro dos
grupos. Modificado de Kvernmo et al (1992)
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Altos niveis de PAI-1 estariam associados com um
aumento no complexo t-PA/PAI, o que significa que o t-PA
estaria sendo bloqueado na sua fun¢o de ativacdo do plas-
minogénio a plasmina. Os autores justificam a menor libera-
¢do do t-PA pelos atletas por uma maior resisténcia das células
endoteliais como efeito do exercicio regular. Apesar de altos
niveis de t-PA favorecerem a dissolu¢do de fibrina, elevados
niveis de t-PA antigeno estiveram fortemente associados com
riscos de futuro infarto do miocardio.” Estes efeitos sdo abo-
lidos quando os resultados sdo ajustados pelos fatores de
risco para aterosclerose, particularmente HDL-colesterol, de-
monstrando que elevados niveis de t-PA sdo mais um resul-
tado do que uma causa para aterosclerose. Isso evidencia,
entdo, que os baixos niveis de t-PA antigeno nos atletas sdo
benéficos na reducdo dos riscos de doengas cardio-
vasculares.

Conclusao

A atividade fisica regular esta associada a diminuigao
dos riscos de doengas cardiovasculares, incluindo a redu-
¢do da tendéncia trombogénica pela diminuigao da atividade
coagulante e aumento da atividade fibrinolitica. Um dese-
quilibrio nos mecanismos envolvidos na hemostasia gera um
quadro patologico resultando em sangramento excessivo ou
trombose. Alguns autores sugerem adaptagdes promovidas
pelo treinamento, principalmente no potencial fibrinolitico,
que diminuem o risco de trombose arterial coronariana.

Os estudos acerca dos mecanismos pelos quais o exer-
cicio modifica o processo hemostatico ainda necessitam de
conclusdoes mais contundentes. Agudamente, o exercicio
aumenta as respostas coagulantes e fibrinoliticas. Ja os efei-
tos cronicos sdo positivos em pessoas com deficiéncias nes-
tes processos (por exemplo, pacientes pos-infarto do mio-
cardio). Mais estudos sdo necessarios, principalmente quanto
aos mecanismos pelos quais o exercicio modifica esses pro-
cessos, ndo so para entendé-los mas também para aplicar
estes conhecimentos na prevengdo ¢ tratamento das doen-
cas relacionadas.

Abstract

Post-exercise hypercoagulability state has been well demonstrated
as increases in coagulation activity are often reported after many
exercise protocols. One of the most consistent effects of acute exercise
is an increase in coagulation activity reflected by the FVIII activity of
thrombin generation markers (TAT and F1+2). This increase is
intensity-dependent. In relation to chronic effects, resting coagulant
activity does not change with training. However, post-exercise FVIII
levels have been reported to be greater in sedentary individuals
than in trained subjects and resting levels of post-infarction patients
decrease with training. Hyperfibrinolysis related to exercise has
also been reported and, similar to coagulation activity, may be
intensity-dependent. Increases in t-PA, u-PA, and plasminogen levels
and decreases in PAI-1 after exercise have been reported. Resting t-
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PA levels of non-trained individuals are higher than in active
subjects or athletes. In addition, post-infarction patients have a
significant decrease of PAI-1 levels after rehabilitation. More
controversial results are related to the chronic effects of t-PA.
While some studies have shown higher levels of t-PA in trained
individuals compared with non-trained subjects, others have not
shown this. More consistent results related to the effects of exercise
on the hemostatic process, including coagulation and fibrinolytic
activities, remain necessary. Chronic effects of exercise need to be
studied further, both in relation to the health benefits and the
influence on the performance of athletes. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2005;27(3):213-220.

Key words: Coagulation; fibrinolysis, hemostasy; exercise, training.
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