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Resumo

As doencas cardiovasculares (DCV) lideram os indices
de morbidade e mortalidade no Brasil e no mundo, sendo
a doenca arterial coronariana (DAC) a causa de um grande
niimero de mortes e de gastos em assisténcia médica.
InGmeros fatores de risco para a DAC estdo diretamente
relacionados a disfungdo endotelial. A presenca desses
fatores de risco induz a diminuigdo da biodisponibilidade
de 6xido nitrico (NO), o aumento da formacéo de radicais
livres (RL) e o aumento da atividade endotelial. Essas
mudangas podem levar a uma capacidade vasodilatadora
prejudicada. Intimeras intervengdes sdo realizadas no
tratamento da DAC, incluindo agentes farmacolégicos,
mudanga nos hdbitos alimentares, suplementagao
nutricional e exercicio fisico regular, cujos efeitos benéficos
sobre a fungao endotelial vém sendo demonstrados em
experimentos com animais e humanos. Entretanto, a
literatura ainda é controversa quanto a intensidade de
esforgo necessaria para provocar alteragdes protetoras
significativas na fungdo endotelial. Da mesma forma,
exercicios intensos estao também relacionados ao aumento
no consumo de oxigénio e ao consequente aumento na
formacgao de radicais livres de oxigénio (RLO).

Introducao

A doenca arterial coronariana (DAC) caracteriza-se pela
insuficiéncia de irrigagdo sanguinea no coragao por meio das
artérias coronarias. Estd diretamente relacionada ao grau de
obstrugdo do fluxo sanguineo pelas placas ateroscleréticas,
resultando em estreitamento das artérias corondrias (estenose),
o qual, devido a redugao do fluxo sanguineo coronariano',
diminui a chegada do oxigénio ao coragao.

As doengas cardiovasculares (DCV) lideram os indices de
morbidade e mortalidade no Brasil e no mundo, sendo a
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DAC a causa de um grande nimero de mortes e de gastos
em assisténcia médica®’. No Brasil, segundo a Sintese
de Indicadores Sociais de 2002, realizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), as DCV se
destacam como a principal causa de mortes no pafs (28,8%
para homens e 36,9% para mulheres), em todas as regioes
e estados. A regido Sul e o estado do Rio Grande do Sul,
em particular, registram as maiores proporcoes, sendo
responsaveis por 40% das mortes de mulheres®. O fumo,
a obesidade, o diabetes mellitus, a hipertensao, os niveis
elevados de colesterol, a histéria familiar de DAC e a falta
de exercicios aumentam o risco da doenca'?.

Hermann e Lerman* sugerem que vérios fatores de risco
para a DAC estao diretamente relacionados a disfuncao
endotelial. A presenca desses fatores de risco causa um
grande nlmero de mudancas prejudiciais a biologia vascular,
incluindo a diminuigao da biodisponibilidade de 6xido nitrico
(NO), aumento da formacao de radicais livres (RL) e aumento
da atividade endotelial. Essas mudancas podem levar a uma
capacidade vasodilatadora prejudicada®’.

Indmeras intervencgoes sao realizadas no tratamento
da DAC, incluindo agentes farmacolégicos, mudanga nos
habitos alimentares, suplementagao nutricional e exercicio
fisico regular.

O exercicio fisico leve a moderado, realizado regularmente,
é recomendado para a manutencao da satide e prevencao de
inimeras doengas. Também reduz a produgao de oxidantes
e a ocorréncia de danos oxidativos, melhorando o sistema de
defesa antioxidante e aumentando a resisténcia dos 6rgaos e
tecidos contra a agao deletéria dos RL®. No entanto, alguns
estudos®'" apresentam evidéncias de que o exercicio fisico,
principalmente os mais intensos, esta associado tanto a danos
musculares quanto a produgao elevada de RL.

Os efeitos benéficos do exercicio fisico regular
sobre a funcdo endotelial vém sendo demonstrados em
experimentos com animais e humanos'?. Entretanto, a
literatura ainda é controversa quanto a intensidade de
esforco necessdria para provocar alteragoes protetoras
significativas na fungao endotelial. Segundo Farsifar e cols."
e Wislgff e cols.™, exercicios agudos e intensos apresentam
significativa e rapida resposta na fungao endotelial. Todavia,
estudos apontam que exercicios intensos estdo também
relacionados ao aumento no consumo de oxigénio e ao
consequente aumento na formacao de RL em mdsculo
cardiaco e esquelético' "1,

Dessa forma, esta revisao busca abordar a disfuncao
endotelial envolvida na génese da DAC, enfocando o papel
do endotélio vascular, bem como a importancia do exercicio
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fisico sobre a fungao endotelial e dos pardmetros de estresse
oxidativo na DAC.

Funcao endotelial e aterosclerose

Sabe-se bem que as caracteristicas funcionais das artérias
corondrias sao determinadas pelas células endoteliais, células
do musculo liso vascular e de elementos do tecido conectivo
nas paredes arteriais. O masculo vascular € o final do caminho
habitual para ativar o controle do diametro das artérias e,
portanto, da resisténcia vascular'®'®.

Tradicionalmente, considerava-se que o papel do
endotélio era, sobretudo, de barreira seletiva para a
difusao de macromoléculas da luz dos vasos sanguineos
para o espago intersticial. Durante os dltimos 20 anos,
no entanto, foram definidas muitas outras fungdes para o
endotélio, como regulagdo do tonus vagal'®, modulagao
da inflamacao, promocdo e inibicdo do crescimento
neovascular'” e modulagao da agregacao plaquetaria e da
coagulagdao'®'®. Em adigdo, o endotélio é responsavel pela
sintese de fatores vasoconstritores e vasodilatadores, sendo
o NO um dos fatores relaxantes de maior importancia'?,
derivados do endotélio.

Em condigoes basais, em individuos sadios, ha ténus
vasodilatador moderado e constante, causado pelo NO
endotelial se difundindo para as células da musculatura
lisa vascular; se a formacao basal de NO cessa, aparecera
vasoconstricao. A baixa formacao de NO (em vérias doencas
vasculares) reduz a perfusao tecidual e promove a formagao
de trombo, enquanto a alta formagao de NO produz
vasodilatagao pronunciada e choque?.

Diversas doengas, como as dislipidemias, a aterosclerose
e a hipertensao arterial sistémica (HAS) apresentam, em
sua génese e/ou em seus mecanismos fisiopatolégicos,
alteracdes na funcao endotelial. Assim, a disfuncao
endotelial, caracterizada por menor produgao e/ou
biodisponibilidade de NO, é um dos fatores que contribuem
para o aparecimento das DCV2022,

O entendimento da génese e progressao da aterosclerose
tem sido fortemente esclarecedor na dltima década. Em
meados da década de 1970, Ross e Glomaser® sugeriram que
a aterosclerose coronaria comega com uma injdria na parede
arterial, levando a desnudacao do endotélio ou a descamacao
do revestimento endotelial da artéria. Complementando
esta hipotese, evidéncias recentes sugerem que mesmo as
classicas manchas de gordura - a primeira lesio comum
na infancia - sdo uma lesdo inflamatéria constituida de
macréfagos, monécitos derivados e linfécitos -T2

Em pessoas sem aterosclerose, o efeito predominante
da ativagao endotelial e liberacdo de NO é a vasodilatacao.
O ferimento endotelial e a desnudacdo resultam na
disfuncao (vasoconstricao paradoxal em resposta a agentes
vasodilatadores), que parece ser o evento inicial para o
desenvolvimento da aterosclerose. A disfuncao endotelial
precede a aparéncia fisica da aterosclerose na angiografia®.
O conhecimento crescente de que o diametro do limen
das corondrias do epicdrdio, dos vasos de resisténcia e
das artérias periféricas maiores éoalterado, em resposta
aos fatores fluxo-mediado e agonista-mediado (NO e
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endotélio-1), tem contribuido para o entendimento da
ateroscleros. Ludmer e cols.?® e El-Tamimi e cols.?” primeiro
observaram uma vasoconstricdo paradéxica de segmentos
ateroscleréticos de artérias corondrias em resposta a infusao
de acetilcolina.

Percebe-se, portanto, que o dano endotelial e
sua disfuncao sdo eventos iniciais da aterosclerose.
Adicionalmente, a disfuncdo endotelial é também
reconhecida como fator importante em sindrome
coronariana aguda (SCA)”'828, Rozanski e cols.?® compararam
a resposta do fluxo sanguineo periférico em 57 pacientes
com doenga coronariana e em 50 sujeitos aparentemente
sauddveis com controle. Os dois grupos foram submetidos
a um exercicio fisico em esteira ergométrica, e os
resultados revelaram ndo haver nenhuma manifestacao de
vasodilatacao induzida pelo exercicio no grupo controle.
Em contrapartida, 53% dos sujeitos com doenga coronariana
demonstraram vasoconstrigao progressiva.

O endotélio, quando agredido por fatores de risco, perde
progressivamente sua fungao fisiolégica de protegao, passando
a ser fonte de elementos que participam da progressao
da aterosclerose. Esses danos ou ativacdo do endotélio
modificam fungoes regulatérias, resultando na disfungao
endotelial, alterando a resposta vasodilatadora e reduzindo a
atividade antitrombética, ocasionando alteragoes estruturais
e, obviamente, dano vascular®7:3031,

Portanto, a aterosclerose é o protétipo da doencga
caracterizada, em todas as suas fases, por uma disfuncao
endotelial, que é definida como uma oferta insuficiente de
NO, causadora de estresse oxidativo, inflamacao, erosao
e vasoconstricao®.

Entre os fatores que causam dano ao endotélio, as
espécies reativas de oxigénio (ERO) e as espécies reativas
(ERN) - especificamente as derivadas do NO -, sdo cada
vez mais reconhecidas como as principais responsaveis por
comprometer a fungao endotelial celular e por sua implicagao
na aterogénese’.

Espécies reativas de oxigénio e estresse oxidativo na DAC

Sob condigbes fisiolégicas normais, a maioria das ERO
é produzida na cadeia respiratéria mitocondrial, onde de
2% a 5% dos elétrons sao desviados para a produgdo de
RL. Adicionalmente, as ERO podem ser geradas em outros
eventos bioquimicos na célula, como, por exemplo, em
processos inflamatérios, no catabolismo de acidos graxos,
na degradagao da xantina a acido drico e auto-oxidacao
de catecolaminas®?. Embora esses processos sejam normais
para a vida das células, a producao excessiva de ERO pode
provocar danos a biomoléculas (como acidos nucleicos,
proteinas e lipidios) os quais, em grande extensao, podem
levar a morte celular®.

A produgéo de RL nem sempre é prejudicial ao organismo,
pelo contrario - é necessaria em vdrios processos biolégicos,
como sinalizacdo celular, contracdo muscular e sistema
imune?®*. Por exemplo, quando as células sao agredidas
por algum agente estressor (que também pode ser RL), elas
acabam produzindo RL para combater esses agentes. O grande
problema é que, quando os niveis totais gerados de RL forem
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maiores que a capacidade de defesa, podem ocorrer danos
celulares significativos.

O aumento do estresse oxidativo pode contribuir para
a patogénese de doencas cardiovasculares®®’. Estudos
clinicos experimentais tém sugerido que essas doengas estao
associadas ao aumento da formacgao de radicais livres e a
reducdo das defesas antioxidantes?©34,

Na parede vascular, diferentes oxidantes podem se
originar de fontes celulares e extracelulares e de rotas
enzimaticas e ndo enzimaticas. As principais fontes de RL
na parede vascular inflamada, com aceitavel relevancia
fisiolégica nas DCV, sao: NADPH oxidase, 6xido nitrico
sintase endotelial (eNOS) desacoplada e 6xido nitrico
sintase induzivel (iNOS); mieloperoxidase, xantina oxidase
(XO), lipoxigenase/ciclooxigenase e cadeia respiratéria/
fosforilagao oxidativa®7-%°.

Atualmente, o mais importante mecanismo pelo qual se
acredita que o estresse oxidativo altera a fungao endotelial é
a inativagao do NO pelos anions superéxidos e lipoproteinas
de baixa densidade oxidadas (LDLs-0x). Esses RL desativam os
receptores endoteliais para acetilcolina, serotonina, trombina,
bradicinina e outros mediadores, diminuindo a estimulacao
da NOS nas células endoteliais e, consequentemente,
reduzindo a produgao de NO, prejudicando o relaxamento
das células musculares lisas e predispondo a formagao da
placa aterosclerética®.

Além disso, a produgdao de ERO pode reagir com a
molécula de NO e produzir o anion peroxinitrito (ONOO") e
diéxido de nitrogénio, iniciando assim a peroxidacao lipidica
e potencializando a lesao inflamatéria em células vasculares,
diminuindo a disponibilidade de NO para as células e
favorecendo os processos tromboembélicos**.

A modificacao oxidativa de lipoproteinas circulatérias
por RL, particularmente as lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), parece ser bastante importante para o
desenvolvimento de les6es ateroscleréticas, principalmente
a oxidagdo de 4cidos graxos poliinsaturados na LDL, que
parece ocorrer dentro das lesdes ateroscleréticas. Seguindo
o processo de oxidagao, LDL-ox estimula a migragao
de mondcitos circulantes para o espago subendotelial e
também causa lesdo na célula endotelial. A LDL-ox é entao
capturada por macréfagos, mais rapidamente que o normal,
para formar células espumosas carregadas de colesterol. Esse
processo histologico prematuro leva ao desenvolvimento de
placas ateroscleréticas®”.

Além disso, a prépria LDL-ox é citotéxica para as células
endoteliais. Ela também promove a expressao de citocinas,
é pro-inflamatéria, causa inibicdo da eNOS, provoca
vasoconstricdo e adesao e aumenta a agregacao plaquetdria®’'°.

Fatores de risco para aterosclerose, como fumo, diabetes
mellitus, hipertensao, hipercolesterolemia e outros, estdo
associados com o aumento da producao de RL. A produgao
excessiva de ERO promove a producgao direta de espécies
citotoxicas e a inativacdio de NO?°. Essa inativagao leva a
perda dos efeitos protetores do NO, como regulagao do ténus
arterial, inibicao da inflamagao local e da coagulagao, como
também da proliferagao celular'®'s.

O efeito protetor do NO na aterosclerose ocorre por

intermédio da inibicdo da oxidacdo das moléculas de LDL
colesterol e do impedimento da agregacao plaquetaria. O
mecanismo pelo qual o NO impede a formagao da molécula
de LDL-ox se da por meio de sua agao antioxidante,
impedindo a formacao de anions superéxidos, que
promovem a oxidagao da molécula de LDL colesterol*7.
A agao antiagregante do NO é devida a sua ligacao com
a molécula de guanilatociclase. Ela induz a formagao de
guanilato monofosfato ciclico (GMPc), que promove a
redugdo da concentragao de fons célcio dentro da plaqueta,
inibindo sua ativagdo e agregacao?®.

A perda de NO prejudica esses mecanismos protetores,
contribuindo para o desenvolvimento da aterosclerose.
Acredita-se que o estresse oxidativo induz a uma disfungao
endotelial na aterosclerose coronaria pelo aumento da
degradagao e inibigao da sintese de NO'™.

Exercicio fisico e estresse oxidativo

Taxas metabdlicas elevadas como resultado de exercicio
fisico podem aumentar dramaticamente o consumo de
oxigénio (VO, .) em até 20 vezes em relagao aos valores
de repouso®. Esse aumento é seguido por um concomitante
aumento na producdo de ERO. Entretanto, estudos tém
demonstrado que o treinamento de endurance aumenta as
defesas antioxidantes, assim como a capacidade oxidativa
do masculo*+2,

O estresse oxidativo tem sido associado a diminuigao da
performance, fadiga, dano muscular e excesso de treinamento.
Por essa razdo, alguns pesquisadores®**#'#3 sugerem que
reduzir o estresse oxidativo pode melhorar a tolerancia ao
exercicio, bem como a performance fisica.

Embora os beneficios do aumento no VO, . sejam bem
estabelecidos, um paradoxo bioquimico é verificado. O
aumento no consumo maximo de O, é essencial para a
aptidao cardiovascular e performance, porém o aumento
no consumo de O, durante o exercicio fisico provoca um
concomitante aumento na produgao de RL. Dependendo
do tipo e da intensidade do exercicio, tém sido propostos
varios mecanismos na geracao de ERO, dentre os quais
destacam-se:

1 - Aumento na produgdo de anion superéxido (O,-) na
cadeia respiratéria - Uma das principais fontes de RL durante
o exercicio fisico é o vazamento de elétrons que ocorre na
cadeia de transporte de elétrons. O aumento no consumo
de oxigénio pelos tecidos durante o exercicio intenso,
teoricamente, levaria a um aumento proporcional de O,- e,
por conseguinte, provocaria um aumento na peroxidacao de
lipidios mitocondriais, perda de grupos tidis em proteinas e
inativagao de enzimas oxidativas®.

2 - Ativacdo da xantina oxidase (XO) - A XO catalisa a
degradacao do monofosfato de adenosina (AMP) durante
o trabalho muscular isquémico, levando ao aumento na
producao de O,--. Durante a isquemia, o AMP, formado
do ATP (trifosfato de adenosina) pela reagao de adenilato
quinase, é degradado para hipoxantina. A XO é convertida
e, dessa forma, reduzida para xantina desidrogenase
durante a isquemia por proteases intramusculares, as quais
necessitam de Ca*?. A XO converte a hipoxantina para
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xantina e 4cido drico usando o oxigénio molecular como
receptor de elétrons, formando assim 0 O,:-. Em condigdes
aerébicas, o oxigénio suficiente assegura que o ATP seja
reposto via fosforilagao oxidativa mitocondrial e que a
hipoxantina e a xantina sejam, primeiramente, convertidas
para 4cido Grico por meio da xantina desidrogenase. Além
disso, o musculo esquelético tem baixa atividade da XO.
Todavia, a XO pode ser um importante caminho quando o
masculo apresentar um déficit de adenina dinucleotideo.
Essa situacdo, teoricamente, pode acontecer em situagao
de isquemia, exercicio isométrico, déficit de O, e exercicios
com limitacao vascular de fluxo sanguineo*.

3 - Ativagao de células polimorfonucleares - As células
fagociticas, principalmente neutréfilos e macréfagos,
realizam um rapido consumo de oxigénio, processo
conhecido como respiratory burst. Esse processo é uma das
fontes de formacao de superéxido, peréxido de hidrogénio,
radical hidroxil, dcido hipocloroso e peroxinitrito®.
Além de apresentarem agdo antitumoral, alguns destes
intermedidrios reativos derivados do oxigénio participam
diretamente da defesa do hospedeiro contra bactérias,
virus, protozodrios e fungos®>.

O respiratory burst resulta da atividade da NADPH
oxidase, uma enzima que catalisa a transferéncia de elétrons
da NADPH para O, formando superéxido. Na presenca da
superéxido dismutase (SOD), o superéxido é dismutado
formando um importante agente microbicida, o peréxido de
hidrogénio*. O peréxido de hidrogénio pode ser catalisado
pela mieloperoxidase, presente principalmente em neutréfilos,
dando origem a uma toxina ainda mais potente na sua agao
microbicida denominada acido hipocloroso (HOCI)*.

Uma vez formado, o HOCI tende a oxidar aminoécidos
para sintese de cloraminas. Estes ltimos derivados perdem Cl-
e CO,, formando aminas que sao hidrolisadas para aldeidos.
No caso da treonina, o hidroxialdeido resultante sofre
desidratacdo e origina a acroleina (substancia cancerigena
que destrdi fibras eldsticas e irrita mucosas)*. O HOCl ainda
reage com perdxido de hidrogénio, formando oxigénio singlet
(10,). Ha ainda a possibilidade de formar radical hidroxila
(‘OH) pela reagao de Haber-Weiss*2.

A neutrofilia induzida pelo exercicio ocorre como
resultado da migracdo de neutréfilos vindos dos tecidos
endoteliais (mediada por catecolaminas) e da medula
6ssea (mediada pelo cortisol)*”. Isso faz com que removam
proteinas e células danificadas e mortas. Embora seja
uma reacao desejavel, quando ndo bem regulada
pode ser uma das causas de inflamagoes agudas. Isso
ocorre devido a um grande aumento na producdo de
mediadores pré-inflamatérios (interleucinas 1, 8, TNF-alfa)
e prostaglandinas, levando a indugao e a intensificagao de
processo inflamatério adicional, aumentando a produgao
de ERO (ativadores de fator transcricao NF-kB)* Entretanto,
mesmo que o exercicio intenso induza a uma alteragao
significativa na producao de ERO, estudos recentes mostram
que o exercicio fisico regular de endurance pode tornar
mais eficiente o sistema de defesa antioxidante e melhorar a
capacidade oxidativa dos sistemas organicos, estabelecendo
um equilibrio entre os danos induzidos pelas ERO e os
sistemas de reparos antioxidantes®*3.
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Exercicio fisico e o endotélio

Inimeros estudos indicam que exercicios moderados
a intensos estao associados com redugbes importantes
na incidéncia de eventos cardiovasculares, colocando
o exercicio fisico como uma importante modalidade
terapéutica na prevencao e prognéstico destas doengas**°.
Nos dltimos anos, foram descritos diversos beneficios do
exercicio regular para portadores de cardiopatia, além da
melhora na capacidade funcional®'.

A realizagao do exercicio constitui um estresse fisiolégico
para o organismo, em fungdo do grande aumento da
demanda energética em relagdo ao repouso, o que
provoca grande liberagao de calor e intensa modificagao do
ambiente quimico muscular e sistémico. Consequentemente,
a exposigao regular ao exercicio ao longo do tempo
(treinamento fisico) promove um conjunto de adaptagoes
morfoldgicas e funcionais que confere maior capacidade ao
organismo para responder ao estresse porporcionado pelo
exercicio. E importante destacar que os efeitos cronicos do
exercicio dependem, fundamentalmente, de uma adaptagao
periférica, que envolve tanto um melhor controle e uma
distribuicao do fluxo sanguineo como adaptacbes especificas
da musculatura esquelética®.

Grande parte dos pacientes com DCV estabelecida refere
diminuicdo da capacidade funcional, a qual se relaciona
com redugdo no VO, . obtido durante realizagao de teste
ergoespirométrico. Nesses pacientes, a capacidade de
exercicio é determinada pela complexa interagao entre os
sistemas cardiovascular, respiratério, metabdlico e muscular,
somada a modulagao pelo sistema nervoso autdbnomo (SNA).
Dessa forma, qualquer desequilibrio nessa interacao pode
diminuir a capacidade funcional do individuo®.

O conhecimento que envolve a relacdo entre exercicio
fisico, prevencdo primdria e secunddria da DAC jd vem sendo
amplamente discutido, e os resultados de inimeros estudos
mostram o impacto do exercicio fisico no tratamento dessa
doenga®***. Entre muitos estudos, pode-se destacar duas meta-
analises que confirmaram uma importante redugao de 20%
a 25% na mortalidade por DCV em pacientes submetidos a
reabilitacdo cardiaca®®’.

Estudos em seres humanos e em animais de laboratério
mostram que o shear stress (forga que o sangue exerce
sobre a parede das artérias), induzido pelo exercicio fisico,
é um poderoso estimulo para a liberagao de fatores vaso-
relaxantes produzidos pelo endotélio vascular, como o NO.
Ficou demonstrado que o treinamento fisico moderado
aumenta o relaxamento da musculatura lisa vascular e nao
vascular, e que esse maior relaxamento se deve a maior
producao de NO pelas células endoteliais, em resposta ao
exercicio fisico'>*%%°. Além disso, observou-se que o shear
stress induzido pelo exercicio fisico aumenta a expressao da
NOS endotelial e neuronal®®®3,

Assim, durante o exercicio fisico, ocorre aumento do
débito cardiaco e redistribuicao do fluxo sanguineo para
musculatura esquelética e circulacdo coronariana. Esse
mecanismo é mediado pela eNOS, cuja expressao genética
pode ser potencializada com exercicios aerébios regulares®©4.

Segundo Taddei e cols.®®, o treinamento fisico pode
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prevenir a disfungdo endotelial por meio do reparo da
disponibilidade de NO consequente a prevencao do estresse
oxidativo. Essas evidéncias sugerem que o exercicio fisico
pode prevenir ou atenuar o declinio na vasodilatagao
endotélio-dependente.

Dessa forma, os efeitos benéficos da prética de exercicio
regular sobre as DCV sdo associados, principalmente, a
maior produgdo de agentes vasodilatadores derivados do
endotélio, com consequente redugado da resisténcia vascular
periférica, diminuigao dos niveis de LDL colesterol e inibigao
da agregacao plaquetaria?*°.

Resultados de estudos recentes tém demonstrado que o
treinamento fisico provoca melhora expressiva na perfusao
miocardica'. Entre os componentes envolvidos, pode-se citar:

1 - A funcao endotelial - O aumento frequente da pressao
transmural no vaso sanguineo, decorrente do exercicio
repetido, leva a melhora no funcionamento endotelial,
facilitando a perfusao miocardica. Esse mecanismo de
vasodilatagdo, mediado pela agao endotelial, tem sido
apontado como uma das principais adaptagoes vasculares
provocadas pelo treinamento fisico*9%¢¢. H4 ainda estudos
com animais que demonstram a melhora no vaso-relaxamento
do endotélio, decorrente do exercicio fisico®®.

2 - Velocidade de sintese e de degradacdo de NO - Na
tentativa de compensar a formagao de peroxinitrito, as
células musculares lisas presentes no vaso produzem uma
enzima antioxidativa, a SOD, que bloqueia a agao dos RL,
diminuindo dessa forma a degradacao do NO. Estudos em
animais e em humanos tém demonstrado que o treinamento
fisico aumenta a expressao dessa enzima antioxidativa, assim
como a producao e expressao da NOS'*7.

3 - A microcirculagao - Estudos tém langado a hipdtese
de que o treinamento fisico também estimularia a
produgdo de NO na microcirculagdo, com consequente
agao vasodilatadora. Evidéncias mostram que a capacidade
vasodilatadora dos vasos de resisténcia (microcirculagao)
se intensifica ap6s quatro semanas de treinamento, sendo
este fato de fundamental importancia para a perfusao
miocardica®>®*%. Os resultados do estudo realizado por
Yoshinaga e cols.®® - que apresentam diferengas entre a
melhora das reservas de fluxo corondria em segmentos
anormais e normais apés treinamento fisico - reflete esta
acao vasodilatadora da microcirculagao. Estes autores
acreditam que as respostas do exercicio na microcirculagao
sao multifatoriais e complexas, envolvendo também a fungao
muscular lisa, a fungdo endotelial, a densidade capilar, a
regressao da doenga e a circulagao colateral.

4 - Regressdao de lesées aterosclerdtica - Estudos
demonstraram que o exercicio fisico, associado ao controle
dos niveis de colesterol (dieta hipogordurosa), atenua a
progressao das lesdes coronarianas em longo prazo (quatro a
seis anos de exercicio), podendo levar a regressao da placa
aterosclerética miocardio®7'. Este fendbmeno, considerado
por muitos controverso, apresenta indiscutivelmente a
possibilidade de melhora na perfusdo do miocardio®’". Por
outro lado, o beneficio do exercicio fisico realizado em curto
prazo é incerto”.

5 - Neoformacgao de vasos colaterais - Pesquisas em

animais demonstraram que o estreitamento do calibre das
artérias coronarias induz o aparecimento de circulagao
colateral, e que este aumento na circulagao é potencializado
quando estes animais sao submetidos a um programa de
exercicio’®’'. No entanto, estudos de perfusao miocdrdica
com a cintilografia tém apresentado resultados conflitantes
em pacientes coronarianos submetidos a um programa
regular de exercicio. Diante dos fatos, percebe-se que o
efeito do treinamento na formagao de vasos colaterais é
ainda incerto®*%73_De forma geral, estudos angiograficos
em humanos tém encontrado dificuldades em provar o
aumento da circulagao colateral em pacientes coronarianos
submetidos ao exercicio fisico, fato que pode ser justificado
pela incapacidade deste exame em identificar artérias
colaterais de pequeno tamanho (< 100 um).

6 - Redugdo da viscosidade sanguinea - O exercicio
fisico realizado de forma regular causa aumento no
volume plasmatico, além de reducao de algumas proteinas
plasmaticas, como fibrinogénio e globulinas, processo definido
como hemodiluigao crénica™7”°. Apesar desse aumento do
volume plasmatico, ndo ha consenso em relagdo a queda
do hematécrito com o exercicio cronico” 7. Paralelamente,
ocorre redugdo da viscosidade plasmatica, que pode alcangar
até 8% em atletas de endurance’’”. Contudo, esta queda
da viscosidade com o exercicio fisico nao foi demonstrada
em pacientes coronarianos, permanecendo a ddvida do
real efeito do exercicio fisico sobre a viscosidade sanguinea
nestes pacientes’*”8.

7 - Aumento do tempo de perfusao diastélica - Em estudo
realizado com pacientes coronarianos submetidos a um
programa regular de exercicio fisico, houve diminuigdo da
frequéncia cardiaca basal, com maior tempo de perfusao
diastélica em repouso. Da mesma forma, este aumento
do tempo de perfusao diastélica se manifestou no pico
de exercicio, atenuando as manifestagoes isquémicas ao
eletrocardiograma (ECG)*37.

Portanto, sabe-se claramente que o exercicio fisico melhora
a capacidade fisica, a tolerdncia ao exercicio e os sintomas
em pacientes com DAC, reduzindo as taxas de mortalidade.
No entanto, os mecanismos bioquimicos pelos quais estes
beneficios se estabelecem ainda nao estdo completamente
compreendidos. Apesar de a melhora da fungao endotelial
ser o fendbmeno mais precoce (de quatro a seis semanas)
do aumento do fluxo coronariano em individuos treinados,
é precipitado assegurar que este seja o Ginico mecanismo
envolvido na melhora da perfusao miocardica'*®.

Consideracoes finais

Diante do exposto, fica claro o papel que o estresse
oxidativo exerce na génese e progressao das DCV como
a DAC. Dentre as inGmeras intervencoes terapéuticas
empregadas para estas doencas, o exercicio fisico desponta
como uma importante ferramenta na manutengao e/ou
recuperagao da funcdo endotelial, sendo seus beneficios
bastante documentados na literatura atual.

No entanto, mais estudos se mostram necessérios, a fim
de que se possa esclarecer todos os mecanismos envolvidos
nesta agdo terapéutica. Também é preciso que se permita
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uma andlise da intensidade de treinamento mais adequada
a estes pacientes, servindo de orientagdo para profissionais
que trabalham com prescricao e orientagdo do exercicio fisico
para individuos com DCV, buscando a reducao da prevaléncia
destas doencas na populagao mundial.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.
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