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RESUMO: O exercicio fisico vem sendo indicado na terapéutica de diversas doengas que acometem o sistema cardiovascular, das quais
podemos destacar a disfun¢@o endotelial, considerada como o estagio inicial para a formagdo da placa aterosclerdtica. Diante disso, os
estudos que buscam investigar a melhora da fungdo do endotélio assumem uma importancia capital na prevengdo e tratamento da doenga
arterial coronariana. O presente estudo buscou revisar os conceitos divulgados na literatura sobre a pratica clinica, por meio do exercicio
fisico, na terapéutica da disfuncdo endotelial. A andlise da literatura apresentou evidéncias contundentes de que o exercicio fisico se
demonstra eficaz na prevencdo e redugdo dos efeitos deletérios da disfung¢@o endotelial. As possiveis explicagdes para estes achados
estariam relacionadas com um declinio nos fatores de risco cardiovasculares, levando a uma menor produg@o de marcadores inflamatdrios,
aumento na biodisponibilidade de 6xido nitrico e maior capacidade antioxidante. Portanto, a terapéutica envolvendo o exercicio fisico
apresenta-se como uma abordagem clinica eficaz e acessivel, a ser empregada no tratamento da disfun¢do endotelial.
PALAVRAS-CHAVE: Disfun¢do endotelial; exercicio fisico; aterosclerose.

EVIDENCES FOR THE PRESCRIPTION OF PHYSICAL EXERCISING FOR THE ENDOTHELIAL DYSFUNCTION
THERAPY

ABSTRACT: Physical exercises have been indicated for the treatment of several diseases attacking the cardiovascular system, from which
we can point out the endothelial dysfunction, considered as the initial stage for the formation of the atherosclerosis plaque. Therefore,
Studies searching to investigate the improvement of the endothelial function are essential for the prevention and treatment of the coronary
artery disease. This study revises the concepts in the literature on the clinical practice by means of the physical exercising for the dysfunction
endothelial treatment. The literature analysis presented bruising evidences that the physical exercising is effective for prevention and
reduction of the deleterious effects of endothelial dysfunction. Possible explanations for these effects might be related to a decline in the
cardiovascular risk factors, resulting in a smaller production of inflammatory markers, increased bioavailability of nitric oxide, and higher
antioxidant capacity. Therefore, treatment involving physical exercising presented to be an effective and accessible clinical approach for
the dysfunction endothelial treatment.

KEYWORDS: Endothelial Dysfunction; Physical exercising; Atherosclerosis.

Introduciao

Nos ultimos anos tem aumentado o interesse
cientifico em relag@o a prescricdo do exercicio fisico
como medida teraputica para diversas doencas
(PEDERSEN e SALTIN, 2006), dentre as mais
analisadas est3o as patologias que acometem o sistema
cardiovascular, das quais podemos destacar a disfung@o
endotelial considerada como o estagio inicial para
a formacdo da placa aterosclerotica (KASAPIS e
THOMPSON, 2005).

A génese dadisfungdo endotelial ainda é incerta.
No entanto, a medida que diversos fatores de risco,
como lipideos, radicais livres de oxigénio, possiveis
infecgdes, fatores metabdlicos, hemodindmicos ¢
genéticos, atuam sobre a célula endotelial, ocorre uma
alterag@o na fungio destas células, acompanhada de um
aumento nos marcadores inflamatérios, como a IL-6,
TNF (alfa), PCR e fibrinogénio, os quais favorecem

a instalagdo de um processo inflamatério (SMITH,
2001).

Diversas pesquisas (SHERN-BREWER et al.,
1998; KOHL, 2001; WANNAMETHESE e SHAPER,
2001 SCRUTINIO et al., 2005;) tém sugerido
evidéncias cientificas de que a presenca de uma
deficiéncia organica endotelial esteja relacionada a um
elevado risco de eventos cardiovasculares, conduzindo
a hipotese de que a inversdo da deficiéncia organica
do endotélio possa reverter este quadro. Diante disso,
os estudos que buscam investigar a melhora da fun¢o
do endotélio assumem uma importancia capital na
prevengdo e tratamento da doenga arterial coronariana
(DAC), responsavel por um elevado nimero de dbitos
em todo o mundo (KOHL, 2001; WAGNER et al.,
2002; TANASESW et al., 2002; SUNDQUIST et al.,
2005).

Entre as diversas terapéuticas empregadas no
processo de disfuncdo endotelial, o enfoque tem sido
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dado na preveng¢do primaria, que inclui mudangas no
estilo de vida (dieta e exercicio fisico) (NICKLAS et
al., 2005). Essa mudan¢a, em conjunto ou separado,
da aplicagdo de medidas farmacoldgicas como uso
de inibidores da enzima conversora da angiotensina
e estatinas, além de medidas clinicas como a
revascularizagdo  percutdnea, vem demonstrando
eficicia na reducdo do processo inflamatério
(HAMBRECHT et al., 2004).

A relagdo entre exercicio fisico e risco
de eventos coronarios foi demonstrada através de
numerosos estudos epidemiologicos, que demonstram
uma intima relagfo entre atividade fisica regular e risco
reduzido de mortalidade e morbidez para DAC. Estes
achados trazem evidéncias fortes de que a atividade
fisica regular, de intensidade moderada, reduz os
sintomas de DAC, melhora a capacidade funcional
VO, . e aqualidade de vida dos pacientes acometidos
por DAC (POLS et al., 1997; GEFFKEN et al., 2001;
WANNAMETHESE e SHAPER, 2001; WAGNER et
al., 2002).

Dentro deste contexto, o presente estudo
buscou revisar os conceitos divulgados na literatura
sobre a pratica clinica, por meio do exercicio fisico,
na terapéutica da disfungdo endotelial, visto que este
mecanismo demonstra eficiéncia e um custo reduzido,
tornando-se acessivel a populacdo de um modo geral.

Desenvolvimento
Exercicio fisico e marcadores inflamatorios

Um grande numero de estudos t€ém demonstrado
que o tempo de lazer destinado a execugao de atividades
fisicas e exercicios ¢ associado a uma diminui¢ao
nos riscos de mortalidade e morbidade para DAC
(WILLIANS, 2000; KOHL, 2001; WANNAMETHESE
e SHAPER, 2001; TANASESW et al., 2002; WAGNER
et al., 2002; SUNDQUIST et al., 2005). A maioria dos
achados tem demonstrado um claro padrdo de dose
resposta, exibindo continuamente baixos riscos para
elevados niveis de atividade fisica (WILLIANS, 2000).
Algumasinvestiga¢des de corte transversal t€m prescrito
que o tempo de lazer relacionado a pratica de atividade
fisica ¢ associado com um decréscimo na prevaléncia
de fatores de risco para DAC, tal como hipertensdo,
dislipidemia, obesidade e diabetes (ELWOOD et al.,
1993; POLS et al., 1997; FORD, 2002; NAGOYA et
al., 2001; PANAGIOTAKOS et al., 2005).

Partindo desta analogia, algumas pesquisas
verificaramarelagdo do exercicio fisico frente aalgumas
proteinas denominadas marcadores inflamatorios.
Destes, a proteina C reativa a (PCR), IL-6 o, TNF- (alfa)
e o fibrinogénio s2o os mais analisados no que se refere
ao bindmio exercicio fisico ¢ inflamacdo (NICKLAS et
al., 2005; BRUUNSGAARD, 2005).

Estas proteinas demonstram uma elevada
relagdo para o desenvolvimento de DAC, sendo a IL-6

KRINSKI; et al.

e o TNF- (alfa) liberados pelo sistema imunologico, tem
sidorecentemente demonstrado que seus niveis também
sdo afetados significativamente por células do tecido
adiposo e musculo esquelético em sujeitos saudaveis e
em condigdes patologicas, estimulando os hepatdcitos
a produzir a PCR e o fibrinogénio (NICKLAS et al.,
2005; BRUUNSGAARD, 2005). Ha indicios que
este processo pode ser iniciado em decorréncia da
presenca dos fatores de risco cardiovasculares mais
convencionais, agentes infecciosos como a clamidia,
helicobacter, citomegalovirus e virus do herpes, além
de outros fatores como a fumaca do cigarro (SMITH,
2001; BRUUNSGAARD, 2005).

Uma relagdo inversa entre atividade
fisica regular e a concentracdo plasmatica de
marcadores inflamatérios tem sido amplamente
evidenciada (GEFFKEN et al., 2001; FORD,
2002; PANAGIOTAKOS et al., 2005; KASAPIS ¢
THOMPSON, 2005). Segundo o estudo de Lakka et al.
(2005), envolvendo 652 homens e mulheres, brancos e
negros todos saudaveis, com idade média de 35,6+13,7
anos, submetidos a 20 semanas de exercicios aerdbios a
uma intensidade moderada, foram verificadas alteragdes
positivas nas concentragdes de PCR. Registrou-se uma
reducdo de 24% da concentra¢do de PCR (p < 0,001),
independentemente de sexo e cor, acompanhado de um
declinio em alguns fatores de risco para DAC, como
resisténcia a insulina e peso corporal.

Colbert et al. (2004), apds avaliarem 3075
homens e mulheres saudaveis, com idade média de 70
a 79 anos, negros e brancos praticantes de atividade
fisica, verificam que as concentragdes de IL-6, TNF-
(alfa) e PCR eram menores, conforme se aumentavam
os niveis de exercicio fisico. Em outro experimento,
Pitsavos et al. (2005), apds avaliarem 701 individuos
portadores de sindrome metabdlica, critério do National
Cholesterol Education Program s Adult Treatment Panel
111 (NCEP ATP 111), e 2341 ndo portadores de sindrome
metabolica, registraram reducdes significativas (p <
0,001) nos niveis plasmaticos de IL-6, TNF-(alfa),
PCR e fibrinogénio nos grupos exercicio, comparado
aos controles.

Resultados semelhantes foram encontrados por
Milani et al. (2004), os quais avaliaram o efeito de trés
meses de um programa de reabilitagcdo cardiaca fase 11
em cardiopatas, divididos em grupo exercicio, composto
por 277 individuos, e grupo controle, formado por 42
pacientes. Apds o estudo, verificaram-se redugdes
significativas em 41% dos niveis de PCR em relagdo
aos valores da linha de base (p < 0,002), ao contrario
do grupo controle, em que ndo foram encontradas
diferengas significativas. E importante relatar que estas
redugdes foram independentes do uso de estatinas
e que, além da PCR, o grupo exercicio apresentou
diminuic¢do de outros fatores de risco cardiovasculares,
como redug@o do peso corporal, percentual de gordura,
triglicerideos € aumento no VO, de pico.
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Evidéncias da pratica do exercicio fisico na melhora
da funcio endotelial

Existem evidéncias contundentes de que,
além de o exercicio fisico reduzir os marcadores
inflamatorios, ocorrem melhorias na func¢ao endotelial
(HAMBRECHT et al., 2000a). Este fato pode ser
comprovado através de estudos experimentais
realizados em animais (CHAKRAPHAN et al., 2005),
e a partir de observagdes clinicas feitas em humanos
(HAMBRECHT et al., 2004). Em testes de laboratorio
feitoscomanimaishipercolesterémico submetidosauma
dieta a base de gordura e colesterol elevado, Woodman
et al. (2006) verificaram que, apds 16 semanas de
treinamento com exercicio aerobico, o fluxo sanguineo
da arterial femoral foi mais elevado, mediante a infusdo
de difosfato de adenosina e bradicinina, nos grupos que
executaram exercicio fisico.

Chakraphan et al. (2005), demonstraram,
em ratos diabéticos, que 24 semanas de exercicio
aerobio de baixa intensidade, executado cinco vezes
na semana, por um periodo de 30 minutos por dia,
resultou em redugdes significativas nos niveis de
glicemia, pressdo arterial, hipertrofia do ventriculo
esquerdo, adesdo leucocitaria nas células endoteliais e
declinio nos indices de deficiéncia orginica endotelial,
por meio de um aumento no fluxo sanguineo e maior
atividade antioxidante. Estes achados suportam que a
pratica regular de exercicio fisico pode ser utilizado na
prevengao e terapia das complicagdes cardiovasculares
induzidas pelo diabetes e pela disfung¢do endotelial.

Além disso, resultados satisfatorios puderam
ser encontrados em ensaios clinicos envolvendo
humanos de diferentes faixas etarias. Em um recente
estudo, Meyer et al. (2006) avaliaram a influéncia do
exercicio fisico em 67 criangas, com média de idade de
14,742,2 anos, caracterizadas como obesos > percentil
97, com média de IMC= 29,8 + 5,93, divididos em
grupo exercicio (n=33) e grupo controle (n=34), todos
diagnosticados como fluxo sanguineo prejudicado (p <
0,001) e aumento na densidade da estrutura da intima e
média da artéria radial direita (p < 0,001), verificados
conforme os procedimentos propostos por International
Brachial Artery Reactivity Task Force guidelines
(CORRETTTI etal., 2002). Apds 6 meses da aplicagdo de
um protocolo de exercicio fisico baseado em atividades
aerobicas de intensidade moderada, realizadas trés
vezes por semana, por um periodo de 60 minutos por
dia, os supracitados registraram reducdes significativas
na densidade da estrutura da camada intima e média da
artéria carédtida (p < 0,01) e um maior fluxo sanguineo
mediado por vasodilatacdo (p < 0,01). Vale mencionar
que estas melhoras se correlacionaram com redugdes
em outros fatores de risco cardiovasculares, como
indice de massa corporal (IMC), percentual de gordura
(%GC), relagdo cintura e quadril (RCQ), pressio
arterial sistolica (PAS) e diastdlica (PAD), insulina de
jejum, triglicerideos, colesterol LDL e HDL juntamente

com um declinio na proteina C reativa e fibrinogénio.

Sciacqua et al. (2003) submeteram uma
amostra de 28 individuos de meia idade, com faixa
etaria entre 36 ¢ 40 anos, considerados saudaveis e
classificados como obesos (IMC de 33.1 + 4.2 kg/m?
- nivel I, WHO, (1997)), submetidos a um protocolo
de exercicio fisico que consistia em 30 minutos de
caminhada por dia, trés vezes na semana (WHO, 1998),
associado a uma restrigdo caldrica por um periodo de
16 semanas. Ao final do estudo foi exibida significativa
melhora no fluxo sangiiineo coronario através de uma
maior vasodilatagdo do endotélio para a acetilcolina e
nitroprusinato de sodio, seguida por uma significativa
reducdo no IMC (p <0,0001), circunferéncia da cintura
(p <0,0001), PAS e PAD (p < 0,0001).

Ja em idosos cardiopatas, com média de idade
de 60 + 2 anos, Hambrecht et al. (2000b) informaram
que quatro semanas de exercicio supervisionado
em ciclo-ergdmetro a 80% da freqiiéncia cardiaca
maxima, era associado com significante melhoria
na fun¢do endotelial, medida por Doppler através da
responsividade da artéria coronaria pela administragio
de acetilcolina. Outro achado interessante foi que a
fun¢do da musculatura lisa microvascular apresentou
um aumento no fluxo de sangue coronario em resposta
para adenosina. Em outro experimento, Hambrecht et al.
(2000a) demonstrou que 6 meses de exercicio aerobio a
uma intensidade moderada (70% do VO, . ), realizada
20 minutos por dia, era associado a uma redugdo de
20% na resisténcia periférica total, contra um aumento
em 6% no grupo controle. Estes dados demonstram
a importancia do treinamento fisico na melhora do
fluxo coronario, fun¢do endotelial ¢ do sistema arterial
periférico.

Num trabalho mais extenso, conduzido por 12
meses, Hambrecht et al. (2004) demonstraram que o
treinamento fisico apresenta uma eficacia semelhante
aos tratamentos médicos mais convencionais, como
a revascularizagdo percutanea. Postulando estas
conclusdes, apds avaliar uma amostra randomizada de
101 homens idosos cardiopatas, divididos em grupo
exercicio (n=51), submetidos a 20 minutos de exercicio
fisico aerobio, realizado em ciclo-ergémetro a 70% da
freqtiéncia cardiaca maxima e um grupo de (n=50), os
autores verificaram que o grupo exercicio apresentou
resultados satisfatérios comparados aos pacientes
submetidosarevascularizagdopercutinea, indicandoum
menor indice de mortalidade por evento cardiovascular
(p > 0,023), aumento da capacidade funcional VO, .
(p > 0,001), e um custo significativamente reduzido
com despesas hospitalares (p > 0,001).

Mecanismos de acio fisiolégica

Os mecanismos fisioldgicos pelo qual o
exercicio fisico suprime ¢ reduz a inflamac¢do ndo sdo
bem definidos. No entanto, sabe-se que a atividade fisica
¢ inversamente relacionada com o fumo, hipertenséo,
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IMC, relagdo cintura e quadril, colesterol total,
triglicerideos e concentra¢des de apo-lipoproteinas. E
importante salientar que estes fatores sdo relacionados
diretamente a uma elevada concentracdo de mediadores
inflamatérios (FORD, 2002).

Um outro aspecto interessante ¢ que individuos
que sdo hiperinsulinémicos ou obesos apresentam uma
elevada producdo de adipocitocinas inflamatorias 1L-6
e o TNF-(alfa), as quais medeiam a producdo de PCR
e fibrinogénio pelo figado (BRUUNSGAARD, 2005).
Em contrapartida, um programa de atividade fisica,
associado a dieta hipocalorica, apresenta-se como
uma estratégia eficaz na redugdo do peso corporal,
diminui¢do da resisténcia a insulina e declinio na
concentracdo de IL-6, TNF-(alfa), PCR e fibrinogénio
(NICKLAS et al., 2005).

Ha evidéncias de que os niveis de adiponectina,
uma citocina com propriedades antiinflamatérias, e com
caracteristicas de aumentar a sensibilidade a insulina,
tem suas concentragdes elevadas com a redugdo do
peso corporal (STEFAN e STUMVOLL, 2002).
Além disso, a concentragdo de leptina, uma adipocina
envolvida na regulagdo do apetite, obesidade e doengas
cardiovasculares, demonstra-se reduzida em individuos
fisicamente ativos (SHAMSUZZAMAN et al., 2004).

A pratica de exercicio a longo prazo
tem demonstrado atenuar a producdo de células
mononucleares e de citocina aterogénicas (IL-1-alfa,
TNF-alfa, e interferon-gama) enquanto eleva a produgéo
de citocinas ateroprotetoras (IL-4, IL-10) (SMITH et
al., 1999). Desta forma, o treinamento fisico reduz os
marcadores inflamatdrios associados com a deficiéncia
organica endotelial, diminuindo a ades@o vascular de
moléculas como o fator estimulador de colonias e os
macrofagos (ADAMOPOULOS et al., 2001).

O treinamento fisico regular, além de
promover um fendtipo ateroprotetor, preserva a
biodisponibilidade de o6xido nitrico (TADDEI et al.,,
2000). Embora o exercicio intenso resulte num aumento
da produgdo de espécies reativas de oxigénio (EROs),
processo denominado estresse oxidativo, existem
evidéncias de que atividade fisica a longo prazo provoca
uma reducdo de EROs, em decorréncia de um declinio
na atividade oxidativa da nicotinamida dinucleotideo
fosfato reduzida (NADPH-oxidase) (ADAMS et al.,
2005). Outro fator que contribui para esta agdo ¢ a
maior produgdo das defesas antioxidantes, por meio
de uma regulagdo enzimatica (POWERS et al., 1999).
Cabe salientar que as enzimas antioxidantes reduzem
a producdo de EROs e a oxidagdo de lipoproteinas de
baixa densidade, prevenindo futuros danos as células
endoteliais (SHERN-BREWER et al., 1998).

Consideracoes finais
Com base nas informagdes relatadas, podemos

concluir que a terapéutica envolvendo o treinamento
com exercicio fisico demonstra-se eficaz na prevengao
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e reducdo dos efeitos deletérios da disfung¢do endotelial
na homeostase vascular. As possiveis explicagdes
para estes efeitos estariam relacionadas a um declinio
na concentragcdo de fatores de risco cardiovasculares
mais convencionais, gerando um efeito cascata no
organismo, incidindo na menor produ¢ao de mediadores
inflamatérios, aumento na biodisponibilidade de
oxido nitrico e uma maior capacidade antioxidante,
promovendo um fendtipo ateroprotetor. Portanto, a
terapéutica envolvendo o exercicio fisico pode ser
utilizada como uma abordagem clinica ao tratamento
da disfun¢do endotelial
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