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A camada íntima dos vasos sanguíneos é constituída por uma fina camada de células

endoteliais. Embora de crucial importância para a protecção e regulação vascular, as células

endoteliais são extremamente frágeis e sujeitas a inúmeras agressões. Porém, aspectos estru-

turais e metabólicos fornecem às células endoteliais uma eficaz capacidade de regulação.

Apesar disso, algumas alterações são de tal intensidade que podem provocar a ruptura e/ou

desregulação destas células contribuindo para o desenvolvimento de patologias

cardiovasculares, que actualmente constituem um dos maiores factores de morbilidade e

mortalidade do mundo ocidental. Alguns dos factores que contribuem para estas desregulações

endoteliais são por demais conhecidos, e incluem os níveis alterados de lípidos sanguíneos

(nomeadamente colesterol), hábitos tabágicos, hipertensão arterial, entre outros. O exercí-

cio físico tem sido apontado como um dos factores que pode prevenir a desregulação do

endotélio. Ao longo deste texto, tentaremos inicialmente abordar os factores reguladores do

endotélio e como este contribui para a homeostase vascular. Seguidamente faremos uma

pequena resenha da interacção dos factores de risco cardiovascular com a desregulação

endotelial. Por fim, abordaremos o modo como a actividade física pode contribuir para a

integridade e/ou renovação do endotélio e perspectivas futuras do estudo das células

progenitoras do endotélio em interacção com o exercicio.

INTRODUÇÃO

Longe vão os tempos de Virchow em que o endotélio (a propósito das teorias da aterosclerose)

era visto como uma mera estrutura inerte de separação entre o sangue e as células musculares

lisas. Os inevitáveis progressos da ciência foram-lhe conferindo atributos metabólicos tão elabo-

rados que actualmente o endotélio pode ser considerado um órgão.
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As suas acções parácrinas são de tal modo importantes na regulação vascular que, por si só,

justificam esta breve revisão. Porém, o equilíbrio homeostático do endotélio pode facilmente ser

modificado tanto por agressões mecânicas (como o “shear stress”) como bioquímicas (como os

radicais livres de oxigénio). De entre estas “agressões” podemos incluir o exercício físico na qua-

lidade de modulador. As características e grau do exercício sobre a função e estrutura endotelial é

pois o objectivo desta revisão. No entanto, antes de nos envolvermos na relação endotélio/exercí-

cio físico há que conhecer o endotélio nas suas vertentes estruturais e metabólicas.

O ENDOTÉLIO

Em termos fisiológicos gerais o endotélio é uma barreira activa entre a parede vascular e o

sangue. As suas principais funções são o controlo da coagulação, da fibrinólise, do tónus vascular

e da resposta imune (Glasser e colab., 1996).

Estruturalmente, o endotélio consiste numa monocamada de células achatadas e com aspec-

to pavimentoso interligadas entre si. Na sua totalidade o endotélio contém entre 1 e 6×1013

células endoteliais, pesando cerca de 1 kg e cobrindo uma área de 1 a 7 m2 (Augustin e colab.,

1994). Ainda em termos estruturais, o endotélio está na proximidade directa do músculo liso

vascular que pertence à túnica média dos vasos sanguíneos. Como veremos, mais adiante, a

interacção metabólica destas duas estruturas é fundamental para manter a integridade vascular.

Porém, convém que não se retenha a ideia de que endotélio e músculo liso vascular constituem

uma dupla inseparável. De lembrar que os capilares sanguíneos, presentes em todos os órgãos do

corpo humano, são constituídos apenas por endotélio (ou mesmo por uma única célula endotelial).

Nestes casos, o endotélio para além de actuar como veículo de regulação do fluxo sanguíneo,

controla os movimentos das células sanguíneas, bem como da troca de substâncias com o meio

intersticial e/ou células adjacentes.

No início deste capítulo referimos algumas das funções endoteliais, entre as quais a regulação

do tónus vascular que é, sem dúvida, a mais relevante no contexto desta revisão. A regulação do

tonús vascular é um dos pontos-chave na regulação do fluxo sanguíneo e da pressão arterial,

factores estes, indubitavelmente inseparáveis do exercício físico.

Endotélio e Tónus Muscular

A regulação do tónus vascular está naturalmente sob o controlo de um rigoroso equilíbrio

entre substâncias vasodilatadoras e vasoconstrictoras, tanto de controlo local quanto sistémico

(Völker, 2005).
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Figura 1. Exemplo da estimulação do endotélio e músculo liso vascular por duas substâncias libertadas, por exemplo,
durante o exercício físico: a noradrenalina (NA) das terminações nervosas simpáticas e a adrenalina (AD) da medula
suprarrenal. Os mecanismos envolvidos estão explicados no texto e, dependendo do seu equilíbrio, podem produzir
contracção ou relaxamento do vaso sanguíneo.

Por este motivo é a partir deste momento inseparável a acção do endotélio na sua interacção

com o músculo liso vascular. A figura 1 fornece uma imagem, ainda que sumária, de uma interacção

autócrina e parácrina entre substâncias produzidas e/ou libertadas pelo endotélio e provenientes

da circulação sistémica que afectam o tónus muscular.

No balanço contracção/relaxamento o endotélio contribui para o relaxamento do vaso, liber-

tando sobre a célula muscular lisa duas importantes substâncias: o NO1 e a prostaciclina (PGI
2
).

Esta última é a única prostaglandina que é quase exclusivamente produzida pelo endotélio. A

PGI
2
 induz relaxamento através da diminuição da concentração de AMPc. A sua acção linear, em

termos de mecanismo, não nos merece um destaque maior. Por outro lado, o NO é provavel-

mente a molécula mais importante no mecanismo de relaxamento e a que mais é influenciada

pelo exercício físico. Produzido a partir da L-arginina, e após conversão em L-citrulina, é produ-

zido pela enzima sintetase do óxido nítrico (NOS). Dependendo do tecido em que esta enzima

se encontra é-lhe atribuída uma classificação diferente. O endotélio contém uma forma específi-

ca e única que é, por isso, designada de NOS endotelial (NOSe). É constitutiva e totalmente

dependente de cálcio.

Dadas as suas implicações no exercício físico, o NO merece mais algumas breves considera-

ções. É uma molécula muito lábil com uma duração de apenas algumas fracções de segundo mas

a sua acção reflecte-se através de mecanismos intermediários. Isto é, o NO serve apenas a função

1 NO, abreviatura de óxido nítrico (“nitric oxide”), designada por muitos autores como monóxido de azoto. Quanto a esta última designação
existem algumas reservas na sua utilização, uma vez que o NO é uma espécie radicalar e não uma molécula estável.
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de estimular a produção de GMPc que diminui a concentração de cálcio intracelular e, por isso,

causa relaxamento. Devido à sua baixa estabilidade, ele “armazena-se” nos tecidos e corrente

sanguínea sob a forma de nitritos e nitratos, podendo reconverter-se a NO se disso as células

necessitarem.

Mas desengane-se quem pensar que o NO é uma molécula apenas com benefícios. Na pre-

sença de concentrações elevadas de oxigénio (como é o caso do exercício aeróbio) esta inofensiva

molécula converte-se num dos mais temíveis radicais livres de oxigénio: o peroxinitrito (ONOO-).

Esta espécie tem como alvos preferenciais a nitrosilação de proteínas e o ADN nuclear. Ao con-

trário do que ocorre com outras espécies oxidantes, não se conhecem, ainda, substâncias capazes

de neutralizar o peroxinitrito.

É, pois, dedutível desta breve explicação que o NO (e espécies relacionadas) tenha um papel

fulcral na adaptação e/ou regulação do tonús vascular durante o exercício.

Na figura 1 podemos ainda observar o contraponto às acções vasculares do NO, isto é, os

mecanismos de contracção. Propositadamente, referimos apenas dois dos neurotransmissores

implicados no exercício físico por activação do sistema simpático. Assim, a noradrenalina (NA)

pode actuar nas células musculares lisas. Ao estimular receptores 5-HT
2
 e adrenérgicos α1, au-

menta a concentração livre de cálcio intracelular e promove a contracção do vaso. Os mecanis-

mos de transdução associados são demasiado elaborados para serem explicados em detalhe, e

ultrapassam o contexto que objectivámos.

ACTIVIDADE FÍSICA E ENDOTÉLIO

Uma das principais questões é tentar entender se o exercício físico contribui para a integridade

e/ou renovação do endotélio, ou se, por outro lado, compromete a integridade desta estrutura.

Convém recordar que durante o exercício físico há um aumento das funções cardiovasculares (fre-

quência cardíaca, débito cardíaco, pressão arterial). Assim, o exercício físico implica um aumento

das forças hemodinâmicas que regulam a estrutura e função dos vasos sanguíneos (Lin e colab.,

2000). O factor designado por “shear-stress” pode ser definido como a força do fluxo que induz

dilatação e permite alimentar as artérias de acordo com as necessidades metabólicas de cada órgão

(Smiesko e Johnson, 1993; Davis, 1995) e, obviamente, está aumentado durante o exercício físico.

As células endoteliais localizadas na zona mais interna (do vaso) estão expostas ao “shear-

stress” o que resulta em forças tangenciais exercidas pelo fluxo do fluido sanguíneo na parede

vascular. A magnitude e o padrão da acção do “shear-stress” nas células endoteliais depende do

fluxo sanguíneo, da viscosidade do sangue e da geometria vascular (que varia ao longo da árvore

vascular). Em zonas rectas (contínuas) o fluxo é mais laminar e o “shear-stress” é maior, em

contradição com zonas de bifurcação ou de pontos ateroscleróticos em que o fluxo é em turbi-

lhão e o “shear-stress” é menor (Lin et al, 2000).
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Estudos realizados in vitro e in vivo revelaram que as células endoteliais respondem ao “shear-

stress” de forma dependente da sua magnitude e padrão (Noris e colab., 1995; Boegehold, 1996).

As células endoteliais sujeitas a longos períodos de “shear-stress” laminar, a níveis relativamente

elevados, na zona mais linear da árvore arterial, mostraram ter níveis de síntese de ADN mais

baixos do que em condições estáticas (Nerem, 1990). Esta redução na síntese de ADN (um

indicador de diminuição da proliferação) não foi encontrada em indivíduos com baixos níveis de

“shear-stress” (Nerem, 1990; Dowoy e colab., 1981). Não são ainda conhecidos os mecanismos

pelos quais é regulado o crescimento das células endoteliais sujeitas a um elevado e mantido

“shear-stress”, observado na parte da érvore endotelial resistente às lesões. Porém, estudos de Lin

e colab. (2000) propõem, entre outros factores, que os níveis elevados de “shear-stress” aumen-

tam a expressão do gene supressor tumoral (p53). Deste modo, a inibição da proliferação das

células endoteliais pelo “shear-stress” pode exercer uma importante função homeostática preve-

nindo, por exemplo, o aparecimento de aterosclerose na parte recta da árvore endotelial. Só por

estes factos se antevê um efeito benéfico do “shear-stress” promovido pelo exercício.

O exercício físico (treino) é um dos factores que induz uma marcada remodelação vascular,

uma vez que aumenta tanto a angiogénese como a arteriogénese. Estas alterações na arquitectura

vascular estão associadas a alterações funcionais e com o melhoramento do fluxo sanguíneo aos

órgãos. O “shear-stress”, a pressão transmural e o estiramento cíclico activam mecanismos

mecanotransductores, tanto nas células endoteliais como nas células musculares lisas. Pensa-se

que estes mecanismos sejam mediados por integrinas e associados a uma GTPase (Kojda e

Hambrecht, 2005). Segundo os mesmos autores, essas integrinas estimulam vários mecanismos

de transdução celular, que envolvem, por exemplo, a fosforilação de cinases. Esses mecanismos

resultam na sobre-regulação de genes mediadores dos efeitos anti-aterogénicos, promovendo si-

nais antiapoptóticos e antiproliferativos, aumentando a biodisponibilidade de NO vascular, alte-

rando os movimentos de cálcio e a resposta miogénica à pressão. O exercício físico parece aumentar

não só a produção de NO como também a expressão genética da proteína NOSe (Jin e colab.,

2003; Kojda e Hambrecht, 2005), que, como vimos anteriormente, é a enzima responsável pela

produção de NO ao nível do endotélio.

Embora tenhamos até este ponto falado de forma genérica o NO como espécie relaxante

pode ter outros comportamentos. Este facto é importante se pensarmos que parte do exercício

aeróbio é recomendado para a prevenção e/ou tratamento de doenças cardiovasculares (essencial-

mente cardíacas). No coração os receptores adrenérgicos ß assumem um papel determinante na

activação cardíaca. Estes receptores contribuem directamente para a dilatação dos vasos de

condutância durante o exercício, uma vez que o seu bloqueio conduz a uma constricção parado-

xal sensível ao bloqueio dos receptores alfa adrenérgicos (Berdeaux e colab., 1994). Em vasos de

resistência a activação dos receptores adrenérgicos ß causa uma resposta dilatadora durante o
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exercício e serve como um mecanismo de alimentação para a frente (Gorman e colab., 2000a;

Gorman e colab., 2000b). Em contraste, o NO não é necessário para aumentar o fluxo sanguíneo

coronário e assegurar a correlação eficaz entre o fornecimento de oxigénio ao miocárdio e as

necessidades por ele exigidas durante o exercício (Altman e colab., 1994; Bernstein e colab.,

1996; Takamura e colab., 2002; Tune e colab., 2000).

Até este ponto, apontámos alguns dos factores que podem conferir ao exercício físico benefí-

cios vasculares através de uma mediação pelo endotélio. Ficou claro que o NO é um dos princi-

pais factores protectores e que o “shear-stress” induz a produção de NO. Apesar da maioria dos

trabalhos consultados apontarem nesse sentido, trabalhos realizados pelo nosso grupo de traba-

lho mostraram que numa equipa masculina de futsal (quando comparado com o controlo) não

havia alterações nos níveis de NO mas havia um aumento dos lipoperóxidos plasmáticos nos

atletas. Isto leva-nos a supor que a utilização do NO para fins relaxantes ou desviado para formar

radicais livres de oxigénio pode depender da intensidade e tipo de exercício físico (Valado, 2004).

A bioactividade do NO não é determinada apenas pela sua síntese mas também pela sua

degradação. A maior via de degradação do NO é a sua reacção com o radical superóxido (que é

um radical livre de oxigénio). O superóxido (O2–) é produzido nas células vasculares pela

NAD(P)H oxidase, xantina oxidase e NOSe. Uma grande produção de superóxido conduz a

uma consequente diminuição da biodisponibilidade de NO, o que é em parte responsável pela

disfunção endotelial se atendermos ao elevado número de factores de risco para as doenças

cardiovasculares. Trabalhos de Rush e colaboradores (2003) concluem que o exercício aeróbio

crónico (treino) influencia tanto as enzimas oxidantes como as antioxidantes e diminui os índices

de stress oxidativo nas células endoteliais da aorta, o que pode ser considerado um benefício do

treino.

Estas teorias oxidantes/anti-oxidantes continuam a ser paradoxais, uma vez que dependem

do grau e tipo de exercício, associados, ou não, a factores de risco cardiovasculares, sendo que

muito se espera ainda nesta área. Continua a não ser claro se o aumento da produção de NO

pode ser um factor que em determinados exercícios possa contribuir para a disfunção endotelial.

AS CÉLULAS PROGENITORAS DO ENDOTÉLIO (PERSPECTIVA DE FUTURO)

A teoria que propõe que o excesso de radicais livres de oxigénio produzidos em consequência

do exercício pode causar danos tecidulares, embora paradoxal, não foi nem comprovada nem

excluída. Mas, como vimos, são entre outros um dos factores que pode destruir as células endoteliais

e comprometer a integridade vascular (estrutural e funcional). É, assim, cada vez mais importan-

te o estudo dos efeitos do exercício ao nível da sua capacidade de renovação do endotélio.

A medula óssea dos indivíduos adultos contém um subtipo de células progenitoras com a

capacidade de se diferenciarem em células endoteliais maduras e por isso designadas de células
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progenitoras do endotélio (EPCs) (Hristov e colab., 2003). Estas células indiferenciadas foram

inicialmente identificadas entre as células monoclonais do sangue periférico, no adulto. A sua

mobilização da corrente sanguínea aumenta sempre que há um tecido em isquémia, de modo a

iniciar a revascularização. Embora a utilização destas células para a revascularização de órgãos

isquémicos tenha começado muito recentemente, pouca é a informação ainda disponível sobre

os mecanismos de estimulação ou inibição da diferenciação das células da medula em células

progenitoras do endotélio, bem como os mecanismos que in vivo sinalizam a migração destas

células progenitoras para os vasos lesados. No entanto, trabalhos de Hill e colaboradores (2003)

encontraram uma correlação significativa entre o número de células progenitoras do endotélio

circulantes e a escala de factor de risco de Framingham (que mede o risco cardiovascular). A

medição da reactividade da artéria braquial mediada pelo fluxo mostrou um elevado grau de

correlação com a função endotelial e com o número de células progenitoras do endotélio em

circulação. Deste modo, estes autores consideram que o número de células progenitoras em

circulação é um indicador da função endotelial, bem como do risco cardiovascular. O estudo

destas células abre, assim, uma aliciante perspectiva de investigação de tal modo que tem sido

exponencial o crescimento de trabalhos científicos nesta áreas nos últimos dois anos. Apesar

disso, o conhecimento sobre os mecanismos que envolvem as EPCs mantém-se ainda escasso.

A relação óbvia entre o benefício cardiovascular do exercício aeróbio e a renovação endotelial

conduziu directamente ao estudo das EPCs neste contexto. Porém, os resultados até agora obtidos

sobre o efeito do exercício físico na produção e número das EPCs não são muito consistentes ou

conclusivos. Trabalhos de Rehman e colab. (2004) demonstraram que quando indivíduos saudáveis

eram sujeitos a um exercício agudo, o número de EPCs circulantes bem como os níveis de factores

de crescimento angiogénicos no plasma aumentavam também de forma aguda e muito significati-

va. Porém, após um teste físico de stress máximo, capaz de induzir esquémia do miocárdio, não foi

encontrada qualquer alteração no número de EPCs ou nos níveis de VEGF (factor de crescimento

do endotélio vascular) em indivíduos saudáveis. Ao contrário, quando o mesmo teste foi realizado

em indivíduos com doença coronária o mesmo exercício aumentou consideravelmente o número

de EPCs (durante 72 horas) e os níveis de VEGF (Adams e col., 2004).

Um outro estudo realizado em ratinhos sujeitos a exercício anaeróbio e em indivíduos com

doença coronária estável (sujeitos a 28 dias de treino aeróbio) demonstrou que o exercício inibia

a formação da neoíntima, mas aumentava a produção e o número de EPCs em circulação através

de uma via dependente de NO, aumentando a angiogénese. Não encontrámos nenhum trabalho

científico que estabeleça a relação do exercício físico com a viabilidade das EPCs, nem estudos de

necrose nem de apoptose.

Relativamente à participação das EPCs na angiogénese do músculo esquelético a literatura é

também vaga. Ikenaga e colaboradores (2001) referem que as EPCs produzidas pela medula
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óssea produzem factores de crescimento e contribuem para a formação de novos capilares, embo-

ra este mecanismo seja ainda desconhecido.

Embora a angiogénese seja um mecanismo que ocorre naturalmente no organismo em con-

dições muito específicas e limitadas, ela é, no entanto, uma das principais características dos

tumores. Evidências recentes sugerem que nos tumores malignos não ocorre apenas angiogénese

mas também vasculogénese, formação de novo de vasos sanguíneos através de angioblastos e

EPCs derivadas da medula óssea (Rumpold e colab., 2004).

Muitas dúvidas cercam ainda este tema. Uma vez que não se sabe que tipo de modificações

são induzidas na produção das EPCs pelo exercício físico é, naturalmente, aliciante a perspectiva

de o exercício físico poder promover a renovação endotelial sistémica ou mesmo contribuir para

a angiogénese localizada, por exemplo, no músculo esquelético em hipertrofia.
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