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A camada {ntima dos vasos sanguineos ¢ constituida por uma fina camada de células
endoteliais. Embora de crucial importincia para a protec¢io e regulagio vascular, as células
endoteliais sao extremamente frégeis e sujeitas a indmeras agressoes. Porém, aspectos estru-
turais e metabélicos fornecem as células endoteliais uma eficaz capacidade de regulagdo.
Apesar disso, algumas alteragbes sdo de tal intensidade que podem provocar a ruptura e/ou
desregulagao 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 desregulacoes
endoteliais sdo por demais conhecidos, e incluem os niveis alterados de lipidos sanguineos
(nomeadamente colesterol), hdbitos tabdgicos, hipertensao arterial, entre outros. O exerci-
cio fisico tem sido apontado como um dos factores que pode prevenir a desregulagio 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 interac¢do dos factores de risco cardiovascular com a desregulagio
endotelial. Por fim, abordaremos o modo como a actividade fisica pode contribuir para a
integridade e/ou renovagio do endotélio e perspectivas futuras do estudo das células

progenitoras do endotélio em interacgdo com o exercicio.

INTRODUCAO

Longe vao os tempos de Virchow em que o endotélio (a propésito das teorias da aterosclerose)
era visto como uma mera estrutura inerte de separacdo entre o sangue ¢ as células musculares
lisas. Os inevitdveis progressos da ciéncia foram-lhe conferindo atributos metabdlicos tao elabo-

rados que actualmente o endotélio pode ser considerado um drgao.
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As suas acgbes pardcrinas sio de tal modo importantes na regulagio vascular que, por si s6,
justificam esta breve revisdo. Porém, o equilibrio homeostdtico do endotélio pode facilmente ser
modificado tanto por agressdes mecinicas (como o “shear stress”) como bioquimicas (como os
radicais livres de oxigénio). De entre estas “agressdes” podemos incluir o exercicio fisico na qua-
lidade de modulador. As caracteristicas e grau do exercicio sobre a fungdo e estrutura endotelial ¢
pois o objectivo desta revisio. No entanto, antes de nos envolvermos na relagao endotélio/exerci-

cio fisico hd que conhecer o endotélio nas suas vertentes estruturais e metabdlicas.

O ENDOTELIO

Em termos fisiolégicos gerais o endotélio é uma barreira activa entre a parede vascular e o
sangue. As suas principais fungdes sdo o controlo da coagulagio, da fibrindlise, do ténus 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 6x10%
células endoteliais, pesando cerca de 1 kg e cobrindo uma drea de 1 a 7 m?* (Augustin e colab.,
1994). Ainda em termos estruturais, o endotélio estd na proximidade directa do musculo liso
vascular que pertence 2 tinica média dos vasos sanguineos. Como veremos, mais adiante, a
interacgdo metabdlica destas duas estruturas é fundamental para manter a integridade vascular.
Porém, convém que nio se retenha a ideia de que endotélio e musculo liso vascular constituem
uma dupla insepardvel. De lembrar que os capilares sanguineos, presentes em todos os érgaos do
corpo humano, sdo constituidos apenas por endotélio (ou mesmo por uma tnica célula endotelial).
Nestes casos, o endotélio para além de actuar como veiculo de regulagio do fluxo sanguineo,
controla os movimentos das células sanguineas, bem como da troca de substincias com o meio
intersticial e/ou células adjacentes.

No inicio deste capitulo referimos algumas das funcoes endoteliais, entre as quais a regulagio
do ténus vascular que ¢, sem ddvida, a mais relevante no contexto desta revisdo. A regulagio do
tonus vascular é um dos pontos-chave na regula¢io do fluxo sanguineo e da pressdo arterial,

factores estes, indubitavelmente insepardveis do exercicio fisico.

Endotélio e Ténus Muscular
A regulagdo do ténus vascular estd naturalmente sob o controlo de um rigoroso equilibrio

entre substincias vasodilatadoras e vasoconstrictoras, tanto de controlo local quanto sistémico
(Volker, 2005).
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Figura 1. Exemplo da estimulacao do endotelio e musculo liso vascular por duas substancias libertadas, por exemplo,
durante o exercicio fisico: a noradrenalina (NA) das terminacdes nervosas simpéticas e a adrenalina (AD) da medula
suprarrenal. Os mecanismos envolvidos estdo explicados no texto e, dependendo do seu equilibrio, podem produzir
contraccao ou relaxamento do vaso sanguineo.

Por este motivo ¢ a partir deste momento insepardvel a accio do endotélio na sua interacgao
com o musculo liso vascular. A figura 1 fornece uma imagem, ainda que sumdria, de uma interacgao
autdcrina e pardcrina entre substincias produzidas e/ou libertadas pelo endotélio e provenientes
da circulagio sistémica que afectam o ténus muscular.

No balanco contracgio/relaxamento o endotélio contribui para o relaxamento do vaso, liber-
tando sobre a célula muscular lisa duas importantes substincias: 0 NO' e a prostaciclina (PGL).
Esta tltima ¢ a dnica prostaglandina que ¢ quase exclusivamente produzida pelo endotélio. A
PGI, induz relaxamento através da diminuigao da concentragio de AMPc. A sua acgio linear, em
termos de mecanismo, ndo nos merece um destaque maior. Por outro lado, o NO ¢ provavel-
mente a molécula mais importante no mecanismo de relaxamento e a que mais ¢ influenciada
pelo exercicio fisico. Produzido a partir da L-arginina, e apds conversao em L-citrulina, é produ-
zido pela enzima sintetase do éxido nitrico (NOS). Dependendo do tecido em que esta enzima
se encontra é-lhe atribuida uma classificagio diferente. O endotélio contém uma forma especifi-
ca e Unica que ¢, por isso, designada de NOS endotelial (NOSe). E constitutiva e totalmente
dependente de cdlcio.

Dadas as suas implicagdes no exercicio fisico, o NO merece mais algumas breves considera-
¢6es. E uma molécula muito ldbil com uma duragio de apenas algumas fraccées de segundo mas

a sua ac¢ao reflecte-se através de mecanismos intermedidrios. Isto é, 0 NO serve apenas a fungio

1NO, abreviatura de ¢xido nitrico (“nitric oxide”), designada por muitos autores como monoxido de azoto. Quanto a esta Ultima designacao
existem algumas reservas na sua utilizacao, uma vez que o NO é uma espécie radicalar e ndo uma molécula estavel.
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de estimular a produgio de GMPc que diminui a concentragdo de cdlcio intracelular e, por isso,
causa relaxamento. Devido 2 sua baixa estabilidade, ele “armazena-se” nos tecidos e corrente
sanguinea 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 ¢ uma molécula apenas com beneficios. Na pre-
senca de concentragoes elevadas de oxigénio (como € o caso do exercicio aerébio) esta inofensiva
molécula converte-se num dos mais temiveis radicais livres de oxigénio: o peroxinitrito (ONOO-).
Esta espécie tem como alvos preferenciais a nitrosilagio de proteinas e o ADN nuclear. Ao con-
trdrio do que ocorre com outras espécies oxidantes, ndo se conhecem, ainda, substincias capazes
de neutralizar o peroxinitrito.

E, pois, dedutivel desta breve explicagio que o NO (e espécies relacionadas) tenha um papel
fulcral na adaptagdo e/ou regulagio do tonts vascular durante o exercicio.

Na figura 1 podemos ainda observar o contraponto as ac¢des vasculares do NO, isto ¢, os
mecanismos de contracgdo. Propositadamente, referimos apenas dois dos neurotransmissores
implicados no exercicio fisico por activagio do sistema simpdtico. Assim, a noradrenalina (NA)
pode actuar nas células musculares lisas. Ao estimular receptores 5-HT, e adrenérgicos ol, au-
menta a concentragio livre de cdlcio intracelular e promove a contrac¢io do vaso. Os mecanis-
mos de transdugdo associados sio demasiado elaborados para serem explicados em detalhe, e

ultrapassam o contexto que objectivdmos.

ACTIVIDADE FiSICA E ENDOTELIO

Uma das principais questdes € tentar entender se o exercicio fisico contribui para a integridade
e/ou renovagio do endotélio, ou se, por outro lado, compromete a integridade desta estrutura.
Convém recordar que durante o exercicio fisico hd um aumento das fungoes cardiovasculares (fre-
quéncia cardfaca, débito cardfaco, pressdo arterial). Assim, o exercicio fisico implica um aumento
das forgas hemodinimicas que regulam a estrutura e fungio dos vasos sanguineos (Lin e colab.,
2000). O factor designado por “shear-stress” pode ser definido como a for¢a do fluxo que induz
dilatagdo e permite alimentar as artérias de acordo com as necessidades metabdlicas de cada 6rgio
(Smiesko e Johnson, 1993; Davis, 1995) e, obviamente, estd aumentado durante o exercicio fisico.

As células endoteliais localizadas na zona mais interna (do vaso) estdo expostas ao “shear-
stress” o que resulta em forgas tangenciais exercidas pelo fluxo do fluido sanguineo na parede
vascular. A magnitude e o padrio da acgio do “shear-stress” nas células endoteliais depende do
fluxo sanguineo, da viscosidade do sangue e da geometria vascular (que varia ao longo da 4rvore
vascular). Em zonas rectas (continuas) o fluxo é mais laminar e o “shear-stress” ¢é maior, em
contradi¢o com zonas de bifurcagio ou de pontos aterosclerdticos em que o fluxo é em turbi-

lhdo e o “shear-stress” é menor (Lin et al, 2000).

S OCIEDADE PORTUGUESA D E EDUCACADO FiIs1CA



FUNCAO ENDOTELIAL E EXERCICIO FiSICO

Paula Tavares — Carlos A. Fontes Ribeiro

Estudos realizados in vitro e in vivo revelaram que as células endoteliais respondem ao “shear-
stress” de forma dependente da sua magnitude e padrio (Noris e colab., 1995; Boegehold, 1996).
As células endoteliais sujeitas a longos periodos de “shear-stress” laminar, a niveis relativamente
elevados, na zona mais linear da drvore arterial, mostraram ter niveis de sintese de ADN mais
baixos do que em condicoes estdticas (Nerem, 1990). Esta redugdo na sintese de ADN (um
indicador de diminuigdo da proliferagao) nio foi encontrada em individuos com baixos niveis de
“shear-stress” (Nerem, 1990; Dowoy e colab., 1981). Nio sio ainda conhecidos os mecanismos
pelos quais ¢ regulado o crescimento das células endoteliais sujeitas a um elevado e mantido
“shear-stress”, observado na parte da érvore endotelial resistente s lesdes. Porém, estudos de Lin
e colab. (2000) propdem, entre outros factores, que os niveis elevados de “shear-stress” aumen-
tam a expressio do gene supressor tumoral (p53). Deste modo, a inibi¢do da proliferagdo das
células endoteliais pelo “shear-stress” pode exercer uma importante fungio homeostdtica preve-
nindo, por exemplo, o aparecimento de aterosclerose na parte recta da drvore endotelial. S6 por
estes factos se antevé um efeito benéfico do “shear-stress” promovido pelo exercicio.

O exercicio fisico (treino) ¢ um dos factores que induz uma marcada remodelagao vascular,
uma vez que aumenta tanto a angiogénese como a arteriogénese. Estas alteragdes na arquitectura
vascular estdo associadas a alteragbes funcionais e com o melhoramento do fluxo sanguineo aos
6rgaos. O “shear-stress”, a pressao transmural e o estiramento ciclico 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 vdrios mecanismos
de transdugdo celular, que envolvem, por exemplo, a fosforilagio de cinases. Esses mecanismos
resultam na sobre-regulagdo de genes mediadores dos efeitos anti-aterogénicos, promovendo si-
nais antiapoptdticos e antiproliferativos, aumentando a biodisponibilidade de NO vascular, alte-
rando os movimentos de cédlcio e a resposta miogénica a pressao. O exercicio fisico parece aumentar
ndo sé a produgio de NO como também a expressao genética da proteina NOSe (Jin e colab.,
2003; Kojda e Hambrecht, 2005), que, como vimos anteriormente, ¢ a enzima responsdvel pela
producdo de NO ao nivel do endotélio.

Embora tenhamos até este ponto falado de forma genérica o NO como espécie relaxante
pode ter outros comportamentos. Este facto ¢ importante se pensarmos que parte do exercicio
aerdbio ¢ recomendado para a prevencio e/ou tratamento de doengas cardiovasculares (essencial-
mente cardfacas). No coragdo os receptores adrenérgicos {§ assumem um papel determinante na
activagdo cardiaca. Estes receptores contribuem directamente para a dilatagio dos vasos de
condutancia durante o exercicio, uma vez que o seu bloqueio conduz a uma constricgao parado-
xal sensivel ao bloqueio dos receptores alfa adrenérgicos (Berdeaux e colab., 1994). Em vasos de

resisténcia a activagio dos receptores adrenérgicos f§ causa uma resposta dilatadora durante o
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exercicio e serve como um mecanismo de alimentagdo para a frente (Gorman e colab., 2000a;
Gorman e colab., 2000b). Em contraste, 0 NO nao é necessdrio para aumentar o fluxo sanguineo
corondrio e assegurar a correlagio eficaz entre o fornecimento de oxigénio ao miocdrdio e as
necessidades por ele exigidas durante o exercicio (Altman e colab., 1994; Bernstein e colab.,
1996; Takamura e colab., 2002; Tune e colab., 2000).

Até este ponto, apontdmos alguns dos factores que podem conferir ao exercicio fisico benefi-
cios vasculares através de uma media¢do pelo endotélio. Ficou claro que 0 NO ¢é um dos princi-
pais factores protectores e que o “shear-stress” induz a produgio 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) nao
havia alteragdes nos niveis de NO mas havia um aumento dos lipoperéxidos plasmdticos nos
atletas. Isto leva-nos a supor que a utilizagdo do NO para fins relaxantes ou desviado para formar
radicais livres de oxigénio pode depender da intensidade e tipo de exercicio fisico (Valado, 2004).

A bioactividade do NO ndo ¢ determinada apenas pela sua sintese mas também pela sua
degradagdo. A maior via de degradagdo do NO ¢ a sua reacgdo com o radical superéxido (que é
um radical livre de oxigénio). O superdéxido (O2°) é produzido nas células vasculares pela
NAD(P)H oxidase, xantina oxidase ¢ NOSe. Uma grande produgdo de superéxido conduz a
uma consequente diminui¢ao da biodisponibilidade de NO, o que é em parte responsdvel pela
disfunc¢do endotelial se atendermos ao elevado nimero de factores de risco para as doengas
cardiovasculares. Trabalhos de Rush e colaboradores (2003) concluem que o exercicio aerébio
crénico (treino) influencia tanto as enzimas oxidantes como as antioxidantes e diminui os indices
de stress oxidativo nas células endoteliais da aorta, o que pode ser considerado um beneficio do
treino.

Estas teorias oxidantes/anti-oxidantes continuam a ser paradoxais, uma vez que dependem
do grau e tipo de exercicio, associados, ou ndo, a factores de risco cardiovasculares, sendo que
muito se espera ainda nesta drea. Continua a nio ser claro se o aumento da produgao de NO

pode ser um factor que em determinados exercicios possa contribuir para a disfun¢do endotelial.

AS CELULAS PROGENITORAS DO ENDOTELIO (PERSPECTIVA DE FUTURO)

A teoria que propde que o excesso de radicais livres de oxigénio produzidos em consequéncia
do exercicio pode causar danos tecidulares, embora paradoxal, nio foi nem comprovada nem
excluida. Mas, como vimos, s3o entre outros um dos factores que pode destruir as células endoteliais
e comprometer a integridade vascular (estrutural e funcional). E, assim, cada vez mais importan-
te o estudo dos efeitos do exercicio ao nivel da sua capacidade de renovagdo do endotélio.

A medula dssea dos individuos 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
mobilizagdo da corrente sanguinea aumenta sempre que hd um tecido em isquémia, de modo a
iniciar a revascularizagao. Embora a utilizagao destas células para a revascularizagao de 4rgaos
isquémicos tenha comegado muito recentemente, pouca € a informagio ainda disponivel sobre
os mecanismos de estimulagao ou inibi¢ao da diferenciagio das células da medula em células
progenitoras do endotélio, bem como os mecanismos que 7 vivo sinalizam a migragdo destas
células progenitoras para os vasos lesados. No entanto, trabalhos de Hill e colaboradores (2003)
encontraram uma correlagio significativa entre o ndmero de células progenitoras do endotélio
circulantes e a escala de factor de risco de Framingham (que mede o risco cardiovascular). A
medi¢do da reactividade da artéria braquial mediada pelo fluxo mostrou um elevado grau de
correlagio com a fungio endotelial e com o nimero de células progenitoras do endotélio em
circulaggo. Deste modo, estes autores consideram que o nimero de células progenitoras em
circulagio ¢ um indicador da fungio endotelial, bem como do risco cardiovascular. O estudo
destas células abre, assim, uma aliciante perspectiva de investigagdo de tal modo que tem sido
exponencial o crescimento de trabalhos cientificos nesta dreas nos tltimos dois anos. Apesar
disso, o conhecimento sobre os mecanismos que envolvem as EPCs mantém-se ainda escasso.

A relagdo dbvia entre o beneficio cardiovascular do exercicio aerébio e a renovagio endotelial
conduziu directamente ao estudo das EPCs neste contexto. Porém, os resultados até agora obtidos
sobre o efeito do exercicio fisico na produgio e nimero das EPCs nao sdo muito consistentes ou
conclusivos. Trabalhos de Rehman e colab. (2004) demonstraram que quando individuos sauddveis
eram sujeitos a um exercicio agudo, o nimero de EPCs circulantes bem como os niveis de factores
de crescimento angiogénicos no plasma aumentavam também de forma aguda e muito significati-
va. Porém, apds um teste fisico de stress méximo, capaz de induzir esquémia do miocdrdio, nio foi
encontrada qualquer alteragio no ndmero de EPCs ou nos niveis de VEGF (factor de crescimento
do endotélio vascular) em individuos sauddveis. Ao contrdrio, quando o mesmo teste foi realizado
em individuos com doenga corondria o mesmo exercicio aumentou consideravelmente o niimero
de EPCs (durante 72 horas) e os niveis de VEGF (Adams e col., 2004).

Um outro estudo realizado em ratinhos sujeitos a exercicio anaerébio e em individuos com
doenga corondria estdvel (sujeitos a 28 dias de treino aerébio) demonstrou que o exercicio inibia
a formagdo da neointima, mas aumentava a produgio e o nimero de EPCs em circulagio através
de uma via dependente de NO, aumentando a angiogénese. No encontrdmos nenhum trabalho
cientifico que estabeleca a relagio do exercicio fisico com a viabilidade das EPCs, nem estudos de
necrose nem de apoptose.

Relativamente a participagdo das EPCs na angiogénese do musculo esquelético a literatura é

também vaga. Ikenaga e colaboradores (2001) referem que as EPCs produzidas pela medula
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éssea produzem factores de crescimento e contribuem para a formagao de novos capilares, embo-
ra este mecanismo seja ainda desconhecido.

Embora a angiogénese seja um mecanismo que ocorre naturalmente no organismo em con-
di¢des muito especificas e limitadas, ela ¢, no entanto, uma das principais caracteristicas dos
tumores. Evidéncias recentes sugerem que nos tumores malignos ndo ocorre apenas angiogénese
mas também vasculogénese, formacio de novo de vasos sanguineos através de angioblastos e
EPCs derivadas da medula éssea (Rumpold e colab., 2004).

Muitas dividas cercam ainda este tema. Uma vez que ndo se sabe que tipo de modificagbes
sdo induzidas na producio das EPCs pelo exercicio fisico é, naturalmente, aliciante a perspectiva
de o exercicio fisico poder promover a renovagao endotelial sistémica ou mesmo contribuir para

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