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RESUMO. O exercicio age de forma benéfica no tratamento de doengas atteriais coronarias e doenga
arterial periférica, assim como na prevenc¢do destas doengas, por meio de adaptagdes estruturais e
funcionais no cora¢io e na rede de vasos sanguineos. A formag¢do de novos capilares a partir de
capilares pré-existentes ¢ chamado de angiogénese. O processo de remodelagdo vascular é
desencadeado pelo exercicio assim como sob outras condi¢des. O 6xido nitrico (NO) e o fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF), sdo os principais agentes bioquimicos do processo de
angiogénese. A angiogénese relacionada ao exercicio sofre influéncia de variantes. As principais e mais
relatadas, sdo o tipo de exercicio realizado, o tipo de fibra muscular estimulada, ¢ as condigdes dos
individuos testados. Existe uma correlacio positiva entre o exercicio fisico e a angiogénese. Contudo
varios fatores intrinsecos e extrinsecos agem como moduladores deste processo. Esta importante
caracterfstica adaptativa do organismo deve ser explorada principalmente no que diz respeito a
prevencio de doengas arteriais, por seu potencial efeito protetor da rede vascular.
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ABSTRACT. Exercise is beneficial to the treatment of coronary artery diseases and peripheral arterial
disease, as well as to the prevention of these diseases, through structural and functional adaptations of
the heart and blood vessels. The formation of new capillaries from pre-existing ones is called
angiogenesis. The process of vascular remodeling is triggered by exercise and other conditions. Nitric
oxide (NO) and the vascular endothelial growth factor (VEGF) are the major biochemical agents of
angiogenesis. Exercise-related angiogenesis is influenced by some variables. The most important and
more reported are the type of exercise, the type of muscle fiber stimulated, and the conditions of the
individual. There is a positive correlation between physical exercise and angiogenesis. However,
several intrinsic and extrinsic factors act as modulators of this process. This important adaptive
feature of the organism can be exploited especially in what concerns the prevention of arterial
diseases, because of its potential protective effect over the vascular bed.
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INTRODUCAO

Os beneficios do exercicio fisico sobtre o
sistema cardiovascular sio bem conhecidos. O
exercicio age de forma benéfica no tratamento de
doencas coronarianas e doenca arteriosclerética,
assim como na prevencdo destas doengas, por
meio de adaptagdes estruturais e funcionais no
coracdo e na rede de vasos sangtiineos. A melhora
na funcio contratil, o aumento nas dimensGes
finais da diastole, a bradicardia de repouso,

utilizagdo de substratos energéticos e 0 aumento na
capacidade antioxidante sio exemplos destas
adaptacdes (Hornig et al., 1996; Barilla et al., 2000).
O  exerciclo fisico também  provoca
adaptagdes fisiologicas da musculatura estriada
esquelética. Estas adaptagdes dependem das
caracteristicas do exercicio: aerébio ou anaerdbio
e/ou agudo ou cronico, sendo as telacionadas ao
exercicio cténico aerébio sio consideradas as mais
benéficas para a saide (Holloszy, Coyle, 1984).
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No exercicio predominantemente aerébio
podemos destacar como adaptacbes: mudangas no
namero e tamanho das mitocondrias, na forma de
utilizacdo de substratos pelas fibras musculares, na
atividade das enzimas telacionadas ao sress
oxidativo e alteracbes na  vascularizacio,
envolvendo modificagbes no calibre e nimero de
vasos sanguineos da musculatura esquelética
(Holloszy, Coyle, 1984; Booth, Thompson, 1991).
O aumento no numero e calibre dos vasos
sanguineos, principalmente na
esquelética, promove a melhora de quadros
patolégicos e da performance atlética por
favorecer o aumento na perfusio sanguinea e na
difusdo de oxigénio para os tecidos (Hepple et al,
2000; Richardson et al, 2000; Mcguire, Secomb,
2003).

O aumento no calibre dos vasos atteriais,
nio decorrente de efeitos regulatorios locais, mas
de um aumento real de tecido endotelial ¢ da
do wvaso, é chamado de
arteriogénese. Por outro lado, a formacio de
novos capilares a partir de capilares pré-existentes
¢ chamado de angiogénese. (VanRoyen et al, 2001;
Jussila, Alitalo, 2002; Prior et al., 2004).

Também pode ser chamado de angiogénese
o processo pelo qual as veias e artérias se
remodelam e expandem durante o
desenvolvimento embriondrio (Jussila, Alitalo,
2002). Em adultos saudaveis, este termo sé se
aplica ao crescimento de capilares e ocorre em
situagdes fisioldgicas onde é uma resposta natural,
nao patoldgica, a alteragdes enddcerinas, como por
exemplo, nos érgios reprodutivos femininos, ou
ainda em resposta a stess  fisioldgico e
perturbacdes ambientais (Brown, 2003). A
angiogénese também ¢ observada como uma
adaptagdo a hipéxia e isquemia ou ainda apds a
exposi¢do a baixas temperaturas (Hudlicka et al,
1992).

O conhecimento dos efeitos do exercicio
sobre a rede de vasos sanguineos ¢ uma
importante ferramenta para a prescricio e
execucgdo de exercicios, tanto pata atletas, em sua
busca de acréscimos minimos, mas significativos
na performance, como para populagdes que
objetivam a prevencido e tratamento de doencgas
tais como cardiopatias ou angiopatias.

O objetivo deste trabalho ¢ reunir
informagdes sobre este importante aspecto
adaptativo da rede vascular, a angiogénese, e
verificar a influéncia deste processo na
musculatura esquelética, como decorréncia do
exercicio fisico.

musculatura

musculatura lisa
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DESENVOLVIMENTO
Remodelagio vascular

Os vasos sdo constituidos basicamente por
células de musculatura lisa vascular e pelo
endotélio. O endotélio é responsavel por liberar
fatores que regulam a contragdo ou o relaxamento
do musculo liso, a proliferagio celular, ¢ a
expressao de genes (Nascimento et al, 2003).

O desenvolvimento de novos capilares in
vivo ¢ iniciado por fatores que agem na superficie
abluminal dos capilares existentes e¢/ou vénulas
pos-capilares, e promovem a degradagio da
membrana basal. Este fenémeno permite, entio, a
migracio das células endoteliais para dentro do
espaco extravascular onde elas proliferam e
formam brotos abluminais os quais se tornam
funcionais em conexdo com outros segmentos da
rede capilar. Os brotos adquirem uma nova

lamina basal e se tornam circundados por
pericitos  (Ausprunck, Folkman, 1977). Este
processo se denomina brotamento e ¢é bem

documentado em condi¢des patolégicas, como no
crescimento tumoral, e durante o
desenvolvimento pds-natal normal (Brown, 2003).

Outro mecanismo de angiogénese ¢ a
intussuscep¢do, e refere-se ao processo pelo qual
um unico capilar se divide longitudinalmente em
dois pela formacdo de um septo. Neste caso, as
células endoteliais de lados opostos do vaso se
estendem intraluminalmente até entrarem em
contato formando um septo, levando ao
surgimento de dois vasos. (Kurz et al, 2003;
Nascimento et al., 2003; Prior et al., 2004).

Os processos que culminam na angiogénese
(tanto na intussuscep¢do quanto no brotamento)
dependem de estimulos mecdnicos e moleculares
nos vasos sanguineos (Brown, Hudlicka, 2003).
As células endoteliais devem ser ativadas por meio
de algum estimulo, como por exemplo, o
exercicio. O endotélio libera sinalizadores que
iniciam o processo de degradagdo da membrana
basal e da matriz extracelular por meio de
proteases. As metaloproteinases da matriz
(MMPs) constituem a maior classe de proteases
responsaveis pela degradacio das proteinas da
membrana basal (Haas et al, 2000). Este processo
permite a migracio das células endoteliais e a
expansao do tubo em desenvolvimento (Haas et
al, 2000; Prior et al., 2004).

Fatores estimuladores de angiogénese no
exercicio

O exercicio fisico
necessidades energéticas

induz
dos

aumento nas
musculos,
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provocando uma sétie de adaptagoes agudas, como
elevagdo da frenquéncia cardiaca e ventilagao
pulmonar.  Estas  adaptagbes tém  como
conseqiiéncia um aumento do aporte de nutrientes,
incluindo-se o oxigénio, O aumento das
necessidades energéticas do musculo durante o
exercicio provoca um déficit inicial de oxigénio
(hipdxia) e nutrientes, estimulando a adaptacdo do
organismo, provocando uma regulagio aguda do
fluxo sanguineo, principalmente por meio do
mecanismo de vasodilatagio no tecido muscular
(Guyton, Hall, 2002).

A hipéxia é reconhecidamente um potente
fator angiogénico. A queda nos niveis circulantes
de oxigénio age como um estimulo para as células
endoteliais liberarem o fator de transcrigcao
induzivel por hipéxia (HIF) que induz a expressio
do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGE); este é um potente estimulador de mitoses
para as células endoteliais e tem seus niveis
aumentados durante o exercicio. Estes aspectos
evidenciam a relagdo entre hipdxia e exercicio.
(Gustafsson et al., 1999; Prior et al., 2004).

A angiogénese no exercicio também tem sido
associada a fatores mecanicos. Estudos tém
sugerido que o aumento no fluxo sanguineo
isoladamente j4 é o suficiente para induzit
crescimento capilar, uma vez que musculos
esqueléticos que exibem angiogénese tém em
comum o fato de ocorrer uma elevacio no fluxo
sanguineo (Hudlicka, 1991)

O aumento no fluxo sanguineo vascular
acompanhado do aumento de tensdo da parede
capilar (shear stress), ou stress mecénico devido as
mudangas no comprimento do sarcomero durante
os ciclos de contracio e relaxamento estio
intimamente ligados a angiogénese. Contudo, os
mecanismos exatos pelos quais isso ocorre nio sio
bem elucidados (Hudlicka et al., 1992; Pries et al.,
2003; Monteiro et al., 2003). Mas acredita-se que a
producio de oéxido nitrico (NO), regulada
principalmente pela pressio exercida pelo fluxo
sanguineo na parede do vaso, esteja envolvido
neste mecanismo que regula a angiogénese (Prior et
al.,, 2004).

O NO ¢ um dos fatores de relaxamento
produzido pelo endotélio. Funciona ativando a
monofosfato  guanilato ciclase  citoplasmatico
(GMPc), que diminui o calcio intracelular e
provoca o relaxamento da musculatura lisa
vascular. A produgio de NO pelo endotélio
depende da ativagio da enzima oxido nitrico
sintase (eNOS), que por sua vez depende de um
aumento do calcio intra-celular (Nascimento et al.,
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2003).

Laughlin et al. (2004), mensuraram a
quantidade de eNOS em artérias de ratos
estimulados por treinamento de corrida intervalada
durante um periodo de oito semanas. Observaram
que os grupos treinados obtiveram resultados
significativamente maiores do que os sedentarios,
tanto na quantidade de eNOS como na capacidade
de perfusio sangiiinea em tecidos,
evidenciando a telacdo entre angiogénese, oxido
nitrico e exercicio

A produc¢ao de NO ¢é uma peca chave para o
inicio da angiogénese, e estd associada a capacidade
que alguns fatores angiogénicos tém de induzir
proliferacio endotelial, principalmente relacionado
a0 VEGF. Os efeitos angiogénicos do VEGF
dependem da producio de NO (Fukumura et al.,
2001).

O VEGF também apresenta niveis elevados
com a atividade fisica. Este fator de crescimento
age como sinal mitogénico pela ativagio dos
receptores VEGIFR-1 e VEGFR-2, que promovem
uma maior permeabilidade vascular, fazendo com
que as proteinas plasmaticas, a fibrina e o fluido
sanguineo extravasem. Este processo aumenta a
migracio das células endoteliais para o local de
brotamento (Jussila, Alitalo 2002).

Portanto, a angiogénese por exercicio, no
musculo esquelético depende principalmente da
expressio de VEGF e NO, ja que outros fatores
como HIF e “Shear stress” sao estimuladores da
producdo desses fatores. A mensuragio dos niveis
ou da expressao genética, principalmente de
VEGF, é o meio mais utilizado de verificar a
ocorréncia ou nio da angiogénese associada ao
exercicio.

varios

Moduladores da angiogénese no exercicio

A angiogénese relacionada ao exercicio softe
influéncia de algumas variantes. As principais e
mais relatadas, sdo o tipo de exercicio realizado
(agudo ou cronico), o tipo de fibra muscular
estimulada (oxidativa, glicolitica ou mista), e as
condi¢bes dos individuos testados.

Exercicio cronico e agudo

Assim como na maioria das respostas
fisiologicas, a realizacdo do exercicio de forma
aguda ou cronica apresenta peculiaridades com
relagio a angiogénese na musculatura esquelética.
O exercicio de forma aguda estimula fortemente a
expressdo fatores angiogénicos, principalmente
VEGF. Humanos sedentirios estimulados com
exercicios em cicloergémetro a 50% do volume de
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oxigénio maximo (VO max.) tém um pico na
expressdo de VEGF em aproximadamente 4 horas
de repouso pés-exercicio (Gavin; Wagner, 2001).

Apesar do aumento significativo na expressao
de VEGF pés-exercicio, as diferencas no tempo de
recuperagio dos niveis basais de VEGF nio sio
bem estabelecidos (Gustafsson et al, 1999;
Hiscock et al., 2003; Jensen, et al. 2004). Isso indica
uma resposta aguda dos fatores angiogénicos ao
exercicio, provavelmente desencadeada pelos
fatores ja mencionados com  shear  stress,
vasodilatacio e aporte de oxigénio.

Amaral et al. (2001) em estudos com animais
estimulados por apenas trés dias, encontraram
aumentos significativos na capilarizagdo, expressio
de VEGF e angiotensina II. O Aumento na
capilarizacio com apenas trés dias de estimulacdo
demonstra a alta plasticidade da rede vascular e a
grande poténcia que o exercicio apresenta como
estimulador de angiogénese.

O exercicio de forma cronica também
promove alteraces na rede de vasos sangiineos.
Quando treinados por periodos de
aproximadamente 30 dias, animais apresentaram
elevagoes significativas na capilarizagdo e nos niveis
de VEGF e seus receptores bem como de outros
fatores de crescimento, como por exemplo as

angiopoietinas. O  aumento  dos  fatores
angiogénicos se da gradativamente até um pico
maximo em aproximadamente 7 dias de

treinamento e se mantém ou comec¢a a declinar
levemente até 30 dias de treinamento (Lloyd et al.,

2003; Laufs, et al., 2004).

Tipos de fibras musculares

As fibras musculates podem ser classificadas
de acordo com sua capacidade de produzir trabalho
de maneira mais oxidativa - pelo metabolismo
aerébio - ou de maneira mais glicolitica - pelo
metabolismo anaerébio. De acordo com essa
classificacdo, podem ser chamadas de fibras tipo 1
(oxidativa), tipo Ila (mista) e tipo IIb (glicolitica).

O treinamento causa adaptacdes especificas
nos tipos de fibras musculares existentes. Segundo
Hudlicka et al. (1992), o treinamento de endurance
geralmente estd associado a elevagdo na
capilarizacio, paralelamente a aumentos na
capacidade oxidativa, de modo mais evidente na
musculatura tipo I, do que na tipo II. Descrevem
ainda, que ndo existem evidéncias de crescimento
capilar decorrente de treinamento de velocidade ou
de resisténcia anaerdbia, talvez por um decréscimo
na capacidade oxidativa nos musculos envolvidos
neste tipo de treinamento.
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Contudo, em estudo mais recente, Laughlin
et al. (2004) demonstraram um aumento na funcio
endotelial e no conteudo de eNOS em artérias e
arterfolas que apresentam fibras musculares tipo II
de ratos, ap6s treinamento de corrida intervalada.
Estes resultados indicam que o treinamento de alta
intensidade também pode induzir angiogénese em
fibras musculares tipo II.

Brutsaert et al. (2002) encontraram diferencas
na expressio de VEGF mRNA  quando
comparados os tipos de fibras musculares. Apenas
uma leve tendéncia de maior aumento em fibras
oxidativas. Contudo, segundo os autores, nio foi
possivel associar este resultado com a manutenc¢io
das diferencas na capilarizacdo regional entre fibras
oxidativas e glicoliticas ou com a angiogénese
induzida pelo exercicio.

De um modo geral, ainda ndo foi possivel
determinar exatamente qual a influéncia do tipo de
fibra muscular esquelética na angiogénese nem se a
angiogénese se pronuncia mais em tipo de fibra do
que em outra.

Treinados X sedentarios

O exercicio, estimula a angiogénese de forma
mais acentuada em individuos nao treinados, ou
sedentarios, do que em individuos treinados.
Porém esta diferenca s6 se pronuncia no exercicio
cronico, e nao no exercicio agudo.

Kraus et al. (2004) mensuraram niveis de
VEGF em humanos nio treinados e treinados apos
exercicio em cicloergbmetro por uma hora a 50%
da poténcia maxima de trabalho. Encontraram
aumentos significativos nos niveis de VEGF
plasmitico e sérico tanto em treinados como em
nio treinados, porém nao encontraram diferencas
significativas entre os grupos.

Em outro estudo com individuos treinados e
nao treinados, Richardson et al. (2000) mensuraram
os niveis de VEGF apés treinamento pot oito
semanas no musculo extensor do joelho. O grupo
de individuos treinados apresentou menor
expressio de VEGF do que o grupo de individuos
nao-treinados.

Estes dados indicam que existe um limite
fisiolégico para a  producio de fatores
angiogénicos, e que esta producdo é regulada por
meio de feedback negativo.

CONSIDERACOES FINAIS

Pudemos constatar que existe de fato uma
correlagdo positiva entre o exercicio fisico e a
angiogénese. Fatores intrinsecos como os niveis de
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oxigénio circulantes, a pressio que o sangue exerce
sobre os vasos durante o exercicio e o tipo de fibra
muscular esquelética e fatores extrinsecos como o
tipo de exercicio e a condi¢io fisica do individuo
agem como moduladores deste processo.

Esta importante caracteristica adaptativa do
organismo deve ser explorada principalmente no
que diz respeito a prevencdo de doengas arteriais,
por seu potencial efeito protetor da rede vascular.
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