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Resumo

A disfuncao endotelial é definida como sendo o con-
junto de alteracoes encontradas nainterface entre os ele-
mentos sanguineos e os tecidos adjacentes. A disfunc¢ao
endotelial é estudada em diversas condi¢des, como ate-
rosclerose, diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial
(HAS), hipercolesterolemia, entre outras. Esta revisdo tem
como objetivo descrever quais as evidéncias existentes,
e/ou teorias propostas sobre a disfuncdo endotelial no
contexto do diabetes mellitus tipo 2, contemplando ndo
s6 a sua interferéncia na génese da disfuncao endote-
lial, como também sua relevancia para o tratamento e até
mesmo prevencao desta lesdo, que sinaliza o inicio de
muitas mazelas cardiovasculares dos pacientes com dia-
betes. Os mecanismos pelos quais o diabetes contribui
para a disfuncdo endotelial ndo estdo totalmente eluci-
dados, mas é provavel que a hiperglicemia seja um in-
sulto importante para sua ocorréncia. As concentracoes
de 6xido nitrico derivado do endotélio (e-NO) muitas
vezes tém sido descritas como normal nos pacientes dia-
béticos euglicémicos, com tratamento otimizado, e com
programas de exercicio fisico regular, porém, no estado
hiperglicémico a sua degradacao e fungdo se encontram
alteradas. O conceito de disfuncdo endotelial como um
mediador potencial para um aumento de risco de com-
plicacdes cardiovasculares em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 é bastante difundido na literatura, sendo
que a restauracdo ou manutencdo da fungdo endotelial
a3 partir de medidas n3do farmacoldgicas, principalmente
pelo efeito do exercicio fisico, sdo aventadas como bas-
tante importantes no desfecho final destes pacientes.

Descritores: Exercicio fisico. Diabetes mellitus tipo 2.
Disfuncao endothelial.
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Abstract

Endothelial dysfunction is defined as the set of
changes found in the interface between blood ele-
ments and the surrounding tissues. Endothelial dys-
function is studied under various conditions such
as atherosclerosis, diabetes mellitus, hypertension,
hypercholesterolemia, among others. This review
intends to describe the existing evidence and / or
proposed theories about endothelial dysfunction
in the context of type 2 diabetes mellitus, covering
not only its interference in the genesis of endothelial
dysfunction, as well as their relevance to the treat-
ment and even prevention to this lesion that signals
the beginning of many ills of cardiovascular patients
with diabetes. The mechanisms by which diabetes
contributes to endothelial dysfunction are not fully
elucidated, but it is likely that hyperglycemia is a ma-
jor insult to their occurrence. The concentrations of
endothelium-derived nitric oxide have often been
described as normal in the euglycemic diabetic pa-
tients with optimal treatment and programs of re-
gular exercise, but in the hyperglycemic state, their
degradation and function are altered. The concept
of endothelial dysfunction as a potential mediator
for increased risk of cardiovascular complications in
patients with type 2 diabetes mellitus is widespread
in the literature, and restoration or maintenance of
endothelial function from non-pharmacological me-
asures, especially the effect of exercise physical, are
suggested as very important in the ending outcome
of these patients.

Key words: Exercise. Diabetes mellitus. Endothelial dys-
function.
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Introducao

Até poucos anos atrds, o endotélio foi visto como
uma barreira inerte aos componentes sanguineos. En-
tretanto, as novas evidéncias mostram que o endotélio
é uma interface biologicamente ativa entre o sangue e
os outros tecidos, modulando o crescimento, hemosta-
sia e inflamac¢do em todo o sistema circulatério.

A disfuncdo endotelial (DE) é descrita como sendo
0 conjunto de alteragbes encontradas nessa interface
entre os elementos sanguineos e os tecidos adjacen-
tes. Diversas sdo as condic¢Oes patolégicas em que a DE
tem sido estudada, sendo a mais importante a resposta
inflamatoéria excessiva e fibroproliferativa ao nimero
de insultos ao endotélio vascular encontrados no de-
senvolvimento da aterosclerose. Outras condi¢des sao:
diabetes mellitus (DM), hipercolesterolemia, hiperter-
tensdo arterial sistémica (HAS), insuficiéncia cardiaca,
tabagismo e envelhecimento®.

Ainda ndo est4 claro na literatura qual é a participa-
¢do independente de cada condi¢ao acima descrita, vis-
to que a maioria dos pacientes possuem mais de uma
condi¢do concomitante. Assim, esta revisdao tem como
objetivo descrever quais as evidéncias existentes, e/ou
teorias propostas na fisiopatogenia da disfun¢ao endo-
telial encontrada nos pacientes com DM. A partir de en-
tdo, buscar a relacdo da atividade fisica neste contexto
de funcdo endotelial prejudicada. Para isso, procurou-
-se nas bases de dados do pubmed e medline, os artigos
que continham as seguintes palavras: diabetes mellitus
(DM), atividade fisica, fun¢do e disfuncdo endotelial. A
busca foi realizada na lingua portuguesa e inglesa, e fo-
ram selecionados artigos a partir do ano de 2.000 até
os dias atuais, com predominancia dos ultimos 5 anos.

Funcdo endotelial

O endotélio ndo possui apenas a fungdo estatica de
membrana divisora. Em condig¢des basais, sua principal
fungdo é manter um estado de relativo relaxamento dos
vasos sanguineos®.

Os vasos respondem as diversas formas de stress. Os
estimulos fisicos locais promovidos ao endotélio pro-
movem uma reposta ao tensionamento pelo mesmo,
resultando em um relaxamento relativo compensatério.
As forgas de cisalhamento promovem a chamada vaso-
dilatacao mediada por fluxo, que pode ser medida atra-
vés de métodos especificos e, a partir disso, mensurar a
fun¢do endotelial.

As respostas endotélio dependente sdao mediadas
pela liberacdo por parte do endotélio de dxido nitrico
(NO), que é sintetizado através da enzima 6xido nitrico

sintetase endotelial, a partir do aminoacido L-argini-
na2. O NO derivado do endotélio (e-NO) regula o t6-
nus vascular através de uma acdo dilatadora sobre as
células vasculares do musculo liso que dependem da
ativacao de guanilato ciclase e estimula a gera¢do de
guanosina monofosfato ciclico (cGMP), o qual, por sua
vez, leva a uma diminui¢do nos niveis intracelulares de
Ca++, resultando em um relaxamento do musculo liso
e vasodilata¢ao?’.

O papel do (e-NO) mediando as propriedades anti-
-ateroescleréticas foi revelado por estudos in vitro e in
vivo. Estes demonstram que o NO: (1) Inibe a adesivida-
de e migracdo de leucdcitos, o primeiro indicador mor-
folégico de ateroesclerose; (2) Reduz a permeabilidade
endotelial para macromoléculas e lipoproteinas, assim
diminuindo o acUimulo subendotelial de LDL coleste-
rol e subsequente formacdo de células espumosas; (3)
Inibe a proliferacao das células musculares lisas vascu-
lares; (4) Contribui para a vasodilatacdo dos vasos co-
ronarios durante demanda metabdlica aumentada; (5)
Inibe a adesividade e agregacdo plaquetaria, a via final
comum mediando as sindromes vasculares agudas?.

Outras funcgoes atribuiveis ao endotélio sao a partici-
pacdo na modulacdo inflamatoria, na coagulacao e fibri-
nolise, e no processo de agregacao plaquetaria. Ainda, as
células endoteliais possuem a fungdo de produzir subs-
tancias vasoconstritoras e promotoras de crescimento ce-
lular por estimular a proliferagao das células musculares
lisas . Entre estas substancias encontramos a endotelina-1,
angiotensina I, tromboxano A2 e prostaglandina A2+

Outros marcadores também encontrados em seu es-
tado alterado no processo de disfun¢do endotelial sdo a
proteina C reativa (PCR), o fator von Willebrand, a trom-
bomoduling, a selectina-E, as moléculas de adesdo intra-
celular, as molécula de adesdo a célula vascular, o fator
de necrose tumoral alfa, o inibidor do ativador do plas-
minogénio tipo-1, o ativador do tecido do plasminogénio
e o fator de crescimento semelhante ainsulina 1 (IGF-1)5.

Funcdo endotelial e DM

Pacientes com DM, principalmente os pacientes com
diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), possuem com frequ-
éncia diversos fatores de risco cardiovasculares inter-
ligados, que por si s6 contribuem em diferentes graus
para a disfun¢do endotelial. Além disso, estudos clini-
cos que descreveram a atividade da (e-NO) em pacien-
tes diabéticos apresentaram resultados conflitantes,
sendo aventada a interferéncia da existéncia ou ndo
da microalbumindria, uma vez que o estado inicial de
lesdo renal, também tem sido descrito como uma pro-
gressdo da disfuncdo endotelial. Apesar destas contro-

33

Arq. Catarin. Med. 2012; 41(4): 32-37



Efeitos do exercicio fisico na disfun¢do endotelial em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

vérsias, é claro o conceito de disfun¢do endotelial como
um mediador potencial para um aumento de risco de
complicagdes cardiovasculares em pacientes com DM1.

Os mecanismos pelos quais o DM contribui para a
disfun¢do endotelial ndo estdo totalmente elucidados,
mas € provavel que a hiperglicemia seja um insulto im-
portante. As concentracdes de (e-NO) muitas vezes tem
sido descritas como normais nos pacientes diabéticos,
porém, através do estado hiperglicémico, a sua degra-
dacdo e funcdo se encontram alteradas®. Estas altera-
¢des induzidas pela hiperglicemia podem ser atribui-
veis 3o seu estimulo sobre o estresse oxidativo celular,
levando a todas as consequéncias danosas do aumento
dos radicais livres e dos produtos da glicacao avanca-
da®. Ainda, a insulina possui papel tanto vasodilatador,
endotélio dependente através da liberacao de éxido ni-
trico, como vasoconstritor, estimulando o sistema ner-
voso simpatico e liberando endotelina-17.

Pacientes com DM2 estdo sob maior risco de desen-
volver complicagdes decorrentes das lesdes da micro e
macroangiopatia instalada. Ainda, muitos dos processos
fisiopatologicos das lesdes associadas ao estado hiper-
glicémico envolvem a disfun¢do do endotélio vascular.
Com isso, a restauragdo ou manutencdo da funcdo en-
dotelial tem sido descrita a partir de medidas nao far-
macoloégicas, principalmente pelo efeito do exercicio
fisico. Por outro lado, a agdo do tratamento farmacolé-
gico sobre o endotélio também esta bastante evidente
na literatura, como o uso de hipolipemiantes orais (es-
tatinas), antioxidantes (como a vitamina C), estrégeno,
bloqueadores dos canais de calcio, L-arginina e outros®.

Dessa forma, os possiveis beneficios do exercicio
para os pacientes com diabetes tipo 2 sdao muitos, e
atualmente se destaca a importancia dos programas a
longo prazo, ndo sé no tratamento, como também na
prevengdo do DM22. Os principais efeitos metabélicos
do exercicio nestes pacientes seriam: controle glicémi-
co, prevencdo de doenca cardiovascular, controle da
dislipidemia, melhor controle pressérico, influéncia na
fibrinélise, reducao de danos quanto a obesidade e até
mesmo prevencdo do DM2°.

Estudos recentes demonstraram que a pratica de
exercicios na intensidade moderada, trés a quatro vezes
por semana, por periodos de trinta a sessenta minutos
tém representado uma reducdo de 10 a 20 % do valor
basal de hemoglobina glicada nos pacientes com dia-
betes tipo 2, ou mesmo naqueles com resisténcia au-
mentada a insulina®. O exercicio fisico regular também
tem demonstrado ser efetivo na reducao dos niveis de
triglicerideos, VLDL, assim como é relevante o seu pa-
pel na reducdo dos niveis pressoricos do individuo®®.

Marcadores inflamatdrios estdo significativamente
aumentados no DM2, sendo que a atividade fisica foi
capaz de reduzir estes marcadores através da diminui-
¢do da produgdo de adipocitocinas e diminuicdo da
liberacao de citocinas do musculo esquelético®®. Exer-
cicios combinados (aerébicos e resisténcia) possuem
efeito anti-inflamatério maior comparado a exercicios
isolados?t. Além disso, a atividade fisica também refor-
cou a atividade dos antioxidantes endogenos resultan-
do em uma diminui¢do do estresse oxidativo?, efeito
também observado em pacientes com tolerancia dimi-
nuida a glicose*2

Outrossim, muitos pacientes com DM2 apresen-
tam uma atividade fibrinolitica prejudicada associada
a niveis aumentados do inibidor da ativacdo do plas-
minogénio tecidual, sendo que os estudos sugerem
que ha uma relagdo positiva entre a atividade aer6-
bica e fibrindlise *°.

Larsen et al., em um estudo comparativo entre dia-
béticos tipo 2, averiguaram a glicemia desses antes e
depois do exercicio fisico, sendo que se observou um
decréscimo importante nos valores glicémicos e me-
lhora da insulinemia ap6s se exercitarem. Alteracdes
hormonais que se dao apds o exercicio resultam num
efeito hipoglicemiante via sinalizacdo de receptores de
membrana, de forma independente da agdo da insulina,
que costuma estar reduzida pelas catecolaminas libera-
das durante o exercicio®>.

Silva e Lima submeteram diabéticos tipo 2 a um pro-
grama de exercicios fisicos aerébicos e resistidos com-
binados, por um periodo de dez semanas e obtiveram
reducdes nos percentuais de hemoglobina glicada, gli-
cemia de jejum, frequéncia cardiaca de repouso e indi-
ce de massa corporal®.

Sallam et al. submeteram camundongos diabéticos e
controles a exercicios fisicos de intensidade moderada.
Em seis semanas, houve reducdo significativa do peso
corporal, niveis plasmaticos de proteina C reativa e me-
lhora da funcdo endotelial*. Sallam e Moien-Afshari veri-
ficaram que apds duas semanas de atividade fisica hou-
ve melhora da fungdo endotelial (avaliada por midgrafo)
sem, entretanto, reducdo do peso ou PCR. J& apos seis
semanas de exercicio, houve melhora tanto da fungdo
endotelial quanto do peso e niveis de PCR*¢*7. Qutro tra-
balho com camundongos também mostrou que o exer-
cicio fisico melhorou a funcdo endotelial em diabéticos
tipo 2 através de duas vias: a adiponectina depentende
e independente. Esta melhora é devida aos efeitos do
exercicio fisico na inibigdo da inflamacdo e estresse oxi-
dativo (via dependente), bem como melhora o desempe-
nho da enzima antioxidante (via independente)®®.
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Novos estudos ainda demonstram que o exercicio fi-
sico melhora a disfun¢do endotelial independentemen-
te do controle glicémico, ou sensibilidade a insulina nos
pacientes com DM2%°. Em estudo de Okada, foram ava-
liados 31 pacientes com DM2, sendo que 21 destes fo-
ram submetidos a atividade fisica, tanto aerdbica como
exercicios de resisténcia. Apds 3 meses, houve melhora
da funcdo endotelial nos pacientes submetidos a ati-
vidade fisica. A HbA1C reduziu em ambos os grupos.
Ap6s 2 anos, foi notado maior registro de eventos car-
diovasculares no grupo sedentario®.

Melhora da disfun¢do endotelial coronariana também
foi notada em pacientes submetidos a terapia combina-
da com foco no exercicio fisico?®. Os efeitos benéficos
de trés meses de exercicio persistem por vinte e quatro
meses na reducdo de eventos cardiovasculares®s. A ativi-
dade fisica parece ndo exercer efeitos t3o significativos
em pacientes com fun¢do endotelial preservada?.

Os exercicios que sdao recomendados para estes
pacientes seriam aqueles com caracteristica aerébica
como caminhar, nadar, correr e andar de bicicleta, com
frequéncia de trés a quatro vezes por semana, duragao
de vinte a sessenta minutos, ndo devendo ultrapassar
85% da velocidade maxima de oxigénio (VO2 maxima),
podendo este controle de intensidade ser feito com
base na percepc¢do subjetiva do esforco (PSE)*415.

Silva et al. avaliaram a relagdo entre intensidade da
atividade fisica e funcao endotelial. Neste estudo, 10 pa-
cientes foram submetidos a exercicios aerdbicos de alta
intensidade (80% da frequéncia cardiaca maxima), 10
pacientes a atividades de baixa intensidade (55% fre-
quéncia cardiaca maxima) e 10 pacientes permaneceram
no grupo controle. A funcdo endotelial foi avaliada atra-
vés de uma ultrassonografia da artéria braquial. Ap6s seis
semanas, foi demonstrado que o treinamento aerébico
de alta intensidade, melhorou a capacidade funcional e
a resposta vasodilatadora dependente do endotélio nos
pacientes com DM2 e sindrome metabolica?2.

Por outro lado, a associacdo de exercicios aerdbicos
e resistidos com cargas baixas parece proporcionar uma
maior aptiddo fisica, culminando em melhora da apti-
d3o cardiorrespiratoria, melhora da forca e resisténcia
muscular, o que permite a otimiza¢do do exercicio, bem
como do beneficio por este gerado. Desta forma, a pro-
tecdo do endotélio seria otimizada®®.

Discussao

Numerosos estudos experimentais tém demonstra-
do que o exercicio fisico é capaz de restaurar e melhorar
a funcdo endotelial. Diante de seu efeito vasodilatador

e sobre os fatores de risco, tornou-se insustentavel a
hipotese de tratamento da doenca arterial coronariana
e de seus desfechos sem a inclusao do exercicio fisico.
Estudos demonstraram que exercicios em alta intensi-
dade por pelo menos cinco vezes por semana, por um
ano, proporcionaram melhora da perfusdo miocardica
e da funcdo do ventriculo esquerdo, assim como maior
resposta a insulina, com reducgdo da resisténcia a glico-
se; bem como melhora no perfil lipidico*. Ainda, a re-
lacdo entre exercicios intensos e aumento no consumo
de oxigénio, com consequente aumento na formacao
de radicais livres, também é discutida 2324

No caso do DM2, estd bem estabelecido que os al-
tos niveis glicémicos, assim como a hiperisulinemia e
até mesmo a resisténcia a insulina, fazem com que as
propriedades fisiolégicas do endotélio se percam, ou
ao menos estejam prejudicadas, o que implica dizer
que o exercicio fisico seria de essencial importancia
para que se mantenha, ou mesmo se otimize as pro-
priedades do endotélio saudavel e assim prevenir ou
ainda atenuar as temidas lesdes que culminam com a
doenca arterial coronariana, por exemplo, muito co-
mum nos pacientes diabéticos®323,

Ainda, exercicios moderados sdo conhecidos como
estimuladores da liberacdo de ON; diante disso, o exer-
cicio fisico regular pode ser considerado como “prote-
tor” contra doencas cardiovasculares. Como o endotélio
vascular é constantemente exposto a varios estresses
quimicos e mecanicos, as células endoteliais possuem
uma variedade de defesas, entretanto o desenvolvi-
mento de varias doencgas associadas ao sistema car-
diovascular pode ultrapassar essas defesas, causando
danos estruturais e subsequente falha na fung¢do. A
complexidade e a importancia do endotélio vascular na
doenca sugerem que multiplos processos estao envol-
vidos com as adaptacdes endoteliais ao exercicio® 13,

Assim sendo, é notdvel dizer que o exercicio fisico
de intensidade moderada, principalmente aerébico, po-
deria estar relacionado como importante modalidade
no tratamento dos pacientes com DM2, por preservar e
manter a fun¢do endotelial e producdo de 6xido nitrico,
assim permitindo que as lesdes micro e macrovascula-
res do diabetes tipo 2 sejam atenuadas ou até mesmo
prevenidas. O controle glicémico também se mostra
fundamental no controle da funcdo endotelial a longo
prazo?. Além disto, ha de se destacar a importancia do
exercicio no seu impacto em termos de bem estar fisico
e mental, até mesmo pela prépria liberacao de endor-
finas, como também pelas mudancas de auto imagem
que 0 mesmo proporciona®.

Entretanto, deve-se ressaltar como limitacao desta
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revisao, o reduzido nimero de fontes bibliograficas que
fazem a abordagem diretsa, estabelecendo uma relagcao
causal entre o exercicio fisico e suas influencias sobre
todos os marcadores endoteliais aqui citados, suas im-
plicacdes e o quanto sua a¢ao tem efeito terapéutico e
preventivo nos pacientes com DM2, ficando como su-
gestao de complementacdo para o presente artigo.
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