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CAPITULO 1

EFEITOS ENDOCRINOS MODULADOS PELO EXERCICIO FiSICO:

a comunicacao entre neurénios e células imunolégicas
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PREFACIO

O EF quando realizado a uma carga subita, parece ocorrer alteracbes nos niveis e na
atividade de células do Sistema Imunolégico e durante o EF, é observado um
acrescimento na concentracdo de dopamina e noradrenalina a nivel encefalico e
consequente secrecao de diversos hormonios. As células do Sl possuem receptores para
as catecolaminas, endorfinas, cortisol e hormoénio do crescimento, além de diversos
outros mediadores envolvidos na reacdo ao estresse. Apesar de muitas correlacdes na
literatura cientifica sobre o efeito do exercicio fisico a atividade imunitaria, o exato
mecanismo ainda néo foi elucidado, nem tdo pouco sobre o papel e a importancia do
sistema nervoso central e endocrino nesse processo subfisiolégico. As evidéncias
disponiveis permitem concluir, que o EF tem importante efeito modulador sobre a
dindmica do organismo, situagcdo em que ndo somente o Sistema Neuroenddcrino
coparticipam, mas também outros sistemas do organismo. Sendo assim, a proposta
desse capitulo foi trazer informacgdes respeito da integragdo do exercicio fisico entre o

sistema nervoso central, Endécrino e Imune.
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INTRODUCAO

As func¢bes do sistema imunoldgico (Sl) exercem importante papel nos mecanismos de
defesa contra antigenos. Enquanto modelo mensuravel de inducdo de stress, o EF
provoca alteracfes funcionais no SI (BRENNER 1 et al., 1998, HOFFMAN-GOETZ L e
PEDERSEN BK, 1994; KEAST D et al.,1998). Inumeros estudos tém sido realizados na
area da imunologia do exercicio (MACEDO RM e TIRAPEGUI J, 2002). A duragéo,
intensidade e a frequéncia do exercicio fisico (EF) exercem papel fundamental na
determinacdo das respostas imunolégica a um esforco, podendo haver aumento ou
reducédo desta (DUARTE DA e BRANDAO D, 2010; FERREIRA CK, 2003).

O EF causa alteracao do estado de homeostase organica, induzindo a reorganizacao
da resposta de mdultiplos sistemas, entre eles estdo: Sl, Sistema Nervoso (SN) e Sistema
Endocrino (SNE), sugerindo vias autonbmicas e modulacdo da resposta imune
(BESEDOVSKY HO et al.,, 1995). Deste modo, os componentes da resposta imune
sofrem alteracdes de acordo com o estimulo conferido. Acredita-se que esses efeitos
podem ocorrer devido a acdo de horménios do estresse, interagdo neuroenddcrinas,
fatores hematoldgicos, nutricionais, diminuicdo dos niveis circulantes de glutamina e
liberacao de citocinas (WOODS JA, 1999).

Diversos horménios atuam na resposta organica a EF, dentre os principais estdo as
catecolaminas (epinefrina), o cortisol, horménio do crescimento (GH) e peptideos opioides
(endorfinas). Entre os fatores metabdlicos e mecéanicos, devemos citar a glutamina
(BRINES R et al.,1996), aminoacido que atuam no metabolismo de células musculares e
imunes, hipoxia, hipertermia e a lesdo muscular provocando reacdo inflamatéria local
(BRENNER IK et al.,1999; BRUUNSGARD H et al.,1997).

A pratica regular de EF provoca alteracdes, tanto da imunidade inata como da
adaptativa. Estudos epidemiolégicos e clinicos demonstram que individuos que se
exercitam possuem menor incidéncia de infecgcdes microbianas, aléem de menor incidéncia
de neoplasias (BESEDOVSKY H et al., 1983; HOFFMAN-GOETZ L, 1994; SHEPARD RJ,
1993). Dados obtidos em modelos experimentais também demonstram esse evento,
onde, animais treinados apresentam menor proliferagdo ou mesmo bloqueio do

desenvolvimento de células tumorais injetadas, assim como melhor desenvolvimento de
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infeccdo, sugerindo que o EF conduz beneficios para todos os sistemas organicos,
incluindo-se o SI, porém, desde que praticado dentro de limites fisiologicos (JONHSON
EO et al., 2000; MOLDEVEANU Al et al., 2001).

Entretanto, para a compreensdo dos mecanismos pelos quais o EF interfere na
resposta imunitaria, é fundamental investigar se as alteracdes refletem mudancas no
namero de células imunocompetentes, na capacidade funcional ou em ambas
(ARMSTRONG RB et al.,1983; BURY TB et al., 1996; CANNON JG, 1993; FITZGERALD
L, 1991). Por exemplo, quando o exercicio e realizado com breve duracéo (< 1 h), sua
intensidade é determinante para a verificagdo da leucocitose (BRENNER 1 et al.,1999).
Por outro lado, pouco se conhece sobre a capacidade funcional de fagécitos (DUARTE
DA e BRANDAO D, 2010), uma vez que nio existem, até o momento, trabalhos
investigando sobre os efeitos do exercicio fisico sobre a funcéo fagocitica e microbicida

de mononucleados.

Efeitos enddécrinos modulados pelo exercicio fisico

O EF quando realizado a uma carga subita, parece ocorrer alteracées nos niveis e na
atividade de células do Sl. Essas alteracbes ndo devem ser vistas de maneira isolada,
mas como mecanismos pertencentes a uma complexa rede de sistemas integrados
(PEDERSEN KB e HOFFMAN-GOETZ L, 2000).

Nesse contexto, durante o EF, é observado um acrescimento na concentracdo de
dopamina e noradrenalina a nivel encefalico (DUARTE DA e MELO-ALMEIDA, 2010).
Consequentemente ha secrecdo do horménio liberador de corticotropina (CRH) a nivel
hipotalamico, que, por conseguinte, sdo liberados corticotropina (ACTH) e as endorfinas
pela pituitaria anterior. Por fim, essa descarga subita de ACTH promove a estimulacédo do
cortex adrenal a produzir glicocorticoides e aminas biogénicas, que sugestivamente

promove interagdo com as células do SI (BRENNER | et al., 1998).

As células do Sl possuem receptores para as catecolaminas, endorfinas, cortisol e
horménio do crescimento (GH), além de diversos outros mediadores envolvidos na reacao
ao estresse (BRENNER 1 et al., 1998; GAILLARD RC, 1994; OTTAVIANI E e
FRANCESCHI C, 1996).
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Para entender a relevancia fisiologica dos glicocorticoides em mediar os efeitos do
exercicio sobre o numero total de macrofagos peritoneais, a resposta com diferentes
concentracOes de corticosterona foi mensurada em ratos (DE CASTRO CB et al., 2000).
Parece existir uma concentracédo fisiolégica na qual os glicocorticoides podem estimular
macrofagos, de acordo com a ideia de que baixos niveis de glicocorticoides podem
realcar a imunidade ao invés de suprimi-la (CANNON JG, 1993; DE CASTRO CB et
al.,1998). A inibicdo da funcdo de mondcitos e macrofagos requer que o fagocito
mononuclear seja exposto a uma saturacdo de 50% ou maior dos receptores de

glicocorticoides disponiveis por pelo menos 24 horas (ARMSTRONG RB et al.,1983).

Um estudo observou em ratos treinados por 8 semanas a 70% do VO2max que as
concentracbes plasméaticas de corticosterona ndo alteraram 24 horas ap6s a Ultima
sessdo de EF (CANNON JG, 1993). No entanto, utilizando a mesma metodologia, porém
com menor tempo de treinamento, outro estudo ndo verificou 0 aumento de corticosterona
em animais (90 min/dia, 5 dias/semana por 6 semanas) quando comparados ao grupo
controle. Pedersen BK e Bruunsgaard H (1995) verificaram que no periodo pds-esforco
agudo, as concentra¢cdes de cortisol ndo aumentaram em atletas quando comparados a

sedentarios.

Sabe-se que tanto o EF prolongado e intenso (>70% do VO2max) quanto um EF de
curta duracdo de muita intensidade (>85% do VO2max) provocam um aumento dos niveis
plasmaticos de endorfinas (JACOBSON L, 2005; FRIDMAN JS e LOWE SW, 2003). Além
disso, é importante ressaltar que 0s leucdcitos expressam receptores especificos para
este tipo de horménio (GAILLARD RC, 1994). Diante desses achados os autores sugerem
uma possivel influéncia dessa sinalizacdo molecular na fungéo de células do Sl durante o

exercicio.

Os linfécitos sdo recrutados para o plasma no decorrer de um EF, esse mecanismo
parece ser intercedido pela adrenalina, e em menor amplitude pela noradrenalina. No
transcorrer de um EF, a adrenalina € secretada pela medula adrenal e a noradrenalina
dos terminais nervosos simpaticos (OTTAWAY CA e HUSBAND AJ, 1994; PEDERSEN
KB e HOFFMAN-GOETZ L, 2000). A concentracdo plasmatica desses mediadores
aumenta consideravelmente com a intensidade e duracdo do exercicio76. A relacdo
diretamente proporcional entre liberacdo de catecolaminas e leucocitose, similarmente

tem sido observada em estudos realizados com seres humanos (ARLT W e HEWISON M,
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2000; MILLS PJ et al.,1999; MINETO M et al., 2005; PEDERSEN BK e HOFFMAN-
GOETZ L, 2000; RONSEN O et al., 2004).

Essas alterac6es resultam da secrecdo de epinefrina e cortisol. A atividades fisica com
amplitude acima de 60% do VO2 max ocasionam acréscimo na secrecdo desse hormonio
e aumento da densidade de receptores 2-adrenérgicos (KHAN MM et al.,1996; MAISEL
AS et al., 2000). Os niveis de epinefrina diminuem rapidamente apés o EF, em relagédo ao
cortisol, sua secre¢do adquire nivel plasmatico mais tardio, porém permanece elevado na
circulacdo por mais de duas horas apés o esforco (NIEMAN DC e NEHLSEN-
CANNARELLA SL, 1994)

A acado das catecolaminas se processa com a expressao de B-receptores nas células
do SI (LIN YS et al., 1993; SELTZER JG, 1952; NIESS AM et al.,1998). Porém, a
guantidade de receptores adrenérgicos e a eficacia do mecanismo de transducdo AMPc
diferem nos varios tipos de celulares (GLEESON M, 2000; FRIMAN G e WESSLEN L,
2000; TSAI K et al., 2001).

Além disso, no estudo de Shepard RJ et al., (2000), foi observado que a expressao das
moléculas de adesao de varios subtipos de leucdcitos, incluindo as seletinas, integrinas e
membros das imunoglobulinas, foi alterada pelo exercicio crbnico, provavelmente devido
a acao do cortisol liberado no exercicio. O estudo demonstrou ainda que apds cinco
minutos do término do EF, a contagem de linfocitos comeca a diminuir, certamente devido
aos efeitos posteriores do cortisol liberado durante o esforco (PEDERSEN BK et al,
1997); em geral, de quatro a seis horas pos-exercicio fisico a contagem dos linfocitos se
normaliza (MEYER T et al., 2004).

Contudo, o cortisol atua, ainda, na inibicdo da migracdo de células inflamatorias para o
tecido lesionado, proliferacdo de linfocitos, além de, inibir a funcdo de macréfagos e limitar
a atividade de células NK (WOODS JA, 1999b). Esse horménio parece operar também,
na regulagcdo de receptores de linfécitos T e ampliacdo da taxa de catabolismo
(NASCIMENTO E, 2004). Alguns estudos descrevem que EF intenso de longa duracao
induz a apoptose de linfocitos resultante do aumento dos niveis de cortisol plasmatico
(MARS M et al., 1998).

Outro horménio que possui importante mecanismo em resposta a um esforco € GH,

que também é liberado pela pituitaria anterior durante o EF. E interessante ressaltar que
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0S mononucleares expressam receptores para esse tipo de horménio. No entanto, quando
o GH é combinado com a adrenalina durante um estresse fisico, a resultante sera
neutrofilia (BRENNER | et al., 1998).

As células do Sl parecem, portanto, possuir ndo somente receptores hormonais, mas
ainda capacidade para sintetizar e secretar alguns hormoénios e neuropeptidios. Da
mesma forma que acontece na pituitéria, a sintese destes peptideos pelas células do Sl
responde a mecanismos inibitérios ou estimuladores hipotalamicos, bem como os
horménios envolvidos na regulacdo do feedback negativo (GAILLARD RC, 1994).
Todavia, devido a pouca quantidade de horménios e neuropeptidios produzidos pelas
células do SI, sugere-se que estas substancias atuam de forma parécrina e autocrina (DE
CASTRO CB et al., 1998).

Outro tipo de regulador da relacdo bidirecional entre os sistemas neuroendocrino e
imune é constituido por mensageiros secretados pelas células ativadas do Sl,
denominados citocinas (MOLDEVEANU Al, et al., 2001).

Quando atentamos a um tipo de citocina, o EF agudo prolongado comprometer a
sintese tecidual e sistémica das interleucinas (IL) e o fator de necrose tumoral (TNF),
assemelhando-se a resposta inflamatéria a algum trauma ou infeccdo (DUARTE DA e
BRANDAO D, 2010). Particularmente os EF muito intensos de curta duracéo (>100%
VO2max) e os intensos de longa duracao (>80% VO2max > 60 min) provocam além de
alterac6es metabolicas, como queda da saturacdo de hemoglobina arterial e hipertermia,
pode provocar também lesbes musculares (OSTROWSKI K et al.,1998). Com isso, a
hipoxemia e as lesfes teciduais associadas a estes tipos de exercicio, leva a disfuncdes
na resposta do Sl com secrecao de citocinas pré-inflamatérias incluindo a IL-1, a IL-6 e 0
TNFa (OSTROWSKI K et al.,1999). No entanto, sdo necessarios mais estudos para

confirmar se essas alteracfes contribuem para imunomodulacgéo relacionada ao exercicio.

Neste sentido, tanto um EF de longa duragcdo quanto um de curta duragao parece
aumentar expressivamente a concentracdo plasmatica de IL1 (HAAHR PM et al.,1991).
Esse tipo de citocina é sintetizada e secretada por mondécitos e macréfagos no tecido
periférico, e por microgliécitos e astrocitos no cérebro, em resposta a infec¢bes
(MOLDEVEANU Al et al., 2001). Para alguns autores, o mecanismo da IL-1 opera como
sinal aferente, estimulando o hipotalamo a secretar CRH, o que vai ocasionar um

aumento consideravel nos niveis plasmaticos de ACTH. Esse mecanismo constituindo-se
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como um importante estimulador do eixo HPA (GAILLARD RC, 1994). Deste modo, a IL-1
promove a ativacao de linfocitos T e induz a proliferacéo de células (MOLDEVEANU Al et
al., 2001).

Outro importante mediador da resposta imunoldgica é a IL-6 (MOLDEVEANU Al et
al.,2001). Varios estudos tém mostrado que o EF parece causar o aumento dos niveis de
IL-6, porém sabe-se que a magnitude da resposta depende da intensidade, do tipo e da
duracgédo do esfor¢co. Um estudo, demonstrou que um EF a 75% do VO2max com duracao
2,5 horas aumentou o nivel de IL- 6 na proporcdo de 29 vezes acima do valor basal
(STEENSBERG A et al., 2001). Outro estudo relatou um aumento dos niveis de IL-6 a
seguir um EF a 75% do VO2max por 60 min (ULLUM H et al., 1994). Em quanto que,
Moldeveanu Al et al., (2000), evidenciaram um aumento de 18 vezes acima do valor basal
desta citocina apos 3 horas de EF a 65% do VO2max. Seguindo a mesmo principio, Smith
LL et al.,, (2000), também verificou um aumento de IL-6 no plasma a seguir um EF
extenuante. Todavia, esses mecanismos parece ndo estar associados ao nivel de aptidao

fisica individual, porém a influéncia desse fator deve ser investigada.

Varios papéis fisiologicos do TNF-a assemelham-se aos da IL-1 e IL-6 (MOLDEVEANU
Al et al., 2001). Sabendo que os fagécitos mononucleares séo os principais produtores de
TNF-a, incluindo linfécitos T, células de Kuppfer, células neurais e células endoteliais, no
entanto, o aumento dos niveis desta citocina esté relacionado ao horménio ACTH no
sangue (DE CASTRO CB et al.,, 1999). O TNF-a, além de induzir a expressao de
moléculas de adesao na superficie de células endoteliais, consequentemente, promove a

migracao de leucdcitos para o sitio de inflamacdo (MOLDEVEANU Al et al., 2001).

Diversas controvérsias sao instituidas acerca da influéncia do periodo de avaliagdo nos
niveis plasmaticos do TNF-a. Com isso, inUmeros pesquisadores observaram um dado
incomum, constatando o aumento de TNF-a a seguir um EF intenso com duracdo de 2 a 3
horas de esforco (BRENNER IK et al., 1999). Quanto & intensidade, um estudo também
verificou um aumento de TNF-a, porém, em resposta a 2 horas de ciclismo a 60% do
VO2max (BRENNER IK et al., 1999), enquanto que, outro observou um aumento de 90%
a seqguir 3 horas de um EF aerdbico a 65% do VO2max (MOLDEVEANU Al et al., 2000).
De tal modo, a resposta desta citocina a um EF sugere ser influenciada pela intensidade e

duracdo do esforco. Contudo, sdo necessarios a realizacdes de mais estudos acerca da
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avaliacao do papel fisiolégico do aumento da concentracdo de TNF-a em resposta a um
EF.

CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias disponiveis na literatura nos permitiu concluir alguns pontos importantes
desta revisdo: 1) a EF quando realizado a uma carga subita, parece ocorrer alteracdes
nos niveis e na atividade de células do SlI; 2) o EF tem importante efeito modulador sobre
a dindmica do organismo em especial do sistema neuroendodcrino; 3) durante o EF, &
observado um acrescimento na concentracdo de dopamina e noradrenalina a nivel
encefalico e consequente secrecéo de diversos hormdnios; e 4) as células do Sl possuem
receptores para as catecolaminas, endorfinas, cortisol e GH, além de diversos outros

mediadores envolvidos na reacao ao estresse.

Apesar de muitas correlacdes na literatura cientifica sobre o efeito do exercicio fisico a
atividade imunitaria, o exato mecanismo ainda néo foi elucidado, nem tdo pouco sobre o
papel e a importancia do sistema nervoso central e enddcrino, portanto, novas pesquisa

sd0 necessarias para a o entendimento desse processo
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PREFACIL

Embora o estresse tenha sido relatado geralmente como imunosupressivo, atualmente
tem-se aceitado que isto ndo é totalmente verdade. Neste contexto, o estresse induzido
pelo exercicio estimula a capacidade fagocitaria de macréfagos e neutrdfilos, entretanto,
pouco se sabe sobre a influéncia do exercicio fisico de curta duracdo sobre estes
parametros imunes, especialmente no caso do exercicio leve e moderado. Tanto o EF
(exercicio fisico) moderado como o intenso podem acrescer diferentes fungbes dos
mononucleados, incluindo a quimiotaxia, a aderéncia, a producdo de superoxido, a taxa
de metabolismo do nitrogénio, a atividade citotoxica e a capacidade fagocitica. Apesar
dos aspectos multifatoriais e das lacunas ainda existentes, a area de investigacdo da
imunologia do desporto, vem aumentando nos ultimos anos. Toda via imunologia do
exercicio, conta com diversas areas, porém, ainda ndo totalmente elucidadas, como por
exemplo, o padrdo da resposta imunologica do exercicio agudo em outros tecidos. No
entdo, varias pesquisas tém demonstrado alteracées na concentra¢do e no mecanismo de
alguns componentes do Sl provocadas pelo EF. As evidéncias disponiveis permitem
concluir, que o EF tem importante efeito modulador sobre a dinamica de células
imunocompetentes, além de constante interacdo com o Sistema Neuroendocrino. Diante
disso, esse capitulo propbe discutir o papel do EF no sistema imunolégico (SI) e a

importancias desse mecanismo na atividade de células mononucleadas.
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INTRODUCAO

Embora o estresse tenha sido relatado geralmente como imunosupressivo, atualmente
tem-se aceitado que isto ndo é totalmente verdade. Neste contexto, o estresse induzido
pelo exercicio estimula a capacidade fagocitaria de macréfagos e neutrofilos, entretanto,
pouco se sabe sobre a influéncia do exercicio fisico de curta duracdo sobre estes
parametros imunes, especialmente no caso do exercicio leve e moderado (DUARTE DA e
BRANDAO D, 2010; FROLLINI AB, 2004).

AlteracOes distintas podem ser desencadear no S| em resposta a diferentes tipos e
cargas de EF (HOFFMAN-GOETZ L, 2004). O EF pode ser classificado de acordo com a
intensidade do esforco como: leve, moderado e intenso. Essa classificacdo é feita na
realizacdo de alguns testes de esforco maximo com base no consumo de oxigénio
(VO2max) (LEANDRO et al.,, 2007) . Neste sentido, € de suma importancia conhecer
como o exercicio agudo (carga subita de EF), moderado (entre 50 a 65% do VO2max) ou
intenso (acima de 65% do VO2méax) podem influenciar a imunidade tanto celular como
humoral (CANNON JG, 1993; KEAST D et al 1998).

Um dos primeiros estudos realizados em 1902 por Larrabee (caput, NIEMAN DC et al.,
1990), o qual verificou uma leucocitose em corredores de maratona, sobretudo, aumento
do numero de neutrofilos na circulagdo. Posteriormente, a relacao entre EF e Sl tornou-se
mais sélida a partir de observacdes realizadas por pesquisadores acerca do aumento da
incidéncia de infec¢des respiratoria do trato superior (IRTS) em atletas apés treinamentos
intensos ou prolongados em competicbes extenuantes (FORD HGW et al, 1991,
MACKINNON LT e HOOPER S, 1994; NIEMAN DC et al., 1990; PYNE DB e GLEESON
M, 1998; PETERS EM e BATEMAN ED, 1983). Os efeitos do EF sobre os componentes
do Sl sdo empiricamente conhecidos, porém, s6 recentemente estdo sendo estudados os

mecanismos subjacentes a estas influéncias.

Green KJ et al. (2002) relatam que o exercicio sob condi¢cdes agudas pode alterar a
contagem, redistribuicdo, como também a capacidade funcional celular. De um modo
geral, o EF agudo provoca um aumento na concentragdo de leucécitos na circulagcédo
(MCCARTHY DA e DALE MM, 1988). Esse fato € observado devido ao aumento da
concentracao de neutrofilos, durante e apos o EF (KEAST D et al., 1988; MCCARTHY DA

Capitulo 2 DOI: https://doi.org/10.25248/e-book1.cap2.2019 Péagina 2 de 18



https://doi.org/10.25248/e-book1.cap2.2019

Revista Artigos.Com | ISSN 2596-0253 | E-book: Patologias e as novas perspectivas terapéuticas.

e DALE MM, 1988; ANGELI A et al., 2004; DA NOBREGA AC, 2005; LAGRANHA CJ et
al., 2004) resultando da migracao de células do tecido endotelial para o sangue ou como
parte da resposta inflamatéria as lesées no tecido muscular (PANNEN BH e ROBOTHAM
JL, 1995; MCCARTHY DA e DALE MM, 1988; SIU PM et al., 2004).

A liberacdo de catecolaminas provocada pelo exercicio € tida como fator mais cogitado
para a indugéo da leucocitose e linfocitose (ARLT W e HEWISON M, 2004; MILLS PJ et
al., 1999; MINETO M et al.,, 2005; PEDERSEN BK e HOFFMAN-GOETZ L, 2000;
RONSEN O et al., 2004), provocando o recrutamento de células dos orgaos linfoides
secundarios como baco e linfonodos para a circulacdo geral (PEDERSEN BK, et al.,
1997).

Aumentos nas contagens dos linfécitos, similarmente foram encontrados em ratos,
tanto apdés protocolo agudo de natacdo em intensidade moderada até a exaustéo,
chegando até a 10 horas de exercicio continuo, como depois de protocolo agudo de
corrida em esteira por 30 minutos em intensidade moderada a 60% do consumo maximo
de oxigénio (VO2max.); assim como em mulheres adultas apés 30 minutos de caminhada,
similarmente a 60% do VO2max, porém ja adaptadas ao exercicio em questdo (BERK LS
et al., 1989).

Ainda, os estudos que avaliaram a redistribuicdo de leucdcitos e linfocitos utilizando-se
de modelos animais perfizeram programas de treinamento durando semanas, sendo que
guando se utilizaram sessdes agudas de exercicios, as pesquisas apresentaram uma
variacdo no volume de 30 minutos até a exaustdo, chegando a até 10 horas de exercicio
ininterrupto (MIYAZAKI H et al., 2001).

O PAPEL DO EXERCICIO FiSICO NA ATIVACAO DO SISTEMA IMUNOLOGICO

Os neutrdfilos polimorfonucleares PMN compreendem a subpopulacdo de leucdcitos de
maior niumero na circulacdo (KEAST D et al., 1988). Suas fun¢des nos tecidos se déo por
migracao na direcdo de particulas a serem ingeridas, denominado de quimiotaxia. Os
PMN podem reconhecer, aderir e destruir inUmeros microrganismos, bactérias e virus por
fagocitose, descarregar o conteldo de seus granulos citoplasmaticos nos vacuolos
fagociticos por degranulagdo (PYNE DB, 1994). Além disso, os PMN sdo mediadores da
lesdo tecidual durante a inflamacéo pela liberacdo de espécies reativas de oxigénio e
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outros fatores toxicos através da atividade oxidativa (PYNE DB et al., 1996). De Castro
CB et al. (2000), afirma que a estimulagdo do processo fagocitario PMN durante o
exercicio fisico € mediada pelos hormdnios do estresse, principalmente catecolaminas e
glicocorticoides, ambos imunosupressivo em linfécitos (BLALOCK JE, 1994; GARCIA C et
al., 2003)

Apesar dos estudos sobre o efeito do EF moderado na fun¢cdo de PMN ainda serem
conflitantes, muitos pesquisadores verificaram que o EF moderado parece auxiliar a
guimiotaxia, a degranulacéo e a atividade oxidativa dos PMN a seguir uma hora de EF a
60% VO2max (MACHA M et al., 1990; MUNS G et al., 1996; ORTEGA E et al., 1973;
SMITH JA et al., 2000). Entretanto, Pyne DB et al. (1996), verificaram uma diminui¢cdo na
atividade oxidativa de PMN em atletas a seguir 40 (quarenta) minutos de EF aerdbico a
65% do VO2méax. Enquanto que outro estudo, verificou um aumento na atividade
oxidativa de PMN tanto em atletas quanto em sujeitos ndo-treinados, antes e a seguir
uma hora de EF a 60% do VO2max (SMITH JA et al., 1996). Muns G (1994), observarao
um aumento da atividade fagocitica dos PMN em homens treinados 24 (vinte e quatro)
horas a seguir uma corrida de 20 km a 60% do VO2max. Por outro lado, Ortega E et al.
(1993), ndo encontraram alteracdo significantes na atividade fagocitica de PMN ap6s uma
hora de atividade aerébica a 50% do VO2max em homens sedentarios. A justificativa para
os diversos resultados encontrados pode estar nos diferentes protocolos experimentais
utilizados (ROSA LFPBC e VAISBERG MW, 2002).

Diferente do EF moderado, os estudos referentes a resposta funcional de PMN ao EF
intenso sdo mais consistentes. Porém, as funcdes dos PMN parecem diminuir a seguir um
EF intenso (SMITH JA e PYNE DB, 1997; WOODS JA et al. 1999). Alguns estudos
demonstram que a capacidade oxidativa destas células é atenuada durante e apds uma
carga aguda de EF intenso (>85% do VO2max) (HACK V et al., 1992; PYNE DB, 1994;
PYNE DB, et al., 2000; SMITH JA et al., 1990; SCHULENBURG H et al., 2004). Entre
outras, Bury TB et al., (1996), verificaram diminuicdo na funcéo fagocitica de neutrofilos
em futebolistas no periodo de competicéo.

O estudo de Robson PJ et al. (1999), ao comparar o efeito de um EF a 80% VO2max
durante uma hora, com um EF a 55% VO2méax durante 3 horas em individuos treinados,
verificou, aumento similar na contagem de PMN nas duas intensidades durante e a seguir

o esfor¢o fisico. Curiosamente, o mesmo estudo evidenciou diminuicdo da atividade
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oxidativa e anti-bactericida mais evidente a seguir o EF moderado, possibilitando concluir
que as alteracdes nas fungdes dos neutréfilos parecem ser dependentes ndo somente da
amplitude, mas também da duracdo do esforco. Seguindo a mesma afirmacédo, para
Pedersen BK e Bruunsgaard H (1995) no exercicio intenso a imunossupressao € apenas
evidente quando o EF é intenso e de longa duracédo, 60 min ou mais. Ademais, ainda sao
necessarios estudos que investiguem a significancia fisioldgica das alteracdes funcionais

do EF e Sl a esse tipo celular.

Além dos polimorfonucleares, no que se referem a outros tipos de celulares presentes
nos tecidos, os linfécitos teciduais encontram em constante balanco com os plasmaticos,
percorrendo continuamente por meio de vasos linfaticos e vasculares (KENDALL A et al.,
1990). Durante o EF agudo, moderado ou intenso ocorre 0 aumento da concentragéo
plasmatica destas células, decorrido do recrutamento de todas as suas populacdes
(células natural killer (NK), linfocitos T e linfocitos B), constituindo uma resposta
culminantemente estereotipa (PANNEN BH e ROBOTHAM JL, 1995; PEDERSEN KB e
HOFFMAN-GOETZ L, 2000). No entanto, durante o exercicio, € verificado um aumento de
linfécitos em cerca de 50% a 100% em relacdo ao valor basal. No periodo de recuperacdo
(30 minutos apOs o exercicio), a contagem de linfocitos diminui de 30% a 50%, que
perdura durante 3 a 6 horas (PEDERSEN KB e HOFFMAN-GOETZ L, 2000).

Entre as populagBes de linfécitos, as células NK sdo conhecidas por desencadear
defesa precoce contra certas infec¢Bes intracelulares sem necessidade prévia de
imunizacdo ou ativacdo (VAN DEN BERGH P, et al.,, 1993). As células NK séao
responsaveis pela exterminacdo de células tumorais e células infectadas por virus através
de atuacao citolitica. Além disso, essas células sao as que mais demonstram alteracdes
decorrentes do EF, quando comparadas aos demais tipos celulares. Sabe-se que varios
tipos de exercicios, independentemente de sua duracdo e intensidades induzem o
recrutamento de células NK para o sangue, deste modo, provocando alteracdes na
atividade citolitica destas células (BERK LS et al.,, 1989; VAN DEN BERGH P et al.,
1993).

Tvede N et al. (1993) analisou a resposta de linfocitos em ciclistas durante uma hora de
EF em trés diferentes intensidades de esfor¢o (25%, 50% e 75% do VO2méax). Os autores
verificaram, neste estudo, linfocitose seguida de linfopenia, observadas durante o EF em

duas intensidades, 50% e 75% do VO2max. O experimento verificou ainda que a
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atividade citolitica de células NK e da linfocina ativadora de células NK (LAK) acresceu
durante todo esforco e foi suprimida 2 horas apés seguir o EF a 75% do VO2méax. Em
atletas n&o-competitivos apds um periodo de treinamento de 8 meses, a atividade
citotoxica de células NK também parece aumentar (MACKINNON LT, 2000).

No periodo imediato pds-esforco as células NK, apresentam aumento de 150 a 300% a
nivel sanguineo periférico, sendo presumivel que este mecanismo se deva ao grande
nuamero de receptores B-adrenérgicos em sua membrana celular. Esse acréscimo é
temporario, retornando aos o0s niveis pré-exercicio apos 30 minutos, possivelmente por
acao do cortisol. No entanto, a seguir 2 horas de EF intenso (>75% VO2max), a
concentragdo de células NK diminui em cerca de 25 a 40% do nivel basal, podendo
prolongar por até 4 horas a pos-esforco (KLOKKER M et al., 1995; PEDERSEN BK et
al.,1989; PEDERSEN BK e BRUUNSGAARD H, 1995). Nesse sentido, outro estudo
verificou que o EF fadigante em atletas treinados também sugere diminuicdo na funcao
citolitica das células NK (NIEMAN DC et al., 1995). Seguindo e mesmo principio, alguns
pesquisadores observaram queda da atividade citolitica destas células em atletas apds
um EF muito intenso de curta duracéo (6 min) (NIELSEN HB et al., 1994). Contudo, essas
alteracdes funcionais da célula NK sdo bastante evidentes, tanto em atletas jovens como
em idosos (KLOKKER M et al., 1995; LANDMANN R et al., 1984). Essas evidéncias estao
fortemente relacionadas a diminuicdo da taxa de gordura corporal e também a aumento
da secrecdo de B-endorfinas. Esses achados sugerem que a intensidade parece ser
responsavel pelo aumento plasmatico e pelas alteracdes funcionais de células NK (ROSA
LFPBC e VAISBERG MW, 2002).

O EF também interfere na concentracdo de outras populaces de linfécitos76. Os
linfécitos T sdo divididos em duas subpopulacdes: células T auxiliares (CD4+) e células T
citotoxicas (CD8+). As células T CD8+, dentre outras funcbes, atuam na destruicdo de
células infectadas por virus ou de células tumorais. Enquanto que as células T CD4+ além
de estimulacéo, proliferacdo e maturacao de linfocitos B, sédo responsaveis pela libertacéo
de LAK (KEAST D et al., 1988).

Quando analisado, o0 EF a 50% do VO2max, os dados séo conflitantes, parece nao
alterar a concentracdo de células T CD4+ e T CD8+ (MACKINNON LT et al.,, 1987;
PEDERSEN KB e HOFFMAN-GOETZ L, 2000; TVEDE N et al., 1991; TVEDE N et al.,
1993). Alguns estudos tém observado que um EF a 75% do VO2max tende a causar uma
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gueda na concentracdo de células T CD4+, sem interferir na concentracdo de células T
CD8+. Desse modo, os niveis de células CD4+/CD8+ diminui propondo aumento de
células T CD8+ em resposta a um EF intenso (BERK LS et al., 1989; FRY RW et al.,
1992; PEDERSEN KB e HOFFMAN-GOETZ L, 2000). Esse processo € decorrente,

principalmente, pela acao da epinefrina e do cortisol.

Lin YS et al. (1993) observaram em seu estudo que animais previamente submetidos a
10 semanas de corrida moderada a 70% do VO2max, tiveram diminuicdo das
subpopulacdes de linfocitos T, da proliferativa de linfécitos B do baco e dos niveis
plasmaticos de IL-2. Enquanto que, Fu SC et al., (2003) mostraram que o EF moderado

com duracao de 4 semanas previne a diminuicéo de linfécitos TCD4+ no plasma.

Em outro estudo, realizado em modelo in vitro com células humanas, a administracéo
de epinefrina foi capaz de reduzir a atividade de linfécitos a mitdgenos, mais
especificamente verificou-se que a epinefrina atua pela sensibilizacdo de receptores f32-
adrenérgicos, o que ocasiona em um feedback negativo na proliferacdo de linfécitos,
sintese de IL-2 e aumento da expressdo de receptores para IL-225. O cortisol sugere
também bloquear a proliferacdo celular por acdo direta e por inibicdo da sintese de IL-
219. Outro mecanismo de inibicdo das células linfocitarias pode estar na atenuacao por
monacitos na expressao do MHC de classe || (GOMEZ-MERINO D et al., 2005).

O EF também parece ser determinante na resposta proliferativa de linfocitos,
dependente da duracgéo e intensidade. A fim de verifica essas alteragfes, alguns autores
ao submeter um EF (50% e 75% do VO2max) com duracdo de uma hora, propuseram
diminuicao dessas células no periodo pés-esforco (TVEDE N et al., 1991; TVEDE N et al.,
1993). Contudo, nédo foi encontrada alteracédo na proliferacao de linfécitos a seguir um EF
de resisténcia de forca (NIEMAN DC et al.,1995).

Outro importante fator imune, as citocinas, sdo hormonios proteicos, mediadores e
reguladores de respostas do Sl e inflamatérias, produzidas pelas préprias células de
defesa, durante as fases de ativacdo da imunidade inata e especifica (PITANGA FJG,
2002). Estudos recentes tém concluido que a imunidade inata aumenta com o EF agudo,

protegendo o organismo de infec¢cdes (FROLLINI AB, 2004).

Curiosamente, a interleucina-2 (IL-2) € uma das citocinas que tem sido utilizada como
estimulante dos linfécitos e ainda das células NK (PEDERSEN BK et al, 1997). Contudo, a
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IL-2 por sua vez, é sintetizada pelos linfocitos T citotoxicos e posteriormente elas irdo agir
na proliferacdo e ativacdo dos linfécitos T por CD4 e CD6, objetivando a morte viral
juntamente com as células NK que foram estimuladas pelo IFN-3 (OLIVEIRA CAM et al ,
2002) Além disso, a IL-2 ativa os mondcitos/macrofagos e a liberacdo de outras citocinas
como TNF-+ e IFN-3. (FEREIRA CKO et al., 2007).

Além das citocinas, a seguir um EF intensos e de longa duracdo ocorre alteracdes
imunomoleculares das imunoglobulinas, um declinio de cerca de 70% dos niveis salivar
de imunoglobulina A (IgA), € originado, persistindo por inUmeras horas pos-esforco
(MACKINNON LT et al., 1987). As imunoglobulinas (lg), da classe das glicoproteinas, sao
secretadas por linfécitos. Elas combinam-se com especificidade a antigenos induzindo a
producdo da resposta imune humoral (PEDERSEN KB e HOFFMAN-GOETZ L, 2000).
Dentre os subgrupos, a IgA constitui 10 a 15% do total de imunoglobulinas, sendo a

principal classe de anticorpo das mucosas (Robson PJ et al., 1998).

Blannin et al6 verificaram queda das concentracfes de IgA a seguir um EF aerdbico a
65% do VO2max. Contrariamente, alguns autores descrevem a inexisténcia de alteracdes
do nivel salivar de IgA e de IgE durante um EF moderado (MACKINNON LT e HOOPER
S, 1994; NIEMAN DC et al., 1990). Outros estudos, verificaram também queda na
concentracdo de IgA ap6s um EF intenso de longa duracdo, tanto salivar quanto da
mucosa nasal (MACKINNON LT e HOOPER S, 1994; NEHLSEN-CANNARELLA SL,
1998; NIEMAN DC et al, 1990). Seguindo esse principio, 0s pesquisadores
correlacionaram a reducdo da IgA com a prevaléncia de ITRS em atletas (Nieman DC et
al., 1990).

Estudos epidemiologicos comprovam uma grande ocorréncia de ITRS em atletas a
seguir uma prova ou um treinamento intenso (CANNON JG, 1993; FITZGERALD L, 1991;
FORD HGW et al., 1991; NIEMAN DC et al.,, 1990), entretanto, um estudo verificou
existéncia de sintomas de ITRS em somente 33,3% dos maratonistas, enquanto que no
grupo controle o indice foi de 15.3% (PETERS EM e BATEMAN ED, 1983). Ainda que os
estudos revelem um aumento dos sintomas de ITRS a seguir um EF intenso e de extensa
duracdo, ndo é evidente se esses sintomas sao decorrentes do processo infeccioso em si,
ou se sdo resultantes de uma inflamacdo local ou sistémica causada pelo EF
(PEDERSEN KB e HOFFMAN-GOETZ L, 2000).
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Enquanto o exercicio moderado regular € comumente associado com a diminuicdo da
susceptibilidade a infec¢des, o exercicio exaustivo de longa duracdo tem sido associado
com sintomas de imunossupressao transitdria, com aumento da susceptibilidade a
infeccbes (MATSUDO VHR e MASHECHA SM, 2002). Essas respostas sao altamente
dependentes da habilidade dos leucdécitos em migrarem do sangue para os tecidos
periféricos em locais de inflamacao. A migracdo, rolamento, ativacdo e forte adesdo dos
leucocitos compreendem o classico paradigma do recrutamento inflamatério celular
(LEANDRO C et al., 2006).

EXERCICIO FiSICO E A RESPOSTA DE MONONUCLEADOS

Quando consideramos outra linhagem de células fagociticas como os mononucleados,
mondcitos e macréfagos, independente da intensidade e da duragéo, o EF agudo sugere
uma monocitose transitéria. Por outro lado, apesar da apuracdo de macréfagos nos
tecidos em resposta a um EF ser relativamente inacessivel em humanos, o stress
provocado pelo EF sugere ter um efeito estimulador na funcao de macréfagos (FIELD CJ
et al.,, 1991; WOODS JA, 1999; BLALOCK JE, 1994; GARCIA C et al, 2003;
BESEDOVSKY HO e DEL REY A, 2002).

Além de indispensaveis células efetoras, os fagdcitos mononucleares estdo envolvidos
na fagocitose e na atividade antimicrobiana e antitumoral por meio de mecanismo
acessorio como apresentadores antigénicos, responsavel pelo subsequente
desenvolvimento da imunidade mediada por linfocito (WOODS JA et al., 1997; WOODS
JA et al., 1999). Esse tipo celular é regulado por sinalizadores quimicos que sao
produzidos pelo SNS, pelo eixo HPA e por outras células de origem linfoide (GARCIA C et
al., 2003; BESEDOVSKY HO e DEL REY A, 2002). Os fagodcitos mononucleares sao
também uma fonte de citocinas mediadoras das reacdes inflamatérias e fisiopatoldgicas
da lesao celular (WOODS JA et al.,1999).

Tanto o EF moderado como o intenso podem acrescer diferentes funcdes dos
mononucleados, incluindo a quimiotaxia, a aderéncia, a producédo de superéxido, a taxa
de metabolismo do nitrogénio, a atividade citotoxica e a capacidade fagocitica (FIELD CJ
et al., 1991 ; NEHLSEN-CANNARELLA SL, 1998; ORTEGA E et al., 1997; WOODS JA et
al., 1994; VAN DEN BERGH P et al., 1993; WOODS JA et al., 1999). Alem disso, foi
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confirmado também, aumento da capacidade antitumorais de macrofagos peritoneais,
possivelmente decorrente da maior producéo de TNFa e de 6xido nitrico. Os mecanismos
envolvidos a estas respostas ainda ndo foram elucidados, apesar poder estar associados
a fatores neuroendécrinos (VAN DEN BERGH P et al., 1993; WOODS JA et al.,1999;
PEDERSEN BK et al., 1997; ROSA LFP E VAISBERG MW, 2002).

O papel mediador dos glicocorticoides pode também diferir nas funcdes néo
especificas dos macréfagos, como a quimiotaxia e a fagocitose, assim como também,
aquelas mais especificas como apresentacdo de antigenos. O exercicio extenuante
diminui o numero de macréfagos peritoneais em ratos, e a magnitude deste efeito é
positivamente correlacionada com a concentragdo de corticosterona plasmatica
(ESCRIBANO BM et al., 2005) Além disso, neutrdfilos e mondcitos podem ser
estimulados por catecolaminas ou sinais simpéticos (FROLLINI AB, 2004). Ortega E et al.
(1996), evidenciou em seu estudo que as variacdes na fagocitose e catecolaminas tém
sido propostas como um bom marcador neuro-imuno enddcrino em atletas. Outros
horménios como os da tireoide, prolactina, GH e endorfinas contribuem em geral nos

efeitos do estresse ao exercicio agudo sobre a fagocitose (WOODS JA, 1999).

Uma pesquisa evidenciou acelera¢do no processo fagocitico de macréfagos peritoneais
de ratos submetidos a natacdo até a exaustdo ou submetidos ao treino (90 minutos de
nado durante 20 dias) (FERRANDEZ MD e DE LA FUENTE M, 1999). Seguindo o0 mesmo
protocolo de EF, um estudo demonstrou que os animais submetidos a natacdo durante 6
semanas previamente a uma situacdo de estresse apresentaram alteracdo no pefrfil
leucocitario comparativamente aos animais sedentarios e estressados (NASCIMENTO E
et al.,2004).

Estudos mostram que o exercicio com duracdo de até 15 minutos em intensidade leve
pode melhorar a funcdo imune por meio do aumento da capacidade fagocitaria
(FERREIRA CKO et al., 2007). Woods JA et al. (1994), verificaram que tanto uma corrida
exaustiva em esteira (18 a 35 m/min ha 5% de inclinacdo durante 2 a 4 h) quanto uma
moderada (18 m/min ha 5% de inclinacédo durante 30 min) € capaz de provocar 0 aumento
da citotoxicidade antitumoral de macréfagos peritoneais. No entanto, 0s mesmos autores
também verificaram que o EF muito aturado e de pequena duragdo, em camundongos,
levou a um decréscimo na capacidade de apresentacdo antigénica de macrofagos

peritoneais. Em contra partida, Davis JM et al.(1997), constataram que um EF exaustivo
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de extensa permanéncia (2.5-3.5 h) pode gerar diminuicdo na atividade de macrofagos

alveolares e acrescer a susceptibilidade de infecgdes em ratos.

Os estudos acerca das alteragbes funcionais dos mononucleados ao EF ainda séo
insuficientes para afirmar a reacdo celular tecidual, devido aos diversos tipos de
intensidade e duracdo do EF, portanto, se vé a necessidade da realizacdo de estudos
comprobatérios, em particular a esse tipo de células. Acredita-se que o sistema
mondcitos/macréfagos podem depender do protocolo de EF, assim como da localizacao

anatbmica para a expressao de seu fenétipo funcional (HAAHR PM et al., 1991).

As alteracbes ao exercicio agudo, podendo ser compreendidas como resposta ao
estresse. Assim, fica claro que, apesar de temporarias, tais mecanismos podem adquirir
grande importancia em consequéncia a quedar de determinadas fungdes imune em
resposta a EF de alta intensidade. No entanto, mesmo frente a estimulos de alta
amplitude, a resposta de polimorfonucleados e mononucleados se mantém elevada
(ROSA LFP e VAISBERG MW, 2002).

Segundo Leandro C et al.(2002), uma nova interpretacdo fisiolégica estd emergindo
acerca da estimulacdo geral da fagocitose e outros mecanismos durante o EF extenuante,
gue independente a duracdo, pode contrabalancear a diminuicdo da atividade linfoide,
prevenindo a entrada e sobrevivéncia de microrganismos em situacfes onde as respostas

especificas sdo suprimidas.

N&o obstante, muitos aspectos existentes entre EF e imunidade ainda nao foram
completamente elucidados. No entanto, diversos fatores como periodo e intensidade do
esfor¢o, resposta imunoldgica, estado psicolégico, capacidade fisica e nutricional, além de
influéncias climéaticas e os antecedentes alérgicos e inflamatérios no trato respiratorio,
devem ser levados em consideracdo, ao avaliar o parametro imunol6gico em resposta ao
EF (MACKINNON LT, 1998).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Toda via imunologia do exercicio, conta com diversas areas, porém, ainda nao
totalmente elucidadas, como por exemplo, o padrdo da resposta imunoldgica do exercicio
agudo em outros tecidos. No entdo, varias pesquisas tém demonstrado alteracdes na

concentracdo e no mecanismo de alguns componentes do Sl provocadas pelo EF. As
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evidéncias disponiveis permitem concluir, que o EF tem importante efeito modulador
sobre a dindmica de células imunocompetentes, além de constante interacdo com o

Sistema Neuroenddcrino.

Apesar dos aspectos multifatoriais e das lacunas ainda existentes, a éarea de
investigacdo da imunologia do desporto, vem aumentando nos ultimos anos. O grande
desafio dos pesquisadores, portanto, seria estabelecer um modelo experimental baseado
na intensidade, duracdo e frequéncia nos diferentes tipos de esforco fisico de forma a

instituir o bindbmio exercicio/saude.
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CAPITULO 3

ATEROSCLEROSE: patogénese e alteracdes moleculares

Samuel Cavalcante Reis?!
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PREFACIL

Tendo-se em vista todas as consequéncias da aterosclerose, estdo sendo enviados
esforcos intensivos para desenvolver meios de reducéo dos indices de incidéncia, ja que
esses meios se deparam diretamente envolvidos com o0s programas de prevencao
primaria, cujo objetivo é retardar a formacéo do ateroma ou induzir regresséo das lesoes.
A proposta desse capitulo foi discutir a fisiopatologia da aterosclerose, bem como suas

possiveis causas, tratamentos e seus problemas relacionados.
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INTRODUCAO

Dados de literatura cientifica mostram um conseso sobre o estadio mais precoce da
aterogénese as quais € caracterizado pelo acumulo focal de macrofagos com deposicéo
lipoproteinas de baixa densidade (Low Density Lipoproteins, LDL) e colesterol na camada
intima arterial. Em outras palavras, ocorre altera¢cdes morfolégicas por causa do acumulo
de célula espumosa no espaco subendotelial do vaso, o0 que caracteriza 0 estagio mais
precoce da aterosclerose (SUMIDA K, et al., 2018).

Certamente, grupos de pesquisa de todo o mundo tentam caracterizar e investigar 0os
mecanismos moleculares que precedem a formacao das células espumosas na tentativa
de estabelecer métodos preventivos precosses que possam interferir na formacédo e na

evolucdo da placa de aterosclerose (BIJNEN M, et al., 2018).

Até o presente momento a explicacdo cientifica comum a nivel molecular,
caracterizadas por modelos experimentais in vivo e in vitro, observou-se que as
alteracbes da aterosclerose sdo decorrentes do carreamento de LDL plasmatico, que é
capaz de permear e se depor na regido da intima arterial, e por conseguinte é oxidado em
consequéncia do acumulo de radicais livres que sdo gerados nessa regido. Essa oxidacao
gera um estresse local e induz a células musculares lisas da camada intima a produzirem
substancias quimioatractantes que sdo capazes de induziriam a migracdo de mondcitos,
gue se deslocam do plasma para dentro da camada intima e se diferenciam em
macrofagos ativados capazes de fagocitar o LDL e consequentemente o corre a formacao
das células espumosas (FRANZAGO M, et al., 2018; BIINEN M, et al., 2018).

De modo geral, a explicacdo acima propoem um mecanismo que explica o
desenvolvimento das células espumosas, entre tanto, ndo discute como as LDL
plasmaticas atingem a regido intimal do vaso e tdo pouco quais sSdo as causas
decorrentes desse processo, além das alteracbes metabdlicas ja conhecidas. Este € um
ponto ainda ndo bem esclarecido entre os estudiosos da aréa, mas cuja discusséo tem a
maior importancia na tentativa de intervencdes precosses que possam prevenir o
desenvolvimento da doenga (DE WINTHER MPJ, DALLINGA-THIE GM, 2018;
FRANZAGO M, et al., 2018).
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Diante disso, propbs-se um estudo descritivo de revisdo bibliografica, realizada por
meio de base de dados de artigos da literatura cientifica a fim de reconhecer por meio de
uma revisdo da literatura cientifica a fisiopatologia da aterosclerose, bem como suas

possiveis causas, tratamentos e seus problemas relacionados.

PATOGENESE E ALTERACOES MOLECULARES

A aterosclerose resumidamente e esporadicamente significa o endurecimento das
artérias; mais corretamente, entretanto, trata-se de um termo genérico para referir-se a
trés padrdes de doencas vasculares que possuindo em comum 0 espessamento e perda
da elasticidade das paredes arteriais (SANTOS RD, MARANHAO RC, 1998). A
aterosclerose caracteriza-se por lesdo da camada intima, denominada ateromas ou placa
fibrogordurosa, que fazem protrusdo na luz, enfraquecem a média subjacente e sofrem
uma série de complicacfes. A aterosclerose contribui esmagadoramente para uma taxa
de mortalidade - cerca da metade ou mais de todas as mortes - e morbidade, no mundo
ocidental, que ultrapassa a de qualquer outra doenca. Sendo de distribuicdo mundial,
atingindo proporgdes epidemioldgicas nas sociedades economicamente desenvolvidas
(GARCIA YM, et al., 2000; SUMIDA K, et al., 2018).

O padrao dominante é a aterosclerose, caracterizada pela formacao de placas fibrosas
na intima, que quase sempre exibem um centro grumoso rico em lipidio (SANTOS RD, et
al., 2000; BIJNEN M, et al., 2018).

A segunda forma morfologica de aterosclerose, de importancia clinica bem menor, € a
esclerose medial calcificada de Moénckeberg, caracterizada por depdsitos calcificados na
artérias musculares de calibre médio de individuos com idade maior que 50 anos. As
calcificacbes muitas vezes sofrem ossificacdes assumem a forma de placas mediais
irregulares ou anéis transverso isolado; criam uma nodularidade a palpacdo e sao
facilmente visualizadas em radiografia. Apesar de estar lesdes mediais nao invadirem a
luz do vaso, as artérias afetadas também podem desenvolver aterosclerose (ZOFFI RS,
GERBER PZ, 1997; FRANZAGO M, et al., 2018).

O terceiro padrdo consiste em doenca das pequenas artérias e arteriolas
(arteriolosclerose). As duas variantes anatbmicas - hialina e hipeplasica - causam

espessamento das paredes vasculares com estreitamento da luz, podendo induzir lesao
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isquémica. A arteriolosclerose esta, mais freqientemente associada com hipertenséao e
diabetes mellitus (BATHOUNI M, 1997; SUMIDA K, et al., 2018).

A respeito do continuo impacto da doenca relacionada com a aterosclerose sobre a
saude, foram efetuados notaveis progresso, durante as Ultimas décadas, nos Estados
Unidos e em outros paises. Entre 0 anos de 1963 (0 ano de maior incidéncia) e 1995,
houve uma reducgéo de cerca de 50% na taxa de mortalidade por acidentes vasculares
encefalicos - uma reducdo que aumentou em cinco anos a reducao a perspectivas de vida
do individuo nos EUA. Esta tendéncia tem sido atribuida a prevencdo da aterosclerose
através da mudanca do estilo de vida, incluindo reducdo do fumo de cigarros, alteracées
dos habitos com consumo reduzido de colesterol e outras gorduras animal saturadas e
controle da hipertensdo; e uma melhora no tratamento do infarto do miocérdio e outras
complicacbes da cardiopatia isquémica (SANTOS RD, et al., 2000; SUMIDA K, et al.,
2018).

A aterosclerose afeta primariamente as artérias elasticas (por exemplo, aorta, artérias
carétidas e iliacas) e as artérias musculares de grande e médio calibre (por exemplo,
artéria coronaria e popliteas). A doenca quase sempre comeca na infancia; entretanto, os
sintomas habitualmente s6 se tornam evidente na meia-idade ou mais tarde, quando as
lesdes arteriais precipitam lesdo organica (SANTOS RD, MARANHAO RC, 1998; BIINEN
M, et al., 2018).

Embora qualquer orgdo ou tecido do corpo possa ser afetado, a doenca
aterosclerdticas sintomatica localiza-se mais frequente nas artérias que suprem o
coracdo, o cérebro, os rins, os membros inferiores e o intestino delgado. As principais
consequéncia desta doenca consiste em infarto do miocéardio (ataque cardiaco), infarto
cerebral (acidente vascular encefélico) e aneurisma da aorta. Por conseguinte, os dados
epidemiologicos da aterosclerose sdo expressos em grande parte em termos da
incidéncia ou do numero de morte causadas por cardiopatias isquémicas. A aterosclerose
também é responsavel por outras consequéncias da reducdo aguda ou crbnica da
perfusdo arterial, como gangrena das pernas, oclusdo mesentéerica, morte cardiopatica,
subita, cardiopatia isquémica crbénica e encefalite isquémica (BATHOUNI M, 1997; DE
WINTHER MPJ, DALLINGA-THIE GM, 2018).

Os ateromas a principio exibem distribuicdo focal e esparsa, porém tornam-se mais

numerosos a medida que a doenca evolui, chegando, algumas vezes, a cobrir toda a
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circunferéncia das artérias gravemente afetadas Por conseqiéncia, nas pequenas
artérias, os ateromas sdo oclusivos, comprometendo o fluxo sanglineo para Orgaos
distantes e causando lesdo isquémica. Além disso as placas podem sofrer ruptura e

precipitar trombos que obstruem ainda mais o fluxo sangtiineo (GARCIA YM, et al., 2000).

Nas artérias de grande calibre, sdo destrutivas, invadem a média subjacente e
enfraguecem a parede vascular afetada, causando aneurisma ou ruptura, ou favorecendo
o desenvolvimento de trombose. Além disso, os ateromas externos sao friaveis, liberando
freqientemente émbolos na circulacdo distal suprido pela aorta descendente e
ascendente (ZOFFI RS, GERBER PZ, 1997; FRANZAGO M, et al., 2018).

Os processos béasicos na aterosclerose consistem em espessamento e acumulo de
lipidios na intima, produzindo as placas de ateroma caracteristicas. Como principal causa
de estreitamento arterial em adultos, estas lesdes sdo descritas em primeiro lugar
(SANTOS RD, et al., 2000).

A lesdo basica consiste numa placa focal elevada no interior da intima, com centro de
lipidio (principalmente colesterol e ésteres de colesterol) e uma cépsula fibrosa. Exibem
coloracdo branca a branco-amarelada e projetam-se na luz da artéria. Seu tamanho varia
de 0,3 a 1,5 cm de diametro: entretanto, as placas algumas vezes coalescem, formando
massas maiores (JORGE PAR, 1997; FRANZAGO M, et al., 2018).

Em cortes, a porcdo superficial desta lesdo na superficie luminal tende a ser de
consisténcia firme e banca (cépsula fibrosa), enquanto as porcdes profundas sédo
amareladas ou amarelo-esbranquicadas e moles. O centro das placas maiores pode
conter um residuo grumoso amarelado, dai o termo ateroma, um nome alternativo para
referir-se a placa ateroscler6tica, derivada da palavra grega para mingau (BATHOUNI M,
1997; TANG LH, et al., 2018).

A distribuicdo das placas ateroscleroticas nos seres humanos e caracteristica. A aorta
abdominal geralmente € muito mais afetada a aorta toracica, e as lesdes aorticas tendem
a ser muito mais proeminente em torno da origem (6stios) de seus principais ramos
(SANTOS RD e autores, 2000; KOENIG W, 2018).

As placas de aterosclergtica possuem trés componentes principais: (1) células,

incluindo células musculares lisas, macrofagos, e outros leucdcitos; (2) matriz extracelular
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do tecido conjuntivo, incluindo colageno, fibras elasticas e proteoglicanos; e (3) depdésito

lipidicos intracelulares e extracelulares (KOENIG W, 2017).

Tipicamente, a capsula fibrosa superficial € composta de células musculares lisas, com
poucos leucdcitos e tecido conjuntivo relativamente denso; de uma area celular abaixo a
ao lado da capsula, que consiste numa mistura de macrofagos, células musculares lisas e
linfécitos T; e de um centro necrético mais profundo no qual se encontra uma massa
disforme de material lipidico, fenda de colesterol, restos celulares, células espumosas
repletas de lipidio, fibrina e outra proteinas plasmaticas (SANTOS RD, MARANHAO RC,
1998; CHRISTEN T, et al., 2018).

As células espumosas derivam predominantemente dos mondcitos sanguineo (que se
transformam em macrofagos); entretanto, as células musculares lisas também podem
fagocitar lipidios, transformando-se em células espumosas (GARCIA YM, et al., 2000; DE
WINTHER MPJ, DALLINGA-THIE GM, 2018).

Os fatores de risco sdo: idade mais avancadas, sexo masculino, predisposicao familia,
hiperlipidemia (LDL e VLDL), hipertenséo, tabagismo , diabetes mellitus e fator multiplo
(PECOITS-FILHO R, et al., 2002).

A prevencao primaria se da através de modificacdo dos fatores de risco: absten¢éo ou
interrupcdo do fumo de cigarros,; controle da hipertenséo; controle do diabetes mellitus,
controle da hipocolesterolemia, reducao do peso através de controle da ingestao calérica
total, juntamente com aumento dos exercicios; moderacdo no consumo de alcool; e mais
importante ainda, a reducao dos niveis sanglineos totais de colesterol e de colesterol das
LDL, enquanto se aumenta a concentracao das HLDL (BATHOUNI M, 1997; SUMIDA K,
et al., 2018).

CONSIDERACOS FINAIS

Tendo-se em vista todas as conseqiéncias da aterosclerose, estdo sendo enviados
esforcos intensivos para desenvolver meios de reducéo dos indices de incidéncia, ja que
esses meios se deparam diretamente envolvidos com 0s programas de prevencao

priméria, cujo objetivo é retardar a formacao do ateroma ou induzir regressao das lesoes.
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Sendo assim este estudos nos proporcionou maior conhecimento sobre a
aterosclerose, bem como toda informagcdo necessérias para e realizacdes de acoes
praticas preventivas ou redutivas ao portador de aterosclerose.
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