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e NADPH. No músculo liso adjacente, o 
óxido nítrico estimula a guanilato ciclase 
solúvel, resultando no aumento da 
conversão da guanosina trifosfato (GTP) 
em guanosina monofosfato cíclica (cGMP), 
a qual diminui as concentrações de cálcio 
intracelular e promove o relaxamento 
da musculatura lisa vascular5 (Figura 1). 
Além do óxido nítrico, outras substâncias 
vasodilatadoras secretadas pelo endotélio, 
como o fator hiperpolarizante derivado do 
endotélio e prostaciclinas, e substâncias 
vasoconstritoras, como endotelina, 
angiotensina II e tromboxano A2, promovem 
a manutenção do tônus vascular, através 
de um equilíbrio dinâmico complexo. Este 
balanço entre substâncias vasodilatadoras 
e vasoconstritoras ainda interage com 
fatores miogênicos e com o sistema nervoso 
autônomo, na determinação da reatividade 
vascular6.

Agressões químicas, mecânicas ou 
metabólicas ao vaso podem levar à 
disfunção endotelial e, consequentemente, 
ao comprometimento da reatividade 
vascular. A resposta vascular a estes 
agentes agressores envolve a interação de 
diversos grupos celulares como monócitos, 
linfócitos T, plaquetas e células musculares 
lisas vasculares, dando início a uma série 
de eventos que culminam, no longo prazo, 
com a formação da placa aterosclerótica8. 
Sabe-se hoje que a lesão do endotélio tem 
participação central na patogênese da 
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aterosclerose, deflagrando uma resposta 
inflamatória que é a responsável pela 
formação e instabilização da placa 
aterosclerótica, com influência direta no 
curso clínico de doenças cardiovasculares, 
como hipertensão arterial9 e insuficiência 
cardíaca10.

Neste contexto, o exercício físico pode 
ser usado para a avaliação da função 
endotelial e também para 
induz i r  adaptações  que 
possam atenuar ou ainda 
reverter a disfunção endotelial. 
O exercício representa um 
est resse  f i s io lóg ico que 
provoca um desequilíbrio na 
homeostase do organismo, 
ao promover um aumento 
da  demanda energét i ca 
da musculatura exercitada 
e, consequentemente, do 
organismo como um todo. 
Assim, são desencadeadas 
inúmeras respostas fisiológicas 
integradas, notadamente 
do sistema cardiovascular e 
particularmente da função 
endotel ia l .  As  respostas 
endoteliais contribuem para 
a diminuição da resistência 
vascular periférica e aumento 
do fluxo sanguíneo para a 
musculatura ativa e do leito 
coronariano. Estas e outras 

respostas podem perdurar por horas 
após o término do exercício. A “somação 
temporal” destas respostas provoca um 
efeito acumulativo que caracteriza a 
adaptação fisiológica ou o efeito crônico 
do exercício11 (figura 2).

Estudo realizado no nosso laboratório 
mostrou que um teste de esforço 
cardiopulmonar máximo é capaz de 
promover aumento do fluxo sanguíneo 
do antebraço e da reatividade vascular 
frente a um estímulo isquêmico, que 
podem perdurar por até 60 minutos 
após o término do teste12. Desta forma, a 
utilização do exercício evidencia respostas 
de fluxo sanguíneo de indivíduos com e 
sem alteração na função endotelial 
ocultas em repouso. 

Entretanto, existe grande variabilidade 
inter- ind iv idua l  nas  respostas  e 
adaptações da reatividade vascular ao 
exercício físico, o que torna possível 
que parte desta variação seja atribuída a 
fatores genéticos. Sendo assim, estudos 
envolvendo polimorfismos no gene da 
eNOS têm despertado grande interesse 
da comunidade científica, visto que a 
produção adequada de óxido nítrico pela 
eNOS é fundamental para a homeostasia 
cardiovascular2, principalmente na 
regulação do tônus vascular1. 

Um dos polimorfismos do gene da 
eNOS mais estudados até o momento 
está localizado no exon 7 (894G>T). 

Endotélio

Figura 1. Produção de óxido nítrico (NO) pela enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS). Co-
fatores como tetraidrobiopterina (BH4), calmodulina (CaM) e NADPH estão envolvidos no processo. 
O estímulo da eNOS por agonistas vasodilatadores ou pelo estresse de cisalhamento é mediado pelo 
aumento intracelular de cálcio (Ca2+). Óxido nítrico age nas células do músculo liso vascular pro-
movendo relaxamento pela ativação da guanilato ciclase solúvel, resultando no aumento da conversão 
da guanosina trifosfato (GTP) em guanosina monofosfato cíclica (GMPc).

Adaptado de Higashi Y et al., 2003 (7).
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Figura 2. Somação temporal dos efeitos sub-agudos 
provocando a adaptação crônica ao treinamento físico 
(adaptado de Nóbrega, 2005). 

Correr aumenta a atividade cerebral e ativa a memória! 

Cientistas do departamento de Psicologia Experimental da Universidade 
Britânica de Cambridge relataram que correr aumenta a atividade cerebral 
e ativa a memória. De acordo com estudo desenvolvido em parceria 
com o US National Institute on Ageing, este tipo de exercício levaria à 
produção de centenas de milhares de novas células na região cerebral 
ligada à formação e armazenamento de memórias. O exercício regular 
melhora a função cerebral e promove plasticidade sináptica e neurogênese 
hipocampal. Correr melhora a habilidade do cérebro de evocar memórias 
sem confundí-las, fundamental para o processo de aprendizagem e outras 
atividades cognitivas, podendo atuar como tratamento coadjuvante da 
deterioração mental que ocorre com a idade.
http://www.pnas.org/content/early/2010/01/11/0911725107.full.pdf+html

Resposta exagerada da pressão arterial ao 
exercício nos pacientes diabéticos: 
Nos pacientes com diabete melito e doença arterial coronariana 
suspeita ou conhecida, a resposta exagerada da pressão arterial 
ao exercício apresentou valor prognóstico relevante em relação 
à mortalidade total e eventos cardiovasculares maiores, como 
o infarto agudo do miocárdio. A mortalidade em 10 anos e 
a taxa de eventos cardiovasculares foram aproximadamente 
50% menores nos pacientes com resposta exagerada da 
pressão arterial ao exercício, em relação aos pacientes que não 
apresentaram este comportamento hemodinâmico. Em uma 
análise multivariada, a resposta exagerada da pressão arterial 
ao exercício permaneceu independentemente associada a 
menor risco de eventos e mortalidade nos pacientes diabéticos 
com doença arterial coronariana suspeita ou conhecida.
Mosquera AB, Peteiro J,  Broullónb FJ et al. Am J Cardiol. 
2010;105(6):780-785.

Teste ergométrico na estenose aórtica assintomática: 
Estudo prospectivo realizado em pacientes portadores de estenose aórtica 
moderada e grave, assintomáticos, avaliou a relação entre o índice cardíaco 
e o aparecimento de sintomas no teste ergométrico. O índice cardíaco de 
pico, o índice sistólico e o consumo máximo de oxigênio foram menores 
nos pacientes que desenvolveram sintomas ao exercício, em relação aos 
assintomáticos. Além do teste ergométrico, os pacientes foram submetidos 
a ecocardiograma e dosagem sérica do peptídeo natriurético do tipo B 
(BNP). Sintomas desencadeados pelo exercício nos pacientes aparentemente 
assintomáticos com estenose aórtica foram associados a menor VO2 de pico e 
menor índice sistólico durante o exercício. Entretanto, o preditor mais forte do 
índice cardíaco e do aparecimento de sintomas foi o nível sérico de BNP.
Rajani R, Rimington H, Chambers JB. Heart. 2010;96:689-695

Coração do atleta X cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito: 
A avaliação clínica e a investigação diagnóstica, através de métodos complementares adequados, permitem diferenciar as alterações típicas 
da cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito (CAVD) das modificações fisiológicas detectadas nos atletas como consequência 
do treinamento, especialmente na presença de arritmias ventriculares com morfologia de bloqueio de ramo esquerdo. Anormalidades 
eletrocardiográficas foram encontradas em 62% dos pacientes com CAVD e em 7,5% dos atletas. Arritmias ventriculares ocorreram em 70% 
dos indivíduos com CAVD e 5% dos atletas. A espessura parietal e o diâmetro diastólico final do ventrículo Esquerdo (VE) ao ecocardiograma 
foram maiores nos atletas. Ambos os grupos apresentaram aumento do ventrículo direito (VD), porém o trato de saída do VD foi maior e o 
encurtamento sistólico e a fração de ejeção do VD foram menores nos pacientes com CAVD, comparados aos atletas.
B Bauce, G Frigo, G Benini et al. Br J Sports Med 2010;44:148-154 doi:10.1136/bjsm.2007.042853

Doutor, posso esquiar nas Montanhas Rochosas ou subir o 
Kilimanjaro? 

Com a crescente facilidade de viagens rápidas para locais de altitude 
elevada, sem aclimatação, e o interesse por atividades recreativas neste 
contexto, os efeitos fisiológicos agudos da baixa saturação de O2 sobre o 
sistema cardiovascular devem ser considerados. Cardiopatas estáveis, que 
se exercitam ao nível do mar sem sintomas, poderiam fazê-lo em altitude, 
desde que em intensidade e duração menores do que as habituais, com 
atenção à frequência cardíaca e à pressão arterial. Pacientes portadores de 
condições cardiovasculares instáveis devem ser aconselhados a absterem-
se da exposição à altitude, pelos riscos decorrentes da hipóxia aguda, 
com o aumento do trabalho miocárdico, da liberação adrenérgica e da 
pressão arterial pulmonar.
Higgins JP, Tuttle T, Higgins JA. Am Heart J. 2010;159:25-32.
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