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O presente documento configura-se na tese de doutorado do aluno Jerri Luiz Ribeiro
que foi orientada pelo Prof. Dr. Alvaro Reischak de Oliveira do Programa de Pos
Graduacdo em Ciéncias do Movimento Humano na Escola de Educacdo Fisica da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. A tese esta baseada nos trabalhos abaixo que
estardo referidos no texto como estudos 1-4. Os estudos de numeros 2 e 3 foram
desenvolvidos na Faculdade de Desporto da Universidade do Porto em Portugal contando
com a co-orientacdo do Prof. Dr. José Alberto Duarte dentro do Convénio de Cooperagédo
entre a Universidade do Porto, a Universidade de Sdo Paulo e Universidade Federal do Rio
Grande do Sul.
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1. Introducéo

O estudo da funcdo endotelial e suas relagdes com o exercicio tornaram-se objeto
deste estudo a partir de inumeras evidéncias de que o exercicio regular diminui a
progressdo de doencas cardiovasculares, podendo ter implicagfes clinicas (5). Estas
observagdes podem ser explicadas em parte por alteracGes na reatividade vascular.

Recentemente, estudos tém observado que o exercicio regular, pelo estimulo do
endotélio, pode exercer efeitos benéficos na reatividade vascular. O endotélio é uma
camada celular que cobre a superficie luminal dos vasos sangliineos e protege a
musculatura lisa dos mesmos. Em um estado saudavel, ele contribui para o equilibrio
hemodinamico; entretanto, se torna rapidamente disfuncional com a hipercolesterolemia, a
diabetes ou com a exposicdo ao estresse provocado pela hipertensdo ou pelo fumo em
longo prazo (21). A fungdo endotelial depende dos mecanismos responsaveis pela
transmisséo e transducédo das informag6es hemodindmicas para parede dos vasos (23) e um
consideravel progresso tem sido feito na determinacdo dos eventos de sinalizacdo na
superficie celular e os elementos genéticos regulatorios associados com as adaptacdes
celulares ao estresse mecanico (10, 26). As células endoteliais sdo capazes de alterar a sua
estrutura e propriedades mecanicas. Elas se alinham na mesma direcdo da forca resultante
do fluxo (11, 15) e estas alteracfes resultam na geracdo de um estresse intracelular. De
acordo com este estresse, 0 endotélio vascular produz respostas, participando de forma
ativa da regulacdo do tonus arterial, do sistema hemostatico, do processo inflamatério e do
fluxo sangtineo (21).

A atividade regulatéria do endotélio vascular é bastante complexa, j& que ele é
responsavel pela secrecdo de diversas substancias com diferentes fun¢des no controle da
funcdo vascular. Além de agir sobre as células musculares lisas (modulando o ténus

vascular) e sobre os leucdécitos (no inicio e na progressdo de processos inflamatorios), o



endotélio secreta importantes fatores da hemostasia. A regulacdo do tonus vascular
dependente do endotélio é feita, principalmente, através da liberacdo de dxido nitrico
(NO). Esta liberacdo pode ser provocada por um estresse de cisalhamento, devido ao
aumento do fluxo sangiineo, induzindo vasodilatacdo (18), além de inibicdo da adeséo
(25) e agregacédo plaguetéarias (16).

Outras investigacGes tém sido feitas sugerindo que o endotélio participa da
regulacdo dos sistemas coagulante e fibrinolitico, controlando a hemostasia. Hemostasia é
0 mecanismo que estuda a trombose, a hemorragia e os fatores responsaveis pelo equilibrio
para manter a fluidez sanguinea (32). Com relacdo a coagulacdo, um importante fator
regulatorio é o complexo do fator VIII (FVIII). Esse complexo é composto por duas
proteinas: o FVIII procoagulante e o fator von Willebrand (VWF) (1, 8). O FVIII circula,
no plasma, formando um complexo ndo covalente com o VWF (33). O VWF é uma
glicoproteina de estrutura multimera que é encontrada no plasma, nos a-granulos de
plaguetas e no subendotélio vascular sendo sintetizado por células endoteliais e
megacaridcitos (28, 33). A atividade fibrinolitica € regulada, principalmente, pelo ativador
de plasminogénio tecidual (t-PA) e pelo inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-
1) (30). O aumento da atividade fibrinolitica como consequéncia da atividade fisica é
atribuida ao aumento da liberacdo de t-PA pelo endotélio vascular e a diminuicdo na
atividade do PAI-1 (24, 30).

O estudo dos efeitos do exercicio no mecanismo hemostatico também se tornou
importante devido a necessidade de se entender as suas relacBes com a patogénese de
distdrbios vasculares, ja que o exercicio parece modificar a sua atividade e progressao.
Essa preocupacdo ja foi demonstrada no inicio do século passado através de estudos que
investigavam o estado hipercoagulavel pos exercicio (9). A partir disso, diversas

investigacBes tém sido feitas sugerindo que o exercicio regular modifica o sistema



coagulante e fibrinolitico, porém muitos resultados séo freqiientemente conflitantes devido
as diferencas nos protocolos, estado de treinamento e de saude dos individuos testados
além dos métodos de analise. Existem evidéncias de que o exercicio altera as trés cascatas
proteoliticas envolvidas na hemostasia: coagulagdo, fibrindlise e sistema complemento
(13).

Os desequilibrios entre os sistemas de coagulacao e fibrinolitico podem levar a um
estado pro-trombotico. Além disso, a idade esta associada com alteracdes adversas nestes
sistemas indicando um estado trombofilico (31). Apesar da ativacdo dos sistemas
coagulante e fibrinolitico ap6s o exercicio ter sido relatada, existe uma lacuna quanto a
preocupagdo com o equilibrio destes sistemas nesta situagcdo. A maioria dos estudos tem
utilizado adultos como voluntarios e, portanto, tem sido verificada a resposta destes
sistemas em processo de disfungdo endotelial induzida pela idade. Neste contexto, seria
interessante verificar este processo em um sistema hemostatico e endotelial maduro como
nos adolescentes e distingui-lo dos adultos.

Outra preocupacdo quanto ao equilibrio hemostatico pds-exercicio acontece quanto
ao tipo de exercicio utilizado. Diversos protocolos, tipos e intensidades de exercicio tém
sido utilizados, porém, nenhum estudo investigou a resposta ao exercicio excéntrico. Este
tipo de contracdo possui uma demanda metabdlica menor (2-4, 6) quando comparada a
contragdo concéntrica, mas normalmente leva a um maior dano nas fibras musculares e
uma maior resposta inflamatéria (17, 19, 20). Além disso, foi demonstrado que o exercicio
excéntrico é mais lesivo aos musculos de jovens, principalmente em relagdo a inflamacéo e
ao estresse oxidativo (12). A agressdo deste tipo de exercicio também afeta o endotélio
vascular (27) que participa do processo inflamatorio e hemostatico. Além disso, o processo

inflamatorio parece ativar o sistema coagulante e inibir a fibrinolise (7, 14, 29).



O sistema de coagulacdo também sofre influéncia do sistema sangiiineo ABO, pois
os individuos do grupo O possuem uma concentracdo plasmatica do fator VIII e VWF
significativamente menor, em torno de 25%, quando comparados aos individuos dos outros
grupos. Apesar de estas substancias representarem um importante fator de risco para
isquemia miocardica e doencgas tromboembdlicas (22), ainda ndo se sabe se estes

individuos respondem de forma diferente ao exercicio.



2. Revisao de literatura

2.1 Estudo 1
Efeitos do exercicio e do treinamento fisico na hemostasia (anexo 1)

O estado hipercoagulante pés-exercicio tem sido bem demonstrado, pois aumentos
na atividade coagulante sdo freqlientemente registrados apoOs diversos protocolos de
exercicio. Um dos efeitos agudos do exercicio mais consistente é o aumento da atividade
coagulante refletido pelo aumento da atividade do FVIII, dos marcadores TAT e F1+2.
Esse aumento é intensidade dependente. Quanto aos efeitos cronicos, a atividade
coagulante de repouso ndo se modifica com o treinamento. Os niveis de FVIII
posexercicio, entretanto, sdo maiores em sedentarios do que em treinados e os niveis de
repouso de pacientes pos-infarto diminuem com o treinamento. A hiperfibrindlise
provocada pelo exercicio também estd comprovada e, assim como a atividade coagulante,
parece depender da intensidade. Foram registrados aumentos dos niveis de t-PA, u-PA,
plasminogénio e diminuicdo dos niveis de PAI-1 apos o exercicio. Os niveis de repouso de
t-PA de pessoas inativas € maior que em ativos e atletas. Além disso, pacientes pds-infarto
apresentaram diminuicdo significativa dos niveis de PAI-1 apds periodo de reabilitagdo
fisica. Os dados mais controversos estdo relacionados aos efeitos crénicos dos niveis de t-
PA. Enquanto estudos demonstram niveis maiores de t-PA em treinados comparados a
sedentérios, outros mostram o contrério. Resultados mais consistentes acerca dos efeitos do
exercicio no processo hemostatico, incluindo atividades coagulante e fibrinolitica, ainda
sd0 necessarios. Existe ainda caréncia quanto aos efeitos crénicos do exercicio, tanto em

relacdo aos beneficios na saide quanto a influéncia na performance de atletas.

Palavras-chave: Coagulacdo; fibrindlise; hemostasia; exercicio; treinamento.



3. Objetivos

3.1 Objetivo Geral

Verificar a resposta de marcadores do sistema hemostatico ao exercicio fisico.

3.2 Objetivos especificos

Verificar a resposta do sistema de coagulacdo e fibrinolitico ao exercicio em
adolescentes

Comparar as respostas do sistema de coagulacdo e fibrinolitico entre exercicios
com maior e menor componente excéntrico

Comparar a resposta do fator von Willebrand entre individuos do grupo sangtineo
O e AB (ndo-0)



4. Métodos

4.1 Estudo 2

Resposta hemostéatica ao exercicio fisico em adolescentes saudaveis
(anexo 2)

Este estudo verificou os efeitos de uma sessdo de exercicio nos parametros
hemostaticos e fibrinoliticos em individuos jovens. A amostra foi composta de 10 meninos
sedentarios (13+0,5 anos, 55+11,3 kg, 165+7,4 cm), que ndo haviam se exercitado ou
recebido qualquer medicacdo por, pelo menos, 2 semanas antes dos experimentos. Eles
realizaram exercicio do tipo “step” até a exaustdo que consistia de ciclos de subidas e
descidas com duracdo de 1 segundo cada. Quando eles ndo conseguiam manter o ritmo,
era permitida uma recuperacdo de 30 s para entdo recomecar o0 exercicio. A sessdo era
finalizada quando eles ndo conseguiam mais manter o ritmo, mesmo apds a recuperacao.
Amostras de sangue eram coletadas antes, 0, 1 e 24 hs ap0s a sessdo para avaliar 0s
seguintes parametros de coagulacdo e fibrinoliticos: plaquetas, tempo parcial de
tromboplastina ativada (aPTT), tempo de protrombina (PT), fator VIII (FVIII:C), fator von
Willebrand (VWEF), fibrinogénio, complexo trombina-antitrombina (TAT), D-dimeros,
inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1) e ativador do plasminogénio (t-PA).
Imediatamente apds o exercicio exaustivo, plaquetas, aPTT, FVIII, VWF e t-PA estavam
significativamente elevados em contraste com o PAI-1 que diminuiu significativamente até
1 hora apds o exercicio. O FVIII e as plaquetas tiveram um consideravel aumento 1 e 24 hs
ap6s o exercicio, respectivamente. A maioria dos parametros avaliados retornou aos
valores de base durante as primeiras 4 horas ap6s o exercicio. Tanto coagulagdo quanto
fibrindlise foram ativadas pelo exercicio exaustivo, porem em diferentes taxas com uma

amplitude de resposta maior nos parametros fibrinoliticos.

Palavras-chave: endotélio, coagulacéo, fibrindlise, exercicio, meninos



4.2 Estudo 3

Exercicio exaustivo com alto componente excéntrico induz resposta pro-
trombdtica e hipo-fibrinolitica em meninos (anexo 3)

A ativacdo da coagulacdo e fibrindlise apds o exercicio estdo bem documentadas
assim como sua relacdo com a intensidade. A contribuicdo, entretanto, do exercicio
excéntrico ainda néo foi investigada. Vinte meninos com média de idade de 13 anos foram
randomizados em dois grupos experimentais que realizaram exercicio tipo “step” até a
exaustdo. O primeiro grupo (S/D) realizava o exercicio com 0 mesmo ritmo de subida e
descida (1 s cada), enquanto que o outro (S/DD) subia em 1 s e descia em 2 s, aumentando
0 componente excéntrico. Amostras de sangue foram coletadas antes, 0, 1 e 24 apos a
sessdo de exercicio. O fator VIII (FVIII), ativador do plasminogénio (t-PA), o inibidor do
ativador do plasminogénio (PAI-1) e os D-dimeros foram avaliados como marcadores da
coagulacdo e fibrindlise. Enquanto que a tendéncia a hipercogulabilidade foi equilibrada
pelo aumento da fibrindlise no grupo S/D, o grupo S/DD demonstrou uma resposta pro-
trombotica e hipofibrinolitica. Conclui-se que o exercicio excéntrico, além do dano
muscular, também afeta as células endoteliais que perdem a capacidade de liberar

quantidades suficientes de agentes fibrinoliticos.

Palavras-chave: exercicio, contragdo muscular, endotélio, coagulacgéo, fibrinolise



4.3 Estudo 4

Efeitos dos grupos sanguineos ABO na resposta do fator von Willebrand
ao exercicio (anexo 4)

O individuos pertencentes ao grupo sangiineo O possuem niveis significativamente
menores do fator VIII (FVIII) e fator von Willebrand (VWF). Além disso, existem
evidéncias de que os altos niveis dos fatores VIII e VWF representam um importante fator
de risco para doencas isquémicas e tromboembodlicas. Neste estudo, os individuos
realizaram 20 minutos de exercicio numa intensidade 10% abaixo de 1° limiar ventilatério
(limiar aerdbio) que correspondeu a 48% do consumo maximo de oxigénio (VO,max). Os
grupos foram comparados e os individuos do grupo ndo-O mostraram maiores niveis do
VWF em repouso e ap0s 0 exercicio quando comparados ao grupo O. Além disso, a
fregliéncia cardiaca maxima dos individuos do grupo ndo-O foi menor.

Palavras-chave: coagulacdo, trombose, limiar ventilatério, consumo de oxigénio



5. Concluséao

A literatura tem demonstrado uma tendéncia pré-trombdética do exercicio em
adultos, ou seja, uma ativacao importante do processo de coagulacdo que poderia eliminar
os efeitos do aumento da atividade fibrinolitica. Os adolescentes parecem estar protegidos,
ja que mostraram uma resposta fibrinolitica maior em relacdo a coagulacdo. Esse efeito
protetor com relacdo a idade pode estar relacionado com uma melhor funcéo endotelial. O
contrario acontece quando se compara exercicios com maior e menor componente
excéntrico. O dltimo mostra uma resposta fibrinolitica menor deixando os adolescentes,
mesmo com uma funcdo endotelial mais madura, suscetiveis a um perfil mais
trombogénico pos-exercicio. O dano endotelial, o estresse oxidativo e resposta inflamatoria
podem ser diferencas importantes entre os dois tipos de exercicios causando o efeito no
sistema hemostatico. Os individuos dos grupos sangliineos A e B parecem estar menos
protegidos durante o exercicio quando comparados com o grupo O. Eles demonstram
maiores niveis do fator von Willebrand ap6s o exercicio concomitante com uma fregiiéncia
cardiaca méaxima menor. Este ultimo dado pode exigir um cuidado quando se prescreve o
exercicio através de predicdes da frequéncia cardiaca maxima, pois pode superestimar a

intensidade de treinamento.
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