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A FISIOLOGIA DO EXERCfC}\[O FISICO NA
ESTIMULAGCAO DA ANGIOGENESE EM PACIENTES
DIABETICOS COM DOENCA VASCULAR PERIFERICA

RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) esta associado ao desenvolvimento de anormalidades no
metabolismo que alteram a parede das artérias, tornando-as mais suscetiveis a desen-
volver aterosclerose. O acumulo de glicose nos vasos periféricos em pacientes diabéticos
é 0 que deriva a situagdo de aterosclerose que com consequente evolugdo causa obstru-
cdo de artérias dos membros inferiores classificando, assim, a doencga vascular periférica
(DVP). A obstrugdo da arvore arterial dos membros inferiores, devido a DVP no paciente
diabético, resulta numa diminuicdo do aporte sanguineo necessario aos tecidos durante
0 exercicio ou mesmo em repouso levando-o ao estado de hipdxia. Perante esse estado,
0 organismo possui diversos mecanismos de adaptagdo, sendo um deles a angiogénese.
Os efeitos do exercicio fisico sobre a rede de vasos sanguineos é de extrema importan-
cia, inclusive quando se trata de exercicios aerdbicos, pois ele provoca adaptagOes
estruturais e funcionais nas redes de vasos, na musculatura estriada esquelética e,
também, na estimulagdo da angiogénese.

Palavras-chave: Angiogénese. Exercicio fisico. Diabetes mellitus. Doenga vascular peri-
férica.

THE PHYSIOLOGY OF EXERCISE ON THE STIMULATION
OF ANGIOGENESIS IN DIABETIC PATIENTS WITH PE-
RIPHERAL VASCULAR DISEASE

ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is associated with the development of abnormalities in metabo-
lism that alter the artery walls, making the patients more susceptible to developing
atherosclerosis. The accumulation of glucose in peripheral vessels in diabetic patients is
that derives the position of atherosclerosis that causes development with consequent
obstruction of the arteries of the lower classifying thereby peripheral vascular disease
(PVD). The obstruction of the arterial tree of the lower limbs due to PVD in diabetic
patients results in a decrease in blood supply to the tissues needed during exercise or
even at rest leading him to a state of hypoxia. Given this state, the body has several
mechanisms of adaptation, one of angiogenesis. The effects of physical activity on the
network of blood vessels is extremely important, even when it comes to aerobic exercise
because it causes structural and functional adaptations in networks of vessels in skeletal
striated muscle and also in stimulating angiogenesis.

Keywords: Angiogenesis. Physical exercise. Diabetes mellitus. Peripheral vascular disea-
se.
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INTRODUCAO

Atualmente o diabetes adentra a sociedade mundial com grande prevaléncia. Cer-
ca de 173 milhdes de pessoas ao redor do globo sdo acometidas pela doenga, e os dados
revelados sao de curvas ascendentes atingindo, em 2030, uma marca de 366 milhdes de
individuos portadores (QUEIROZ et al., 2011).

O diabetes mellitus (DM) aplica-se a um grupo de disturbios metabdlicos caracte-
rizado por um quadro de hiperglicemia cronica, isso ocorre por defeitos na secrecdo do
hormonio insulina ou de sua acdo. A hiperglicemia, gerada por essa deficiéncia origina
sintomas como polilria, polidipsia, perda de peso e polifagia, além de complicacbes agu-
das que podem levar a risco de vida (cetoacidose diabética e sindrome hiperosmolar hi-
perglicémica ndo cetética) ou complicacdes vasculares cronicas (QUEIROZ et al, 2011).

Dentre as complicacdes vasculares cronicas que acometem o paciente diabético,
encontra-se a doenca vascular periférica (DVP). Um estudo transversal feito com 927
pacientes diabéticos no Rio Grande do Sul observou prevaléncia de 33% de DVP (QUEI-
ROZ et al., 2011), ocupando o segundo lugar entre doencga arterial coronariana e doenga
vascular cerebral. A DVP desenvolve-se devido ao acumulo de glicose na corrente san-
guinea e consequente obstrucdo de vasos, esse fator deriva a formagdao de um émbolo.
Por sua vez, o émbolo, impede a passagem de gases e nutrientes, a consequéncia dessa
situacdo é a hipoxia (déficit de oxigénio) dos tecidos adjacentes.

A hipdxia dos tecidos, gerada por obstrugao de vasos periféricos, estimula o orga-
nismo a formacdo de novos capilares a partir de capilares pré-existentes, a esse processo
da-se o nome de angiogénese (DENIPOTI et al., 2006). Essa neovascularizacdo ocorre
naturalmente, no entanto, manifesta-se de forma lenta ocasionando, diversas vezes em
pacientes diabéticos, a necrose dos tecidos atingidos e posterior amputacdao desse peri-
metro. Para que essa angiogénese ocorra de maneira mais rapida e efetiva, tem sido
avaliada a prescricdo, aos pacientes diabéticos com DVP avangada, de exercicios fisicos
regulares que promovam esse resultado.

O presente trabalho tem como objetivo revisar artigos em busca de analisar a
validez de exercicios fisicos na estimulacdo da angiogénese em pacientes portadores de
Diabetes Mellitus com DVP. Partindo da verificagdo da fisiologia do exercicio fisico aplica-
do sob supervisao do profissional de fisioterapia.

DVP EM DIABETICOS

O DM esta associado ao desenvolvimento de anormalidades no metabolismo que
alteram a parede das artérias, tornando-as mais suscetiveis a desenvolver aterosclerose.
(Gottlieb et al., 2009). O acumulo de glicose nos vasos periféricos em pacientes diabéti-
cos é o que deriva a situacdo de aterosclerose que com consequente evolucdo causa obs-
trucdo de artérias dos membros inferiores classificando, assim, a DVP (LOCATELLI et al.,
2009).

O acumulo de glicose no sangue favorece o estresse oxidativo, alteragdes no fluxo
sanguineo, aumento da permeabilidade vascular e, também, diminui os niveis de 6xido
nitrico (NO). O NO é um importante fator para o funcionamento adequado do endotélio
vascular, pois apresenta propriedades vasodilatadoras, inibe a agregacdao plaquetaria e
proliferagdo das células musculares lisas vasculares (FERREIRA et al., 2011). Esses fato-
res podem levar a agregagdo de diversas moléculas destacando-se as de LDL (lipoprotei-
nas de baixa densidade), e como consequéncia ocorre um processo denominado embolia
gue consiste em uma diminuicao da luz dos vasos e obstrugdo da passagem de sangue,
afetando artérias que nutrem o coragdo, o cérebro e membros inferiores. Como resulta-
do, pacientes com diabetes tém um risco muito elevado de sofrer infarto do miocardio,
acidente vaso-cerebral e amputacdes de membros inferiores (GOTTLIEB et al., 2009).
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A DVP, sob o ponto de vista funcional, € uma doenca cujo estreitamento arterial
leva a uma descompensacdo entre as necessidades de oxigénio e o aporte deste as regi-
Oes distais do sistema cardiovascular (REI; RODRIGUES, 2007). Em termos cronicos, a
limitacdo de fluxo sanguineo originada pela aterosclerose induz episédios de isquemia
(falta de suprimento sanguineo) transitdria, manifesta-se frequentemente sob a forma de
claudicagdo sempre que ha necessidade acrescida de oxigénio. Esta sintomatologia, de-
nominada claudicacao intermitente (CI), é caracterizada pelos doentes como dor, ardor,
cansaco, fadiga ou cdimbras desencadeados pela locomocgdo e aliviados pelo repouso
(REI; RODRIGUES, 2007). Uma proposta de tratamento para individuos com CI é a utili-
zacdo do exercicio fisico com fins terapéuticos (LOCATELLI et al., 2009).

A inclusao das modificagOes dos fatores de risco, mudancas no estilo de vida e o
uso de drogas especificas geralmente associadas a exercicios fisicos reduzem a necessi-
dade, na DVP, de intervengdo cirdrgica ou endovascular, limitando os procedimentos in-
vasivos para pacientes que tem piora de seus sintomas (LOCATELLI et al., 2009).

REMODELAGAO VASCULAR

Todas as células precisam de um adequado aporte de oxigénio e nutrientes para o
seu desenvolvimento e proliferagdo. Tais requerimentos nutritivos sdo fornecidos através
da corrente sanguinea.

Para situagdes de isquemia, o organismo possui diversos mecanismos de adapta-
cao que permitem melhorar o aporte sanguineo aos tecidos. Um dos mecanismos aciona-
dos nessas circunstancias € a angiogénese, que consiste em um processo complexo onde
ha a formacdo de novos vasos a partir de vasos pré-existentes. Apds um estimulo inicial,
as células endoteliais separam-se das células vizinhas bem como das células de suporte
perivascular, comecando a proliferar e a migrar. Organizam-se posteriormente em cor-
ddes que subsequentemente adquirem Ilimen, dando assim origem a novos vasos
(BRANDAO et al.,2012).

Esse processo ocorre em condigoes fisioldgicas como ovulagao, desenvolvimento
do corpo luteo, embriogénese, crescimento tecidual, desenvolvimento mamario na lacta-
¢do, resposta imune, inflamacdo e cicatrizacdo. Mas, também ocorre em situacdes pato-
I6gicas como uma tentativa de reparagdo de danos teciduais através da formacgao local
de novos vasos (VALLIATI et al., 2011).

A angiogénese é um mecanismo de multiplos passos, controlada por fatores que
se desenvolvem quando algum estimulo induz a mudanga das células endoteliais de um
estado de repouso para um estado de replicacdo e invasdo. Essa neovascularizagao é
principalmente uma resposta adaptativa a hipdxia tecidual e depende do acumulo do fa-
tor de transcricdo induzido pela hipdéxia (HIF), que serve para aumentar a transcricao do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e seus receptores VEGF-R, pelas células
em sofrimento isquémico (VALLIATI et al., 2011).

O VEGF é um dos mais importantes fatores pré-angiogénicos ja identificados, sen-
do este um potente estimulador de mitoses para as células endoteliais (Denipoti et al.,
2006). Porém, para os efeitos angiogénicos do VEGF serem favoraveis, é preciso que
haja a produgdo de oxido nitrico (NO) no endotélio vascular, por apresentar propriedades
que auxiliam no funcionamento adequado do endotélio (FERREIRA et al., 2011).

Os vasos alvos dos fatores angiogénicos sao os capilares, os quais apresentam
pequeno calibre com células endoteliais sobre uma lamina basal, cobertas por uma ca-
mada descontinua de células presentes na parede vascular (pericitos) e células muscula-
res lisas. Um dos processos iniciais da resposta angiogénica é a quebra das ligagdes en-
tre as células dessas camadas. As células endoteliais ativadas geram enzimas proteoliti-
cas que permitem a degradacdo da matriz extracelular e migracédo dessas células através
da membrana basal a partir do vaso da qual se originam (VALLIATI et al., 2011).
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Em pacientes diabéticos acometidos por DVP, ha o acumulo de glicose na corrente
sanguinea e consequente obstrucao de vasos, esse fator deriva a formacdao de um émbo-
lo, que impede a passagem de gases e nutrientes. A consequéncia dessa situagdo € a
hipoxia dos tecidos adjacentes. Em adaptacao a essa obstrucao arterial e a fim de evitar
consequente isquemia, o organismo induz os processos angiogénicos no sentido de me-
lhorar o aporte sanguineo aos tecidos (BRANDAO et al., 2012). Como se observa na figu-
ra a seguir:

Estagio 0 da angiogénese: vaso estavel.

Comporentes maiores que um capdar normal que pode ser
emvolvido no processo de angiogénese.

MB

Estagio 3 da angiogénese: Maturagao do novo vaso.

Estagio 2 da angiogénese: formagao de um novo canal.

MB: membrana basal, CE: celulas endoteliaiz; H: hemaceas; P- Plaquetas; MEC: matriz extracelular; MF- macrofago; MT: mastdcito.

Esquema defathade do processo de angiogénese, mostrado no estagio 1: dilatacdo do vase, ativagdo de células endotefiais, afivagdo de plaquetas,
secrecdo de ativadorss do plasminogénio ¢ enzimas proteciiticas, desgranulacdo de mastocitos, afivagdo de macrdfagos, ruptura da membrana basal & aumento de
permeabilidade com saida de fibrina e outras proteinas; no estagio 2- formacdo de psewddpodos, degradacdo da matniz extracelular, migracdo de células endofefiais
para o espago extravascular com sua profferagdo e formagdo de brotos de tecido vascular, e no estagio 3 nova membrana basal e maturacdo da nova parede vascular
para estabelecimento do fluxo sanguineo, formacdo de fubas e conexdes, alem de novos Vasos.

Adaptado de Lorier et al.,2011.

ESTIMULACAO DA ANGIOGENESE ATRAVES DE EXERCICIOS FISICOS

A obstrucdo da arvore arterial dos membros inferiores, devido a DVP no paciente
diabético, resulta numa diminuicdo do aporte sanguineo necessario aos tecidos durante o
exercicio ou mesmo em repouso. O organismo, por sua vez, possui diversos mecanismos
de adaptacdo que permitem melhorar o aporte sanguineo aos tecidos em situagoes de
isquemia, sendo um deles a angiogénese (BRANDAO et al., 2012).

O conhecimento dos efeitos do exercicio sobre a rede de vasos sanguineos é uma
importante ferramenta para a prescricao e execugao de exercicios, jad que provoca adap-
tacOes estruturais e funcionais nas redes de vasos, na musculatura estriada esquelética
e, também, na estimulagdo da angiogénese. Essas adaptagdes dependem da caracteristi-
ca do exercicio: aerobico ou anaerdbico (exercicio resistido) (DENIPOTI et al., 2006).
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Segundo Locatelli et al. (2009), no que se refere a modalidade dos exercicios, a
maioria dos trabalhos por ele analisados (66%), envolvia treino aerdbico como Unica mo-
dalidade de exercicio. No entanto o exercicio resistido (ER), segundo Camara et
al.(2007), quando bem orientado, consiste em estratégia segura, tanto para o sistema
cardiovascular como para o sistema musculo-esquelético.

Na angiogénese, os processos que a culminam dependem de estimulos mecanicos
e moleculares nos vasos sanguineos. Os fatores estimuladores de angiogénese no exerci-
cio aerdbico, segundo Denipoti et al. (2006), sdo a hipdxia e o aumento do fluxo sangui-
neo vascular. A hipoxia é um fator molecular devido ao fato de ocorrer inicialmente um
déficit de oxigénio ao musculo em exercicio, isso age como um estimulo as células endo-
teliais a liberarem o fator de transicao induzivel por hipdxia (HIF). O HIF induz a expres-
sao do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), um potente estimulador de mito-
se as células endoteliais que tem seus niveis aumentados durante o exercicio. J& o au-
mento do fluxo sanguineo vascular é um fator mecanico, pois € acompanhado do aumen-
to de tensdo da parede capilar devido as mudancas no comprimento do miomero durante
os ciclos de contracdao e relaxamento. Acredita-se, na verdade, que o aumento do fluxo
sanguineo ndo seja o fator primordial para o inicio da angiogénese, e sim a produgao de
oxido nitrico (NO), um dos fatores de relaxamento produzido pelo endotélio durante o
exercicio, principalmente quando relacionado ao VEGF.

Portanto, a angiogénese por exercicio aerobico, no musculo esquelético depende
principalmente da expressao de VEGF e NO, ja& que outros fatores como HIF e aumento
da tensdo da parede capilar sdo estimuladores da producdo desses fatores (Denipoti et
al., 2006).

Em relagdo ao ER ha poucas literaturas disponiveis sobre a sua efetividade na an-
giogénese, mas Camara et al. (2007) afirma que ocorre um aumento na capilarizacdo da
musculatura esquelética da perna, dessa forma ha uma vaga influencia do ER na angio-
génese.

O exercicio aerdbico, detectado na literatura como o mais eficaz, pode ser realiza-
do com aconselhamento usual de caminhar com regularidade. Contudo tem havido uma
evidencia crescente de que o exercicio realizado sob supervisdo podera permitir uma
maior melhoria sintomatica com a neovascularizagdo. A fisioterapia atuando na supervi-
sdo dos pacientes portadores de DM com DVP pode trazer, através de exercicios fisicos,
um aumento do desempenho, do fluxo sanguineo, do limiar de dor, além de reduzir os
niveis de estresse e melhorar a capacidade funcional, facilitando a realizacédo das ativida-
des de vida diarias (AVDs). Sua eficacia prevalece por ndo ser invasiva e quando compa-
rada a intervengdo cirurgica revela-se com um custo mais baixo. Apesar de efeitos bené-
ficos, a intervencdo fisioterapéutica ndo é utilizada de forma rotineira na pratica clinica,
porém a fisioterapia promove a esses individuos melhora na qualidade de vida e prog-
nostico da doenca (Locatelli et al., 2009).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Segundo os trabalhos analisados nesta revisdao o exercicio fisico, supervisionado
pelo fisioterapeuta, na estimulagdo da angiogénese é eficaz, inclusive quando se trata de
exercicios aerobicos. Isso porque o treino aerdbico possibilita uma melhora no fluxo san-
guineo e um aumento no musculo esquelético de fatores como o VEGF e NO, responsa-
veis por promover a neovascularizagao.
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