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A influência dos ácidos graxos trans na disfunção da
célula endotelial e o possível efeito terapêutico do
exercício sobre o tecido endotelial como forma de

prevenção ou regressão da aterosclerose

Influence of trans fatty acids on endothelial cell dysfunction and
possible therapeutic effects of physical activity on endothelial tissue for

prevention or regression of atherosclerosis

Laureane Nunes Masi, Érica Paula Portioli Silva*

Introdução

O endotélio não é um tecido inerte com células sim-

ples que formam uma barreira na parte interna dos vasos

sanguíneos, mas atua ativamente na regulação do tônus

vascular e em sua estrutura1. O endotélio vascular é sensí-

vel a fatores humorais e hormonais, sintetizando e liberan-

do substâncias vasoativas. A homeostase vascular é manti-

da pelo balanço entre fatores de contração e dilatação

derivados do endotélio. Com a interrupção desse balanço,

que ocorre durante a resposta inflamatória e é induzida por

fatores de risco cardiovasculares, a vasculatura se torna

suscetível à formação de placas de ateroma2. A disfunção

do endotélio refere-se à diminuição na vasodilatação de-

pendente desse ou na liberação de óxido nítrico e também

na inibição da expressão ou atividade da enzima óxido ní-

trico sintase endotelial. As condições mais comuns que

predispõem o indivíduo à aterosclerose, tais como hiper-

colesterolemia, hipertensão, diabetes e o uso de tabaco, es-

tão associadas à disfunção endotelial, induzindo um fenó-

tipo pró-inflamatório e pró-trombótico do endotélio1. O

aumento nas concentrações plasmáticas de ácidos graxos

livres causa redução na atividade da enzima óxido nítrico
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ARTIGO DE REVISÃO

Resumo
O endotélio atua ativamente na regulação do tônus vascular, sinte-

tizando e liberando substâncias vasoativas. A inflamação e os fatores de
risco cardiovasculares alteram a homeostase vascular, levando à disfun-
ção endotelial e possível formação de placas de ateroma. O aumento das
concentrações plasmáticas de ácidos graxos livres pode causar lipo-
toxicidade vascular, disfunção do endotélio e, finalmente, aterosclerose.
Dieta rica em lipídeos contendo ácidos graxos trans tem correlação
positiva com a progressão de doenças cardiovasculares. Mudanças no
estilo de vida, na adoção de dieta balanceada e atividade física são
estratégias para a prevenção de doenças cardiovasculares e a reabilitação
de pacientes. Nesta revisão, discutimos a influência benéfica do exercício
físico em aspectos importantes da disfunção endotelial causados pelos
ácidos graxos trans, incluindo evidências recentes e/ou ainda não explo-
radas. Discutimos também quais seriam os mecanismos envolvidos no
comprometimento funcional da célula endotelial frente ao aumento de
ácidos graxos trans na circulação.

Palavras-chave: Ácido graxo trans, endotélio vascular, exercício
físico.

Abstract
The endothelium actively participates in the regulation of vascu-

lar tone through the synthesis and release of vasoactive mediators. In-
flammation and cardiovascular risk factors affect vascular
homeostasis, causing endothelial dysfunction and atheromatous
plaque formation. Increased free fatty acid concentrations may result
in vascular lipotoxicity, endothelium dysfunction and, ultimately, ath-
erosclerosis. A lipid-rich diet including trans fatty acids has a positive
correlation with the progression of cardiovascular diseases. Lifestyle
changes, such as eating a well-balanced diet and participating in regu-
lar physical activity, have been proposed to prevent cardiovascular
diseases and improve rehabilitation. In this review, we discuss the
beneficial effects of regular exercise on important aspects of endothe-
lial dysfunction caused by trans fatty acids, including recent and/or
yet-to-be-described evidence. The discussion also comprehends the
mechanisms involved in endothelial cell dysfunction due to increased
trans fatty acid concentrations.

Keywords: Trans fatty acids, vascular endothelium, physical ac-
tivity.



sintase endotelial e consequente diminuição do óxido nítri-

co, levando a um aumento na produção de ânion superóxi-

do pelo endotélio3. Assim, o aumento do conteúdo de lipí-

deos plasmáticos é um fator de lipotoxicidade vascular,

disfunção do endotélio e aterosclerose4.

Atualmente há grande interesse sobre o efeito da dieta

rica em ácidos graxos trans e a progressão de doenças car-

diovasculares. Em estudos epidemiológicos, foi demons-

trado que um aumento de 2% no consumo de ácidos graxos

trans está associado à elevação no risco de doenças coro-

nárias5. A associação entre a ingestão de ácidos graxos

trans e o risco de doenças cardiovasculares é mais evidente

do que aquela entre a ingestão de ácidos graxos saturados e

o risco de doenças cardiovasculares. Apesar da eliminação

dos ácidos graxos trans da maior parte dos produtos indus-

trializados, ainda não se sabe quais são os mecanismos que

afetam a integridade do endotélio vascular.

Disfunção endotelial e ácidos graxos trans: formação
de células espumosas?

Em resposta a estímulos patológicos tais como hiper-

tensão, diabetes e hipercolesterolemia, o funcionamento

do endotélio é alterado, levando à disfunção endotelial6,7.

A disfunção endotelial é caracterizada pela ativação crôni-

ca do endotélio, que inclui a produção aumentada de cito-

cinas pró-inflamatórias8 e a diminuição da capacidade de

vasodilatação dependente de óxido nítrico9. Além disso,

ocorrem alterações na produção de prostaglandinas e fato-

res hiperpolarizantes derivados do endotélio, bem como

produção aumentada de ânion superóxido (levando à inati-

vação do óxido nítrico) e ativação pró-inflamatória e pró-

trombótica do endotélio10. A homeostase normal de ácidos

graxos envolve o balanço entre a formação ou liberação

desses pelo tecido adiposo e a sua utilização por tecidos

como músculos e fígado. As células acumulam ácidos gra-

xos na forma de triglicerídeos quando a oferta ultrapassa o

que é direcionado para anabolismo ou catabolismo. O teci-

do adiposo estoca grande quantidade de ácidos graxos na

forma de triacilgliceróis, enquanto em outros tecidos a ca-

pacidade de estoque de lipídeos é limitada. A lipotoxicida-

de ocorre quando há excesso de lipídeos acumulados,

resultando em disfunção celular ou apoptose11.

Após o sucesso de hidrogenação de óleos vegetais

em 1897, a ingestão de isômeros trans de ácidos graxos in-

saturados teve aumento significativo na dieta humana12.

Tais isômeros estão presentes em alimentos industrializa-

dos como biscoitos, salgadinhos e margarina. Os ácidos

graxos trans constituem uma classe de ácidos graxos insa-

turados que possuem na sua cadeia uma dupla ligação na

configuração trans. Geralmente, esses ácidos graxos ocor-

rem naturalmente na gordura de ruminantes formada por

hidrogenação enzimática de diversos ácidos graxos poliin-

saturados (como o ácido linoleico) no rúmen. Também são

formados durante o processo industrial de hidrogenação de

óleos vegetais. Embora a gordura de ruminantes e os óleos

vegetais parcialmente hidrogenados contenham o mesmo

isômero de ácido graxo trans, o perfil isomérico é clara-

mente diferente. Na gordura ruminante, o 11 trans-18:1

(11 trans-18:1; ácido vacênico), representa 60-80% do to-

tal13, e os óleos vegetais parcialmente hidrogenados têm

essencialmente o 9 trans-18:1 (ácido eláidico)14. O efeito

da ingestão de ácidos graxos trans na saúde humana ainda

vem sendo estudado15, mas está correlacionado a uma vari-

edade de disfunções, principalmente doenças cardiovascu-

lares. Em vários estudos epidemiológicos foi correlaciona-

da a ingestão elevada de ácidos graxos trans ao aumento

de morbidade e mortalidade causadas por doenças cardio-

vasculares16. Em estudo realizado com 730 mulheres, o au-

mento na ingestão de ácidos graxos trans foi associado ao

aumento da expressão de moléculas de adesão intercelular

1 (ICAM-1) e molécula de adesão vascular 1 (VCAM-1), e

na concentração de E-selectina no plasma, que são marca-

dores de disfunção endotelial17.

Em comparação à gordura saturada ou cis-insaturada,

os ácidos graxos trans elevam o conteúdo de coleste-

rol-LDL (lipoproteína de baixa densidade), reduz o coles-

terol-HDL (lipoproteína de alta densidade) e aumenta o

colesterol total. A proporção reduzida de colesterol-HDL é

um fator de risco no desenvolvimento de doenças cardio-

vasculares18. A relação entre a ingestão de ácidos graxos

trans e a incidência de doenças cardiovasculares reportada

em estudos prospectivos é maior do que poderia ser predito

por mudanças nos conteúdos de lipídeos séricos19-21, suge-

rindo que os ácidos graxos trans podem influenciar tam-

bém outros fatores de risco de doenças cardiovasculares.

O mecanismo básico dos efeitos dos ácidos graxos

trans no processo inflamatório e na função endotelial ain-

da não está bem estabelecido. No entanto, o efeito de ou-

tros ácidos graxos são conhecidos na via intracelular,

assim como as respostas pela incorporação de ácidos gra-

xos nos fosfolipídeos de membrana, alterando a função de
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receptores específicos22 e pela ligação direta e modulação

de receptores nucleares regulando a transcrição de genes23.

Os efeitos de ácidos graxos trans são mediados pelas mes-

mas vias. Por exemplo, ácidos graxos trans são incorpora-

dos na membrana de células endoteliais,

monócitos/macrófagos e adipócitos, afetando as vias de si-

nalização relacionadas à inflamação24. A ingestão de áci-

dos graxos trans altera a resposta inflamatória de células

mononucleares em cultura.

Os ácidos graxos trans ativam o sistema inflamatório,

elevando os conteúdos de interleucina-6 (IL-6), fator de

necrose tumoral-� (TNF-�), receptores de fator de necrose

tumoral e proteína quimioatrativa-1 de monócito

(MCP-1)25. Também promovem disfunção vascular, pela

redução no fluxo sanguíneo da artéria braquial26.

Há mais de 2 décadas, Kinsella et al.27 e mais recente-

mente Kummerow et al.28 demonstraram que os ácidos

graxos trans influenciam o balanço de prostaglandinas, o

que causa trombogênese e inibe a conversão do ácido lino-

leico em ácido araquidônico, modificando o metabolismo

de ácidos graxos e causando mudanças na composição dos

ácidos graxos fosfolipídeos na aorta de ratos machos Wis-

tar.

O efeito modificador no índice de massa corporal ob-

servado nas relações entre a ingestão de ácidos graxos

trans e conteúdos circulantes de interleucina-6 e proteína

C-reativa sugere que os efeitos pró-inflamatórios podem

ser parcialmente mediados por respostas do tecido adipo-

so29. Assim como outros ácidos graxos30, os ácidos graxos

trans podem se ligar a receptores nucleares de adipócitos e

de outros tecidos, incluindo o receptor ativado por prolife-

rador de peroxissomas (PPAR-gama), receptor x do fíga-

do, e proteína ligante do elemento regulatório de esterol-1,

regulando genes que afetam fatores de risco cardiovascu-

lares por ação de lipídeos ou não-lipídeos. Em estudos rea-

lizados em animais, a ingestão de ácidos graxos trans

alterou a expressão de genes em adipócitos tais como

PPAR-gama, resistina e lipase de lipoproteína31. Os ácidos

graxos trans também influenciam o metabolismo de outros

ácidos graxos em adipócitos humanos32.

Nesses estudos ficou demonstrado que os ácidos gra-

xos trans estão ligados ao desenvolvimento de doenças

cardiovasculares, provavelmente por ativar resposta pró-

inflamatória vascular33. Contudo, a forma e a extensão

pela qual os ácidos graxos trans afetam a vasculatura ainda

são desconhecidas.

Efeito do exercício físico na disfunção endotelial

A associação entre fatores de risco coronários e doen-

ças cardiovasculares com a disfunção endotelial indica que

a intervenção na redução dos fatores de risco e a melhora

da função endotelial devem reduzir a isquemia coronária e

síndromes coronárias instáveis. As intervenções incluem

terapia com estatina, estrogênio, vitaminas E e C, inibido-

res da enzima conversora de angiotensina e exercício físi-

co.

O exercício físico reduz os riscos cardiovasculares.

Embora a relação entre exercício aeróbico e vasodilatação

dependente do endotélio apresenta correlação positiva,

poucos estudos foram realizados nessa área. Além disso,

os estudos utilizam diferentes tipos de exercício e popula-

ções diversificadas (normal, hipertensivo, pacientes coro-

nários). Assim, cada situação precisa ser considerada indi-

vidualmente, e os resultados não podem ser generalizados.

Hambrecht et al.34 demonstraram que 4 semanas de treina-

mento físico vigoroso melhora a disfunção endotelial em

pacientes com sintomas de doenças cardiovasculares. A

vasoconstrição coronária em resposta à infusão de acetil-

colina foi atenuada após o treinamento físico de 4 sema-

nas, indicando que o exercício causou efeitos benéficos no

endotélio de artérias do epicárdio coronário. Também foi

demonstrado que o exercício físico está associado ao au-

mento de mediadores agonistas da velocidade do fluxo

sanguíneo. A regressão final em lesões coronárias e recru-

tamento do fluxo colateral, que seria considerada imprová-

vel num período de 4 semanas, foram atenuadas. Kruk35

mostrou o efeito positivo do treinamento físico e a melhora

na perfusão miocárdica, enfatizando o efeito potencial da

terapia de treinamento físico para pacientes com doenças

cardiovasculares35.

Em outro estudo, foi verificado que o exercício aeróbi-

co regular pode prevenir a perda de vasodilatação depen-

dente do endotélio, além de restabelecer valores prévios

em homens sedentários de meia-idade e idosos36. Homens

submetidos a treinamento aeróbico não tiveram vasodila-

tação dependente do endotélio preservada quando compa-

rados a sedentários37.

Clarkson et al.38 encontraram resultados positivos em

10 semanas de treinamento com programa de exercícios
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aeróbicos e anaeróbicos em soldados saudáveis. Gokce et

al.39 também encontraram aumento significativo na vaso-

dilatação dependente do endotélio da artéria tibial posteri-

or com 10 semanas de exercício aeróbico moderado, com

resultados positivos principalmente nas pernas.

Higashi et al.40 analisaram indivíduos hipertensos sub-

metidos a um programa de exercício aeróbico por 12 sema-

nas (30 minutos, 5 a 7 vezes por semana) e encontraram

aumento significativo na vasodilatação dependente do en-

dotélio em resposta à acetilcolina. Indivíduos com infarto

agudo do miocárdio submetidos a 3 meses de treinamento

físico aeróbico (ciclo ergométrico) com intensidade de

75% do pico de exercício máximo do coração também

apresentaram aumento na vasodilatação dependente do en-

dotélio. Entretanto, com 1 mês sem treinamento, os benefí-

cios desapareceram. Tais resultados são sugestivos de que

indivíduos com históricos de eventos cardíacos podem ob-

ter melhora na função endotelial41.

Goto42 analisou o efeito de diferentes intensidades de

exercício aeróbico nas artérias e verificou que a intensida-

de moderada (50% VO2 máxima) foi o único capaz de me-

lhorar a vasodilatação dependente do endotélio. Exercício

de baixa (25% VO2 máxima) e alta (75% VO2 máxima) in-

tensidade não promoveram qualquer beneficio na função

endotelial. O exercício de alta intensidade levou a um au-

mento no estresse oxidativo, aspecto prejudicial para a pa-

rede arterial. Por essa razão, o exercício de intensidade

moderada parece ser o mais apropriado para indivíduos se-

dentários que procuram benefícios cardiovasculares atra-

vés de exercício aeróbico regular.

Em estudo realizado por Umpierre & Stein43, com

homens sedentários saudáveis idosos e de meia-idade ran-

domizados para treinamento físico de resistência por 13

semanas, foi mostrado aumento significativo no fluxo san-

guíneo e na condutância vascular na artéria femoral. Em

ratos knockout db/db diabéticos tipo 2 e normoglicêmicos

submetidos a exercício de intensidade moderada, o treina-

mento físico reverteu a disfunção endotelial diabética vas-

cular independentemente de regredir o peso corporal ou o

estado hiperglicêmico44. Embora diversos pesquisadores

tenham demonstrado que o exercício aeróbico regular me-

lhora a vasodilatação dependente do endotélio, não se sabe

ainda o quanto o treinamento responde por essas mudan-

ças45.

O aumento na capacidade do exercício aeróbico (VO2

máxima) foi associado ao aumento no diâmetro arterial

(r = 0,66 p < 0,002) como resposta à hiperemia em homens

idosos treinados (68,5�2,3 anos) comparados a idosos se-

dentários (64,7�1,4 anos)46. Essa associação resultou de

maior capacidade de vasodilatação dependente do endoté-

lio nos indivíduos que treinaram ao menos três vezes por

semana por no mínimo 1 hora por dia. Tem sido demons-

trado que o treinamento físico em pacientes com doença

arterial coronária estável promove redução de 49% na va-

soconstrição induzida por angiotensina II. Tal adaptação

foi acompanhada também por menor expressão do recep-

tor AT1 e aumento da expressão do receptor AT247.

A Organização Mundial da Saúde recomenda ativida-

de física aeróbica de intensidade moderada como promo-

ção da saúde, mas é necessário compreender o quanto o

exercício de intensidade moderada causa efeito anti-infla-

matório. Markovitch et al.48 demonstraram que o exercício

agudo de intensidade moderada (50% VO2 máxima) não

causa mudanças significativas na circulação de neutrófi-

los, monócitos ou na concentração sérica de citocinas

como interleucina-6, interleucina-10 e proteína C reativa,

depois de 7 dias consecutivos de exercício em homens

adultos saudáveis (54�4anos). Esses resultados são indica-

tivos de que o exercício agudo em intensidade moderada

pode não causar os mesmos efeitos benéficos encontrados

em estudos com programa de treinamento de exercícios

crônicos de intensidade moderada conforme observado

nos estudos citados e recomendados pela Organização

Mundial da Saúde.

Como visto, o exercício aeróbico melhora e restaura a

vasodilatação dependente do endotélio, independente do

tipo de esforço e da intensidade.

Considerações finais

Nessa breve revisão, observamos que há um efeito di-

reto do ácido graxo trans no estado de ativação e na função

de células endoteliais, apesar de ainda não estar claro os

mecanismos pelos quais tais isômeros causam disfunção

endotelial. O exercício físico tem sido usado como inter-

venção terapêutica, e há correlação positiva entre treina-

mento e aumento na vasodilatação dependente do

endotélio. Os mecanismos pelos quais o exercício físico

atua nessa melhora da vasodilatação dependente do endo-

télio são ainda desconhecidos. Mais estudos nesse assunto
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devem ser realizados para determinar o mecanismo de

ação dos ácidos graxos trans que leva a disfunção da célula

endotelial e o possível efeito terapêutico da prática da ati-

vidade física sobre o tecido endotelial como forma de pre-

venção ou regressão da aterosclerose.
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