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Papel do exercicio fisico na isquemia/reperfusao
pulmonar e resposta inflamatoria

Role of exercise training on pulmonary ischemia/reperfusion and inflammatory response

Maria Andréia DELBIN?, Edson ANTUNES?, Angelina ZANESCOQO?

RBCCV 44205-1130

Resumo

O avango tecnolégico associado aos novos conhecimentos
cientificos tem proporcionado melhora na prevengdo e/ou
tratamento das complicagdes cardiorrespiratorias advindas
de cirurgias cardiotoracicas e procedimentos envolvendo
isquemial/reperfusdo (IR), mas os riscos destes
procedimentos ainda permanecem altos. Assim, medidas
profilaticas que possam reduzir o aparecimento das
complicagbes pds-cirirgicas em pacientes devem ser
investigadas. O exercicio fisico aerébio de moderada
intensidade tem sido recomendado como terapia néo
farmacoldgica tanto na prevengdo como no tratamento de
diversas doengas cardiovasculares e endocrino-metabdlicas.
Assim, o0 objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo de
literatura sobre os mecanismos pelos quais o processo de IR
pulmonar promove lesdo local e sistémica de 6rgaos, e o
papel dos mediadores inflamatérios na IR pulmonar. Além
disso, essa revisdo abordara a influéncia do exercicio fisico
moderado como abordagem profilatica nas complicacgdes
advindas da IR pulmonar. Essa revisdo evidencia a escassez
de trabalhos na &area e a necessidade de maiores estudos
enfocando o preparo fisico dos pacientes a serem submetidos
a cirurgia cardiotoracica. Trabalhos pioneiros foram
desenvolvidos em modelos animais, demonstrando a
importancia do exercicio fisico na redugdo da resposta
inflamatoria induzida pelo procedimento de IR pulmonar.
Conclui-se que o preparo pré-cirirgico dos pacientes deve
envolver equipe multidisciplinar da area de salde, com
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inclusdo de profissional de educagéo fisica, para que a
prescricdo do exercicio fisico seja individualizada e
supervisionada. Além disso, esse preparo pré-cirrgico
poderda propiciar redugdo das complicacfes advindas do
processo operatorio, reducdo do periodo de internagao
hospitalar e, consequentemente, melhora na recuperacéo
do paciente, acarretando ainda menores gastos para o sistema
de saude. Foram utilizadas como referéncias publicacdes
em inglés e portugués de artigos cientificos nas bases de
dados SciELO e MEDLINE (de 1987 até 2008) e também
textos classicos relacionados ao tema.

Descritores: Isquemia. Reperfusdo. Mediadores da
inflamac&o. Exercicio.

Abstract

Advances in new technologies associated with
improvement of knowledge in medicine have promoted
important development in therapeutic and preventive
approaches in an attempt to diminish complications
following cardiothoracic process involving ischemia/
reperfusion (IR). Nevertheless, postoperative pulmonary
injuries remain high and are considered one of the most
frequent complications after cardiothoracic surgery. Thus,
new strategies with prophylactic actions are crucial in
cardiovascular area in an attempt to reduce complications
and to improve patient life. It is well documented that
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exercise training is a non-pharmacological tool to prevent
and/or treat cardiovascular and endocrine-metabolic
diseases. The aim of this review was to provide an update of
several studies pulmonary IR process and its local and
systemic complications and the role of inflammatory
response. Furthermore, this review focused on the effects of
exercise training on the pulmonary IR as an important
strategy to diminish its complications. This review shows
that few studies exist regarding the health-promoting
physical exercise in cardiothoracic surgery and how
important is necessary to increase studies in this area.
Recently, studies from our laboratory showed beneficial
effects of exercise training in experimental model of

INTRODUCAO

A isquemia/reperfusdo (IR) pulmonar apresenta intensa
resposta inflamatoria, com infiltragdo de neutréfilos nos
pulmdes, lesdo endotelial dos microvasos e edema
pulmonar. Além disso, a IR resulta em excessiva produgdo
de espécies reativas de oxigénio e redugdo na producao ou
disponibilidade do 6xido nitrico, causando efeitos deletérios
aos tecidos. O exercicio fisico aer6bio de moderada
intensidade promove efeitos benéficos tanto na prevencao
quanto no tratamento de diversas doencgas, como
hipertensdo arterial, diabetes mellitus e aterosclerose. No
entanto, o papel do exercicio como protetor das doencas
inflamatdrias, e mais especificamente das doengas
pulmonares relacionadas ao processo de IR, ainda necessita
de mais estudos. Recentes pesquisas em nosso laboratorio
usando modelos experimentais de IR pulmonar
demonstraram que o treinamento fisico prévio ao processo
cirtrgico, de moderada intensidade, promove efeitos
benéficos significativos [1-3]. Portanto, o treinamento fisico
aerdbio pode ser de grande relevancia tanto na redugéo de
comorbidades como prevencdo das complicagdes pos-
cirtrgicas associadas ao processo de IR pulmonar.

Essa revisdo baseou-se em pesquisa bibliografica de
artigos cientificos em inglés e portugués nas bases de
dados SciELO e MEDLINE (de 1987 até 2008) e tambhém de
textos classicos relacionados ao tema. A estratégia de busca
primaria envolveu o cruzamento das seguintes palavras
chaves: isquemia, reperfusdo, isquemia/reperfusdo
pulmonar, resposta inflamatéria, espécies reativas de
oxigénio, estresse oxidativo, defesa antioxidante e exercicio
fisico. Também foi realizada uma pesquisa secundaria
envolvendo a lista de referéncias dos artigos identificados
na busca primaria.

pulmonary IR. Collectively, data show that physical
preconditioning for patients is very important approach to
reduce postsurgical complications as well as diminish the
time of hospitalization which includes a specialized personal
trainer in the health team. Moreover, this preventive strategy
might improve patient recovery and would lead to consuming
less resources of the health care system. This review included
experimental studies in English and Portuguese found in
SciELO and MEDLINE (from 1987 to 2008) and also classics
texts related to the title

Descriptors: Ischemia. Reperfusion. Inflammation
mediators. Exercise.

ISQUEMIA/REPERFUSAO E COMPLICACOES
PULMONARES

Um dos quadros que acarretam maiores complicac6es
apos as cirurgias cardiotoracicas é o processo de IR, que
provoca intensa resposta inflamatoria, acarretando graves
complicacOes e disfuncdo pulmonar. A lesdo aguda de
reperfusdo tornou-se fator importante de morbidade na
cirurgia cardiotoracica, com impactos significantes nas
despesas e cuidados com a satide. Além disso, a Sociedade
Internacional de Transplantes de Cora¢do e Pulméo
demonstrou que os fatores de riscos mais significativos
para o desenvolvimento de complicagdes pos-operatdrias
ou de mortes para individuos transplantados séo: idade do
doador e tempo de isquemia do 6rgdo [4]. Embora existam
consideraveis avancos na area da imunologia dos
transplantes, a lesdo aguda de reperfuséo ou a resposta de
reimplante permanecem como fonte de consideravel
morbidade, o reconhecimento, o diagnostico e a geréncia
das complicagdes poOs-operatdrias ainda necessitam de
avancos [5].

A integridade das células endoteliais e da musculatura
lisa vascular é de fundamental importancia na manutengao
da perfuséo alveolar para a fisiologia pulmonar, no que se
refere as trocas gasosas e homeostase do organismo. Os
vasos sanguineos, usualmente, possuem trés camadas: a
camada intima, que esta em contato com os elementos do
sangue, e € essencialmente constituida por células
endoteliais; a camada média, composta de células
musculares lisas; e a camada adventicia, composta de tecido
conjuntivo fibroso, e reveste a parte externa do vaso. As
células endoteliais sdo responsaveis pela sintese, pelo
metabolismo e pela liberacdo de grande variedade de
mediadores que regulam o ténus vascular, a permeabilidade
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vascular, o metabolismo de substancias enddgenas e
exogenas, e a atividade plaquetéaria e leucocitaria. As
substancias produzidas pelo endotélio podem ser
divididas entre agentes vasodilatadores, como
prostaciclina (PGI,), 6xido nitrico (NO) e fator
hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), e agentes
vasoconstritores, como endotelinas, prostaglandina H,
(PGH,), tromboxano A, (TXA,) e as espécies reativas de
oxigénio (EROs) [6]. Dentre essa variedade de substancias,
0 NO merece atencdo especial devido ao seu papel no
mecanismo de vasodilatacdo e neutralizador das EROS.
Enzimas conhecidas como sintases do NO (NOS), as quais
sdo divididas em dois grandes grupos isoformas
constitutivas (cNOS: eNOS-endotelial e NNOS-neuronal),
e isoforma indizivel (iNOS), sdo capazes de catalisar a
oxidacdo do nitrogénio terminal do grupamento guanidino
da L-arginina, formando NO e L-citrulina. Uma vez
liberado, 0 NO promove diversas a¢des no sistema
cardiovascular, entre elas inibicdo da agregacéo
plaquetaria, vasodilatacéo, inibigdo de crescimento celular
e da resposta inflamatdéria e neutralizagao das EROS [7].
Além disso, as células endoteliais presentes nos vasos
dos pulmdes tém importante papel na sintese e na
degradacdo de substancias presentes no sangue, Como a
angiotensina e a bradicinina [6].

Alteracdes funcionais vasculares associadas ao
processo de IR podem estar envolvidas nas complicacBes
pulmonares relacionadas ao desenvolvimento de diversas
doencas, como a hipertensao arterial pulmonar (HAP) e a
sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA). AHAP é
definida como elevacgdo da pressdo média da artéria
pulmonar maior que 25 mmHg (repouso) ou maior que 30
mmHg (exercicio), com pressdo de oclusdo da artéria
pulmonar menor que 15 mmHg [8] e é considerada uma
situac&o clinica de elevada gravidade. E sabido que a les&o
e/ou disfuncdo das células endoteliais esta relacionada ao
desenvolvimento da HAP, ao desbalanco entre os
mediadores vasodilatadores e vasoconstritores, incluindo
a diminuigdo na producédo de PGI, e NO e aumento na
producdo de endotelina (ET-1) e TXA, [9]. Alesdo endotelial
inicial resulta em recrutamento de mediadores vasoativos
locais, promovendo um estado pré-coagulante, levando a
consequente obstrugdo vascular. Além disso, defeitos nos
canais de potassio da musculatura lisa da circulagdo
pulmonar parecem estar envolvidos no inicio e/ou
progressdo da HAP [10].

A sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA) é
considerada a disfuncdo respiratéria mais grave [5,11]. A
SARA é descrita como um quadro de lesdo pulmonar aguda,
associada a um edema pulmonar agudo, ndo hidrostatico
ou ndo cardiogénico, acompanhado de uma hipoxemia
grave, responsavel por altas taxas de mortalidade.
Caracteriza-se por dano do endotélio e do epitélio pulmonar,
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com consequente lesdo da membrana alvéolo-capilar.
Existem muitos mediadores que sdo imputados como
causadores e perpetuadores da sindrome, mas, em geral,
sua patogénese consiste de duas vias: os efeitos diretos
da lesdo nas células pulmonares e uma resposta inflamatoria
sistémica aguda, que pode incluir componentes celulares e
humorais. Apesar da SARA ter sido descrita ha mais de 30
anos, varias ddvidas ainda persistem quanto a sua
definicao, fisiologia, fisiopatologia e tratamento [12-14].

A lesdo de IR pulmonar constitui importante evento
fisiopatoldgico comum a diversas situagdes na pratica
clinica. Seus efeitos locais e sistémicos podem ser
estudados em condicBes que envolvem o transplante
pulmonar, cirurgia cardiotoracica, oclusdo da artéria
pulmonar, tromboembolismo pulmonar, pneumotérax total
e derrame pleural volumoso [15]. A isquemia é caracterizada
pela interrupcdo no suprimento de oxigénio e nutrientes
para uma determinada area, induz a disfuncéo tecidual e,
dependendo do grau de isquemia, pode gerar a morte de
tecidos. Os danos teciduais dependem das caracteristicas
do tecido envolvido, capacidade de recrutamento capilar
na microcirculacdo, demanda metabdlica, estoques de
oxigénio disponiveis, e a capacidade de producdo de
energia por metabolismo anaerébio. A lesdo por IR pode
ser definida como o dano que ocorre em determinado tecido
com a restauragdo do fluxo sanguineo, apés o periodo de
isquemia [16-18].

Evidéncias mostram que a lesdo dos tecidos nao esta
limitada somente a isquemia, mas que durante ou apds a
reperfusdo o comprometimento tecidual é também de grande
relevancia clinica. A reperfusdo pode lesar isoladamente o
orgdo isquemiado, como ocorre nos transplantes de 6rgaos
ou pode se estender para outros 6rgdos, em funcdo de uma
resposta inflamatdria sistémica, na qual mediadores
inflamatorios sdo produzidos e liberados na circulagéo,
alcangando diferentes 6rgdos [19-21].

A isquemia pulmonar ocorrida como resultado da
oclusdo da artéria pulmonar seguida de reperfusdo esta
associada a infiltracdo de neutréfilos nos pulmdes, lesao
endotelial dos microvasos e edema pulmonar [22,23]. As
EROs derivadas dos neutréfilos podem levar ao dano
tecidual e vascular por meio da aderéncia de neutréfilos
polimorfonucleares nas células endoteliais [20,24].
Conjuntamente, a resposta celular envolve neutrdfilos,
macréfagos/mondcitos e linfocitos, os quais tém um papel
importante no processo que inclui a adesdo, a quimiotaxia
e a ativacdo desses leucocitos [14,16]. Essa interacdo
intercelular é feita por moléculas de adesdo (adesinas,
integrinas e selectinas), presentes nas células endoteliais e
inflamatorias [25]. Os eventos envolvidos na resposta
inflamatoria sistémica incluem alteragdes plasmaticas, como
ativacdo do sistema complemento, coagulagdo/fibrindlise
e cininas, aumento dos mediadores pré-inflamatérios;
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citocinas como fator de necrose tumoral o (TNF-a),
interleucina 1B (IL-1B), interleucina 6 (IL-6),
interleucina 8 (IL-8), mediadores lipidicos oxidantes,
proteases, 0xido nitrico e neuropeptideo e indugdo de
sintese protéica. Esses fatores sdo considerados
responsaveis pela injdria celular e alteragdes no
surfactante (importante substincia que atua na reducéo
da tensdo superficial dos liquidos que revestem o interior
dos alvéolos e demais vias respiratérias), com distdrbio
da relagéo ventilagio/perfusdo, resultando em hipoxemia
[26]. Comumente, a IR corresponde a andxia-reoxigenacao
nos érgdos transplantados, contudo, os pulmdes sdo
considerados diferentes, pois contém oxigénio nos
alvéolos durante a isquemia. Por isso, nos pulmdes, o
estresse oxidativo resultante da isquemia deve ser
distinguido daquele resultante de outros 6rgdos [18,27,28].

RESPOSTA INFLAMATORIA NO PROCESSO DE
ISQUEMIA/REPERFUSAO

As citocinas compreendem um grande nimero de
glicoproteinas de baixo peso molecular, que atuam na
intercomunicacdo celular. Os aspectos mais importantes
dessas proteinas sdo seu amplo espectro e seu potencial
de acdo. Podem ser produzidas por qualquer célula do
corpo, com excecao dos eritrécitos, e estdo relacionadas a
estimulacéo e a supressao dos eventos da resposta imune,
desencadeando e coordenando a resposta inflamatoria [29].

A resposta inflamatdria que pode levar a disfungéo e a
faléncia de um determinado érgdo é um dos maiores
problemas apds a ocorréncia de lesdes em diferentes
condi¢Bes, como na sepse, queimaduras graves, pancreatite
aguda, choque hemorragico, trauma e transplantes [30,31].
Sabe-se que as citocinas pré-inflamatdrias desempenham
um papel importante na lesdo de IR do coragdo, rim, intestino
delgado, pele e figado, mas pouco se sabe sobre o papel
delas na lesdo de IR pulmonar [32].

Uma importante citocina liberada durante o processo de
IR é o TNF-o. Essa citocina, além de possuir um efeito
citotoxico direto no endotélio, estimula a producéo de outras
citocinas, como as interleucinas (IL). Essas substancias
interagem com as células endoteliais, aumentando a atividade
pro-coagulante e a producéo do inibidor do plasminogénio,
facilitando a coagulacdo e promovendo a ativacdo de
neutrdfilos, monaocitos e linfdcitos que, por sua vez, liberam
anions superoxido (O,) e outras EROs que participam no
processo de lesdo do tecido endotelial [31]. Estudos
evidenciam que o TNF-a altera a seletividade da barreira
endotelial e produz edema pulmonar em modelos
experimentais, 0 TNF-o. aumenta a resisténcia vascular
pulmonar, o que resulta em edema alveolar, sendo um
resultado da liberagdo de tromboxano A, (TXA,) em resposta
aativagdo de leucocitos polimorfonucleares [33,34].

Outra interleucina importante na resposta inflamatéria
ligada a IR é a IL-1f, caracterizada também como pro-
inflamatdria, esta ligada a ativacao de neutrofilos e induz a
ligacdo das moléculas de adesdo aos leucdcitos e ao
endotélio. AIL-1f induz a ac8o da cicloxigenase (COX) ea
expressao da oxido nitrico sintase induzivel (iNOS). Ela
também eleva a expressdo de outras citocinas tais como
TNF-a, IL-6 e as moléculas de adesdo [35]. ACOX é uma
importante enzima presente nas membranas celulares, que
produz os prostanoides a partir do acido araquidénico, pode
ser dividida em dois subtipos, COX-1 e COX-2; mais
especificamente, a COX-2 estd associada a resposta
inflamatdria e producéo de importantes mediadores, como
as citocinas [36].

A IL-6 possui importante papel na resposta inflamatéria
aguda e é produzida por diferentes tipos de células, como
mondcitos, fibroblastos e células endoteliais, sendo os
principais estimulos para a producdo de IL-6, o0s
lipopolissacarideos, IL-1 e 0 TNF-o.. Inicialmente acreditava-
se que a IL-6 possuia apenas papel pré-inflamatério, mas
recentes estudos sugerem também papel antiinflamatério,
sendo muito importante para o retorno da homeostasia apos
0 processo inflamatério. Concentragdes plasmaticas
elevadas de IL-6 tém sido constatadas em diversas
condicBes nas quais a homeostasia do sistema esta
comprometida ou ameagada, tais como sepse ou maltiplos
traumas [37,38]. O papel da IL-6 no transplante pulmonar
ainda ndo esta muito bem estabelecido e existem resultados
conflitantes. No entanto, niveis elevados de IL-6 foram
constatados na lesdo das vias respiratdrias e tecido
pulmonar apos estimulos inflamatoérios, mas a relevancia
funcional desses achados ainda ndo esta clara [39,40].

ESTRESSE OXIDATIVO E ESPECIES REATIVAS DE
OXIGENIO

Diversos autores tém demonstrado direta associacéo
entre o aumento na produgdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e diversas patologias humanas, entre elas
0 acidente vascular cerebral, o infarto do miocérdio, a
aterosclerose, a lesdo de IR e a artrite reumatdide, e no
préprio envelhecimento [41-43]. Além disso, as EROs tém
importante papel na SARA e na lesdo pulmonar e vascular
apos o processo de IR pulmonar [44]. Particularmente, 0s
neutrofilos aderidos ao endotélio vascular pulmonar
durante IR pulmonar participam do dano tecidual por meio
da producdo de EROs [26,45].

O estresse oxidativo envolve a producéo de EROs por
diferentes células do organismo, como as células endoteliais,
a célula muscular lisa, as células da camada adventicia,
células do sistema imunolégico, entre outras. As EROs sao
formadas por atividade enzimatica intra e extracelular, sendo
a xantina oxidase, o citocromo P450, a via da cicloxigenase,
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a Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS) desacopladae a
NADPH oxidase, as principais enzimas envolvidas nesse
processo. A NADPH oxidase é a principal enzima
formadora de &nion superoxido (O,) que possui grande
citotoxicidade e esta envolvida na génese da lesdo de IR
pulmonar [46-48].

A NADPH oxidase é uma enzima envolvendo diversas
subunidades, como a p22°"* e gp91°P"* (Nox2), p47°h,
p67°", p40P™x, e uma pequena guanosina-trifosfato (GTP)-
ligada proteina Rac [48,49]. Esse complexo esta envolvido
na producéo de O,". A enzima eNOS desacoplada também
pode ser uma importante fonte de O, e esta produgao ocorre
quando a biodisponibilidade de L-arginina ou de (6R)-
5,6,7,8-tetraidrobiopterina (BH,), substratos para a formagao
de éxido nitrico (NO), apresentam-se em concentracoes
reduzidas [50]. A reagdo do O, com o NO produzido pela
célula endotelial reduz a sua biodisponibilidade, dando
origem a uma molécula altamente instavel, o peroxinitrito
(OONO), capaz de oxidar proteinas, lipidios e acidos
nucléicos, provocando danos celulares por meio da ativacdo
do fator nuclear kappa B (NF-kB), fatores de crescimento, e
de citocinas, que por sua vez desencadeiam alteracdes
estruturais e funcionais, como o remodelamento vascular,
aumento da deposig¢do de proteinas da matriz extracelular,
aumento do processo inflamatério e da permeabilidade
endotelial nos tecidos envolvidos [51].

As enzimas antioxidantes compdem a principal linha de
defesa aos componentes oxidantes do sistema. Dentre as
enzimas antioxidantes presentes no tecido vascular, temos
a catalase (CAT), a glutationa peroxidade (GSH-Px) e mais
trés tipos de superdxido dismutase (SOD), sendo a SOD-1
dependente de Cu/Zn, presente no nlcleo e no citosol, a
SOD-2 dependente de Mn, presente na mitocondria e a

SOD-3 dependente de Cu/Zn, presente na matriz
extracelular. Na enzima SOD, seu sistema parece ser
especifico para a dismutagdo do O,,, formando assim
peroxido de hidrogénio (H,0,). A CAT e a GSH-Px
desempenham importante papel na eliminagdo de H,0,,
promovendo, assim, a formacgdo de agua. O perfeito
equilibrio entre as enzimas antioxidantes é importante para
a manutencdo da integridade celular, pois a SOD, CAT e
GSH-Px evitam o acumulo de O, e H,0,, evitando o dano
celular [52] (Figura 1).

EXERCICIO FISICOAEROBIO E BENEFICIOS PARAA
PREVENCAO DE DOENGCAS

O exercicio fisico é uma atividade realizada com
repeticdes sistematicas de movimentos orientados, com
consequente aumento no consumo de oxigénio devido a
solicitacdo muscular. O exercicio fisico provoca uma série
de respostas fisiologicas nos sistemas corporais e, em
especial, no sistema cardiovascular, com o objetivo de
manter o equilibrio celular em face ao aumento das demandas
metabdlicas e do consumo de energia [53,54]. Sabe-se que
o exercicio fisico aerébio de moderada intensidade, realizado
continuamente, promove efeitos benéficos tanto na
prevencdo quanto no tratamento das doencas
cardiovasculares, e sua pratica regular tem sido
recomendada por diferentes associagdes de salde do
mundo. Seus beneficios também tém sido demonstrados
na prevencdo e no tratamento da hipertensdo arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade e osteoporose.
Sendo assim, o baixo nivel de atividade fisica ou de
condicionamento fisico sdo considerados fatores de risco
para o desenvolvimento dessas doencas [55-57].

Cadeia respiratdria

eNOS desacoplada

Xantina oxidase

Citocromo P450 Cicloxigenase

NADPH-oxidase 020

©  Superoxido- . .
o “dismutase . 22 Glutationa-reduzida
soD H,0,+ 2GSH
Catalase Glutationa- Glutationa-
C‘:T peroxidase redutase
2H,0, GSH-Px GSH-Rd
2H,0+0, 2H,0

Glutationa-oxidada
GSSG

Fig. 1 - Sistema enzimatico oxidante e antioxidante. eNOS = oxido nitrico sintase endotelial; O,3-
= &nion superoxido; H,0, = perdxido de hidrogénio). Adaptado de Fortufio et al. [48] e Ray &

Shah [49]
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Esses beneficios estdo relacionados ao aumento na
producdo de substancias vasoativas, como o NO, e/ou ao
aumento de sua disponibilidade nas células endoteliais [58-
60]. Sabe-se que o exercicio fisico aumenta o fluxo
sanguineo pulsétil e a pressdo que o sangue exerce sobre a
parede vascular e a forca de cisalhamento sobre as células
endoteliais s&o estimulos poderosos para a geragédo de NO
no sistema vascular. Assim, um dos efeitos benéficos do
exercicio fisico regular esta estreitamente relacionado a sua
capacidade de estimular a sintese de NO pelas células
endoteliais [61,62]. Outra modificagdo vascular provocada
pelo exercicio fisico esta relacionada a expresséo e a
atividade de enzimas antioxidantes. Destas enzimas, a SOD-
1 Cu/Zn é a mais sensivel a forca de cisalhamento
provocado pelo exercicio fisico [63].

No entanto, poucos estudos existem relacionando o
papel cronico do exercicio fisico como protetor das doengas
inflamatdrias, e mais especificamente das doengas
pulmonares associadas a lesdo de IR pulmonar. A resposta
das citocinas ao exercicio agudo difere daquela vista na
lesdo de IR. Nota-se que as cléssicas citocinas pro-
inflamatorias, TNF-o ¢ IL-1[3, em geral ndo se elevam com o
exercicio fisico, indicando que a cascata de citocinas
induzidas pelo exercicio fisico difere da cascata induzida
pela IR [64,65]. Recentes estudos realizados em nosso
laborat6rio usando modelos experimentais demonstraram
que o treinamento fisico aer6bio de moderada intensidade

prévio ao processo de IR pulmonar promove atenuagao do
extravasamento de proteinas nos pulmdes, com diminuigéo
da permeabilidade vascular e, consequentemente, do edema
pulmonar. O treinamento fisico também promoveu a
diminuicdo dos niveis plasmaticos de TNF-a e IL-1,
aumento da atividade plasmatica da enzima antioxidante
SOD neste modelo experimental [2]. Mais recentemente,
observamos que o exercicio fisico promove redugdo da
superexpressdo da subunidade citosolica da NADPH
oxidase p47°"* desencadeada pela IR pulmonar em artéria
mesentérica de ratos [3]. Todos esses dados evidenciam
os efeitos benéficos do treinamento fisico na prevencao
das respostas inflamatorias antes do processo de IR
pulmonar, bem como elevacio da defesa antioxidante,
importante para o controle das EROs. Foi demonstrado
também que a IR pulmonar provoca alteragdes vasculares
e inflamatorias locais e sistémicas no organismo e o exercicio
fisico colaborou no controle dessas alteragdes em nivel
sistémico [1-3] (Figura 2).

O protocolo de exercicio fisico preconizado para melhora
da capacidade cardiorrespiratoria é aquele no qual o individuo
faz exercicio aerébio moderado (corrida, natagéo, ciclismo sdo
0S mais comuns), com intensidade entre 50% a 75% do
consumo maximo de oxigénio (VO,max), com 3 a 5 sessdes
semanais e duragao entre 30 e 60 minutos de atividade continua
[66,67]. Considerando que existe grande variabilidade
individual em resposta a prescrigéo de treinamento fisico com

| Isquemia/Reperfusdo Pulmonar |

Estresse Oxidativo
Resposta Inflamatéria

Alterages Locais e
Alteracdes Sistémicas

v

LOCAIS
A Infiltrado de Neutréfilos nos Pulmées
4 Edema Pulmonar

SISTEMICAS
Disfungdo Vascular
A Estresse Oxidativo-expressio proteica p47°hox
A TNF-a plasmético
A IL-1B plasmética

F\ W/ Estresse Oxidativo-expressio proteica p47ehox
A Atividade SOD plasmética

Exercicio Fisico

Acgdes Protetoras

LOCAIS
¥ Edema Pulmonar

SISTEMICAS
Previne Disfungdo Vascular

V¥ TNF-a plasmético
¥ IL-1B plasmética

Fig. 2 - Efeitos do treinamento fisico aerébio de moderada intensidade prévio ao processo de IR pulmonar.
TNF-o = fator de necrose tumoral ¢; IL-13 = interleucina 13 ; SOD = superdxido dismutase;, p47phox
= subunidade citolésica da NADPH oxidase p47phox
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relacdo ao volume de treinamento (envolvendo a intensidade,
a frequéncia e a duracgao das sessdes) é necessario avaliar as
condigdes fisicas e clinicas de cada individuo para que haja
obtengdo efetiva de efeitos benéficos a salde.

Assim, a intensidade do exercicio fisico pode ser medida
pela frequéncia cardiaca maxima (FCmax) utilizando-se a
férmula: FCmax = 220 — idade. A partir dessa formula calcula-
se 0s porcentuais da FCmax que se deseja, e entdo se
determina as diferentes intensidades, considerando
exercicio moderado entre 55% a 80% da FCmax. Pode-se
ainda determinar a intensidade do treinamento fisico a partir
da frequéncia cardiaca de reserva (FCreserva), na qual se
considera a frequéncia cardiaca de repouso (FCrepouso)
do sujeito e utiliza-se a seguinte equacédo [68]: FCreserva =
FC repouso + I. (FCmax — FCrepouso); onde | é considerada
a intensidade do exercicio a ser realizado em decimal,
moderado entre 50% a 75% da FCreserva. A escala de Borg
de percepcéo subjetiva de esforgo também deve ser utilizada
no acompanhamento do treinamento, considerando como
referéncia um nivel moderado de 12 a 14 na escala [69,70].

Especificamente, o programa de exercicio fisico na
preparacao de pacientes para cirurgias cardiotoracicas deve
envolver exercicio aerébio (bicicleta ergométrica ou
caminhada em esteira) de 3 a 5 vezes por semana, de 10 a 30
minutos, que deve ser feito com a mesma intensidade
(continuo), entre 40% a 60% da FCreserva, durante um
periodo de pelo menos 8 semanas, previamente ao processo
cirdrgico. Muitos pacientes apresentam limitagdes pela
diminuicdo das funcdes respiratorias, os exercicios de
moderada intensidade produzem os melhores beneficios e
devem ser encorajados, no entanto, os exercicios de baixa
intensidade também apresentam beneficios para aqueles
pacientes que ndo podem alcancar esta intensidade.
Intervalos durante o treinamento podem ser Uteis, e eficazes
em promover a toleranica na pratica de exercicios de baixa a
moderada intensidade. A prescri¢do do exercicio deve
envolver criteriosa avaliacgdo clinica, sendo que as sessoes
de treinamento, bem como a prescricao do exercicio fisico,
devem ser feitas por profissional de educacdo fisica, e estar
sob sua direta supervisdo. Assim, 0 preparo pré-cirdrgico
dos pacientes deve envolver equipe multidisciplinar da area
de satde. Além disso, a incluséo do treinamento fisico como
preparo pré-cirdrgico podera propiciar reducdo das
complicacfes advindas do processo de cirurgia
cardiotoracica, reducéao do periodo de internacao hospitalar
e, consequemente, melhorar a recuperacdo do paciente,
acarretando ainda menor gastos para o sistema de salde.

Os beneficios da pratica regular de exercicio fisico aerébio
também tém sido demonstrados na reabilitagdo pulmonar, com
aumento da funcédo pulmonar e qualidade de vida em individuos
submetidos ao transplante pulmonar. Esses estudos
envolveram exercicio fisico aerdbio (bicicleta ergométrica e
caminhada em esteira), 3 a 5 vezes por semana, por 30 a 60
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minutos, intensidade 30 a 60% FCreserva e percepcdo
subjetiva de esfor¢o 13 a 14. O tempo minimo apds o
transplante para iniciar o protocolo de treinamento nesses
estudos variou entre 1 a 6 meses [71-73]. Assim, o treinamento
fisico deve ser feito também ap0s o processo cirdrgico para
que o paciente possa ter melhor qualidade de vida e obter
independéncia em suas atividades diarias e profissionais.

CONCLUSAO

O processo de IR pulmonar esté associado a infiltracdo de
neutréfilos nos pulmdes, edema pulmonar, intensa resposta
inflamatoria e alteragBes vasculares locais e sistémicas, com
alta taxa de morbidade e mortalidade. O exercicio fisico aerbio
de moderada intensidade tem sido empregado como importante
ferramenta na prevengdo e/ou tratamento de diversas doengas
cardiovasculares e enddcrino-metabdlicas. Estudos em
modelos animais saudaveis demonstram que a pratica regular
de exercicio fisico prévio melhora e/ou previne as lesdes locais
e sisttmicas provocadas pelo processo de IR pulmonar.
Portanto, a pratica regular de exercicio fisico supervisionada
seria de grande relevancia tanto na reducéo de comorbidades
como na prevengdo das complicagbes poOs-cirdrgicas
associadas ao processo de IR pulmonar. Portanto, a incluséo
do treinamento fisico aerdbio de baixa a moderada intensidade
como preparo pré-cirlrgico e como auxiliar no processo de
recuperacdo pos-cirlrgico € de grande relevancia na area de
cirurgia cardiovascular, pois propiciard reducdo das
complicagdes advindas do processo cirdrgico, redugdo do
periodo de internagdo hospitalar e, consequentemente, melhora
na recuperacédo do paciente, acarretando ainda menor gastos
para o sistema de salde.
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