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Efeitos de uma Sessao de Exercicio Resistido sobre o Musculo Liso
Vascular de Ratos Hipertensos

Effects of One Resistance Exercise Session on Vascular Smooth Muscle of Hypertensive Rats

Tharciano Luiz Teixeira Braga da Silva', Marcelo Mendonga Mota', Milene Tavares Fontes’, Jodo Eliakim dos
Santos Aratijo’, Vitor Oliveira Carvalho’, Leonardo Rigoldi Bonjardim?, Mdrcio Roberto Viana Santos’
Universidade Federal de Sergipe’, Sdo Cristévao, SE; Universidade de Sao Paulo?, Sdo Paulo, SP — Brasil

Resumo
Fundamento: A hipertensao é um problema de satide piblica e faz aumentar a incidéncia das doencas cardiovasculares.

Objetivo: Avaliar os efeitos de uma sessao de exercicio resistido sobre os mecanismos contrateis e relaxantes do
misculo liso vascular em artéria mesentérica de ratos hipertensos induzidos por L-NAME.

Métodos: Ratos Wistar foram divididos em trés grupos: controle (C), hipertenso (H) e hipertenso exercitado (HE).
A hipertensao foi induzida pela administracao de 20 mg/kg de N°-nitro L-arginina metil éster (L-NAME) durante sete
dias antes dos protocolos experimentais. O protocolo de exercicio resistido consistiu em dez séries de dez repeticoes
e intensidade de 40% de uma repeticio maxima. A reatividade do misculo liso vascular foi avaliada através de curvas
concentracao-resposta para a fenilefrina (FEN), cloreto de potassio (KCI) e nitroprussiato de s6dio (NPS).

Resultados: Os ratos tratados com L-NAME apresentaram aumento (p < 0,001) da pressao arterial sistélica (PAS), da pressao
arterial diastélica (PAD) e da pressao arterial média (PAM) quando comparados ao periodo inicial da indugao. Nao foi
observada diferenca na sensibilidade da FEN entre os grupos H e HE. O exercicio resistido agudo reduziu (p < 0,001)
a resposta contratil induzida pelo KCl nas concentragoes de 40 e 60 mM do grupo HE quando comparado ao grupo H.
Foi observado maior (p < 0,01) sensibilidade do misculo liso a0 NPS no grupo HE quando comparado ao grupo H.

Conclusao: Uma sessao de exercicio resistido reduz as respostas contrateis induzidas pelo KCl, além de aumentar a
sensibilidade do misculo liso a0 NO em artéria mesentérica de ratos hipertensos. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(2):160-167)

Palavras-chave: Hipertensao; Exercicio; Vasodilatacao; Ratos; Misculo Liso; Artéria Mesentérica.

Abstract
Background: Hypertension is a public health problem and increases the incidence of cardiovascular diseases.

Objective: To evaluate the effects of a resistance exercise session on the contractile and relaxing mechanisms of vascular smooth muscle in
mesenteric arteries of N®-nitro L-arginine methyl ester (L-NAME)-induced hypertensive rats.

Methods: Wistar rats were divided into three groups: control (C), hypertensive (H), and exercised hypertensive (EH). Hypertension was induced
by administration of 20 mg/kg of L-NAME for 7 days prior to experimental protocols. The resistance exercise protocol consisted of 10 sets of
10 repetitions and intensity of 40% of one repetition maximum. The reactivity of vascular smooth muscle was evaluated by concentration-response
curves to phenylephrine (PHEN), potassium chloride (KCl) and sodium nitroprusside (SNP).

Results: Rats treated with L-NAME showed an increase (p < 0.001) in systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP) and mean
arterial pressure (MAP) compared to the initial period of induction. No difference in PHEN sensitivity was observed between groups H and
EH. Acute resistance exercise reduced (p < 0.001) the contractile response induced by KCl at concentrations of 40 and 60 mM in group EH.

Creater (p < 0.01) smooth muscle sensitivity to NPS was observed in group EH as compared to group H.

Conclusion: One resistance exercise session reduces the contractile response induced by KCl in addition to increasing the sensitivity of smooth
muscle to NO in mesenteric arteries of hypertensive rats. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(2):160-167)
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Introducao

A hipertensdao é um problema de satde publica de
ordem mundial e estd associada com o crescente aumento
da incidéncia das mortes por doengas cardiovasculares'.
Diversos modelos de hipertensao sao desenvolvidos pelas
ciéncias basicas para mimetizar os efeitos patoldgicos da
hipertensao?*®. Na condigdo experimental do bloqueio
da sintase do 6xido nitrico (NOS), os ratos induzidos a
hipertensdao com o N°-nitro-L-arginina-metil-éster (L-NAME)
desenvolvem hipertensao arterial, lesdo renal, aumento da
atividade simpatica e disfungao endotelial*®.

Apesar disso, é importante salientar que a indugao de ratos
hipertensos depende da dose administrada de L-NAME, da
duragao do tratamento, do 6rgao alvo estudado, da idade e do
tipo de animal utilizado no estudo. Associado a esse modelo
de hipertensao, estudos tém demonstrado que o exercicio
fisico aerébio e resistido age de forma benéfica nos aspectos
relacionados a pressao arterial e a fungao vascular em ratos®°.

E descrito na literatura que a inibicio da NOS para a
produgdo da hipertensao aumenta a pressao arterial através de
uma resposta dependente do endotélio’. Recentemente, nosso
grupo demonstrou que o exercicio resistido realizado por quatro
semanas em ratos induzidos por L-NAME é capaz de reduzir a
sensibilidade a fenilefrina (FEN) e de, curiosamente, aumentar
a sensibilidade ao nitroprussiato de sédio (NPS) do musculo liso
da artéria mesentérica superior'®.

O estudo do exercicio resistido em modelos animais que
mimetizam a hipertensdo oferece informagoes relevantes
para os estudos clinicos que objetivam a prevencdo, o
tratamento e o controle da doenca. Apesar dos achados
do nosso grupo'®, até o presente momento ainda nao estao
bem estabelecidos os efeitos do exercicio resistido sobre os
parametros contrateis e relaxantes que envolvem o musculo
liso vascular. Recentemente, um estudo demonstrou que
uma sessao de exercicio resistido em ratos espontaneamente
hipertensos (SHR) nao altera a fungao vascular da artéria
caudal nos relaxamentos induzidos pelo NPS, um doador
exégeno de éxido nitrico (NO)'"'. Diversas sao as variaveis
que podem influenciar os beneficios do exercicio resistido,
dentre elas podemos citar o modelo animal de doenga, o tipo
de artéria estudada, o tipo de exercicio resistido, o volume,
a intensidade e a duracdo do estimulo fisico. Dentro desse
contexto, o presente estudo objetivou avaliar os efeitos de uma
sessao de exercicio resistido sobre os mecanismos contrateis
e relaxantes do musculo liso vascular da artéria mesentérica
de ratos hipertensos induzidos pelo L-NAME.

Métodos

Animais

Ratos Wistar (250-300 g) foram utilizados em todos os
experimentos. Os animais foram mantidos sob condigdes
controladas de temperatura (22 = 1°C) e ciclo claro-escuro
de doze horas, tendo livre acesso a alimentagao e agua.
Todos os procedimentos descritos no presente trabalho foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa com Animais da
Universidade Federal de Sergipe, Brasil (Protocolo ndimero
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32/2013). Os animais foram divididos em trés grupos
com dez animais cada: controle sedentario (C); controle
sedentario com hipertensao (H) e hipertenso exercitado (HE).
Os animais dos grupos C e H foram mantidos nas caixas sem
exposicao ao exercicio e somente o grupo HE foi submetido
a uma sessao de exercicio resistido.

Inducao da hipertensao, medida da pressao arterial e
peso corporal

Antes do inicio do procedimento de inducao da
hipertensao experimental foi aferida a pressao arterial pelo
método nado invasivo caudal (LETICA, LE5002, Barcelona,
Espanha). Apds a verificagdo desse parametro, somente os
animais dos grupos H e HE foram tratados oralmente por
gavagem com L-NAME (20 mg/kg, diariamente) por sete
dias®. Ao final do periodo da indugdo, a pressao arterial foi
aferida novamente em todos os grupos. Os animais com
pressao arterial média > 130 mmHg foram selecionados
como hipertensos. O peso corporal foi avaliado diariamente
para o ajuste da dose de L-NAME.

Protocolo de exercicio resistido

O exercicio resistido foi realizado em aparelho de
agachamento segundo modelo de Tamaki e cols.".
Inicialmente, os animais do grupo HE foram familiarizados
ao aparelho de exercicio durante trés dias, sendo o teste de
uma repeticdo maxima (RM) realizado logo apés. Uma RM
foi determinada como o peso méaximo levantado por cada
rato, utilizando o aparelho de exercicio’. Apés dois dias
do teste de RM, os animais foram submetidos ao protocolo
de exercicio resistido adaptado de Fontes e cols.’. Os ratos
foram exercitados através de dez séries de dez repetigoes,
com intervalos de repouso de 60 s, e intensidade de 40% da
carga estabelecida através do teste de RM. Os parametros
da estimulagao elétrica sdo semelhantes aos descritos por
Barauna e cols.”. Os grupos C e H ndo foram submetidos a
nenhum desses procedimentos.

Estudo da reatividade vascular do miusculo liso

Imediatamente apés a sessdao de exercicio resistido,
os ratos de todos os grupos foram sacrificados e tiveram
seccionados anéis da artéria mesentérica superior livre de
tecido conjuntivo (1-2 mm). O relaxamento independente de
endotélio foi avaliado utilizando anéis de artéria mesentérica
de rato preparados conforme descrito em Menezes e cols."®.
A presenca ou auséncia do endotélio funcional foi verificada
pela habilidade, medida em porcentagem (%), da acetilcolina
(ACh; 1T uM) em relaxar os anéis pré-contraidos com 1 uM
de FEN. Os anéis com relaxamentos inferiores a 10% foram
considerados sem endotélio funcional e automaticamente
selecionados para o estudo'”.

As alteragoes na reatividade vascular para os agentes
contrdteis e relaxantes foram obtidas através de curvas
concentracdo-resposta em anéis da artéria mesentérica
superior de ratos de todos os grupos. Apé6s o periodo de
estabilizacdo dos anéis isolados, foram realizadas curvas
para agentes contrateis: FEN (10-10* M), agonista a-1
adrenérgico, e KCl (20-80 mM), um agente contratil nao
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especifico. Também foram realizados experimentos para o
agente relaxante: NPS (10"'-10° M), doador de NO, em
anéis pré-contraidos com FEN (1 uM). Todos os protocolos
experimentais foram executados separadamente.

Os dados das curvas concentragao-resposta foram
avaliados pelo ajuste de uma funcao logistica: E = Rméax/
((T4+(10c/10x) n) + @), onde E é a resposta; Rméx € a resposta
maxima que o agonista pode produzir; ¢ é o logaritmo da
EC,,, que é a concentragdo em que o agonista produz uma
resposta igual a 50% da resposta maxima; x € o logaritmo
da concentragao do agonista; o termo exponencial, n, é um
parametro de ajuste de curva que define a inclinagao da
linha concentracao-resposta; e @ é a resposta observada na
auséncia do agonista adicionado. Andlises de regressao nao
linear foram feitas para determinar os parametros Rmax, EC, e
n, com a restricao de que @ = zero. A sensibilidade dos anéis
de artéria mesentérica superior foi avaliada pela determinagao
do valor pD, de cada agonista. A pD, corresponde ao logaritmo
negativo da concentragdo molar do agonista capaz de produzir
50% da resposta maxima (EC, ) em cada experimento.

Drogas e reagentes

NC-nitro-L-arginina-metil-éster (L-NAME), cloridrato de
acetilcolina (ACh), cloridrato de L-fenilefrina (FEN), Nitroprussiato
de sodio (NPS), sais e reagentes utilizados no presente estudo
foram obtidos da Sigma (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO, EUA).

Analises estatisticas

Os dados foram submetidos ao teste de Kolmogorov-
Smirnov, com o intuito de determinar se suas distribuicoes de
probabilidade apresentavam-se como paramétricas ou nao
paramétricas. Todos os dados apresentaram uma distribuigao
normal. Os valores foram expressos como a média = erro
padrao da média (EPM). Os testes t de Student pareado e andlise
de variancia (ANOVA de “uma via” e “duas vias”) seguida do
pos-teste de Bonferroni foram utilizados quando necessario
para avaliar a significdncia das diferengas entre as médias.
Os valores foram considerados estatisticamente significativos
quando p < 0,05. Em todos esses procedimentos foi utilizado
o programa estatistico GraphPad Prism versdo 3.02 (GraphPad
Software, San Diego-CA, EUA).

Resultados

Peso corporal e pressao arterial em resposta a inducao da
hipertensao

Observamos que no inicio e no final do periodo de indugao
da hipertensao o peso corporal dos ratos foi similar em todos os
grupos. Apds sete dias de indugao os ratos tratados com L-NAME
apresentaram um aumento (p < 0,001) nos niveis de pressao
arterial média (PAM), pressao arterial sist6lica (PAS) e pressao
arterial diastélica (PAD). Quando avaliado estatisticamente o
final do periodo da indugdo entre os grupos, foi observado que o
L-NAME induziu aumento (p < 0,001) de PAM, PAS e PAD nos
grupos H e HE quando comparados com o grupo C (Tabela 1).

Resposta vasoconstritora do misculo liso vascular a FEN

Observamos que a FEN (10°-10* M) induziu contragao
dependente da concentracao nos anéis isolados da artéria
mesentérica superior em todos os grupos. No entanto, nao
foram observadas diferengas na resposta de contracao maxima
em nenhum dos grupos (Figura TA).

O L-NAME foi capaz de interferir na sensibilidade arterial
das contragbes induzidas por FEN nos ratos induzidos a
hipertensao, tendo em vista que a pD, foi alterada (p < 0,05)
no grupo H quando comparado ao grupo C (Figura 1B).
Além disso, uma sessdo de exercicio resistido nao interferiu na
sensibilidade arterial e a pD, permaneceu inalterada quando
comparado o grupo HE com o H (Figura 1B).

Resposta vasoconstritora do miisculo liso vascular ao KCI

Observamos que o crescente aumento extracelular de
KCI (20-80 mM) produziu tensao contratil nos anéis isolados
do mdsculo liso da artéria mesentérica dos ratos de todos os
grupos. No entanto, as respostas maximas induzidas pelo KCl
nao foram diferentes entre os grupos (Figura 2). Os animais
induzidos a hipertensao com L-NAME apresentaram um
maior porcentagem de contragao do mdsculo liso vascular
nas concentragoes de 40 e 60 mM de KCI (p < 0,01;
p < 0,001, respectivamente) (Figura 2). Por outro lado, os
animais hipertensos exercitados apresentaram uma menor
porcentagem de contragao do musculo liso vascular nas
concentracoes de 40 e 60 mM (p < 0,001) (Figura 2).

Tabela 1 - Valores do peso corporal, Pressao Arterial Média (PAM), Sistélica (PAS) e Diastodlica (PAD) dos ratos no inicio e no final do periodo

de indugéo da hipertenséo arterial sistémica.

Grupos Periodo Peso (g) PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Ch=10) INICIAL 253 +12,0 1016+18 1250+ 16 90,0+2,0
n =
FINAL 258 £ 13,7 106,3 +2,1 1290+ 1,4 950+2,22
Hi=10 INICIAL 257 £ 11,6 104314 121,0£15 96,0 +2,1
n =
FINAL 263+ 13,6 134,3 £ 2,07*¢ 147,0 £ 1,8***¢ 128,0 £ 1,9**¢
INICIAL 252+12,6 1046 £1,7 1280+13 93,0+23
HE (n=10)
FINAL 257 £ 14,6 131,9 £ 1,97+ 145,0 £ 1,3***¢ 124,0 £ 1,64+¢

Os anéis foram obtidos de ratos dos grupos C: controle; H: hipertenso; HE: hipertenso exercitado. Os dados representam as médias + EPM. As diferengas

estatisticas foram determinadas pelo teste t de Student ou ANOVA de uma via seguido do pds-teste de Bonferroni.

C p < 0,001 vs periodo final do grupo controle.

Hkk

p < 0,001 periodo inicial vs periodo final;
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Figura 1 - Curvas concentragdo-resposta para fenilefrina (FEN: 10°-10* M) em anéis isolados de artéria mesentérica superior sem endotélio funcional (Figura 1A).
Os anéis foram obtidos de ratos dos grupos Controle (C), Hipertenso (H) e Hipertenso exercitado (HE). A figura 1B indica as médias + EPM das pD, das contragées
induzidas por fenilefrina (B). Os dados representam as médias + EPM para dez experimentos em cada grupo. As diferengas estatisticas entre as médias foram
determinadas pela ANOVA de duas vias seguido do pos-teste de Bonferroni (Figura 1A) e pela ANOVA de uma via seguido do pés-teste de Bonferroni (Figura 1B).
'p<0,01vs C. pD,: logaritmo negativo da concentragdo molar do agonista capaz de produzir 50% da resposta méxima; EPM: erro padréo da média.

Resposta vasodilatadora do miusculo liso vascular ao NPS

Observamos que o NPS (107'-10° M) induziu relaxamento
independente do endotélio nos anéis isolados da artéria
mesentérica em todos os grupos (Figura 3A). As respostas
vasculares maximas de relaxamento ao NPS foram semelhantes
nos trés grupos do estudo (Figura 3A). O L-NAME reduziu
(p < 0,05) a sensibilidade arterial dos animais ao NPS no
grupo H quando comparado ao grupo C (Figura 3B).

Inversamente, observamos que o exercicio resistido
foi capaz de restaurar a sensibilidade arterial ao NPS
aumentando (p < 0,01) a pD, do grupo HE quando
comparado ao grupo H (Figura 3B).

Discussao

Os resultados deste estudo indicaram que uma sessao
de exercicio resistido em ratos hipertensos induzidos por
L-NAME foi capaz de promover uma redugao dos mecanismos
contréteis induzidos pelo KCl e aumentar a sensibilidade
vasodilatadora no mdsculo liso da artéria mesentérica.

Evidéncias apontam que os niveis reduzidos de NO
possuem um importante papel no desenvolvimento da
hipertensao*'®. O modelo de hipertensao experimental que
mimetiza esse efeito é o induzido pelo bloqueio da NOS com

Arq Bras Cardiol. 2015; 105(2):160-167

um inibidor nao especifico, o L-NAME**. O tratamento com
L-NAME estd associado a modificacoes estruturais e funcionais
dos rins, da modulacdo autondmica, da resisténcia vascular
periférica, bem como ao aumento da pressao arterial*®52°.
No presente estudo, foi observado um aumento da pressao
arterial nos animais tratados durante sete dias com L-NAME.
Esses dados demonstram que os niveis hipertensivos obtidos
sao semelhantes aos previamente observados em ratos tratados
por sete dias com L-NAME®82°,

A literatura descreve que a transmissdao do sinal
originado na membrana plasmatica para os receptores
da maquinaria contratil do mdsculo liso ocorre por
estimulos farmacomecdnicos e/ou eletromecanicos?'.
Esses mecanismos nao devem ser entendidos como
sistemas inteiramente separados, e sim, compreendidos
como parte de uma rede de sinalizagdes que interagem
para a manutengao da fisiologia vascular. Os ratos tratados
com L-NAME em nosso estudo apresentaram uma maior
sensibilidade a-1 adrenérgica. A modulagao dos receptores
o-1 adrenérgicos e a redugao na produgao de NO possuem
um importante papel para as alterages cardiovasculares em
ratos hipertensos?’. De forma curiosa, ja foi demonstrado
que a diminui¢ao de NO desloca para a esquerda a curva
de contragao da FEN em aorta de ratos, mas nao na artéria
caudal, isso confirma que a modulagao dos receptores o.-1
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Figura 2 — Curvas concentragdo-resposta para cloreto de potéassio (KCl: 20-80 mM) em anéis isolados de artéria mesentérica superior sem endotélio funcional.
Os anéis foram obtidos de ratos dos grupos Controle (C), Hipertenso (H) e Hipertenso exercitado (HE). Os dados representam as médias + EPM para dez experimentos
em cada grupo. As diferengas estatisticas entre as médias foram determinadas pela ANOVA de duas vias seguido do pds-teste de Bonferroni. “p < 0,01 ¢ “p < 0,001

vs C; #p < 0,001 vs H. EPM: erro padréo da média.

adrenérgicos em resposta ao NO parece depender do tipo
de artéria estudada®’. Heijenbrok e cols.?* trataram ratos
Wistar com L-NAME (15 mg/Kg/dia) durante seis semanas e
nao observaram alteragdo para a FEN na reatividade vascular
das artérias carétida e mesentérica. As inconsisténcias
das evidéncias sobre a modulagdo dos receptores o-1
adrenérgicos em animais tratados com L-NAME podem estar
associadas a forma de administracdo, a dose da substancia,
o periodo de tratamento e o tipo de artéria estudada.

Observamos no nosso estudo que imediatamente ap6s
uma sessao de exercicio resistido com baixa intensidade
de treinamento nao ocorreu modificacao na sensibilidade
dos receptores a-1 adrenérgicos nos ratos tratados com
L-NAME. Em ratos sauddveis, sessdes repetidas e nao
uma sessao de natagao forgada foi capaz de reduzir a
sensibilidade a-1 adrenérgica na artéria mesentérica com
endotélio danificado®. Nossos resultados divergem dos
obtidos por Faria e cols." que, apés uma sessao de exercicio
resistido (20 x 15, intensidade de 50%) demonstraram uma
maior atenuagao das respostas poés-exercicio a FEN na
artéria caudal com endotélio intacto'. As diferencas em
nossos resultados podem ser atribuidas ao protocolo de
treinamento, ao modelo experimental de hipertensao, tipo
de artéria estudada e a preservagao do endotélio funcional
para a avaliagao da reatividade vascular. Por outro lado, um
estudo prévio do nosso grupo demonstrou que o exercicio
resistido créonico com baixa intensidade (3 x 10, intensidade

de 50%) foi capaz de controlar a pressao arterial e reduzir
a sensibilidade o-1 adrenérgica em artéria mesentérica
sem endotélio funcional de ratos hipertensos induzidos por
L-NAME'. Isso indica que uma sessao de exercicio resistido
de baixa intensidade nos ratos hipertensos induzidos por
L-NAME nao parece ser suficiente para causar modificagoes
em nivel de receptor a-1 adrenérgico, mas sessoes sucessivas
de exercicio resistido podem promover uma significativa
redugdo da sensibilidade contratil promovida pela FEN.

Outro mecanismo que também modula a contragao
do musculo liso e foi avaliado no presente estudo é o
acoplamento contratil através das solugoes despolarizantes
de KCI. De um modo geral, o KCI produz a contragao do
miusculo liso vascular por despolarizagdo da membrana,
causando influxo de Ca?* pelos canais para Ca** operados
por voltagem?®. E demonstrado também na literatura
que as concentragdes despolarizantes de KCl medeiam
o aumento da concentragdo intracelular de Ca?* 7.
Nossos resultados indicam que os animais tratados com
L-NAME aumentaram a contracao do musculo liso através
da despolarizagao da membrana nos anéis da artéria
mesentérica. Outros estudos com animais induzidos por
L-NAME cronicamente demonstram uma funcao anormal
dos canais de Ca** operados por voltagem®?*. Bank e
cols.?® sugerem que o modelo de hipertensdo induzido por
L-NAME promove um aumento da tonicidade do musculo

liso vascular e esse efeito ocorre devido a reducao da
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164



165

Braga da Silva e cols.
Efeitos agudos do exercicio resistido no misculo liso

Artigo Original

A
0_
25
o
&
g 504
5]
s
e *%k%
o 75
=]
=
1009 o C
® H
1252 A HE
11 10 9 8 7
-Log [NPS] M

pD,

HE

Figura 3 - Curvas concentragédo-resposta para nitroprussiato de sodio (NPS: 10""-10°° M) em anéis isolados de artéria mesentérica superior sem endotélio funcional e
pré-contraidas com fenilefrina (1 uM) (Figura 3A). Os anéis foram obtidos de ratos dos grupos Controle (C), Hipertenso (H) e Hipertenso exercitado (HE). A figura 3B
indica as médias + EPM das pD, dos relaxamentos induzidos por NPS. Os dados representam as médias + EPM para dez experimentos em cada grupo. As diferengas
estatisticas entre as médias foram determinadas pela ANOVA de duas vias seguido do pos-teste de Bonferroni (Figura 3A) e pela ANOVA de uma via seguido do
pés-teste de Bonferroni (Figura 3B)."p < 0,05 vs C; “p < 0,001 vs H; #p < 0,01 vs H. pD,: logaritmo negativo da concentragdo molar do agonista capaz de produzir 50%

da resposta maxima; EPM: erro padréo da média.

disponibilidade de NOS, que pode levar a um aumento
na concentragao ou na sensibilidade intracelular de Ca?*.
Esses achados ddo suporte aos nossos resultados de que o
aumento da contratilidade do masculo liso encontrado nos
animais induzidos por L-NAME pode estar relacionado aos
mecanismos contrateis induzidos pelo KCI.

Interessantemente, quando os ratos do nosso estudo
foram submetidos a uma sessdo de exercicio resistido eles
apresentaram uma redugdo da resposta contratil as solugbes
despolarizantes de KCI (20-80 mM). Esse resultado indica a
possibilidade de que o exercicio resistido altere de forma
benéfica a despolarizacdo das células do miusculo liso
vascular dos animais hipertensos induzidos por L-NAME.
Da mesma forma, Chen e cols.?? demonstraram uma
reducdo da resposta contratil ao KCI (15-60 mM) em
anéis da artéria mesentérica ap6s oito semanas de corrida
em ratos saudaveis. Também em anéis da aorta de ratos
treinados em corrida (dez a doze semanas) foi observada,
ao final do protocolo, uma menor resposta contrétil as
concentracoes despolarizantes de KCI (10-100 mM)*.
Até o momento, nao foram descritos na literatura os
efeitos do exercicio resistido sobre a resposta contratil do
musculo liso através das solugdes despolarizantes de KCI.
O presente estudo é o primeiro a demonstrar a eficacia
de uma sessao de exercicio resistido sobre diminuicao
da contratilidade do musculo liso através de mecanismos

Arq Bras Cardiol. 2015; 105(2):160-167

independentes de receptores adrenérgicos em ratos
hipertensos. Esses resultados sugerem a hipotese de que o
exercicio resistido de baixa intensidade quando realizado
em um longo periodo possa ser uma importante ferramenta
para combater as desordens cardiovasculares provenientes
dos mecanismos contrateis do musculo liso.

Em adicao a esses resultados, observamos que os ratos
tratados com L-NAME apresentaram menor sensibilidade
vasodilatadora ao NPS. Quando submetidos a uma sessao de
exercicio resistido, aumentaram a sensibilidade vasodilatadora
ao NO no mdsculo liso dos anéis da artéria mesentérica.
Em um estudo recente realizado pelo nosso grupo foi
demonstrado que a sensibilidade da via NO foi diminuida em
ratos hipertensos induzidos por L-NAME durante oito semanas,
e que o exercicio resistido crénico e de baixa intensidade
foi capaz de reverter esse efeito'®. Dentro dessa perspectiva,
parece que os efeitos agudos e cronicos do exercicio resistido
sobre a resposta vasodilatadora independente do endotélio
sao benéficos para a funcao vascular em ratos hipertensos
induzidos por L-NAME. Devemos salientar que, em um
estudo de outro grupo que realizou uma sessao de exercicio
resistido em animais espontaneamente hipertensos, nao foram
observadas modificagdes nos relaxamentos induzidos por NPS
em leito vascular da artéria caudal®. Essas diferengas podem
ser explicadas pelo modelo de indugéo a hipertensao e pelo
protocolo de treinamento adotado.
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Algumas limitagdes podem ser observadas no presente
estudo. A primeira é que os resultados obtidos sao especificos
para ratos hipertensos. A segunda, nao ter avaliado o efeito
do exercicio resistido em outras artérias, ja que existe uma
heterogeneidade funcional entre as artérias de diferentes
leitos vasculares. A terceira foi a auséncia de um grupo
exercitado saudavel, o que limita a extrapolagao desses
dados. Outro ponto a ser destacado é que o protocolo
de exercicio resistido adotado no presente estudo possui
uma caracteristica de alto volume e baixa intensidade.
Essa caracteristica de exercicio se assemelha aos protocolos
de exercicios aerébicos indicados para o controle da pressao
arterial''3. Alguns estudos demonstram que o exercicio
resistido de intensidade moderada é capaz de reduzir
a pressao arterial e melhorar a fungao vascular''"3"32,
Apesar dessas vantagens, uma recente meta-andlise indicou
que o exercicio resistido de alta intensidade esté associado ao
aumento da rigidez arterial em jovens saudaveis*. Em adicao,
os mecanismos fisiol6gicos responsaveis pelas vantagens e/ou
desvantagens do exercicio resistido sobre a sadde vascular
em animais e humanos ainda nao estao estabelecidos.

Conclusao

As evidéncias farmacoldgicas deste estudo demonstraram
que uma sessao de exercicio resistido promoveu ajustes
benéficos na fungao vascular de animais hipertensos
induzidos por L-NAME. Esses ajustes envolvem uma
redugdo das respostas contrateis através da despolarizagao
celular induzida pelo KCl, independentes de receptores o.-1
adrenérgicos, e uma maior sensibilidade vasodilatadora
ao NO do mdusculo liso da artéria mesentérica de ratos
hipertensos induzidos por L-NAME. Os ajustes vasculares
do miusculo liso promovidos apés uma sessao de exercicio
resistido parecem benéficos para o controle do ténus
vascular na hipertensao.
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