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RESUMO

Ja esta claramente estabelecido, que a inibicdo crbnica da sin-
tese de 6xido nitrico resulta em hipertensao sustentada, remode-
lamento cardiaco e fibrose. Além disso, resultados de nosso gru-
po demonstraram que a suplementacdo oral com L-arginina foi
capaz de aumentar a resisténcia da musculatura esquelética a fa-
diga muscular localizada em humanos. O tratamento experimen-
tal de ratos com L-NAME é um dos modelos mais comumente
utilizados para se induzir hipertensdo. A resposta compensatoria
esperada contra o aumento da resisténcia vascular sistémica se-
ria a hipertrofia ventricular esquerda; entretanto, isso tem sido um
ponto bastante controverso na literatura. O objetivo do presente
estudo foi verificar os efeitos da inibigdo do 6xido nitrico pela ad-
ministracdo oral de L-NAME sobre o tecido cardiaco de ratos e a
possivel reversao pela L-arginina. Foram utilizados 30 ratos Wistar
machos (250-350g), mantidos em condi¢Bes de temperatura, luz
e umidade controlada, e com agua e comida ad libitum. Ao final de
guatro semanas, os animais foram sacrificados por inalacdo de
CO, e os coragBes foram removidos e imediatamente disseca-
dos, sendo separados atrios e ventriculos, obtendo-se os pesos
total e parcial. Os valores foram corrigidos em fungédo do peso
corporal obtido na Gltima semana de tratamento e expressos como
indice cardiaco. O L-NAME foi capaz de induzir hipertenséo e au-
mento significativo do duplo produto, porém sem resultados sig-
nificativos sobre os pesos cardiacos, ndo sendo observada hiper-
trofia do 6rgdo. Os aumentos de pressao arterial e duplo produto
foram revertidos pela administracdo concomitante de arginina, de
maneira dependente da dose. Dados preliminares ndo publicados
demonstraram a reversdo da fibrose cardiaca induzida pelo L-
NAME, nos animais que receberam tratamento com arginina. Po-
demos concluir que a arginina pode vir a ser uma ferramenta valio-
sa na prevencdo da hipertensdo e do remodelamento cardiaco,
principalmente nos casos relacionados a disfun¢des vasculares e,
ainda, produzindo efeitos adicionais em atividades atléticas.
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ABSTRACT

Effect of oral arginine administration over blood pressure and
cardiac parameters in rats submitted to chronic inhibition of
nitric oxide synthesis

It has been clearly established that chronic inhibition of nitric ox-
ide synthesis results in a sustained increase in blood pressure, car-
diac remodeling and fibrosis. It was also demonstrated by our group
that arginine supplementation was able to increase the skeletal
muscle resistance to fatigue, but its mechanism remains uncertain.
The experimental treatment of rats with L-NAME is one of the most
common models employed to induce hypertension. The expected
compensatory response against increases in systemic vascular re-
sistance would be ventricular hypertrophy. However, the presence
of cardiac hypertrophy still controversial. The aim of the present
study was to verify the effects of nitric oxide inhibition through oral
L-NAME administration on the cardiac tissue of rats, and the possi-
ble reversion by L-arginine. Thirty male Wistar rats (250-350 g) were
kept in controlled conditions of temperature, light, humidity, with
water and food “ad libitum”. At the end of 4 weeks or treatments
the animals were sacrificed by CO, inhalation and the hearts were
removed. Soon after, the hearts were dissected, to separate atria
and ventricules, obtaining the total heart weight. After the retreat of
the right ventricule, the remaining part was weighed, to obtain the
left ventricular weight (LVW, mg); the difference between the total
heart weight and the LVW was considered the right ventricular
weight (RVW, mg). These values were corrected in function of the
corporal weight obtained in the last week of treatment. L-NAME
was able to induced hypertension and increases in double product
but without any heart hypertrophy. The increase arterial pressure
and double product were reversed by L-arginine administration in a
dose-dependent way. Preliminary findings demonstrated a rever-
sion of heart fibroses induced by L-NAME, after arginine treatment.
We concluded that arginine may constitute a valuable tool in pre-
venting hypertension and cardiac remodeling mainly related to vas-
cular dysfunctions and maybe also in athletic activities.

RESUMEN

Efecto de la administracion oral de arginina sobre la presion
arterial y los parametros cardiacos en ratones sometidos al
bloqueo cronico de sintesis de oxido nitrico

Esta claramente establecido que la inhibicion cronica de la sintesis
de oxido nitrico resulta en hipertension sustentada, remodelacion car-
diaca y fibrosis. Ademas de esto, los resultados de nuestro grupo
demostraron que el suplemento oral con L-arginina fue capaz de au-
mentar la resistencia de la musculatura esquelética a la fadiga mus-
cular localizada en humanos. El tratamiento experimental de ratones
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con L-NAME, es uno de los modelos mas utilizado para inducir hiper-
tension. La respuesta compensatoria esperada contra el aumento de
la resistencia vascular sistémica seria la hipertrofia ventricular izquier-
da, sin embargo, esto ha sido un punto bastante controversial en la
literatura. El objetivo del presente estudio ha sido el de verificar los
efectos de la inhibicion del 6xido nitrico por la administracion oral de
L-NAME sobre el tejido cardiaco de ratones, y la posible reversion
por la L-arginina. Fueron utilizados 30 ratones Wistar machos (250-
350g), mantenidos en condiciones de temperatura, luz y humedad
controlada, y con agua y comida “ad libitum”. Al final de 4 semanas,
los animales fueron sacrificados por inhalacion de CO, y los corazo-
nes fueron removidos e inmediatamente disecados, siendo separa-
dos atrios y ventriculos, obteniéndose los pesos total y parcial. Los
valores fueron corregidos en funcion del peso corporal obtenido en la
ultima semana de tratamiento y expresados como indice cardiaco. El
L-NAME fue capaz de inducir hipertension y aumento significativo
del doble producto, pero sin resultados significativos sobre los pesos
cardiacos, no siendo observada hipertrofia del érgano. Los aumentos
de presion arterial y el doble producto fueron revertidos por la admi-
nistracion concomitante de arginina, de manera dependiente de la
dosis. Datos preliminares no publicados demostraron la reversion de
fibrosis cardiaca inducida por L-NAME, en los animales que recibie-
ron tratamiento con arginina. Podemos entonces concluir que la argi-
nina puede venir a ser una herramienta valiosa en la prevencion de la
hipertension y de la remodelacion cardiaca, principalmente en los
casos relacionados a las disfunciones vasculares, y mas atn, produ-
ciendo efectos adicionales en actividades atléticas.

INTRODUCAO

A hipertensao arterial (HA) é considerada como um fator de ris-
co primario para doencas cardio e cerebrovasculares, podendo
ocorrer em todas as idades e em ambos os sexos*?, sendo tam-
bém conhecida como mal silencioso devido a auséncia de sinais
precoces. Diversos eventos cardio e cerebrovasculares possuem
relacdo direta com os niveis pressoricos alterados. O modelo Fra-
minghan usado para previsao do risco da HA prediz a PAS com um
importante fator de risco relacionado na ocorréncia de doengas
coronarianas significativas®. A elevagdo da pressao arterial (PA)
pode causar, entre outras coisas, disfungdes e lesGes do endoté-
lio vascular com migracdo de elementos aterogénicos, incluindo
LDL, mondcitos e macréfagos.

O endotélio vascular, monocamada de células que reveste os
vasos sanguineos e que separa a corrente circulatéria do musculo
liso vascular, ndo constitui simplesmente uma membrana de diali-
se, mas possui intensa atividade metabdlica. Ele esta envolvido
na sintese e/ou no metabolismo de diversos mediadores endége-
nos tais como o oxido nitrico, as prostaglandinas e as endotelinas.
Diversas substancias derivadas do endotélio parecem estar en-
volvidas na modulacéo fisiolégica do controle local do ténus e do
fluxo vascular: a) substancias vasodilatadoras — o 6xido nitrico (NO)
e a prostaciclina (PGl,); b) substéncias vasoconstritoras — endote-
lina e tromboxano A,, por exemplo. Estas substancias, que séo,
em alguns casos, produzidas continuamente pelas células endo-
teliais em pequenas quantidades, podem ser liberadas em quanti-
dades bem maiores por estimulos mecanicos e humorais®.

Devido ao aumento do interesse em relagao as fungées biologi-
cas do NO, centenas de pesquisadores em todo mundo vém es-
tudando o papel do endotélio vascular no processo de relaxamen-
to do vaso sanguineo®. O interesse por esta questdo originou-se
em uma pesquisa realizada por Furchgott e Zawadzki®, que de-
monstraram que o relaxamento vascular induzido por acetilcolina
foi dependente do endotélio e evidenciando que o efeito demons-
trado era mediado por um fator humoral labil, mais tarde conheci-
do como fator de relaxamento derivado do endotélio (EDRF). Ra-
poport e Murad® sugeriram que o mecanismo EDRF, que causava
relaxamento vascular, era mediado pela guanosina monofosfato
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ciclica (GMP,). Sete anos ap0s a descoberta do EDRF, Palmer® e
Ignarro*V); quase simultaneamente, demonstraram que esse fator
de relaxamento derivado do endotélio era um radical livre, o NO.
Foi sugerido que o EDRF e o NO eram indistinguiveis na atividade
biolégica, estabilidade quimica e suscetibilidade a inibidores ou
potencializadores e que ambos tinham sua acgéo inibida pela he-
moglobina e potencializada pela superéxido-dismutase.

Ratos tratados com N-nitro-L-arginina-metil-ester (L-NAME), um
potente inibidor da sintese de 6xido nitrico (NO), constituem um
modelo amplamente utilizado de hipertenséo arterial sistémica®?.
A resposta compensatéria ao aumento de pdés-carga € a hipertro-
fia ventricular esquerda. Entretanto, a hipertrofia ventricular es-
querda no modelo de L-NAME é controverso. Estudos prévios re-
lataram todo o tipo de resposta cardiaca em animais tratados com
L-NAME, desde nenhuma hipertrofia, passando por hipertrofia leve
até moderada®317,

Por outro lado, também tem sido relatado, tanto em animais
quanto em humanos, que a infusdo de L-arginina (aminoéacido que
atua como substrato para a sintese do 6xido nitrico) induz melhora
significativa na vasodilatacdo dependente de endotélio, em condi-
¢Oes de hipercolesterolemia, sugerindo que a diminuigdo da dis-
ponibilidade do substrato pode ser responsavel pela responsivida-
de vascular diminuida, que é observada nestas condi¢cdes(819,
Testes recentes verificaram a possibilidade da suplementacéo oral
de L-arginina, através da dieta, restabelecer, ao menos em parte,
a fungdo endotelial. Além disso, a administragdo oral de L-arginina
é capaz de melhorar fatores hemodinamicos e a capacidade de
realizar atividades fisicas®-2),

Dados da literatura indicam que a inibicdo ou a producdo defi-
ciente de o6xido nitrico no organismo pode ser responsavel por
uma série de transformagdes que atuam em sinergia com outros
fatores de risco cardiovasculares para a incidéncia de eventos como
AVEs, infartos e vasoespasmos. Por outro lado, a administragéo
oral do aminoécido L-arginina pode constituir uma ferramenta sim-
ples e segura para a reversdo dos efeitos deletérios da disfungdo
na producdo do Oxido nitrico enddgeno.

METODOS

Foram utilizados 30 ratos machos da linhagem Wistar, adultos
jovens, pesando entre 250 e 300g. Os animais foram obtidos do
biotério do Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento da Universi-
dade do Vale do Paraiba (UNIVAP) e mantidos em condi¢des con-
troladas de temperatura, luminosidade e umidade. A alimentagéo
constou de agua e ragdo (Purina/Brasil) ad libitum.

Grupos experimentais

Trinta animais foram aleatoriamente divididos em cinco grupos
com seis individuos cada, conforme descrito nos protocolos abaixo:

Protocolo n°® 1: Grupo controle recebeu racdo padrdo e agua
fresca.

Protocolo n° 2: Grupo tratado com 60mg/kg diarias de L-NAME
em um volume de 0,5ml durante 28 dias.

Protocolo n° 3: Grupo tratado com 60mg/kg diarias de L-NAME
e 10mg/kg diarias de L-arginina durante 28 dias.

Protocolo n° 4: Grupo tratado com 60mg/kg diarias de L-NAME
e 30mg/kg diarias de L-arginina durante 28 dias.

Protocolo n° 5: Grupo tratado com 60mg/kg diarias de L-NAME
e 100mg/kg diarias de L-arginina durante 28 dias.

Procedimento cirdrgico e parametros hemodinamicos

Para a realizagdo da verificagdo dos valores pressorios e fre-
gliéncia cardiaca, os ratos foram anestesiados com tiletamina +
zolazepam (40mg/kg'), administrados intraperitonealmente (i.p);
a anestesia foi complementada por uma outra injecao via intrape-
ritoneal de 15mg/kg de tiletamina + zolazepam antes do periodo
controle, e quando necessario. Os ratos foram traqueostomiza-
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dos, intubados com um tubo de polietileno e imobilizados com
brometo de pancurénio (1mg/kg iv), com doses suplementares
de 1mg/kg quando necessario. Os animais foram ventilados artifi-
cialmente por um respirador mecéanico (Ugo Basile 7052, volume
corrente de 2ml/kg, e freqliiéncia respiratéria de 75 ciclos/min); a
veia jugular direita foi cateterizada para permitir as inje¢des intra-
venosas de brometo de pancurénio. A pressao arterial foi conti-
nuamente monitorada através de um cateter colocado na artéria
carotida esquerda e conectado a um transdutor de presséo arte-
rial (Ugo Basile), ligado a um fisiégrafo Gemini 7070 (Ugo Basile).
A pressao arterial pulsatil (sistolica e diastdlica) foi obtida direta-
mente do registro pressoérico e a pressao arterial média calculada
pela formula PAM = (pressao sistolica — pressao diastolica)/3 +
pressdo diastdlica; a freqiiéncia cardiaca foi avaliada a cada cinco
minutos pela contagem dos batimentos cardiacos, diretamente
do registro, aumentando-se a velocidade do registrador.

Duplo produto

O indice do duplo produto foi utilizado como indicador indireto
do trabalho cardiaco, calculado pela formula: DP = pressao sistoli-
ca x freqiéncia cardiaca.

Protocolo de eutanasia

Apo6s a verificagdo dos valores de pressao arterial e freqiiéncia
cardiaca dos animais de todos os grupos, ao final de quatro sema-
nas, os animais foram submetidos ao protocolo de eutanasia, que
consiste em 0,1ml de cloridrato de xilazina + 0,1ml de cloridrato
de ketamina injetados intraperitonealmente e, apds o efeito anes-
tésico, os animais foram colocados em uma camara mortuaria e
sacrificados por inalagéo de CO,,.

Avaliacdo dos pesos cardiacos

Apds o sacrificio dos animais, os cora¢des foram removidos
para posterior andlise. Estes foram lavados com solugdo salina
(0,9%, p/v) para a remocéao de coagulos. Em seguida, os coragdes
foram dissecados, os atrios removidos e os ventriculos pesados,
obtendo-se dessa forma o peso cardiaco total (PCT, mg). Apés a
retirada do ventriculo direito, o tecido remanescente foi pesado,
obtendo-se assim 0 peso ventricular esquerdo (PVE, mg), e pela
diferencga entre o peso cardiaco total e o peso ventricular esquer-
do se da o peso ventricular direito (PVD, mg). Esses valores foram
corrigidos em funcéo do peso corpéreo obtido na Ultima semana
de tratamento, e dessa forma, foram finalmente expressos como
peso cardiaco relativo (PCR = PCT/peso corpéreo, mg/g), indice
do peso ventricular esquerdo (IPVE = PVE/peso corpéreo, mg/g)
e o indice do peso ventricular direito (IPVD = PVD/peso corpéreo

mg/g).
Analise estatistica

Os resultados foram expressos como média + erro padrao da
média. A analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas foi
aplicada para avaliar diferengas no peso corporal e na presséo ar-
terial e ANOVA de uma via serd usada para comparar 0S pesos
cardiacos.

RESULTADOS

Avaliacdo do efeito da L-arginina de forma preventiva na
elevacdo dos niveis pressdricos induzida por L-NAME

O gréfico 1 representa os valores da presséo arterial sist6lica em
ratos nos diferentes grupos. Podemos observar a elevacéo da pres-
sdo arterial sistolica nos animais tratados com L-NAME, que apre-
sentaram aumento estatisticamente significativo quando compara-
dos com o grupo controle (controle (82 + 4) versus L-NAME (134 +
5), L-NAME + L-arginina (10mg) (119 + 8) e L-NAME + L-arginina
(30mg) (119,1 + 6) L-NAME + L-arginina (100mg) (100 + 2).
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Grafico 1 - Presséo arterial sistdlica em ratos apos 28 dias de tratamento
com L-NAME e L-arginina. Os dados representam a média + EPM, n = 6,
* = P < 0,05 quando comparado com o grupo controle, # = P < 0,05
quando comparado com o grupo L-NAME.

O grafico 2 representa a pressao arterial diastélica em ratos nos
diferentes grupos. Podemos observar que a presséao arterial dias-
tolica apresentou aumento estatisticamente significativo quando
comparado com o grupo controle (63 £ 5mm Hg); L-NAME (118 +
5mm Hg), L-NAME + L-arginina (10mg) (110 + 8), L-NAME + L-
arginina (30mg) (97 £ 6mm Hg); L-NAME + L-arginina (100mg) (81
+ 3).

Pressao arterial diastélica
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Grafico 2 — Presséo arterial distélica em ratos apds 28 dias de tratamento
com L-NAME e L-arginina. Os dados representam a média + EPM, n = 6,
* = P < 0,05 quando comparado com o grupo controle, # = P < 0,05
quando comparado com o grupo L-NAME.
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O grafico 3 demonstra a pressdo arterial média em ratos nos
diferentes grupos. Podemos observar que a pressao arterial mé-
dia apresentou aumento estatisticamente significativo quando
comparado com o grupo controle (controle (77 + 4); L-NAME (130
+ 4); L-NAME + L-arginina (10mg) (117 * 8); L-NAME + L-arginina
(30mg) (114 + 6); L-NAME + L-arginina (100mg) (97 + 2).

ol : * * I Controle
1257 T I L-NAME
5 100- # [ L-NAME/Arg 10mg/kg
5= 1 L-NAME/Arg 30mg/kg
& E 9 C—IL-NAME/Arg 100mg/kg

Grafico 3 — Pressdo arterial média em ratos apos 28 dias de tratamento
com L-NAME e L-arginina. Os dados representam a média + EPM, n = 6,
* = P < 0,05 quando comparado com o grupo controle, # = P < 0,05
quando comparado com o grupo L-NAME.

Avaliacdo do efeito da L-arginina de forma preventiva no
processo de aumento do trabalho cardiaco (duplo produto)
induzido pelo L-NAME

No grafico 4 podemos observar o duplo produto (indicador de
trabalho cardiaco e consumo de oxigénio pelo miocardio) em ra-
tos nos diferentes grupos. O tratamento com L-NAME foi capaz
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de induzir aumento estatisticamente significativo do duplo produ-
to quando comparado com o grupo controle. Controle (19 + 1)
versus o grupo L-NAME (36 + 2).

Duplo produto
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Grafico 4 — Duplo produto em ratos apds 28 dias de tratamento com L-
NAME e L-arginina. Os dados representam a média + EPM, n =6, * =P <
0,05 quando comparado com o grupo controle, # = P < 0,05 quando com-
parado com o grupo L-NAME.

. Controle

= | -NAME

=3 L-NAME+L-Arg.(10mg)
I L-NAME+L-Arg.(30mg)
CIL-NAME+L-Arg.(100mg)

Ao compararmos o grupo L-NAME (36 + 2) em relagéo ao grupo
L-NAME + L-arginina (10mg) (23 % 3), podemos observar reducéo
significativa do duplo produto nos grupos que receberam o ami-
nodcido L-arginina, 0 mesmo acontecendo ao grupo L-NAME + L-
arginina (100mg) (21 + 2).

Avaliacdo do efeito da L-arginina de forma preventiva so-
bre os pesos cardiacos total e parciais, apds os tratamen-
tos com L-NAME e L-arginina

No grafico 5 podemos observar que o peso cardiaco total em
ratos apresentou decréscimo significativo em todos os grupos tra-
tados, quando comparados com o grupo controle.
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Grafico 5 — Peso cardiaco total em ratos apos 28 dias de tratamento com
L-NAME e L-arginina. Os dados representam a média + EPM, n = 6, * = P
< 0,05 quando comparado com o grupo controle, # = P < 0,05 quando
comparado com o grupo L-NAME.
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Grafico 6 — Peso do ventriculo esquerdo em ratos apds 28 dias de trata-
mento com L-NAME e L-arginina. Os dados representam a média + EPM,
n =6, * =P < 0,05 quando comparado com o grupo controle, # = P < 0,05
quando comparado com o grupo L-NAME.
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No grafico 6 podemos observar que o peso do ventriculo es-
querdo ndo apresentou alteracBes estatisticamente significativas
em todos os grupos tratados, quando comparados com 0 grupo
controle.

No grafico 7 também podemos observar que o peso cardiaco
relativo ndo apresentou alteragdes significativas ap0s os tratamen-
tos, quando comparados com o grupo controle.
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Gréfico 7 - Indice do peso do ventriculo esquerdo em ratos apés 28 dias
de tratamento com L-NAME e L-arginina. Os dados representam a média
+ EPM, n =6, * = P < 0,05 quando comparados com o grupo controle, #
= P < 0,05 quando comparados com o grupo L-NAME.

DISCUSSAO

Através da descoberta na qual os inibidores da NO-sintase au-
mentam a atividade vasoconstritora in vitro, pesquisadores postu-
laram a hipdtese na qual essa inibigdo poderia induzir a hiperten-
sdo in vivo. De fato, com a administracdo cronica de inibidores da
NO-sintase, é possivel a indugdo de um efeito pressor de longa
duragdo que se demonstra dependente da dose834),

De acordo com o trabalho realizado por Ribeiro et al.®3, a admi-
nistragdo na forma oral de um analogo da L-arginina, o L-NAME
em ratos Wistar por quatro a seis semanas, induz hipertenséo
severa e progressiva, vasoconstricdo e disfungdo renal. Segundo
0S mesmos autores, com uma semana de inibigcdo, a hipertensédo
pode ser parcialmente revertida por suplementacdo de altas do-
ses de L-arginina.

Outro trabalho mostrando o efeito hipotensor da L-arginina foi
realizado por Wong e Marsden®®, em que os autores investiga-
ram o efeito da administracdo oral de L-arginina na pressdo arte-
rial e em alguns parametros metabdlicos e de coagulagdo em 6
sujeitos saudaveis, por um periodo de uma semana. Os resulta-
dos indicaram que um moderado aumento da concentragédo da L-
arginina plasmatica reduz significativamente a pressao arterial.

Um estudo realizado por Hambrechet et al.?® associou a ativi-
dade fisica diaria com suplementacéo oral de L-arginina na dose
de 8g diarios em pacientes com doengas cardiacas cronicas e che-
garam a conclusao de que tanto a atividade fisica regular como a
utilizagdo da L-arginina melhoram as propriedades vasodilatado-
ras do endotélio e a associagdo de ambas as intervengdes podem
melhorar a vasodilatagdo dependente do endotélio.

Clarkson et al.®%, em estudo utilizando a suplementagéo oral da
L-arginina, demonstraram que os niveis plasmaticos de L-arginina
aumentaram apds sua ingestdo, assim como a vasodilatagdo de-
pendente de endotélio. Ainda nessa linha, estudos de nosso gru-
po com voluntérios sadios demonstraram que a suplementagdo
oral de L-arginina foi capaz de aumentar a resisténcia muscular a
fadiga, avaliada através de dinamometria isocinética. Efeito este
supostamente atribuido a melhora da circulagédo local nos mem-
bros envolvidos no esforgo fisico realizado®). Esses resultados
demonstraram a efetividade da suplementacéo oral com o ami-
noacido L-arginina em humanos, provavelmente através de um
mecanismo de melhora da vasodilatagdo na musculatura esquelé-
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tica induzida durante o esfor¢o, e consequentemente uma melhor
adaptacdo da demanda de sangue e retardo da fadiga muscular
localizada.

O aumento da resisténcia vascular sistémica ou mesmo locali-
zada é capaz de induzir um aumento compensatorio da liberagdo
local do NO que se contrapde & vasoconstri¢cdo, revelando um
importante mecanismo fisiologico de regulagdo do tdnus vasomo-
tor e, consequentemente, da resisténcia vascular e presséo arte-
rial. Quando ocorre uma falha na liberagdo basal ou mesmo esti-
mulada de NO, pode ocorrer o aumento da resisténcia vascular e,
por conseguinte, da pressao arterial. A administra¢do do inibidor
da NO-sintase utilizado no presente estudo determinou a eleva-
¢ao da pressao arterial sistémica, assim como do trabalho cardia-
co, avaliado indiretamente pelo calculo do duplo produto. Como
seria normal para um musculo que trabalha contra uma resistén-
cia aumentada, demonstrada pelo aumento observado do duplo
produto, esperariamos também um aumento de massa muscular
cardiaca, mesmo em um curto periodo de quatro semanas de tra-
tamento. O duplo produto, podendo ser chamado também de
MTTS (Modificated Tension Time Index), é considerado como um
importante parametro metabdlico que auxilia no célculo estimado
do consumo maximo de oxigénio do miocardio. O duplo produto é
um parametro que permite estabelecer uma correlagédo linear en-
tre o produto da frequéncia cardiaca e a presséo arterial sistélica
maxima (PASmax), com o consumo de oxigénio do miocardio®V,

No entanto, este aumento de pressdo arterial ndo foi acompa-
nhado por um aumento da massa cardiaca total e nem mesmo do
ventriculo esquerdo, no periodo analisado. Por outro lado, andli-
ses preliminares (ndo demonstradas neste trabalho) indicam au-
mento significativo de fibrose intersticial difusa, a qual foi reverti-
da pela administrac@o de L-arginina. Estes resultados estdo de
acordo com aqueles encontrados por Rossi et al.®), que também
ndo observaram hipertrofia cardiaca ou ventricular esquerda, po-
rém com aumento de fibrose intersticial.
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O modelo experimental de HA com L-NAME provoca uma fibro-
se (perivascular e intersticial reparativa) e uma desorganizagdo do
musculo cardiaco aparentemente mais intensas do que aquelas
observadas no modelo renovascular®?).

Alguns resultados encontrados na literatura sugerem que as le-
sBes miocardicas em animais que foram submetidos ao L-NAME
ndo seriam devidas exclusivamente a HA, mas estariam associa-
das, principalmente, com a inibicdo cronica da sintese do 6xido
nitrico e a lesdo do endotélio vascular®?34. Na HA decorrente da
administracdo de L-NAME, o aumento da demanda metabdlica
miocérdica resultante ocorre concomitantemente com o estreita-
mento dos microvasos, hipertrofia e necrose de midcitos. Além
disso, a producdo local de angiotensina Il, endotelinas e/ou cate-
colaminas relacionadas a HA representam papéis importantes na
necrose miocardica e fibrose®4.

Tomados em conjunto, os dados apresentados sugerem uma
real eficacia da administracdo oral do aminoacido L-arginina na re-
versao dos efeitos cardiovasculares induzidos pela inibicdo da en-
zima NO-sintase. Além disso, podemos sugerir que a L-arginina
possa ser utilizada futuramente como um agente de prevencao
de risco cardiovascular, assim como na melhora da performance
atlética, ou ainda mais, na vigéncia de protocolos de reabilitagao
cardiaca ou prevencao de risco cardiovascular em pacientes pos-
infarto ou hipertensos. No entanto, estudos de longo prazo se fa-
zem necessarios para a confirmacdo desta hipétese.
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