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Resumo

Fundamento: O exercício físico é uma importante ferramenta para o aprimoramento da função endotelial.

Objetivo: Avaliar os efeitos do exercício dinâmico resistido agudo na função endotelial de ratos espontaneamente 
hipertensos (SHR).

Métodos: Após 10 minutos de exercício, a aorta foi removida para avaliação da expressão de óxido nítrico sintase 
endotelial (eNOS), óxido nítrico sintase endotelial fosforilada (p-eNOS1177) e óxido nítrico sintase endotelial induzível 
(iNOS), e para a construção de curvas concentração-resposta de acetilcolina (ACT) e fenilefrina (FEN). O protocolo FEN 
foi também realizado com lesão endotelial e antes e depois da administração de N-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) 
e indometacina. A resposta máxima (Emax) e a sensibilidade (EC50) a esses fármacos foram avaliadas.

Resultados: Houve aumento do relaxamento induzido por ACT nos anéis aórticos dos ratos exercitados (Ex) 
(Emax = –80 ± 4,6%; p < 0,05) quando comparado àquele dos controles (Ct) (Emax = –50 ± 6,8%). A Emax à FEN diminuiu 
após exercício (95 ± 7,9%; p < 0,05) quando comparada àquela dos controles (120 ± 4,2%). Tal resposta foi abolida 
após administração de L-NAME ou lesão endotelial. Na presença de indometacina, a reatividade dos anéis aórticos 
à FEN diminuiu nos dois grupos (EC50= Ex –5,9 ± 0,14 vs. Ct –6,6 ± 0,33 log µM; p < 0,05/ Emax = Ex 9,5 ± 2,9 vs. 
Ct 17 ± 6,2%; p < 0,05). O exercício não alterou a expressão de eNOS e de iNOS, mas aumentou o nível de p-eNOS.

Conclusão: Uma única sessão de exercício resistido melhora a função endotelial em ratos hipertensos. Essa resposta 
parece ser mediada por elevação da produção de NO através de ativação de eNOS. (Arq Bras Cardiol. 2017; 
108(3):228-236)
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Abstract
Background: Physical exercise is an important tool for the improvement of endothelial function.

Objective: to assess the effects of acute dynamic resistance exercise on the endothelial function of spontaneously hypertensive rats (SHR).

Methods: Ten minutes after exercise, the aorta was removed to evaluate the expression of endothelial nitric oxide synthase (eNOS), 
phosphorylated endothelial nitric oxide synthase (p-eNOS1177) and inducible nitric oxide synthase (iNOS) and to generate 
concentration‑response curves to acetylcholine (ACh) and to phenylephrine (PHE). The PHE protocol was also performed with damaged 
endothelium and before and after NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) and indomethacin administration. The maximal response 
(Emax) and the sensitivity (EC50) to these drugs were evaluated.

Results: ACh-induced relaxation increased in the aortic rings of exercised (Ex) rats (Emax= –80 ± 4.6%, p < 0.05) when compared to those 
of controls (Ct) (Emax = –50 ± 6.8%). The Emax to PHE was decreased following exercise conditions (95 ± 7.9%, p < 0.05) when compared 
to control conditions (120 ± 4.2%). This response was abolished after L-NAME administration or endothelial damage. In the presence of 
indomethacin, the aortic rings’ reactivity to PHE was decreased in both groups (EC50= Ex –5.9 ± 0.14 vs. Ct –6.6 ± 0.33 log µM, p < 0.05 / 
Emax = Ex 9.5 ± 2.9 vs. Ct 17 ± 6.2%, p < 0.05). Exercise did not alter the expression of eNOS and iNOS, but increased the level of p-eNOS. 

Conclusion: A single resistance exercise session improves endothelial function in hypertensive rats. This response seems to be mediated by 
increased NO production through eNOS activation. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):228-236)
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Introdução
O endotélio vascular é considerado um importante 

órgão-alvo na hipertensão arterial.1 Há vários relatos sobre 
o envolvimento da disfunção endotelial na gênese ou 
no desenvolvimento de hipertensão arterial, podendo 
ser tanto a causa quanto a consequência do problema.2,3  
Na hipertensão arterial, há um desequilíbrio na produção de 
fatores endoteliais, com maior produção de vasoconstritores 
do que de vasodilatadores. Isso explica o comprometimento 
do relaxamento dependente de endotélio em hipertensos, 
tanto animais quanto seres humanos.3-5

A principal causa dessa disfunção endotelial na hipertensão 
arterial parece ser a diminuição da biodisponibilidade de 
óxido nítrico (NO).2,3,6 Sabe-se que, ao interagirem com 
o NO, os ânions superóxido (O2

.-) formam peroxinitrito, 
que reduz a disponibilidade de NO para o relaxamento 
de músculo liso.7 Os inibidores endógenos da NO sintase 
(NOS) são ainda encontrados no sangue de hipertensos, 
sendo o aumento de sua expressão associado com maior 
risco cardiovascular.3

O exercício físico é uma ferramenta importante para o 
aprimoramento da função endotelial, pois melhora o equilíbrio 
entre a liberação de vasodilatadores e de vasoconstritores.  
Já foi demonstrado que os protocolos de exercício crônico 
ou agudo têm importantes efeitos na liberação de substâncias 
vasoativas, resultando em melhor controle do tônus vascular 
endotélio‑dependente.8-11 Esses dados, entretanto, referem‑se 
ao exercício aeróbio. Portanto, os efeitos de uma única sessão de 
exercício resistido na função endotelial são pouco conhecidos. 
Demonstramos anteriormente que uma única sessão de 
exercício resistido diminuía a reatividade à fenilefrina (FEN) e 
aumentava o relaxamento endotélio‑dependente em resposta à 
acetilcolina (ACT) na artéria da cauda de ratos espontaneamente 
hipertensos (SHR).12 Cheng  et  al.13 demonstraram resposta 
similar, entretanto, após exercício aeróbio.

O aprimoramento da função vascular após exercício 
aeróbio agudo parece ser mediado pela maior liberação 
de NO.8-11,13 Nossos resultados sugerem que o exercício 
resistido agudo também potencializa a produção daquele 
agente vasoativo, sendo a resposta associada com a liberação 
de prostanoides vasodilatadores. Estudos adicionais são 
necessários para esclarecer os mecanismos subjacentes da 
função endotelial após exercício resistido agudo.

O presente estudo teve por objetivo investigar a função 
endotelial após uma única sessão de exercício resistido em SHR.

Métodos

Animais
Os experimentos foram conduzidos em 22 SHR machos, 

pesando 250-300 g e acomodados em ambiente com 
controle de temperatura e umidade e ciclos claro/escuro de 
12 horas. Os animais tiveram livre acesso a água potável e 
receberam ração padrão ad libitum. O cuidado e o uso dos 
animais e todos os experimentos foram conduzidos conforme 
o Guia de Cuidado e Uso de Animais de Laboratório, 
tendo os protocolos sido aprovados pelo Comitê de Ética 

da instituição Escola Superior de Ciências da Santa Casa de 
Misericórdia de Vitória, Vitória, ES, Brasil (CEUA- EMESCAM).

Desenho do experimento

Grupos experimentais
Os animais foram submetidos a cirurgia para medida 

direta da pressão arterial. Todos os procedimentos cirúrgicos 
foram realizados com técnicas assépticas. A anestesia 
foi induzida com hidrato de cloral (400 mg/kg, i.p.), 
doses suplementares tendo sido administradas se o rato 
recuperasse o reflexo de piscar. A artéria carótida esquerda 
foi cuidadosamente isolada para evitar dano aos nervos 
adjacentes. Uma cânula afunilada de polietileno (PE 50) 
contendo solução salina heparinizada (100 unidades/ml) foi 
inserida na artéria carótida comum esquerda para medida da 
pressão arterial. A extremidade livre do cateter foi conectada 
a obturador de aço inoxidável e inserida por via subcutânea 
para sair da parte posterior do pescoço. Os animais foram 
colocados em gaiolas separadas e deixados para se recuperar 
por 24 horas antes de iniciar o procedimento experimental. 
Os ratos foram monitorados para sinais de infecção.

A pressão arterial e a frequência cardíaca foram 
continuamente registradas nos ratos conscientes antes da 
sessão de exercício resistido para confirmar a presença 
de hipertensão arterial. Determinou-se a pressão arterial 
conectando-se o cateter arterial ao transdutor de pressão, 
modelo TSD104A, que foi acoplado ao amplificador DA100C. 
Utilizou-se um sistema de aquisição (MP 100 Biopac Sistemas, 
Inc., CA, EUA) para registro em tempo real da pressão arterial 
e da frequência cardíaca e para análise subsequente.

No dia do experimento, os ratos foram deixados para 
se adaptar ao ambiente do laboratório por 1 hora antes da 
tomada de suas medidas hemodinâmicas. Após o período 
de adaptação, mediram-se os níveis basais de pressão arterial 
nos animais conscientes por 10 minutos antes do exercício. 
Subsequentemente, os animais foram divididos aleatoriamente 
em dois grupos: grupo de exercício (n = 11), cujos ratos foram 
submetidos a uma única sessão de exercício resistido; e grupo 
controle (n = 11), cujos animais foram submetidos a uma única 
simulação de sessão de exercício resistido. Após 10 minutos de 
exercício, os animais dos dois grupos foram anestesiados com 
tiopental sódico (50 mg/kg, i.p.) e submetidos a eutanásia por 
exsanguinação. A aorta torácica foi cuidadosamente dissecada 
para análise da reatividade vascular e expressão proteica.

Protocolo do exercício
Inicialmente, todos os animais foram adaptados ao 

aparelho de exercício por 4 – 5 dias. Para adaptação, os 
ratos foram colocados no aparelho de exercício sem peso 
na posição de repouso, e, portanto, os animais não se 
moveram, embora tivessem recebido o estímulo elétrico 
na cauda. Depois, realizou-se uma repetição do teste 
máximo. Determinou‑se que a repetição máxima (RM) 
seria o peso máximo levantado por cada rato usando o 
aparelho de exercício. Após 2 dias de repouso, os animais 
foram submetidos ao protocolo de exercício. Os  ratos 
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realizaram o exercício resistido conforme modelo adaptado 
de estudos prévios.12-15 Os ratos vestindo uma jaqueta de 
lona puderam regular a girada e a flexão de seus torsos, 
tendo sido fixados por um suporte na posição ereta 
em seus membros posteriores. Aplicou-se um estímulo 
elétrico (20  V por 0,3 segundos e em intervalos de 
3 segundos) na cauda do rato através de um eletrodo de 
superfície. Como resultado, os animais estenderam suas 
pernas repetidamente, levantando a carga no aparelho, 
que foi escolhido por imitar os exercícios tradicionais de 
agachamento realizados pelo homem, sendo os resultados 
obtidos no músculo esquelético do rato similares àqueles 
observados no homem.15 Os ratos se exercitaram no 
aparelho por 20 séries de 15 repetições cada. As repetições 
foram realizadas em intervalos de 3 segundos com 1 minuto 
de descanso entre as séries. A intensidade do exercício 
foi de 50% de 1 RM. O grupo controle recebeu o mesmo 
estímulo com a mesma frequência e duração, na mesma 
intensidade e mesmos intervalos do grupo de exercício. 
Entretanto, o aparelho de exercício não teve peso e foi 
mantido na posição de repouso. Esses animais, portanto, 
não levantaram carga.

Medidas de reatividade vascular
A aorta torácica foi cuidadosamente dissecada, com 

eliminação da gordura e do tecido conjuntivo. Para os 
experimentos de reatividade, a aorta foi dividida em 
segmentos cilíndricos de 3-4 mm. O teste funcional dos 
anéis aórticos foi realizado como previamente descrito.16 

Resumidamente, segmentos de aorta torácica de 4 mm 
de largura foram montados em câmara de tecido isolada 
contendo solução de Krebs–Henseleit (em mM: 118 NaCl; 
4,7 KCl; 23 NaHCO3; 2,5 CaCl2; 1,2 KH2PO4; 1,2 MgSO4; 
11 glicose e 0,01 EDTA), gaseificados com mistura contendo 
95% O2 e 5% CO2, e mantidos sob uma tensão de repouso de 
1 g a 37°C. Registrou‑se a tensão isométrica com um transdutor 
isométrico de força (TSD125C, CA, EUA) conectado a um 
sistema de aquisição (MP100 Biopac Sistemas, Inc., Santa 
Barbara, CA, EUA).

Após 45 minutos de estabilização, todos os anéis 
aórticos foram inicialmente expostos por duas vezes a 
75 mM KCl, a primeira vez para checar sua integridade 
funcional, e a segunda para avaliar a tensão máxima 
desenvolvida. Depois, 10 µM de ACT foram usados para 
testar a integridade endotelial dos segmentos que haviam 
sido previamente contraídos com 1 µM de FEN. A resposta 
de relaxamento igual a 90% ou maior foi considerada 
como demonstrativa de integridade funcional endotelial. 
Após uma lavagem de 45  minutos, determinaram‑se as 
curvas concentração–resposta para FEN. Curvas únicas 
foram geradas para cada segmento. Investigou-se o 
papel de certos vasoativadores locais sobre a resposta 
contrátil determinada pela FEN. Os efeitos dos seguintes 
fármacos foram avaliados: (1)  inibidor não específico da 
NOS, N-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) (100 µM); 
e (2) inibidor não específico da ciclooxigenase (COX), 
indometacina (10 µM). Esses fármacos foram adicionados 
ao banho 30 minutos antes da produção das curvas 
concentração–resposta de FEN.

A influência do endotélio na resposta à FEN na ausência 
ou presença de exercício foi investigada após sua remoção 
mecânica obtida ao se friccionar a luz do vaso com uma 
agulha. Confirmou-se a ausência de endotélio pela inabilidade 
de 10 µM de ACT induzir relaxamento.

Em outro conjunto de experimentos, após estabilização 
de 45 minutos, os anéis aórticos dos grupos controle e 
de exercício foram pré-contraídos com 1 µM de FEN, 
determinando-se as curvas concentração-resposta para 
ACT (0,1 nM – 30 mM).

Análise Western blot
Após eutanásia conforme descrição anterior, obteve‑se a 

aorta torácica, cujas amostras foram rapidamente congeladas 
e mantidas a -80°C para análise das seguintes expressões: 
da NOS endotelial (eNOS); da NOS endotelial fosforilada 
(p-eNOS); e da NOS induzível (iNOS). De cada artéria 
homogeneizada, 80 µg de proteína foram separados por 10% 
SDS-PAGE. A proteína foi transferida para membranas de 
nitrocelulose, que foram incubadas com tampão bloqueador, e 
então incubadas com anticorpos para eNOS, eNOS fosforilada 
na posição 1177 do aminoácido serina (p-eNOS1177) (1:250; 
BD Transduction LaboratoriesTM, Lexington, UK), e iNOS 
(1:250; BD Transduction LaboratoriesTM, Lexington, RU). 
Após lavagem, as membranas foram incubadas com anticorpo 
anti-imunoglobulina de camundongo (1:5.000; StressGen, 
Victoria, Canadá) conjugado com peroxidase de rábano.  
Após lavagem exaustiva, os imunocomplexos foram detectados 
com um sistema peroxidase de rábano/quimiluminescência 
luminol realçada (ECL Plus, Amersham International, Little 
Chalfont, RU) e filme (Hyperfilm ECL International). Os sinais 
no ‘immunoblot’ foram quantificados com o programa ImageJ, 
sendo a mesma membrana usada para determinar a expressão 
da α-actina com anticorpo monoclonal de camundongo 
(1:5.000; Sigma, EUA).

Análise de dados e estatística
A resposta contrátil foi expressa como porcentagem da 

resposta máxima induzida por 75 mM KCl. A resposta de 
relaxamento à ACT foi expressa como porcentagem do 
relaxamento da resposta contrátil máxima. Para cada curva 
concentração-resposta, calcularam-se, usando análise de 
regressão não linear, o efeito máximo (Emax) e a concentração 
do agonista que produziu 50% da resposta máxima (–log EC50). 
Assim, a sensibilidade (50% da resposta máxima) do agonista foi 
expressa como EC50 (–log EC50), e a máxima resposta contrátil 
ao fármaco, como Emax. O teste t de Student não pareado foi 
usado para comparar essas variáveis (EC50 e Emax) entre os grupos.

Para comparar os efeitos da desnudação endotelial ou 
do L-NAME na resposta contrátil à FEN, os resultados foram 
expressos como a diferença na área sob a curva concentração-
resposta (dAUC) para os grupos controle e experimental.

Para a expressão proteica, os dados foram expressos como 
a razão entre os sinais no immunoblot correspondendo à 
proteína de interesse e à α-actina. As diferenças foram 
analisadas usando-se o teste t de Student não pareado. 
Todos os resultados foram expressos como média ± EP (erro 
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padrão). Adotou-se o nível de significância de p < 0,05. 
Para todas as análises, usou-se o programa GraphPad Prism 
Software (Inc., San Diego, CA, EUA).

Resultados

Efeito do exercício na reatividade aórtica
Para investigar a atenuação da reatividade aórtica 

após exercício, desencadeou-se relaxamento endotélio-
dependente pela adição de ACT (Figura 1). Uma única sessão 
de exercício resistido aumentou o relaxamento endotélio-
dependente como observado na curva concentração-
resposta da ACT. Além disso, após o exercício, houve 
aumento da Emax à ACT (p < 0,05); entretanto, a EC50 não 
se alterou (p > 0,05) (Tabela 1).

A reatividade aórtica à FEN foi atenuada após exercício 
(Tabela 1). Na presença de L-NAME, a redução da reatividade 
vascular à FEN após exercício foi abolida, tendo havido um 
significativo aumento da resposta vascular nos dois grupos 
(Tabela 1). A Figura 2 mostra as curvas concentração-resposta 
de FEN, e a porcentagem da dAUC após administração 
de L-NAME ou indometacina e após lesão endotelial.  
A reatividade vascular elevou-se significativamente nos dois 
grupos após lesão endotelial (p < 0,05) (Figura 2; Tabela 1). 
Nessa condição, a mudança percentual da dAUC foi 
também maior nos ratos exercitados, sugerindo haver uma 
importante modulação endotelial na reatividade vascular 
à FEN (Figura 2). A reatividade aórtica à FEN mostrou-se 
significativamente diminuída nos dois grupos na presença 
de indometacina, sugerindo haver uma maior produção 
de prostanoide vasoconstritor mediado pela COX em 
ratos hipertensos. Tal resultado é reforçado pela mudança 
percentual da dAUC, que mostrou maior efeito no grupo de 
exercício (Figura 2, Tabela 1).

Expressão de iNOS, eNOS e p-eNOS
Como mostram as Figuras 3 e 4, o nível de expressão 

da proteína de iNOS e eNOS não se alterou após exercício 
agudo. Entretanto, o nível da proteína de p-eNOS foi 38% 
maior (p < 0,05) nos ratos exercitados se comparado ao dos 

controles (Figura 5), sugerindo haver aumento da produção 
de NO após uma única sessão de exercício resistido.

Discussão
O presente estudo demonstrou que uma única sessão de 

exercício resistido conduzida a 50% de uma RM aumenta 
a vasodilatação endotélio-mediada e diminui a reatividade 
vascular à FEN. Tal resposta associou-se com aumento do nível 
de p-eNOS117, indicando que NO tem importante papel no 
aprimoramento da função endotelial após exercício agudo.

Usando um protocolo de exercício similar, demonstramos 
anteriormente que uma única sessão de exercício resistido 
reduz a pressão arterial em SHRs conscientes,17 reduz a resposta 
à FEN e aumenta o relaxamento endotélio-dependente12 
na artéria da cauda de SHR. Tais respostas parecem ser 
primariamente mediadas por NO. Foi demonstrado que 
exercício crônico, assim como exercício aeróbio agudo, 
reduz a resposta vascular α-adrenérgica18-23 e aumenta o 
relaxamento endotélio-dependente em seres humanos e 
animais normotensos e hipertensos.18,24,25 Acredita-se que 
tal resposta seja mediada pela produção de NO e outros 
vasodilatadores, como prostaciclina.18,24,26 Dados definitivos 
sobre os efeitos do exercício resistido agudo na função 
vascular são limitados. Dois estudos prévios investigaram os 
efeitos do exercício isométrico de ‘pegada de mão’27,28 com o 
objetivo de avaliar a função da artéria braquial em pacientes 
com disfunção endotelial. Não há outro estudo sobre função 
vascular e exercício resistido agudo.

Inicialmente avaliamos a vasodilatação endotélio-
dependente desencadeada pela ACT em anéis aórticos isolados 
e mostramos que uma única sessão de exercício resistido 
aumentou essa resposta (Figura 2). Tais resultados corroboram 
os achados prévios em ratos normotensos e hipertensos após 
exercício dinâmico agudo.18-21 Além disso, Maiorana et al.29 
investigaram a resposta da artéria braquial à ACT em pacientes 
com insuficiência cardíaca após 8 semanas de treinamento 
aeróbio e de resistência, tendo ainda demonstrado significativo 
aumento da resposta vasodilatadora à ACT.

Além disso, demonstramos que o exercício resistido 
agudo diminui a resposta vasoconstritora à FEN mediada 
pelo aumento da produção de NO endotelial (Figura 2). 

Tabela 1 – Valores de EC50 e Emax para cada protocolo

EC50 Emax

Ct Ex Ct Ex

ACT 8,9 ± 0,2 9,0 ± 0,1 50 ± 6,8 80 ± 4,6*

E+ 6,7 ± 0,09 6,7 ± 0,1 120 ± 4,2 95 ± 7,9*

E– 7,6 ± 0,1 7,7 ± 0,2 159 ± 7,2† 162 ± 7,1†

LN 7,0 ± 0,2 7,0 ± 0,2 149 ± 7,9† 148 ± 5,1†

Indo 6,6 ± 0,3 5,9 ± 0,1 17 ± 6,2† 9,5 ± 2,9*†

EC50: 50% do efeito máximo do fármaco; Emax: efeito máximo do fármaco; ACT: acetilcolina; E+: fenilefrina sem lesão endotelial; E–: fenilefrina com lesão endotelial; 
LN: L-NAME; Indo: indometacina. Em anéis aórticos isolados de ratos espontaneamente hipertensos controles (Ct, n = 11) e exercitados (Ex, n = 11). *p < 0,05 vs. 
Emax Ct. †p < 0,05 vs. Emax E+ Ct e Ex.
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Figura 1 – Efeitos do exercício na curva concentração-resposta em anéis aórticos. Curva concentração-resposta da acetilcolina (ACT) obtida em anéis aórticos 
pré‑contraídos com fenilefrina (FEN) em ratos controles (Ct, n = 17) e exercitados (Ex, n = 15). *p < 0,05 vs. Ct.
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Figura 2 – Efeitos do exercício na curva concentração-resposta em anéis aórticos. Curva concentração-resposta da fenilefrina (FEN) obtida em anéis aórticos 
em ratos controles (Ct, n = 22) e exercitados (Ex, n = 22) (A) antes e depois da administração de L-NAME (Ct+LN, n = 11; Ex+LN, n = 12); (B) após lesão 
endotelial (Ct E–, n = 7; Ex E-, n = 6); e (C) após administração de indometacina (Ct+Indo, n = 7; Ex+Indo, n = 7). dAUC, diferença na área sob a curva. *p < 0,05 
Ex vs. outras condições. +p < 0,05 Ct+LN e Ex+LN vs. outras condições. §p < 0,05 Ct E- e Ex E– vs. outras condições. #p < 0,05 Ct+Indo e Ex+Indo vs. outras 
condições. Valores expressos como porcentagem de resposta máxima ao KCl.
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Figura 3 – iNOS determinado por análise Western blot na aorta de ratos controles (Ct) e exercitados (Ex). Média ± EPM (n = 7).
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Figura 4 – Efeitos do exercício no nível de proteína. eNOS determinado por análise Western blot na aorta de ratos controles (Ct) e exercitados (Ex). Média ± EPM (n = 7).
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Usando métodos similares, Howard et al.20 mostraram que 
uma única sessão de exercício resistido reduziu a resposta à 
FEN em coelhos normotensos. Ainda, Patil et al.30 relataram 
in vivo uma significativa atenuação da resposta vasoconstritora 
máxima à FEN nas artérias ilíacas de ratos Sprague-Dawley 
após uma única sessão de corrida. Tal resposta foi abolida com 
a inibição da síntese de NO. Da mesma forma, no presente 
estudo, a resposta à FEN após exercício retornou aos níveis 
de controle com a administração de L-NAME, sugerindo haver 
aumento da produção de NO durante a recuperação após 
exercício. Rao et al.22 também demonstraram uma significativa 
redução na resposta à FEN nas artérias femorais de SHR após 
exercício agudo em esteira, que foi abolida após inibição da 
síntese de NO com L-NAME. Em seres humanos, a inibição da 
síntese de NO também abole a resposta vasodilatadora após 
exercício agudo.31 Nossos resultados estão de acordo com 
os dados obtidos de experimentos com exercício crônico. 
Chen et al.19 mostraram que a redução da resposta vascular 
a norepinefrina após treino em esteira foi mediada por NO. 
Da mesma maneira, Chen et al.18 demonstraram uma redução 
na sensibilidade à norepinefrina e à FEN na aorta de SHR e 
ratos Wistar Kyoto após treino em esteira, devido ao aumento 
da produção de NO.

Portanto, parece que tanto o exercício agudo quanto o 
crônico desencadeiam uma redução na resposta vascular 
primariamente mediada por aumento da síntese de NO. 
Entretanto, os mecanismos subjacentes que aumentam 
a produção de NO após exercício agudo e crônico são 

diferentes. Foi relatado que o exercício aumenta a expressão 
de eNOS.26,32 Investigamos se a expressão de proteína de 
eNOS e iNOS aumentava após uma única sessão de exercício 
resistido. Como esperado, a expressão dessas isoformas não 
se alterou após exercício agudo, porque é improvável que 
uma única sessão de exercício represente suficiente estímulo 
para induzir expressão de proteína. Como a ativação de 
eNOS depende de um padrão de fosforilação de sítios bem 
caracterizados,33 levantamos a hipótese de que a fosforilação 
de eNOS pudesse ser o mecanismo envolvido na produção 
de NO após exercício agudo; consequentemente, medimos 
os níveis de proteína p-eNOS1177. O aminoácido serina na 
posição 1177 é o sítio primário de ativação da fosforilação 
de eNOS, e, quando modulado por Akt quinase (também 
conhecida como proteína B quinase) e eNOS, demonstra 
aumento da sensibilidade às concentrações basais de Ca2+/
calmodulina.34 O nível da proteína p-eNOS1177 aumentou 
significativamente após exercício resistido agudo quando 
comparado ao de ratos controles, indicando que eNOS é 
ativado após exercício resistido agudo. Tal achado confirma 
nossa hipótese de que a diminuição da vasoconstricção e o 
aumento da vasodilatação após exercício estimulada por ACT 
foram mediados por NO. Alguns fatores envolvidos na ativação 
de eNOS e, consequentemente, na síntese de NO, como 
estresse de cisalhamento, hipóxia e liberação de catecolamina, 
estão presentes durante exercício e na recuperação depois 
do exercício. Logo, após exercício, a atividade de eNOS 
poderia permanecer elevada por maior tempo, reduzindo a 
reatividade vascular mediada por NO.

Figura 5 – Efeitos do exercício no nível de proteína. Fosforilação da eNOS na posição Ser1177 como determinado por análise Western blot na aorta de ratos controles 
(Ct) e exercitados (Ex). Média ± EPM (n = 7). *p < 0,05 vs. CT.
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Para investigar o possível papel dos prostanoides 
vasodilatadores na redução da resposta vascular após 
exercício, avaliamos a resposta à FEN na presença de 
indometacina, um inibidor da COX. Diferentemente dos 
resultados obtidos na artéria da cauda em estudos prévios,12 
a resposta aórtica foi significativamente diminuída após 
inibição da COX (Figura 2C) em ratos controles e exercitados. 
Tal resposta pode ser explicada pela elevação da produção 
de prostanoide vasoconstritor induzida por COX em 
ratos hipertensos.35 Além disso, o aumento da síntese de 
prostanoide mostrou resultar do aumento da atividade de 
COX-2. Nossos dados indicam um importante efeito de 
uma única sessão de exercício resistido. Como observado 
na Figura 2, a porcentagem da área sob a curva foi maior 
após o exercício, sugerindo que o exercício resistido agudo 
diminua a liberação de prostanoide vasoconstritor nos vasos. 
A disfunção endotelial presente na hipertensão arterial 
aumenta a produção de prostanoide vasoconstritor,35-38 e 
uma única sessão de exercício resistido tem importante 
impacto no aprimoramento da função vascular, pois reduz 
a liberação de prostanoide vasoconstritor. Além disso, está 
bem estabelecido que o NO pode regular a atividade de 
enzimas COX,39 e a atividade de NOS é aumentada quando 
a via COX é inibida por indometacina.40

Conclusões
Este estudo demonstrou que uma única sessão de 

exercício resistido diminuiu a resposta vascular à FEN e 
aumentou o relaxamento endotélio-dependente mediado 
por ACT em SHR. Tal adaptação parece ser mediada por 
NO, devido à elevação dos níveis da proteína p-eNOS1117. 

Além disso, a presente investigação mostra que o exercício 
resistido agudo pode reduzir a produção de prostanoides 
vasodilatadores nos anéis aórticos de SHR. Assim, nossos 
achados sugerem que a prática de exercício resistido, mesmo 
de uma única sessão, possa ter grande relevância clínica para 
o controle da hipertensão.
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