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Estresse Cronico Melhora a Funcao Vascular Dependente de NO e
Fluxo de Ca2+: Um Estudo Farmacologico

Chronic Stress Improves NO- and Ca2+ Flux-Dependent Vascular Function: A Pharmacological Study

Thiago Bruder-Nascimento™?, Dijon Henrique Salome Campos?, Anténio Carlos Cicogna?, Sandra Cordellini’
Departamento de Farmacologia - Instituto de Biociéncias de Botucatu - Universidade do Estado de Sao Paulo (UNESP)'; Departamento de
Clinica Médica - Faculdade de Medicina de Botucatu - Universidade do Estado de Sdo Paulo (UNESP)?, Botucatu, SP - Brasil

Resumo
Fundamento: Estresse esta associado com complicagdes cardiovasculares.

Objetivos: O objetivo do presente estudo foi avaliar se o estresse cronico induz alteragdes vasculares, e se essas
alteracoes sao dependentes de 6xido nitrico (NO) e Ca*.

Métodos: Ratos machos Wistar com 30 dias de idade foram separados em 2 grupos: controle (C) e Estresse (St). Utilizou-se
estresse cronico de imobilizacao por 1 hora/dia, 5 dias/semana, 15 semanas. Pressao arterial sistélica foi avaliada. A funcao
vascular foi avaliada em anéis aérticos. Curvas de concentracao-efeito foram realizadas para noradrenalina, na presenca
de L-NAME ou prazosina, cloreto de potassio (KCI), acetilcolina e nitroprussiato de sé6dio. Também foi efetuado um estudo
para avaliacao para fluxo de Ca?*.

Resultados: Estresse cronico induziu hipertensao e resposta vascular diminuida para noradrenalina e KCl e aumentada
para acetilcolina. A pré-incubacao com L-NAME eliminou a diferenca para noradrenalina. A resposta contrdtil vascular
para Ca?* foi reduzida em animais estressados.

Conclusao: Nossos dados sugerem que a resposta vascular ao estresse cronico seria uma adaptacao aos efeitos deletérios
do estresse, incluindo a hipertensao. Além disso, esses mecanismos adaptativos dependem de liberacao de NO e fluxo
de Ca?*. Esses resultados ajudam a esclarecer os mecanismos envolvidos nas alteracoes cardiovasculares associadas ao
estresse. Entretanto, mais estudos sao necessarios para a melhor compreensao desses mecanismos. (Arq Bras Cardiol.
2015; 104(3):226-233)
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Abstract
Background: Stress is associated with cardiovascular diseases.
Objective: This study aimed at assessing whether chronic stress induces vascular alterations, and whether these modulations are nitric oxide

(NO) and Ca2+ dependent.

Methods: Wistar rats, 30 days of age, were separated into 2 groups: control (C) and Stress (St). Chronic stress consisted of immobilization for 1 hour/day,
5 days/week, 15 weeks. Systolic blood pressure was assessed. Vascular studies on aortic rings were performed. Concentration-effect curves were built for
noradrenaline, in the presence of [-NAME or prazosin, acetylcholine, sodium nitroprusside and KCI. In addition, Ca** flux was also evaluated.

Results: Chronic stress induced hypertension, decreased the vascular response to KCl and to noradrenaline, and increased the vascular response
to acetylcholine. L-NAME blunted the difference observed in noradrenaline curves. Furthermore, contractile response to Ca’* was decreased in
the aorta of stressed rats.

Conclusion: Our data suggest that the vascular response to chronic stress is an adaptation to its deleterious effects, such as hypertension.
In addition, this adaptation is NO- and Ca?*-dependent. These data help to clarify the contribution of stress to cardiovascular abnormalities.
However, further studies are necessary to better elucidate the mechanisms involved in the cardiovascular dysfunction associated with stressors.
(Arq Bras Cardiol. 2015; 104(3):226-233)
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Introducao

O estresse é conhecido como uma condigao complexa e
multidimensional'. As respostas aos agentes estressores dependem
daintensidade, da frequéncia, da duracao e do tipo desses agentes.
O eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) e o sistema nervoso
simpético (SNS) sdo os principais responsaveis pela modulacao
do organismo ao agente estressor’. Quando esses sistemas sao
estimulados, horménio glicocorticoide, como o cortisol, e aminas
biogénicas, como adrenalina e noradrenalina, sdo liberados através
do eixo HHA e do SN, respectivamente®.

O estresse desencadeia diferentes disfungoes e patologias,
como asma, alergia, depressao, ansiedade, Glcera, disfungao
metabdlica e doencas cardiovasculares, como acidente
vascular cerebral, hipertensao e infarto**®.

Dados da literatura e de nosso laboratério mostraram
que o estresse induz alteragdes cardiacas, como fibrose,
disfungao sistélica e diastélica do ventriculo esquerdo (VE) e
alteracao do transito de Ca?* %13, Além disso, as alteracoes
cardiovasculares nao estdo restritas apenas ao coragao,
havendo evidéncia de que diferentes tipos de estresse agudo
modulam a resposta vascular a diferentes agonistas, como
elevagdo da resposta a acetilcolina e diminuigdo do efeito
contratil da noradrenalina, que sdao dependentes do 6xido
nitrico (NO) e do endotélio”'*'°. No entanto, mais estudos sao
necessdrios para melhor entender os mecanismos envolvidos
nas respostas moduladas induzidas por estresse.

Portanto, este estudo teve por objetivo avaliar se o estresse
cronico induz alteragdes vasculares, se tais modulagdes sdo
dependentes de NO- e Ca**, e o real envolvimento do
receptor adrenérgico o,. Nossa hipétese é que o estresse
cronico promova respostas adaptativas vasculares dependentes
de NO e Ca**, assim como a dessensibilizagao do receptor
adrenérgico o,. Para a compreensao do envolvimento dos
mediadores e do receptor adrenérgico o, mencionados acima,
utilizaram-se ferramentas farmacoldgicas.

Métodos

Animais

Ratos machos Wistar de 30 dias de idade (70-100 g)
provenientes do Biotério da Faculdade de Medicina de
Botucatu (Botucatu, Sdo Paulo, Brasil) foram mantidos em
gaiolas individuais. Foram mantidos constantes no ambiente
a luz (ciclos de claro/escuro de 12 horas, comegando as 6 h),
o ar limpo, a temperatura (23 = 3°C) e a umidade relativa
(60% = 5%). Apos sete dias de aclimatagao, os ratos foram
distribuidos em dois grupos: controle (C, n = 8) e estresse
cronico (St, n = 8). Todos os experimentos e os procedimentos
foram realizados conforme o Guia para Cuidado e Uso de
Animais de Laboratdrio publicado pelo Conselho Nacional de
Pesquisa (1996) e aprovado pelo Comité de Etica do Instituto
de Biociéncias da UNESP-Botucatu (protocolo n® 95/08-CEEA).

Estresse cronico

As caracteristicas do estresse a serem consideradas
qualidade, frequéncia, tipo, fisico ou emocional, assim como
a espécie animal estudada'’. A imobilizagdo € um modelo de

estresse emocional, sendo um dos mais usados em pesquisa'®.
A partir dos 37 dias de idade, os animais do grupo St foram
imobilizados individualmente em cépsulas de metal em
temperatura ambiente (25°C) por uma hora ao dia, cinco dias
por semana e por 15 semanas.

Durante a sessao de estresse, os animais do grupo C
permaneceram nas gaiolas em temperatura ambiente (25 °C)
sem receber alimento nem agua. Entao, os animais do grupo
St foram recolocados em suas gaiolas. Ap6s 48 horas da
Gltima sessao de estresse, os animais foram submetidos aos
protocolos experimentais.

Teste de hipertrofia cardiaca e adrenal

Os animais foram sacrificados e avaliados quanto a
hipertrofia de glandulas adrenais e de VE. Essas glandulas e
o VE foram removidos, dissecados e pesados. A hipertrofia
cardfaca foi avaliada através da relagao VE/tibia (mm) e, na
ecocardiografia, pela relagdo VE/peso corporal final (PCF),
conforme nosso estudo prévio”83,

Pressao arterial sistolica (PAS)

A PAS foi avaliada ao final da exposigao ao estresse
usando-se o método ndo invasivo de pletismografia de cauda
(Narco BioSistemas®, International Biomedical, Austin, TX,
EUA). A média de duas medidas de PAS foi considerada para
cada animal.

Nivel de corticosterona

Os animais foram submetidos a jejum de 12-15 horas,
anestesiados com pentobarbital sédico (50 mg/kg i.p.) e
sacrificados por decapitagdo. As amostras de sangue foram
coletadas em tubos heparinizados, centrifugadas a 3000 X g
por 15 minutos a 4°C, e o soro separado e estocado a —80°C
para analise posterior. O nivel de corticosterona foi medido
com um kit especifico de radioimunoensaio (Coat-A-Count
Rat Costicosterone — Diagnostic Products Corporation).

Funcao vascular

Apbs exposicao ao estresse por 15 semanas, os ratos
foram sacrificadas. A aorta tordcica descendente foi excisada
e dela retirados a gordura e o tecido conjuntivo aderidos.
Dois anéis transversais da mesma artéria, medindo cerca
de 4 mm de comprimento, foram cortados e montados no
comprimento ideal para o registro da tensao isométrica em
camara de 6rgaos. Um anel serviu como controle, tendo o
endotélio sido mecanicamente removido dos demais por
friccao suave na superficie luminal. As preparagdes foram
montadas em banhos de érgao contendo 7 ml de solucao
de Krebs-Henseleit, com a seguinte composicao em mM:
NaCl 113,0; KCl 4,7; CaCl, 2,5; KH,PO, 1,2; MgSO, 1,1;
NaHCO, 25,0; glicose 11,0; écido ascérbico 0,11. O fluido
de banho, mantido a 37,0 = 0,5 °C, foi saturado com mistura
gasosa de O, (95%) e CO, (5%), sendo 7,4 o pH. Deixou-se
que as preparagoes entrassem em equilibrio por pelo menos
uma hora, sob uma tensao de repouso de 1,5 g, ideal para
induzir contragao méaxima. A tensao foi registrada com um
midgrafo (Ugo Basile).
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Construiram-se curvas de concentracio-efeito (CCE) a
partir da resposta do tecido ao cloreto de potéssio (KCl) e a
noradrenalina. As CCE a noradrenalina foram construidas na
auséncia e na presenga de L-NAME [3 x 10*M, inibidor de NO
sintase (NOS)] ou prazosina (10" M, antagonista do receptor
adrenérgico o) (Sigma Chemical Co., St Louis, Missouri, EUA).

Em outro conjunto de experimentos, construiram-se as
CCE para a acetilcolina em anéis adrticos intactos (+E) e para
nitroprussiato de sédio (NPS) em anéis adrticos sem endotélio
(-E) (Sigma Chemical Co., St Louis, Missouri, EUA).

Contribuicao do Ca?*intracelular e extracelular para a
reduzida resposta a noradrenalina dos anéis adrticos sem
endotélio

A partir de adaptacao de Tirapelli e cols.", investigamos a
contribuicao da liberacdo de Ca?* intracelular na diminuicao
da resposta vascular a noradrenalina, obtendo-se resposta
contratil a esse agonista na solugdo de Krebs sem Ca?*.
Os anéis foram expostos a essa solucao por 1 minuto e entao
estimulados com 107 e 10 M de noradrenalina, avaliando-se
entdo a tensao. Além disso, o papel da mobilizagao do Ca?**
extracelular foi investigado usando-se contracao induzida
por CaCl, na presenca de noradrenalina. Em solugao sem
Ca?* e contendo EDTA (1 mM), os anéis adrticos desnudados
foram contraidos com noradrenalina (10* M) para esgotar
os estoques de Ca’* intracelular e, entdo, enxaguados em
solugao de Krebs sem Ca?* e EDTA e contendo noradrenalina
(0,17 mM). O processo foi repetido vérias vezes até a extingao
da contracdo induzida por noradrenalina, quando se
considerou que o Ca®* foi completamente esgotado.

Analise estatistica

Os dados foram apresentados como médias = erro
padrao da média (EPM). A massa cardiaca e a hipertrofia
adrenal, os niveis de corticosterona e a PAS final dos grupos
foram comparados usando-se o teste t e o teste de Tukey
post hoc com o software GraphPad Prism 6.04. As curvas de
concentragao-efeito individuais foram submetidas a andlise de
regressao nao-linear. Os valores do algoritmo negativo de EC50
(pD2) e a resposta méaxima foram comparados usando-se o
teste t de Student ou ANOVA, quando apropriado. Adotou-se
o nivel de significancia de 5%.

Resultados

O estresse cronico nao aumentou a massa cardiaca: os valores
de LV (g)/tibia (mm) nos grupos C e St foram 0,15 * 0,02 vs
0,16 + 0,03, respectivamente; e os resultados da ecocardiografia
[LV (g)/PCF (g)] nos grupos C e St foram 1,45 = 0,16 vs
1,52 = 0,11, respectivamente. No entanto, o estresse cronico
aumentou o peso seco da adrenal (grupo C = 0,57 = 0,08 vs
grupo St = 0,76 = 0,05). Além disso, os animais expostos a
estresse cronico desenvolveram hipertensao [C = 118,3 = 12,3
vs St = 148,8 = 9,43* (mmHg)] e apresentaram elevagao
dos niveis plasméticos de corticosterona [C = 48,3 = 10,2 vs
St = 97,2 + 16,3* (ng/mL)] *p < 0,05.

O estresse cronico promoveu diminuigdo da resposta
maxima ao KCl nos anéis aérticos com ou sem endotélio [+E
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(C:2,65 +0,48 vs St: 2,06 = 0,26%); -E (C: 2,62 = 0,64 vs St:
2,18 + 0,62%). Além disso, ndo houve diferenca na pD, dos
anéis com e sem endotélio [(C: 3,47 = 0,10vs St: 3,36 = 0,09)
e(C: 11,51 = 2,80 vs St: 11,17 = 2,81)] (Figura 1) *p < 0,05.

A semelhanca da resposta ao KCl, os anéis aérticos com
ou sem endotélio dos ratos submetidos ao estresse também
apresentaram redugao da resposta maxima a noradrenalina.
Pré-incubagao com L-NAME obscureceu essas alteragoes.
Nao houve diferenca nos parametros pD, nos grupos sem
pré-incubagao com L-NAME. A pré-incubagao com L-NAME
elevou a sensibilidade a noradrenalina nos anéis com e sem
endotélio (Figura 2 e Tabela 1).

A prazosina, antagonista o, competitivo, foi usada para
avaliar o real envolvimento do receptor adrenérgico o,.
Ela desviou para a direita a resposta a noradrenalina em anéis
adrticos sem endotélio, mas ndo houve diferencga entre os
grupos C e St quanto ao parametro pD, (C = 7,82 + 0,08;
St = 7,81 = 0,09; C/Prazosina = 6,02 = 0,05*; St/Prazosina
= 6,14 = 0,06%) *p < 0,05 (Figura 3).

O estresse cronico aumentou a resposta maxima a
acetilcolina em anéis adrticos com endotélio, assim como sua
sensibilidade (Figura 4.A e Tabela 2). Além disso, anéis adrticos
sem endotélio dos ratos submetidos ao estresse apresentaram
desvio para a esquerda para o doador de NO, NPS, e nédo
houve diferenca na resposta maxima (Figura 4.B e Tabela 2).

Os ratos submetidos a estresse apresentaram diminuigao
da resposta contratil a noradrenalina na solugao de Krebs
sem Ca?*. Além disso, as CCE para CaCl,, na presenca de
noradrenalina, em anéis adrticos sem endotélio de ratos
submetidos a estresse crénico também apresentaram
diminuigao da resposta maxima. Nao se observou diferenga
em pD, (Figura 5 e Tabela 3).

Discussao

No presente estudo, o estresse cronico aumentou o peso
seco da adrenal e os niveis plasmaticos de corticosterona, o
que sugere aumento da atividade do eixo HHA, corroborando
achados da literatura, que mostram esses mesmos efeitos
em diferentes modelos de estresse' 202", O estresse
pode levar a hipertensao através da producdo de vérios
mediadores ou hiperatividade de alguns sistemas, como
renina-angiotensina-aldosterona, e aminas vasoativas, como
adrenalina, associadas com regulacao da pressao arterial?*-2.
Nosso modelo de estresse levou a hipertensdo, que pode
estar associada com liberacao de adrenalina pelas adrenais,
uma vez que encontramos aumento da massa adrenal, que
indica hiperatividade do SNS, corroborando achados da
literatura'22.

Estresse, em modelos agudo ou cronico, melhora a fungao
vascular para diferentes agonistas”'*'*?>. Nossos resultados
corroboram tais dados, observando-se respostas aumentadas
para noradrenalina e acetilcolina. Além disso, podemos sugerir
que tais respostas sejam dependentes de NO por duas razdes:
i) a incubagao prévia com inibidor de NOS aboliu a redugao
da resposta maxima a noradrenalina nos anéis aérticos de ratos
submetidos ao estresse em comparagao com aqueles do grupo
controle; i) descobrimos que a resposta a acetilcolina foi maior
nos anéis aérticos do grupo St do que naqueles do grupo C.
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Figura 1 - Curvas de concentracdo-efeito para KCl obtidas com dois anéis, um com endotélio (A) e outro sem (B), da mesma aorta toracica em ratos dos grupos controle
(C - circulos vazios) e estresse (St - circulos cheios). Dados apresentados como média + EPM (n = 6) *p < 0,05.
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Figura 2 — Curvas de concentragdo-efeito para noradrenalina obtidas em anéis adrticos com endotélio intacto (E+) (A e C) e desnudado (E-) (B e D), na presenca
(C e D) ou auséncia (A e B) de L-NAME (3x10"*M), em ratos dos grupos controle (C - circulos vazios) e estresse (St - circulos cheios). Dados apresentados como média

+ EPM (n= 5-7) 0 < 0,05.
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Tabela 1 - Reatividade vascular a noradrenalina na presenga ou auséncia de L-NAME

Parametros
Grupos Agonistas Resposta maxima pD,
+E E +E -E
Nor 2,65+0,21 4,58 +0,64* 6,33+ 0,07 7,60 + 0,23
¢ Nor/L-NAME 4,62 +0,70° 4,40 0,63 7,05+ 0,29 7,47 £0,52
Nor 1,20 + 0,40* 3,87 £0,58* 6,49 +0,32 7,27 £0,21%
S Nor/L-NAME 4,64 +0,55° 4,16 £0,78% 7,08 +0,38° 7,03+ 0,44

C: grupo controle; St: grupo estresse. Efeitos do estresse cronico na resposta maxima e pD2 (logaritmo negativo de EC50) para noradrenalina (Nor) em anéis
adrticos de ratos Wistar, na presenga ou auséncia de L-NAME (3x10“M). Curvas de concentragéo-efeito (CCE) foram construidas em anéis adrticos com endotélio
intacto (E+) e endotélio desnudado (E-). Resultados apresentados como média + EPM de 5-7 ratos em cada grupo experimental. *p < 0,05 C vs St *p < 0,05 C vs

St; $ p < 0,05 L-NAME vs Nor; * p < 0,05 -E vs +E
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Figura 3 - Curvas de concentragéo-efeito para noradrenalina em anéis adrticos com endotélio desnudado (E-), na presenga (linha sélida) ou auséncia (linha tracejada)
de prazosina (10° M), em ratos dos grupos controle (C - circulos vazios) e estresse (St - circulos cheios). Dados apresentados como média + EPM (n = 6) *p < 0,05.

Acetilcolina, um agonista endotélio-dependente, pode liberar
NO ao se ligar a receptor muscarinico localizado em células
endoteliais, levando a relaxamento vascular?.

Outro achado interessante de nosso estudo mostra que o
musculo liso vascular dos ratos submetidos a estresse é mais
sensivel ao NO do que aquele do grupo nao submetido ao
estresse, pois o doador de NO, NPS, induziu desvio para a
esquerda nos anéis adrticos sem endotélio. Nao avaliamos as
vias associadas com a produgao de NO, como AKT (proteina
quinase B), que pode fosforilar NO sintase?’, mas podemos
confirmar que tanto liberagao de NO quanto sensibilidade a
ele estdo envolvidas na modulagao da resposta vascular ao
estresse cronico.

Avaliamos se o receptor adrenérgico o1 participa da
funcao vascular de ratos submetidos ao estresse, usando
um antagonista competitivo para o receptor adrenérgico
o1. Concluimos que a atividade do receptor adrenérgico
o1 ndo se altera na aorta de ratos submetidos ao estresse,
e que a redugdo da resposta maxima observada no grupo

Arq Bras Cardiol. 2015; 104(3):226-233

deve estar ligada aos eventos downstream do receptor
adrenérgico a1, como liberacao de NO e sensibilidade a
ele?®, ou a liberagao de NO deve estar associada a ativacao
do receptor adrenérgico a1 por noradrenalina®.

A semelhanga da resposta & noradrenalina, o KCl, um
agonista contratil ndao dependente de receptor, também
apresentou diminuigao da resposta maxima em anéis
adrticos do grupo St. Tais dados, juntamente com prazosina
e noradrenalina, reforcam o envolvimento de um mediador
intracelular na resposta vascular ao estresse, o NO sendo
um forte candidato, pois a contracdo vascular induzida
por KCI ndo depende de um receptor especifico, mas de
potencial de agao.

O Ca?* tem papel crucial na homeostase vascular, modulando
a fungdo e a estrutura vasculares, o Ca?* intracelular e a sua
captagao sendo essenciais para uma operacao perfeita®.
Analisamos se o Ca?* intracelular e a sua captagao estao
envolvidos na atenuacao da vasoconstrigdo a noradrenalina em
ratos submetidos ao estresse. Observou-se atenuacao da resposta
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Figura 4 - Curvas de concentragdo-efeito para acetilcolina (A), obtidas em anéis adrticos com endotélio intacto (E+), e para nitroprussiato de sodio (B), obtidas

em anéis adrticos com endotélio desnudado (E-), em ratos dos grupos controle (C - circulos vazios) e estresse (St - circulos cheios). Dados apresentados como
média £ EPM (n = 5-7) *p < 0,05.

Tabela 2 - Reatividade vascular a acetilcolina

Parametros
Grupos Agonistas Resposta maxima pD,
+E
C 62,4 + 8,63 7,27 £0,47
st Aen ) 95,3+ 162" 8,37+0,63*
-E
C NPS (%) 101+54 8,38+0,10
St 103+5,7 9,58 +0,22*

C: grupo controle; St: grupo estresse. Efeitos do estresse crénico na resposta maxima e pD2 (logaritmo negativo de EC50) para acetilcolina (ACh) em anéis adrticos
com endotélio intacto (E+) e para nitroprussiato de sodio (NPS) em anéis adrticos com endotélio desnudado (E-) de ratos Wistar. Curvas de concentragéo-efeito
(CCE) foram construidas. Resultados apresentados como média + EPM de 5-7 ratos em cada grupo experimental. *p < 0,05 C vs St.
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Figura 5 - Resposta contratil a noradrenalina em anéis adrticos com endotélio desnudado (E-) de ratos dos grupos controle (barra vazia) e estresse (barra sdlida) em
solugéo de Krebs sem Ca? (A). Curvas de concentragéo-efeito para CaCl,em anéis adrticos com endotélio desnudado de ratos dos grupos controle (C - circulos vazios)
e estresse (St - circulos cheios). Dados apresentados como média £ EPM (n = 5-7) *p < 0,05.
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Tabela 3 - Reatividade vascular ao CaCl,

Parametros
Grupos Agonistas Resposta maxima pD,
-E
C 2,76 0,13 8,81+0,34
CaCl,
St 2,03+0,10* 8,97 +£0,37

C: grupo controle; St: grupo estresse. Efeitos do estresse cronico na resposta méxima e pD2 (logaritmo negativo de EC50) para CaCl, em anéis adrticos de ratos
Wistar. Curvas de concentragéo-efeito (CCE) foram construidas em anéis adrticos com endotélio desnudado. Resultados apresentados como média + EPM de 5-7

ratos em cada grupo experimental. *p < 0,05 C vs St.

vascular a concentragdes isoladas de noradrenalina no presente
estudo. Portanto, podemos sugerir que a liberacao intracelular de
Ca?*, que ocorre no reticulo endoplasmético apés interacao do
inositol trisfosfato (IP3) com seu receptor localizado na membrana
do reticulo endoplasmatico®'*?, ou a baixa concentragao de Ca**
no reticulo endoplasmatico poderia participar dessa modulagao.
Além disso, a captagao de Ca** por algum canal, como o canal
de calcio do tipo L*>%, poderia ser baixa na vasculatura do
grupo St, uma vez que a CCE para Ca’*, em um meio sem Ca**
e na presenga de noradrenalina, mostrou-se atenuada nos anéis
aérticos sem endotélio de ratos submetidos a estresse.

Conclusao

Nosso estudo auxilia a compreensao e identifica novos
mediadores envolvidos na resposta vascular atenuada a
noradrenalina em ratos submetidos ao estresse, sendo a
liberacdo de NO e o fluxo de Ca?* possiveis mediadores.
Acreditamos que esses mediadores sejam positivamente
ativados para contrabalangar os deletérios efeitos
cardiovasculares causados por situagdes estressantes.
No entanto, mais estudos sdo necessarios para melhor
entendermos a resposta adaptativa ao estresse cronico.
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