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Resumo

A deficiéncia de estrégenos, as alteragdes do perfil lipidico, o ganho de peso e o sedentarismo sdo considerados
os principais fafores para a maior prevaléncia de hipertensdo arterial em mulheres na menopausa. Na tentativa de
reduzir a incidéncia da hipertenséo arterial nessa populagdo, diversas abordagens t&m sido empregadas, porém a
maioria dos frabalhos mosira que, nesse momento, a mudanga de estilo de vida parece ser a melhor esfratégia para
o controle da hipertensdo arferial e de seus fatores de risco nessa fase de vida da mulher — enfre elas a prdtica de
afividade fisica regular. O exercicio fisico continuo, no qual a infensidade é mantida constante (leve/moderadal,
fem sido empregado na maioria dos frabalhos denfro da érea de Satde, com evidentes efeitos benéficos sobre as
doengas cardiovasculares e endécrinometabdlicas. A prescrigdo do exercicio continuo caracteriza-se por atividades
de pelo menos 30 minutos, trés dias por semana, numa intensidade de 50 a 70% da frequéncia cardiaca méxima.
O exercicio fisico infermifente caracteriza-se por alteragdes em sua intensidade durante a realizagdo do treinamento,
podendo variar de 50 a 85% da frequéncia cardioca méxima, durante dez minutos. Atualmente, o exercicio fisico
infermitente tem sido também empregado como forma de treinamento fisico em diversas clinicas de controle de peso
e em freinamentos personalizados, o que ¢ devido ao menor tempo de execugdo do exercicio fisico intermitente. Além
disso, trabalhos mostram que as adaptagdes metabslicas e o condicionamento fisico séo similares aos observados
no exercicio continuo, que exigem maior tempo de execugdo para obter as mesmas adaptagées celulares. Assim,
essa revisdo abordou a importéncia do exercicio fisico no confrole da presséo arterial bem como os principais
esfudos conduzidos em modelos experimentais de menopausa e em mulheres, relacionando a hipertenséo arterial e
os mecanismos envolvidos em sua génese e as perspectivas futuras.

Abstract

It is believed that estrogen deficiency, lipid profile alterations, body weight gain, and sedentary lifestyle are strongly
associated with the increased incidence of arterial hypertension in postmenopausal women. In an aftempting fo reduce
the incidence of arterial hypertension in this population, a variety of approaches has been used, but the results are
conflicting and the changing in lifestyle has been proposed and an imporfant preventive action to control the arterial
hypertension and associated risk factors in this women age — mainly practice of physical exercise. Continuous exercise
has been used as an important approach in management cardiovascular disease and endocrine-metabolic disorders.
Continuous exercise prescription is characterized by, at least, 30 minutes of moderate-infensity physical activity (6O
to /0% of maximum heart rate), three days of the week. Intermittent exercise is characterized by low intensity exercise
periods, alternating with high-intensity exercise periods, ranging of 50 to 85% of the maximum heart rafe, during fen
minutes. Infermittent exercise has been employed as training program in weight loss therapy and personal training
because previous studies have shown similar metabolic adaptations and aerobic capacity after continuous or intermittent
exercise. This review focused on the relevance of continuous and intermitient exercise on the blood pressure control,
discussion of the data found in experimental model of menopause and in women and the relationship between incidence
of arterial hypertension and its genesis in postmenopausal women.
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Introducao

O envelhecimento acarreta o aparecimento de diversas
doengas, entre elas, o diabetes mellitus tipo 2, a osteopo-
rose e a hipertensdo arterial. As doengas cardiovasculares
possuem grande importincia na drea de Sadde Publica,
uma vez que sio responsaveis por cerca de 16,6 milhdes
de 6bitos no mundo, e a hipertensdo arterial é respon-
savel por cerca de 3 milhdes de ébitos. A prevaléncia
da hipertensdo arterial eleva-se significativamente em
adultos, podendo chegar a 20%, e continua a elevar-se
com a idade, chegando a 80% da populagdo acima de 80
anos'. Quando se compara a incidéncia de hipertensio
arterial entre géneros, observa-se que as mulheres, até a
menopausa, apresentam menor prevaléncia de hipertensdo
arterial e doencas relacionadas em relagdao aos homens.
No entanto, apés a menopausa, as mulheres passam a
apresentar prevaléncia de hipertens@o arterial similar a
dos homens?. Acredita-se que a deficiéncia de estrégenos,
altera¢des do perfil lipidico, ganho de peso e sedentarismo
sejam os principais fatores associados a maior prevaléncia
de hipertensao arterial em mulheres na menopausa quando
comparadas aquelas na pré-menopausa.

Evidéncias mostram que pessoas fisicamente ativas
possuem maior longevidade e menor taxa de mortalidade
e morbidade. Assim, o exercicio fisico regular, prefe-
rencialmente o aerébio, é utilizado como abordagem
ndo farmacoldgica na prevencio e/ou no tratamento de
diversas doengas, como a hipertensdo arterial, o diabetes
mellitus, as dislipidemias e a disfungdo erétil®. Diferentes
tipos de exercicio fisico aerébio tém sido empregados para
a promogdo da saide, entre eles a caminhada, a natagao
e o ciclismo. O treinamento fisico nestas modalidades
de exercicio fisico pode ser continuo ou intermitente.
O exercicio fisico continuo, no qual a intensidade é
mantida constante (leve/moderada), é o mais empregado
como abordagem ndo farmacoldgica dentro da drea de
Saide com evidentes efeitos benéficos sobre as doengas
cardiovasculares e endécrino-metabdlicas. A prescrigio
do exercicio continuo dentro das diretrizes do American
College of Sport Medicine (ACSM) para a satde é de
pelo menos 30 minutos (variando de 40 a 60 minutos),
trés dias por semana, numa intensidade de 50 a 70% da
frequéncia cardfaca maxima (FCmix). O exercicio fisico
intermitente, por sua vez, se caracteriza por alteragdes
em sua intensidade durante a realizagdo do treinamento,
podendo variar de 50 a 85% da FCméx". Atualmente, o
exercicio fisico intermitente tem sido também empregado
como forma de treinamento fisico em diversas clinicas
de controle de peso e em treinamentos personalizados
devido ao menor tempo de execucio deste tipo de treina-
mento. Além disso, trabalhos mostram que as adaptacoes
metabdlicas e o condicionamento fisico desencadeados

pelo exercicio fisico realizado de forma intermitente sdo
similares aquelas encontradas em exercicio continuo, que
exigem maior tempo de execug¢do para obter as mesmas
adaptagdes celulares’. Considera-se que o exercicio fisico
intermitente aproxima-se mais das atividades didrias,
uma vez que a execugao das diferentes tarefas do dia a dia
envolvem diferentes ritmos ou intensidades. A prescri-
¢do do exercicio fisico intermitente é de dez minutos de
duragdo (no mdximo 30 minutos) por dia, trés dias por
semana, com diferentes intensidades.

Considerando que as mulheres possuem maior longevidade
do que os homens, e que, ap6s a menopausa, a incidéncia
de doengas cardiovasculares é equivalente a dos homens,
os gastos com saiide na popula¢io feminina aumentam
significativamente nesta fase de vida®. Considerando ainda
que, apesar dos avangos no diagndstico e no tratamento da
hipertensdo arterial, nos dltimos 25 anos, a incidéncia da
hipertens@o continua elevada, cerca de 25% da populacdo
apresenta hipertensdo arterial, e, desses, cerca de 50%
pertencem 2 faixa etdria acima de 40 anos. Assim, medidas
urgentes de controle dos niveis presséricos na populagdo
precisam ser tomadas e politicas pablicas baseadas em
resultados de pesquisa devem ser priorizadas para a popu-
lagdo brasileira. Diversas abordagens tém sido empregadas
na tentativa de reduzir a incidéncia de hipertensao arterial
e as complicacdes associadas em mulheres na menopausa.
A maioria dos trabalhos mostra que, neste momento, a
mudanca de estilo de vida parece ser a melhor abordagem
no controle da hipertensdo arterial e seus fatores de risco
nesta fase de vida da mulher — entre elas a pritica de ati-
vidade fisica regular. Dessa maneira, essa revisio abordard
a importancia do exercicio fisico no controle da pressdo
arterial e os principais estudos conduzidos em modelos
experimentais de menopausa e em mulheres, relacionando
a hipertensdo arterial e os mecanismos envolvidos em sua
génese e as perspectivas futuras.

Exercicio fisico e hipertensao arterial

Dentre as abordagens no estilo de vida, a prdtica do
exercicio fisico tem importante papel, principalmente
para mulheres no climatério, visto que, nessa fase, elas
apresentam modificagdes antropométricas e bioquimicas
que comprometem sobremaneira a qualidade de vida
dessa populagdo. As mudangas antropométricas incluem
diminui¢do da massa livre de gordura, aumento da gor-
dura corporal e reducdo da estatura, acarretando elevagdo
no indice de massa corpérea (IMC). Alteragdes no perfil
lipidico e deficiéncia de estrogénio sdo as principais mu-
dangas bioquimicas que parecem comprometer a saide
das mulheres nessa fase de vida®’. Considerando-se que
as mulheres vivem mais do que os homens e a importan-
cia da qualidade de vida na longevidade, intervengdes
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para reduzir a incidéncia de doengas cardiovasculares e
enddcrino-metabdlicas nessa populagdo sdo prioritdrias
na drea de politicas piblicas. Diversos trabalhos mostram
que mudangcas no estilo de vida sdo fundamentais para a
manuten¢do da satide da popula¢do em geral, sendo que
a prética de exercicio fisco regular é uma intervencio
desejdvel e eficaz na prevencdo e/ou tratamento de diversas
patologias, entre elas a hipertensdo arterial, o diabetes
mellitus tipo 2, as dislipidemias e a aterosclerose’.

Dados experimentais mostram que a redug¢do da
pressdo arterial apds exercicio dindmico cronico é maior
em individuos hipertensos do que em normotensos,
tanto em humanos quanto em animais de laboratério®
9. A redugdo dos valores de pressdo arterial sist6lica e
diastélica decorrente de atividade fisica varia de 18 a
20 mmHg (A) e de 7 2 9 mmHg (A), respectivamente,
em humanos com hipertensdo leve ou moderada. Em
individuos normotensos, a redu¢do é de 8 al0 mmHg
(A) para a pressdo sistélica, e de 3 a 5 mmHg (A) paraa
pressdo diastdlica''. Esses dados foram avaliados indepen-
dentemente do género. Por outro lado, observa-se que
mulheres hipertensas respondem melhor e de maneira
mais consistente a um programa de exercicio fisico do que
os homens, com intensidade entre 75 a 85% VO, mix,
durante 35 a 45 minutos, trés vezes por semana, durante
dois meses. Em relagdo a pressdo arterial sistdlica, as
mulheres apresentam redugdo de cerca de 14,7 mmHg
enquanto que os homens, de cerca de 8,7 mmHg apds
programa de exercicio fisico continuo. Em relagdo a
pressdo arterial diastélica, resultados mostram que 89%
das mulheres apresentaram uma redu¢do média de 10,5
mmHg enquanto que 82% dos homens apresentaram
redugdo nos valores de cerca de 7,8 mmHg'?.

Os exercicios aerébios sdo mais eficientes como terapia
alternativa (ou concomitante com terapia farmacoldgica)
no tratamento da hipertensdo arterial leve ou moderada.
Os programas de condicionamento fisico para hipertensos
preconizam que os exercicios devem ser realizados de trés
a cinco vezes por semana, durante pelo menos 30 minutos
por sessdo (maximo de 60 minutos), numa intensidade
entre baixa e moderada (40 a 60% de VO,miéx ou50a70%
da freqiiéncia cardfaca maxima) (Quadro 1)". Exercicios
aerdbios, como ciclismo, nata¢do, subir e descer escadas,
corrida leve em esteira ou em movimento (trotar) sio os
que desencadeiam melhores resultados na redug¢do da
pressdo arterial'*. Assim, a prescricio de um programa
de treinamento fisico pelo profissional de educagio fisica
envolve pelo menos trés parimetros: duragdo (minutos),
frequéncia (dias da semana) e intensidade (medida pela
frequéncia cardfaca ou consumo mdximo de oxigénio,

VO, méx) (Quadro 1).

Quadro 1 - Valores de intensidade do exercicio fisico relacionados & porcentagem de
consumo mdximo de oxigénio (%V02max), frequéncia cardiaca maxima (FCmdx) e
frequéncia cardiaca de reserva

%V0,méx %FC reserva %FC maxima
50 50 66
55 55 70
60 60 74
65 65 77
70 70 81
75 75 85
80 80 88
85 85 92
90 90 9

25 a 50% VO, max: intensidade leve; 55 a 75% VO,méx: intensidade
moderada; acima de 85% VO, méx: intensidade intensa.
Adaptado de Howley e Franks'®.

A intensidade de um programa de exercicio fisico
relacionada a frequéncia cardiaca pode ser feita usando a
férmula: 220 - idade.

A partir da férmula acima, obtém-se o valor da
FCmidx de treinamento fisico Calculando-se percen-
tuais da FCmdx sdo, entdo, determinadas as diferentes
intensidades do exercicio fisico a ser executado, no qual
25 a 50% da FCmix € considerado de intensidade leve;
55 a 75% da FCmdx, moderada; e acima de 85% da
FCmaix, intensa.

Pode-se ainda determinar a intensidade do treina-
mento fisico a partir da frequéncia cardfaca de reserva,
na qual se considera a frequéncia cardfaca basal do aluno/
paciente pela seguinte equagdo

FC treino = FC basal + %(FCmdx —FCbasal)”

A aplicagdo dessa f6rmula é mais usada pelo educador
fisico em populagdes especiais, como cardiopatas, idosos,
hipertensos e diabéticos, uma vez que a frequéncia cardiaca
basal é inserida no cdlculo da intensidade do exercicio
fisico, e o treino torna-se individualizado e mais dirigido
ao aluno/paciente.

O exercicio fisico intermitente tem sido introduzido
nas clinicas de controle de peso e por treinadores perso-
nalizados, como forma de obter resultados mais rdpidos
no condicionamento fisico, uma vez que estudos epide-
miolGgicos mostram que a falta de tempo € considerada
o maior empecilho para ter uma vida ativa'. O exercicio
fisico intermitente caracteriza-se por alteragdes em sua
intensidade durante a realizacdo do treinamento fisico,
podendo variar de 50 a 85% da FCmax, e com periodos
de repouso ativo ou passivo (quatro a dez minutos) entre
as variagdes de intensidade?. Considera-se que o exerci-
cio fisico intermitente aproxima-se mais das atividades

* Karvonen M), Kentala E, Mustala O. The effects of training on heart rate: a longitudinal study. Ann Med Exp Biol. Fenn. 1957; 35(3):307-15.




didrias, nas quais as tarefas sdo realizadas com intensidades
também varidveis.

Existem dois tipos diferentes de treinamento inter-
mitente. O treinamento fisico aerébio tem intensidade
do esfor¢o de aproximadamente 80 a 85% da FCmix,
com duracdo entre as séries em cerca de trés minutos e
descanso passivo ou ativo. O descanso ativo € feito com
intensidades abaixo de 85% da FCmdx. O treinamento
fisico anaerébio tem intensidade entre 130 a 160% do
VO,mix, duragdo das séries de esforgo fisico de 10 a 15
segundos, com intervalos de recuperag¢do passiva entre 15
a 40 segundos'®'®. Trabalho recente mostra que as adap-
tacdes fisioldgicas induzidas pelo treinamento intervalado
sdo maiores do que aquelas induzidas pelo exercicio fisico
continuo. Os resultados mostram que pacientes obesos
que praticaram exercicio intervalado apresentaram ele-
vag¢do na capacidade aerébia de cerca de 35% em relagdo
a0 grupo que praticou exercicio continuo, cerca de 16%.
Além disso, o grupo que executou o exercicio intervalado
apresentou melhora na fung¢do endotelial de cerca de 9%
comparado ao grupo que praticou exercicio continuo —
cercade 5%". Outro estudo mostra que tanto o exercicio
continuo como intervalado promovem redugio dos valores
de pressdo arterial em pacientes hipertensos®.

Mecanismos complexos e multiplos foram propostos
para explicar a redug@o da pressdo arterial decorrente do
treinamento fisico aerébio, entre eles a reduc¢do do tdonus
simpdtico e/ou aumento da sensibilidade dos barorrecep-
tores aérticos e carotideos®!, o aumento da sensibilidade
dos adrenoceptores [3-2-vasculares e/ou a diminui¢do da
sensibilidade dos adrenoreceptores o, a diminui¢do dos
niveis plasmadticos de renina e aldosterona e o aumento
da liberacio de peptideos nos 4trios e nos ventriculos®.
Substincias vasoativas presentes na circulagdo ou sinteti-
zadas nas células endoteliais participam da regulacdo da
pressdo arterial por meio do controle no tdnus vascular,
modulando a resisténcia vascular periférica e o remode-

lamento celular®?.

O papel do 6xido nitrico nos efeitos
benéticos do exercicio fisico

A produgio e liberag¢ido de 6xido nitrico (NO) pelas
células endoteliais é fundamental para a manutengdo da
homeostase do sistema cardiovascular por meio de sua
regulacdo do tdnus vascular e inibi¢do da adesdo e agre-
gagdo de plaquetas. O NO € considerado o mais potente
vasodilatador produzido pelo endotélio, e o controle de
sua produgdo estd diretamente relacionada a diversas pa-
tologias, como hipertensio arterial, aterosclerose e doenca
arterial corondria®’. Enzimas conhecidas como sintases do
NO (NOS) sdo capazes de catalisar a oxidagao do nitro-
génio terminal do grupamento guanidino do aminodcido

L-arginina formando quantidades equimolares de NO e
L-citrulina (Figura 1).

Uma vez produzido e liberado da célula endotelial, o
NO difunde-se rapidamente para a célula muscular lisa,
na qual interage com o grupamento heme da guanilato
ciclase soltivel (GCs) estimulando a sua atividade catali-
tica, levando a formacio de guanosina monofosfato ciclico
(GMPc) que, por sua vez, diminui os niveis intracelulares
de Ca**, levando a vasodilatacio® (Figura 2).

A biodisponibilidade do NO para as células mus-
culares lisas dos vasos é controlada pela a¢do de pelo
menos dois sistemas enzimdticos: de enzimas oxidantes
e antioxidantes. O sistema de enzimas oxidantes é com-
posto principalmente pela xantina oxidase, pela sintase
endotelial do éxido nitrico (eNOS) desacopladora e pela
NADPH oxidase. Estas enzimas estdo envolvidas na pro-
dugao das espécies reativas de oxigénio, que sdo produzi-
das por todas as células do organismo em decorréncia do

0XIDO NITRICO
H,0, NADPH, BH,
L-arginina
Sintase do NO (NOS)
L-CITRULINA

Figura 1 - Sintese do éxido nitrico (NO) a partir do aminodcido L-arginina.
NADPH, nicotinamida adenina dinucleotideo; BH4, tefrahidrobiopterina.
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Figura 2 - Acdo do NO na célula muscular lisa de vasos.
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metabolismo celular pela utilizagdo do oxigénio na cadeia
respiratéria mitocondrial. Em condi¢des basais, apenas 5%
de espécies reativas de oxigénio sdo formadas durante o
metabolismo celular. No entanto, em estados patoldgicos,
como a hipertensdo arterial e o diabetes mellitus, sua pro-
dugdo aumenta de maneira significativa — fendmeno este
chamado de estresse oxidativo. Assim, o termo estresse
oxidativo descreve condi¢des patoldgicas nas quais ocorre
massiva produg¢do de espécies reativas de oxigénio, e esta
condi¢do tem sido positivamente associada as doencas
cardiovasculares e endécrino-metabdlicas. As principais
espécies reativas de oxigénio sdo o anion superéxido (O,),
o radical hidroxila (OH), o peréxido de hidrogénio (H,O,)
e o peroxinitrito (ONOO")*.

A NADPH oxidase € a principal enzima formadora
de anion superéxido (O,), o qual possui grande citoto-
xidade e tem atividade envolvida na génese de processos
patoldgicos como hipertensdo arterial, diabetes mellitus e
aterosclerose. A NADPH oxidase é um complexo enzi-
mdtico que possui vérias subunidades, como a p22r">,
pgI1Phex p47rhox nG7Pox 5AOPh* e uma pequena guanosina
trifosfato (GTP) ligada a proteina Rac. A enzima eNOS
desacopladora também pode ser uma importante fonte de
O, e esta produgio ocorre quando a biodisponibilidade
de L-arginina ou de (6R)-5,6,7,8-tetraidrobiopterina
(BH,), substratos para a formagdo de NO, apresentam-
se em concentracdes reduzidas. A reagdo do O, com o
NO produzido pela célula endotelial reduz a biodispo-
nibilidade deste agente, dando origem a uma molécula
altamente instavel, o peroxinitrito (OONO"), capaz de
oxidar proteinas, lipidios e dcidos nucleicos provocando
danos celulares em razdo da ativa¢do do fator nuclear
kappa B (NF-kB), fatores de crescimento e de citocinas,
que, por sua vez, desencadeiam altera¢Ges estruturais e
funcionais, como o remodelamento vascular, aumento da
deposi¢do de proteinas da matriz extracelular, aumento
do processo inflamatério e da permeabilidade endotelial
nos tecidos envolvidos®.

Assim, as espécies reativas de oxigénio promovem
danos no endotélio, além de reduzirem a biodisponibilidade
do NO para as células musculares lisas vasculares. Essa
redugdo advém da reagdo do anion O, com a molécula
de NO produzida pelas células endoteliais. Essa reduc¢do
na oferta de NO para o processo de vasodilata¢io acarreta
menor resposta relaxante dependente do endotélio com
alteracdes na resisténcia vascular periférica, comprome-
tendo os valores de pressdo arterial e levando ao quadro
hipertensivo.

Por outro lado, a fungdo endotelial é melhorada
pela agdo das enzimas antioxidantes, que tém a fungdo
de tornar as espécies reativas de oxigénio menos reativas
ou até mesmo inativd-las. Dentre as enzimas antioxi-
dantes presentes no tecido vascular, temos a catalase, a

glutationa peroxidase e mais trés tipos de superdxido
dismutase (SOD), sendo a SOD-1 dependente de Cu/Zn,
presente no nicleo e no citosol; a SOD-2 dependente de
Mn, presente na mitocéndria; e a SOD-3 dependente de
Cu/Zn, presente na matriz extracelular. Cada uma delas
atua em etapas diferentes do processo de inativa¢do das
espécies reativas de oxigénio, para reagir com essas mo-
léculas e tornd-las menos reativas ou neutralizd-las. Por
exemplo, a agdo da SOD sobre o dnion O, converte-o
em per6xido do hidrogénio, uma molécula mais estdvel
que, posteriormente, € convertida em dgua pelas enzimas
catalase e glutationa peroxidase, evitando, assim, que o
anion superdxido inative a molécula de NO ou promova
acoes téxicas. Assim, o papel das enzimas antioxidantes
é o de proteger as células dos efeitos téxicos e mutagé-
nicos das espécies reativas de oxigénio ou radicais livres
e aumentar a biodisponibilidade de NO para as células
musculares lisas, regulando o tonus vascular e os valores
de pressdo arterial®.

O aumento do fluxo sanguineo pulsétil e a pressio
que o sangue exerce sobre a parede vascular produzem
a chamada forc¢a de cisalhamento (shear stress), que atua
sobre a camada intima dos vasos na qual residem as cé-
lulas endoteliais. A forca de cisalhamento é um estimulo
potente para a produ¢do do NO, no sistema vascular. O
exercicio fisico é um estimulo importante para o aumento
do fluxo sanguineo e, consequentemente, promove elevagio
da produgdo de NO, que desencadeia vérios efeitos, como
relaxamento vascular e inibi¢do da agregacio plaquetidria,
prevenindo a hipertensdo arterial e a aterosclerose®’.

A forc¢a de cisalhamento promove aumento na producio
de NO pela ativagdo de diferentes proteinas de membrana
denominadas mecanossensores. Estes mecanorreceptores
podem ser a proteina Gs, os canais i6nicos, a caveolina e
as integrinas, que captam as altera¢des de tensdo sobre a
parede celular e convertem os estimulos mecinicos em
quimicos, para a ativagao da eNOS. As vias envolvidas
nesse processo estdo relacionadas a ativagao de proteinas
com a PKC, da Ras/MEK/ERK, da c-Src e da Akt/PI3K,
que fosforilam a eNOS, ativando-a. A produgio de NO
pelas células endoteliais induzida pelo shear stress ocorre
independente da presenca de Ca** na célula endotelial
(Figura 3). A capacidade das células endoteliais de respon-
der as mudangas no fluxo sanguineo é um fator essencial
na regulacdo do tdnus vascular e envolve a ativacdo de
fatores de crescimento celular, promovendo o remodela-
mento da parede arterial e manuten¢do da integridade
do endotélio.

Assim, um dos efeitos benéficos do exercicio fisico
regular estd na sua capacidade em estimular a sintese
de NO pelas células endoteliais pelo shear stress, e, con-
sequentemente, controlar a pressdo arterial a médio e
longo prazo. A produgio aumentada de NO promove
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Figura 3 - Efeito do exercicio fisico estimulando a produgdo de éxido nitrico (NOJ e/ou sua biodisponibilidade. O aumento do fluxo sanguineo [shear
stress) ativa proteinas de membrana que fosforilam a enzima eNOS, que passa a produzir NO. O exercicio fisico eleva diretamente a atividade da enzima
antioxidante, SOD, ou reduz a atividade da enzima oxidante, NADPH oxidase, que aumenta a biodisponibilidade do NO para a célula muscular lisa. O
NO produzido na célula endotelial migra para a musculatura lisa, gerando a formagdo de GMPc, que induz a redugdo do cdlcio intracelular, promovendo
o relaxamento do musculo liso vascular, que reduz a resisténcia vascular periférica, melhorando o quadro hiperfensivo e reduzindo a formagdo de trombos

nas artérias. NOS: sintase do éxido nitrico endotelial.

também efeitos antitrombdticos, prevenindo as doengas
tromboembdlicas e a aterosclerose, e isso se deve a inibi¢ao
da agregacdo plaquetdria pelo NO’. Além de estimular
a produgdo de NO, o exercicio fisico promove também
elevagdo da expressio de enzimas antioxidantes, como a
SOD-1, aumentando a biodisponibilidade do NO para
as células musculares lisas, promovendo melhor relaxa-
mento da musculatura lisa vascular, e, consequentemente,
reduzindo os valores de pressdo arterial®.

Menopausa, hipertensao arterial
e exercicio fisico

Antes da menopausa, os valores de pressdo arterial sdo,
em geral, menores em mulheres quando comparados aos
homens da mesma idade. Ap6s a menopausa, observa-se
significativa elevacdo nos valores de pressdo arterial e na
incidéncia de hipertensdo arterial. Além disso, estudos
epidemioldgicos mostram que em algumas populagdes,
como mulheres negras e de origem hispénica, a incidéncia
de hipertensdo arterial é maior do que aquela encontrada em
homens, na faixa etaria de 60 anos®. Os mecanismos celulares
e/ou moleculares pelos quais ocorre maior incidéncia de
hipertensdo arterial em mulheres apés a menopausa ainda
ndo sdo claros. Uma variedade de fatores parece contribuir
para a elevagdo de pressdo arterial na menopausa, entre

eles destacam-se a deficiéncia de estrogénio, o aumento
do estresse oxidativo, a disfun¢do endotelial, a elevagio
da atividade do sistema renina-angiotensina, a elevag¢do
nos niveis plasmdticos de testosterona, as altera¢bes no
perfil lipidico e 0 aumento no ganho de peso®-*.

O efeito do estrogénio sobre o ténus vascular foi
estudado, em modelos animais, de maneira exausti-
va em diferentes artérias, como a corondria, a aorta, a
mesentérica e as artérias cerebrais. Foi verificado que o
endotélio vascular possui receptores para o estrogénio, e
que este pode aumentar a liberagdo de fatores relaxantes
derivados do endotélio, como o NO, bem como aumentar
sua biodisponibilidade para as células musculares lisas®.
Experimentos usando animais ovariectomizados, como
modelo de menopausa, mostraram que a liberacdo de
NO ¢€ reduzida apés a cirurgia, e que a administra¢do
de estrogénio restaurava a sua produ¢do®®. Experimentos
usando fémeas geneticamente hipertensas mostraram
que a ovariectomia exacerbava a hipertensdo arterial
destes animais, apresentando maior resposta contratil a
noradrenalina, e que a reposi¢do de estrogénio promovia
o retorno dos valores de pressdo arterial aos valores dos
animais controle®’.

Além de seu papel como liberador do NO, estudos
prévios mostram que o estrogénio também possui proprie-
dades antioxidantes por meio do aumento da atividade da
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enzima SOD e/ou redu¢do da enzima NADPH oxidase.
Um estudo mostrou que etinilestradiol provocava redugio
de anions O, em células endoteliais de aorta bovina®™. Em
células endoteliais de veia umbilical humana, observou-
se que o 17 -estradiol foi capaz de reduzir a atividade da
enzima oxidante, NADPH oxidase e induzir up-regulation
da eNOS, melhorando o equilibrio entre a produgio
de anion O,/NO e restaurando a fungéo endotelial®.
Confirmando esses resultados, pesquisadores alemies
observaram que a adigdo de 17 -estradiol em cultura de
células de ratos ou em mondcitos isolados de mulheres
promovia significativa eleva¢do da expressdo das enzimas
antioxidantes SOD-2 e SOD-3,

Por outro lado, a deficiéncia de estrogénio provoca
aumento na produgdo das espécies reativas de oxigénio,
o que tem sido associado ao aumento da expressdo de re-
ceptores de angiotensina do subtipo AT1, desencadeando
elevagdo do estresse oxidativo, distirbios na excrecio de
sédio e hipertensdo arterial®’.

Com relagéo aos estudos com mulheres na menopausa,
a associagdo entre estresse oxidativo, biodisponibilidade
de NO, deficiéncia de estrogénio e hipertensdo arterial
ndo se mostrou tdo positiva quanto aquela encontrada em
modelo animal. Assim, alguns estudos mostram correlagéo
positiva enquanto outros falharam em detectar qualquer
inter-relacdo entre estes fatores.

Estudo recente observou que mulheres apds a me-
nopausa apresentam baixas concentra¢des plasmdticas de
NO e GMPc, as quais foram positivamente associadas aos
baixos niveis plasméticos de estradiol**. Além disso, alguns
estudos mostraram positiva associagao entre a redugdo na
concentra¢do plasmdtica de estrogénio com a elevagdo na
pressdo arterial em mulheres na menopausa’’. Por outro
lado, a administra¢do de inibidores de enzimas oxidantes
ou agentes antioxidantes ndo afetou os valores de pressdo
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