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RESUMO

O oxido nitrico (NO) é um potente vasodilatador cpapel importante no controle do tdnus vasculatudés tém
demonstrado a fungdo do NO na preservacédo da dapaciuncional do endotélio, prevenindo aterosskeriesao vascular,
hipertensdo, entre outras. Por outro lado, fatgessotipicos e/ou fenotipicos podem diminuir suadisigonibilidade,
resultando em disfuncdo endotelial grave, e aumansisténcia vascular periférica. Recentes estifho demonstrado que
0 exercicio aumenta a biodisponibilidade do NOate& aguda e crénica. Porém, a producdo do conbetimelacionado
ao NO, mediado pelo exercicio, ainda apresentan&acuNeste sentido, o objetivo desta revisdo éreglticidar os
mecanismos celulares envolvidos na sintese e Eguldo NO e demonstrar o avango do conhecimentutifiie
relacionado a biodisponibilidade de NO mediado pelercicio. Para tanto, para esta revisao foratizadds livros e
periédicos das bases de dados PubMed, HIGWIRE, &xiELLILACS, utilizando as palavras-chave “nitric @i e
“exercise” para a busca de publicacdes. As priigipansideracdes do estudo foram que o exerc&impfpode aumentar a
biodisponibilidade de NO de forma aguda, e as agaps cronicas do exercicio em relacdo aos padsetrdiovasculares
séo dependentes do aumento da biodisponibilidad&dimduzida pelo exercicio.

Palavras-chave:Oxido nitrico. Exercicio.

INTRODUGAO al., 2010; CUBBON et al., 2010; MASTELARI
et al., 2011). Recentemente, os estudos sobre o
O oxido nitrico (NO — Nitric Oxide) vem tema vém aumentando de forma exponencial
sendo estudado por diversas areas relacionadaggra elucidar as lacunas nesse conhecimento
saude, uma vez que a diminuicdo de SUFAUGERI et al., 2009; LONG et al., 2010;
biodisponibilidade esta relacionada a doencagHIES: ROSSIGNOLIA; DANIEL, 2010;
arteriais, coronarianas, 6sseas entre outras. PgOUZA et al., 2007: ROSSI et al., 2009). Neste
outro lado, evidéncias vém demonstrando que @entido, sdo necessarios estudos para
exercicio pode ser um efetivo meio n&o-levantamento das produgdes ja realizadas para
medicamentoso para aumentar aelaboracdo de perspectivas futuras e possiveis

biodisponibilidade de NO e prevenir ou aplicacdes clinicas do exercicio na prevencéo de
controlar as doencas correlacionadas (FARIA et
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470 Souza Junioret al.

doencas relacionadas a diminuicdo dacom um ponto em comum, o envolvimento desta
biodisponibilidade de NO. molécula no processo em questao.
Sendo assim, o objetivo desta revisdo € A primeira linha de pesquisa constava da
elucidar os mecanismos celulares envolvidos nanvestigacdo do papel do endotélio vascular no
sintese e regulacdo do Oxido nitrico eprocesso de relaxamento do vaso sanguineo
demonstrar o avanco do conhecimento cientificdDUSSE; VIEIRA; CARVALHO, 2003). O
relacionado a biodisponibilidade de NO interesse por esta questdo teve origem nas
mediado pelo exercicio. conclusdes de Furchgott e Zawadzki (1980), ou
seja, a acdo de alguns vasodilatadores, como a

] ) ) acetilcolina, era inteiramente dependente da
OXIDO NITRICO - HISTORICO presenca do endotélio intacto e envolvia a

3 . , liberacdo de um fator essencial para o

O NO € uma molecula simples e pequenarg|axamento vascular, o qual foi denominado de

talvez a menor produzida pelos mamiferos. NOyqothelial-derivated relaxing factor (EDRF).
entanto, ele apresenta efeitos importantes desde 5 segunda linha de pesquisa tratava da

a manutencdo inicial da vida, por meio dogests0 da produgdo de 6xidos de nitrogénio

controle da ~circula(;é'to placentaria e regulagaqjems mamiferos. Em 1994, os pesquisadores
das contracOes uterinas no trabalho de partoschmidt e Walter relataram que no inicio do

como tambem efeitos letais demonstraveissgcyo foi sugerido que os mamiferos produziam
como, por exemplo, no choque septico (FLORAsyiqos de nitrogénio, quando se demonstrou que
FILHO; ZILBERSTEIN, 2000). O NO age como 5 guantidade eliminada destes compostos

importante e potente neurotransmissor CoMycedia a quantidade ingerida (SCHMIDT:
capacidade potencializadora que atua nNgya| TER, 1994). Contudo, de acordo com
memoria € no aprendizado, podendo tambem te§, 41 (1995), esta observagio foi ignorada até o
acBes endocrinas, autocrinas e paracrinas. A SUthal da década de 1970. Durante todo este
acdo na imunorregulacdo esta presente NBeripdo acreditou-se que os dxidos de nitrogénio

processo inflamatorio, bem  como  nOSingrganicos eram produzidos somente por
mecanismos de autoimunidade. Esta moléculg,sigrias.  via reacdes de nitrificagio e

tem permitido a producao e revisao de diversogjenjyrificacdio, e que, em mamiferos, estes
paradigmas  estabelecidos na  medicinacomnostos derivavam da dieta. A terceira linha
principalmente em neurologia, cardiologia, 4o pesquisa referida estava associada a

nefrologia e gastroenterologia e, principalmente1-m/%ﬁgagglo do mecanismo de acdo de
na neurociéncia bem como nas ciéncias dQ,o,rotransmissores

esporte. L . Durante o final da década de 1980 e inicio
O NO e primeiramente referenciado oMoy, gécada de 1990, a comunidade cientifica
um fator de relaxamento do endotelio 4nr6fundou pesquisas nesta direcdo, adicionando
(FUR_CHGOTT; ZAWA'_DZK,I’, 1980) € importantes conhecimentos sobre o NO como
biossintetizado do aminoacido  L-arginina, mensageiro ou sinalizador inter e intracelular, e
oxigénio e uma variedade de cofatores mediadggmq toxina, atuando em indmeros processos

pela enzima oOxido nitrico sintase (NOS) patoldgicos (FLORA FILHO; ZILBERSTEIN,
(COLLIER; VALLANCE, 1991), é também um 2000).

radical livre, gasoso, inorganico, incolor, que Assim, em 1989, foi confirmada a producéo
possui sete elétrons do nitrogénio e oito doge pNO pelo sistema nervoso (BREDT:

oxigénio, tendo um elétron desemparelhadognypeR 1989) e demonstrou-se que o
(BECKMAN; KOPPENOL, 1996). Ate meados g tamato ¢ o mediador da liberacdo de NO por

da década de 1980, o NO foi considerado apenar%ceptores N-metil-d-aspartato (NMDA)

membro de uma familia de poluentes ambientaig,ctimulados (GARTHWAITEet al., 1989 ). No
indesejaveis e carcinbgenos pof[enciais (DUSSE; o seguinte, a producdo de NO foi isolada do
VIEIRA; CARVALHO, 2003). O interesse pelas cerepelo de rato e purificada uma isoforma da
funcdes biologicas do NO foi consequente aoyn,ima responsavel pela formacdo de NO, a
desfecho simulténeo, de trés linhas de pesquisa

absolutamente independentes, que culminaram
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oxido nitrico sintase (NOS) (FLORA FILHO; intracelulares que provocardo em uma mudanca
ZILBERSTEIN, 2000). na célula.
O NO produzido pelas células endoteliais
) B ) ) tem papel essencial no processo de
SINTESE E ACAO DO OXIDO NITRICO relaxamento do vaso sanguineo. Em condicdes

fisiolégicas, o relaxamento vascular ocorre

A sintese do NO resulta da oxidacao de unyando receptores da membrana das células
dos dois nitrogénios guanidino da L-arginina, gnqoteliais sio ativados por estimulos

que € convertida em L-citrulina.. Esta reacéo &q)yeis incluindo: acetilcolina, bradicinina,
catalisada pela enzima NOS (MARLETTA, jqenosina difosfato, substancia P, serotonina

1993, 1994) (figura 1). e outros, ou quando ha aumento do estresse
mecanico exercido pelas células circulantes
ADPH DR sobre a camada endoteliathéar-stress ou
R R - estresse de cisalhamento), levando a ativacéao
Larglnlna?ébN hidroxi Larglnlna—Osz citulina+ da NOS endotelial (e-NOS) presente nestas
células e a consequente producdo de NO
(BUSCONI; MICHEL, 1993, 1994).
Uma variedade de isoformas de NOS tém
sido purificadas em diferentes tecidos de

As proteinas ingeridas sdo degradadas at@amlferos e muitas ja tiveram seus genes

arginina, que pode ser diretamente absorvidé;lonados_' lEZIUdOS _b'°9“_'dm'°°3 € Ide analise
e utilizada no ciclo da ureia no tecido S€dUencial 0e amincacidos revelaram que

hepatico, ou transformada no epitélio estas isoformas representam uma familia de
intestinal em ornitina que, juntamente com gProteinas e, aparentemente, sdo produtos de

glutamina secretada como glutamato séotrés genes distintos. Assi[n, as isof_ormas da
convertidas em citrulina. A citrulina NOS sdo agrupadas em trés categorias: a NOS

absorvida se transforma em arginina no ciclo®ndotelial (e-NOS), produzida principaimente

renal (KONTUREK: KONTUREK, 1995). A no endotélio e tem o vasorrelaxamento do
citrulina também pode ser convertida musculo liso como principal fungao, a n-NOS,

diretamente em L-arginina no citoplasma dasdu€ tem sido identificada em todos os tecidos

células endoteliais e dos macréfagos (FLORA"’IIV_O da insulina, com exceecao do tecido

FILHO: ZILBERSTEIN, 2000). adiposo. A n-NOS e, p_artlcularme_nte,
As funcdes do NO até hoje descobertas sagncontrada em —abundancia em fibras

complexas e antagbnicas. Um aspecto marcam@uscglgres ) do tipo glglg (BEDAR?;
desta molécula € a sua capacidade de sefAR GTTE_’ MASRET.TE' 1997) ezcc?cl;ggao
benéfica ou potencialmente toxica conforme a(MUN RUE; HUSAIN; STEWART, ) e

concentracdo ou depuracao tecidual. Algunso NO _Qerlvado da~n-NOS modula ambos,
autores denominam muito apropriadamente cpontratllldade e funcdo neuromuscular (REID,

oxido nitrico (NO)

Figura 1 - Sintese do Oxido nitrico a partir da L-
arginina.

NO como uma “faca de dois gumes” 2001). - )
(SCHMIDT; WALTER, 1994; DALLAIRE; Ao contrario de seus homdélogos (e-NOS e
MARETTE, 2004) ' ’ ' nNOS), a iNOS ndo é expressa

Segundo Busconi e Mitchel (1993), o NO constitutivamente em tecidos alvo da insulina e

€ um importante mensageiro intercelular nospremsa_tde_ fatores r()jrot-lmunes ou inflamatorios,
mamiferos mais evoluidos. O mecanismo dec©MoO citocinas e endotoxinas para ser expressa.

sinalizacao intercelular €, em geral, realizado O NO produzido nas células endoteliais

por meio de receptores de membrana Celulapﬁunde-s?,rap|dament|e pasra a czlul&muscdular
na célula alvo; estes receptores s&o° Para o umenvascuiar. segundo Moncada €

habitualmente, transmembranosos e’Higgs (2006), a difu§éo rapida e a facilidade
apresentam contato com o citoplasmat®m due esta molécula penetra em outras

desencadeando uma “cascata” de sinaigéIUIaS' em razao (_10 Seu pequeno taman_hq €
de sua caracteristica lipofilica sdo cruciais
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para transpor a membrana celular de outrasubmaxima aumentou com a utilizacdo de
células e por conseguinte exercer sua funcamibidores da NOS e da hemoglobina como
de entendimento das atividades bioldgicas dsequestrador do NO. Ao contrario, a forca
NO. No musculo, o NO interage com o ferro submaxima foi diminuida com a utilizacdo de
do grupo heme da enzima guanilato ciclasedoadores de NO, que exercem esse papel via
(GC), acarretando alteracdo da conformacaaliferentes mecanismos, incluindo o GMPc-
desta enzima, tornando-a ativa (GCa). A GCadependente e GMPc-independente (KOB&K
catalisa a saida de dois grupamentos fosfatal., 1994).
da molécula de guanosina trifosfato (GTP), Contudo, embora os principios do
semelhante a adenosina trifosfato (ATP),mecanismo GMPc-dependente sejam ainda
formando a guanosina monofosfato ciclicadesconhecidos, a forca de contracdo muscular
(GMPc). O aumento da concentracdo deé sempre reduzida por intervencbes que
GMPc ocorre quando o NO ativa a enzima GCaumentam a concentracdo de GMPc via
no interior das células. Entretanto, a producd@aumento da producdo de NO; isto ¢,
de GMPc é interrompida segundos apos autilizando doadores de NO, analogos de
remoc¢ao do NO da enzima GC. GMPc e inibidores da fosfodiesterase. Em
Como dito anteriormente, uma variedadecontraste, a forca de contracdo aumenta com
de isoformas da enzima NOS foi identificada, experimentos que diminuem as concentracdes
sendo algumas altamente toxicas para ae GMPc; isto €, utilizando inibidores da
organismo e outras benéficas. Por exemploNOS e da guanilato ciclase (ABRAHAN et
quando a i-NOS é ativada, o processoal., 1998).
resultante € uma acao citotoxica e citostatica, Uma acdo téxica cooperativa do NO e do
promovendo destruicdo de micro-organismosanion superoxido (0O2) resulta na formacéao
parasitas e até células tumorais. Sabe-se qu#e peroxinitrito (ONOQ, um poderoso
uma das consequéncias do treinamento dexidante de proteinas. O ONOQode,
forca de alta intensidade, principalmente se gosteriormente, protonar-se na presenca de
objetivo for hipertrofia muscular é um ion hidrogénio (H), originando um radical
processo inflamatério que pode durar até 48haltamente reativo e toxico, o hidroxil (HO
(SMITH, 1991). Assim, durante o processoaumentando efetivamente a acdo téxica do
inflamatério, varios compostos oxidantes sGoNO e do 02 (BECKMAN; KOPPENOL,
liberados, resultando da reacdo do NO comnl996).
ferro e outros metais (TIDBALIlet al., 1998). O exercicio fisico intenso causa
Desta forma, véarias enzimas do ciclo de Krebglestruicdo de eritrécitos e mioglobinas,
sao inativadas, prejudicando o transporte ddiberando ferro contido nestas células. Assim,
elétrons da cadeia respiratoria (metabolisma ferro e o cobre (reduzidos), na presenca de
mitocondrial), a sintese de DNA e interfere per6xido de hidrogénio (#®,) formam HO-
também na proliferacdo celular. Em processogor meio de sua decomposicdo catalisada por
infecciosos, células ativadas como estes metais (reacdo de Fenton). O ferro
macréfagos e neutrofilos e citocinas também pode ser mobilizado dos depésitos
aumentam a producdo de espécies reativas datracelulares pela enzima xantina oxidase,
oxigénio (ERO). provavelmente pela acdo do O2por ela
Em células musculares, as ERO, quandgroduzido. Isto indica que uma vez formado
produzidas em baixas concentracfes, exerce®2-~ nas células, o ferro pode ser mobilizado
importantes papéis fisioldégicos, como aumentodos depdsitos intracelulares e participar na
da permeabilidade ao €aaumento da forca de formacdo de HO-nos tecidos dos organismos
contracdo e regulacdo da expressdo génicalurante o exercicio fisico intenso (PEREIRA,;
Porém, as contracdes musculares podem també8OUZA JUNIOR, 2002).
aumentar a formacdo de NO, uma vez que altas Segundo pesquisadores da éarea de
concentracbes de NOS foram encontrados empatologia clinica, evidéncias estdo se
células musculares, ainda no diafragma isolad@acumulando no sentido de admitir que o NO
foi demonstrado que a forca de contracdocontribua para algumas condi¢cdes patologicas
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como asma, artrite reumatoide, lesdes Efeitos do exercicio agudo na biodisponibilidade do
aterosclerdticas, tuberculose, esclerose NO

multipla, Alzheimer e gastrite induzida por o exercicio promove aumento da concentrag&o
Helicobacter pylori (H. pylori) (SCOTT-  de NO ap6s uma Unica sessdo. Esse efeito agudo
BURDEN; VANHOUTTE, 1994, do exercicio sobre o NO pode induzir a ajustes
VODOVOTZ et al., 2010). _ positivos no sistema cardiovascular, hepatico,
_ Entretanto, apesar de todos os maleficioshyscular esquelético, entre outros. Faria et al.
citados acima, o NO resultante 9'3 e-NOS tem2010) submeterem ratos hipertensos a uma sess3o
papel importante na protecdo do Vvasoge exercicio de agachamento utilizando colete com
sanguineo. A acdo dessa isoforma estg&arga e observaram diminuicdo da pressdo arterial
associada a varios efeitos positivos, tais COMQpA), menor reatividade vascular e maior
manutencdo do tonus vascular, regulacéo dgasodilatacio endotélio dependente mediado pelo
pressdo arterial, prevencdo de agregacago apds o exercicio.
plaquetaria (por meio da elevacdo da GMPC,  Aygeri et al. (2009) examinaram a influéncia
da diminuicdo do Ca++ e liberacdo dedo gene T786C da e-NOS na hipotensdo pos-
prostaciclina); d) inibicdo da adesdo degxercicio (HPE) e na concentracdo de NO apds
monocitos e neutrofilos ao endotélio vascular;ayercicio em cicloergdbmetro de baixa (40% do
efeito antiproliferativo (mecanismo ainda ”5‘°V02max) e moderada intensidade (60% do
esclarecido) e efeito antioxidante (diminuigéovozmax) em individuos  pré-hipertensos
da produgdo de ONOD(STABLER et al.,. caycasianos. Os portadores do gendtipo TT
2010). _ _ responderam a uma HPE de menor magnitude
Um es_t_udo realizado por Ko_h e Tidball gyando comparado a individuos heterozigotos (CT)
(1999), utilizando um modelo animal tratado por até 9h do periodo pés-exercicio. Além disso,
com L-arginina, o substrato para producdo dq;m estudo recente do nosso grupo (MOTTA et al.,
NO, qlurante uma semana, com imobilizacd0op010) demonstrou que apdés uma sessdo de
do musculo soleo, sugeriu que o NO derivadoeyercicio aeréhio em cicloergdmetro (20 min a
da e-NOS exerceu um efeito positivo nagoy, da carga de limiar de lactato) aumentou a
proliferacdo de sarcomeros em seérie. Agividade da calicreina plasmatica, substancia que

hipotese Sé baseou na ativacéo de S,i”aliza‘?ﬁ‘?’ﬁedia positivamente a reacdo para a liberacdo do
de proteinas que influenciam a sintese dgyo.

citoesqueleto e da estrutura tecidual. Outro  Em recente estudo, Long et al. (2010)

estudo com modelo animal mostrou que ageterminaram os efeitos preventivos do
ativacdo das células satélites, apés uma lesdgcercicio no fluxo sanguineo coronariano e
induzida no mdsculo tibial anterior, € mediadagterosclerose  macrovascular em porcos
pelo NO numa via dependente da i-NOSycatan, treinados aerobiamente e que foram
(ANDERSON, 2000). submetidos a uma dieta com alta concentracéo
de gordura e colesterol. Ademais, o
treinamento aerébio, em curto prazo,
preservou as respostas microvasculares
oronarianas do endotélio independente
%adenosina) e potencializou as respostas do
gndotélio dependente coronariano por meio da

preservacédo da capacidade funcional do endotéliggédq é}la b(;adicini(r;a que dé Llilrg impl)prtandte

mediada pela preservacdo da capaciade iediador da producao —de , alem e

producio de NO (SOUZA et al, 2007; iminuir a possibilidade de deposicdo de

DOMINGUEZ et al. 2010: COLLERAN, et al ' placas de ateroma macrovasculares em porcos
TR, - N inados.

2010). Estudos investigaram os efeitos agudos geina : . . .

crénicos do exercicio fisico na biodisponibilidade Chies, Rossignolia e Daniel. (2010)

do NO sobre o desempenho fisico bem como n§vakl)|atrAam_ 0S efenoi ?a anglote_nS|Fr)1at .
saude, principalmente na funcéo endotelial. substancia vasoconstrictora) na veia Porta e

na veia Cava de ratos sedentarios e treinados

EXERCICIO E NO

Pesquisas recentes tém demostrado que
estilo de vida, que inclui a realizacéo sistematea
exercicios fisicos, tem forte associacdo com
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em repouso ou submetidos a uma sessdo deh apds a ingestdo. O nitrito plasmatico foi
exercicio. Os resultados demostraram que a&ignificativamente maior na sessdo de
exposicdo de animais treinados a sessdesxercicio que foi consumido L-arginina com
consecutivas de exercicio agudo de corridaconsequente reducdo de pressao arterial
em esteira melhorou a resposta da veia Portaistélica (PAS). Além disso, o VO
contra a presenca de angiotensina Il. Esteonsumido na sessdo de exercicio de
aprimoramento parecia ser especifico na veianoderada intensidade foi 7% menor quando
Porta, uma vez que nédo foi observada na veiadministrado a L-arginina. No exercicio de
Cava. Os autores concluiram que os ajustealta intensidade, a amplitude do componente
fisiolégicos foram influenciados pelo NO, lento do consumo de oxigénio foi reduzida (L-
endotelina e prostandides vasodilatadores.  arginina: 0,58 + 0,23 vs. Placebo: 0,76 £ 0,29
Em relacdo & les&o vascular, Cubbon et alL-min?; p<0.05) e o tempo para a exaust&o
(2010) pesquisaram a relacao da liberacdo dfoi estendido com a suplementacdo de L-
NO induzido pelo exercicio na proliferacdo e arginina (L-arginina: 707 + 232 s vs. Placebo:
mobilizacao de células progenitoras 562 + 145 s; p<0.05).
circulantes (CPC), que estdo associadas ao Com relacdo a suplementacdo aguda de
reparo muscular. A mobilizacdo de CPC éativadores de NO, Bloomer et al. (2010)
criticamente dependente do NO. Para tanto, osuplementaram individuos submetidos a um
autores verificaram a mobilizacdo do CPCprotocolo de treinamento de forca com 16 gr
durante a realizacdo de exercicio de moderadde maltodextrina + 4,5 gr de&lycoCarn
intensidade e apds a infusdo do inibidor da(suplemento ativador de NO) e verificaram
NOS (L-NAME). Mediadores da que comparado ao placebo, ndo houve
vasodilatacdo e CPC foram menores no grupdiferenca significativa no desempenho de
de sul-asidticos em relacdo a europeudorca no exercicio supino, fluxo sanguineo
brancos ap6s a infusdo de L-NAME. muscular, inchaco muscular, concentracdo de
Adicionalmente, durante o exercicio o CPClactato, relagdo nitrato/nitrito (utilizada para
também foi menor no grupo asiatico. Sendoindicar a producdo de NO), ou
assim, conclui-se que a reducdo namalondialdeido. Os efeitos dos suplementos
biodisponibilidade de NO L-NAME-induzida contendo L-arginina, combinada ou isolada,
pode contribuir para o balanco inadequadoainda sdo escassos em humanos e precisam
entre lesdo vascular e mecanismo de reparavancar no que se refere a dose-resposta e
muscular em sul-asiaticos. efeitos colaterais. As diferencas encontradas
Os efeitos agudos do exercicio sobre oentre os estudos podem estar relacionadas as
NO também séo estudados em outros tecidogioses utilizadas ou mesmo a combinacdo com
No tecido muscular esquelético, Lee-Young etoutros nutrientes presentes nos suplementos.
al. (2010) observaram que, em camundongos As pesquisas apresentadas demonstram
com auséncia de e-NOS (e-NOS o ATP que uma sessdo de exercicio parece
durante a realizacdo do exercicio agudo énfluenciar positivamente na
reduzido aproximadamente em 25%, porbiodisponibilidade de NO de forma aguda, o
conseguinte a tolerdncia ao exercico sejue possibilita o aumento da capacidade de
mostrou menor quando comparado aos gruposegulacdo do ténus vascular, equilibrio entre
de camundongos Selvagenaild Type) e e- lesdo e mecanismo de reparo muscular, bem
NOS parcialmente bloqueado (e-NOE. como na prevencdo de doencas como
Além do exercicio, a suplementacdo aterosclerose e hipertenséo arterial (Tabela 1).
também parece influenciar de forma aguda a
disponibilidade de NO. Bailey et al. (2010) Efeitos  cronicos  do  exercicio  na
administraram L-arginina (6 g diluido em 500 Piodisponibilidade do NO

mL de agua) em nove adultos saudaveis, 0s Qs ajustes cronicos do exercicio sobre a
quais foram submetidos a uma sessdo dgjodisponibilidade de NO e funcdo vascular

exercicio destep de moderada (V& ~1,5 também sao investigados (Tabela 2).
L-min?) e alta intensidade (V& ~4,0 L/min)
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Tabela 1 - Efeitos da biodisponibilidade do éxido nitrico meath pelo exercicio agudo.

Amostra Tipo de treinamento Tempo de treinamento
Faria et al. (2010) Ratos hipertensos Agachameilipanto colete com carga lpresséo arterial
lreatividade vascular
1 relaxamento do endotélio

dependente
Augeri et al. (2009) Pré-hipertensos Exercicio de baixa intensidade (40% do< resposta do alelo TT hipotenséo
Caucasianos VO,max) e moderada intensidade (60% do poés-exercicio
VO,max)
Long et al. (2010) Porcos Yucatan Treinamento aerdbio em curto prazo | possibilidade de ateromas
treinados aerobiamente macrovasculares
Chies, Rossignolia  Ratos treinados Corrida em esteira 1 resposta da veia porta de ratos
Daniel (2010) contra presenca de angiotensina Il
Cubbon et al. Sul-asiaticos e  Exercicio de intensidade moderada(80% daélulas progenitoras circulantes
(2010) europeus limiar de lactato) em cicloergdbmetro apos a infusédo de L-NAME
Lee-Young etal. Camundongos com Exercicio aerébio | desempenho
(2010) auséncia de e-NOS | ATP

| = diminuiu 1 = aumentou; < = menor; eNOS = Oxido nitrico sintase endoltelial; VO,max = consumo maximo de
oxigénio; L-NAME= inibidor da 6xido nitrico sintase

Tabela 2 - Efeitos do aumento da biodisponibilidade do éxiétdco em fungdo do treinamento fisico.

Amostra Tipo de treinamento  Tempo de Efeito do treinamento
treinamento
Souza etal. Ratos com inibicdo de Treinamento aerébio 8 semanas Adaptacdes cardiacas também sao
(2007) NOS de natagéo dependentes do NO
Rossi et al. Ratos Winstar Exercicio aerobio 10 semanas Aterdéficit autondmico cardiaco
(2009) induzido pela inibicdo de NOS
Teixeira et al.  Ratos hipertensivos  Treinamento em estei2 semanas tcapacidade de vasodilatagéo do
(2010) endotélio na artéria colateral
Souza et al. Ratos Winstar Treinamento de 8 semanas 1 nitrito plasmatico] funcdo endotelial
(2009) natacéo 1 desempenho
Mastelari et al. Ratos Winstar Treinamento de 4 semanas 1 do volume dos ossos e fluxo sanguineo
(2011) natagcéo medular
Allen et al. Portadores de doencgaExercicios domésticos 12 semanas | tumorogénese do colo
(2010) arterial periférica
Dominguez et  Ratos Fisher velhos Corrida em esteira 12 semanas
al. (2010)
Aoi et al. Camundongos Exercicio regular 6 semanas Prolifedg&@lulas satélites é
(2010) dependente do NO
Efeitos do exercicio ndo foram
influenciados pelo genétipo da e-NOS
Kartashkina et Ratos Winstar. Alongamento 14 dias Idosas portadiwasdelo C apresentam
al. (2010) NO elevado e presséo arterial mais baixa

apos o treinamento
Zago etal. Idosas pré- hipertensadreinamento aerébio 12 semanas Atenua o déficit autonémico cardiaco

(2010) 70% do VQpax induzido pela inibicdo de NOS
Zago etal. Idosas pré-hipertensas Exercicio aerébico 12 sesnana f{capacidade de vasodilatacdo do
(2010a) endotélio na artéria colateral
Negréo et al. Individuos homozigotos Exercicio na 18 semanas f{vasodilatacdo muscular em individuos
(2010) com alelo T do gene daintensidade do limiar com gendtipo TT
NOS anaerébio

NOS = 6xido nitrico sintase; NO = 6xido nitrico; ¥fax = consumo maximo de oxigénio.
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Souza et al. (2007) estudaram o efeito de untapacidade de vasodilatacdo do endotélio na
treinamento aerdbio de natacdo durante oit@rtéria colateral, aparentemente pelo aumento
semanas em ratos com inibicdo da NOS. Qla producdo de fatores hiperpolarizantes
bloqueio em curto prazo da NOS induziu derivados do endotélio. Segundo os autores,
hipertensdo em ratos sedentarios. Além disseesses achados podem contribuir para
nos animais treinados, a inibicdo da NOSaumentos da funcdo de veias colaterais e
resultou em hipertrofia cardiaca com aumentadesenvolver tolerancia ao exercicio durante as
expressivo da fibrose miocéardica, sugerindosessfes de exercicio fisico.
importante papel do NO nas adaptacbes Allen et al. (2010) propuseram a hipotese
teciduais cardiacas induzidas pelo treinamentale que o exercicio crébnico poderia aumentar a
fisico aerébio. concentracdo de nitrito no plasma e a funcéao

Rossi et al. (2009) investigaram o efeito endotelial. Os sujeitos que participaram da
do bloqueio da sintese do NO sobre o controlgesquisa eram portadores de doenca arterial
autonémico cardiovascular em ratos Winstar,periférica e se exercitaram durante trés meses
submetidos ao exercicio aerdbio durante dezxzom exercicios domésticos. Apds o protocolo
semanas. Os ratos treinados foram tratadosexperimental, ocorreu aumento do tempo para
com inibidor de NOS, Rnitro-L-arginine o inicio da claudicagéo (dor ao caminhar pelo
methyl ester (L-NAME) na ultima semana de aporte insuficiente de Opara os musculos),
treinamento. Os autores observaram que dempo de caminhada, VAR, aumento da
exercicio fisico prévio impediu o déficit no vasodilatacdo fluxo-mediada braquial e nitrito
controle autonémico cardiaco induzido pelaplasmatico. Estes resultados sugerem que as
inibicdo de NOS, no entanto, ndo impediu omudancas do nitrito no plasma estao
aumento na variabilidade da PAS. relacionados a funcédo endotelial e predizem o

Souza et al. (2009) observaram que osdesempenho no exercicio em pessoas com
ajustes autonémicos cardiovascularesdoenca arterial periférica.
induzidas pelo exercicio de natacdo em ratos J& no tecido 6sseo, Dominguez et al.
Winstar por oito semanas sdo dependentes d@010) analisaram se o desenvolvimento
atividade da NOS. Nessa mesma linhajfuncional na vasculatura 6ssea esta associado
Mastelari et al. (2011) observaram que ratosas propriedades 6sseas apo0s intervencdo com
Winstar submetidos a treinamento de natacadreinamento de endurance. Os autores
durante quatro semanas possuem melhoresubmeteram 344 ratos Fisher idosos a corrida
pardmetros de modulacdo autondmicaem esteira durante 12 semanas. Apdés o
cardiaca que ratos sedentéarios e as adaptacdpeotocolo experimental foi observado que o
podem ser mediadas pela influencia do NO naexercicio induziu cronicamente a um aumento
nucleo paraventricular do hipotalamo. no volume dos ossos e fluxo sanguineo

Na musculatura lisa arterial, Teixeira et medular, e a via de sinalizacdo da NOS foi
al. (2010) analisaram os efeitos doassociada ao aumento do volume trabecular
treinamento de baixa intensidade nado fémur.
remodelagem ultraestrutural e molecular da O estudo de Aoi et al. (2010) investigou
aorta em ratos  hipertensos. Os ratosos efeitos do exercicio na tumorogénese do
realizaram treinamento em esteira durante 1lh¢olo associado com a i-NOS em
cinco dias por semana, por um periodo de 2@amundongos. Os autores observaram que seis
semanas. O treinamento induziu aumento naemanas de exercicio regular em esteira
elastina, fibrilina e produtos da e-NOS nadiminuiu a i-NOS e o fator de necrose tumoral
parede da aorta. Em outro estudo, Colleran efTNF-0) no colo e plasma. Os autores
al. (2010) verificaram os efeitos do exercicioconcluiram que o0 exercicio regular pode
nas propriedades vasomotoras de artériaprevenir, em parte, a tumorogénese do colo
colaterais periféricas isoladas. O estudopela via da supressao da expressdo da i-NOS
utilizou ratos com cirurgia de oclusdo da associado ao efeito anti-inflamatério.
artéria femural, que realizaram trés meses de Kartashkina et al. (2010) investigaram se
exercicio em esteira. O exercicio aumentou a atrofia muscular e a diminuicdo do nimero
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de células satélites durante a descargaerdbio e do polimorfismo da e-NOS (T786C
funcional muscular podem estar relacionadase G894T) sobre a PA e estresse oxidativo em
a diminuicdo da concentracdo de NO nopessoas idosas pré-hipertensas submetidas a
musculo de ratos Winstar. Foi encontrado umseis meses de treinamento aerdbio a 70% do
aumento na concentracdo de NO no musculoyO,max. O exercicio aerobio reduziu o
diminuicdo do grau de atrofia durante estresse oxidativo e atividade da NOS nos
descarga funcional, manutencdo do niumero dearreadores dos alelos T (T786C) e C
nucleos das fibras musculares e célulaqG894T). Portanto, os efeitos do exercicio na
satélites em ratos suspensos por 14 dias quaroducdo do NO nao foram influenciados pelo
receberam L-arginina. Adicionalmente, nospolimorfismo da e-NOS.
ratos suspensos que foram submetidos ao Zago et al. (2010a) investigaram a
alongamento muscular houve prevencdo denfluéncia do treinamento aerdbio (6 meses) e
atrofia. Os autores associaram a proliferacdao polimorfismo T-786C da e-NOS sobre as
de células satélites ao aumento daconcentracdes de NO, fluxo sanguineo (FS) e
concentracdo de NO. na pressao arterial (PA) de idosas pré-
Chen et al. (2010) suplementaram hipertensas. Os autores concluiram que seis
ciclistas homens com idade entre 50-73 anosneses de exercicio aerébio aumentaram a
durante trés semanas com 5,2 g de L-arginin@xpressao de NO e FS, além de diminuir e PA
mais enzimas antioxidantes e verificaramidosas portadores do alelo C.
melhora de 14,2% na carga de limiar Negrdo et al. (2010) investigaram se a
anaerdbio. Por outro lado, melhoras ndaovasodilatacdo muscular decorrente do
ocorreram no grupo placebo. No entanto, osexercicio € atenuada em individuos
autores ressaltam que a melhora ndo pode séilomozigotos com alelo T da e-NOS e se o
atribuida exclusivamente a L-arginina e que,treinamento fisico aumenta a vasodilatacdo
provavelmente, os nutrientes antioxidantesmuscular em resposta ao exercicio em
também auxiliaram no processo. Este estuddéndividuos com gendtipo TT. Os sujeitos
enaltece o0s potenciais efeitos de umrealizaram exercicio na intensidade do limiar
suplemento com L-arginina e antioxidantes naanaerébio durante 18 semanas. A condutancia
melhora do desempenho fisico em individuosvascular do antebraco e a pressdo arterial
em idades de envelhecimentos e idosos. média foram iguais entre 0s grupos, porém a
Shelmadine et al. (2009) submeteramcondutancia vascular do antebraco foi menor
individuos jovens a 28 dias de treinamento deno grupo TT durante o exercicio de preenséo
forca periodizado combinado com manual. Ademais, o V4nax melhorou em
suplementacdo de 27 g d&lO-Shotgun  ambos os grupos. O treinamento aumentou a
(suplemento contendo creatina, beta-alaninagcondutancia vascular do antebraco em
arginina, alfa-cetoisocaproato e leucina)resposta ao exercicio de preensdo manual no
administrados 30 min antes da realizacdo dgrupo TT, porém ndo nos individuos
sessfes de exercicio. Os resultadogxarreadores dos genétipos CT e CC. Em
demonstraram que o suplemento foi eficienteconclusdo, o treinamento fisico melhorou a
em aumentar a massa muscular, forcayasodilatacdo muscular em resposta ao
conteutdo de proteinas miofibrilares, bemexercicio em individuos com gendétipo TT,
como em estimular marcadores miogénicosdemonstrando que as variacdes genéticas
indicativos de ativacdo de células satélitesinfluenciam os efeitos de intervencbes como o
No entanto, os autores comentam que o estudweinamento.
nao conclui sobre qual das substancias O exercicio parece aumentar
contidas no suplemento ou mesmo acronicamente a producao e disponibilidade de
combinacdo das mesmas foi responsavel peladO no organismo. Entretanto, a producédo do
melhoras. conhecimento nesse tema estd apenas ha sua
Estudos genéticos também tém estudado anfancia, como observado pela grande
relacdo do NO com o exercicio. Zago et al.quantidade de pesquisas utilizando modelo
(2010) investigaram os efeitos do treinamentoanimal. Futuras pesquisas sdo necessarias na
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tentativa de investigar diferentes marcadores CONSIDERAGCOES FINAIS
biomoleculares e genéticos sobre a sintese,
biodisponibilidade e sensibilidade do sistema

vascular ao NO.

As pesquisas apresentadas neste estudo
demonstram que os ajustes agudos e crénicos do
exercicio em tecidos como musculos lisos arterial,
Perspectivas futuras de pesquisas relacionadas ao venoso, cardiaco, tecidos muscular esquelético,
0sseo, retina sdo mediados pelo aumento da
producéo de NO. O aumento da biodisponibilidade

Os estudos aqui apresentados demonstraie NO mediada pelo exercicio € um tema de
gque o exercicio fisico pode aumentar adrande importancia a ser estudado pela ciéncia,

biodisponibilidade de NO e, consequentementeYMa vez que o impacto da diminuicdo de NO pode
mediar ajustes positivas em diversos tecidosacarretar no desenvolvimento de diversas doencas
como por exemplo, o tecido liso e cardiaco.COMO hipertensdo, ~  aterosclerose,

Porém, para a efetiva aplicagéo clinica desséiPercolesterolemia, —insuficiéncia  vascular

conhecimento ainda sdo necessarios eluciddreriférica, diabetes entre outras. Como os estudos
algumas questdes ainda nio explorado pel¥ém demonstrando que o exercicio aumenta a
ciéncia. Por exemplo, estudos para determinar gaiodisponibilidade de NO, este pode ser de grande
intensidades 6timas, bem como diferentes tipogftilidade como forma de prevencéo e tratamento
de exercicios na biodisponibilidade de NO.das doencas citadas acima. E concluimos, portanto,
Além de estudos relacionados a grupos especiafte futuras pesquisas sobre NO e exercicio sdo
como hipertensos e diabéticos, uma vez qué€cessarios, principaimente em relagdo a

pesquisas relacionadas ao tema com essddiensidade e tipo de exercicios 6timos para o
populacdes sdo escassas. aumento da biodisponibilidade de NO.

NO e exercicio

NITRIC OXIDE AND EXERCISE: A SHORT REVIEW

ABSTRACT

Nitric oxide (NO) is a potent vasodilator, and heplays a major role in controlling the vasculaetdStudies have demonstrated the
role of NO in preserving the functional capacityttte# endothelium, preventing atherosclerosis, Vastjury, hypertension among
others. Moreover, the genotype and/or phenotyperathyce the bioavailability of NO, resulting in eey endothelial dysfunction
and increased peripheral vascular resistance. Rexsarch has shown that the exercise increasdsodvailability of NO in the
acute and chronic forms. However, the knowledgdymriion related to the NO-mediated exercise s#l gaps. Thus, the purpose of
this short review is to attempt to elucidate tHeilze mechanisms involved with the NO synthesid eegulation, and to demonstrate
the progress in the scientific knowledge relatethéobioavailability of NO mediated by exerciseohder to carry out this review,
books and periodicals were used from PubMed, HIGRYIRCIELO and LILACS databases, using “nitric oXided “exercise” as
keywords in the search engine. The main considesath the study were that the exercise increhseadute bioavailability of NO,
and the chronic adaptations of exercise in reldbahe cardiovascular parameters are dependehtancreased bioavailability of
NO induced by the exercise.

Key words: Nitric oxide. Exercise.
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