Alterac&o do Oxido nitrico na funcéo cardiovascular pelo treinamento fisico

Nitric oxide alteration in the cardiovascular function by exercise training
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Resumo

Dentre os mecanismos de controle da presséo arterial, o controle humoral realizado pelo éxido nitrico
(NO) tem despertado grande interesse cientifico. Os efeitos cardiovasculares observados apés o
treinamento fisico estdo associados ao aumento da estrutura vasaderardia de repouso e um

efeito hipotensor apés esforco. O NO, sintetizado em células endoteliais a partir do aminoacido L-
arginina com a agéo da enzima 6xido nitrico sintase (NOS), é considerado um potente vaso@latador

NO possui trés isoformas enziméaticas: a enzima nNOS atua nas células nervosas e a eNOS em células
endoteliais (ambas célcio dependentes) e aiNOS, ¢é ativada por estimulos imunoldgicos e independente
do ion célcio. No sistema nervoso central (SNC), o NO possui importante papel no controle da pressao
sanguinea via sistema nervoso simpatico, pois inibe sua atividade e diminui seu tdnus sobre os vasos.
Além disso, o NO exerce influéncia regido ventrolateral rostral medulatMBV), importante na
modulagéo da fungéo cardiovasculstudos que relacionam o treinamento fisico e NO verificaram
significativo aumento na vasodilatacdo ap0s treinamento fisico em populacdes especiais como:
hipertensos, obesos, diabéticos e cardiopatas, quando comparadas com individuos normais. Nesse
sentido, parece haver uma modulagéo do treinamento fisico sobre a participagdo do NO no controle da
PA, tanto em nivel periférico como central. Novos estudos se fazem ainda necessarios para melhor
elucidar este fenbmeno.
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Abstract

Among the mechanisms of arterial pressure control, the humoral one carried out by the nitric oxide (NO)
has aroused great scientific interest. The cardiovascular effects observed after the physical training are
associated to an increase in the vascular structure, resting bradycardia and a post effort hypotension
effect. The NO that is synthesized in endothelial cells from the L-arginine amino acid with the nitric oxide
synthase (NOS) action is considered a powerful vaso-dilEterNO has three enzymatic isoforms: the
nNNOS enzyme is present in the nervous cells, and the eNOS in the endothelial cells, both calcium-
dependent. On the other hand, the INOS which is activated by immunological stimuli, is calcium-
independent. In the central nervous system (CNS), the NO exerts an important role in the blood pressure
control through sympathetic nervous system, inhibiting its activity and decreasing the vascular tonus.
Moreoverthe NO exerts an influence on the rostral ventrolateral mediilafR which is important in the
modulation of the cardiovascular function. Studies that relate physical training and NO, noticed a significant
increase in vasodilation after physical training in special population such as: hypertensives, obese, diabetic
and cardiopath people, when compared with healthy individuals. In this sense, there seems to be a modulation
of the physical training on the NO participation in thecBntrol, not only in the peripherical but also in the
central level. New studies are still necessary to better elucidate this phenomenon.
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Introducéo aminodcido L-arginina com acdo da enzima produzida

Segundo a Organizacio Mundial da saudle endotélio, a 6xido nitrico sintase (NOS)
2000; GREEN et al.,

(OMS), 15 milhdes de mortes por ano sédo devida§?TCHUM'TALOM et al.,

doencas cardiovasculares, correspondendoa30%2(9004)' Pratlc,amente Atodas as cglulas humanas.
§tudadas até agora tém a capacidade de produzir

total mundial de ébitos. Dois tercos dessas morté o
decorrentes de doencas cardiovasculares OCOI’rIéIIQ (WANG, 2005). Atualmente, trés isoformas de

em paises em desenvolvimento, entre os quaig\lgS fo.ram identificadas: a n(,aur'onal (NNOS) e a
Brasil, que apresenta um numero de mortes p%PdOte“al (eNOS) I(a~mba.s.ca,llc.lo-dependent?s €
doencas cardiovasculares duas vezes maiores do Taﬁ%ressasf em c.ond|.goes f|S|o!og|cas) €a te}rcelra, a
paises desenvolvidos (LAURENTI; BUCHALLA, !soforme} |.ndu2|da.(|NOS), ativada por, estlm,ul(?s
2001). Dessa maneira, compreender 0s even{&unologlcos e independente do fon calcio
cardiovasculares, os efeitos de um determinado es{iTéA‘TCHUM'TALOM et al., 2000).

de vida e o uso de farmacos, contribui para que a O papel do 6xido nitrico na funcéo cardiovascular
ciéncia possa estabelecer novas perspectivas de ¢araou-se importante apoés a localizacdo das isoformas
dessas doencas. eNOS e nNOS no tecido cardiaco e nervoso

A literatura estabelece que os principais mecanist%EARS; ASHLEY CAS_ADEI' 2004, DANSON;
de controle da pressao arterial envolvem: dDéA‘TEI?_SON’ 2005), po.|§ nele, o NO derivado do
barroreceptores, 0s quimioreceptores, o sistema renwofel'o (eNOS) possui importante papel no controle
angiotensina e 0s mecanismos humorais de controle Io%%l tonus vascular (ANG, 2005). O controle

(IRIGOYEN et al., 2001; GUYTON: HALL, 2002). autondmico cardlacq feito pelo nicleo do trato solitario
(NTS) tem o NO derivado da nNOS como um de seus

Dentro dos fatores humorais de controle dge,romoduladores (DANSONAPERSON, 2005). J&
pressao arterial, cita-se o 0xido nitrico (NO), definidgm, estruturas superiores do sistema nervoso central
como fator relaxante do endotélio por Furchgott @&NC), o NO parece possuir um importante papel no

Zawadzki, em 1980, e caracterizado posteriormentgnrole da pressdo sanguinea via sistema nervoso
como potente vasodilatador do endotélio (MAED%impético (KIMURA et al., 2005).

et al., 2004). Essas pesquisas geraram grande
expectativa de que este gés tivesse forte envolvimento
nos processos patoldgicos da hipertensdo arterfslecanismos de controle da presséao arterial

Sabe-se hoje que, além de ser liberado no endotello,A manutencéo dos niveis pressoricos dentro de

o NO T‘ encontrgglo tambem’f'no sistema ner.voa?na faixa de normalidade depende de variagbes do
central (em FE?I(;eS despe? cas noz terrpmab%bito cardiaco, da resisténcia periférica ou de ambos.
nervosos) e regula desde o relaxamento de es mdeﬁ'ﬁ‘%rentes mecanismos de controle estdo envolvidos

no sistema gastrointestinal até a transmissao ﬁlgo s6 na manutenco, como na variacio, momento

estimulos em areas como a memoria ou o Olfaéomomento, da presséo arterial, atuando na regulacéo
(SEARS; ASHLEY CASADEI, 2004). Uma

do calibre e da reatividade vasculaa distribuicdo

tercelrg funcao n'ao menos' |mpor~tante do ,Notfe fluidos dentro e fora dos vasos e no deébito
conhecida por meio de sua liberaggo por eSt'mUI(?grdiaco. O estudo dos mecanismos de controle da
imunologicos (RTCHUM-TALOM et al., 2000), pressdo arterial tem indicado grande namero de

!ndu2|da, por macrofagos em resposta ao eSt',ngﬂbsténcias e sistemas fisioldgicos que interagem de

inflamatorio (CHANG; CHAN; CHAN, 2003). maneira complexa e com redundancia para garantir
Por ser um gés instavel, lipo-solivel, o NO & presséo arterial ffem niveis adequados nas mais

sintetizado em células endoteliais a partir ddiversas situacdes (IRIGOYEN et al., 2001).
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A PA pode ser calculada pelo produto darteriais até a ativacdo humoral como o sistema
resisténcia vascular periférica total e pelo débit@nina-angiotensina (IRIGOYEN et al., 2001). No
cardiaco (LOLIO, 1990; GUYTON; HALL, 2002). contexto dessa revisao, vamos focar nos mecanismos
Assim, dentre os fatores que modificam o débitoumorais de controle e em especial o envolvimento
cardiaco, deve-se mencionar as alteracdes do voludasdxido nitrico.
sanguineo, da contratilidade do miocéardio e da
frequéncia cardiaca. Ja o controle da resisténcia
vascular periférica total, depende do complex¥€canismos humorais no coate da pesséo
mecanismo de regulacdo da resisténcia dggerial
arteriolas; do sistema renina-angiotensina- O controle humoral da presséo arterial & exercido
aldosterona; dos baroceptores do seio carotideo,§t9r vasodilatadores circulantes como cininas
arco adrtico e do atrio direito e neurotransmissorgsradicinina), polipeptideo vasoativo intestinal,
como a epinefrina e a norepinefrina (OIGMAN apu@eptideo atrial natriurético, adrenomedulina, e por
LOLIO, 1990). vasoconstritores como, vasopressina, catecolaminas

O fluxo de sangue para cada tecido do corpofé@ngiotensina Il (AMODEO et al., 1997).

controlado pela necessidade do tecido. Quando 0SA vasopressina liberada pela hipéfise anterior
tecidos estdo ativos, eles requerem fluxo sanguinggrticipa do controle & curto prazo da press&o arterial,
muito maior do que quando estdo em repousgrincipalmente em situacdes de privacdo de agua,
(GUYTON; HALL, 2002). A presséao arterial € odeplec&o do volume sanguineo e estados hipotensivos
mecanismo controlador do fluxo sanguineo e GAMODEO et al., 1997). Sua acdo é tanto por via
perfuséo sanguinea no tecido, portanto, & por meieptores renais \como por seu potente efeito

da pressdo sanguinea que 0s 0rgaos e tecig@§oconstritor direto mediado por receptores V

recebem as quantidades necessarias de oxigénio e ~ . ~
O aumento da pressao arterial e a elevacdo da

retiram os metabolitos resultantes da atividade Celu‘:?é A . . . ~
(AIRES, 1999). qL,JenC|a cgrd[qca de'Fermlnam a Ilbera.u;a.o do
peptideo natriurético atrial (ANP). Seu principal
E considerado um consenso que a maioria dastimulo a liberago & o estiramento do atrio que pode
alteragdes cardiovasculares estdo relacionadagdbrrer ap6s expansdo aguda da volemia
alteracdo da estrutura e da funcéo cardiovas@lar(AMODEO et al., 1997). Para exercer seu efeito
nesse contexto, situa-se a disfuncao endotelial coflolégico, o ANP liga-se a receptores especificos
um dos importantes fatores que podem contribuir pasg diferentes tecidos-alvo tais com o renal, o vascular
0 aumento da resisténcia periférica levando e adrenal estimulando a enzima guanilato ciclase
complicagdes vasculares (IRIGOYEN, et al. 200050m aumento na formac&o de GMPc via receptores
Nesse sentido, o conhecimento dos mecanism@so A (principalmente) e tipo B. Vérias acdes do
responsaveis pela manutencao de niveis normaisglep contribuem para a regulacéo da pressao arterial,
pressao arterial torna-se importante, uma vez queigsluindo seu potente efeito natriurético, facilitagéo
doencas cardiovasculares mantém sua liderang@ movimento dos fluidos para o espaco
como uma das maiores causas de mortalidaggtravasculavasodilatacio e modulacdo da atividade
(FERREIRA et al., 2000). do SRA-aldosterona (AMODEO, et al. 1997).

Os mecanismos responsaveis pelo controle da O sistema calicreina-cininas tem a bradicinina
pressao arterial envolvem desde ativagdo neural pei@smo um dos mais potentes vasodilatadores
pressorreceptores arteriais ou barorreceptoresmdotélio-dependentes conhecidos e existem vérias
receptores cardiopulmonares, quimioreceptoregidéncias para sintese local de cininas no endotélio
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e células msculares lisas vasculares, no coracaodistintas de endotelina: ET-1, ET-2, ET-3, daas quais
nos rins. Em condi¢des basais, as cininas parecanmais potente vasoconstritora é a ET-1. O

ndo influenciar a pressao arterial, uma vez queneecanismo de vasoconstricdo pela endotelina inclui
bloqueio dos receptores Bnvolvidos na mediacao a ativacgao da fosfolipase C, e levando a um aumento
dos efeitos cardiovasculares da bradicinina, n&o altelainositoltrifosfato (IP3), com consequente elevacéo
a pressdo arterial. Com o bloqueio da ECA, nda concentracao intracelular de calcio. Além disso,

entanto, ocorre um aumento dos niveis endégerms endotelina apresenta importante efeito

de bradicinina, que parece tornar mais eficiente pstencializador de noradrenalina, outro vasoconstritor
efeitos cronicos dos inibidores da ECA em usuarigdMODEO et al., 1997).

hipertensos (AMODEO, et al. 1997). Dentre os vasodilatadores, o 6xido nitrico (NO)

A importancia das substancias com fungéo paracritean recebido atenc¢éo especial a mais de uma década,
(atuam sobre células vizinhas) produzidas especialmeptancipalmente apos a demonstracdo da importancia
no endotélio vascular para o controle da presséo artedabte gas na manutengéo do tdnus vasodilatadar
estéo claramente estabelecidas (RIBEIRO, et al. 1992ntese requer a oxidacao do nitrogénio guanidino
Vasodilatadores como o 6xido nitrico (NO) derminal da L-arginina dando origem ao metabdlito
prostaciclina, e vasoconstritores como a angiotensiméermediario. A formacao do NO, em nivel vascular
I, endotelinas, radicais livres do oxigénio entre outroda-se constitutivamente por meio de uma NO-sintase
desempenham papel critico na manutencao dalcio/calmodulina-dependente (AMODEO et al.,
resisténcia periférica (AMODEO et al., 1997). 1997; ATCHUM-TALOM et al., 2000; GREEN et

Em 1982, um ensaio biolégico conduzido dgl., 2004). O NO produzido no endotélio promove

maneira impropria levou a descoberta de um fatX?SOd"ata?éo pormeio do aumento da.formagéo do
constritor derivado do endotélio (EDCF).Aintengégmpc' Alem dISSO,, o NO apresenta~|mportantfe§
era testar a atividade biologica do meio de cultuﬁ’:{e'toS reTa|s, car.dlacos, na. agreg~a(;ao plaquetaria,
proveniente das células endoteliais de aorta bovim:lOdu'agao do ritmo de filtracdo glomerular
sobre artérias coronarias isoladas de porcos. &OBERTS et al., 1999; MAEDA et al., 2004;
cientistas esperavam que as células endoteIiXY@NG' 2005), entre outros aspectos.

liberassem fatores relaxantes (EDRF) no meio de

cultura e que este, por sua vez, relaxasse g§mmacag e vias de producéo do éxido nitrico
preparacdes vasculares. Devido a uma extrema

labilidade do EDRF nenhuma atividade H& muitos anos sabe-se que a resposta
vasodilatadora foi encontrada quando da adicao Ygsodilatadora produzida por varios agentes
meio de cultura as preparacées, pois o doador (CéM%@nacolégicos € mediada por uma substancia produzida
endoteliais) e 0 aceptor (artérias coronarias) estaviff células endoteliais, substancia essa denominada até
em laboratérios diferentes. Ao invés de relaxamentgPuco tempo de EDRendothelium deriveceaxant
observou-se contracdo arterial lenta e de |oné%ctor) ou fator relaxante derivado do endotélio
duracdo, e que ndo poderia ser atribuida a nenh(f#HYTON; HALL, 2002).

vasoconstritor conhecido. Em 1985, Hickey et al. Estudos feitos por Furchgott e Zawadzki, em 1980,
demonstraram que o vasoconstritor presente fascreveram a vasodilatagdo em conseqiiéncia da agéo
cultura de células endoteliais era um peptideo de dd uma substancia produzida no endotélio. Em 1987, foi
aminoacidos, o qual foi denominado endotelina ou Eugerido que esse fator tinha caracteristicas semelhantes
1 (AMODEO et al., 1997). as do NO (RTCHUM-TALOM et al., 2000).

Nesta familia dos peptideos de 21 aminoacidos O NO é um gés instavel, lipo-soltvel, sintetizado
temos as endotelinas. Existeelgpmenos 3 formas em cdulas endoteliais a partir do aminoacido L-
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arginina e com acao da enzima produzida no endotélio,O NO exerce diferentes ac8es, de acordo com o
a Ooxido nitrico sintase (NOS)ATCHUM-TALOM local de sintese, da quantidade produzida, tipo de
et al., 2000; GREEN et al., 2004). Além de ser uisoenzima envolvida na sua liberacdo e microambiente
potente vasodilatadas NO exerce importante papelonde vai atuarPor exemplo, quando pequenas
no controle da agregacao plaquetaria, resisténcig@antidades sédo liberadas nos terminais nervosos, o
crescimento vascular (MAEDA et al., 2004). NO atua como neurotransmissgulando desde o

Praticamente todas as células humanas estud a;%@xamento de esfincteres no sistema gastrointestinal

até agora tém a capacidade de produzir NO. A sﬁ'ée a tlransmlrc,sao de estimulos n(? §|stema nclefrvoso
sintese ocorre durante a transformacéao &gntrqa edm arga.sl como a,memor:fab ou do 0 atlo.
aminoacido semi-essencial L-arginina em L-citrulinac,guantl ades simiiares, porem, se liberadas pelas

em uma reacio mediada pela NOS, com a preseﬁ&ilmas endotel.|a|s, regulam 0 relaxa'lmento da
de varios co-fatores como oxigénio, NADPH,céIciSnUSC_UIatu[a lisa adj.acente, .expllcando. a
(dependendo do tipo de NOS) AWG, 2005). Além vasodilatacdo. As quantidades maiores produzidas

disso, a aceticolina (Ach) produz vasodilatacédo pe‘fe{n consequgnua a urna, f:adela. de estimulos
estimulacdo farmacolégica de receptore%nvowem 0 sistema enzimatico da iINOS e podem

muscarinicos na célula endotelial; junto com gcasmnar ou ampliar processos inflamatdrios em

bradicinina, séo consideradas dilatadoras dependeﬁ@gos ég?gs (SEARS; ASHLE,;\CASADEI’ 2004).
de endotélio: substancias que estimulam a sinteséadgflos e.|ndu2|da} por macrofagos em resposta ao
NO a partir da L-arginina na célula endotelia’las'[ImUIO inflamatorio (CHANG; CHAN; CHAN
(GREEN et al., 2004). 20
As células cardiacas também sdo capazes de
xpressar a enzima eNOS e nesse sentido, a
gmnagéo de NO nos midcitos tem uma funcéo
pecifica que é amplamente estudada. Aponta-se

Atualmente, trés isoformas de NOS foram
identificadas: neuronal (nNOS) e endotelial (eNOS
sendo ambas calcio-dependentes e expressas
condicdes fisiolégicas. Em contraste, a isoforma’ N o
induzida (iINOS) é ativada por estimulos imunol()gicosoeue 0 NO~exerce,fungao ho controle da frgqgenma
independente do ion cAlcioATCHUM-TALOM et e cont'ragaAo gardlaca e protggendo 0s mIO'C'ItOS de
al. 2000). Estudos recentes sugerem a presenca de U?ﬂ&e Isquémica. Estudos mais recentes ve,rlflcaram
isoforma mitocondrial de NOS com caracteristicasP'e€N¢2 de nNOS nos estoques éedaa células

intermediarias entre constitutiva e induzida (GIULIVFard'aC_"iS’ no hervo vago, naAln(.ervagao s.lmpatlca} €
et al., 1998; ATOYAN et al., 1998) nas regides do controle autonémico sugerindo assim

o gue esta isoforma tenha um papel importante ainda
Ao ser sintetizado, 0 NO, por ser uma moléculgsq demonstrado no controle e excitabilidade cardiaca

de pequena dimensédo e altamente lipossolUveseARS: ASHLEY CASADEI, 2004).
difunde-se por meio de células musculares lisas e

estimula a enzima guanilato ciclase e a produgéo da® NO pro,du2|do pelo (,endotelljo,valscular regLIJIa 0
3,5 monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). 8UXO sanguineo e mantem saudavel a musculatura

GMPc aumenta a retomada de calcio para dentrolhsaa dos vasos sanguineos. A leséo do endotelio

célula por meio dos canais de calcio. A proteinva"leCUIar prejudica a vasodilatagao do vaso, e esta

quinase dependente do GMPc, por sua vez, é ativall(?gfio pode ser associada com fatores de riscos para

levando a desfosforilacdo da miosina de cadeia Ie\%),engas vasculares, como na obstrugao coronariana,

com conseqlente relaxamentomuscular(ROIEEERIesao cardiaca cronica, e diabetes tipo 2
et al., 1999) (MAIORANA et al., 2001).
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O papel do oOxido nitrico na funcéo No controle autondmico central cardiaco, os
cardiovascular impulsos aferentes vindos das terminagdes dos

A identificacio de inibidores competitivos Olabarorreceptores sdo integrados no sistema nervoso
NOS, analogos da L-arginina tais com6-N central, em especial no bulbo. O nucleo do trato
monémetilarginina (L-NMMA) e solitario (NTS) recebe as informac6es das aferéncias

nitroargininametiléster (L-NAME) ou Nnitro-L- dos barorreceptores via nervo glossofaringeo e as

aginina metil ésterpossibilitou a investigacio datransfere via n'ucleo ambiguo. Ess.as informacdes
relevancia do NO em processos bioIégicoBOdem ser realizadas pelo NO, devido ao fato de ter

(AMODEO et al., 1997). O actimulo de um inibioloI:sido encontrado nNOS nos neurénios do NTS (LIN
endogeno da sintese de NO, a dimetilargininaaDUOI SEARS; ASHLEYCASADEI, 2004) e no

assimétrica (ADMA), em insuficiéncia renal crﬁnicaf‘uc'eo ambiguo (DUN apud SEARS; ASHLEY

sugere gue substancias produzidas endogename%SADEl’ 2004).

podem regular a atividade da NOS local e No sistema nervoso central, o NO é sintetizado e
sistemicamente ALLANCE apud AMODEO et distribuido regionalmente pelos neurbnios por meio da
al., 1997). NNOS. No sistema vascular ocorre a sintese pela eNOS,
%mbora esta ainda possa ser encontrada nos neurénios.
controle autondmico cardiaco feito pelo nucleo do

No tecido cardiaco encontramos a enzim
endotelial do NO (eNOS) e a neuronal (nNOSS)

(SEARS: ASHLEY CASADEI, 2004; DANSON; trato solitario (NTS) tem o NO como um de seus
PATERSON, 2005), ambas sio constitutivas réeurotransmissores por meio de integracdes aferentes

dependentes de CaAlém dessas iso-formas, aorlglnadas dos barorreceptores e por vias descendentes

(iINOS), iso-forma independente de*Céa expressa do cerebelo (DANSON;ATERSON, 2005).
guando as células cardiacas sdo expostas a citocina® NO no sistema nervoso central (SNC), como no
pré-inflamatérias (CSONT et al., 2005). nucleo paraventricular do hipotalamo (PVN) por

O NO derivado do endotélio (via eNOS), pOSSlﬁxemplo, possui importante papel no controle da presséo
importante papel no controle do tonus VasculglanguineawaS|stema nervoso simpatico. Em geral, no

(WANG, 2005). O NO produzido pelas CélulaADVN o NO inibe a atividade do nervo simpatico,

endoteliais tem um potencial efeito VasooliIatadoqjminuindo seu tonus sobre os vasos e reduzindo assim,
(MAEDA et al., 2004) a pressao sanguine@{EL et al., 2001).

Outro papel do NO gerado pela célula endotelial Alem de atuar no NTS’ 0 NO liberado n(? S|stAem.a
(eNOS) é a inibicdo da agregacéo e adesBg§rvoso central por meio da nNOS exerce influéncia

plaguetaria, por mecanismo dependente de GMPé,aEnbem n§~reg|ao _dO\'RM (bulbo ventrolateraIA
trata-se de uma funcdo sinégica com ?G{ostral), regido considerada fundamental para o tbnus

(prostagladinas), que inibem a agregacao plaquetél\ﬁjasomotor (GUERZENSTE”\E SINEB’ 1974), por
ontrolar elementos da funcéo cardiadal@L; LI;

por aumento na concentracdo de AMPc (AMODE6 "~ _ i
etal., 1997). Estudos de Radomski e Moncada (199!_(‘5 ROOKA, 2001?' A fungaAo gardlovascular €
demonstraram que plaguetas também sé&o capa%%@f[rc’lad"il p.or melo,das eferfanuas M‘M sob,rg

de gerar NO, o qual atua como mecanismo & nheuronios pre-glanglionares simpaticos

retroalimentacédo negativa para inibir a ativagé@AMPNEY' 1994).

plaquetaria. Portanto, a agregacao plaquetaria De fato, o NO parece desempenhar um papel
vivopode ser regulada por NO e Pldderados pelo funcional nos neurdnios doVRM, a partir do
endotélio, bem como por NO liberado pelas plaguetasomento em que foi encontrado a NO sintase nesta
(MAEDA et al., 2004). regido (IADECOLA et al., 1993; HIROOKA;
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POLSON; DAMPNEY 1996). Alguns CASADEI, 2004). Ainda assim, fortes evidéncias
pesquisadores identificaram aumento da presssiagerem que a estimulacdo do NO produzido no
arterial apés micro-injecdo de doadores de NO mmdotélio (eNOS) é capaz de modular a fungéo do
RVLM (HIROOKA; POLSON; DAMPNEY, 1996; ventriculo esquerdo, em particular a fungéo diastdlica
MARTINS-PINGE; BARALDI-PASSY: LOPES, (CARTHY apud SEARS; ASHLEYCASADEI,
1997), no entanto outros pesquisadores encontrardff4). No entanto, em estudo com aninraisvoe
queda da presséo arterial (SHARPQYSAGACH; in vitro knock-outpara eNOS (GYURKO et al.,
POBEGAILO, 1991; ZANZINGER:; 2000), foi mensurada e comparada a contratilidade
CZACHURSKI; SELLER, 1995: TSENG et al., dos miécitos, mas néo foi observada diferenca entre
1996; KAGIYAMA et al., 1997). No estudo de 0s knock-oute os animais do grupo controle,
Morimoto et al., (2000), foram usadas diferente&orroborando a idéia da eNOS ter pouco ou nenhum
doses de doadores do NO ou precursores de N®fgito na contratilidade cardiaca basal.

nele os autores demonstraram que pequenas dosegstydos realizados por Shah e MacCarthy (2000)
de NO endégeno noVRM causaram aumento na demonstraram que os efeitos do NO no relaxamento
presséo arterial, mas com altas doses de Nfdsal do ventriculo esquerdo s&o facilmente
verificou-se queda na presséao arterial. Outro estudemonstrados, porém, em ratiosock-outpara
realizado por Chan, &g e Chan (2001) mostroueNOS, o ventriculo esquerdo mostrou-se normal ou
que o RNAm das enzimas (iNOS) e (NNOS) estg&pm aumento da funcéo diastélica durante a
presentes no\RM em condicdes fisioldgicas, € estimulacdd3-adrenérgica. Os autores atribuiram
ambas sao ativas em nivel de expresséao funcion@®es achados a um aumento compensatorio na
sintese moleculalEm um recente trabalho, foiexpresséo do peptideo natriurético atrial e uma outra
observado que em animais acordados a iINOS eilgernativa pode estar associada ao papel da nNOS
nNOS estao tonicamente ativas NéLR1 e ambas no controle da funcéo cardiaca ainda n&o identificado.
modulam a neurotransmissédo glutamatérgica O NO produzido no miocardio a partir da eNOS
(MARTINS-PINGE et al., 2007). No estudo de . ~
pode exercer importante papel no controle da funcao

Kimura et al. (2005), os resultados sugerem que . . L .
N _ cardiaca, quando a enzima € ativada por estimulos
expressdo em excesso da iINOS NLIR causa

ta hibert 2 ativacio do sist especificos Por exemplo, quando ocorre aumento da
resposta hipertensora via ativagao do sistema nerv - . . .
P P & Ssticidade do tecido cardiaco ele se expande mais

simpatico, provavelmente atribuida ao aumento bee 0 esperado. Essa expansio dos miécitos causa
estresse oxidativo. aumento do influxo de Camediado pela produgéo
Os dados da literatura em relacdo ao papel do NO (SEARS; ASHLEYCASADEI, 2004).

NG no sistema nervoso central ainda permanecem g, ¢onirapartida, um estudo realizado com ratos
contraditorios. Provavelmente isso se deva as Varﬁ?ockoutpara a nNOS, sugere que a falta do

metodologias utilizadas, espécies animais diferentes. 110 da nNOS no ventriculo cardiaco pode inibir
drogas e concentracGes diversas. a contratilidade do miocardio inibindo canais de calcio
Tem-se assumido que qualquer efeito n@o tipo-L (SEARS apud DANSON;ATERSON,
contratilidade cardiaca, gerado pelo NO era resultad®05). Sugerem, que o efeito da nNOS na
da NOS endotelial (eNOS). Com o avanco depntratilidade do miocardio sobre o si@drenérgio
tecnologia, hoje é possivel desenvolver uma cepaffede estar associado a concentragcao usada para os
ratos knock-out(ratos que ndo produzem umd3-agonistas, adicionando a idéia de que, mais estudos
determinada enzima), especifica para as iso-form@&0 necessarios para se definir o verdadeiro papel
do NO e isso colaborou muito para o desenvolvimer@ enzima nNOS sobre a contratilidade cavali
dos estudos do papel do NO (SEARS; ASHLEY
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Outro dado importante a respeito do papel daenzimaEm relacdo ao tipo de exercicio, podemos
neuronal em diferentes animais de experimentagao éavacterizar dois tipos principais: exercicios dinamicos
fato de a inibicdo seletiva da nNOS causar reducaomaisotdnicos e exercicios estaticos ou isomeétricos, e
estimulo vagal e bradicardia no furdo e no cachierrocada um deles implica respostas cardiovasculares
vivo (COLON; MARKOS apud SEARS; ASHLEY distintas (FORJAZ; TINUCCI, 2000).

CASADEJ’ 200_4)_’ ? 0 mesmo fol observaderm Nos exercicios estéticos, observa-se um aumento
preparacdes atriais isoladas de ratos. Este fenom‘aréofreqijéncia cardiaca, com manutencio ou até

pode ser explicado pela modesta contribuigao da nN(Pe%ugéo do volume sistolico e pequeno acréscimo do
na resposta vagal (CHOE apud SEARS; ASHLEY débito cardiaco. Em compensacao, observa-se

CASADEI, 2004). aumento da resisténcia vascular periférica, que

Quanto a isoforma enzimatica iINOS, sabe-se quesulta na elevagdo exacerbada da pressao arterial
sua producao é induzida pelo processo pr¢WILMORE; COSTILL, 2003). Esses efeitos
inflamatorio de citocinas como: interleucin@-fator ocorrem porque a contragdo muscular mantida
de necrose tumoral e interfergnfem sido sugerido durante a contracao isométrica (estatica) promove
gue o NO da iINOS exerce importante papel nestdstru¢cdo mecanica do fluxo sangiiineo musgaolar
processo inflamatio: a inibicdo de sua producao enmgue faz com que os metabdlitos produzidos durante
coragOes isolados previne a perda contratil do tecido contracdo se acumulem, ativando os
cardiaco (CSONT et al., 2005). Dessa maneira, varigaimiorreceptores musculares, que promovem
estudos tém demonstrado importante papel do N@amento expressivo da atividade nervosa simpatica
partir da iINOS em diferentes situacdesesultando no aumento da presséao arterial (BRUM,
cardiopatoldgicas (BOLI apud CSONT et al., 2005kt al. 2004).

Por outro lado, nos exercicios dinamicos, as
contracdes sdo seguidas de movimentos articulares.

Desse modo, néo existe obstru¢cdo mecénica do fluxo
O exercicio fisico caracteriza-se por uma S'tua‘?%%ng[]ineo, e nesse tipo de exercicio, também se

que retira o organismo de sua homeostase, pgisserva aumento da atividade nervosa simpatica, que
implica no aumento instantaneo da demand@gesencadeado pela ativacdo do comando central,
energética da musculatura exercitada €necanorreceptores musculares e, dependendo da
consequentemente, do organismo como um toqQtensidade do exercicio, metaborreceptores
Assim, para suprir a nova demanda metabolica, varias,sculares (BRUM etal., 2004). Em resposta a esse
adaptagoes fisiologicas séo necessarias e, dentre g{@shento da atividade simpatica, observa-se aumento
as referentes a funcao cardiovascular OlurantedereqUéncia cardiaca, do volume sistolico e do débito
exercicio fisico (BRUM, et al. 2004). cardiaco. Além disso, outros metabdlitos musculares
Ja é de conhecimento que o exercicio fisigomovem a vasodilatacdo na musculatura ativa,
promove aumento da estrutura vascylar exemplo, Promovendo diminuigdo da resisténcia periférica total
em estudos feitos a partir de autdpsia e angiograflfORJIAZ; TINUCCI, 2000).
de artérias coronarias de atletas, foi encontrado Umpgggag respostas sdo tanto maiores quanto maior

diametro de coronarias maior do que o comparadqg} 5 intensidade do exercicio, mas n&o se alteram
individuos sedentarios (PELLICIA, etal. 1990). Ng:om a duragéo do exercicio, caso ele seja realizado

entanto, as respostas cardiovasculares dependemlasa intensidade inferior ao limiar anaerdbico
caracteristicas do exercicio executado, ou seja, o tigoc ARDLE, 2003). Além disso, quanto maior a

aintensidade, a duragéo e a massa muscular envolyigassa muscular exercitada de forma dinamica, maior
(WILMORE; COSTILL, 2003).

Adaptacdes cardiovasculares ao exercicio fisico
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€ 0 aumento da freqUéncia cardiaca, porém mendP&ulo verificaram que em individuos normotensos, a
0 aumento da presséo arterial (FORJAZ et al., 1998kecucdo de uma Unica sessdo de 45 minutos de

o A : ici i 0 9
Dentre os principais parametros cardiovascular&& '¢!¢10 €M cicloergometro em 50% do YO

que sofrem as adaptacdes ao treinamento fisico edTigximo reduz a presséo arterial sistolica/diastolica
a frequéncia cardiaca e a pressao arterial, e um ggatorno de -7/-4 mmHg (BRUM et al., 2004).

principais efeitos do treinamento fisico € a diminuicdo Além disso, na populacdo de normotensos, essa
da frequéncia cardiaca em repouso (MEDEIRO&ducéo perdura por um periodo prolongado pés-
et al. 2000). Desse modo, a bradicardia de repousxercicio, visto que a média da pressao arterial nas
tem sido considerada como um eficiente marcadd4 horas pds-exercicio estava diminuida. Entretanto,
do efeito do treinamento fisico aerdbio (BRUM eha populacdo idosa nhormotensa, observou-se que
al., 2000). uma sessao de exercicio similar ndo promove reducgéo

Em relagio ao exercicio aerébio, a influéncia odaa prgsséo arterial ast sua execucdo. Por outro lado,
gl, hipertensos, tanto jovens (SAMNHLLA, 2003)

duracdo desse exercicio estqd bem demonstraf _
uanto idosos (RONDON et al., 2002), a queda da

apontando para o fato de que exercicios ma o _ ,
prolongados possuem efeitos hipotensores maioff§SSa0 € mais evidente.

e mais duradouros (FORJAZ et al., 1998b), Outraconfirmacdo de que o exercicio fisico causa
principalmente apds o treinamento fisico corhradicardia de repouso fo encontrado no estudo
exercicios dindmicos. experimental de Medeiros, et al. (2000), realizado

No que se refere ao exercicio fisico, outro fatdPm ratos Wstar normotensos (n=16), submetidos a

de grande importancia € sua relagdo com os efeiff@namento fisico com natacéo durante 8 semanas,

cardiovasculares promovidos apés o treinamentd'° dias por semana, 60 minutos por dia. Houve,

fisico. Fendmenos que tém chamado a atengéo ggofrequenua cardiaca de repouso, uma diminuigdo

a “hipotensdo pos-exercicio” (BRUM et al., 2004)(,16 10% ou 31 batimentos por minuto na freqiiéncia

e o efeito anti-hipertensivo do exercicio f|'sic<5:ard'af:a_1 dos rat(?s trelnafjos em relalgao aos
(HAMER, 2006). No trabalho de Hamer (Zooﬁ)sedentarlos, a partir da medida da presséao arterial

parece ficar clara a idéia de que a freql'Jénci'in',d'reta obtha por. mel.o. de esflgmor.na.norn?tro de
intensidade e tempo de exercicio sao os fatores m%%'da' @mbem foi verificado uma diminuicéo de

> . . .
importantes para se obter queda na pressao arteljrgl,/0 ou 6? batlmgntos E)Or m|r.1uto a part.lr do pulso
principalmente em individuos hipertensos. d_e .pre.ss~ao arterial (canulg mtra-artengl) € uma

diminuicdo de 8% ou 25 batimentos por minuto nos

A hipotenséo pos-exercicio caracteriza-se pelgios treinados, comparados aos ratos sedentarios, a
reducdo da pressdo arterial durante o periodo ggqir do eletrocardiograma. Semelhantes resultados
recuperacgéao, fazendo com que os valores preSSériﬁ%SfreqUéncia cardiaca foram obtidos com o
observados poés-exercicio permaneg¢am inferiorgginamento de natacdo por um periodo de tempo
aqueles medidos antes do exercicio, ou MesMmpyis curto (4 semanas), em ratdstdf normotensos

aqueles medidos em um dia controle, sem a execUeddn medida da/ de forma direta (MARINS-
de exercicios. Para que a hipotensado tenba\NGE et al. 2005).

importancia clinica, € necessario que ela perdure na
maior parte das 24 horas subsequente a finalizacdo

do exercicio (BRUM et al., 2004; HAMER, 2006).tre|namento d.e. hatagao par.a rat?s, ver!flcou-sfe
aumento da atividade vagal e inducéo de hipertrofia

Estudos realizados no Laboratério de Fisiologia@rdjaca apés treinamento de 8 semanas

Hemodinamica da Atividade Motora da Escola d&\/IEDEIROS et al. 2004). Apés a sexta semana de
Educacao Fisica e Esporte da Universidade de Séo

Em um outro estudo experimental com
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treinamend, houve uma significativa diminuicdo daa diminuicdo da sensibilidade dos reflexos
frequéncia cardiaca do grupo treinado, e issmardiovasculares, tais como, o reflexo pressorreceptor
caracteriza uma bradicardia de repouso. O mesmocardiopulmonarque sao importantes para a
resultado dos estudos anteriores o qual régulagdo momento-a-momento da pressao arterial.
caracteristico de exercicios aerdbicos. Esta seria, ademais, uma das causas do alto indice

O exercicio fisico promove também importantd€ Mortalidade por d.o.eAngfis car,dlovasculares,
papel nos canais de célcio e potassio na artéﬁgpemalmente na insuficiéncia cardiaca (BRUM, et

mesentérica e artéria aorta. No estudo de Chefte2004)-

colaboradores (2001), ratos foram submetidos a Esta bem estabelecido na literatura que a pratica
caminhadas na esteira por uma hora/dia, cinco dige exercicio fisico, principalmente os aerébicos que
por semana, durante 8 semanas a aproximadamesi®@olvem a participacdo de grandes porcdes
65% da capacidade cardiovascular maxima, ap@tusculares (caminhada, corrida, natacéo, etc)
breve periodo de adaptacdo. Os resultad@&/ILMORE; COSTILL, 2003), é capaz de modular
apresentados mostram que o treinamento provocayressio arterial nos niveis normais (IRIGOYEN,
aumento na condugao elétrica nos canais de caleioal. 2003; BRUM et al., 2004) promovendo efeito
(Ca’) e potassio (K) nas artérias analisadas hipotensor logo ap6s o esforco (HAMER, 2006).
promovendo relaxamento das artérias pela acdo Algredita-se que o 6xido nitrico (NO) esteja envolvido
acetilcolina (Ach) e aumento plasmatico de nitratdessa modulac&o.

(metabdlito do NO), o que sugere aumento na

formacdo de Oxido nitrico na artéria mesentérica e

artéria aorta nos ratos que foram submetidos Adteracdes na disponibilidade do 6xido nitrico
programa de exercicios. apos treinamento fisico

Os efeitos hipotensores do exercicio fisico sdo Segundo GREEN et al., (2004), sdao bem
considerados um consenso na literatura atual, diyergentes os resultados das pesquisas com a
entanto, esse efeito é mais pronunciado em individuearticipacdo do oxido nitrico e seu efeito no
hipertensos. Com efeito, a maioria dos estuddginamento fisico.
realizados em normotensos ndo mostrou modificagédo Por exemplo, em jovens saudéveis n&o foram

da pressdo arterial ou, entdo, houve reducdes gontradas alteracdes no efeito do 6xido nitrico, nem
pequena magnitude, tanto na pressao arterial deonto na sintese do NO, para exercicios
consultério como na monitorizagdo ambulatorial dRcalizados no ante-braco, depois de quatro semanas
presséo arterial de 24 ho.ras (AL et, 6_‘" 1997_)' de treinamento 3 vezes por semana (GREEN et al.
Entretanto, somente o treinamento fisico reallzaq(g)94 FRANK apud GREEN, et al., 2004). J4 em
em intensidade leve a moderada, correspondentsa%iemes com insuficiéncia cardiaca, 30 minutos de

0 L. . - ) nt :
55% do VQ maximo, atenuou a hipertensdo arterigly o, cicios localizados para ante-braco de 4 a 6 vezes
de ratos com hipertenséo severa quando compara g5 semana, trouxeram um aumento da sintese de

L. . 0
a ratos sedentarios e treinados em 85% dg V O e aumento da atividade da acetilcolina ap6s o

maxmo.f) mecanlsmo her~nod|nam|co enyolv.|do nﬁeinamento (BANK apud GREEN et al., 2004).
atenuacdo da hipertensdo nesses animais foi a

reducdo do débito cardiaco associada a bradicardiaEX€rcicios que envolvem a participacédo de

de repouso e reduc&o do tonus simpatico cardis@@ndes por¢des musculares, os resultados também
(GRAHAM, et al. 2004). séo divergentes. Foi observado, em recrutas saudaveis

do Exército, aumento da sintese de NO apés o

Nesse s'entldo,. um\a ] das ?'Sfung_oegeguinte treinamento: corridas de 3 milhas por dia
neurovegetativas asciadas a hipertenséo arterial &
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mais sessfes de treinamento de forca, por fr@inamento ou praticando esportes, houve um
semanas, 0 que caracteriza um alto volume demento da producdo de NO, vasodilatacéo apos o
treinamento fisico (CLARKSON apud GREEN egexercicio e até melhora na curva dose-resposta para
al., 2004). acetilcolina, (SCIACQUA et al. 2003, AVTS, et

Homens jovens apresentaram queda %.2004& 2004b, apud GREEN, et al. 2004).

vasodilatacdo mediada por acetilcolina analisada apésDa mesma maneira, estudos com diabéticos tipo
treinamento, o qual constou de 4 sessdes por semarenvolvidos durante 4 meses em exercicios com
de corrida a 70%-80% do \,Q, subestimado ou bicicleta ergométrica, por 1 hora 3 sessdes por
seja, um treinamento considerado de alta intensidaskemana, apresentaram aumento significativo da
por uma hora de duragcdo em cada sessdo. SeguvaEndilatacdo mediada pelo NO, (FUCHSJAGER-
0 autor estes efeitos podem ter ocorrido devido MIAYRL, et al. 2002, apud GREEN, et al. 2004).

queda na concentragao de antioxidantes Estes estudos indicam que o exercicio fisico
(BERGHOLM apud GREEN et al., 2004). Dess%_nvolvendo 0s membros inferiores ou maiores

forma, parece evidente que a intensidade do exerci @rgées musculares, melhoram a func&o vascular

determina o papel do NO no efeito vasodilatador mediada pela vasodilatacio promovida pelo NO,

Ja individuos normais de meia idade néadiferentemente do que ocorre com exercicios
apresentaram alteracdes na vasodilatacdo mediadalusivos para membros superiores (MAIORANA
pela concentracao de acetilcolina, nem no amino&cidbal., 2000, LINKE apud GREEN et al., 2004).

essencial para formacdo do NO, L-arginina. Isso O aumento na vasodilatacio dependente do

ocorreu apoés terem realizado treinamento de Circmé?]dotélio vascular causada pelo treinamento da
de resisténcia em aparelhos de musculagéo COnrlnasculatura tem uma forte correlacdo com as

€Xercicios gerais para membros inferiores, tI’OﬂCOaﬁeragﬁes da capacidade funcional e um pequeno

membro superiores, todos em moderadaintensidagsmento do débito cardiaco (HAMBRECHT apud
3 vezes por semana durante 8 SEMaNA$EEN et al 2004)

(MAIORANA et al., 2001). Neste trabalho, ficou

caracterizado quexerciciossolados néo apresentam ~EM resumo, a melhora da vasodilatacao mediada
melhoras  significativas  nas respostaBeIo NO em pacientes com problemas crénicos de:

cardiovasculares ao treinamento fisico. hipertenséo, diabetes e hipercolesterolemia, esta mais
associada a melhora da capacidade funcional dos

I?lferentem?qte, para individuos de meia Idad?)acientes do que aos aumentos da producédo do NO
porém sedentarios (DE SOUZA et al. 2000, ap REEN et al., 2004)

GREEN, et al. 2004) ou hipertensos (HIGASHI e '

al. 1999a apud GREEN et al. 2004), 30 minutos de Outro estudo com 15 mulheres |dosas, _(59,'6_9
caminhada de 5 a 7 vezes por semana durant@n®s), submetidas a um programa de exercicio fisico
meses, representaram um significativo aumento 88 €iclo ergdmetro por 30 minutos/dia, 5 dias por
sintese de NO e de seu efeito vasodilataBsgse S€Mmana, a 80% de seu limite respiratorio individual,
fato sugere o0s exercicios aerébicos envolvem grand&&ca de 59% do VZ_QIéx.’ durante 3 MESES, promoveu
leitos musculares, e intensa participacdo do sisteﬁ‘n‘;@ento significativo da producéo basal de 6xido
cardiopulmonar na execucdo das atividades, de mddrico € GMPc (MAEDA et al., 2004). Esse

que com eles obtém-se efeitos significativos nd&nodmeno pode estar relacionado ao efeito anti-
respostas cardiorespiratorias. hipertensivo e anti-colesterolémico da producéo

q d i divid b endogena do NO no sistema vascular promovida pela
Nos estudos encontrados com individuos obes Patica de exercicios fisicos periddicos. O

envolvidos em exercicios de caminhada, circuito ?gnificativo aumento na producio do NO, nesta
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situacdo, implica maior controle do ténus vascularre vasodilatacdo mediada pelo NO, e isso sugere
ajuda a prevenir a progressao de arteriosclerosma intensidade adequada de treinamento fisico que
Dessa maneira, os autores sugerem gue mulhesef considerada étima para que o efeito benéfico de
idosas pratiquem exercicios fisicos diarios comasodilatacdo pelo NO apareca.

objetivo de diminuir os riscos de acidentes

_ Individuos sedentérios, hipertensos, diabéticos e
cardiovasculares (MAEDA et al., 2004).

obesos apresentaram aumento no efeito
O exercicio fisico parece promover a liberacdovasodilatador mediado pelo NO, quando envolvidos
aumento da bio-disponibilidade de NO em variosm qualquer tipo de treinamento fisico, seja
tecidos cardiacos. Esse efeito parece ocorrer por dogsninhada, exercicio em bicicleta ergométrica,
mecanismos. No primeiro, ocorre um aumento darcuito de musculacdo ou praticando esportes.
atividade da eNOS no endotélio vascular coronariafarece claro, que para esta populacdo, qualquer tipo
apos exercicio de esteira em ratos, devido ao estregs@xercicio trara algum tipo de beneficio no controle
hemodin&mico provocado pelo sangue durantede suas patologias.
exercicio. Estes efeitos melhoram o relaxamento Parece claro que o treinamento fisico melhora a

vascular e, posteriormente, a perfusao sanguineafﬂﬂgéo vasodilatadora pelo NO de forma direta e
m,ioc?érdio. No segundo, ve~rifica-se 0 aumento dci)ﬁdireta. Fatores convencionais que tém implicagdes
nlv?ls de NO, em correlagdo a_o aumento o,la nN%%Ietérias na funcéo vasodilatadora pelo NO tem se
apos o eXGI‘CICIE). !SSO perrfute que as area§ ggneficiado pelo treinamento fisico (GREEN et al.,
cont.ro.lle autonomico cardiaco tenham. m‘3“05004). Nesse processo, o0 treinamento fisico mais
sensibilidade as alteragbes da presséo arterial e ﬂLB?%Iongado apresenta remodelagem vascular com
sanguineo (DANSON;ATERSON, 2005). aumento do didmetro do vaso, permitindo nessa fase
que a bioatividade do NO retorne aos niveis pre-
treinamento. Essa hipotese € baseada em estudos
onde se observaram que o0 aumento da vasodilatagédo
O papel vascular do 6xido nitrico com Gyejo NO ocorre em treinamento fisico de curto a
treinamento fisico é bastante divergente na literatufggdio prazo, e em treinamentos de longo prazo,
contudo podemos concluir que o treinamento fisico&sgciados com remodelacdo vascukio tem sido

capaz de alterar significativamente gpservado aumento na funcéo endotelial (GREEN
biodisponibilidade, bem como os efeitos do NO ngt al. 2004).

sistema cardiovascular

Concluséo

O esclarecimento dos mecanismos celulares e o
Observamos que, em humanos, exerciciqg,o de treinamento fisico mais adequado para

localizados, realizados por pequenos grupQtomover aumento da vasodilatacdo vascular

musculares, ndo alteram a producéo e o efeito gpugiada pelo NO, bem como, a descoberta de novos
NO nos leitos vasculares. Entretanto em individuq)grmacos que controlem ou aumentem a

normais e saudaveis, exercicios gerais, prindpa'me'dti%ponibilidade de NO, pode contribuir para a

0s exercicios aerobicos como caminhada, corrid@minuiczo dos niveis de hipertensdo arterial, bem

natacéo, etc, sdo capazes de promover aumentQfgo, diabetes e obesidade, e promover a melhora
biosintese de NO bem como aumento de seu efeifg qualidade de vida dos pacientes.

vasodilatador

Apesar disso, quando o exercicio realizado é de
alta intensidade, os individuos apresentaram queda
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