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RESUMO 

 

Exercício promove redistribuição circulatória, um mecanismo que envolve controle preciso 

das respostas de angiotensina II (Ang II) no leito venoso. Sabe-se que o exercício mobiliza 

mecanismos relacionados ao óxido nítrico (NO), prostanoides e endotelina-1 (ET-1) para 

modular efeitos vasomotores de Ang II em leitos vasculares do animal em movimento. 

Buscamos conhecer os mecanismos que modulam as respostas de veias mesentéricas à Ang II 

em ratos 2R1C mantidos no repouso ou submetidos a exercício, também avaliar o estresse 

oxidativo no plasma desses animais submetidos aos diferentes protocolos de exercício. 

Utilizamos ratos Wistar machos que tornaram-se hipertensos após receberem implantação de 

grampo na artéria renal esquerda. Em seguida, foram distribuídos nos grupos: sedentário 

estudados no repouso (SR), sedentário estudados após sessão de exercício (SE), treinado 

estudados no repouso (TR), treinados estudados após sessão de exercício (TE). O treinamento 

deu-se em esteira, 1 hora por dia, 5 dias / semana durante, 10 semanas. No final deste 

protocolo, animais foram mortos para a retirada de anéis da veia mesentérica, órgãos e coleta 

de sangue para obtenção do plasma. Os anéis foram desafiados por Ang II em banho de 

órgãos na ausência ou presença de indometacina, L-NAME e BQ123, inibidores de 

ciclooxigenase (COX), óxido nítrico sintase (NOS) e receptor A de endotelina (ETA) 

respectivamente, isoladamente ou em associação. Contrações foram registradas e expressas 

como curvas concentração-resposta. Preparações não tratadas ou na presença de L-NAME ou 

L-NAME+indometacina não mostraram diferença de resposta à Ang II entre grupos. Na 

presença de indometacina, houve um aumento significativo de resposta máxima (Emáx) bem 

como pD2 à Ang II apenas em preparações de animais SE comparado aos demais grupos. 

Dados obtidos não mostraram diferenças significativas entre os grupos nas análises de estresse 

oxidativo. Prostanóides parecem modular respostas Ang II nas veias mesentéricas de animais 

sedentários durante uma única sessão de exercício.  

 

 

Palavras-chave: Angiotensina II. Exercício. Estresse oxidativo. Hipertensão. 

 

 



ABSTRACT 

 

Exercise promotes circulatory redistribution, a mechanism that involves precise control of Ang 

II responses in the venous bed. It is known that exercise mobilizes mechanisms related to NO, 

prostanoids and ET-1 to modulate vasomotor effects of Ang II in vascular beds of the moving 

animal. Objectives: To know the mechanisms that modulate the responses of mesenteric veins to 

Ang II in 2R1C rats kept at rest or submitted to exercise, also to evaluate the oxidative stress in 

the plasma of these animals submitted to different exercise protocols. Methods: Male Wistar rats 

became hypertensive after receiving staple implantation in the left renal artery. They were then 

divided into the following groups: sedentary studied at rest (SR), sedentary studied after exercise 

(SE), trained at rest (TR), trained after exercise session (ET). Training was given on a treadmill, 

1 hour per day, 5 days / week for, 10 weeks. At the end of this protocol, animals were killed for 

the removal of rings from the mesenteric vein, organs and blood collection to obtain plasma. 

The rings were challenged by Ang II in organ baths in the absence or presence of indomethacin, 

L-NAME and BQ123, cyclooxygenase (COX) inhibitors, nitric oxide synthase (NOS) and 

endothelin receptor A (ETA) respectively, alone or in association. Contractions were recorded 

and expressed as concentration-response curves. Results: Untreated preparations or in the 

presence of L-NAME or L-NAME + indomethacin showed no difference in response to Ang II 

between groups. In the presence of indomethacin, there was a significant increase in maximum 

response (Emax) (p0,02) as well as pD2 (p0,04) to Ang II only in preparations of SE animals 

compared to the other groups. Data obtained did not show significant differences between the 

groups in the FRAP and FOX analyzes. Conclusion: Prostanoids seem to modulate Ang II 

responses in the mesenteric veins of sedentary animals during a single exercise session. 

 

Key-words: Angiotensin II. Exercise. Oxidative stress. Hypertension.  



LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

Figura 1- Massa úmida do coração (g)/ massa corporal (Kg)......................................... 26 

Figura 2- Massa úmida adrenais (g)/ massas corporal (Kg).............................................. 27 

Figura 3- Massas úmida rins(g)/ massas corporal (Kg).................................................. 27 

Figura 4- Pressões arteriais sistólicas basal (anterior à cirurgia) e aferidas semanalmente 

durante 12 semanas consecutivas (pós-cirurgia) nos grupos sedentário e 

treinado................................................................................................................... 

 

 

28 

Figura 5- Curvas de angiotensina II em preparações de veias mesentéricas, não tratadas (A) 

ou       tratadas com  Indometacina (B;INDO10-5M) ou L- NAME (C;L-NAME; 

10-4M), bem como L-N/  Indometacina (D;L-NAME/ Indometacina), em animais 

2R1C sedentários e treinados estudados no repouso (SR e TR respectivamente) ou 

após uma sessão de exercício (SE e TE,respectivamente)... 

 

 

 

 

30 

Figura 6- Curvas concentração-resposta para angiotensina II determinadas em preparações 

de veias mesentéricas em animais 2R1C sedentários e treinados estudados no 

repouso (SR e TR, respectivamente) ou após uma sessão de exercício (SE e TE, 

respectivamente), tratadas com BQ 123/ Indometacina (BQ 10
-6

 M + INDO 10
-

5
M)............................................................................................................................. 

 

 

 

 

 

 

31 



LISTA DE TABELA 

 

Tabela 1- Valores de pD2 para Ang II, determinados em veias mesentéricas de animais 

2R1C......................................................................................................................   

 

32 

 

Tabela 2- Valores plasmáticos (µM/L) de FOX e FRAP, em animais 2R1C sedentários e 

treinados estudados no repouso ou após uma sessão de exercício.......................  

 

33 

 

 



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

2R1C   dois rins um clip 

Ang II   Angiotensina II 

ANOVA  Análise de Variância 

AT1   receptor 1 de angiotensina 

AT2   receptor 2 de angiotensina 

BHT   hidroxitolueno butilado 

BQ 123  antagonista do receptor A de endotelina 

CEUA   Comissão de Ética no Uso de Animais 

COX   Cicloxigenase     

COX1   isoforma 1 da cicloxigenase 

COX2   isoforma 2 da cicloxigenase 

CO2   dióxido de carbono 

EC50   A concentração do composto para qual 50% do efeito é observado 

Emáx   resposta máxima 

E.P.M   erro padrão da média 

EROS   Espécies reativas de oxigênio  

ET-1   endotelina-1 

ETA   receptor A de endotelina    

ETB   receptor B de endotelina 

Famema   Faculdade de Medicina de Marília 

Fe
2+   

íon ferroso ou ferro II 

Fe
3+   

íon férrico ou ferro III 

FeCl3.6H2O  cloreto férrico hexahidratado 

FOX   ferrous oxidation in xylenol orange 

FRAP   ferric reducing antioxidant power 

H2SO4              ácido sulfúrico 

HCl   ácido clorídrico 

INDO   indometacina 

L-NAME  nitro-L-arginine methyl ester 

NADPH   nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato 

NO   óxido nítrico 

O2   oxigênio 

pD2   logaritmo negativo da EC50 

PKC    proteina quinase C      



SE   animais do grupo sedentário exercício 

SR   animais do grupo sedentário repouso 

SRAA   Sistema renina angiotensina aldosterona 

TE   animais do grupo treinado exercício 

TPTZ   2,4,6-Tris (2-pyridyl)-s-triazine 

TR   animais do grupo treinado repouso 



 

SUMÁRIO 
 

1 INTRODUÇÃO.............................................................................................................. 14 

1.1 Redistribuição circulatória induzida pelo exercício físico e seus mecanismos....... 14 

1.2 As veias e a redistribuição circulatória...................................................................... 15 

13. Modulação das respostas de veias à Ang II em animais hipertensos....................... 17 

2 OBJETIVOS.................................................................................................................. 19 

2.1 Geral............................................................................................................................... 19 

2.2 Específicos...................................................................................................................... 19 

3 MÉTODOS.................................................................................................................... 20 

3.1 Animais.......................................................................................................................... 20 

3.2 Modelo de hipertensão 2R1C....................................................................................... 20 

3.3 Protocolo de distribuição dos animais nos grupos experimentais............................ 21 

3.4 Protocolo de Treinamento............................................................................................ 22 

3.5 Estudo funcional de reatividade vascular................................................................... 22 

3.6 Quantificação da peroxidação lipídica....................................................................... 23 

3.7 Avaliação da capacidade antioxidante do plasma..................................................... 24 

3.8 Delineamento Experimental........................................................................................ 24 

3.9 ANÁLISE ESTATÍSTICA........................................................................................... 25 

4 RESULTADOS.............................................................................................................  26 

4.1 Massas úmidas corporais............................................................................................. 26 

4.2 Pressões Arteriais Sistólicas........................................................................................ 28 

4.3 Reatividade Vascular à Angiotensina II..................................................................... 29 

4.4 Análise da peroxidação lipídica e das defesas antioxidantes não enzimáticas........ 32 

5 DISCUSSÃO.................................................................................................................. 34 

 REFERENCIAS............................................................................................................ 40 

 
 



14 
 

1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Redistribuição circulatória induzida pelo exercício físico e seus mecanismos 

 

A prática regular de exercício físico promove efeitos benéficos ao organismo e 

previne doenças que acometem o sistema cardiovascular. Durante o exercício há aumento da 

exigência metabólica, principalmente na musculatura cardíaca e esquelética envolvida no 

movimento.1 Para atender a esta exigência metabólica aumentada, ocorre um fenômeno 

conhecido como redistribuição circulatória, ou seja, o fluxo sanguíneo é distribuído de forma 

desigual. Assim, durante o exercício, ocorre um aumento do fluxo sanguíneo para a musculatura 

esquelética em movimento, bem como para diafragma e coração, em paralelo há diminuição do 

aporte sanguíneo em órgãos e tecidos não ativos nestas condições.2-4 A magnitude da 

redistribuição circulatória varia de acordo com a intensidade do exercício praticado e da fibra 

muscular envolvida.2 

A redistribuição circulatória induzida pelo exercício é um fenômeno complexo, 

que envolve diversos mecanismos e muitos mediadores, tanto sistêmicos quanto produzidos 

localmente. Com efeito, neste fenômeno, além do sistema nervoso autônomo simpático, há o 

envolvimento do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). De fato, foi observado que 

nos animais submetidos à exercício ocorre aumento na expressão de angiotensinogênio, bem 

como da angiotensina II (Ang II) no tecido renal, levando à vasoconstrição e à consequente 

diminuição do fluxo sanguíneo renal, contribuindo para que esse sangue seja redistribuído para 

músculos envolvidos no movimento.5 Cabe ressaltar que a Ang II pode atuar 

independentemente ou em associação com o sistema nervoso autônomo simpático na promoção 

da redistribuição circulatória induzida pelo exercício.6 É interessante considerar também, que 

dependendo do leito vascular, a Ang II também pode ter suas ações vasomotoras moduladas 

por mecanismos endoteliais relacionados ao óxido nítrico (NO), prostanóides, endotelina-1 

(ET-1), dentre outros.7,8 

Durante o exercício, as modificações circulatórias que ocorrem levam ao 

aumento do cisalhamento exercido pelo fluxo sanguíneo sobre a camada endotelial tanto de 

artérias quanto de veias.9,10 Isto leva a uma maior produção endotelial de NO11-13 e/ou 

prostanóides.14,15 Neste sentido, tanto o exercício agudo quanto o treinamento, podem 

aumentar a liberação endotelial de NO e/ou prostanóides que, por sua vez, antagonizam as 

ações vasoconstritoras da Ang II.16,17 Foi observado também, que as adaptações endoteliais 
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decorrentes de exposições repetidas ao exercício aeróbico são predominantemente 

observadas em territórios vasculares presentes em musculaturas recrutadas para a 

realização do mesmo, como os leitos que nutrem músculos ricos em fibras glicolítico-

oxidativas de contração rápida.18 Assim, a liberação destas substâncias vasodilatadoras a 

partir do endotélio parece ser parte de um importante mecanismo de atenuação do tônus 

vascular em leitos onde a vasodilatação promove benefício ao organismo durante o 

exercício. 

A redistribuição circulatória induzida pelo exercício não envolve apenas os 

mecanismos locais promotores de vasodilatação. A produção local de ET-1 também parece 

ser importante na redistribuição sanguínea induzida pelo exercício.19,20O exercício parece 

induzir aumento da expressão gênica de prepro ET em rins, mas não em pulmões de ratos.21 

Com efeito, é possível inferir que o papel da ET-1 seja o de promover vasoconstrição em 

territórios vasculares a partir dos quais o sangue é mobilizado durante o exercício para 

nutrir os músculos envolvidos no movimento. Corroboram esta hipótese, alguns estudos que 

demonstram uma elevada produção de ET-1 em leitos vasculares onde o fluxo sanguíneo é 

reduzido durante o exercício físico.19-23Para que isso ocorra, a intensidade do cisalhamento 

produzido durante o exercício, bem como a sua duração, resulta em diferentes graus de 

produção local de ET-1. 

Nesse sentido, foi demonstrado que o cisalhamento leve aumenta enquanto o 

cisalhamento intenso suprime a secreção de ET-1 em cultura de células endoteliais obtidas 

de glomérulos e de veias umbilicais de seres humanos.24,25 Cabe ressaltar, por fim, que a 

ET-1 produzida localmente também modula ações vasculares da Ang II. Isto porque já foi 

descrito que a Ang II pode liberar ET-1 de células endoteliais de aorta de rato e de carótida 

bovina por meio de um mecanismo que envolve proteína quinase C (PKC). 26,27 

Assim, com base nas informações apresentadas, é possível inferir que as ações do 

SRRA podem influenciar e, ao mesmo tempo, ser influenciadas por mecanismos endoteliais 

e/ou subendoteliais que regulam o tônus vascular durante o exercício. Com isso, a ação 

coordenada entre esses diversos mecanismos vasomotores pode dirigir o fluxo sanguíneo 

para os leitos vasculares diretamente envolvidos no exercício. 

 

1.2 As veias e a redistribuição circulatória 

 

Aproximadamente 70% do volume de sangue total dos mamíferos é armazenado 
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no leito venoso durante o repouso.28 Contudo, na redistribuição circulatória induzida pelo 

exercício, grande parte deste volume sanguíneo que está presente nos leitos venosos dos 

membros inferiores e da região abdominal precisa ser deslocado para o coração.29 Há no 

entanto, um conflito de opiniões acerca do papel da venoconstrição ativa neste deslocamento 

de sangue a partir do território venoso. Alguns autores defendem que a venoconstrição ativa 

é necessária à manutenção/aumento do volume diastólico final durante exercício físico.30 

Hainsworth e Drinkhill31, por outro lado, afirmam que as evidências do envolvimento da 

venoconstrição ativa no retorno venoso são frágeis, pois durante o exercício ocorre um 

aumento na atividade simpática que não contrai apenas veias, mas também arteríolas. Com 

efeito, isso pode reduzir o fluxo de sangue para as veias, resultando em uma menor distensão 

venosa e, consequentemente, uma diminuição passiva do volume venoso. Ainda de acordo 

com estes autores, é muito difícil distinguir reduções ativas e passivas do volume sanguíneo 

no leito venoso. Esta discordância acirra-se, sobretudo quando a discussão foca leitos venosos 

presentes em territórios musculocutâneos, pois tem sido proposto que uma venoconstrição 

neste território poderia levar a um aumento da resistência ao fluxo sanguíneo e assim 

prejudicar, ao invés de facilitar, o retorno venoso durante o exercício.32Todavia, estes autores 

concordam em um ponto: a venoconstrição ativa pode exercer algum papel na mobilização 

de sangue a partir da região esplâncnica durante o exercício. 

Por conta deste conflito existente na literatura, nosso grupo de pesquisa tem 

desenvolvido nos últimos anos estudos que focam as adaptações que o exercício agudo e/ou 

repetido promove nos mecanismos locais que modulam os efeitos das catecolaminas e da 

AngII. Estas adaptações são bastante conhecidas no leito arterial, mas precariamente 

descritas no leito venoso. Em um dos nossos primeiros estudos que enfocou esta temática, 

foi observado que o treinamento físico promove adaptações na veia porta que permitem 

respostas à Ang II mais intensas sempre que os animais são ressubmetidos a uma condição 

de exercício. Neste estudo foi proposto também que, nos animais treinados, mediadores 

vasodilatadores (NO e prostanóides vasodilatadores) exercem maior influência sobre as 

respostas da veia porta à Ang II durante o repouso, enquanto que mediadores 

vasoconstritores (prostanóides vasoconstritores e ET-1) passam a exercer mais influência 

durante/logo após o exercício. Por fim, uma interessante observação foi feita neste estudo: a 

reatividade da veia cava a Ang II não é modificada pelo exercício físico, o que sugere um 

fenômeno território específico.16Assumindo que as adaptações induzidas pelo exercício sobre 

os mecanismos locais que modulam as respostas das veias à Ang II ocorrem de forma leito-
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específicas, decidimos explorar outros leitos venosos, com papeis distintos na redistribuição 

circulatória. Detivemo-nos primeiramente a estudar a influência do exercício físico agudo e 

repetido sobre os mecanismos que regulam as respostas à Ang II em veias femorais, uma vez 

que estas drenam a maior parte do volume sanguíneo proveniente do território sanguíneo do 

trem posterior (musculocutâneo). Neste estudo, observamos que a Ang II promove uma ação 

contrátil bastante discreta em veias femorais, resultado de uma ação moduladora exercida 

pelo NO. Contudo, após o bloqueio da síntese de NO, estas respostas à Ang II elevam-se nos 

animais sedentários mantidos em repouso, mas permanecem atenuadas nos animais 

submetidos ao exercício agudo ou ao treinamento por 10 semanas. Concluiu-se que 

prostanóides vasodilatadores, bem como outros mecanismos vasodilatadores acionados pela 

ativação de receptores B de endotelina (ETB), passam a atuar em paralelo ao NO visando 

garantir a modulação do tônus deste leito venoso durante e logo após o exercício.17 

Possivelmente, esta modulação exercida por mecanismos locais sobre as respostas da veia 

femoral à Ang II tem a finalidade de evitar o aumento descontrolado da resistência ao fluxo 

sanguíneo centrípeto. 

Na busca por aprofundar esta investigação, nosso grupo de pesquisa desenvolveu 

recentemente um projeto cujo objetivo foi "descrever as alterações de resposta da veia 

mesentérica à Ang II induzidas tanto pelo exercício agudo quanto pelo treinamento". Vale 

recordar que, como mencionado anteriormente, apenas na região esplâncnica existe consenso 

de que a venoconstrição ativa pode participar da mobilização de sangue durante o exercício 

físico, contribuindo assim para retorno venoso. Neste estudo observou-se que NO e 

prostanóides atuam sinergicamente na modulação das respostas de veias mesentéricas à Ang 

II. O NO parece exercer papel preponderante na modulação das respostas da veia 

mesentérica à Ang II em animais sedentários. Todavia, os prostanóides passam a assumir um 

papel mais destacado na modulação destas respostas após o treinamento dos animais.33 

 

1.3 Modulação das respostas de veias à Ang II em animais hipertensos 

 

Uma vez estabelecido que tanto a exposição aguda quanto repetida ao exercício 

promove modificações nos mecanismos locais que modulam as repostas das veias à Ang II, 

interessou-nos investigar estas adaptações em animais hipertensos 2R1C. A opção por este 

modelo de hipertensão deu-se, sobretudo pelo fato deste modelo envolver uma ativação do 

SRAA.34 Neste sentido, tem sido sugerido que os níveis circulantes de Ang II permanecem 
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elevados até quatro semanas após a implantação do clip (fase aguda) e, a partir deste 

período, começa a retornar aos níveis normais.35,36 Outros estudos, contudo, sugerem que os 

níveis circulantes de Ang II voltam ao normal antes da quarta semana e que a Ang II tecidual 

passa a assumir papel central na manutenção da pressão arterial elevada quando os níveis 

circulantes da Ang II retornam ao normal.37 Além disso, provavelmente pela ação da Ang II 

sobre o complexo enzimático NADPH oxidase, ocorre intensa formação das espécies 

reativas de oxigênio (EROs) nos animais 2R1C, culminando em um alto nível de estresse 

oxidativo.38,34 O aumento das EROs no endotélio vascular acaba por diminuir a 

biodisponibilidade de NO, o que pode prejudicara vasodilatação dependente do 

endotélio.39,40 As EROS podem ainda regular a expressão/atividade das fosfolipases A2 com 

resultante produção de prostanóides.41 

O primeiro destes estudos, que objetivou compreender as modificações induzidas 

pelo exercício sobre os mecanismos que regulam as respostas à Ang II no leito venoso de 

animais 2R1C, foi realizado em veia femoral (dados obtidos estão em fase de envio à 

publicação). Os resultados obtidos neste estudo sugerem que, assim como ocorre nos animais 

normotensos, o NO ainda mantém reduzidas as respostas de veia femoral à Ang II nos ratos 

2R1C. Além disso, também nos animais 2R1C, tanto exercício agudo quanto o treinamento 

mobiliza mecanismos relacionados com prostanóides a cooperar com o NO na tarefa de 

modular as respostas à Ang II. Algumas particularidades desta modulação foram melhor 

descritas nos animais 2R1C. Foi verificado que o exercício agudo faz isto provavelmente 

através de uma modificação funcional, caracterizada por um aumento da eficácia na via de 

sinalização Ang II → AT2 → COX → prostanóides vasodilatadores. Por outro lado, nos 

animais treinados, esta mobilização de prostanóides parece envolver aumento na presença 

local da COX-1 e COX-2. Além disso, observou-se que a cooperação entre NO e 

prostanóides vasodilatadores "oculta" as ações de mecanismos moduladores locais 

relacionados à ET-1 sobre as respostas das veias femorais à Ang II. De fato, somente na 

ausência de NO e prostanóides é possível observar que a ET-1 liberada localmente pela ação 

da Ang II em veias femorais de animais 2R1C potencializa (agindo em receptores ETA) as 

respostas contráteis induzidas pela Ang II nos animais sedentários expostos pela primeira 

vez ao exercício. Por outro lado, nos animais treinados, esta ET-1 liberada parece ativar 

mecanismos locais não relacionados com o NO ou prostanóides (através dos receptores ETB) 

para modular as respostas de Ang II em veia femoral quando estes animais são reexpostos ao 

exercício. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Geral 

 

Estudar as respostas das veias mesentéricas de ratos hipertensos 2R1C à Ang II, 

bem como as possíveis respostas sobre as mesmas. 

 

2.2 Específicos 

 

 Conhecer o padrão das respostas à Ang II em veias mesentéricas de ratos 2R1C 

sedentários e treinados, tanto no repouso quanto imediatamente após uma sessão 

de exercício; 

 Investigar os mecanismos locais (relacionados ao NO, prostanóides e ET-1) 

envolvidos na modulação destas respostas à Ang II, bem como a influência do 

exercício agudo e/ou treinamento físico sobre os mesmos; 

 Avaliar o grau de estresse oxidativo no plasma destes animais, sedentários e 

treinados, tanto no repouso quanto imediatamente após uma sessão de exercício; 

 Estabelecer relações entre eventuais modificações neste grau de estresse 

oxidativo e modificações de resposta da veia mesentérica à Ang II. 

 



20 
 

 

3  METODOLOGIA 

 

3.1 Animais 

 

Foram utilizados 120 ratos machos Wistar, provenientes do Biotério Central da 

Faculdade de Medicina de Marília (Famema). Durante todo o período de experimento, os 

animais permaneceram no biotério de apoio, ligado ao laboratório de farmacologia. Esses 

animais foram mantidos em gaiolas coletivas com capacidade para 5 animais, em ambiente 

com temperatura controlada (23-25°C) e ciclo claro-escuro de 12h. No início do protocolo 

experimental, ocasião em que estes animais foram submetidos à cirurgia para a implantação 

do clip na artéria renal, eles pesavam entre 180 e 200g. Projeto aprovado pelo CEUA-

Famema- Protocolo 530/16. 

 

3.2 Modelo de hipertensão 2R1C 

 

A hipertensão renovascular 2R1C foi induzida em ratos por meio do modelo 

descrito por Goldblatt et al.42, com algumas adaptações. Resumidamente, os ratos foram 

anestesiados com tribromoetanol (250mg/kg, por via intraperitoneal) e depois foram 

submetidos a uma laparotomia na linha média. Em seguida, a artéria renal esquerda foi 

isolada e, nesta, foi instalado um clip de prata em formato de U com fenda de 0,25 mm de 

diâmetro. A pressão arterial sistólica foi medida antes da implantação do clip e semanalmente 

na cauda destes animais por método não invasivo (“tailcuff”). Os ratos foram considerados 

hipertensos quando a pressão sistólica foi maior que 160 mmHg ou houve um aumento igual 

ou superior à 20 mmHg em relação a pressão basal. 

A cirurgia para a colocação do clip foi realizada na 7a semana de vida dos 

animais, que coincide com a fase em que o peso dos mesmos atingiu de 180 a 200g. Cabe 

ressaltar que o treinamento dos animais teve início 1 semana após a colocação do clip, com a 

fase de adaptação dos animais na esteira (vide adiante). Com isso, os animais puderam se 

recuperar do procedimento cirúrgico. 
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3.3 Protocolo de distribuição dos animais nos grupos experimentais 

 

Para distribuir os animais nos grupos experimentais de forma aleatória, levando 

em consideração a capacidade de exercício inata de cada animal, foi utilizada a estratégia 

proposta por Melo et al.43Assim, ratos de 8 semanas de idade foram treinados diariamente 

por duas semanas (sessões de 10 minutos) para andar na esteira (Movement Technology LX 

170) com velocidade de 0,3 a 0,5 Km/h, sem inclinação. Ao final deste período, estes animais 

foram submetidos a um teste de esforço para a capacidade individual de corrida na esteira. 

Neste teste os animais foram colocados em esteira com velocidade de 0,3 Km/h. Em seguida, 

a cada 3 minutos, a velocidade da esteira foi aumentada em 0,3 Km/h até que o animal 

apresentasse sinais de exaustão (parar de correr mesmo quando estimulados por leve pressão 

na cauda). Para cada animal, foi registrado o tempo que conseguiu correr até a exaustão na 

escala de acréscimo de velocidade acima mencionada (capacidade máxima de exercício). Ao 

final deste teste de esforço, os animais foram distribuídos nos diferentes grupos 

experimentais propostos (vide a seguir), de acordo com a capacidade máxima de exercício de 

cada um. Assim, os quatro animais mais capazes foram distribuídos nos quatro grupos 

experimentais (SR, SE, TR e TE), seguindo o mesmo esquema até os menos capazes. Em 

seguida, também com base nos resultados determinados no teste de esforço, foi calculada a 

velocidade média de cada grupo. 

Grupos experimentais: 

1. Sedentário repouso (SR) - animais sedentários e mortos no repouso para a coleta 

de material destinado às análises 

2. Sedentário exercício (SE) - animais sedentários e mortos (para a coleta de material 

destinado às análises) após uma sessão de 15 minutos de exercício (tempo de exercício 

previsto para o primeiro dia de treinamento, com velocidade de 60% da capacidade máxima 

de exercício média do grupo) 

3. Treinado repouso (TR) - animais treinados e mortos no repouso para a coleta de 

material destinado às análises 

4. Treinado exercício (TE) - animais treinados e mortos (para a coleta de material 

destinado às análises) imediatamente após uma sessão de 60 minutos de exercício. 
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3.4 Protocolo de Treinamento 

 

Foi utilizada a metodologia de treinamento descrita em Melo et al.43, segundo a 

qual os grupos treinados iniciaram o programa de treinamento físico a uma velocidade da 

esteira correspondente a 60% da média das velocidades máximas obtida pelos animais 

pertencentes a este grupo no teste de esforço. Este programa de treinamento consistiu em 

sessões diárias de exercício de 1 hora, 5 dias/semana durante 10 semanas. Nas 3 primeiras 

semanas, o tempo de exercício foi progressivamente aumentado de 20 minutos a 1 hora/dia. 

Na sexta semana, o teste de esforço foi repetido e a velocidade da esteira foi ajustada de 

acordo com o ganho do grupo em termos de desempenho. Cabe ressaltar que tanto o teste de 

esforço quanto o treinamento físico foram realizados na ausência de inclinação da esteira. 

O ganho de peso dos animais no decorrer do treinamento também foi mensurado. 

Além disso, no dia do experimento de reatividade vascular (ao final das 10 semanas de 

treinamento) foram verificadas a relação peso do coração/peso corporal total e peso das 

adrenais/massa corporal total. Todos esses parâmetros foram indicativos das repercussões 

morfológicas do treinamento nos animais estudados. Paralelamente, foi analisada também a 

capacidade máxima de exercício observada no teste de esforço realizado na sexta semana de 

treinamento. Este parâmetro poderá indicar indiretamente a efetividade do treinamento neste 

período de 6 semanas. 

 

3.5 Estudo funcional de reatividade vascular 

 

Ao final do período de treinamento, os animais foram mortos em câmara de CO2 e 

exsanguinados para obtenção de plasma, além da remoção de rins, adrenais e coração para 

pesagem. Em seguida, sob lupa, segmentos da veia mesentérica foram dissecados dos tecidos 

adjacentes e removidos para uma placa de Petri recoberta com parafina. Depois, estes 

segmentos foram seccionados em anéis de 2-3mm e dispostos entre 2 ganchos metal 

(inseridos no lúmen). Essas preparações foram levadas a seguir para uma cuba de órgão 

isolado com capacidade para 2 mL, onde foram mantidas imersas em solução de Krebs-

Henseleit, pH 7,4, gaseificada com mistura carbogênica (95% O2 e 5% CO2) e aquecida a 

37°C. Nesta cuba, um dos ganchos foi fixado no fundo da cuba e o outro, no transdutor 

isométrico de força para a detecção de modificações do tônus vascular. Tais modificações de 

tônus vascular, sob 0,5 g de tensão basal, foram registradas em Powerlab 8/30 data 
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acquisition system (Australia AD Instruments). Nestas cubas as preparações permaneceram 

em repouso durante 60 minutos para estabilização. Neste período, bem como, durante todo o 

experimento, a solução nutritiva foi substituída a cada 20 minutos. 

As preparações foram desafiadas com concentrações cumulativas de Ang II (10-

11 - 10-6 M - administrada diretamente na cuba), na presença de L-NAME 10-4M e/ou 

indometacina 10-5M (INDO); respectivos inibidores não seletivos de NOS e COX. Em uma 

etapa posterior do estudo, estas preparações também foram desafiadas na presença de BQ-

123 10-6M (inibidor seletivo de receptor ETA) associado à indometacina. Todos os inibidores 

foram administrados diretamente ao banho 20 minutos antes do início das curvas 

concentração-resposta. As respostas vasomotoras obtidas nestas preparações foram expressas 

graficamente como curvas concentração-resposta. A partir das curvas concentração-resposta, 

foi obtido o Emáx (efeito desencadeado pela concentração supra máxima do agonista) e do pD2 

(logarítmo negativo da EC50). Os valores de Emáx foram calculados através do programa 

Prisma (GraphPad Software Corporation). 

 

3.6 Quantificação da peroxidação lipídica 

 

A peroxidação lipídica, que indica o grau de estresse oxidativo do meio 

biológico, foi estimada pela análise do consumo de peróxido – Xylenol Orange (FOX), 

segundo a técnica descrita originalmente por Jiang et al.44 e adaptada para plasma e soro por 

Arab e Steghens.45 Esta metodologia baseia-se na oxidação de Fe2+ a Fe3+ na presença de 

hidroperóxidos lipídicos e formação de complexos de Fe3+ com o xilenol laranja, gerando 

uma cor característica, a qual pode ser medida espectrofotometricamente em 560 nm. O 

ensaio foi realizado em um reagente de trabalho (metanol absoluto 81%; xylenol orange 100 

μmol; H2SO4 25 mM; BHT 40 mM; sulfato ferroso 250 μmol), no qual foram determinados 

os hidroperóxidos em amostras de plasma. As amostras foram adicionadas ao reagente de 

trabalho e foi feita a leitura das mesmas e da curva padrão, em espectrofotômetro leitor de 

microplacas. A quantificação dos níveis de peróxidos foi realizada a partir da comparação 

com uma curva padrão de peróxido de hidrogênio (0, 0,78, 1,56, 3,125, 6,25, 12,5, 25, 50, 

100 e 200μM). 
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3.7 Avaliação da capacidade antioxidante do plasma 

 

Esta avaliação foi feita pelo método do ferric reducing antioxidant Power 

(FRAP)
 46 cujo princípio é baseado na redução do íon férrico Fe

3+ 
à ferroso Fe

2+
. Para isso 

foram preparadas três soluções: A (Tampão acetato: 300 mM, pH 3,6 e Hcl 40 mM), B 

(TPTZ - 2,4,6-tri[2-pyridyl]-s-triazine - 10 Mm) e C (cloreto férrico hexahidratado - 

FeCl3.6H2O - 20 mM), formando o reagente de trabalho A + B + C na proporção 10:1:1 

(V/V). Para este ensaio, o sangue dos animais foi coletado em heparina e centrifugado a 2500 

RPM/10 min./4° C. Em seguida, 0,8 mL do plasma obtido foi adicionado à uma mistura de 

água deionizada (0,25mL) com o reagente de trabalho (2,4mL). Depois, esta solução foi 

colocada em microplaca e as absorbâncias (a 593 nm) foram lidas, em paralela a uma curva 

padrão de sulfato ferroso, por meio de um espectrofotômetro leitor de microplacas. 

 

3.8 Delineamento experimental (reatividade vascular/ determinações bioquímicas) 

 

Etapa 1- Estudos funcionais em preparações de veias mesentéricas intactas, obtidas dos 

diferentes grupos experimentais propostos foram desafiadas em cubas de órgãos com Ang II 

na presença de: 

 Salina 

 Indometacina 10-5M isoladamente 

 L-NAME 10-4M isoladamente 

 Indometacina 10-5M + L-NAME 10-4M 

 Indometacina 10-5M + BQ-123 10-6M 

 

Etapa 2 - Nesta etapa, por meio de determinações bioquímicas, foi investigado o grau de 

estresse oxidativo, bem como capacidade antioxidante não enzimática no plasma dos animais 

pertencentes aos grupos experimentais propostos. 
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4  ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados obtidos foram expressos pela média ± erro padrão da média (E.P.M.).  

Comparações entre grupos homocedásticos, que apresentaram dados com distribuição 

normal foram feitas através análise de variância (ANOVA) de duas vias (treinamento e 

exposição ao exercício), seguida pelo pós-teste de Bonferroni ou Tukey. Quando a 

homocedasticidade entre os grupos e/ou a distribuição normal dos dados não foi verificada, 

aplicou-se o teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido pelo pós-teste de Dunn. 

Diferenças nos valores de p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas. 
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5  RESULTADOS 

 

5.1 Massas úmidas corporais 

 

Os dados obtidos mostraram que não houve modificações significativas de massa 

úmida do coração (Figura 1) ou das adrenais (Figura 2) entre os grupos estudados. Por outro 

lado, observou-se uma redução significativa da massa úmida dos rins esquerdos (que 

sofreram obstrução do fluxo sanguíneo pelo clip), quando comparado aos rins direitos entre 

todos os animais (Figura 3). 

 

Figura 1- Massas úmidas do coração (g), normalizadas pelas massas corporais (Kg), 

determinadas no dia dos experimentos de reatividade vascular 

 

 
 

Valores expressos em média ± erro padrão da média (EPM). Entre parênteses o número de 

determinações independentes, segundo ANOVA de duas vias, seguida pelo pós teste de Bonferroni 
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Figura 2- Massas úmidas adrenais (g), normalizadas pelas massas corporais (Kg), 

determinadas no dia dos experimentos de reatividade vascular 

 

 
 

Valores expressos em média ± erro padrão da média (EPM). Entre parênteses o número de 

determinações independentes, segundo ANOVA de duas vias, seguida pelo pós teste de Bonferroni. 

 
 

 

 

Figura 3- Massas úmidas dos rins (g), normalizadas pelas massas corporais (Kg), 

determinadas no dia dos experimentos de reatividade vascular 

 

 
Valores expressos em média ± erro padrão da média (EPM). Entre parênteses o número de 

determinações independentes. * indica diferença significativa dos ris esquerdos comparados aos rins 

direitos (p<0,05) segundo ANOVA de duas vias, seguida pelo pós-teste de Bonferroni. 
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5.2 Pressões Arteriais Sistólicas 

 
Os dados obtidos mostram que a pressão arterial sistólica dos animais estudados 

elevou-se significativamente nas duas primeiras semanas após a implantação do clip na 

artéria renal. Esta elevação de pressão arterial sistólica deu-se tanto nos animais sedentários 

quanto naqueles submetidos a treinamento. Os níveis de pressão arterial sistólica nestes 

animais mantiveram-se elevados durante todo o período em que se deu o protocolo de 

treinamento. Cabe ressaltar, no entanto, que não houve diferença significativa de pressão 

arterial sistólica entre sedentários e treinados ao longo do período de treinamento (Figura 

4). 

 

Figura 4- Valores de pressão arterial sistólica determinados em animais sedentários ou 

submetidos a treinamento ou exercício agudo, antes da cirurgia para a implantação do clip 

(valores basais) e ao longo das 12 semanas do protocolo. 

 

 

Valores expressos em média ± erro padrão da média (EPM). Entre parênteses o número de determinações 

independentes. * indica diferença significativa (p<0,05) em relação aos valores basais (ANOVA de duas vias, 

seguidas pelo pós- teste de Bonferroni). 
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5.3 Reatividade Vascular à Angiotensina II 

 

Os valores de Emax e pD2 para angiotensina II, obtidos em preparações de veias 

mesentéricas, não diferiram significativamente entre os grupos estudados sem tratamento 

prévio (Figura 5A). Na presença do L-NAME, também não se observou diferenças 

significativas de Emax ou de pD2 entre os grupos estudados (Figura 5B). Contudo, na 

presença da indometacina, observou-se um aumento significativo do Emáx. e de pD2 nas 

preparações obtidas de animais sedentário exercício, em relação aos animais controles (Figura 

5C), (Tabela 1). Cabe ressaltar, que esta modificação de resposta à Ang II ocorreu 

exclusivamente nestas preparações, que foram obtidas destes animais expostos agudamente ao 

exercício. Quando o L-NAME foi acrescido à incubação, juntamente com a indometacina, 

nenhuma diferença de resposta entre os grupos foi observada (Figura 5D). Na verdade, isso 

ocorreu porque esta incubação possibilitou que as preparações dos animais do grupo 

sedentário repouso, bem como dos animais do grupo treinado repouso e submetidos a 

exercício, apresentassem respostas à Ang II de perfil semelhante às observadas nos animais 

sedentário exercício.  Por outro lado, quando o BQ 123 foi acrescido concomitantemente à 

indometacina, a exposição a qualquer um dos protocolos de exercício utilizados não 

promoveu modificações de resposta à Ang II. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 
 

 

 

 

 

Figura 5 - Curvas concentração-resposta para angiotensina II determinadas em preparações de 

veias mesentéricas em animais 2R1C sedentários e treinados estudados no repouso 

(SR e TR, respectivamente) ou após uma sessão de exercício (SE e TE, 

respectivamente), salina (A), tratadas com L-NAME (B; L-NAME 10
-4

M), tratadas 

com Indometacina (C; INDO 10
-5

M) e L-NAME + INDO (D) 

 
 

 

Valores expressos em média ± erro padrão da média (EPM). * indica diferença significativa nos 

valores de Emáx (p<0,02) do grupo SE em relação aos grupos SR, TR e TE (ANOVA de duas vias, 

seguida pelo pós-teste de Tukey) Entre parênteses, número de determinações independentes.  
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Figura 6 - Curvas concentração-resposta para angiotensina II determinadas em preparações de 

veias mesentéricas em animais 2R1C sedentários e treinados estudados no repouso 

(SR e TR, respectivamente) ou após uma sessão de exercício (SE e TE, 

respectivamente), tratadas com BQ 123+ INDO (BQ 123 10
-6

, INDO10
-5

M) 

 

 

Valores expressos em média ± erro padrão da média (EPM). ANOVA de duas vias, seguida pelo pós-

teste de Tukey. Entre parênteses, número de determinações independentes.  
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Tabela 1 - Valores de pD2 para Ang II, determinados em veias mesentéricas de animais 2R1C 

   pD2   

SR SE TR TE 

 

SALINA  

 

8,81 ± 0,30 

(13) 

 

7,42 ± 1,7  

(09) 

 

8,85 ± 0,20  

(07) 

 

9,23 ± 0,16  

(07) 

 

INDOMETACINA 

 

9,07 ± 0,30  

(11) 

 

10,02± 0,17
* 

(09) 

 

8,77 ± 0,26  

(07) 

 

8,68 ± 0,62 

(07) 

 

L-NAME 

 

 

8,73 ± 0,40 

(07) 

 

9,80 ± 0,44  

(09) 

 

9,06 ± 0,44  

(09) 

 

8,55 ± 0,35  

(08) 

 

L-NAME+ INDO 

 

 

 BQ 123+ INDO                 
 

 

9,08 ± 0,27 

(08) 

 

9,89± 0,56 

(05) 

 

9,95 ± 3,07 

(08) 

 

8,67± 045 

(04) 

 

9,21 ± 0,33 

(08) 

 

9,13± 0,49 

(06) 

 

8,73 ± 0,24 

(09) 

 

8,10± 0,93 

(05)  

 

Valores de pD2 para Angiotensina II em preparações de veias mesentéricas, não tratadas ou tratadas 

com L-NAME (10
-4

M), indometacina (INDO; 10
-5

M) isoladamente ou em associação ou BQ 123 

associado à indometacina (BQ 123; 10
-6

M), em animais sedentários e treinados estudados no repouso 

ou estudados após uma sessão de exercício. Valores expressos em média ± erro padrão da média 

(EPM). Entre parênteses, número de determinações independentes. * indica diferença significativa 

(p<0,03) do grupo SE em relação aos demais grupos (ANOVA de duas vias, seguida pelo pós-teste de 

Bonferroni) 
 

  

5.4 Análise da peroxidação lipídica e das defesas antioxidantes não enzimáticas 

 

Os dados obtidos no plasma dos animais não evidenciaram diferenças 

significativas nos valores de FOX entre os grupos experimentais estudados. Também não 

foram evidenciadas diferenças significativas nos valores de FRAP determinados no plasma 

dos animais pertencentes a estes grupos experimentais (Tabela 2). 
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Tabela 2- Valores de FOX e FRAP 

 SR SE TR TE 

 
FOX 
(µmol/L) 

 
523,5 ± 37,9 

(09) 

 
486,5 ± 15,5 

(11) 

 
485,5 ± 38,2 

(09) 

 
476,3 ± 36,3 

(10) 

FRAP 
(µmol/L) 

1,41 ± 0,07 

(10) 

1,46 ± 0,09 

(10) 

1,28 ± 0,04 

(09) 

1,43 ± 0,13 

(10) 

SR e SE indicam animais sedentários estudados no repouso ou após uma sessão única de exercício, 

respectivamente; TR e TE indicam animais treinados estudados no repouso ou após uma sessão de exercício, 

respectivamente. Valores expressos em média ± erro padrão da média (EPM). Entre parênteses, número de 

determinações independentes. 
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6 DISCUSSÃO  

 

Os resultados obtidos demonstram que o treinamento ao qual os animais foram 

submetidos foi de intensidade leve a moderada, conforme já havia sido proposto por Mello et 

al.
43

, visto que não houve modificações significativas na massa úmida do coração e adrenais. 

Houve diminuição significativa da massa úmida dos rins esquerdos comparados aos rins 

direitos de todos os animais estudados, o que atesta a eficácia da cirurgia. De fato, a literatura 

mostra que a hipertensão renovascular no modelo 2R1C ocasiona a atrofia dos rins esquerdos 

e hipertrofia dos rins direitos.
47

 

No presente estudo observou-se também aumento significativo da pressão arterial 

sistólica a partir da 2ª semana pós-operatória, elevação esta que se manteve ao longo das doze 

semanas do protocolo experimental. Esta elevação de pressão arterial comprova a eficácia do 

modelo 2R1C em induzir hipertensão nos animais estudados. De acordo com Martinez-

Maldonado
35

, nos animais 2R1C ocorre aumento da renina circulante a partir da 1ª semana 

após a implantação do clip. Segundo estes autores, a renina circulante converte o 

angiotensinogênio em angiotensina I que, por sua vez, é convertida a angiotensina II. A 

elevação da renina circulante nestes animais 2R1C possivelmente promove elevação nos 

níveis circulantes de angiotensina II, sendo esta a causa apontada para a elevação da pressão 

arterial sistólica. Contudo, de acordo com estes mesmos autores, os níveis circulantes de 

renina e angiotensina II tendem a diminuir na medida em que esta hipertensão se cronifica (a 

partir da 4ª semana). Possivelmente, na fase mais tardia da hipertensão 2R1C, fase esta em 

que se encontravam os animais do presente estudo, os níveis elevados de pressão arterial são 

mantidos pelo aumento da angiotensina II tecidual.
37

 Neste sentido, existem evidências de que 

todos os peptídeos do SRAA, bem como as vias de síntese destes peptídeos, podem ser 

encontrados nos tecidos. Além disso, tem sido proposto que este SRAA tecidual tem um papel 

preponderante na fisiopatologia das doenças cardiovasculares.
48,49

  

Diversos estudos relatam redução nos níveis de pressão arterial sistólica em ratos 

hipertensos 2R1C submetidos a um programa de treinamento físico.
50,51

 Todavia não 

observamos diferenças significativas nos níveis de pressão arterial sistólica entre animais 

sedentários e treinados.  Estes dados conflitantes podem estar relacionados à metodologia de 

medida da pressão arterial na cauda. O procedimento de medida da pressão arterial sistólica 

por intermédio de manguito de cauda é bastante estressogênico. Assim, reduções da pressão 

arterial relacionadas ao exercício podem ser mascaradas por alterações de pressão arterial 

decorrentes do estresse relacionado ao procedimento de medida. Esta limitação metodológica, 
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contudo, não invalida o presente estudo. Isto porque a pressão arterial sistólica foi aferida 

nestes animais para se confirmar a efetividade do modelo de hipertensão e, por conta disso, os 

animais pertencentes a todos os grupos experimentais estudados passaram pelo mesmo 

procedimento de medida de pressão arterial. 

Estudos anteriores mostram os efeitos benéficos do exercício físico na modulação 

das respostas de diversos leitos venosos à Ang II. Isso se dá por meio da mobilização de 

mecanismos moduladores locais, fenômeno que assume características muito específicas de 

acordo com o leito estudado e do tipo de exercício. Nosso grupo de pesquisa tem se 

empenhado em compreender essas modulações de resposta à Ang II sobretudo em veias de 

animais submetidos tanto ao exercício agudo quanto ao treinamento físico. Nesse sentido, já 

observamos em veias femorais e em mesentéricas de animais normotensos que o exercício 

físico, sobretudo aquele realizado ao longo do tempo, diariamente, mobiliza prostanóides 

vasodilatadores à cooperarem com o NO na modulação das respostas à Ang II.
17,33

 Essa 

cooperação, todavia, se dá de forma redundante e, por conta disso, só foi observada em 

preparações cuja síntese de NO havia sido inibida pelo L-NAME.
52 

Essa interação entre mecanismos locais, que aparentemente é necessária à 

modulação das respostas do leito venoso mesentérico à Ang II durante o exercício, pode estar 

modificada nos animais 2R1C. Isso porque o aumento dos níveis teciduais de Ang II pode 

levar a um aumento do estresse oxidativo local. Assim, a ação da Ang II pode estimular o 

complexo enzimático NADPH oxidase nos animais 2R1C e, com isso, ocorrer intensa 

formação das espécies reativas de oxigênio (EROs). Com efeito, isso pode elevar o nível de 

estresse oxidativo e uma consequente redução da biodisponibilidade de NO nesses animais, o 

que pode prejudicar a vasodilatação dependente do endotélio.
39,40,53,54

 Por conta disso, 

estudamos também as respostas à Ang II em veias mesentéricas dos animais 2R1C 

submetidos tanto ao exercício agudo quanto ao treinamento físico. Observamos que nenhum 

dos protocolos de exercício empregados promoveu modificações de resposta à Ang II em 

preparações de veias mesentéricas cujos mecanismos moduladores locais não estavam 

inibidos. Esses dados, semelhantes aos observados em veias femorais e mesentéricas de 

animais normotensos, sugerem que o modelo de hipertensão empregado não promove 

drásticas modificações de resposta à Ang II nesse leito venoso.
17,33

   

Em preparações cuja síntese do NO havia sido inibida pelo L-NAME, não foram 

observadas modificações significativas de resposta à Ang II entre os grupos. Por outro lado, 

quando esses experimentos foram feitos na presença da indometacina, observou-se um 

aumento de resposta à Ang II nas preparações obtidas de animais sedentário expostos ao 
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exercício agudo. Com isso os valores tanto de Emáx. quanto de pD2, nas preparações obtidas de 

animais sedentário exercício, foram significativamente maiores em relação aos obtidos nas 

preparações de animais sedentários que permaneceram em repouso. É importante ressaltar que 

não houve diferenças significativas de resposta à Ang II em consequência do treinamento, 

seguido ou não de reexposição a uma sessão de exercício. Esses resultados sugerem que 

prostanóides vasodilatadores, produzidos localmente, atuam na modulação das respostas à 

Ang II em veias mesentéricas de animais sedentários submetidos ao exercício agudo.  

Vale destacar, no entanto, que na presença simultânea de indometacina e L-

NAME as respostas nas preparações à Ang II não diferiram entre os grupos. Isso ocorreu, pois 

o acréscimo do L-NAME fez com que as resposta à Ang II nas preparações dos animais 

sedentários mantidos no repouso ou naqueles treinados, estudados no repouso ou após sessão 

de exercício, fossem de igual magnitude às observadas nos animais submetidos ao exercício 

agudo. Esses dados reforçam a hipótese de que o exercício agudo tende a elevar as respostas à 

Ang II apenas nos animais que foram submetidos ao exercício agudo e que a presença dos 

prostanoides nesses animais é essencial à manutenção da homeostasia. Nos demais grupos de 

animais, ao que parece, as respostas das veias mesentéricas à Ang II são moduladas 

principalmente pelo NO. 

O papel da prostaciclina, um dos muitos prostanóides, na vasodilatação e na 

agregação e proliferação plaquetária já foi descrito.
55

 Nosso grupo de pesquisa, inclusive, já 

descreveu as ações dos prostanoides vasodilatadores, em paralelo ao NO, na modulação das 

respostas à Ang II em veias porta, femorais e mesentéricas de animais normotensos 

submetidos ao exercício.
16,17,33

 Vale destacar que a participação de prostanóides na modulação 

das respostas de veias mesentéricas de animais normotensos, em cooperação com o NO, 

ocorreu sobretudo após um período de treinamento.
33

  

Os resultados obtidos no presente estudo mostram que os prostanóides 

vasodilatadores são mobilizados a fim de modular as respostas das veias mesentéricas à Ang 

II quando os animais 2R1C sedentários são submetidos ao exercício agudo. De fato, o 

bloqueio da síntese desses prostanóides evidencia um aumento das respostas à Ang II nas 

preparações desses animais sedentários submetidos ao exercício agudo. Todavia, ainda 

permanecem pouco compreendidas as razões do aumento das respostas à Ang II nessas 

preparações, quando a síntese de prostanóides é inibida. Nos estudos realizados em veias 

femorais e mesentéricas de animais normotensos submetidos a exercício, observamos que as 

respostas à Ang II são moduladas não apenas por NO e prostanóides vasodilatadores, mas 

também pela ET-1.
17,33

 Mais precisamente, nessas preparações, observamos que prostanóides 



37 
 

vasodilatadores são mobilizados pelo exercício a atuar em conjunto com o NO a fim de 

modular as ações contráteis da Ang II, que são potencializadas pela ET-1. Com base nessas 

observações, podemos inferir que a ET-1 potencializa as ações contráteis induzidas pela Ang 

II nas preparações dos animais sedentários submetidos ao exercício agudo e que a ação dos 

prostanóides contrabalança esta potencialização. Reforçam essa hipótese os relatos de que a 

Ang II promove liberação local de ET-1
26,56,57

, bem como os relatos que propõem um papel da 

ET-1 na redistribuição circulatória induzida pelo exercício.
19,20 

Neste estudo a fim de verificar a participação da ET-1 na modulação das ações da 

Ang II nas veias mesentéricas dos animais estudados, as preparações foram desafiadas 

também na presença conjunta do BQ-123 e indometacina. Escolhemos bloquear os receptores 

ETA, pois nas veias femorais e mesentéricas, a potencialização das ações da Ang II exercida 

pela ET-1 se dá mediante ação nesses receptores.
17-33

 Nesta condição, as preparações obtidas 

dos animais sedentários submetidos ao exercício agudo não diferiram significativamente em 

relação aos demais grupos experimentais. Com base nesses dados podemos concluir que, nos 

animais sedentários submetidos ao exercício agudo, as respostas das veias mesentéricas à Ang 

II são potencializadas pela ET-1 e que isso se dá por meio da ativação dos receptores ETA. 

Amparados nos dados mostrados anteriormente, podemos concluir também que essa 

potencialização exercida pela ET-1 sobre as respostas à Ang II, nos animais sedentário 

exercício, é contrabalanceada pelos prostanóides vasodilatadores.   

No presente estudo observamos que, em animais 2R1C, essa modulação é mais 

evidente quando esses são expostos ao exercício agudo. Isso nos faz pensar que essa 

modulação das respostas da veia mesentérica à Ang II nos animais 2R1C seja parte de um 

ajuste maior, visando garantir a homeostasia circulatória durante situações estressogênicas, 

como acontece em uma exposição abrupta e inesperada ao exercício. Talvez, nesses animais 

2R1C expostos ao exercício agudo, ocorra uma elevação do estresse oxidativo nos tecidos das 

veias mesentéricas que, por sua vez, pode aumentar a expressão/atividade das fosfolipases A2 

com resultante produção de prostanóides.
41

 Nesse sentido, avaliamos também alguns 

parâmetros que mensuram o balanço redox nesses animais, como os níveis de peroxidação 

lipídica capacidade total antioxidante do plasma. Os dados obtidos, contudo, não mostraram 

diferenças significativas entre os grupos experimentais. Com isso, fica enfraquecida a 

hipótese de um possível desbalanço redox como causa das modificações de resposta à Ang II 

observadas nas veias mesentéricas dos animais 2R1C submetidos ao exercício agudo. Vale 

ponderar, no entanto, que a determinação desses parâmetros (FOX e FRAP) no plasma 

permite uma avaliação do balanço redox sistêmico. Modificações deste balanço em tecidos 
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específicos, como é o caso das veias mesentéricas, podem não ser detectadas por essas 

determinações plasmáticas.   

Por fim, como já mencionado, a venoconstrição ativa pode exercer algum papel na 

mobilização de sangue a partir da região esplâncnica durante o exercício.
30,31

 Contudo, para 

que a homeostasia circulatória seja garantida, essa venoconstrição precisa ser modulada a fim 

de evitar um aumento descontrolado na resistência ao fluxo sanguíneo centrípeto.
32

 Nesse 

sentido, a modulação descrita no presente estudo, que ocorre frente o exercício agudo, 

aparentemente é parte desse mecanismo homeostático. 
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7  CONSIDERAÇÕES FINAIS  

  

Os resultados apresentados mostram que, nos animais 2R1C submetidos ao 

exercício agudo, prostanoides vasodilatadores são mobilizados a fim de contrabalancear o 

aumento de resposta à Ang II decorrente de uma interação sinérgica entre Ang II e ET-1. Esse 

mecanismo, aparentemente, visa evitar um aumento descontrolado na resistência ao fluxo 

sanguíneo centrípeto na veia mesentérica desses animais.  
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