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RESUMO 

O óxido nítrico (NO) é formado a partir da L-arginina, e sua formação é dependente 

da biodisponibilidade deste aminoácido. Baseado nesta relação, vários estudos 

investigaram os efeitos da suplementação da L-arginina no sistema cardiovascular. Esses 

possíveis efeitos positivos são similares àqueles produzidos pelo exercício físico. Assim, o 

objetivo do presente trabalho foi verificar os efeitos da suplementação de L-arginina nas 

respostas hemodinâmicas e endócrino-metabólicas após uma sessão aguda de exercício 

físico aeróbio em mulheres hipertensas e normotensas após a menopausa. Participaram 

deste estudo 16 normotensas e 17 hipertensas. As voluntárias foram submetidas a quatro 

sessões experimentais de forma aleatória e separadas por no mínimo 72 h, com a 

suplementação de 9g de L-arginina, ou placebo ou nada (dia controle) dependendo da 

sessão experimental, e após uma hora desta intervenção, as voluntárias desempenharam 

exercício aeróbio em esteira ergométrica de 30 minutos, com exceção do dia controle sem 

suplementação e no dia que houve apenas a suplementação de L-arginina, onde as 

voluntárias permaneceram em repouso. Sangue venoso foi coletado imediatamente antes 

e após o exercício, e 45 e 90 min após o término do teste. A pressão arterial foi medida 

pelo método de medida ambulatorial da pressão arterial (MAPA) por 24 horas e método 

convencional. Perfil lipídico, glicemia, citocinas pró e anti-inflamatórias, enzimas 

antioxidantes e ADMA de jejum, além de insulina, nitrito, nitrato, GMP cíclico, marcadores 

do estresse oxidativo (Superóxido dismutase (SOD), Malondialdeído (MDA) e Catalase 

(CAT) ) e marcadores inflamatórios (IL-6, IL-10, IL-1β e TNFα) do plasma e/ou soro 

durante as sessões experimentais foram analisados. Nossos resultados mostraram que 

para o grupo de mulheres normotensas a suplementação de L-arginina aliada à realização 

de exercício aeróbio reduz de pressão arterial diastólica. Para as mulheres hipertensas 

essa intervenção conjunta prolongou a redução da PAS após o exercício e reduziu da 

PAD. Nenhuma alteração foi encontrada nas concentrações de NOx-, GMPc e Insulina no 

grupo de voluntárias normotensas, porém tanto a suplementação de L-arginina, quanto o 

exercício físico aliado aumentaram os níveis plasmáticos de NOx-, GMPc, sem alterações 

na insulinemia. Nenhuma diferença foi identificada nas concentrações de SOD, CAT, 

MDA e das citocinas IL-6, IL-10, durante as sessões experimentais em ambos os grupos. 

Porém IL-10 de jejum foi significativamente menor e a IL6 e IL-1β maior nas mulheres 

hipertensas. Assim, a suplementação de L-arginina aliada ao exercício físico aeróbio 

promove efeitos pressóricos benéficos tanto em mulheres normotensas quanto 

hipertensas sem alterações  nos marcadores inflamatórios e do estresse oxidativo. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

A hipertensão arterial é caracterizada pelo aumento da pressão arterial (PA) acima 

dos níveis normais e é um importante fator de risco para as doenças cardiovasculares. 

Está bem estabelecido que o seu tratamento e/ou sua prevenção diminui 

significativamente o risco de acidente vascular cerebral, doença arterial coronariana e 

insuficiência cardíaca congestiva (Lewington et al., 2002; Chiong, 2008). 

Essa patologia apresenta uma natureza complexa, com etiologia multifatorial e 

poligênica, e está associada à alterações endócrino-metabólicas e fenômenos tróficos 

(hipertrofias cardíaca e vascular). Essa doença apresenta custos socioeconômico 

elevados, decorrentes principalmente de lesões em órgãos alvos, tais como: coração, 

cérebro, vasos sanguíneos, rins e retina (Beevers et al., 2001; Singh et al., 2010). 

A hipertensão arterial pode ser classificada em hipertensão essencial ou 

hipertensão primária e hipertensão secundária. A hipertensão essencial responde por 

mais de 95% dos casos de hipertensão arterial e não possui uma causa conhecida. Já a 

secundária é � resultante de causas identificáveis, como problemas renais, coartação da 

aorta, hiperaldosteronismo primário, síndrome de Cushing, feocromocitoma, entre outras 

(Beevers et al., 2001; Singh et al., 2010). 

O produto do débito cardíaco e resistência periférica total determina os níveis da 

pressão arterial. Por isso, tanto os mecanismos centrais quanto os humorais são 

reguladores e responsáveis pela gênese da hipertensão arterial (Beevers et al., 2001; 

Singh et al., 2010). O sistema nervoso autônomo (simpático e parassimpático) associado 

aos barorreceptores, quimiorreceptores e mecanorreceptores fazem parte deste controle 

central da PA, controlando o débito cardíaco e também o volume e o fluxo de sangue 

entre o coração e o vasos sanguíneos. Outro sistema importante nesse controle da 

pressão arterial - e diretamente relacionado com o desenvolvimento da hipertensão 

arterial - é o sistema renina-angiotensina-aldosterona, que regula, além do fluxo de fluidos 

corporais, a contração e relaxamento dos vasos, interferindo diretamente na resistência 

periférica total. Além disso, substâncias vasoativas presentes na circulação ou 

sintetizadas pelas células endoteliais participam na regulação da pressão arterial através 

do controle no tono vascular, modulando a resistência vascular periférica e o 

remodelamento celular (Chiong, 2008; Singh et al., 2010). 
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Dentre esses fatores causadores da hipertensão arterial, a deficiência na produção 

dos fatores vasodilatadores dependente do endotélio vem sendo bastante estudada, tanto 

em humanos quanto em modelos experimentais (Zanesco e Antunes, 2007; Förstermann, 

2010). Isso se deve porque as células endoteliais desempenham papel altamente 

relevante na regulação cardiovascular produzindo vários agentes vasoativos locais como 

o óxido nítrico (NO), a prostaciclina, o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) 

e, mais recentemente, o sulfeto de hidrogênio (Beevers et al., 2001, Chiong, 2008, 

Skovgaard et al., 2011). A disfunção endotelial caracteriza-se por deficiência na produção 

e/ou biodisponibilidade de NO, gerando menor relaxamento da musculatura lisa dos vasos 

(Cai e Harrison, 2000). Essa menor biodisponibilidade de NO pode ser resultante da 

redução na expressão da enzima sintetase do NO endotelial (eNOS), deficiência de 

substratos ou de co-fatores para a atividade da eNOS, alteração da sinalização celular 

(GMPc) ou maior degradação de NO por espécies reativas ao oxigênio (Harrison, 1997; 

Cai e Harrison, 2000).  

Várias estratégias de intervenção não medicamentosas, como dieta e exercício 

físico, são utilizadas para o combate e prevenção da hipertensão arterial. Particularmente, 

o exercício físico desempenha papel muito importante no controle da pressão arterial. Os 

efeitos benéficos do exercício físico, principalmente o aeróbio, são caracterizados por 

reduções dos valores de repouso da PA, tanto cronicamente, decorrente do treinamento 

com exercícios físicos, quanto agudamente, pois há uma redução da pressão arterial 

abaixo dos níveis iniciais de repouso, decorrente de uma sessão de exercício físico. A 

magnitude dessa redução da pressão arterial logo após uma sessão de exercício físico é 

dependente de vários fatores, como intensidade e duração do exercício, grau de 

comprometimento causado pela patologia em pacientes com doenças cardiovasculares e 

dos níveis iniciais de pressão arterial antes da realização do exercício físico (MacDonald, 

2002; Forjaz et al., 2000; Casonatto et al., 2011; Halliwill et al., 2013). Segundo 

MacDonald (2002) fatores que afetam o débito cardíaco e a resistência vascular periférica 

também estão diretamente relacionados aos mecanismos responsáveis pelos efeitos 

benéficos agudos do exercício físico sobre a pressão arterial. Em especial, a regulação 

autonômica e hemodinâmica do débito cardíaco e fatores relaxantes, derivados do 

endotélio e que controlam a resistência periférica total e atuam no controle da pressão 

arterial após o exercício físico (MacDonald, 2002; Anunciação e Polito, 2010; Chen e 

Bonhan 2010). 
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A redução da pressão arterial logo após o exercício físico pode estar associada à 

melhora da disfunção endotelial através da maior biodisponibilidade de NO, decorrente da 

elevação do shear stress e ativação de proteínas sensíveis ao fluxo sanguíneo presentes 

nas células endoteliais (Goto et al., 2007; Zanesco e Antunes, 2007). O NO está 

diretamente ligado à vasodilatação e, consequentemente, à melhora da função endotelial 

durante o exercício físico (Goto et al., 2007). Desta maneira, estratégias como o aumento 

da biodisponibilidade de NO através da suplementação de L-arginina (aminoácido 

precursor da formação do NO), tem sido utilizada para melhorar o fluxo sanguíneo, 

aumentar a vasodilatação e melhorar a regulação da pressão arterial (Gokce, 2004; 

Lucotti et al., 2006; Börger, 2007; Puga et al., 2011).  

Poucos estudos investigaram os efeitos decorrentes da suplementação aguda de 

L-arginina visando melhorias na saúde cardiovascular e metabólica (Lekakis et al., 2002; 

Neri et al., 2010; Álvares et al., 2012). Além disso, a associação desta intervenção com a 

realização de exercícios físicos ainda carece de novos estudos para verificar seus efeitos 

conjuntos. Essas estratégias poderiam beneficiar a regulação da pressão arterial 

principalmente para populações que possuam algum comprometimento no endotélio 

vascular, como hipertensos e mulheres após a menopausa. Após a menopausa, as 

mulheres apresentam maior prevalência de doenças cardiovasculares como a hipertensão 

arterial - decorrente do aumento da massa gorda corporal, sedentarismo e deficiência 

hormonal de estrógeno - em relação às outras fases anteriores. Assim, neste estudo, 

iremos abordar os efeitos agudos da suplementação de L-arginina aliada à realização de 

exercício físico aeróbio em mulheres após a menopausa, visando suas respostas 

cardiometabólica e inflamatórias e os possíveis efeitos benéficos desta intervenção 

nessas mulheres. 

 

1.1  Respostas agudas da pressão arterial após o exercício físico 
 
 

O exercício físico é uma estratégia importante na prevenção e tratamento de 

doenças cardiovasculares, em especial na regulação da pressão arterial e na prevenção 

de doenças cardiometabólicas. Os efeitos benéficos da prática de exercícios físicos estão 

relacionados tanto à prática regular (efeitos crônicos) quanto aos seus efeitos agudos 

(Forjaz et al., 2000; MacDonald, 2002; Anunciação e Polito, 2010). Tanto os exercícios 

aeróbios quanto os resistidos proporcionam efeitos benéficos no controle da pressão 

arterial e são sugeridos como agentes de prevenção para doenças cardiovasculares. 
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Porém, os exercícios aeróbios parecem ter melhores efeitos que os exercícios resistidos, 

até mesmo pela escassez de trabalhos sobre os efeitos do exercícios resistidos em 

comparação com os exercícios aeróbios nas respostas cardiovasculares (Anunciação e 

Polito, 2010). Neste estudo iremos abordar apenas as respostas dos exercícios aeróbios 

na saúde cardiovascular e endócrino-metabólica. 

Desde o final do século 19 e início do século 20, autores já demonstraram que a 

pressão arterial é reduzida após algum trabalho muscular para abaixo dos valores 

anteriores de repouso (Hill, 1898; Bowen, 1904). No entanto, foi apenas a partir do final do 

século 20 que especialistas focaram na relevância clínica desse fenômeno. Vários 

estudos foram realizados para uma melhor compreensão dos fatores que interferem 

nessa redução da pressão arterial após a realização de exercícios físicos e nos 

mecanismos envolvidos em tal fenômeno (Fitzgerald, 1981; MacDonald, 2002; 

Anunciação e Polito, 2010; Halliwill et al., 2013) 

Esses mecanismos de redução/regulação da pressão arterial após a realização do 

exercício físico são melhores evidenciados em indivíduos hipertensos. Porém, eles 

também ocorrem em indivíduos normotensos e saudáveis, de ambos os gêneros, 

contribuindo para a prevenção de eventos cardiovasculares futuros, como infarto do 

miocárdio e doença arterial encefálica (MacDonald, 2002; Anunciação e Polito, 2010; 

Chen e Bonhan 2010). 

Alguns autores mostraram que exercícios físicos aeróbios realizados em diferentes 

intensidades não determinam a magnitude da alteração da pressão arterial após o 

exercício físico (Pescatello et al., 1991; MacDonald et al., 2002; Jones et al., 2007; 

Cassonato et al., 2011). Porém, esses resultados ainda são contraditórios pois alguns 

autores mostraram que os efeitos anti-hipertensivos podem sim estar ligados à dose 

resposta do exercício (Pescatello et al., 2004; Anunciação e Polito, 2010; Eicher et al., 

2010). Em contrapartida, o volume desse exercício parece ter maior influência na 

magnitude e duração da redução de pressão arterial após sua realização. (Bennett et al., 

1984; MacDonald et al., 2001). Entretanto, o trabalho total desempenhado (relação entre 

intensidade e tempo de execução do exercício) deve ser levado em consideração para 

estimar a magnitude das resposta da pressão arterial após o exercício físico (Jones et al., 

2007; Anunciação e Polito, 2010).  

A redução da pressão arterial após o exercício aeróbio inicia-se imediatamente no 

primeiro minuto e pode estender-se por algumas horas após a sua execução, como 

demonstrado em vários estudos (Bronw et al., 1994; MacDonald et al., 1999; MacDonald, 

2002; Anunciação e Polito, 2010). Devido a dificuldade de mensuração e controle das 
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atividades de vida diária dos indivíduos avaliados, a maioria dos estudos monitoram a 

pressão arterial nas primeiras horas após a realização do exercício. No entanto, 

evidências demonstraram que a redução da pressão arterial pode prolongar-se por até 24 

horas após sua execução. (Forjaz et al., 2000; MacDonald, 2001; Ciolac et al., 2009). 

Os mecanismos exatos causadores da redução ou regulação da pressão arterial 

logo após o exercício físico nos seres humanos ainda não estão claros tanto por questões 

metodológicas, quanto pela complexidade dos mecanismos de controle da pressão 

arterial. Evidências mostram que mecanismos regulatórios centrais e humorais parecem 

contribuir para a gênese da hipertensão arterial. As alterações no volume sanguíneo, na 

atividade do sistema nervoso simpático, nos níveis plasmáticos de prostaglandinas, na 

adrenalina e noradrenalina, na atividade do sistema renina angiotensina, na 

termoregulação, na vasopressina, na liberação de histamina e nos outros fatores 

relaxantes derivados do endotélio, têm sido associados aos mecanismos pelos quais o 

exercício físico pode controlar a pressão arterial (MacDonald et al., 2002; Chen e Bonhan 

2010; Halliwill et al., 2013). 

Os principais mecanismos centrais envolvidos na redução da pressão após o 

exercício físico envolvem ajustes do barorreflexo e inibição da atividade simpática no 

sistema nervoso central (Chen e Bonhan 2010; Halliwill et al., 2013). Os barorreceptores 

arteriais são estruturas sensíveis à mudanças na pressão arterial e ficam localizados no 

arco aórtico e seio carotídeo. Quando há algum estímulo de aumento ou queda de 

pressão arterial, os barorreceptores identificam esta alteração através de deformações 

mecânicas dos vasos sanguíneos e enviam esta informação para o Bulbo no sistema 

nervoso central, onde está localizado o núcleo do trato solitário (NTS), que processa 

informações como a pressão nos vasos, a frequência cardíaca, a atividade cardíaca, a 

composição química do sangue, entre outras. Uma vez recebidas e processadas as 

informações aferentes, estímulos eferentes excitatórios ou inibitórios são enviados pelo 

NTS para alteração na contratilidade cardíaca, resistência dos vasos, frequência cardíaca 

e controle do fluxo sanguíneo (Campos Junior et al., 2001; Brum et al., 2004).  

Durante o exercício físico ocorre um estímulo excitatório eferente, da musculatura 

esquelética ativa para NTS, para o aumento volume sistólico, do débito cardíaco, e 

também para alteração na resistência periférica. Somados, esses  fatores resultam na 

elevação de pressão arterial. Assim, há uma diminuição da sensibilidade barorreflexa e 

predominância do reflexo metabotrópico, que determinará o controle da pressão arterial 

durante o exercício físico (Campos Junior et al., 2001; Brum et al., 2004). Após o exercício 

físico há um efeito contrário, ou seja, diminuição da atividade simpática para o região 
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rostral ventrolateral do bulbo e a conexão com o NTS, retornando o papel dos 

barorreceptores. Isto ocorre pois após o exercício físico, interneurônios gabaérgicos 

apresentam uma resposta reduzida, exercendo menor atividade inibitória no NTS, 

reduzindo o ajuste barorreflexo e reduzindo a pressão arterial (Chen et al., 2002; Chen e 

Bonhan 2010).  

Além do controle barorreflexo da pressão arterial após o exercício físico, outros 

mecanismo centrais também podem estar envolvidos na regulação da pressão arterial 

neste momento. Alguns autores propõem que o sistema serotonérgico pode também 

contribuir para a redução da pressão arterial após o exercício físico, pois tanto a inibição 

dos receptores de vasopressina no sistema nervoso central, quanto a diminuição de 

serotonina cerebral, atenua a diminuição da pressão arterial após o exercício físico (Yao 

et al., 1982; Halliwill, 2013). 

Alguns autores sugerem que alterações do controle simpático sobre os receptores 

alfa adrenérgico dos vasos sanguíneos também contribuem para esse fenômeno. Em 

modelos experimentais, utilizando animais como coelhos e ratos, esses estudos 

demonstraram que a responsividade vascular dos receptores alfa adrenérgicos está 

reduzida após o exercício físico, contribuindo para a redução da pressão arterial (Howard 

e DiCarlo, 1992; Patil et al., 1993; MacDonald, 2002). Em contrapartida, resultados de 

estudos em humanos mostraram que a atividade alfa adrenérgica permanece intacta após 

a realização de exercícios aeróbios, mesmo com aumento da condutância vascular, 

sugerindo outros fatores como responsáveis pela redução da PA após o exercício físico 

aeróbio (MacDonald, 2002, Halliwill et al., 2003, Halliwill, 2013).  

Além destes mecanismos, fatores humorais exercem papéis importantes na 

alteração da pressão arterial após a realização do exercício aeróbio. Imediatamente após 

o trabalho da musculatura esquelética, o fluxo sanguíneo para esses tecidos permanece 

elevado, causando uma hiperemia local que pode durar por vários minutos (Bangsbo J, 

Hellsten, 1998; Halliwill, 2013). Essa hiperemia é dependente de fatores como a 

intensidade e a duração do exercício aeróbio e sua causa ainda não está bem clara na 

literatura. Alguns estudos sugerem que esta hiperemia está ligada à elevada demanda do 

transporte e consumo de oxigênio pela musculatura esquelética durante o exercício, que 

permanece aumentada mesmo após a interrupção deste. Mesmo assim, essa hiperemia 

excede a necessidade de fluxo sanguíneo de entrega de oxigênio para a musculatura 

esquelética após o exercício, mostrando que outros mecanismos estão atuando em 

conjunto para aumento do fluxo sanguíneo e diminuição da resistência dos vasos após o 
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exercício, como a liberação de histamina e prostaglandinas (Bangsbo J, Hellsten, 1998; 

Halliwill, 2013). 

Os principais mecanismos humorais que interferem no controle da pressão arterial 

após o exercício físico estão ligados à liberação de substâncias vasodilatadoras locais, 

principalmente derivados do endotélio, que podem diminuir a resistência periférica por 

várias horas após o exercício aeróbio (MacDonald, 2002; Halliwill, 2001, Halliwill, 2013). 

Algumas dessas substâncias, que diminuem a resistência periférica, são as proteínas 

derivadas da via das prostaglandinas pois durante o exercício aeróbio elas estimulam a 

hiperemia e a vasodilatação dos vasos na musculatura esquelética ativa (Wilson e 

Kapoor, 1993). Esse estímulo durante o exercício poderia prolongar-se para o período 

após o exercício e contribuir para a redução da PA (MacDonald 2002). Entretanto, 

Lokwood et al. (2005) mostraram que a inibição das enzimas cicloxigenases não 

alteraram a redução da pressão arterial de homens saudáveis após a realização de 

exercícios aeróbios, sugerindo que outros mecanismo estão envolvidos nesse fenômeno 

em humanos. Essas enzimas são responsáveis por catalisarem o ácido araquidônico e 

formar as prostaglandinas, incluindo a prostaciclina que é uma potente vasodilatadora. 

Evidências recentes sugerem que a ativação dos receptores de histamina H1 e H2 

são responsáveis pela vasodilatação duradoura após a realização do exercício físico 

aeróbio (Barrett-O’Keefe et al., 2013; Halliwill 2013). A histamina é um potente 

vasodilatador porém, os mecanismos causadores da estimulação dos receptores de 

histamina após a realização do exercício físico ainda permanecem indefinidos (Barrett-

O’Keefe et al., 2013; Halliwill 2013). Durante o exercício físico aeróbio, o trabalho da 

musculatura esquelética produz calor, tensão muscular e vibrações, mecanismos estes 

que podem estimular a liberação de histamina pelos monócitos, mastócito e macrófagos. 

Uma vez liberada, a histamina irá se ligar aos receptores H1 e H2 promovendo 

vasodilatação e aumento do fluxo local (Barrett-O’Keefe et al., 2013). 

O principal vasodilatador liberado pelo endotélio vascular é o NO e sua formação 

está ligada ao estímulo por substâncias agonistas como a acetilcolina, bradicinina, 

insulina, adenosina, dentre outras, e também pela força mecânica exercida pelo fluxo 

sanguíneo na parede dos vasos - chamada de shear stress ou força de cisalhamento 

(Zanesco e Antunes, 2007, Francis et al., 2010). Esses mecanismos de formação, 

liberação e ação vasodilatadora do NO são descritos logo abaixo. 

 Sabe-se que o exercício físico aumenta o fluxo sanguíneo pulsátil e a pressão que 

o sangue exerce sobre a parede vascular. Essa força de cisalhamento sob as células 
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endoteliais são estímulos poderosos para a geração de NO nos diferentes sistemas do 

organismo (Jungerten et al., 1997; Zanesco e Antunes, 2007, Francis et al., 2010). 

Durante o exercício físico, a liberação de NO exerce um papel muito importante na 

vasodilatação e controle do fluxo sanguíneo para a musculatura esquelética (Goto et al., 

2007; Zanesco e Antunes, 2007). Goto et al. (2007) demonstraram melhora na função 

endotelial e resposta vasodilatadora derivada do NO durante a realização de exercício 

moderado em jovens normotensos. Neste estudo, a administração de um inibidor da NO 

sintetase (NG-monometil-L-arginina – L-NMMA) inibiu o aumento da vasodilatação quando 

comparado com indivíduos que não tiveram a infusão deste inibidor, demonstrando que o 

NO está diretamente ligado à vasodilatação e, consequentemente, à melhora da função 

endotelial durante o exercício físico. Apesar desse efeito vasodilatador derivado do NO, 

através do estímulo aumentado do shear stress durante o exercício, estar bem descrito na 

literatura, o papel do NO após a realização do exercício físico e sua contribuição para a 

diminuição da resistência periférica e queda de pressão ainda não está bem claro entre os 

autores. 

Estudos que utilizaram ratos espontaneamente hipertensos mostraram que após a 

realização de exercícios físicos há aumento da fosforilação eNOS, com maior produção e 

ação do NO após o exercício, exercendo assim um papel importante na redução da PA 

(Lizardo et al., 2008, Lee et al., 2009). Além disso, Rao et al. (2002) demonstraram que 

após a realização de exercício aeróbios há diminuição da resposta contrátil mediada pelos 

receptores alfa adrenérgicos, mediada pelo NO, contribuindo para a redução da PA após 

a realização do exercício físico - contudo apenas em ratos, não sendo o efeito observado 

em ratas. Em contrapartida, os resultados em humanos não corroboram esses dados em 

modelos animais. Mesmo sendo demonstrado que o NO aumenta sua concentração após 

a realização do exercício físico aeróbio (Jungersten et al., 1997), Halliwill et al. (2000) 

mostraram que a PA, após a realização de exercício aeróbio, reduz mesmo quando 

infundido L-NMMA, um inibidor da eNOS, em jovens saudáveis, sugerindo que a queda 

da PA após o exercício não é dependente do aumento da produção de NO pelo endotélio. 

Assim, apesar da ação vasodilatadora do NO mediado pelo exercício estar bem 

descrito na literatura, a contribuição do NO na redução da pressão arterial após uma 

sessão aguda de exercício aeróbio não está bem clara. Alguns estudos sugerem que o 

aumento da biodisponibilidade de NO através da suplementação de seu precursor, a L-

arginina, poderia contribuir no aumento do fluxo sanguíneo e na diminuição da resistência 

periférica (Gokce, 2004; Lucotti et al., 2006; Börger, 2007; Puga et al., 2011), auxiliando 
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assim no controle da pressão arterial e trazendo efeitos positivos na redução da PA após 

o exercício físico aeróbio. 

1.2 L-arginina e NO 
 

O NO exerce importante papel na regulação funcional de diversos órgãos no 

organismo, dependendo do tipo de célula ou tecido, atuando como neurotransmissor em 

fibras não adrenérgicas e não colinérgicas, no aprendizado e na memória, na plasticidade 

sináptica e na neuroproteção (Palmer, Ferrigi e Moncada, 1987; Börger, 2007). No 

sistema cardiovascular, o NO produzido pela ação da enzima NOS, é responsável pela 

regulação e homeostase do tono vascular, inibição da agregação plaquetária e controle 

da estrutura vascular.  Sendo assim, uma deficiência em sua produção e/ou sua menor 

biodisponibidade está diretamente ligada ao desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares como aterosclerose, hipertensão arterial e diabetes mellitus (Zanesco e 

Antunes, 2005; Zanesco e Antunes, 2007). A síntese do NO é dependente de diversos co-

fatores e, principalmente, da disponibilidade do aminoácido L-arginina, que é seu 

substrato (Chin-Dusting et al., 2007). A L-arginina é um aminoácido semi-essencial que 

desempenha várias funções metabólicas no organismo de mamíferos, participando dos 

processos de transporte e excreção do nitrogênio, síntese de uréia, síntese de proteínas, 

e como substrato da síntese de creatina e NO (McConell e Kingwell, 2006). 

 As fontes de arginina livre são da dieta protéica, turn-over de proteínas corporais e 

síntese endógena, sendo que 40% da arginina consumida é metabolizada no intestino 

antes de atingir a circulação e aproximadamente 85% da arginina circulante é proveniente 

do turn-over protéico (Coman et al., 2008). Em uma dieta normal do mundo ocidental, 

aproximadamente 5g de L-arginina são consumidas diariamente pela população (Visek, 

1986). Apesar de participar de vários processos fisiológicos, a L-arginina tem maior 

influência no sistema cardiovascular, através da produção do NO.  

A L-arginina atua como substrato da produção de NO, através de uma família de 

enzimas chamadas óxido nítrico sintase (NOS). Existem três tipos diferentes de isoformas 

da NOS, que são nomeadas de acordo com o tipo celular e onde a enzima foi 

primeiramente isolada: óxido nítrico sintetase neuronal (nNOS ou NOS I), óxido nítrico 

sintetase endotelial (eNOS ou NOS III) e óxido nítrico sintetase induzível (iNOS ou NOS 

II), (Murad et al, 1994; Föstermann, 2010). A nNOS e a eNOS são expressas 

constitutivamente, produzindo NO em baixas dosagens, enquanto que a iNOS é induzida 
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por citocinas liberadas das células inflamatórias em estados patológicos (Börger, 2007; 

Föstermann, 2010). 

As três isoformas da NOS possuem mecanismos enzimáticos similares que 

envolvem a transferência de elétrons para oxidação do nitrogênio guanidina, terminal da 

L-arginina. Todas essas enzimas requerem vários co-fatores para exercerem suas 

funções, incluindo a tetrahidrobiopterina (BH4), a nicotinamida-adenina-dinucleotídeo 

fosfato (NADPH), a flavina adenina dinucleotídeo (FAD) e a flavina mononucleotídeo 

(Palmer, Ferrigi e Moncada, 1987; Föstermann, 2010). Quando a eNOS é inibida em 

modelos experimentais, usando antagonistas da L-arginina, há uma redução drástica na 

formação de NO, levando ao quadro hipertensivo, aumento da adesão e agregação 

plaquetária e maior oxidação de moléculas de LDL-colesterol, mostrando que o NO possui 

papel fundamental tanto no sistema cardiovascular como endócrino-metabólico (Palmer, 

Ferrigi e Moncada, 1987; Börger, 2007; Föstermann, 2010). 

Estímulos químicos e físicos ativam as eNOS para que ocorra a síntese e liberação 

de NO pelas células endoteliais. O shear stress, caracterizado pela força exercida pelo 

sangue na parede dos vasos, é o estímulo físico mais poderoso para ativar a produção de 

NO (Palmer, Ferrigi e Moncada, 1987; Francis et al., 2010). Os estímulos químicos são 

substâncias agonistas endógenas ou exógenas, que interagem com receptores 

específicos presentes nas células do endotélio e levam a formação de inosol trifosfato 

(IP3), liberando Ca2+ do retículo endoplasmático e formando o complexo cálcio-

calmodulina, que irá ativar a NOS para gerar NO pelo endotélio (Murad et al., 1994; 

Zanesco e Antunes, 2007; Francis et al., 2010). 

 Uma vez formado, o NO liga-se à enzima guanilil ciclase, presente na camada 

média do vaso, que irá gerar a formação do segundo mensageiro GMPc, que ativará 

proteínas quinases. Dentre as proteínas ativadas está a proteína quinase G, que através 

de diferentes vias reduzirá a concentração de íons cálcio da musculatura lisa vascular.  

Entre as vias, a proteína cinase G (PKG) promove inibição da atividade da proteína 

fosfolambam sobre o retículo sarcoplasmático, aumentando assim o sequestro de íons 

cálcio; a PKG bloqueia também canais de cálcio tipo L da membrana celular da 

musculatura lisa vascular. Essa redução de íons cálcio intracelular promoverá  

relaxamento da musculatura lisa vascular e consequentemente resposta vasodilatadora 

(Murad et al., 1994; Zanesco e Antunes, 2007; Francis et al., 2010). Veja os esquemas 1  

para maiores detalhes.  
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Esquema 1: Formação do óxido nítrico, a partir do metabolismo da arginina pela 
ativação da enzima óxido nítrico sintase. Adaptado de Zanesco e Antunes (2007). 
 

 

Além desse papel vasodilatador, a L-arginina pode agir como redutora de radicais 

livres, pelo aumento da biodisponibilidade de NO, exercendo papel importante em 

indivíduos hipertensos e com doenças cardiovasculares, onde têm-se observado maiores 

níveis de espécies reativas de oxigênio através de avaliação do status redox nesses 

pacientes (Hambrecht et al., 2000; Kawano et al., 2003). Evidências mostram também que  

a L-arginina participa na secreção dos hormônios de crescimento e insulina, eleva o 

metabolismo energético e diminui a concentração plasmática dos triglicerídeos (Steiner et 

al., 1984; Kawano et al., 2003).  

 

1.3  Suplementação de L-arginina e doenças cardiometabólicas 
 
 

Baseado na relação entre a L-arginina e a produção de NO, diversos estudos 

verificaram os efeitos da suplementação ou infusão exógena de L-arginina no sistema 

cardiovascular em indivíduos portadores de doenças crônico-degenerativas e saudáveis, 

visando principalmente melhora na função endotelial desses indivíduos (Gokce, 2004; 

Lucotti et al., 2006; Börger, 2007; Puga et al., 2011). Os resultados dos estudos existentes 

na literatura ainda não são unânimes nem conclusivos sobre os efeitos benéficos do uso 

da L-arginina para todas as populações. Os efeitos benéficos são mais encontrados em 

indivíduos com algum comprometimento no sistema cardiovascular e/ou algumas doenças 

endócrino-metabólicas crônicas, como a disfunção endotelial. Além disso, a diversidade 
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das populações estudadas, assim como a diferença entre as intervenções tanto nas 

dosagens e tempo de intervenção, quanto na qualidade do controle dos testes clínicos, 

comprometem conclusões mais precisas.  

 
 

1.4  Papel do exercício físico e do óxido nítrico nas respostas antioxidantes e anti-
inflamatórias 

 

Algumas moléculas produzidas por fatores endógenos ou exógenos ao nosso 

organismo possuem elétrons despareado em sua última camada, sendo eletricamente 

instáveis e consideradas substâncias lesivas à outras estruturas, como células e tecidos 

saudáveis em nosso organismo. Essas substâncias são chamadas de espécies reativas 

ao oxigênio (EROs) ou ao nitrogênio (ERNs) (Ferreira e Matsubara, 1997; Finkel e 

Holbrook, 2000). 

As EROs são formadas em nosso organismo através de vários processos 

fisiológicos e/ou patológicos. Nossas células de defesa, como macrófagos, monócitos, 

linfócitos T, neutrófilos e células NK, por exemplo, utilizam-se da produção de algumas 

EROs para destruir agentes invasores como vírus, bactérias e células com mutações 

genéticas ou lesadas (Lakshmi et al., 2009; Gomes, Silva e Oliveira, 2012). Em situações 

patológicas, agentes patogênicos ou até mesmo células e tecidos do nosso organismo 

começam a produzir EROs em excesso. Estas, em grande quantidade, podem causar 

lesões celulares e teciduais levando à morte ou disfunção dessas estruturas fisiológicas 

(Ferreira e Matsubara, 1997; Finkel e Holbrook, 2000). As principais fontes produtoras de 

EROs em nosso organismo são a xantina oxidase, ciclo-oxigenases, lipo-oxigenase, a 

respiração mitocondrial, o citocromo P450, a NADPH oxidase e a eNOS desacoplada - e 

a maioria dessas fontes estão aceleradas em pacientes com doenças cardiovasculares 

(Cai e Harrison, 2000; Lakshmi et al., 2009; Gomes, Silva e Oliveira, 2012). 

 Para combater essas lesões ou danos causados pelas EROs, nosso organismo 

possui sistema de defesa antioxidante enzimático e não enzimático, que combate esses 

agentes lesivos ao nosso organismo e também auxiliam na reparação celular ou tecidual. 

A defesa antioxidante não enzimática é proveniente principalmente da dieta e a defesa 

enzimática é realizada através de enzimas antioxidantes no nosso organismo, como a 

superóxido dismutases (SOD), catalase (CAT) e a glutationa peroxidases (GPx). O 

desequilíbrio entre a produção de EROs e atividade do sistema antioxidante, pendendo 

para a maior produção dessas moléculas, é chamado de estresse oxidativo, onde há 
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produção de EROs acima da capacidade do sistema antioxidante deter a produção e ação 

deletéria dessas moléculas, causando lesões nas células. A longo prazo esse estresse 

oxidativo está relacionado ao desenvolvimento de várias doenças crônicas, 

principalmente cardiovasculares (Cai e Harrison, 2000; Lakshmi et al., 2009; Gomes, Silva 

e Oliveira, 2012). 

Como já demonstrado anteriormente, pacientes com doenças cardiovasculares e 

endócrino metabólicas possuem falha na produção de fatores relaxantes derivados do 

endotélio, principalmente do NO, apresentando disfunção endotelial e falha na função 

cardioprotetora dessas substâncias (Cai e Harrison, 2000; Föstermann, 2010). A redução 

da biodisponibilidade do NO pelo endotélio ocorre principalmente devido à interação do 

ânion superóxido (O2
�) com o NO, produzindo o peróxido nitrito (ONOO-), que é uma ERO 

altamente lesiva em nosso organismo. A produção desta ERO reduz a atividade da eNOS 

em produzir o NO e aumentam mais ainda a produção de O2
� através da eNOS 

desacoplada, que nada mais é do que a desconformação da eNOS, que passa a produzir 

mais O2
� ao invés do NO (Cai e Harrison, 2000; Föstermann, 2010). Assim, a queda da 

biodisponibilidade do NO causada pelo aumento da produção de EROs e diminuição da 

atividade antioxidante é considerada a principal causa da disfunção no endotélio vascular 

e essa disfunção está associada ao desenvolvimento da hipertensão arterial, 

aterosclerose, doença arterial coronariana e vários outros eventos cardiovasculares (Cai e 

Harrison, 2000; Lakshmi et al., 2009; Föstermann, 2010; Gomes, Silva e Oliveira, 2012). 

Além disso, a diminuição da biodisponibilidade de NO em pacientes com disfunção 

endotelial pode estar relacionada à vários fatores, como aumento do ADMA (inibidor 

endógeno da eNOS), diminuição da expressão da eNOS, falta de cofatores para formação 

de NO pela eNOS e também pela diminuição da L-arginina, que é o substrato para a 

formação de NO (Cai e Harrison, 2000). 

 Alguns estudos em modelos animais mostraram que a suplementação e/ou infusão 

de L-arginina pode melhorar a função endotelial por diminuir os marcadores do estresse 

oxidativo e aumentar a biodisponibilidade do NO nos vasos (El-Missiry, Othman e Amer, 

2004; Tsai et al., 2004). Porém, os resultados em humanos ainda são controversos. Um 

estudo realizado em homens adultos hipercolesterolêmicos mostrou que a infusão de L-

arginina melhorou a função endotelial e os marcadores de estresse oxidativo (Kawano et 

al., 2002). Já Fayh et al. (2012) não encontraram diferença nos marcadores do estresse 

oxidativo após a suplementação de L-arginina em jovens diabéticos, mesmo com a 

melhora da função endotelial derivada do NO. A literatura carece de mais estudos em 

humanos que investiguem os efeitos da suplementação de L-arginina - que poderia 
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causar aumento da biodisponibilidade de NO nas respostas antioxidantes e marcadores 

do estresse oxidativo, principalmente em pacientes com disfunção endotelial. 

O exercício físico exerce também papel importante no sistema antioxidante, 

auxiliando no combate ao estresse oxidativo (Fukai et al., 2000, Lucotti et al., 2006). 

Agudamente, o exercício físico aumenta o estresse oxidativo porque o aumento do 

consumo de oxigênio, o trabalho muscular, a liberação de hormônios como 

catecolaminas, o aumento da isquemia reperfusão, a aceleração do metabolismo e da 

ação enzimática são alguns dos fatores que aceleram a produção de EROs e 

consequente estresse oxidativo pelo exercício físico (Gomes, Silva e Oliveira, 2012). 

Porém, apesar do exercício estimular o estresse oxidativo, ele também ativa mecanismos 

sinalizadores para o aumento de enzimas antioxidantes e melhora no sistema anti-

inflamatório, além do aumento do shear stress e produção de NO pelo endotélio de forma 

aguda (Fukai et al., 2000; Finkel e Holbrook, 2000; Gomes, Silva e Oliveira, 2012). 

Segundo Finkel e Holbrook (2000), a estratégia mais eficiente para aumentar a 

quantidade endógena de substâncias antioxidantes pode ser a maior indução do próprio 

estresse oxidativo, que estimularia os mecanismos antioxidantes celulares aumentando a 

resistência às lesões induzidas pelo exercício físico ou por EROs, produzidas por outros 

mecanismos tanto fisiológicos como patológicos (Föstermann, 2010; Gomes, Silva e 

Oliveira, 2012). 

Alguns trabalhos mostraram que a associação do exercício físico e a 

suplementação de L-arginina parece também ser eficaz e importante na regulação e 

diminuição de marcadores oxidantes e inflamatórios, bem como exercer ações 

antiaterogênicas e de proteção cardiovascular (Luccoti et al., 2006; Lucotti et al., 2009). 

Essa relação entre a produção de espécies reativas, que promovem efeitos deletérios, e a 

possível proteção antioxidante que o exercício e a suplementação de L-arginina podem 

proporcionar, ainda carece de estudos mais bem controlados. Nenhum estudo avaliou as 

respostas dessas intervenções conjuntas nas respostas agudas em populações com a 

função endotelial comprometida. Nós acreditamos que o aumento da produção de NO 

pelo exercício, aliado ao aumento do substrato para a formação do NO, a L-arginina, 

poderia também trazer melhoras no sistema antioxidante e reduzir a produção e/ou ação 

das EROs produzidas pelo exercício e também pelo estado inflamatório e patológico de 

pacientes com disfunção endotelial. 

 Além desse papel no sistema antioxidante do exercício físico, ele também pode 

atuar positivamente no sistema anti-inflamatório. O exercício físico promove respostas pró 

e anti-inflamatórias de forma diferente às classicamente observadas em estados 
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infecciosos e processos inflamatórios agudos e/ou crônicos (Steensberg et al., 2007; 

Pedersen e Febbraio, 2008). O estado inflamatório está associado ao aumento de 

marcadores como interleucinas (ILs) pró inflamatórias, fatores de necrose tumorais 

(TNFs), quimiocinas, proteína C reativa (PCR), proteínas de adesão, entre outros. 

Pacientes com doenças crônicas como a hipertensão, diabetes e obesidade, além de 

pessoas idosas e sedentárias, apresentam níveis elevados de marcadores pró 

inflamatórios como a interleucina 1 (IL-1), inteleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-α), interleucina 1 beta (IL1-β), proteína quimiotática de monócitos (MCP-1) e 

PCR e níveis reduzidos de marcadores anti-inflamatórios como a interleucina 4 (IL-4), 

interleucina 10 (IL-10), receptor antagonista de IL-1 (IL-1RA) e o fator de transformação 

de crescimento (TGF-β) (Sprague e Khalil, 2009). 

O papel do exercício como agente anti-inflamatório está associado à diminuição da 

liberação de agentes pró inflamatórios pelos adipócitos, reduzindo a gordura visceral e 

total, ao aumento da liberação de citocinas anti-inflamatórias pela musculatura esquelética 

(também chamadas de miocinas anti-inflamatórias) e à redução de receptores Toll like 

(TLRs) e sinalizadores, como o fator nuclear κB (NFκB), que ativam vias pró inflamatórias 

e de produção de EROs. Além do já mencionado aumento da produção de NO, que reduz 

a produção e ação das EROs e de marcadores pró inflamatórios (Pedersen e Febbraio, 

2008; Sprague e Khalil, 2009; Gleeson et al., 2011). 

A miocina mais discutida e relacionada às respostas anti-inflamatórias do exercício 

físico é a IL-6. Classicamente, os modelos de estudo do sistema imunológico mostram 

que a IL-6 é uma citocina pró inflamatória, participando da sinalização de processos de 

infecção e inflamação no nosso organismo. Além disso, a concentração plasmática de IL-

6 parece estar aumentada em pacientes com doenças cardiovasculares (Pauletto e 

Rattazzi, 2006). Assim, o aumento desta interleucina durante o exercício era atribuído à 

lesão muscular e danos causados pelo exercício (Pedersen e Febbraio, 2008; Sprague e 

Khalil, 2009; Gleeson et al., 2011). 

A literatura já mostra que a primeira e mais marcante citocina encontrada em níveis 

elevados no sangue durante o exercício é a IL-6. Porém, outras citocinas pró inflamatórias 

como o TNF-α e o IL1-β não aumentam seus níveis sanguíneo em resposta ao exercício 

físico, mostrando que o estímulo de liberação das citocinas durante o exercício é diferente 

do estímulo induzido por infecções (Pedersen e Febbraio, 2008). Alguns autores 

mostraram que a IL-6 liberada durante o exercício estimula o aumento da concentração 

de citocinas anti-inflamatorias como IL10 e IL-1RA e, além disso, inibe a liberação de  

TNF-α e IL1-β, mostrando um papel importante anti-inflamatório da IL-6 derivada da 
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musculatura esquelética durante o exercício físico (Pedersen e Febbraio, 2008; Pedersen, 

2011). Além da contração da musculatura esquelética aumentar a liberação de IL-6, e 

essa miocina estimular a liberação e expressão de citocinas anti-inflamatórias como IL10 

e IL-1RA em resposta ao exercício, a IL-6 estimula também a liberação de cortisol, um 

potente hormônio anti-inflamatório, e de adrenalina, um hormônio que promove um down 

regulation na produção de TNF-α e IL-1β pelas células do sistema imunológico (Gleeson 

et al., 2011). Assim, a IL-6 quando liberada pela musculatura esquelética durante o 

exercício, exerce um papel anti-inflamatório importante, diferentemente de seu papel no 

estado patológico e de infecções (Pedersen e Febbraio, 2008; Pedersen, 2011). 

  Um estudo interessante realizado por Steensberg et al. (2007) mostrou que a 

produção de NO induzida pelo exercício físico modula a expressão de RNAm da  IL-6, 

aumentando a atividade e liberação desta citocina e mostrando que o NO está envolvido 

na liberação de IL-6 pela musculatura esquelética induzida pelo exercício físico e na 

melhora da atividade anti-inflamatória desta atividade. Assim, acreditamos que o aumento 

da biodisponibilidade do NO com a suplementação de L-arginina associada à liberação de 

NO e citocinas anti-inflamátorias pelo exercício físico poderia produzir respostas 

protetoras no sistema antioxidante e anti-inflamatório, o que poderia promover maior 

proteção ao sistema cardiovascular, principalmente para populações que apresentam 

comprometimento neste sistema como hipertensos e mulheres no período após a 

menopausa. 

 

1.5  Menopausa e doenças cardiovasculares 
 

O climatério compreende o período de transição fisiológica da fase reprodutiva para 

não reprodutiva na mulher. Dentro do período do climatério ocorre a falência total da 

função ovariana em produzir hormônios esteróides e ovulação, acarretando em 

amenorréia permanente, denominada menopausa. Após esse evento o período é 

chamado de pós-menopausa. Essa deficiência de produção de hormônios causa 

alterações no organismo como elevação do peso corporal, mudança nos depósitos de 

gordura, alterações do perfil lipídico e aparecimento de doenças metabólicas, bem como 

aumento na incidência de hipertensão arterial e doenças cardiovasculares (Hurd, 1998; 

Freitas, 2001; Reckelhoff, 2001). 
A prevalência da hipertensão arterial eleva-se significativamente com a idade, 

chegando a 80% na população acima de 80 anos. Quando se compara esta prevalência 
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entre os gêneros pode-se observar que as mulheres, até a menopausa, apresentam 

menores índices de hipertensão arterial e doenças relacionadas ao coração do que o 

sexo masculino e após esse período as mulheres passam a ter uma prevalência igual à 

dos homens. Acredita-se que isso ocorra devido à falta de estrógeno, à alteração do perfil 

lipídico, ao ganho de peso e ao sedentarismo em mulheres pós-menopausadas com 

relação às mulheres pré-menopausadas (Reckelhoff, 2001; Coylewright et al., 2008). O 

estrogênio apresenta importante função no controle cardiovascular através da modulação 

da função endotelial (Wassertheil-Smoller et al., 2000) ao elevar a produção de NO 

através de receptores específicos no endotélio vascular (Cardoso Jr et al., 2007; Zanesco 

e Zaros, 2009) e de prostaciclina (PGI2), que são importantes substâncias 

vasodilatadoras dependentes de endotélio.  Além disso, parece que os estrógenos podem 

modular a síntese de endotelina, que é um potente vasoconstritor (Freitas et al., 2001). 

Por outro lado, a reposição hormonal em mulheres após a menopausa mostrou-se de 

baixa eficácia na redução dos valores de pressão arterial, como também na prevenção de 

eventos cardiovasculares. Sendo assim, métodos alternativos de prevenção e tratamento 

das doenças cardiovasculares, principalmente da hipertensão arterial, é de fundamental 

importância para essa população.  

Assim, os estudos clínicos não são conclusivos sobre o papel dos estrógenos 

sobre o sistema cardiovascular em mulheres após a menopausa e nos parece que outros 

fatores podem contribuir na regulação do sistema cardiovascular que difere entre os 

gêneros. De fato, trabalho recente mostra que mulheres após a menopausa (n=97.577) 

apresentam maior probabilidade de desenvolver doenças cardiovascular quando 

comparadas aos homens de mesma idade (n=79.944). No entanto, as mulheres 

apresentam menor probabilidade de desenvolver as complicações das doenças 

cardiovasculares, como por exemplo, a doença arterial coronariana, sugerindo que outros 

fatores protejam as mulheres após a menopausa em relação aos homens (Daugherty et 

al., 2013). Portanto, seria interessante e de grande relevância verificar os efeitos agudos 

da suplementação de L-arginina realizada conjuntamente com o exercício físico aeróbio 

nas respostas pró e anti-inflamatórias e hemodinâmicas em mulheres hipertensas e 

normotensas após a menopausa e os possíveis mecanismos envolvidos nessas 

respostas. 
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2. JUSTIFICATIVA E HIPÓTESE DO TRABALHO 
 

Este trabalho tem por hipótese que a administração aguda do aminoácido L-

arginina, molécula precursora para a síntese de óxido nítrico (NO), associada à uma 

sessão aguda de exercício físico aeróbio, promove melhor resposta hemodinâmica em 

mulheres normotensas e hipertensas após a menopausa, quando comparada ao exercício 

físico aeróbio ou administração de L-arginina isolados. Além disso, esse estudo procurou 

buscar a compreensão dos mecanismos envolvidos na gênese da hipertensão arterial em 

mulheres após a menopausa avaliando os mediadores cardio-inflamatórios e as respostas 

hemodinâmicas antes e após a intervenção.  

Esse estudo possui grande relevância na área de saúde e de Fisiologia 

Cardiovascular, uma vez que evidências mostram que as mulheres vivem cerca de oito 

anos mais que os homens. Além disso, a incidência de hipertensão arterial aumenta em 

mulheres após a menopausa quando comparadas às mulheres na pré-menopausa. 

Portanto, medidas preventivas e/ou de controle das doenças cardiovasculares são de 

grande relevância na área de saúde pública, tanto no que se refere à melhora na 

qualidade de vida quanto nos gastos com medicamentos e sistema de atendimento à 

saúde dessa população. Estudos com administração de suplementos dietéticos 

relacionados ao vasodilatador óxido nítrico têm merecido grande atenção na área de 

Fisiologia cardiovascular em diferentes estados patológicos. Adicionalmente, os efeitos 

benéficos do exercício físico sobre o sistema cardiovascular tem sido exaustivamente 

documentados. No entanto, nenhum trabalho avaliou a interação entre a administração de 

L-arginina associado ao exercício físico em mulheres no climatério em formato crossover.  
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3. OBJETIVOS:  
 

O presente trabalho será dividido em três estudos que será apresentado de forma 

separada de acordo com os objetivos listados abaixo: 

3.1 Objetivo estudo 1: Comparação dos níveis basais dos marcadores 
cardioinflamatórios entre normotensas e hipertensas  

 
� Comparar os níveis plasmáticos/séricos basais dos marcadores cardio-

inflamatórios entre as mulheres normotensas e hipertensas após a menopausa. 

3.2 Objetivos estudo 2: Efeitos da interação exercício físico/L-arginina em mulheres 
normotensas 

 
� Verificar os efeitos agudos da suplementação de L-arginina nas respostas da 

pressão arterial após uma sessão de exercício físico aeróbio em mulheres 

normotensas após a menopausa. 

� Verificar se os possíveis mecanismos envolvidos nas respostas da pressão arterial 

após o exercício físico/L-arginina estão relacionados à via NO/GMPc e/ou insulina. 

� Verificar se os possíveis mecanismos envolvidos nas respostas da pressão arterial 

após o exercício físico/L-arginina estão relacionados ao estado redox (medidos 

pelo níveis de MDA e atividade das enzimas anti-oxidantes);  

� Verificar se os possíveis mecanismos envolvidos nas respostas da pressão arterial 

após o exercício físico/L-arginina estão relacionados aos marcadores pró e anti-

inflamatórios. 

3.3 Objetivo estudo 3: Efeitos da interação exercício físico/L-arginina em mulheres 
hipertensas 
 

� Verificar os efeitos agudos da suplementação de L-arginina nas respostas da 

pressão arterial após uma sessão de exercício físico aeróbio em mulheres 

hipertensas após a menopausa. 

� Verificar se os possíveis mecanismos envolvidos nas respostas da pressão arterial 

após o exercício físico aeróbio estão relacionados à via NO/GMPc e insulina. 

� Verificar se os possíveis mecanismos envolvidos nas respostas da pressão arterial 

após o exercício físico aeróbio estão relacionados ao estado redox (medidos pelo 

níveis de MDA e atividade das enzimas anti-oxidantes);  
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� Verificar se os possíveis mecanismos envolvidos nas respostas da pressão arterial 

após o exercício físico/L-arginina estão relacionados aos marcadores pró e anti-

inflamatórios. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS: 
 

Os métodos descritos abaixo são comum aos três estudos deste trabalho. 

4.1 Participantes: 
 

 Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa envolvendo seres 

humanos no Instituto de Biociências da UNESP – Rio Claro, protocolo nº 6817 de 

28/10/2009. Após atenderem os critérios de inclusão do estudo, as participantes foram 

informadas de todos os procedimentos envolvidos no projeto de pesquisa e após terem 

suas dúvidas esclarecidas, assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) para iniciar o estudo. Este estudo foi constituído de 33 mulheres acima de 50 

anos, sendo 16 normotensas e 17 com o diagnóstico de hipertensão arterial com valores 

de pressão arterial sistólica entre 140 e 159 mmHg e pressão arterial diastólica superior 

entre 90 e 99 mmHg (o diagnóstico foi feito pelo próprio médico da voluntária ou pelo 

clínico geral do Departamento de Educação/UNESP/Rio Claro). Os critérios de inclusão 

foram: 

• Estar na fase pós-menopausa (pela medida de FSH/LH e auto-relato de ausência 

de menstruação por 12 meses) 

• Ter idade igual ou superior a 50 anos; 

• Não possuírem diabetes mellitus tipo 2; 

• Não apresentarem problemas físicos ou complicações cardiovasculares que 

impeça a realização de exercícios físicos; 

• Não apresentarem histórico de acidente vascular cerebral ou infarto agudo do 

miocárdio; 

• Não fumante; 

• Apresentar hipertensão estágio 1, segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de 

Hipertensão (para o grupo de hipertensas – estudo 3). 

• Não apresentarem patologias renais. 

• Não serem caracterizadas como obesas  pelo índice de massa corporal (IMC > 30). 

• Não fazerem uso de terapia de reposição hormonal. 

 

 

 

 



� � � � � �

�

� ��

4.2 Procedimentos: 
 
 Todas as voluntárias responderam um questionário anamnese e foram submetidas 

à uma avaliação antropométrica antes das sessões experimentais. 

O estudo consistiu de aproximadamente 12 visitas ao Laboratório de Fisiologia 

Cardiovascular e Atividade Física da Unesp - Rio Claro, após atenderem os critérios de 

inclusão e assinarem o TCLE. Inicialmente foi realizada uma familiarização ao ergômetro 

utilizado, seguido de 3 a 5 sessões para avaliação da aptidão aeróbia, e posteriormente 

quatro sessões experimentais agudas para testar os efeitos da suplementação de L-

arginina aliada ou não ao exercício físico nas variáveis analisadas, separadas por no 

mínimo 72h entre si. 

 No período de 24 horas prévias às sessões experimentais, todas as voluntárias 

foram instruídas a não ingerirem bebidas alcoólicas, café, chá e não realizarem atividades 

físicas intensas. Durante o período de testes do estudo não foi padronizado ou controlado 

a dieta das voluntárias, porém, elas foram instruídas à manterem suas dietas regulares 

durante todo o período de intervenção.  

4.3 Avaliação da aptidão aeróbia – Teste de máxima fase estável de lactato 
sanguíneo (MFEL): 

 
Anteriormente às sessões experimentais agudas e após a familiarização na esteira 

ergométrica, as voluntárias realizaram um teste incremental submáximo em esteira 

ergométrica com velocidade fixa de 5,5 km/h, inclinação inicial de 4% e incrementos de 

1% de inclinação a cada 3 minutos até a voluntária atingir frequência cardíaca referente a 

85% da máxima prevista, e/ou uma percepção subjetiva de esforço (PSE) acima de 17 na 

escala de Borg (1982).  Entre cada estágio de 3 minutos foram realizadas coletas de 

amostra 25µL de sangue no lóbulo da orelha através de capilares heparinizados, que 

foram depositadas em tubos contendo 400µL de ácido tricloroacético (TCA), armazenadas 

a 4ºC, para análise da concentração de lactato sanguíneo através do método ELISA 

conforme descrito por Engels e Jones (1978). 

Após análise da concentração de lactato sanguíneo, o limiar de lactato (LL) foi 

identificado plotando a cinética do lactato em cada estágio, com as respectivas 

intensidades de exercício (% de inclinação) no teste incremental, analisando o ponto de 

inflexão da curva do lactato sanguíneo (Wasserman e MacIlory, 1964). Em seguida, 

baseado na intensidade do LL, as voluntárias realizaram em dias separados testes de 30 

minutos com intensidade constante até a identificação da intensidade correspondente à 
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máxima fase estável de lactato sanguíneo (MFEL) de acordo com  Beneke e Von 

Duvillard (1996).  

Durante os testes de 30 minutos com intensidade constante houve coleta de 

sangue do lóbulo da orelha no repouso, e 10º e 30º minutos durante o exercício. Após 

assepsia do local com álcool, foi realizada punção do lóbulo da orelha, utilizando luvas de 

procedimento e lanceta descartável. A primeira gota de sangue foi desprezada, evitando 

contaminação da amostra com suor, e em seguida foram coletados 25μl de sangue, por 

meio de capilares de vidro descartáveis heparinizados e previamente calibrados. As 

amostras de sangue coletadas sofreram os mesmos procedimentos supracitados para 

armazenagem e posterior análise. A intensidade correspondente a MFEL foi considerada 

aquela com valor de variação da lactatemia ≤ 1,0 mM entre o 10º e 30º minutos do teste. 

4.4 Sessões experimentais: 
 
 Após a avaliação da aptidão aeróbia e determinação da intensidade de exercício 

correspondente a MFEL, todas as voluntárias foram submetidas a quatro sessões agudas 

experimentais com duração de aproximadamente 3,5 horas, e realizadas com intervalo de 

no mínimo 72 horas e máximo de uma semana entre elas. Durante essas quatro sessões 

experimentais, as voluntárias foram instruídas a não alterarem suas dietas e atividades 

físicas habituais, sendo controladas por um recordatório de atividades físicas e 

nutricionais.  

As voluntárias foram instruídas a comparecerem no laboratório no período da 

manhã após desjejum habitual, devidamente trajadas para realização de exercícios 

físicos.  

As quatro sessões experimentais foram realizadas de maneira randomizada, no 

formato crossover, consistindo em: 

• (A-E) - Sessão com suplementação de L-arginina e realização de exercício físico; 

• (ARG) - Sessão com suplementação de L-arginina sem a realização de exercício 

físico; 

• (EXE) - Sessão com suplementação de placebo e realização de exercício físico; 

• (CON) – Sessão controle sem a suplementação de L-arginina e sem exercício 

físico.  

Assim que as voluntárias chegaram ao laboratório, foram encaminhadas para um 

ambiente calmo, sem movimentos e silencioso para minimizar os efeitos estressores do 

ambiente e não interferirem nas medidas pressóricas. Logo em seguida foram realizadas 

3 medidas de pressão arterial após 20 minutos de repouso na posição sentada, seguida 
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da primeira coleta de sangue. Logo após a coleta, as voluntárias receberam a 

suplementação de L-arginina, placebo ou nada, dependendo da sessão experimental a 

ser realizada. A suplementação foi realizada durante um período de 15 min. Após 45 min 

desta intervenção, as voluntárias foram submetidas a uma sessão aguda de exercício 

aeróbio a 100% da intensidade da MFEL em esteira ergométrica nas sessões A-E e EXE. 

Nas sessões CON e ARG, as voluntárias permaneceram em repouso na posição sentada 

durante esse período. 

 Assim que terminaram esse período, foi aferida a pressão arterial e realizadas as 

coleta de sangue venoso por um período de 90 min dentro do laboratório. Em seguida, 

aparelhos ambulatoriais de medição de pressão arterial (MAPA) foram instalados nas 

voluntárias e retirados 24 horas após a sessão do exercício. Veja abaixo o desenho 

experimental. 

 

Design do protocolo experimental  

 

Esquema 2: Design do protocolo experimental 
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4.5  Suplementação de L-arginina e placebo: 
 

Durante as sessões ARG, A-E as voluntárias receberam doses idênticas do 

aminoácido L-arginina e placebo na sessão EXE. Os suplementos foram ingeridos na 

forma de cápsulas de maneira duplo-cega. A quantidade de L-arginina era de 9g, 

divididas em 18 cápsulas de 0,5g cada. Essa quantidade foi escolhida devido aos 

resultados de estudos prévios (Tangphao et al., 1999; Evans et al., 2004; Shao e Hathcok, 

2008) que relataram essa quantidade estaria dentro de uma faixa de segurança nesta 

suplementação. Além disso, acima desta concentração não há um maior aumento da 

concentração sérica da L-arginina e estão acompanhadas de efeitos colaterais como 

náuseas, diarréias e dores estomacais (Shao e Hathcok, 2008). A suplementação foi feita 

45 minutos antes do início do exercício, pois estudos farmacocinéticos demonstram que 

após a suplementação de doses de L-arginina, o pico dos níveis plasmáticos acontece por 

volta de 45 a 60 minutos, podendo ficar elevado por até 8 horas após essa 

suplementação (Tangphao et al., 1999; Evans et al., 2004). O grupo placebo (EXE) 

recebeu a mesma quantidade de cápsulas sem a L-arginina. Essas cápsulas estavam 

vazias para evitar a interferência de outras substâncias, como carboidratos nos resultados 

 

4.6  Exercício aeróbio: 

 
O exercício físico das sessões experimentais consistiu em 30 minutos de exercício 

aeróbio na esteira ergométrica com velocidade fixa de 5,5 km/h, com a sobrecarga 

imposta através da inclinação da esteira (%), na intensidade da MFEL previamente 

determinada para cada voluntária. Esta intensidade e duração foram escolhidas pois 30 

minutos de exercício aeróbio já são suficientes para proporcionarem alterações 

significativas na pressão arterial após sua realização (Anunciação e Polito, 2010). Além 

disso está intensidade pode ser caracterizada entre os limites de moderada e intensa, 

onde as voluntárias provavelmente não suportariam permanecer um período mais 

prolongado de tempo sem entrarem em exaustão (Faude et al., 2009; Beneke et al., 

2011). 

4.7 Mensuração da pressão arterial e frequência cardíaca: 
 

Durante todo o período que as voluntárias permaneceram no laboratório, nas quatro 

sessões agudas experimentais, a pressão arterial foi monitorada através do monitor 
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automático Microlife® modelo BP 3BT0A, e a frequência cardíaca foi monitorada através 

do monitor de frequência cardíaca POLAR® modelo RS800. Em cada momento de medida 

da pressão arterial eram realizadas 3 medidas de pressão e consideradas a média para 

análise. Caso alguma medida estivesse acima do intervalo de confiança de 95% das 

medidas, ela era descartada sendo considerada a média das duas outras medidas. As 

medidas de pressão arterial ambulatorial (MAPA) durante as 24 horas após as sessões 

agudas foram realizadas pelo aparelho Dyna Mapa+ - Cardius. Os valores muito acima ou 

abaixo das medidas foram descartados pelo próprio software do aparelho, retirando os 

valores outliers. 

O Prof Dr Gilberto de Nucci, colaborador do projeto e médico, foi responsável pela 

avaliação dos resultados do MAPA de todas as voluntárias, bem como a supervisão da 

suplementação da L-arginina. 

4.8 Coleta de sangue venoso: 
 
 Durante cada uma das quatro sessões agudas, 5 amostras de sangue foram 

coletadas, sendo uma em repouso logo após a voluntária chegar ao laboratório, e as 

outras imediatamente antes e após o período da realização do exercício, e 45 e 90 

minutos após o término do período de exercício. Todas essas coletas foram realizadas 

por um profissional de enfermagem habilitado e experiente. Após assepsia local, 12 mL 

de sangue foram obtidos em cada coleta, totalizando 60 mL de sangue coletados em cada 

sessão experimental, através da punção da veia antecúbital ou radial, utilizando-se de 

seringa e agulhas descartáveis. As amostras de sangue foram depositadas em tubos de 

ensaio, contendo EDTA e tubos secos com gel separador para coleta de soro. Em 

seguida, as amostras foram centrifugadas a 1500 rpm por 15 minutos para separação de 

alíquotas de plasma e soro, e armazenadas a -80° C para posterior análises bioquímicas. 

4.9  Análises bioquímicas: 
 

 A partir das amostras de soro e/ou plasma devidamente armazenadas, as análises 

bioquímicas foram realizadas no Laboratório Fisiologia Cardiovascular e Atividade Física 

através de kits comerciais pelos próprios pesquisadores, que possuem amplas 

experiências em determinação dessas substâncias por esses protocolos. 
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• Perfil lipídico: Amostras de soro foram utilizadas para a determinação dos níveis de 

colesterol total, triglicerídeos, HDL Colesterol (HDL–C) pelo método colorimétrico 

pela Lipid Research CLinic (Atlanta, USA), utilizando-se de kit específico para 

ELISA (LABORLAB, Guarulhos, SP). O LDL Colesterol (LDL –C) também foi 

mensurado através de kit especifico para ELISA (BT 3000 plus, Wiener Lab®, 

Rosario, Argentina). Os valores de VLDL foi calculado através da equação de 

Friedwald sugerida pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, dividindo a 

concentração de triglicerídeos por 5. 
• Superóxido Dismutase (SOD): Para determinação da atividade da SOD plasmática 

foi utilizado o kit comercial Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA. Esse kit utiliza 

o sal tetrazolium para detecção dos radicais superoxido gerado pela xantina 

oxidase e hypoxantina. Uma unidade de SOD foi definida como a quantidade de 

enzima necessária para exibir 50% de dismutação do radical superoxido. O kit 

permite a medida da atividade séricas dos três tipos de SOD (Cu/Zn, Mn, e 

FeSOD). A leitura foi realizada a 450 nm absorbância, e os resultados são 

expressos em U/mL. 
• Catalase (CAT): Para determinação da atividade da CAT plasmática foi utilizado o 

kit comercial Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA. O Kit utiliza da função 

peroxidatica da catalase para determinação da atividade da enzima. O método é 

baseado na reação da enzima com metanol na presença de uma concentração 

ótima de peróxido de hidrogênio (H2O2). O Formaldeído produzido é medido 

colorimetricamente com 4-amino-3hydrazino-5-mercapto-1,2,4triazole (Purpald) 

como o cromógeno. O Purpald forma especificamente hereroxiclo biociclina com 

aldeídos que na oxidação muda a coloração para cor roxa. O Kit é usado para 

medir a atividade da catalase plasmática em nmol/min/mL a 540 nm de 

absorbância.  

• Ácido tiobarbitúrico (TBARS): A medição das substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico (TBARS) é um método bem estabelecido para detecção e 

monitoramento da peroxidação lipídica e foi medido utilizando o kit comercialmente 

colorimétrico Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, EUA. O malondialdeído (MDA) é 

um dos produtos derivados da oxidação dos ácidos graxos insaturados e utilizado 

como método para avaliação da peroxidação lipídica. O malondialdeído (MDA) em 

altas temperaturas e em condições ácidas se liga ao ácido tiobarbitúrico (TBA) 

formando adultos desta reação (MDA-TBA) e foram medidos a 532 nm, os 

resultados são expressos e μM. 



� � � � � �

�

� �


• Nitrito/nitrato (NOx-): Para determinação da produção endógena de NO, foi 

realizada a quantificação dos ânions nitrito (NO2
-) e nitrato (NO3

-), produtos 

terminais da oxidação do NO. As amostras foram ultra filtradas por meio de micro 

filtros (Microcon Centrifugal Filter Units, 10 kDa; Millipore, Bedford, MA, USA). Após 

o processo de filtragem as concentrações de NOX
- foram determinadas utilizando 

kit comercial colorimétrico Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA. Este método 

primeiramente irá converter o nitrato em nitrito utilizando nitrato redutase e após a 

adição dos reagentes Griess o nitrito será convertido em um azo-composto roxo. A 

leitura em 540 nm permite a determinação da concentração total de NOx- e os 

resultados são expressos em μM. 

• Guanosina Monofosfato cíclica (GMPc): Para determinação da concentração sérica 

de GMPc foi utilizado o ki comercial R&D system - Mineapolis, MN. Esse kit é 

baseado na ligação competitiva do GMPc presente no plasma com uma quantidade 

fixa de GMPc marcado com peroxidase horseradish (HRP) nos sítios de anticorpos 

policlonal de coelhos. Durante a incubação, o anticorpo policlonal se liga ao 

anticorpo na placa. Após a lavagem da placa e retirada do excesso de conjugado e 

amostra não ligadas ao anticorpo, a solução de substrato é adicionada para 

determinar a atividade da enzima ligada. A coloração é desenvolvida e 

interrompida para leitura a 450nm. A intensidade da coloração é inversamente 

proporcional à concentração de GMPc nas amostras. O GMPc é expresso em 

pmol/mL. 

• Lactato: A concentração sanguínea de lactato foi analisada através do método 

colorimétrico conforme descrito por Engels e Jones (1978). Basicamente as 

amostras de 25µL de sangue eram depositadas em tubos contendo 400 µL de 

ácido tricloroacético (TCA) e levemente agitadas para homogeneizar a amostra. 

Após a homogeneização da amostra, elas eram centrifugadas por 10 min a 10.000 

rpm e 50µL de sobrenadante era adicionado a 250µL de reativo e encubado por 60 

min, para posterior leitura a 340nm. Os valores de Lactato estão expressos em 

mM. A preparação do reativo era realizada com 25 mL de estoque de Glicina/EDTA 

(20,2 g de glicina + 2,05 de EDTA + qsp de água destilada para 500 mL) 

adicionada a 2,25 mL de Hidrato de Hidrazina a 24% e ajustado para o pH a 9,54. 

Posteriormente era adicionado 50 mg de Beta-Nicotinamide Adenine Dinucleotide 

(Sigma aldrich) e  75µL de Lactato desidrogenase (sigma aldrich). 

• Interleucina-6 (IL-6): A concentração plasmática de IL-6 foram determinada pelo 

método ELISA utilizando kit comercial (Enzo Life Science, Farmingdale, NY, USA).  
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As amostras e padrões eram adicionadas placas contendo anticorpo específico 

monoclonal para IL-6 humano e incubada. Posteriormente a placa era lavada 

restando apenas as ligações da IL-6 na placa, e adicionada uma solução amarela 

de anticorpo policlonal para IL-6 humano, que era ligada a essa IL-6 da placa. Após 

incubação uma solução azulada de HRP conjugado era adicionada e novamente 

incubada e lavada. Após esse processo o substrato TMB era adicionado gerando 

uma coloração azulada, com posterior adição da solução que interrompe a reação 

resultando numa coloração amarelada. Assim a placa era lida com absorbância de 

450nm. A quantidade de sinal era diretamente proporcional ao nível de IL-6 

humano na amostra. 

• Interleucina-10 (IL-10): A concentração plasmática de IL-10 foi determinada pelo 

método ELISA utilizando kit comercial (Enzo Life Science, Farmingdale, NY, USA). 

O kit usa anticorpo monoclonal para IL-10 humano para ligar-se ao IL-10 das 

amostras e padrões. Após um período de incubação o excesso de amostra não 

ligado à placa é eliminado e lavado e posteriormente um anticorpo monoclonal para 

IL10 é adicionado. O anticorpo liga-se à IL-10 na placa e após nova lavagem um 

conjugado de SHP é adicionado, o qual liga-se ao anticorpo biotinilado humano. O 

excesso de conjugado é eliminado e o substrato é adicionado. Após incubação a 

reação enzimática é interrompida e lida com absorbância de 450nm. A medida da 

densidade óptica é diretamente proporcional à concentração da IL-10 humana nas 

amostras. 

• Fator de necrose tumoral alfa (TNFα): A concentração plasmática de TNFα foi 

determinada pelo método ELISA utilizando kit comercial R&D system - Mineapolis, 

MN. Um anticorpo monoclonal específico ao TNFα estava presente na placa. As 

amostras eram adicionada e o TNFα era ligado a esse anticorpo. Após incubação o 

excesso é removido e um anticorpo específico para o TNFα é adicionado. 

Novamente o excesso de substâncias não ligadas é removido e lavado. 

Posteriormente a solução substrato é adicionada e uma coloração aparece 

proporcionalmente à quantidade de TNFα na amostra. Assim a  reação é 

interrompida e a absorbância lida a 450nm.  

• Interleucina-1 beta (IL-1β): A concentração plasmática de IL1β foi determinada pelo 

método ELISA utilizando kit comercial R&D system - Mineapolis, MN. A placa 

continha anticorpo monoclonal especifico para IL-1β. As amostras eram pipetadas 

na placa e a IL-1β era imobilizada pelo anticorpo. Após lavagem de substâncias 
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não ligadas, foi adicionado o anticorpo policlonal e encubada. Novamente era 

lavada a placa e uma solução substrato é adicionada e encubada. Após esse 

período uma solução amplificadora é adicionada na placa e uma coloração de 

acordo com a concentração de IL-1β surge. O desenvolvimento dessa coloração é 

interrompido e essa coloração é lida com absorbância de 490nm. 

• Dimetilarginina assimétrica (ADMA): A concentração sérica de ADMA foi 

determinada pelo método ELIZA através do kit comercial Immunodiagnostik – 

Germany. A preparação da amostra inclui a adição de reagente para ligação com 

ADMA. Posteriormente as amostras eram tratadas com antisoro policlonal de 

ADMA e encubada em placas com marcador derivativo de ADMA. Durante o 

período de incubação o ADMA das amostras competem com os marcadores 

imobilizados no fundo da placa para se ligar com anticorpo policlonal. O ADMA das 

amostras tomam os lugares das ligações dos marcadores. A concentração da 

ligação com os marcadores com anticorpo é inversamente proporcional à 

concentração de ADMA nas amostras. Durante a segunda incubação, o anticorpo 

conjugado peroxidase é adicionado à placa para detectar os anticorpos anti-ADMA. 

Após a lavagem dos componentes sem ligação, o substrato tetratilbenzidina (TMB) 

é adicionado para a peroxidase. Finalmente a reação enzimática é interrompida 

pela adição de solução ácida. A mudança de coloração do azul para o amarelo e a 

absorbância é medida a 450nm. A intensidade da coloração amarela é 

inversamente proporcional à concentração  de ADMA, isso significa que a maior a 

concentração de ADMA nas amostras reduzem as concentrações de anticorpos 

ligados ao marcador e diminui o sinal fotômetro. A concentração de ADMA está 

expressa em µmol/L. 

• Insulina: A dosagem de insulina foi realizada pelo método ELISA tipo sandwich 

immunoassay  pelo kit comercial Alpco Diagnostics – Salem, NH, USA). A placa é 

composta por anticorpo monoclonal especifico para insulina. As amostras eram 

pipetadas na placa com anticorpo de detecção (anti corpo monoclonal  marcado 

com enzima peroxidase horseardish. Então a placa era incubada no agitador orbital 

a 700-900 rpm, e depois lavadas com buffer de lavagem e esvaziadas. O substrato 

TMB era adicionado e uma segunda incubagem era realizada no mesmo agitador. 

Após esse período de incubação a solução de interrupção da reação era 

adicionada e realizada a leitura da placa a 450nm com referencia de 650nm. A 

intensidade da coloração era diretamente proporcional à concentração de insulina 

plasmática. Os valores de insulina estão representados em µIU/mL. 
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• Hormônio folículo estimulante (FSH): A dosagem de FSH foi realizada pelo método 

ELISA imunometrico Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA. Cada placa contem 

streptavidina. As amostras os anticorpos e o anticorpo marcado HRP são 

incubados conjuntamente. O anticorpo irá se ligar em ambas streptavidina na placa 

e no FSH da amostra, e o anticorpo de detecção ira se ligar a outro antígeno na 

molécula de FSH. Todo o complexo é imobilizado na placa pela interação entre o 

anticorpo e a streptavidina. Depois da eliminação e lavagem do excesso do 

restante do anticorpo e do material não ligado ao complexo, a concentração de 

FSH é determinada pela medida da atividade enzimática da HRP adicionando o 

substrato tetrametilbenzidina (TMB). Depois do tempo determinado a reação é 

interrompida com um ácido formando um produto de cor amarelada que pode ser 

medido a 450nm. A intensidade da coloração é diretamente proporcional à 

quantidade de ligações do anticorpo HRP e FSH, que está relacionado a 

quantidade proporcional de FSH na amostra. As amostras estão expressas em 

mIU/mL. 

• Hormônio luteinizante (LH): A dosagem de LH foi realizada pelo método ELISA 

imunometrico do tipo sandwich Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA. Cada placa 

contem streptavidina. As amostras os anticorpos e o anticorpo marcado HRP são 

incubados conjuntamente. O anticorpo irá se ligar em ambas streptavidina na placa 

e no LH da amostra, e o anticorpo de detecção ira se ligar a outro antígeno na 

molécula de LH. Todo o complexo é imobilizado na placa pela interação entre o 

anticorpo e a streptavidina. Depois da eliminação e lavagem do excesso do 

restante do anticorpo e do material não ligado ao complexo, a concentração de LH 

é determinada pela medida da atividade enzimática da HRP adicionando o 

substrato tetrametilbenzidina (TMB). Depois do tempo determinado a reação é 

interrompida com um ácido formando um produto de cor amarelada que pode ser 

medido a 450nm. A intensidade da coloração é diretamente proporcional à 

quantidade de ligações do anticorpo HRP e LH, que está relacionado a quantidade 

proporcional de LH na amostra. As amostras estão expressas em mIU/mL. 

 

 

 

 

 

 



� � � � � �

�

� ��

4.10 Tratamento estatístico: 
 
 Os resultados descritivos estão apresentados em média ± desvio padrão, e os 

demais resultados estão apresentados em média ± erro padrão. Antes das análises 

estatísticas foi aplicado um teste de normalidade de Shapiro-Wilk para verificar se havia 

uma distribuição normal dos resultados. A área abaixo da curva (AUC) foi calculada pelo 

método trapezoidal (cálculo da integral) para avaliar o comportamento das variáveis em 

razão do tempo através do software GraphPad Prisma versão 4.  

Quando comparado as características antropométricas, cardiovasculares de 

repouso e bioquímicas de jejum e basal, entre o grupo de mulheres normotensas e 

hipertensas, foi utilizado o teste t Student para amostras independentes. 

Quando analisado as variáveis em relação ao tempo durante as quatro sessões, a 

análise de variância ANOVA two way para medidas repetidas (Sessões x Tempo) foi 

utilizada, e caso houvesse diferença entre as variáveis foi aplicada o post hoc de 

Newman-Keuls. 

Para comparação das AUC entre as sessões experimentais, foi aplicado a análise 

de variância ANOVA two way para medidas repetidas (Suplementação x Exercício) e caso 

houvesse uma diferença entre as variáveis foi aplicada o post hoc de Newman-Keuls. 

Todas as análises foram realizadas utilizando o software de estatística Statistica 

versão 7.0 e GraphPad Prisma versão 4. 
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5. RESULTADOS ESTUDO 1: COMPARAÇÃO ENTRE MULHERES NORMOTENSAS 
E HIPERTENSAS 

 
 

A partir da divulgação em mídia falada e escrita, e de cadastros realizados pelo 

Laboratório de Fisiologia Cardiovascular e Atividade Física da Unesp, foi formado um 

banco de dados do qual foram pré selecionadas 250 mulheres que, aparentemente, 

atendiam aos critérios de inclusão. Destas, noventa e sete voluntárias atendiam os 

critérios de inclusão e concordaram em participar do estudo, assinaram o TCLE e 

responderam os questionários anamnese, além de realizarem as avaliações 

antropométricas. Trinta e uma voluntárias foram excluídas após assinarem o TCLE e 

durante os testes para avaliação aeróbia. Do total de sessenta e seis voluntárias que 

completaram os testes de avaliação da aptidão aeróbia, sete mulheres desistiram de 

participar do estudo realizando apenas a primeira sessão experimental, e trinta e três 

voluntárias (16 normotensas e 17 hipertensas) completaram todas a sessões 

experimentais agudas (Veja abaixo quadro esquemático de recrutamento e seleção). 

 

Esquema 3: Processo de recrutamento e participação no estudo 
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5.1 Características das voluntárias nas condições de jejum e repouso: 
 

A tabela 1 mostra os medicamentos utilizados pelas voluntárias de ambos os 

grupos. Das 16 voluntárias normotensas que terminaram as sessões agudas, duas (13%) 

faziam uso de drogas para redução dos níveis de colesterol, duas (13%) faziam uso de 

medicamento para tratamento de hipotireoidismo, três (19%) faziam uso de ansiolíticos, e 

uma (6%) fazia uso de medicamento para osteoporose. No grupo de voluntárias 

hipertensas (n=17) onze (59%) mulheres faziam uso de politerapia e seis (41%) faziam 

uso de monoterapia, sendo que sete (41%) faziam uso de drogas para redução dos níveis 

de colesterol, 10 (59%) faziam uso de diuréticos, 13 (77%) faziam uso de bloqueadores 

do receptor AT1 de angiotensina II, ou de inibidores da enzima conversora da 

angiotensina, duas (12%) faziam uso de beta bloqueadores e uma (6%) faziam uso de 

inibidor do canal de Ca+2. Durante todo o período de estudo não houve alteração ou 

retirada de nenhum medicamento em ambos os grupos. 

 
 
Tabela 1: Relação dos tipos de medicamentos utilizados pelas voluntárias de 
ambos os grupos de mulheres normotensas e hipertensas. 

Tipo de medicamentos Nº voluntárias % 
   
  Normotensas n=16   
   
Estatina 2 13 
Tireoidianos 2 13 
Ansiolíticos 3 19 
Osteoporose 1 6 
Nenhum medicamento 9 56 
   
  Hipertensas n=17   
   
Estatina 7 41 
Diuréticos 10 59 
Inibidores da ECA 4 24 
Bloqueadores do receptor AT1 9 53 
Inibidores dos canais de Ca+2 1 6 
Beta Bloqueadores 2 12 
   
Politerapia para hipertensão  10 59 
Monoterapia para hipertensão 7 41 
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Esquema 4: Percentual de voluntárias hipertensas que faziam uso de politerapia (A) 
e monoterapia (B). Diu – diuréticos;  AT1 - bloqueadores do receptor AT1 de 
angiotensina II; ECA - inibidores da enzima conversora da angiotensina; Beta - beta 
bloqueadores;  Ca - inibidor do canal de Ca+2. 
 

 

A Tabela 2 apresenta as características antropométricas, cardiovasculares, e 

bioquímicas de todas as voluntárias normotensas e hipertensas. Não houve diferença 

significante na idade, no tempo após a menopausa, na massa corporal, na estatura, no 

IMC, na circunferência da cintura e quadril, e na razão cintura-quadril entre os grupos de 

mulheres normotensas e hipertensas. Em relação aos valores de pressão arterial sistólica 

(PAS) e diastólica (PAD) e frequência cardíaca (FC) de repouso, também não 

observamos diferenças entre os grupos de mulheres normotensas e hipertensas. É 

importante ressaltar que todas as voluntárias hipertensas faziam uso de medicação anti-

hipertensiva, e em nenhum momento do estudo a medicação foi suspensa ou alterada. 

Essa medida foi adotada devido aos aspectos éticos do estudo, para não causar riscos a 

saúde durante as intervenções e manter a validade ecológica do estudo, reproduzindo a 

situação real das voluntárias que eram medicadas durante o seu dia a dia. 

Os resultados do perfil lipídico e glicemia de jejum também não foram diferentes 

entre os grupos de mulheres normotensas e hipertensas, com exceção da trigliceridemia 

e VLDL que foi maior no grupo de mulheres hipertensas. Neste grupo, sete mulheres 

(41%) apresentaram hipercolesterolemia e uma (6%) apresentou hipertrigliceridemia de 

acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia. No grupo de mulheres 

normotensas quatro (25%) apresentaram hipercolesterolemia e duas (13%) apresentaram 

hipertrigliceridemia. 
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As concentrações dos hormônios folículo estimulante (FSH) do hormônio 

luteirinizante (LH) não forma diferentes entre os grupos, sendo que em ambos os grupos, 

as concentrações do FSH e LH demonstram que as voluntárias estavam no período após 

a menopausa.  

 
Tabela 2: Características antropométricos, cardiovasculares e de perfil lipídico das 
voluntárias normotensas e hipertensas na condição basal de jejum. 
 Normotensas Hipertensas 
 N=16 N=17 
   
Idade (anos) 57 ± 6 58 ± 6 

Tempo após menopausa (anos) 8 ± 6 11 ± 8 

Massa Corporal (kg) 68,4 ± 9,5 68,1 ± 10,9 

Estatura (m) 1,60 ± 0,06 1,56 ± 0,06 

IMC  (kg/m2) 27 ± 3 28 ± 4 

C-C (cm) 86 ± 10 89 ± 11 

C-Q (cm) 104 ± 9 106 ± 10 

RCQ 0,82 ± 0,06 0,84 ± 0,05 

   

PAS repouso (mmHg) 115 ± 11 116 ± 12 

PAD repouso  (mmHg) 73 ± 8 71 ± 7 

FC repouso (bpm) 75 ± 10 68 ± 8 

   

Colesterol total (mg/dL) 190,8 ± 29,8 203,4 ± 28,2 

HDL-C (mg/dL) 51,4 ± 13,8 49,6 ± 6,4 

LDL-C (mg/dL) 122,8 ± 17,5 126,0 ± 30,8 

Triglicerídeos (mg/dL) 97,9 ± 49,4 138,4 ± 59,2* 

Glicemia (mg/dL) 87,0 ± 10,7 89,4 ± 7,3 

VLDL (mg/dL) 19,6 ± 9,9 27,7 ± 11,8* 

FSH (mIU/mL) 42,8 ± 21,4 63,1 ± 34,2 

LH (mIU/mL) 26,7 ± 13,7 31,9 ± 15,1 

Valores apresentados em média ± desvio padrão. IMC – Índice de massa corporal; C-C – 
Circunferência da cintura; C-Q – Circunferência de quadril; RCQ – Razão cintura-quadril; 
PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; FC – frequência 
cardíaca; HDL-C – Lipoproteína de alta densidade; LDL-C – Lipoproteína de baixa 
densidade; VLDL-C – Lipoproteína de muito baixa densidade; FSH – Hormônio Folículo 
Estimulante; LH – Hormônio Luteinizante. *p < 0,05 em relação ao outro grupo. 
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A tabela 3 apresenta os resultados de jejum dos biomarcadores cardio-

inflamatórios. Nenhuma diferença foi encontrada em relação às concentrações de 

Nitrito/Nitrato (NOx-), Dimetilarginina assimétrica (ADMA), no marcador inflamatório IL1-β, 

nas atividades das enzimas antioxidantes SOD e Catalase, e no marcador de 

perioxidação lipídica MDA entre os grupos de mulheres normotensas (n=16) e hipertensas 

(n=17). De maneira interessante,  a concentração plasmática da citocina anti-inflamatória 

IL-10 apresentou menor concentração, enquanto que a citocina pró inflamatória IL-6 maior 

concentração em jejum nas mulheres hipertensas quando comparadas às mulheres 

normotensas (aproximadamente 110% menor e 25% maior respectivamente). Não 

conseguimos detectar dentro da sensibilidade do método ELISA com os kits da R&D 

Systems os níveis plasmáticos de TNF-α de jejum ou repouso. 

 

Tabela 3: Concentrações plasmáticas dos marcadores cardiovasculares e 
inflamatórios das voluntárias normotensas e hipertensas na condição de jejum. 
 Normotensas Hipertensas 
 N=16 N=17 
   

ADMA (µmol/L) 0,46 ± 0,06 0,50 ± 0,07 

NOx- (µM) 10,3 ± 6,2 13,7 ± 7,9 

IL-6 (pg/mL) 22,5 ± 3,2 27,8 ± 6,4* 

IL-10 (pg/mL) 4,4 ± 2,7 2,1 ±1,0* 

TNF-α (pg/mL) NC NC 

IL1-β (pg/mL) 0,051  ± 0,062 0,081 ± 0,074 

MDA (µM) 3,6 ± 0,9 3,9 ± 1,0 

SOD (U/mL) 21,4 ± 8,9 21,5 ± 13,9 

Catalase (nmol/min/mL) 33,7 ± 23,0 41,4 ± 15,2 

Valores apresentados em média ± desvio padrão. ADMA – Dimetilarginina assimétrica; 
NOx- – Nitrito/Nitrato; IL-6 – Interleucina 6; IL-10 – Interleucina 10; TNF-α – Fator de 
necrose tumoral alfa; IL1-β – Interleucina 1 beta; MDA – Malondialdeido; SOD – 
Superóxido dismutase; NC – Não contábil. * p<0,05.  O número de voluntárias que 
obtivemos leitura para dosagem de IL1-β foram de 7 e 9 respectivamente para grupo NT e 
HT. 
 
  

A tabela 4 mostra os valores das citocinas pró e anti-inflamatórias IL-6, IL-10 e   

IL1-β na condição de repouso previamente às sessões experimentais. Os valores de 

repouso foram calculados na condição pós prandial de desjejum, após 20 minutos de 

repouso e antes de iniciarem as sessões experimentais agudas, no mesmo horário do dia. 

O valor de cada voluntária foi calculado pela média entre os valores de repouso nos 
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quatro dias. Da mesma forma que nas análises de jejum, os valores de TNF-α não foram 

detectáveis durante as sessões, pelo método utilizado. As concentrações plasmáticas de 

IL-10 estavam aproximadamente 60% menores, e as concentrações plasmáticas de IL-1-β 

estavam aproximadamente 110% maiores no grupo de mulheres hipertensas em relação 

às mulheres normotensas. 

 
 
Tabela 4: Concentrações plasmáticas dos marcadores e inflamatórios das 
voluntárias normotensas e hipertensas na condição basal pré teste. 
 Normotensas Hipertensas 
 N=16 N=17 
   

IL-6 (pg/mL) 29,4 ± 2,1 34,2 ± 9,6 

IL-10 (pg/mL) 5,3 ± 0,8 1,9 ± 0,2* 

IL1-β (pg/mL) 0,072  ± 0,013 0,157 ± 0,033* 

TNF-α (pg/mL) NC NC 

Valores apresentados em média ± desvio padrão. * p≥0,05 em relação ao grupo de 
mulheres normotensas 
 
 

5.2 Avaliação da intensidade de exercício aeróbio  
 

Os resultados da avaliação da intensidade de exercício correspondente à MFEL 

estão apresentados na Tabela 5. Não houve diferença significativa entre as intensidades 

e as concentrações de lactato sanguíneo correspondente à máxima fase estável de 

lactato sanguíneo entre os grupos normotensas e hipertensas. Além disso, a frequência 

cardíaca (FC) e a percepção subjetiva de esforço (PSE) correspondentes a essas 

intensidades não foram diferentes entre si.  

 

Tabela 5: Medida da intensidade, da concentração de lactato sanguíneo ([bLac]), da 
freqüência cardíaca (FC) e da percepção subjetiva de esforço (PSE) 
correspondentes à máxima fase estável de lactato (MFEL) para as voluntárias 
normotensas (NT) e hipertensas (HT). 

 
Intensidade  

(% de inclinação) 

[bLac] 

(mM) 

FC 

(bpm) 
PSE 

NT (n=16) 6 ± 2 3,0 ± 1,0 157 ± 9 13 ± 2 

HT (n=17) 5 ± 2 2,7± 1,1 140 ± 18 14 ± 1 

Obs: No grupo de mulheres hipertensas há duas voluntárias que fazem uso de 
medicamentos beta bloqueadores. 
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6. DISCUSSÃO ESTUDO 1 
 

6.1 Máxima fase estável de lactato sanguíneo (MFEL) 
 
 

De acordo com vários autores, a intensidade correspondente à MFEL deve ser o 

parâmetro utilizado para prescrição de exercícios físicos, e a intensidade de exercício 

correspondente a MFEL é mais importante que a [bLac] por si só (Faude et al, 2009; 

Beneke et al, 2011). 

Nosso estudo é um dos primeiros a avaliar a intensidade correspondente à MFEL 

em mulheres de meia idade após a menopausa utilizando um protocolo de exercício 

adaptado de acordo com a população estudada. A MFEL geralmente ocorre com uma 

concentração média de 4 mM, essa concentração foi obtida em indivíduos atletas jovens, 

adultos ou idosos saudáveis e populações especiais como cardiopatas e diabéticos 

(TegTbur et al., 2001; Simões et al., 2010a; Simões et al., 2010b; Beneke et al., 2011). 

Apesar da MFEL ter sido menor do que 4mM em nosso estudo (cerca de 3 mM), alguns 

autores reportam que tanto a MFEL quando a intensidade correspondente a MFEL 

reduzem com o envelhecimento, principalmente em mulheres (Matternn et al., 2003; 

Korhonen et al., 2005). Um possível mecanismo seria que a população estudada possui 

menor quantidade de massa muscular. De fato, alguns fatores podem influenciar as 

concentrações de lactato, como o tipo de exercício utilizado, bem como a densidade da 

massa muscular envolvida no exercício físico (Beneke et al., 2003; Faude et al., 2009; 

Beneke et al., 2011).  

Além disso, a PSE e a FC correspondentes à MFEL, corroboram os resultados já 

descritos na literatura, mesmo utilizando ergômetros diferentes, e em populações 

distintas, possibilitando mais uma ferramenta para controle e prescrição de exercícios de 

acordo com as respostas metabólicas, cardiovasculares e de percepção de esforço 

correspondente à MFEL. 

 Assim a determinação destes parâmetros, proporciona uma melhor identificação 

de intensidades de exercícios para mulheres após a menopausa, podendo ter melhor 

controle na prescrição de exercícios físicos com eficiência e segurança, conforme descrito 

na literatura e já aplicados em indivíduos jovens, adultos e idosos saudáveis (TegTbur et 

al., 2001; Simões et al., 2010a; Simões et al., 2010b; Beneke et al., 2011).  
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6.2 Avaliação da Níveis plasmáticos dos marcadores cardioinflamatórios em jejum e 
repouso: 

 
 

O ADMA é um inibidor endógeno de todas as isoformas da NO sintases, cujo 

mecanismo de ação é competir com a L-arginina pelo sítio ativo da enzima NOS, 

comprometendo assim a síntese de NO. A molécula de ADMA é sintetizada a partir da 

metilação de resíduos de arginina pela ação de enzimas denominadas transferases. O 

ADMA considerado similar ao inibidor L-NMMA (Vallance et al., 2004). No sistema 

cardiovascular, o ADMA tem sido considerado um marcador de risco cardiovascular, e 

mesmo em pessoas que não apresentam doenças cardiovasculares, sua elevação tem 

sido associada com maiores riscos de apresentar eventos cardiovasculares futuros 

(Achan et al., 2003; Böger et al., 2009; Visser et al., 2010). 

Em nosso estudo, os níveis plasmáticos de ADMA foram similares entre as 

voluntárias normotensas (0,46 ± 0,06 µmol/L) e hipertensas (0,50 ± 0,07 µmol/L). Em 

consonância com nossos resultados, estudos prévios observaram valores de ADMA 

similares aos encontrados em nosso estudo. Estudo recente mostrou que jovens com IMC 

abaixo de 24.9 kg/m2 (homens e mulheres) apresentavam níveis plasmáticos de ADMA 

em torno de 0,45 µmol/L que não foi diferente daqueles encontrados em mulheres obesas 

no climatério (48 anos de idade), cerca de 0,50 µmol/L, determinado pelo método ELISA 

(Siervo e Bluck, 2012). Outro trabalho comparou valores de ADMA entre homens 

saudáveis e hipertensos em condições basais (idade de 58 anos), e verificaram que os 

valores não diferiam entre os grupos, cerca de 0,45 µmol/L, porém determinado pelo 

método HPLC (Ito et al., 2001). De maneira similar, estudos recentes mostraram que os 

níveis plasmáticos de ADMA, determinado pelo método ELISA, em mulheres e homens 

obesos com idade média de 54 anos apresentavam valores em torno de 0,46 µmol/L 

(Kelly et al., 2012), que foram semelhantes àqueles encontrados em homens/mulheres 

com sobrepeso, cerca de  0,48 µmol/L, determinado pelo método HPLC (Kielstein et al., 

2011). Por outro lado, esse mesmo laboratório avaliando homens e mulheres com idade 

média de 73,8 ± 2,7 anos verificaram valores basais de ADMA plasmáticos, determinado 

pelo método HPLC, de 4 µmol/L, enquanto que homens jovens (27 anos) apresentavam 

valores de 1 µmol/L (Bode-Böger et al., 2003). Já Holden et al. (2003) encontraram 

valores de 0,72 µmol/L em mulheres na pós-menopausa e esses valores não foram 

diferentes daqueles encontrados em mulheres jovens saudáveis (0,83 µmol/L). De 

maneira similar, Kocak et al. (2011), através do método ELISA, observaram que as 

mulheres com peso normal apresentavam valores de ADMA em torno de 0,82 ± 0,33 
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µmol/L no período após a menopausa. Cabe ressaltar que os valores de ADMA 

plasmáticos parecem variar muito, conforme a população estudada independente da 

técnica usada (ELISA ou HPLC). Assim, podemos visualizar num breve levantamento 

bibliográfico na literatura que os valores de ADMA plasmáticos podem variar de 0,45 a 4,0 

µmol/L, dependendo da população analisada e histórico médico prévio.  

Com relação à hipertensão arterial e níveis plasmáticos de ADMA, três trabalhos 

encontraram  níveis aumentados do inibidor endógeno de NO, em homens hipertensos de 

meia idade e com sobrepeso (Surdacki et al., 1999), e em homens (maioria) e mulheres 

hipertensos (Perticone et al., 2005; Tsioufis et al., 2010). Esses trabalhos encontraram 

associação positiva entre maiores níveis de ADMA e menor concentração de 

nitrito/nitrato, bem como maiores valores de pressão arterial sistólica e diastólica e 

maiores concentrações plasmáticas de ADMA. Diferentemente dos resultados obtidos 

nesses estudos, os valores obtidos em nosso estudo foram similares entre voluntárias 

normotensas e hipertensas. As razões para essa discrepância podem ser devidas; a) 

nesses estudos os voluntários não faziam uso de medicação hipertensiva previamente ou 

as medicações foram suspensas durante o estudo (período de wash out); b) a maioria dos 

voluntários estudados eram do sexo masculino, o que poderia ter alguma relação com 

diferenças entre gênero. No entanto, deve-se ter em mente estudos com mulheres 

hipertensas sem medicação seria interessante para efeitos comparativos.  

Com relação às concentrações de nitrito/nitrato, de maneira similar também não 

observamos qualquer alteração em seus valores nas condições basais. De fato, trabalhos 

prévios de nosso laboratório mostram que as concentrações de nitrito/nitrato não são 

diferentes entre os voluntárias (Sponton et al., 2010; Esposti et al., 2011) 

Quando analisado os níveis séricos basais dos marcadores pró e anti-inflamatórios 

de jejum, nossos resultados mostraram que as concentrações plasmáticas de jejum na IL-

6 foi 25% maior no grupo de  voluntárias hipertensas. Além disso, as concentrações de 

interleucina 10 foi aproximandamente 110% maiores nas voluntárias normotensas em 

relação às voluntárias hipertensas. A IL-6 pode apresentar papeis antagônicos em nosso 

organismo. Alguns trabalhos mostram a IL-6 como importante citocinas pró-inflamatórias 

(Bhagat e Balance, 1997; Ziccardi et al., 2002) enquanto que outros mostram que a IL-6 

possui com ação anti-inflamatória, principalmente quando liberada pela musculatura 

esquelética em situação de exercício físico, pois ela tem papel importante na recuperação 

e regeneração muscular após exercício, no estímulo da liberação de citocinas anti-

inflamatórias como IL-10 e IL-1RA, e também de hormônios como cortisol e adrenalina 
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que tem efeitos anti-inflamatórios e inibitórios na liberação de citocinas pró inflamatórias 

como TNF-α e IL-1β (Pedersen, 2011). 
Em condições patológicas, essa citocina pode ser liberada também pelo tecido 

adiposo, podendo influenciar a função endotelial, e induzir a expressão de quimiocinas e 

moléculas de adesão, favorecendo o processo de aterosclerose (Bhagat e Balance, 1997; 

Ziccardi et al., 2011). Além disso, elevados níveis de IL-6 plasmática são considerados 

como preditores de risco de futuros eventos cardiovasculares em mulheres após a 

menopausa (Ridker et al., 2000). 

Com relação à IL-10, sabe-se que é uma importante citocina anti-inflamatória, 

secretada por monócitos/macrófagos e linfócitos, e age principalmente como antagonista 

da IL-6 e TNF-α (Esposito et al., 2006). Evidências mostram que a IL-10 pode oferecer 

uma proteção contra a disfunção no endotélio causado pelo diabetes e excessiva 

produção de espécies reativas. Além disso, baixos níveis séricos de IL-10 podem refletir 

instabilidade plaquetária podendo favorecer o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares ligadas à disfunção endotelial (Gunnett et al., 2002; Esposito et al., 

2006). Assim, elevados níveis basais de IL-6, conjuntamente com baixos níveis de IL-10 

podem representar um estado inflamatório que poderá favorecer o desenvolvimento de 

síndrome metabólica e disfunção endotelial (Gunnett et al., 2002; Esposito et al., 2006; 

Ziccardi et al., 2002). Os níveis circulantes da citocina anti-inflamatória IL-10 são 

preditores independente das respostas vasodilatadora mediada pela endotélio em 

pacientes com doenças cardiovasculares, pois essa citocina induz a redução da produção 

de EROs e da sinalização de liberação de agentes pró inflamatórios mediados pelo NFκB 

(Fichtlscherer, et al., 2004).  

Nosso estudo mostra que existe um desequilíbrio, entre as concentrações 

plasmáticas basais de IL-10 e IL-6 em voluntárias hipertensas no climatério comparadas 

às mulheres normotensas. As razões para essa alteração ainda não são claras. Trabalhos 

avaliando marcadores inflamatórios, função endotelial e climatério mostram resultados 

conflitantes. Kim et al. (2012) encontraram concentrações 2 vezes maiores de IL-6 em 

mulheres após a menopausa em comparação com mulheres na pré-menopausa. Além 

disso, esses autores mostraram que as concentrações dessa citocina aumentam com o 

envelhecimento, indicando o agravamento do processo inflamatório e desenvolvimento de 

disfunção endotelial ao longo dos anos. Conceição et al. (2012) encontraram níveis 

séricos de IL-6, três vezes e meia maiores, que mulheres jovens, porém não encontraram 

diferença nas concentrações de IL-10 entre mulheres após a menopausa. Por outro lado, 

Yasui et al. (2008) não encontraram diferenças nas concentrações de IL-6 ou IL-10 entre 
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os grupos de mulheres nas fases pré e pós-menopausa. Em contrapartida, Vural et al.  

(2006) encontraram maiores níveis de IL-10 em mulheres após a menopausa em 

comparação com mulheres pré-menopausa. Além disso, esses elevados níveis de IL-10 

foi reduzido após o tratamento com reposição hormonal. Segundo os autores o aumento 

das citocinas anti-inflamatórias nessas mulheres após a menopausa é um mecanismo 

compensatório devido ao aumento das concentrações de processos inflamatórios 

causado pelo estresse oxidativo e o aumento de TNF-α. 

 Em relação à hipertensão alguns estudos sugerem que as concentrações de 

citocinas pró inflamatórias poderiam estar elevadas, enquanto as citocinas anti-

inflamatórias poderiam estar reduzidas em indivíduos hipertensos (Ridker et al., 2000; 

Gunnett et al., 2002; Esposito et al., 2006; Ziccardi et al., 2011). Resultados semelhantes 

foram encontrados no estudo de Stumpf et al.  (2005) que mostraram concentrações duas 

vezes maiores de IL-6 em pacientes hipertensos, porém sem diferença nos níveis de IL-

10. No entanto, esses trabalhos avaliaram população diferente da nossa, homens e 

mulheres jovens. Nosso trabalho mostrou que mulheres hipertensas após a menopausa 

apresentam um desequilíbrio nas concentrações plasmáticas de IL-6 e IL-10. Nossa 

hipótese é que apesar destas mulheres apresentaram controle pressórico pelos 

medicamentos anti-hipertensivos (em sua maioria envolvendo o sistema renina-

angiotensina), esse desequilíbrio parece representar uma das  bases etiológicas da 

hipertensão arterial nessa população, o que levaria ao comprometimento do sistema 

cardiovascular e mais especificamente à função endotelial. De fato, evidências mostram 

que compostos que reduzem os níveis de mediadores pró inflamatórios melhoram a 

resposta pressórica de ratos espontaneamente hipertensos (Zarzuelo et al., 2011).  

 Nosso estudo também mostrou que a concentração de IL-1-β no repouso (Tabela 

4) nas voluntárias hipertensas estavam 110% maiores que no grupo de mulheres 

normotensas. A citocina IL-1-β é um marcador importante do processo inflamatório, pois 

medeia vários mecanismos nesse processo, incluindo a liberação de substâncias pró 

inflamatórias. Além disso, elevados níveis plasmáticos dessa citocina estão relacionados 

ao desenvolvimento de patologias ligada ao desenvolvimento da aterosclerose, 

resistência à insulina e disfunção endotelial (Gunnett et al., 2002; Esposito et al., 2006; 

Vanhala, Kautiainen e Kumpusaio, 2008). Mais especificamente, o estudo de Vanhala, 

Kautiainen e Kumpusaio (2008) acompanhou  396 homens e mulheres aparentemente 

saudáveis de meia idade por 6 anos e meio, e verificaram que as concentrações de IL-1-β 

foi altamente correlacionada com a incidência de hipertensão nesses pacientes ao longo 

dos anos. Neste estudo os autores mostraram que independente da idade ou sexo, o 



� � � � � �

�

� 		

processo inflamatório mediado por altos níveis de IL-1-β são preditores do 

desenvolvimento de hipertensão arterial. Além disso, o estudo de Nemati et al. (2011) 

mostraram que a secreção de IL-1-β pelos leucócitos polimorfonuclear periféricos 

sanguíneos são 8 vezes maiores por células de pacientes hipertensos em comparação 

com pacientes normotensos. Nesse estudo os autores também mostraram que drogas 

anti-hipertensivas como Losartana, Alondipina e Captopril (mesmo medicamento utilizado 

pela maioria das voluntárias de nosso estudo) reduzem a secreção dessa citocina nas 

mulheres hipertensas, auxiliando no processo anti-inflamatório.  
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7. SUMÁRIO DOS RESULTADOS 
 

  As mulheres hipertensas após a menopausa apresentam: 

 

• Maiores níveis plasmáticos das citocinas pró inflamatrorias IL-6 de jejum e IL1-β de 

repouso pré teste; 

• Menores níveis da citocina anti-inflamatória IL-10; 

• Nenhuma alteração nas concentrações plasmáticas de ADMA. 

 
 
 

8. CONCLUSÃO ESTUDO 1 
 

O desequilíbrio entres as concentrações de citocinas pró e anti-inflamatórias 

poderia ser uma das bases etiológicas de maior incidência de hipertensão arterial em 

mulheres após a menopausa. 

 

9. LIMITAÇÕES DO ESTUDO 1 
 

Esse estudo teve como principais limitações o número amostral da população que 

foi pequeno, e a falta de registro de respostas relaxantes mediadas pelo fluxo, ou seja, 

resposta funcional da função vascular que seria interessante obter. 
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10. RESULTADOS ESTUDO 2 – AVALIAÇÃO DAS VOLUNTÁRIAS NORMOTENSAS 
 

10.1 Medidas da Pressão Arterial para as voluntárias normotensas (NT): método 
convencional 

 
As características antropométicas, cardiovasculares, perfil lipídico e marcadores 

cardioinflamatórios estão demonstradas no estudo 1. 

Os resultados da pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arterial diastólica (PAD) 

durante o período em que as voluntárias normotensas permaneceram no laboratório, nas 

quatro sessões experimentais agudas (n=16), estão apresentados nas figuras 1 e 2. 

Fizemos as comparações entre as quatro sessões, e posteriormente a evolução dos 

valores no tempo em cada sessão em relação ao repouso e pré-exercício. 

No repouso, os valores de PAS não foram diferentes entre as quatro sessões 

experimentais, porém na sessão A-E o valor de PAS foi maior que na sessão CON no 

momento pré exercício, sem diferença entre as outras sessões. As voluntárias na sessão 

A-E apresentaram valores de PAS menores nos momentos 15, 30, 45, 60, 75 e 90 

minutos. Na sessão EXE, a PAS teve o mesmo comportamento, com exceção do minuto 

60, quando comparados à sessão CON. Já em comparação com a sessão ARG, a PAS 

foi menor nos minutos 15, 60, 75 e 90 após o exercício na sessão A-E e nos minutos 15 e 

75 após o exercício na sessão EXE (Figura 1A).  

Quando comparado a PAS no período após o tempo de execução do exercício, 

houve uma redução desses valores nos minutos 15, 30, 45, 60, 75 e 90 em relação tanto 

ao repouso quando ao momento pré exercício na sessão A-E, e nos mesmos pontos na 

sessão EXE porém apenas em relação ao pré exercício. Já os valores de PAS na sessão 

CON foram maiores em relação ao repouso nos minutos 75 e 90 após o tempo destinado 

para execução do exercício (figura 1A). 

Os valores de PAD estão apresentados na figura 1B. Na sessão A-E, o valor de 

PAD de repouso foi maior que na sessão ARG, porém não houve diferença entre as 

quatro sessões nos valores pré exercício. A PAD de repouso foi menor que os valores pré 

exercício, e todos os momentos (15, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos) após o tempo destinado 

para execução do exercício na sessão ARG. Na sessão EXE, a PAD foi maior nos 

momentos pré exercício e 15, 60 e 75 minutos após o exercício em relação ao repouso e 

na sessão CON, apenas no minuto 75, a PAD foi maior que no repouso. Não houve 

diferença nos valores de PAD na sessão A-E em relação ao repouso, porém houve 

redução significante nos minutos 45, 60, 75 e 90 em relação à PAD no momento pré 

exercício apenas nessa sessão. 
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Figura 1: Pressão arterial sistólica (A) e Pressão arterial diastólica (B) durante as 
sessões agudas Controle (CON), Arginina (ARG), Exercício (EXE) e Arginina e 
exercício (A-E) para as voluntárias normotensas (n=16) nos momentos: Repouso 
(R), pré exercício (Pré Ex.) e 15, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos após exercício. * p≤ 0,05 
em relação ao R; # p≤0,05 em relação ao Pré Ex.; a p≤0,05 em relação à sessão ARG, 
b p≤0,05 em relação à sessão EXE; c p≤0,05 em relação à sessão A-E. Os valores 
estão representam média ± EPM. 
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A figura 2 apresenta os valores da variação da PAS e da PAD e suas respectivas 

áreas abaixo da curva em relação ao tempo. A ANOVA two way não demonstrou 

interação entre a suplementação de L-arginina e a realização do exercício nos valores da 

AUC tanto da PAS quanto da PAD, porém nos dias em que eram realizados exercícios 

físicos, ambas pressões sistólica e diastólica apresentavam uma AUC menor que nos dias 

em que não eram realizados os exercícios, tanto na PAS quanto na PAD. 

 

 
 
Figura 2: Delta da pressão arterial sistólica (A) e sua respectiva área abaixo da 
curva (B) e delta da pressão arterial diastólica (C) e sua respectiva área abaixo da 
curva durante (D) as sessões agudas Controle (CON), Arginina (ARG), Exercício 
(EXE) e Arginina e exercício (A-E) para as voluntárias normotensas (n=16) nos 
momentos: Pré exercício (Pré Ex.) e 15, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos após exercício. & 
p≤ 0,05 em relação às sessões sem a realização de exercício (CON e ARG). Os 
valores estão representam média ± EPM. 
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10.2  Monitorização ambulatorial da Pressão arterial – MAPA: 
 
 Os resultados da monitorização ambulatorial da pressão arterial sistólica e 

diastólica ao longo das 24 horas estão apresentados em valores médios ponto a ponto de 

2 em 2 horas (Figuras 3), além da área abaixo da curva da variação da PAS e PAD em 

relação ao repouso (Figuras 4), e dos valores médios durante o período total de 24 horas, 

período de vigília e período de sono (Figuras 5). Para cálculo dos valores médios da PAS 

e PAD do período total de 24 horas foram feitas as médias de todas as medidas de 

pressões realizadas pelo aparelho MAPA durante o período de 24 horas sem os valores 

de outliers e os valores com erro de medida, realizados pelo próprio software do aparelho. 

O período de vigília foi considerado como o período onde as voluntárias estavam 

acordadas, e o de sono, onde as voluntárias estavam dormindo, ambos relatados por um 

recordatório de atividades pelas próprias voluntárias. 

A análise de variância (ANOVA two way) dos valores tanto de PAS quanto de PAD 

durante as 24 horas (ponto a ponto) após as sessões experimentais, não apresentaram 

diferença entre as sessões experimentais. No entanto, quando comparado com o 

repouso, todas as sessões apresentaram menores valores de PAS nos momentos entre 

23:00 e 07:00, e menores valores de PAD entre 23:00 e 05:00, coincidindo com o período 

de sono das voluntárias (Figura 3).  

A ANOVA two way também não mostrou interação (suplementação x exercício) nas 

AUC da variação da PAS e PAD nessas voluntárias normotensas, porém a AUC da PAS 

foi menor nas sessões onde eram realizados exercícios físicos em comparação com as 

sessões que não realizavam, sem diferença nas AUC da PAD para essas voluntárias 

(Figura 4).  

A figura 5 mostra os valores médios de pressão arterial sistólica e diastólica nos 

períodos total de 24 horas, vigília e sono. Não houve diferença significativa em nenhum 

desses períodos tanto para a PAS quanto para a PAD nessas voluntárias normotensas. 
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Figura 3: Pressão arterial sistólica (acima), pressão arterial diastólica (abaixo) no 
período de 24 horas após as quatro sessões experimentais:  Controle (CON), 
Arginina (ARG), Exercício (EXE) e Arginina e exercício (A-E) para as voluntárias 
normotensas (n=16). & p≤ 0,05 em relação ao repouso para todas as sessões (CON, 
ARG, EXE, A-E). Os valores representam média do delta ± EPM. 
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Figura 4: Delta da pressão arterial sistólica (A) e sua respectiva área abaixo da 
curva (B), delta da pressão arterial diastólica (C) e sua respectiva área abaixo da 
curva (D) no período de 24 horas após as quatro sessões experimentais:  Controle 
(CON), Arginina (ARG), Exercício (EXE) e Arginina e exercício (A-E) para as 
voluntárias normotensas  (n=16). & p≤ 0,05 em relação às sessões sem a realização 
de exercício (CON e ARG). Os valores representam média ± EPM. 
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Figura 5: Pressão arterial Sistólica (PAS – coluna da esquerda) e pressão arterial 
Diastólica (PAD coluna da direita) durante o período total de 24 horas (acima) 
período de vigília (meio) e período de sono (abaixo) para o grupo de mulheres 
normotensas (n=16), durante as sessões agudas Controle (CON), Arginina (ARG), 
Exercício (EXE) e Arginina + Exercício (A-E). Os valores representam média ± EPM. 
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10.3 Análises bioquímicas – Nitrito/Nitrato (NOx-) e Guanosina Monofosfato cíclica 
(GMPc): 

 

A tabela 6 apresenta as concentrações plasmáticas de Nitrito/Nitrato (NOx-) 

durante as quatro sessões experimentais nos períodos de repouso (Rep), imediatamente, 

45 min e 90 min após o período de realização do exercício físico. Nenhuma diferença foi 

encontrada nas mulheres normotensas em todos os ponto. Além disso, a AUC da 

variação do NOx- ao longo do tempo não foi diferente entre as sessões experimentais. 

  
Tabela 6: Concentração plasmática de NOx- (Nitrito/Nitrato) no repouso, 
imediatamente, (PE-0’), 45 minutos (PE-45’) e 90 minutos (PE-(90’) após a realização 
do exercício para o grupo de mulheres normotensas (n = 16) durante as sessões 
agudas Controle (CON), Arginina (ARG), Exercício (EXE) e Arginina + Exercício (A-
E). 

NOx- (µM) 

 Repouso PE-0’ PE-45’ PE-90’ 
Normotensas (n = 16) 

CON 7,6 ± 1,3 7,1 ± 0,7 6,7 ± 0,9 5,7 ± 0,5 

ARG 7,8 ± 0,6 7,7 ± 0,9 6,5 ± 0,6 6,1 ± 0,5 

EXE 9,0 ± 1,1 8,4 ± 1,0 8,1 ± 1,0 7,5 ± 0,8 

A-E 8,6 ± 1,6 8,7 ± 1,5 8,0 ± 1,4 8,5 ± 1,2 
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Figura 6: Variação da concentração plasmática de NOx- (Nitrito/Nitrato) no repouso 
(Rep), imediatamente (PE-0’), 45 minutos (PE-45’) e 90 minutos (PE-(90’) após a o 
tempo para a realização do exercício (A) para o grupo de mulheres normotensas 
(n=16) e respectivas área abaixo da curva (AUC) das concentrações de NOx- ao 
longo do tempo (B) durante as sessões agudas Controle (CON), Arginina (ARG), 
Exercício (EXE) e Arginina + Exercício (A-E). 
 
 
 
 A tabela 7 e a figura 7 apresentam os resultados das concentrações plasmáticas de 

Guanosina Monofosfato cíclico (GMPc) durante as quatro sessões experimentais nos 

períodos de repouso (Rep), imediatamente e 45 min após o período de realização do 

exercício físico. Nenhuma diferença também foi encontrada nas concentrações entre as 
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quatro sessões tanto no grupo de mulheres normotensas, assim como não houve 

diferença entre as AUC da variação do GMPc ao longo do tempo nas quatro sessões 

experimentais (Figura 7B). 

 

Tabela 7: Concentração plasmática de Guanosina Monofosfato cíclico (GMPc) no 
repouso, imediatamente, (PE-0’) e 45 minutos (PE-45’) após a realização do 
exercício para o grupo de mulheres normotensas (n = 16) durante as sessões 
agudas Controle (CON), Arginina (ARG), Exercício (EXE) e Arginina + Exercício (A-
E). 

GMPc (pmol/mL) 

 Repouso PE-0’ PE-45' 

Normotensas (n = 16) 
CON 104,0 ± 11,3 102,2 ± 13,0 100,7 ± 9,4 

ARG 110,8 ± 10,2 100,5 ± 9,7 100,7 ± 9,9 

EXE 105,0 ± 9,7 111,4 ± 10,0 110,0 ± 18,5 

A-E 111,1 ± 15,4 119,0 ± 10,7 127,3 ± 21,1 
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Figura 7: Variação da concentração plasmática de Guanosina Monofosfato cíclico 
(GMPc) no repouso (Rep), imediatamente, (PE-0’) e 45 minutos (PE-45’) após a 
realização do exercício (A) para o grupo de mulheres normotensas e respectivas 
área abaixo da curva (AUC) das concentrações de GMPc ao longo do tempo (B) 
durante as sessões agudas Controle (CON), Arginina (ARG), Exercício (EXE) e 
Arginina + Exercício (A-E).  
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10.4 Análises dos marcadores pró e anti-inflamatórias: 
 

As tabelas 8 apresenta os resultados dos marcadores pró e anti-inflamatórios nos 

períodos de repouso e 45 minutos após o período de realização do exercício físico 

durante as quatro sessões experimentais no grupo de mulheres normotensas. Nenhuma 

alteração significante foi encontrada nas variações (Δ) da interleucina-6 (IL-6) e 

interleucina-10 (IL-10) entre o repouso e o período após o exercício físico, entre as quatro 

sessões experimentais.  Já os valores plasmático de interleucina-1 beta (IL-1β) e do fator 

tumoral de necrose (TNF-α), não foram detectáveis em todos os pontos, pois a maioria 

das amostras apresentaram leitura abaixo da sensibilidade do Kit comercial utilizado para 

análise (kit R&D systems). 

 

Tabela 8: Níveis dos marcadores pró e anti-inflamatórios nos períodos de repouso 
(REP) e 45 minutos após o período de realização do exercício físico (PE) e suas 
variações (Δ) durante as quatro sessões experimentais agudas em voluntárias 
normotensas (n=16). 
 

 IL-6 (pg/mL)  IL-10 (pg/mL) 

 Rep PE-45’ Δ  Rep PE-45’ Δ 

Normotensas (n=16)       

CON 28,4±2,7 28,2±2,4 0,16±1,45  3,3±0,5 3,0±0,4 -0,62±0,34 

ARG 29,3±1,9 28,8±2,3 0,49±1,31  4,4±0,7 4,4±0,8 0,20±0,92 

EXE 30,2±2,8 30,0±2,7 0,18±0,59  5,5±0,9 4,9±0,6 -0,59±0,93 

A-E 31,7±9,9 34,0±10,5 2,27±1,38  3,5±0,5 3,8±0,8 0,30±0,57 

        
 
 
 

10.5 Análises das enzimas antioxidantes e perioxidação lipídica (MDA): 
 

Verificamos também em nosso estudo, a atividade da enzima Superóxido 

Dismutase (SOD) e Catalase bem como a concentração de Malodialdeido (MDA), que 

reflete a peroxidação lipídica, no período de repouso e após 45 minutos, nas quatro 

sessões experimentais (Tabela 9). Podemos observar que nenhuma alteração ocorreu na 

atividade da SOD e da catalase entre as quatro sessões experimentais. Além disso, a 

suplementação de L-arginina associado ao exercício físico também não afetou a 

peroxidação lipídica, medida pelo MDA em mulheres normotensas. 
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Tabela 9: Concentrações plasmáticas da enzima Superoxido Dismutase (SOD), da 
atividade da Catalase e da concentração plasmática de Malodialdeído (MDA) nos 
períodos de repouso (REP) e 45 minutos após o período de realização do exercício 
físico (PE) e suas variações (Δ) durante as quatro sessões experimentais agudas 
em voluntárias normotensas (n=16). 

Superóxido dismutase - SOD (U/mL) 

 Rep PE – 45’ Δ 

CON 3,5±0,2 2,7±0,2 -0,84±0,14 

ARG 3,3±0,2 2,7±0,1 -0,66±0,20 

EXE 3,3±0,2 2,8±0,1 -0,57±0,2 

A-E 3,3±0,2 2,7±0,1 -0,65±0,14 

    

Atividade Catalase (nmol/min/mL) 

 Rep PE – 45’ Δ 

CON 38,5±9,4 41,7±6,2 12,6±4,9 

ARG 37,1±5,9 35,9±4,1 -1,3±5,8 

EXE 40,3±5,0 36,6±4,3 -3,6±6,7 

A-E 40,4±5,1 32,7±3,0 -7,7±5,8 

    

Malondialdeído - MDA (µM) 

 Rep PE – 45’ Δ 

CON 4,3±0,4 3,9±0,3 -0,44±0,41 

ARG 4,1±0,3 4,3±0,3 0,17±0,36 

EXE 5,3±0,7 4,1±0,3 -1,22±0,70 

A-E 4,2±0,3 3,9±0,3 -0,27±0,34 
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11. DISCUSSÃO ESTUDO 2 

 
O estudo 2 teve como principal objetivo analisar as respostas cardiovasculares 

após exercício aeróbio de 30 minutos realizado na intensidade da MFEL, aliado à 

suplementação aguda de 9 gramas de L-arginina, em mulheres normotensas no período 

após a menopausa, e os possíveis mecanismos envolvidos nessas respostas através da 

avaliação da concentração plasmática de nitrito/nitrato, GMP cíclico, insulina, citocinas pró 

e anti-inflamatórias: IL-6, IL-10, IL-1β, atividade das enzimas antioxidantes: superóxido 

dismutase (SOD), catalase e concentração plasmática de malondialdeído (MDA). Os 

principais resultados encontrados neste estudo foram que o exercício físico promove 

redução da PAS após sua execução independente da suplementação de L-arginina em 

voluntárias normotensas durante um período de 90 minutos após a intervenção. Além 

disso, somente quando associada a suplementação aguda de L-arginina ao exercício 

físico aeróbio há redução da PAD. Esses efeitos benéficos não foi acompanhado por 

qualquer alteração nas concentrações de nitrito/nitrato, GMPc, insulina, IL-6 e IL-10 em  

mulheres normotensas. Nenhuma alteração foi vista também no estado redox, avaliados 

pelas enzimas antioxidantes (SOD e catalase) e pela peroxidação lipídica através da 

concentração de MDA.  

 

11.1  Respostas hemodinâmicas à suplementação aguda de L-arginina e ao 
exercício físico em mulheres normotensas 

 
 

A suplementação aguda de 9 gramas de L-arginina não alterou as respostas da 

PAS e PAD durante 24 horas após sua ingestão em nossas voluntárias. Poucos estudos 

mostraram essas alterações agudas e nosso estudo, em nosso conhecimento, é o 

primeiro a mostrar as respostas agudas da pressão arterial após a suplementação de L-

arginina em mulheres normotensas de meia idade após a menopausa. Alguns autores 

mostraram resultados semelhantes ao encontrado em nosso estudo. Kawano et al. (2002) 

mostraram que a infusão de 30 gramas de L-arginina por uma hora não altera a pressão 

arterial média de homens hipercolesterolêmicos de meia idade. Porém nesse estudo os 

autores mediram a PA apenas uma única vez, e não acompanharam as respostas da PA 

por um período prolongado como nosso estudo. Porém, apesar de não mostrarem 

alterações na PA, os autores mostraram efeitos benéficos hemodinâmicos com a 

suplementação de L-arginina, pois essa intervenção melhorou agudamente a dilatação 
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dependente do endotélio e aumentou a dilatação mediada pelo fluxo sanguíneo nesses 

pacientes. 

Os resultados do estudo de Sttergren et al. (2009) com pacientes diabéticos idosos 

corroboram também nossos resultados, pois neste estudo os autores também não 

encontraram alterações da PA 15 e 60 minutos após protocolo de isquemia e reperfusão 

associado à infusão de 20 mg/min de arginina + 500mg/min de BH4 por 15 minutos. Neste 

estudo, os autores também encontraram melhora na função endotelial após o protocolo 

de isquemia reperfusão, mesmo sem alteração da PA como no estudo supra citado. 

Nosso estudo não mediu o fluxo sanguíneo ou a dilatação derivada do endotélio durante 

as sessões experimentais, porém, vários estudos já mostraram que a suplementação 

aguda de L-arginina de diferentes dosagens e em diferentes populações podem melhorar 

a dilatação derivada do endotélio e o fluxo sanguíneo (Kawano et al., 2002; Lekakis et al., 

2002; Borucki et a., 2009; Sttergren et al., 2009; Álvares et al., 2012), mas nem sempre 

essa melhora no fluxo sanguíneo é acompanhada de alterações na PA, mostrando que 

outros mecanismos reguladores da PA no repouso como barorreceptores, atividade 

simpática, e sistema renina angiotensina estão contra regulando a redução da resistência 

periférica, causada pela dilatação derivada da maior biodisponibilidade do NO no 

endotélio vascular, consequente da suplementação aguda de L-arginina. 

A falta de resultados benéficos com a suplementação de L-arginina em mulheres 

após a menopausa normotensas também foi mostrada pelo estudo de Blum et al. (2000). 

Neste estudo a suplementação crônica por um mês, da mesma dosagem de L-arginina 

utilizada em nosso estudo (9 gramas), em mulheres após a menopausa, não proporcionou 

melhora na dilatação derivada do endotélio, nem alterações nos níveis plasmáticos de 

NOx-, mesmo com a elevação da concentração plasmática de L-arginina em 80% em 

relação ao dia placebo, sugerindo que essa suplementação não aumenta a produção de 

NO derivada do endotélio, e não traz melhoras para essas mulheres após a menopausa, 

porém, neste estudo os autores não mediram as respostas da PA durante a intervenção. 

Apenas um estudo verificou os efeitos agudos da suplementação de L-arginina nas 

respostas da pressão arterial após o exercício físico. Neste estudo os autores não 

encontraram alterações na PA após exercício máximo em cicloergômetro em homens 

com idade média de 57 anos com insuficiência cardíaca (Doutreleau et al., 2005). No 

entanto, neste estudo os autores mediram a PA somente imediatamente após o exercício, 

e não acompanharam o comportamento da PA após a intervenção como em nosso 

estudo. Outro estudo também não encontrou alterações na PA após a suplementação de 
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L-arginina, porém o exercício utilizado nestes estudos foi o exercício resistido (Greer e 

Jones, 2011).  

A redução da PAS após o exercício aeróbio em indivíduos normotensos já está 

bem descrito na literatura (Forjaz et al., 2000; MacDonald, 2002; Anunciação e Polito, 

2010; Chen e Bonhan 2010). Vários mecanismos podem estar envolvido na redução da 

PA após a realização de exercícios aeróbios, seja centrais como a atividade barorreflexa 

(Chen e Bonhan 2010) e redução da atividade simpática (Howard e DiCarlo, 1992; Patil et 

al., 1993; MacDonald, 2002), ou mecanismos humorais, principalmente derivado a 

liberação de substâncias vasodilatadoras como a histamina (Barrett-O’Keefe et al., 2013) 

ou derivadas do endotélio como o NO (Rao et a., 2002; Lizardo et al., 2008, Lee et al., 

2009) e prostaciclinas (Wilson e Kapoor, 1993; MacDonald 2002). Outro mecanismo que 

poderia contribuir para a redução da pressão arterial após o exercício físico é o próprio 

estímulo de hiperemia na musculatura esquelética causado pelo exercício físico (Bangsbo 

J, Hellsten, 1998; Halliwill, 2013), porém os mecanismo envolvidos nesse fenômeno em 

humanos ainda não são certos (Halliwill, 2013).  

Apesar de trabalhos anteriores em nosso laboratório mostrarem que um dos 

mecanismos pelos quais o exercício físico exerce efeitos benéficos sobre o sistema 

cardiovascular, tanto em modelos animais (Zanesco e Antunes, 2007; Claudino et al., 

2011), como em seres humanos (Zaros et al., 2009; Sponton et al., 2010), é através da 

via NO/GMPc, no presente estudo não detectamos qualquer alteração nessa via, medidos 

pelas concentrações plasmáticas de NOx- e GMPc em mulheres normotensas no 

climatério. Uma das razões poderia ser devido ao fato de ser apenas uma sessão aguda 

de exercício físico com intensidade moderada e duração de 30 minutos, assim as 

possíveis alterações não seriam detectadas tão precocemente. No entanto, vários 

estudos em humanos não encontraram alterações plasmáticas nos níveis de NOx- após a 

suplementação aguda e crônica de L-arginina, mesmo com vários efeitos benéficos na 

dilatação derivada do endotélio, melhora no fluxo sanguíneo e na resistência periférica 

(Theilmeier et al., 1997; Baylis et al., 1998, Evans et al., 2004; Forbes e Bell 2011; Álvares 

et al., 2012). Forbes et al. (2011) mostraram que a suplementação aguda de 6 ou 11 

gramas de L-arginina não foi capaz de elevar os níveis plasmáticos de NOx- em jovens 

saudáveis, mesmo com a elevação da concentração sanguínea de L-arginina em 178% e 

204% respectivamente. Doutreleau et al.  (2005) também não encontraram alterações  

nos valores plasmáticas de NOx- após a suplementação aguda de 6 gramas de L-arginina 

seguida de exercício físico aeróbio máximo em pacientes com insuficiência cardíaca, 

mesmo com a elevação de mais de 100% da concentração plasmática desse aminoácido. 
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Tsai et al. (2009) mediram os níveis plasmáticos de NOx- durante duas horas após a 

suplementação de aproximadamente 7,5 gramas de L-arginina e o exercício aeróbio de 

60 minutos no cicloergometro, e não encontraram alterações nos níveis desse metabólico 

do NO em jovens saudáveis. Resultados similares foram mostrados por Álvares et al. 

(2012), que também não encontraram alterações nas concentrações plasmáticas de NOx- 

no período de até 120 minutos após a suplementação aguda de 6 gramas de L-arginina 

associada a exercícios resistidos em jovens saudáveis, mesmo com aumento da 

concentração plasmática de L-arginina e aumento no fluxo sanguíneo na musculatura 

esquelética. Assim como Tang et al. (2011), que não encontraram alterações nos níveis 

plasmáticos nem de nitrito nem de nitrato após a suplementação de 10 gramas de L-

arginina em jovens saudáveis mesmo com aumento de 4 vezes dos níveis sanguíneo de 

L-arginina, após sessão aguda de exercícios resistidos. Em conjunto, os dados mostram 

que a suplementação de L-arginina e o exercício físico aeróbio associados ou não, podem 

promover redução da PAS sem alterações nos marcadores plasmáticos NOx- e GMPc em 

mulheres normotensas após a menpausa. Enquanto que, a PAD foi reduzida quando 

ocorreu a associação Exercício físico/L-arginina, mas também não foi detectado qualquer 

alteração na via NO/GMPc. 

O aumento da biodisponibilidade do NO através da suplementação de L-arginina é 

dependente do quanto desse aminoácido é absorvido e chega a corrente sanguínea e 

quanto é excretado pelo organismo. Em nosso estudo nós não medimos a concentração 

plasmática de L-arginina após sua suplementação, porém vários estudos mostraram que 

a suplementação oral desse aminoácido aumenta sua concentração no sangue, atingindo 

o pico em aproximadamente 60 minutos, podendo perdurar por várias horas após essa 

ingestão (Tangphao et al., 1999; Forbes et al., 2011; Closs et al., 2012). Tangphao et al. 

(1999) encontraram um pico de 50 ± 13 µg/mL ou mais de 100% acima dos valores basais 

de L-arginina em aproximadamente 60 minutos após a suplementação oral de 10 gramas 

desse aminoácido em homens e mulheres saudáveis entre 20 e 50 anos. Além disso, 

esses autores não encontraram alterações significantes na excreção renal de arginina 

após sua administração oral. Resultados similares do tempo necessário para atingir o pico 

da concentração de arginina no sangue, foram encontrados mesmo com diferentes 

dosagens. Forbes et al. (2011) encontraram em jovens saudáveis que mesmo com a 

suplementação de baixa ou alta dosagens de arginina (0,075g  e 0,15g de arginina por kg 

de massa corporal ou aproximadamente 6 e 12 gramas respectivamente), as curvas 

famacocinéticas apresentaram o mesmo padrão independente da dosagem, atingindo o 

pico entre 60 e 90 minutos após a suplementação, permanecendo elevadas por até 180 
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minutos, e significativamente maior que no dia com a suplementação de placebo. Já Tang 

et al. (2011) suplementaram 10 gramas de arginina em jovens saudáveis, e encontraram 

aumento de 150% dos níveis sanguíneos de arginina 60 minutos após essa ingestão, 

permanecendo elevados até 180 minutos. Nesse estudo, os autores mostraram que havia 

uma elevação de mais de 100%, com apenas 30 minutos após a suplementação dessa 

dose de arginina. Borucki et al. (2009) também encontraram o pico de arginina plasmática 

em 60 minutos mesmo após a ingestão de apenas 2,5 gramas de arginina juntamente 

com uma refeição rica em gorduras em jovens saudáveis.  

Resultados similares na farmacocinética da arginina após sua ingestão também 

foram encontrados em populações de idosos e com algum tipo de doença cardiovascular. 

Segundo os resultados de Hambrecht et al. (2000), mesmo com baixas dosagens de três 

e dois gramas de arginina, há uma elevação de 50 a 80% de arginina plasmática acima 

dos valores basais, na primeira hora após a ingestão em pacientes com insuficiência 

cardíaca, e essa elevação é independente do horário do dia, ou da suplementação 

crônica (8 g/dia por 4 semanas) prévia. Já Closs et al. (2012) recentemente mostraram 

que a mesma dosagem de suplementação de arginina utilizada em nosso estudo (9 

gramas), porém em adultos jovens com angina (37 anos de idade), elevou a concentração 

de arginina plasmática por 180 minutos, atingindo o valor máximo com 60 minutos, porém 

com valores elevados já nos 30 minutos e permanecendo com níveis similares até 90 

minutos após a ingestão. Esses resultados mostram que a suplementação de 9 gramas 

de L-arginina utilizada em nosso estudo foi suficiente para aumentar em mais de 100% os 

níveis sanguíneos desse aminoácido após 60 minutos e perdurar por até 180 minutos 

elevados após sua ingestão. 

Nosso estudo também investigou uma possível via alternativa que poderia 

promover o aumento do estímulo vasodilatador e conseqüente redução da resistência 

periférica e PA através da liberação de insulina pelo pâncreas. A Insulina é um hormônio 

produzido e secretado pelas células β das ilhotas de Langerhans do pâncreas e 

desempenha papel muito importante na manutenção da homeostase celular de glicose, 

na sinalização anabólica e no crescimento e diferenciação celular. Ela regula a 

homeostase de glicose em vários níveis, reduzindo a produção hepática de glicose, via 

diminuição da gliconeogênese e glicogenólise e aumentando a captação periférica de 

glicose, principalmente nos tecidos muscular e adiposo. A insulina também estimula a 

lipogênese no fígado e nos adipócitos e reduz a lipólise, bem como aumento na síntese 

de proteínas e diminuição na sua degradação (Wilson e Foster, 1992, Cavalheira et al., 

2002). A secreção de insulina ocorre principalmente em resposta ao aumento dos níveis 
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circulantes não só de glicose mas também de aminoácidos pós-prandial. Além de 

desempenhar esses importantes papéis endócrino-metabólico, a insulina pode também 

atuar como substância vasodilatadora, participando na regulação do fluxo sanguíneo da 

musculatura esquelética. A insulina possui ação vasodilatadora tanto agindo diretamente 

nos vasos, quanto estimulando a produção de NO pelo endotélio vascular (Steinberg et 

al., 1994; Kohlhaas et al., 2011). 

O estimulo vasodilatador da insulina per se resulta em cerca de 20% de resposta 

relaxante, ou seja, sua ação agonista nos vasos é pequena, principalmente em 

concentrações fisiológicas normais de jejum. No entanto, sua ação é aumentada em 

situações pós prandial, quando a sua concentração e a de glicose estão elevadas (Ueda 

et al., 1998). Esse efeito vasodilatador pode contribuir com uma parcela na redistribuição 

do fluxo sanguíneo e aumento da captação de glicose na musculatura esquelética. Por 

outro lado, essa ação apresenta-se comprometida em indivíduos que possuem resistência 

a insulina ou algum comprometimento no endotélio (Steinberg et al., 1994; Ueda et al., 

1998; Kohlhaas et al., 2011). 

A relação entre as concentrações de insulina e efeitos da via L-arginina/NO 

parecem potencializar  as respostas vasodilatadoras derivadas do endotélio. Dallinger et 

al., (2003) verificaram que os efeitos vasodilatadores da infusão de L-arginina são 

aumentados na presença de insulina endógena em homens saudáveis jovens. Resultados 

similares foram encontrados avaliando homens e mulheres idosas, onde foi demonstrado 

que a infusão de L-arginina estimulou o aumento do fluxo sanguíneo derivado da ação da 

insulina (Meneilly et al., 2001). Além disso, a Insulina estimula o transporte de L-arginina, 

aumentando o suprimento desse aminoácido, via mecanismo dependente da  PI3k-AKt, o 

qual contribui para o estímulo da síntese de NO. O estímulo da síntese de NO pela 

insulina é resultado da ativação da via PI3K na AKt e subsequente fosforização e ativação 

da eNOS  na  posição Ser1177 e Ser615 (Kohlhaas et al., 2011).  

O estudo de Giugliano et al. (1997a) mostrou que a infusão de 1 g/min por 30 

minutos de L-arginina em jovens saudáveis aumentou o fluxo sanguíneo da perna em 

aproximadamente 40%, e reduziu em 11 e 8 mmHg a PAS e PAD respectivamente nos 

primeiros 30 minutos após a infusão desse aminoácido. Esses efeitos hemodinâmicos 

foram revertidos quando infundido a mesma quantidade de L-arginina com adição de 

octreotide, um bloqueador da secreção de insulina e glucagon pelo pâncreas, mostrando 

que a insulina teve um papel importante nessas respostas. Esse mesmo grupo mostrou 

também que a infusão de L-arginina 1 g/min por 30 minutos reverte a disfunção endotelial, 
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mediada pela falha na produção de NO, causada pela hiperglicemia, revertendo a 

elevação na PAS e PAD e aumentando o fluxo sanguíneo local. (Giugliano et al., 1997b). 

Em contrapartida aos efeitos vasodilatadores da insulina, esse hormônio pode  

também aumentar a atividade do nervo simpática muscular, elevando a liberação de 

noradrenalina pelo sistema nervoso central na musculatura esquelética (Hausberg et al., 

1995). Esse estímulo poderia levar a uma redução de fluxo sanguíneo e aumento da 

pressão arterial, porém esse aumento da atividade simpática nem sempre resulta no 

aumento da pressão arterial (Hausberg et al., 1995; Forjaz et al., 1999). De fato alguns 

estudos mostraram que a infusão de insulina eleva a atividade do nervo simpático 

muscular, mas não altera o fluxo sanguíneo, pois possivelmente essa elevação simpática 

contrapôs os efeitos vasodilatadores da insulina mencionados acima. 

Em nosso estudo, nós verificamos que tanto o exercício físico quanto a 

suplementação com L-arginina não modificaram as concentrações de insulina plasmática 

nas voluntárias normotensas (Figura 8). Os valores de insulinemia de repouso foi maior 

que os pontos imediatamente (PE-0’), 45 minutos (PE-45’) e 90 minutos (PE-(90’) após a 

realização do exercício. Cabe salientar que um dos critérios de inclusão em nosso estudo 

era não ser diabética, para evitar fatores de confusão na proposta do trabalho que foi 

verificar os efeitos da suplementação e exercício físico somente em voluntárias após a 

menopausa. Além disso, os valores insulinêmicos estavam elevados no período de 

repouso (Rep) porque as voluntárias estavam no período pós-prandial do desjejum ao 

chegarem ao laboratório para realizarem todas as sessões experimentais. 
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Figura 8: Valores plasmáticos insulina no repouso (Rep), imediatamente, (PE-0’), 45 
minutos (PE-45’) e 90 minutos (PE-(90’) após a realização do exercício para o grupo 
de mulheres normotensas (n=16) durante as sessões agudas Controle (CON), 
Arginina (ARG), Exercício (EXE) e Arginina + Exercício (A-E). & p<0,05 em relação 
ao repouso em todas as sessões. 
 

Assim esses resultados mostram que agudamente a suplementação de arginina e 

o exercício físico aeróbico não foram capazes de alterarem as concentrações plasmáticas 

desse hormônio significativamente, apesar da L-arginina ser considerada um secretagogo 

de insulina em protocolos experimentais (Natali et al., 1990; Thams e Capito, 1999). Além 

disso, o estado pós prandial das voluntárias pode ter mascarado os possíveis estímulos 

da suplementação de L-arginina na insulinemia. As refeições realizadas pelas voluntárias 

no desjejum eram ricas em carboidratos, e o carboidrato é um estimulador da liberação de 

insulina muito mais potente que os aminoácidos, elevando as concentrações de insulina 

plasmática a valores muito maiores do a suplementação desse aminoácido poderia 

elevar. Assim nós acreditamos que em nosso estudo tanto a vasodilatação mediada pela 

insulina, quanto o possível aumento da atividade do nervo simpático muscular, podem 

não ter contribuído significativamente para as diferenças nas respostas da pressão arterial 

encontradas entre as sessões experimentais. 
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11.2 Análise dos marcadores pró e anti-inflamatórios nas voluntárias 
normotensas: 

 

Nosso estudo investigou não somente a relação entre os sistemas pró e anti-

inflamatórios com o exercício físico, mas também se o aumento da biodisponibilidade de 

NO através da suplementação aguda de L-arginina atuaria também nesse sistema, pois o 

NO desempenha importante papel na modulação da resposta inflamatória reduzindo 

algumas citocinas como a IL-6 e TNFα (Steensberg et al., 2007; Pedersen e Febbraio, 

2008; Mussi et al., 2008). 

Nenhuma alteração nas concentrações das citocinas anti-inflamatórias IL-6 e IL-10 

foram encontradas entre as 4 sessões experimentais agudas nas mulheres pós 

menopausadas normotensas. Já as citocinas pró inflamatórias TNFα e IL-1β não 

apresentaram leitura de absorbância com os kit de ELISA utilizados, demonstrando que 

as concentrações estavam muito abaixo das concentrações apresentadas na curva 

padrão encontrada no kit.  

Alguns estudos demonstraram que a suplementação de L-arginina exerce efeito 

protetor na função endotelial, principalmente melhorando a dilatação dependente do 

endotélio, mas também na inibição da agregação plaquetária, de moléculas de adesão no 

endotélio e da concentração de células mediadores do processo inflamatório como 

leucócitos (Adams et al., 1997; Wolf et al., 1997; Lerman et al., 1998; Blum et al., 2000; 

Martina et al., 2008). Porém, nosso estudo é um dos poucos a mostrar os efeitos agudos 

da suplementação de L-arginina aliada ao exercício aeróbio nas concentrações 

plasmáticas de citocinas pró e anti-inflamatórias, em mulheres após a menopausa. 

Colagrande et al. (2006) apresentaram resultados diferentes ao encontrado em 

nosso estudo, pois esses autores mostraram que a adição de 7,5 gramas de L-arginina 

em uma solução de cardioplegia reduziu a concentração plasmática de IL-6 e TNF-α em 

pacientes que foram submetidos a cirurgia arterial coronariana, comparado com os 

pacientes que receberam a solução de cardioplegia sem adição de L-arginina. Porém, 

nesse estudo os autores mediram os níveis plasmáticos em tempo diferente ao dosado 

em nosso estudo (15 minutos após a infusão) e utilizaram uma população de cardiopatas 

com estágio avançado de comprometimento no sistema cardiovascular, e possivelmente 

com níveis de inflamação elevados. 

Já a suplementação crônica de L-arginina por 6 meses, em pacientes idosos 

cardiopatas, reduziu as concentrações plasmáticas de IL-6 em 50% e em 20% de MCP-1 

(um marcador importante no processo de disfunção endotelial), porém sem alterações nos 
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níveis de TNFα (Lucotti et al 2009). No entanto, outro estudo mostrou que a 

suplementação crônica de L-arginina, pelo mesmo período, apesar de reduzir as 

concentrações das moléculas de adesão ICAM-1 e VCAM-1 em aproximadamente 10%, 

não alterou as concentrações de IL-6 e TNFα em comparação com a suplementação de 

placebo em pacientes hipertensos e diabéticos (Martina et al., 2008).  

Nosso estudo mostrou que a associação da suplementação de L-arginina e o 

desempenho de exercício físico aeróbio, não provocaram alterações nas concentrações 

de IL-6 e IL-10 nessas mulheres pós menopausadas. A produção de NO induzida pelo 

exercício físico pode modular a expressão de RNAm da IL-6, aumentando a atividade e 

liberação desta citocina, mostrando que o NO está envolvido na liberação de IL-6 pela 

musculatura esquelética induzida pelo exercício físico, estimulando o aumento da 

concentração de citocinas anti-inflamatórias como IL-10, e inibindo a liberação de  

citocinas pró inflamatórias TNF-α e IL1-β (Steensberg et al., 2007; Pedersen e Febbraio, 

2008). Isso deve-se principalmente pela redução de receptores da via da inflamação Toll 

like (TLRs) e da sinalização do processo inflamatório mediada pelo NFκB, e produção de 

EROs (Pedersen e Febbraio, 2008; Sprague e Khalil, 2009; Gleeson et al., 2011).  

A IL-6 pode aumentar em até 100 vezes seus níveis plasmáticos após o exercício 

físico aeróbio, porém isso é dependente da intensidade e duração desse exercício. Esse 

aumento pode ser exponencial durante o exercício, podendo atingir seu pico no momento 

final ou alguns minutos após seu interrompimento. Além disso, logo após atingir seu pico, 

próximo ao final do exercício, a concentração de IL-6 pode reduzir drasticamente, a níveis 

pré exercício (Pedersen e Febbraio, 2008; Sprague e Khalil, 2009; Gleeson et al., 2011). 

Esse comportamento da IL-6 poderia explicar a ausência de alteração  nos níveis 

plasmáticos de IL-6 em nosso estudo, pois todas as variáveis estudadas foram medidas 

com 45 minutos após o final do exercício. No entanto, em nosso estudo piloto também 

não foram encontradas alterações plasmáticas de IL-6 em 5 voluntárias nos momentos 

imediatamente, 45 e 90 minutos após a realização do exercício físico.  Além disso, as 

concentrações plasmáticas da citocina anti-inflamatória IL-10 também não foram alteradas 

pois sua resposta ao exercício físico parece estar ligada às respostas da IL-6 (Pedersen e 

Febbraio, 2008; Gleeson et al., 2011). 

O estímulo da liberação da IL-6 pela musculatura esquelética durante o exercício é 

muito dependente da intensidade e duração do exercício, sendo que exercício de duração 

longa, principalmente acima de uma hora, e de maiores intensidade, promovem maiores 

liberações de IL-6 e conseqüentemente maior estímulo de liberação de IL-10 durante e 

após o exercício (Pedersen e Febbraio, 2008; Gleeson et al., 2011). Esse fator pode 
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também ter contribuído para a ausência de alteração das concentrações dessas citocinas 

em nosso estudo, pois as voluntárias realizaram 30 minutos de exercícios em intensidade 

moderada. 

Conceição et al. (2012), assim como em nosso estudo, não encontraram alterações 

nas concentrações plasmáticas de IL-10 e IL-6 após exercícios excêntricos de flexção de 

cotovelo em mulheres após a menopausa, que foram medidas imediatamente após, e 24, 

48 e 72 horas após o exercício. De maneira similar, outro estudo também não encontrou 

alterações nas concentrações plasmáticas de IL-6 e IL-10 em mulheres normotensas, 

porém jovens, após exercício físico aeróbio em cicloergometro, mesmo encontrando 

aumento do MCP-1 (quimiocina pró inflamatória) e melhora na função dos neutrófilos 

(García et al., 2011). Recentemente Izzicupo et al. (2012)  mostraram que a prática 

regular de atividade física também não promove alterações nas concentrações 

plasmáticas de citocinas pró e anti-inflamatórias como o TNF-α, IL-1β e IL-10 em 

mulheres após a menopausa hipertensas e normotensas. Neste estudo os autores não 

avaliaram as concentrações de IL-6 nessas voluntárias. 

 

11.3 Análise das enzimas antioxidantes – Superóxido Dismutase (SOD), Catalase e 
Malondialdeído (MDA) nas voluntárias normotensas: 

 
O nosso organismo está constantemente produzindo espécies reativas ao oxigênio 

(EROs) através de fontes endógenas e exógenas, as quais participam de vários 

processos fisiológicos de sinalização e regulação da função celular. Por outro lado, um 

eficiente sistema enzimático e não enzimático antioxidante existe em nosso organismos 

desempenhando a função de manutenção do equilíbrio redox, reduzindo as EROS 

formada produtos neutros. Em situações patológicas, acredita-se que excessiva 

quantidades de EROs são produzidas e estes por sua vez promovem efeitos deletérios 

sobre as células levando ao desenvolvimento de diversas doenças crônicas como as 

doenças cardiovasculares e endócrino-metabólicas (Cohen e Tong, 2010; Föstermann, 

2010). Assim, um desbalanço entre o sistema oxidante e antioxidante podem contribuir 

para o agravamento de lesões e disfunções celulares ocasionando danos importantes em 

nosso organismo. No sistema cardiovascular, excessiva produção de EROs ou 

ineficiência da defesa antioxidante podem causar disfunções no endotélio que podem 

levar ao desenvolvimento do processo de aterosclerose bem como hipertensão arterial 

(Föstermann, 2010). Além disso, evidências mostram que uma associação entre a maior 

incidência de hipertensão arterial em mulheres após a menopausa, e a redução das 
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defesas antioxidantes e/ou aumento do estresse oxidativo, pelo desbalanço entre a razão 

estrógeno/andrógeno (Simkin-Silverman et al., 2003; Yang e Reckelhoff, 2011; Sánchez-

Rodriguez et al., 2012). 

Nosso estudo avaliou a atividade plasmática da Superóxido dismutase (SOD) e da 

catalase frente as quatro sessões experimentais agudas. As enzimas SOD e catalase 

participam diretamente do processo de controle antioxidante impedindo a formação e 

ação deletéria das EROs. A SOD é uma enzima que catalisa a dismutação do anion 

superoxido (O2
-) em peróxido de hidrogênio (H2O2) e a catalase participa na ação de 

decomposição e redução do H2O2 a H2O mais O2 (Ferreira e Matsubara, 1997; Finkel e 

Holbrook, 2000). Nossos resultados mostraram que a atividade das enzimas SOD e  

catalase não estavam alteradas, e que a suplementação aguda de L-arginina, ou a 

realização do exercício físico aeróbio, também não afetaram a atividade dessas enzimas. 

Com relação a peroxidação lipídica, de maneira similar às enzimas antioxidantes, não 

verificamos qualquer alteração nos níveis plasmáticos de MDA após as intervenções, 

mostrando que essas intervenções não alteraram esse marcador da peroxidação lipídica. 

Em modelo animal alguns estudos mostram que a suplementação ou infusão de L-

arginina reduz a atividade da xantina oxidade em produzir EROs, aumenta a atividade das 

enzimas antioxidantes superóxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase, e reduz o 

marcador da peroxidação lipídica, melhorando o extresse oxidativo induzido tanto por 

mecanismo patológicos, quanto pela aceleração da via respiratória induzida pelo exercício 

físico (El-Missiry, Othman e Amer, 2004; Huang, Tsai e Lin, 2008).  

Já os resultados agudos da suplementação de L-arginina aliada ou não ao 

exercício físico em humanos ainda carece de mais estudos. Kawano et al. (2002) 

mostraram que a infusão venosa de 30 gramas de L-arginina durante uma hora melhorou 

a função endotelial derivada do NO, e essa substância melhorou o sistema antioxidante, 

pois reduziu o marcador da peroxidação lipídica em 30%, medida pela concentração de 

TBARS, em homens adultos hipercolesterolêmicos. É importante ressaltar que neste 

estudo o grupo controle composto de homens saudáveis apresentava valores de TBARS, 

30% menores em repouso do que o grupo de homens hipercolesterolêmicos, pois nesse 

último grupo, os pacientes já possuíam algum comprometimento na função endotelial 

causada pela patologia. Por isso, a L-arginina somente produziu efeito nos indivíduos com 

níveis elevados desse marcador da peroxidação lipídica. Esse efeito protetor da L-

arginina/NO na função endotelial também foi mostrado por Lin et al. (2008). Nesse estudo 

a ingestão de uma refeição hiperlipídica aumentou a liberação de da enzima glutationa 

peroxidase (enzima que desempenha papel similar a da catalase no sistema anti 
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oxidante), porém quando houve adição de 15 gramas de L-arginina nessa refeição, há 

redução na liberação desta enzima antioxidante mostrando um efeito protetor dessa 

suplementação contra o desenvolvimento de aterosclerose e na função endotelial. 

Os efeitos da associação entre L-arginina e exercício físico e equilíbrio redox são 

encontrados mais em estudos com protocolos crônicos. Recentemente, um estudo 

avaliando jovens com diabetes tipo 1 demonstrou que a suplementação de 7 gramas de 

L-arginina por 7 dias não alterava as concentrações de MDA após a realização de 

exercício aeróbio, tanto em indivíduos com diabetes quanto em indivíduos saudáveis 

(grupo controle) (Fayhs et al., 2012). Por outro lado, um estudo avaliando homens 

cardiopatas (entre 40 e 70 anos) demonstrou que a suplementação crônica de 3 gramas 

de L-arginina aumentava a atividade da SOD e reduzia a atividade da xantina oxidase 

(uma enzima produtora de EROs) e de MDA (Tripathi e Misra, 2009; Tripathi, Chandra, 

Misra 2010). De maneira similar, a suplementação de 6 e 12 gramas de L-arginina por 4 

semanas em homens e mulheres de meia idade com doença arterial periférica 

aterosclerótica, aumentou os níveis de NO em mais de 2 vezes e o status antioxidante 

total (medido pelo incubamento das células sanguíneas e formação de radicais livres) em 

aproximadamente 50% (Jablecka et al 2004). Por outro lado, Sureda et al. (2009) não 

encontraram alterações nas concentrações de MDA após a realização aguda de 

exercícios aeróbios em jovens saudáveis e com a suplementação de L-citrulina 

(aminoácido que pode ser convertido em L-arginina), mesmo com o aumento das 

concentrações plasmáticas de L-arginina e de nitrito nas células dos neutrófilos desses 

indivíduos, mostrando uma possível proteção do aumento da biodisponibilidade do NO 

contra a peroxidação lipídica. Esse estudo, no entanto, possui uma limitação importante 

pois não houve um grupo controle para comparação dessas respostas. Já Marchesi et al., 

(2001) mostraram que a suplementação oral de 6 gramas de L-arginina durante 10 dias 

em homens jovens, não produziu alterações significantes nas concentrações de glutationa 

peroxidase, após a ingestão de uma refeição hiperlipídica, mesmo com melhora no fluxo 

sanguíneo, mostrando que essa suplementação não produziu efeitos benéficos no 

sistema antioxidante para essa população. Outro estudo interessante mostrou que a 

suplementação diária de 8,3 gramas de L-arginina por 21 dias aumentou as 

concentrações plasmática de SOD mediada pelo treinamento com exercícios físicos 

(Lucotti et a., 2006) em pacientes diabéticos obesos. 

Apesar desses estudos citados acima demonstrarem alguns efeitos benéficos da 

suplementação de L-arginina na melhora do sistema antioxidante e combate à produção 

de EROs, nosso estudo é um dos primeiros a demonstrar os efeitos agudo da 
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suplementação de L-arginina aliada ou não ao exercício físico em mulheres pós-

menopausadas normotensas. 

 

12. SUMÁRIO DOS RESULTADOS 
 

A tabela abaixo apresenta o resumo dos principais resultados encontrados no 

estudo em relação à sessão aguda controle (CON). 

 

Tabela 10: resumo dos principais resultados do estudo 2 
 Normotensas 
 ARG EXE A-E 
PAS 90 min ⇔ ⇓⇓  ⇓  
PAD 90 min ⇔ ⇔ ⇓  
AUC PAS 90 min ⇔ ⇓  ⇓  
AUC PAD 90 min ⇔ ⇓  ⇓  
PAS MAPA  ⇔ ⇔ ⇔ 
PAD MAPA  ⇔ ⇔ ⇔ 
AUC PAS MAPA  ⇔ ⇓  ⇓  
AUC PAD MAPA  ⇔ ⇔ ⇔ 
Média MAPA PAS 24h ⇔ ⇔ ⇔ 
Média MAPA PAD 24h ⇔ ⇔ ⇔ 
Média MAPA PAS Vigília ⇔ ⇔ ⇔ 
Média MAPA PAD Vigília ⇔ ⇔ ⇔ 
Média MAPA PAS Sono ⇔ ⇔ ⇔ 
Média MAPA PAD Sono ⇔ ⇔ ⇔ 
NOx- ⇔ ⇔ ⇔ 
GMPc ⇔ ⇔ ⇔ 
Insulina ⇔ ⇔ ⇔ 
SOD ⇔ ⇔ ⇔ 
Catalase ⇔ ⇔ ⇔ 
MDA ⇔ ⇔ ⇔ 
IL-6 ⇔ ⇔ ⇔ 
IL-10 ⇔ ⇔ ⇔ 
TNF-α - - - 
IL-1β - - - 
⇔ Sem alteração 
⇓   Redução 
⇓⇓ Grande redução 
-    Valores não encontrados 
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13. CONCLUSÃO ESTUDO 2: 

 

 Mulheres normotensas após a menopausa submetidas a exercício agudo e 

administração de L-arginina apresentam redução de PAD que não está acompanhada a 

qualquer alteração da via NO/GMPc, níveis plasmáticos de citocinas pró e anti-

inflamatórias bem como alteração do balanço redox . 

 

14. LIMITAÇÕES DO ESTUDO 2 
 

 Nosso estudo não mediu a concentração plasmática de L-arginina nem o fluxo 

sanguíneo ou dilatação derivada do endotélio durante as sessões agudas. 
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15. RESULTADOS ESTUDO 3 – AVALIAÇÃO DAS VOLUNTÁRIAS HIPERTENSAS 
 
 

15.1 Medidas da Pressão Arterial para as voluntárias hipertensas (HT): método 
convencional 

 
As características antropométricas, cardiovasculares, perfil lipídico e marcadores 

cardioinflamatórios estão demonstradas no estudo 1. 

Os resultados da pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arterial diastólica (PAD) 

durante o período em que as voluntárias hipertensas permaneceram no laboratório nas 

quatro sessões experimentais agudas (n=17) estão apresentados na figura 9 e 10. 

Fizemos as comparações entre as quatro sessões, e posteriormente a evolução dos 

valores no tempo em cada sessão em relação ao repouso e pré-exercício. 

Os valores de PAS tanto no repouso quanto no momento pré exercício não foram 

diferentes entre as quatro sessões experimentais. Já nos momentos após o tempo 

destinado para execução do exercício tanto nas sessões CON quando ARG foram 

maiores que nas sessões EXE e A-E em todos os pontos (15, 30, 45, 60, 75 e 90 

minutos). Apenas no minuto 60 a sessão CON também foi maior que na sessão ARG. 

Na sessão CON os valores de PAS foram maiores em todos os pontos (15, 30, 45, 

60, 75 e 90 minutos) após o tempo destinado para execução do exercício em relação ao 

repouso, porém não foram diferentes do momento pré exercício com exceção do minuto 

75. Já na sessão ARG tanto o pré exercício quanto os minutos 75 e 90 foram maiores em 

relação ao repouso, sem nenhuma diferença dos pontos em relação ao pré exercício. 

Os valores de PAS em ambas as sessões EXE e A-E foram maiores no pré 

exercício em relação ao repouso, e foram menores que os valores tanto de repouso 

quanto de pré exercício em todos os pontos (15, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos) com 

exceção dos minutos 75 e 90 na sessão A-E que não foram diferentes que a PAS no 

repouso. 

Os valores de PAD tanto no repouso quanto no pré exercício também não foram 

diferentes entre as quatro sessões. Apenas nos minutos 30, 45 e 60 na sessão A-E, a 

PAD foi menor que na sessão CON, sem diferença entre as outras sessões nos outros 

momentos. 

Na sessão CON tanto no momento pré exercício quanto nos momentos após o 

tempo destinado para execução do exercício, a PAD foi maior que a de repouso, e nos 

minutos 75 e 90, também maiores que a PAD pré exercício. Na sessão ARG todos os 

momentos apresentaram valores de PAD também maiores em relação ao repouso, com 
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exceção do minuto 45. Já na sessão EXE a PAD do pré exercício e do minuto 90 após o 

exercício foram maiores que o repouso, sem diferença em relação ao pré exercício. E na 

sessão A-E os minutos 30 e 45 após o exercício foram menores que o pré exercício, sem 

diferença com o valor pré exercício. 

 

 

Figura 9: Pressão arterial sistólica (A) e Pressão arterial diastólica (B) durante as 
sessões agudas Controle (CON), Arginina (ARG), Exercício (EXE) e Arginina e 
exercício (A-E) para as voluntárias hipertensas (n=17) nos momentos: Repouso (R), 
pré exercício (Pré Ex.) e 15, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos após exercício. * p≤ 0,05 em 
relação ao R; # p≤0,05 em relação ao Pré Ex.; a p≤0,05 em relação à sessão ARG, b 
p≤0,05 em relação à sessão EXE; c p≤0,05 em relação à sessão A-E. Os valores 
estão representam média ± EPM. 
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A ANOVA two way mostrou interação entre a suplementação de L-arginina e o 

exercício físico nas AUC da variação tanto da PAS quanto da PAD nas voluntárias 

hipertensas (Figura 10). Em ambas as pressões sistólica e diastólica, a AUC das sessões 

ARG, EXE e A-E foram menores em relação à sessão CON, e além disso a AUC das 

sessões EXE e A-E foram menores que na sessão ARG. 

 

 

 

Figura 10: Delta da pressão arterial sistólica (A) e sua respectiva área abaixo da 
curva (B) e delta da pressão arterial diastólica (C) e sua respectiva área abaixo da 
curva durante (D) as sessões agudas Controle (CON), Arginina (ARG), Exercício 
(EXE) e Arginina e exercício (A-E) para as voluntárias hipertensas (n=17) nos 
momentos: Pré exercício (Pré Ex.) e 15, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos após exercício. * 
p≤ 0,05 em relação à sessão CON; # p≤ 0,05 em relação à sessão ARG. Os valores 
estão representam média ± EPM. 
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15.2 Monitorização ambulatorial da Pressão arterial – MAPA: 
 
 Os resultados da monitorização ambulatorial da pressão arterial sistólica e 

diastólica ao longo das 24 horas estão apresentados em valores médios ponto a ponto de 

2 em 2 horas (Figura 11), além da área abaixo da curva da variação da PAS e PAD em 

relação ao repouso (Figura 12), e dos valores médios durante o período total de 24 horas, 

período de vigília e período de sono (Figura 13). Para cálculo dos valores médios da PAS 

e PAD do período total de 24 horas foram feitas as médias de todas as medidas de 

pressões realizadas pelo aparelho MAPA durante o período de 24 horas, sem os valores 

de outliers e os valores com erro de medida, realizados pelo próprio software do aparelho. 

O período de vigília foi considerado como o período onde as voluntárias estavam 

acordadas, e o de sono, onde as voluntárias estavam dormindo, ambos relatados pelas 

próprias voluntárias através de um recordatório de atividades. 

A ANOVA two-way mostrou interação entre as sessões e os momentos de medida 

da PAS. Na sessão CON, a PAS foi maior entre os momentos de 09:00 a 11:00 e de 

11:00 a 13:00 em relação à sessão A-E e no momento de 09:00 a 11:00 em relação à 

sessão EXE. Na sessão EXE, a PAS foi menor no período entre 23:00 a 05:00 em relação 

ao repouso, e entre 03:00 e 05:00 na sessão A-E em relação ao repouso. Nas outras 

sessões CON e ARG não houve redução significativa da PAS em relação ao repouso 

(Figura 11A). 

Quando analisado os valores de PAD das voluntárias hipertensas, a análise 

estatística não demonstrou interação entre as sessões e os momentos de medida da 

pressão. No entanto, em todas as sessões, a PAD foi significantemente maior nos 

momentos de 11:00 a 13:00, de 15:00 a 21:00 e 07:00 a 09:00 em relação ao repouso, e 

menores apenas entre 01:00 e 05:00 também em relação ao repouso em todas as 

sessões (Figura 11B). 

A ANOVA two way também não mostrou interação (suplementação x exercício) nas 

AUC da variação da PAS e PAD nas voluntárias hipertensas, porém a AUC da PAS foi 

menor nas sessões onde eram realizados exercícios físicos em comparação com as 

sessões que não realizavam-no, sem diferença nas AUC da PAD (figura 12). 
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Figura 11: Pressão arterial sistólica (acima), pressão arterial diastólica (abaixo) no 
período de 24 horas após as quatro sessões experimentais: Controle (CON), 
Arginina (ARG), Exercício (EXE) e Arginina e exercício (A-E) para as voluntárias 
hipertensas (n=17). * p≤ 0,05 em relação ao repouso em cada sessão; b p≤ 0,05 em 
relação à sessão EXE; c p≤ 0,05 em relação à sessão A-E; & p≤ 0,05 em relação ao 
repouso para todas as sessões (CON, ARG, EXE, A-E). Os valores representam 
média do delta ± EPM. 
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Figura 12: Delta da pressão arterial sistólica (A) e sua respectiva área abaixo da 
curva (B), delta da pressão arterial diastólica (C) e sua respectiva área abaixo da 
curva (D) no período de 24 horas após as quatro sessões experimentais:  Controle 
(CON), Arginina (ARG), Exercício (EXE) e Arginina e exercício (A-E) para as 
voluntárias hipertensas (n=17). & p≤ 0,05 em relação às sessões sem a realização 
de exercício (CON e ARG). Os valores representam média ± EPM. 
 
 

A figura 13 mostra os valores médios de pressão arterial sistólica e diastólica nos 

períodos total de 24 horas, vigília e sono. Apesar da ANOVA two way não identificar 

interação entre a suplementação de L-arginina e o exercício físico entre as sessões, tanto 

no período total de 24 horas, quanto no período de vigília, as médias da PAS foram 

menores nos dias em que eram realizados exercícios físicos em comparação com os dias 

em que não eram realizados esses exercícios, sem diferença no período de sono. Por 

outro lado, a média da PAD somente foi diferente nos dias em que eram realizados 

exercícios físicos no período de sono, sem diferença nos outros períodos analisados 

(Figura 13). 
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Figura 13: Pressão arterial Sistólica (PAS – coluna da esquerda) e pressão arterial 
Diastólica (PAD coluna da direita) durante o período total de 24 horas (acima) 
períofdo de vigília (meio) e período de sono (abaixo) para o grupo de mulheres 
hipertensas (n=17), durante as sessões agudas Controle (CON), Arginina (ARG), 
Exercício (EXE) e Arginina + Exercício (A-E). Os valores representam média ± EPM. 
& p≤ 0,05 em relação às sessões sem a realização de exercício (CON e ARG). 
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15.3 Análises bioquímicas – Nitrito/Nitrato (NOx-) e Guanosina Monofosfato cíclica 
(GMPc): 

 
A tabela 11 apresenta as concentrações plasmáticas de Nitrito/Nitrato (NOx-) 

durante as quatro sessões experimentais nos períodos de repouso, imediatamente, 45 

min e 90 min após o período de realização do exercício físico. Apesar da ANOVA two way 

não demonstrar interação as concentrações de NOx- entre as sessões ao longo do tempo, 

a AUC da variação plasmática do NOx- ao longo do tempo (Figura 14) foi maior nos dias 

em que eram realizado exercícios físicos (EXE e A-E) em relação aos dias em que não 

eram realizados esses exercícios (CON e ARG), mostrando que o exercício físico 

promoveu elevação nas concentrações de NOx- sem o efeito da suplementação de L-

arginina. 

 
 
Tabela 11: Concentração plasmática de NOx- (Nitrito/Nitrato) no repouso, 
imediatamente, (PE-0’), 45 minutos (PE-45’) e 90 minutos (PE-(90’) após a realização 
do exercício para o grupo de mulheres hipertensas (n=17) durante as sessões 
agudas Controle (CON), Arginina (ARG), Exercício (EXE) e Arginina + Exercício (A-
E). 

NOx- (µM) 

 Repouso PE-0’ PE-45' PE-90' 
Hipertensas (n = 17) 

CON 15,0 ± 2,5 12,7 ± 2,1 11,4 ± 2,0 12,5 ± 2,4 

ARG 10,6 ± 2,3 7,9 ± 1,7 9,5 ± 1,9 9,1 ± 1,8 

EXE 9,2 ± 1,0 10,9 ± 1,6 9,7 ± 0,9 9,4 ± 1,1 

A-E 10,8 ± 1,4 11,9 ± 2,6 11,9 ± 2,4 10,9 ± 2,4 
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Figura 14: Variação da concentração plasmática de NOx- (Nitrito/Nitrato) no repouso 
(Rep), imediatamente (PE-0’), 45 minutos (PE-45’) e 90 minutos (PE-(90’) após a o 
tempo para a realização do exercício (A) para o grupo de mulheres hipertensas 
(n=17) e respectivas área abaixo da curva (AUC) das concentrações de NOx- ao 
longo do tempo (B) durante as sessões agudas Controle (CON), Arginina (ARG), 
Exercício (EXE) e Arginina + Exercício (A-E). & p≤ 0,05 em relação às sessões sem a 
realização de exercício (CON e ARG). 
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A tabela 12 e a figura 15 apresentam os resultados das concentrações plasmáticas 

de Guanosina Monofosfato cíclico (GMPc) durante as quatro sessões experimentais nos 

períodos de repouso (Rep), imediatamente e 45 min após o período de realização do 

exercício físico. Nenhuma diferença foi encontrada nas concentrações de GMPc entre as 

quatro sessões, porém a ANOVA two way mostrou que a AUC da variação do GMPc ao 

longo do tempo nas sessões ARG, EXE e A-E foram maiores que na sessão CON (Figura 

15B), mostrando que tanto o exercício quanto a suplementação de L-arginina elevaram as 

concentrações de GMPc, porém a associação entre essas intervenções não apresentou 

efeitos aditivos. 

 
 
Tabela 12: Concentração plasmática de Guanosina Monofosfato cíclico (GMPc) no 
repouso, imediatamente, (PE-0’) e 45 minutos (PE-45’) após a realização do 
exercício para o grupo de mulheres hipertensas (n=17) durante as sessões agudas 
Controle (CON), Arginina (ARG), Exercício (EXE) e Arginina + Exercício (A-E). 

GMPc (pmol/mL) 

 Repouso PE-0’ PE-45' 

Hipertensas (n = 17) 
CON 102,3 ± 11,9 90,4 ± 11,4 75,6 ± 11,0 

ARG 118,6 ± 11,8 122,8 ± 15,3 153,3 ± 12,3 

EXE 112,9 ± 10,1 128,1 ± 9,8 93,4 ± 12,3 

A-E 126,7 ± 12,6 136,7 ± 10,8 131,4  ± 12,2 
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Figura 15: Variação da concentração plasmática de Guanosina Monofosfato cíclico 
(GMPc) no repouso (Baseline), imediatamente, (PE-0’) e 45 minutos (PE-45’) após a 
realização do exercício (A) para o grupo de mulheres hipertensas e respectivas área 
abaixo da curva (AUC) das concentrações de GMPc ao longo do tempo (B) durante 
as sessões agudas Controle (CON), Arginina (ARG), Exercício (EXE) e Arginina + 
Exercício (A-E).  
 
 
 
 
 
 
 
 



� � � � � �

�

� 



15.4 Análises dos marcadores pró e anti-inflamatórias: 
 

A tabela 13  apresenta os resultados dos marcadores pró e anti-inflamatórios nos 

períodos de repouso e 45 minutos após o período de realização do exercício físico 

durante as quatro sessões experimentais no grupo de mulheres hipertensas (n=17). 

Nenhuma alteração significante foi encontrada nas variações (Δ) da interleucina-6 (IL-6) e 

interleucina-10 (IL-10) entre o repouso e o período após o exercício físico. Já os valores 

plasmático de interleucina-1 beta (IL-1β) e do fator tumoral de necrose (TNF-α), não foram 

detectáveis em todos os pontos, pois a maioria das amostras apresentaram leitura abaixo 

da sensibilidade do Kit comercial utilizado para análise (kit R&D systems). 

 
Tabela 13: Níveis dos marcadores pró e anti-inflamatórios nos períodos de repouso 
(REP) e 45 minutos após o período de realização do exercício físico (PE) e suas 
variações (Δ) durante as quatro sessões experimentais agudas em voluntárias e 
hipertensas (n=17). 

 IL-6 (pg/mL)  IL-10 (pg/mL) 

 Rep PE-45’ Δ  Rep PE-45’ Δ 

Hipertensas (n=17)       

CON 31,8±8,7 32,8±9,2 1,06 ±1,71  1,6±0,2 1,8±0,4 0,17±0,26 

ARG 36,2±10,6 35,4±9,8 -0,81±2,08  2,0±0,2 2,4±0,5 0,33±0,34 

EXE 37,0±9,7 33,6±10,5 -3,37±1,83  2,0±0,2 1,6±0,2 -0,39±0,20 

A-E 31,7±9,9 34,0±10,5 2,27±1,38  1,8±0,3 2,3±0,4 0,46±0,26 

 
 
 
 

15.5 Análises das enzimas antioxidantes e perioxidação lipídica (MDA): 
 

As concentrações séricas da enzima Superóxido Dismutase (SOD), a atividade da 

enzima antioxidante Catalase e a concentração de Malodialdeido (MDA), que reflete a 

peroxidação lipídica, não foram diferente no repouso e após 45 minutos do período do 

exercício físico nas quatro sessões experimentais (tabela 14).  
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Tabela 14: Concentrações plasmáticas da enzima Superoxido Dismutase (SOD), da 
atividade da Catalase e da concentração plasmática de Malodialdeído (MDA) nos 
períodos de repouso (REP) e 45 minutos após o período de realização do exercício 
físico (PE) e suas variações (Δ) durante as quatro sessões experimentais agudas 
em voluntárias hipertensas (n=17). 

Superóxido dismutase - SOD (U/mL) 

 Rep PE-45’ Δ 

CON 2,5±0,2 1,9±0,2 -0,61±0,13 

ARG 2,4±0,2 2,0±0,2 -0,49±0,09 

EXE 2,3±0,2 1,8±0,1 -0,49±0,18 

A-E 2,3±0,2 1,4±0,1 -0,87±0,18 

    

Atividade Catalase (nmol/min/mL) 

 Rep PE-45’ Δ 

CON 41,1±6,3 45,1±6,6 1,0±3,3 

ARG 32,3±3,4 50,0±7,8 17,7±5.9 

EXE 35,4±4,2 44,3±6,1 8,9±7,1 

A-E 43,1±4,8 35,3±5,0 -7.9±6,8 

    

Malondialdeído - MDA (µM) 

 Rep PE-45’ Δ 

CON 4,0±0,3 4,8±0,3 0,75±0,54 

ARG 4,0±0,4 4,4±0,4 0,39±0,70 

EXE 4,3±0,4 4,0±0,3 -0,26±0,25 

A-E 4,0±0,6 4,2±0,6 0,21±0,42 
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16. DISCUSSÃO ESTUDO 3 
 
 

O estudo 3 teve como principal objetivo analisar as respostas cardiovasculares 

após exercício aeróbio de 30 minutos realizado na intensidade da MFEL, aliado à 

suplementação de 9 gramas de L-arginina, em mulheres hipertensas no período após a 

menopausa, e os possíveis mecanismos envolvidos nessas respostas através da 

avaliação da concentração plasmática de nitrito/nitrato, GMP cíclico, insulina, além das 

respostas dos marcadores pró- e anti-inflamatórios: IL-6, IL-10 e IL-1β e atividade das 

enzimas antioxidantes: superóxido dismutase (SOD), catalase e concentração plasmática 

de malonaldeido (MDA) frente a essa intervenção. Os principais resultados encontrados 

neste estudo foram que a associação dessa suplementação com o exercício físico aeróbio 

promove redução na PAD nos primeiros 90 minutos após o exercícios, e prolonga a 

redução da PAS causada pelo exercício por até 4 horas após sua performance. Além 

disso, a suplementação aguda de L-arginina por si só promove regulação tanto da PAS 

quanto da PAD nessas mulheres hipertensas, mantendo os valores pressóricos menores 

que no dia controle, sem a intervenção. Esses efeitos positivos da suplementação de L-

arginina foram associados à maior ativação da via NO/GMPc como mostrado no aumento 

das concentrações plasmáticas desses dois biomarcadores. Já em relação aos 

marcadores inflamatórios e do balanço redox, nem a associação da suplementação de L-

arginina ao exercício aeróbio, nem as intervenções isoladas promovem alterações nos 

marcadores pró e anti-inflamatórios IL-6 e IL-10, na atividade da SOD e catalase e 

concentração de MDA em mulheres hipertensas após a menopausa. 

 

16.1  Respostas hemodinâmicas à suplementação aguda de L-arginina e ao 
exercício fisíco em mulheres hipertensas  

 

A suplementação aguda de 9 gramas de L-arginina alterou as respostas da PAS e 

PAD nas mulheres hipertensas após sua ingestão em relação ao dia controle sem essa 

intervenção, como mostrado nas figuras 9 e 10. Essa suplementação nas mulheres 

hipertensas auxiliou a regulação da PAS e PAD limitando o aumento natural da PA ao 

longo do dia, principalmente no período da manhã, como mostrado na sessão CON e já 

demonstrado de acordo com o ciclo circadiano na literatura em seres humanos (Guo e 

Stein, 2003). Os efeitos benéficos da suplementação de L-arginina é melhor evidenciado 

em populações com algum comprometimento na função endotelial ou no sistema 

cardiovascular como na população deste estudo (Sato et al., 2000; Gokce, 2004; Lucotti 



� � � � � �

�

� 



et al., 2006; Börger, 2007; Puga et al., 2011). Procuramos em nosso estudo focar apenas 

em mulheres após a menopausa e hipertensas, evitando patologias associadas como 

obesidade e diabetes melitus, uma vez que os resultados mostram-se contraditórios na 

literatura. O estudo de Lekakis et al. (2002) não detectou alterações na pressão arterial 

após a suplementação de 6 gramas de L-arginina em pacientes hipertensos (homens e 

mulheres), de idade similar ao nosso estudo. Nesse estudo, os autores mediram a PA 

apenas uma única vez, e não acompanharam as respostas da PA por um período 

prolongado como em nosso estudo. Neri et al., (2010) avaliaram os efeitos da 

suplementação de 4 gramas de L-arginina na pressão arterial durante 24 horas, em 

mulheres grávidas com diagnósticos de hipertensão crônica, no inicio e durante a 28º e 

30º semana de gestação. Nenhuma diferença foi encontrada entre o grupo com L-arginina 

e placebo nos valores de pressão arterial nos períodos total de 24 horas, vigília e sono e 

nas alterações da pressão ao longo da gestação. No entanto, os autores relataram que no 

grupo que ingeriu L-arginina apresentou menor necessidade de prescrição de 

medicamentos anti-hipertensivos e menores complicações associadas ao parto tanto para 

a  gestante quanto para o recém-nascido. 

Sato et al. (2000)  também não encontraram alterações na PA após a infusão de L-

arginina em homens e mulheres com idade média de 62 ± 4 anos. Nesse estudo, a 

infusão de 500 mg/kg de L-arginina por 30 minutos não alterou a PA dos pacientes 

hipertensos, porém aqueles que apresentavam hipertensão arterial maligna (homens e 

mulheres com idade de 63 ± 3 anos), essa mesma infusão reduziu a PA média em 

aproximadamente 8 mmHg bem como promoveu aumento nas concentrações de GMPc 

em aproximadamente 42%, sugerindo que a via arginina/NO/GMPc é acelerada com a 

infusão de L-arginina e produz efeitos benéficos na função endotelial, e 

consequentemente no controle da PA, mas somente nos pacientes com hipertensão 

maligna, os quais possuem a maior comprometimento da função endotelial. 

Efeitos benéficos do aumento exógeno da concentração de L-arginina também foi 

encontrado pelo estudo de Higashi et al. (1999). Neste estudo os autores encontraram 

redução na PA média ao longo de 60 minutos após a infusão de 500 mg de L-arginina 

durante 30 minutos em pacientes hipertensos (homens e mulheres de meia idade) com 

função renal normal. Essa redução também foi encontrada com mesma magnitude em 

pacientes normotensos e hipertensos com insuficiência renal, com aumentos similares 

também na concentração urinária de NOx-, nos três grupos estudados. Um dado 

interessante encontrado nesse estudo foi que o tono vascular renal e a resistência 

glomerular apresentaram melhoras marcantes em indivíduos hipertensos em comparação 
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com normotensos, e também mais significativas nos hipertensos com insuficiência renal 

em comparação com os pacientes com a função renal normal. 

Recentemente, um estudo mostrou que em mulheres hipertensas após a 

menopausa, o aumento do substrato para a formação do NO melhora as respostas 

hemodinâmicas, porém este estudo foi conduzido com a suplementação crônica e não 

aguda. Neste estudo, as voluntárias tiveram a suplementação com melancia, contendo 6g 

de L-citrulina/L-arginina, por 6 semanas. A melancia é um alimento rico em L-citrulina, e 

esse aminoácido é metabolizado em nosso organismo formando L-arginina, fornecendo 

substrato para a eNOS formar NO. Essa suplementação reduziu a rigidez arterial e a PAS 

aórtica nas mulheres hipertensas após a menopausa (Figueroa et al., 2012). Nosso 

estudo mostra que a suplementação de L-arginina reduziu a PAS e PAD, possivelmente 

devido à diminuição da resistência periférica, causado pelo aumento da biodisponibilidade 

do NO. Pacientes hipertensos podem apresenta maior comprometimento na função 

endotelial causada principalmente pela redução da produção de NO pelo endotélio 

vascular e consequente prejuízo na dilatação derivada do NO (Palmer, Ferrigi e Moncada, 

1987; Zanesco e Antunes, 2007; Börger, 2007; Föstermann, 2010). Os valores da 

concentração plasmática de GMPc ao longo do tempo após a suplementação de L-

arginina encontrados em nosso estudo suportam essa hipótese, pois os valores da AUC 

da variação do GMPc ao longo do tempo foi maior em comparação com a sessão 

controle, sugerindo que a via L-arginina/NO/GMPc  pode ter contribuído para a redução 

da PA em  mulheres hipertensas. O aumento da concentração de GMPc está relacionado 

com os efeitos benéficos da suplementação aguda de L-arginina em pacientes com a 

função endotelial comprometida (Sato et al., 2000). Além disso, esse aumento na 

concentração plasmática de GMPc após a suplementação de L-arginina também foi 

demonstrado em estudos com suplementação crônica. 

Piatti et al. (2001) submeteu homens e mulheres diabéticas com faixa etária similar 

ao nosso estudo (média de 55 anos) a um mês de suplementação de 9g L-arginina ou 

placebo e mostraram que no mês onde foi suplementado arginina houve aumento no fluxo 

sanguíneo no antebraço em 35% e da concentração de GMPc em aproximadamente 

65%. Outro trabalho mostrou que a suplementação de L-arginina (8,3g diárias) aliada à 

uma dieta hipocalórica e exercício físico por 21 dias aumenta em 50% as concentrações 

basais de GMPc bem como em mais de três vezes as concentrações de NOx- em 

indivíduos obesos e com resistência a insulina (Lucotti et al., 2006). 

O aumento da biodisponibilidade do NO através da suplementação de L-arginina é 

dependente da farmacocinética desse aminoácido. Em nosso estudo, nós não medimos a 
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concentração plasmática de L-arginina após sua suplementação, porém vários estudos 

mostram que a suplementação oral desse aminoácido aumenta sua concentração no 

sangue, atingindo o pico em aproximadamente 60 minutos, podendo perdurar por várias 

horas após essa ingestão (Tangphao et al., 1999; Forbes et al., 2011; Closs et al., 2012), 

como já discutido no estudo 2. 

Após a realização do exercício físico, houve redução da PAS, mas a sua 

associação com a suplementação de L-arginina não proporcionou maiores alterações nas 

respostas da PAS em mulheres hipertensas. No entanto, a PAS ficou reduzida por duas 

horas após o exercício físico, e foi prolongada por até quatro horas quando houve a 

intervenção conjunta da L-arginina/exercício aeróbio. Além disso, essa intervenção 

conjunta trouxe efeitos benéficos também nos valores de PAD pois reduziu seus valores 

significativamente em relação ao repouso, e em relação ao dia da sessão controle como 

mostrado na figura 9.  

O exercício físico, através do shear stress, aumenta o fluxo sanguíneo pulsátil e a 

pressão que o sangue exerce sobre a parede vascular. Essa força de cisalhamento sob 

as células endoteliais são estímulos poderosos para a geração de NO através da eNOS 

no sistema vascular (Palmer, Ferrigi e Moncada, 1987;Jungerten et al., 1997; Zanesco e 

Antunes, 2007, Francis et al., 2010). Uma vez formado, o NO liga-se à enzima guanilil 

ciclase presente na camada média do vaso, que irá gerar a formação do segundo 

mensageiro GMPc, que irá ativar proteínas quinases, entre elas, a proteína quinase G, 

que por sua vez através de diferentes vias reduzirá a concentração de íons cálcio da 

musculatura lisa vascular. Entre as vias, a PKG promove inibição da atividade da proteína 

fosfolambam sobre o retículo sarcoplasmático, aumentando assim o sequestro de íons 

cálcio; a PKG bloqueia também canais de cálcio tipo L da membrana celular da 

musculatura lisa vascular. Essa redução de ions cálcio intracelular promoverá  

relaxamento da musculatura lisa vascular e consequentemente resposta vasodilatadora 

(Murad et al., 1994; Francis et al., 2010). 

O aumento das concentrações plasmáticas de NOx- e GMPc (Figura 14B e 15B) 

após as sessões que realizaram exercícios aeróbios (EXE e A-E) em mulheres 

hipertensas, sugere maior ativação da via L-arginina/NO/GMPc, e essa maior ativação 

estaria contribuindo para maior vasodilatação e redução da resistência periférica, 

reduzindo, por sua vez,  a PAD bem como prolongando a redução da PAS em mulheres 

hipertensas após a menopausa. Interessantemente, apesar da suplementação de L-

arginina e o exercício físico isolados aumentarem as concentrações de GMPc e de NOx-, 

sendo mais potente pelo exercício físico, a intervenção conjunta da suplementação aguda 
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de L-arginina com o exercício aeróbio não proporcionaram efeitos aditivos nesses 

biomarcadores, mesmo proporcionando efeitos redutores na PAS e reduzir ainda mais a 

PAD.  

Nosso estudo também investigou uma possível via alternativa que poderia 

promover o aumento do estímulo vasodilatador e conseqüentemente redução da 

resistência periférica e PA através da liberação de insulina pelo pâncreas. Em nosso 

estudo, nós verificamos que tanto o exercício físico quanto a suplementação com L-

arginina não modificaram as concentrações de insulina plasmática nas voluntárias 

hipertensas (Figura 16). Os valores de insulinemia de repouso foi maior que os pontos 

imediatamente (PE-0’), 45 minutos (PE-45’) e 90 minutos (PE-(90’) após a realização do 

exercício. Cabe salientar que um dos critérios de inclusão em nosso estudo era não ser 

diabética, para evitar fatores de confusão na proposta do trabalho que foi verificar os 

efeitos da suplementação e exercício físico somente em voluntárias hipertensas após a 

menopausa. Além disso, os valores insulinêmicos estavam elevados no período de 

repouso (Rep) porque as voluntárias estavam no período pós-prandial do desjejum ao 

chegarem ao laboratório para realizarem todas as sessões experimentais. 
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Figura 16: Valores plasmáticos insulina no repouso (Rep), imediatamente, (PE-0’), 
45 minutos (PE-45’) e 90 minutos (PE-(90’) após a realização do exercício para o 
grupo de mulheres hipertensas (n=17) durante as sessões agudas Controle (CON), 
Arginina (ARG), Exercício (EXE) e Arginina + Exercício (A-E). & p<0,05 em relação 
ao repouso em todas as sessões. 
 

Assim esses resultados mostram que agudamente a suplementação de arginina e 

o exercício físico aeróbico não foram capazes de alterarem as concentrações plasmáticas 

desse hormônio significativamente, apesar da L-arginina ser considerada um secretagogo 

de insulina em protocolos experimentais (Natali et al., 1990; Thams e Capito, 1999).  

 

16.2 Análise dos marcadores pró e anti-inflamatórios: 
 

Nosso estudo investigou não somente a relação entre os sistemas pró e anti-

inflamatórios com o exercício físico, mas também se o aumento da biodisponibilidade de 

NO através da suplementação aguda de L-arginina, atuaria também nesse sistema, pois o 

NO desempenha importante papel na modulação da resposta pró e anti-inflamatória 

reduzindo algumas citocinas como a IL-6, IL10, IL-1β e TNFα (Steensberg et al., 2007; 

Pedersen e Febbraio, 2008; Mussi et al., 2008). 

De maneira similar aos resultados encontrados em mulheres normotensas, 

nenhuma alteração nas concentrações das citocinas anti-inflamatórias IL-6 e IL-10 foram 

encontradas entre as 4 sessões experimentais agudas nas mulheres hipertensas. 
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Resultados similares foram encontrados por Arsenault et al.  (2009), onde o treinamento 

de exercícios aeróbios moderados por seis meses em 267 mulheres após a menopausa 

com idade similar ao nosso estudo, não alterou as concentrações plasmáticas de 

marcadores inflamatórios como a IL-6, TNF-α, PCR e adiponectina (Arsenault et al., 

2009). 

 

16.3 Análise das enzimas antioxidantes – Superóxido Dismutase (SOD), Catalase e 
Malondialdeído (MDA): 

 
 
 

Nosso estudo avaliou a atividade plasmática da Superóxido dismutase (SOD) e da 

catalase nas mulheres após a menopausa hipertensas frente as quatro sessões 

experimentais agudas. Nosso resultados mostram que a atividade das enzimas SOD e  

catalase não estavam alteradas nessas voluntárias e que a suplementação aguda de L-

arginina ou a realização do exercício físico aeróbio também não afetou a atividade dessas 

enzimas. Com relação a peroxidação lipídica, de maneira similar às enzimas 

antioxidantes, não verificamos qualquer alteração nos níveis plasmáticos de MDA após as 

intervenções, mostrando que essas intervenções não alteraram esse marcador. Esses 

dados mostram que o sistema antioxidante não está alterado nessa população, 

diferentemente dos trabalhos prévios que atribuem a esse sistema a possível gênese da 

hipertensão arterial em mulheres hipertensas após a menopausa (Yang e Reckelhoff, 

2011; Sánchez-Rodriguez et al., 2012). 

Uma das possíveis hipóteses para explicar a gênese das doenças cardiovascular 

como a hipertensão arterial, é a menor biodisponibilidade dos fatores relaxantes derivados 

do endotélio, principalmente do NO, levando à disfunção endotelial (Cai e Harrison, 2000; 

Föstermann, 2010). A redução da biodisponibilidade do NO ocorre principalmente devido 

a sua interação com o ânion superóxido (O2
-), produzindo o peróxido nitrito (ONOO-), que 

é uma ERO altamente lesiva em nosso organismo. Assim, a menor biodisponibilidade do 

NO causada pelo aumento da produção de EROs e diminuição da atividade antioxidante é 

considerada a principal causa da disfunção endotelial, e essa disfunção está associada ao 

desenvolvimento da hipertensão arterial, aterosclerose, doença arterial coronariana e 

vários outros eventos cardiovasculares (Cai e Harrison, 2000; Lakshmi et al., 2009; 

Föstermann, 2010; Gomes, Silva e Oliveira, 2012). Além disso, o processo de 

desenvolvimento da hipertensão está relacionado ao aumento da atividade da NADPH 

oxidase, que é uma enzima multifuncional presente nas membranas celulares, e que 
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produzem EROs como o O2
- em vários tecidos como na parede dos vasos, ocasionando 

lesões de células e tecidos no organismo (Föstermann, 2010). Alguns autores também 

mostram que a atividade do sistema antioxidante está reduzido em pacientes hipertensos 

(Lakshmi et al., 2009). Esses dados em conjunto demonstram que pacientes hipertensos 

apresentam um desequilíbrio entre o sistema oxidante e antioxidante, favorecendo maior 

produção de EROs, menor biodisponibilidade de NO, e conseqüentemente disfunção 

endotelial, elevando a pressão arterial, agravando o risco de eventos cardiovasculares. 

Tanto o exercício físico aeróbio quanto a suplementação aguda de L-arginina 

poderiam aumentar a biodisponibilidade do NO no sistema fisiológico, combatendo a 

produção de EROs e melhorando o sistema antioxidante, pois esse exercício aumenta a 

atividade da eNOS, e a suplementação desse aminoácido aumentaria a concentração 

plasmática do substrato para a formação do NO (Fukai et al., 2000; Finkel e Holbrook, 

2000; Gomes, Silva e Oliveira, 2012). Porém nossos resultados não suportam essa 

hipótese nas mulheres após a menopausa hipertensas, pois a associação da 

suplementação aguda de L-arginina e o exercício aeróbio não alteraram as respostas das 

atividades das enzimas antioxidantes, nem a peroxidação lipídica. O exercício físico é 

uma estratégia muito importante para aumentar a quantidade endógena de enzimas 

antioxidantes, pois ele estimularia os mecanismos antioxidantes celulares e aumentaria a 

resistência às lesões induzidas pelo próprio exercício físico. No entanto, essas respostas 

benéficas são encontrada principalmente através da pratica regular de exercícios físicos, 

como resposta crônica. (Finkel e Holbrook, 2000).  

Em modelo animal alguns estudos mostram que a suplementação ou infusão de L-

arginina reduz a atividade da xantina oxidase em produzir EROs, aumenta a atividade das 

enzimas antioxidantes superóxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase, e reduz o 

marcador da peroxidação lipídica, melhorando o estresse oxidativo induzido tanto por 

mecanismo patológicos, quanto pela aceleração da via respiratória induzida pelo exercício 

(El-Missiry, Othman e Amer, 2004; Tsai et al., 2002; Huang, Tsai e Lin, 2008). Porém os 

estudos relacionando a suplementação de L-arginina aliada ou não ao exercício em 

humanos ainda são escassos. 
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17. SUMÁRIO DOS RESULTADOS 
 
 

A tabela abaixo apresenta o resumo dos principais resultados encontrados no 

estudo em relação à sessão aguda controle (CON). 

 

Tabela 15: resumo dos principais resultados do estudo 3 
 Hipertensas 
 ARG EXE A-E 
PAS 90 min ⇓⇓  ⇓⇓  ⇓⇓  
PAD 90 min ⇔ ⇔ ⇓  
AUC PAS 90 min ⇓  ⇓⇓  ⇓⇓  
AUC PAD 90 min ⇓  ⇓⇓  ⇓⇓  
PAS MAPA  ⇔ ⇓2h ⇓4h 
PAD MAPA  ⇔ ⇔ ⇔ 
AUC PAS MAPA  ⇔ ⇓  ⇓  
AUC PAD MAPA  ⇔ ⇔ ⇔ 
Média MAPA PAS 24h ⇔ ⇓  ⇓  
Média MAPA PAD 24h ⇔ ⇔ ⇔ 
Média MAPA PAS Vigília ⇔ ⇓  ⇓  
Média MAPA PAD Vigília ⇔ ⇔ ⇔ 
Média MAPA PAS Sono ⇔ ⇔ ⇔ 
Média MAPA PAD Sono ⇔ ⇓  ⇓  
NOx- ⇔ ⇑  ⇑  
GMPc ⇑  ⇑  ⇑  
Insulina ⇔ ⇔ ⇔ 
SOD ⇔ ⇔ ⇔ 
Catalase ⇔ ⇔ ⇔ 
MDA ⇔ ⇔ ⇔ 
IL-6 ⇔ ⇔ ⇔ 
IL-10 ⇔ ⇔ ⇔ 
TNF-α - - - 
IL-1β - - - 
⇔ Sem alteração 
⇓   Redução 
⇓⇓ Grande redução 
-    Valores não encontrados 
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18. CONCLUSÃO ESTUDO 3 
 

A suplementação de L-arginina associada ao exercício aeróbio é capaz de 

prolongar a redução da pressão arterial sistólica após a realização desse exercício, e 

somente essa intervenção conjunta é capaz de reduzir a pressão arterial diastólica em 

mulheres hipertensas após a menopausa. Além disso, nessa população a suplementação 

aguda de L-arginina isolada é capaz de impedir o aumento natural tanto da pressão 

sistólica quanto diastólica ao longo do tempo. Esses efeitos benéficos estão associados 

ao aumento dos biomarcadores da via NO/GMPc, sem alteração do balanço redox e dos 

mediadores pró e anti-inflamatórios nessa população. 

 
 
 

19. LIMITAÇÕES DO ESTUDO 3 
 

Nosso estudo não mediu a concentração plasmática de L-arginina nem o fluxo 

sanguíneo ou dilatação derivada do endotélio durante as sessões agudas. 
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