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Resumo. Rigidez arterial, frequentemente associada à hipertensão, tem sido reconhecida como um
preditor independente de mortalidade e eventos cardiovasculares futuros. Assim, a identificação dos
mecanismos moleculares envolvidos na rigidez aórtica é emergente para a intervenção terapêutica da
hipertensão. O uso de fármacos anti-hipertensivos, assim como a prática de exercício físico, tem sido
importante no controle da hipertensão e da rigidez arterial, mas os mecanismos envolvidos não são
claros. Embora estudos em humanos determinem com precisão a complacência e a rigidez arterial
por meio das propriedades dinâmicas da parede arterial, eles são limitados no avanço do conhecimen-
to sobre os mecanismos condicionantes. Esta revisão evidencia a importância da abordagem experi-
mental na identificação de mecanismos envolvidos no controle da rigidez arterial após tratamento
com anti-hipertensivos e treinamento físico em animais hipertensos e sugere que ambas as formas de
tratamento são eficazes, mas as vias de modulação da rigidez arterial são distintas, o que permite a
identificação de diferentes alvos terapêuticos e confirma a relevância clínica dessa medida.
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Arterial stiffness, antihypertensives and physical

training: an experimental approach

Abstract. Arterial stiffness, often associated with hypertension, has been recognized as an independ-
ent predictor of mortality and future cardiovascular events. Thus, the identification of the molecular
mechanisms involved in aortic stiffness is emerging for therapeutic intervention of hypertension. The
use of antihypertensive drugs, as well as physical exercise, has been important in controlling hyper-
tension and arterial stiffness, but the mechanisms involved are unclear. Although studies in humans
accurately determine arterial compliance and stiffness through the dynamic properties of the arterial
wall, they are limited in advancing knowledge about the conditioning mechanisms. This review high-
lights the importance of the experimental approach in identifying mechanisms involved in the control
of arterial stiffness after treatment with antihypertensive drugs and physical training in hypertensive
animals and suggests that both forms of treatment are effective, but the modulation pathways in arte-
rial stiffness are distinct, which allows the identification of different therapeutic targets and confirms
the clinical relevance of this measure.

Keywords: hypertension, physical exercise, arteries, aortic stiffening, proteomics.

Hipertensão, v. 27, Número 1, e271003, 2025. 1

Hipertensão, v. 27, Número 1, e271003, 2025.

Revisão

#Autor de correspondência. E-mail: amaral.cardoso@unesp.br.

https://orcid.org/0000-0001-9473-3739


1. Hipertensão e rigidez arterial

As doenças cardiovasculares (DCV) são a principal
causa de morte nas Américas e a hipertensão arterial é um
fator de risco responsável por mais de 50% das DCV.
Infelizmente, nas Américas, o diagnóstico, o tratamento e o
controle estão abaixo do ideal1,2. Frequentemente associada
à hipertensão, a rigidez arterial, ou seja, o comprometi-
mento da complacência/distensibilidade dos vasos, tem si-
do reconhecida como um preditor de eventos cardiovas-
culares futuros, fatais ou não fatais, uma vez que atende à
maioria dos critérios rigorosos para um biomarcador clini-
camente útil3-6. Apesar de sua grande dependência da idade
e da pressão arterial, o uso da medida da rigidez arterial tem
sido considerado uma melhor predição de risco em compa-
ração aos escores de risco tradicionais, tais como a Escala
de Risco de Framingham, principalmente em indivíduos
saudáveis e com hipertensão não tratada3,7. Em concordân-
cia, Vlachopoulos et al.3 demonstraram que aqueles pacien-
tes que apresentaram velocidade de onda de pulso estimada
menor após tratamento anti-hipertensivo (responsivos)
apresentaram 42% menos chance de morrer do que aqueles
não responsivos. Esses estudos enfatizam a importância
clínica dessa medida e apoiam sua inclusão nas diretrizes
de manejo da hipertensão nacionais e internacionais8,9, sen-
do indicada para melhorar a estratificação de risco cardio-
vascular entre os pacientes pré-hipertensos e hipertensos.

No entanto, apesar de alguns autores sugerirem que a
idade e a hipertensão são os principais determinantes do
remodelamento e enrijecimento aórticos3,6,10, é importante
enfatizar que nem sempre há relação de causa e efeito entre
distensibilidade vascular e hipertensão. Lindesay e colabo-
radores11 demonstraram que as alterações vasculares indu-
zidas pela ingestão de sal nem sempre são um determinante
para a hipertensão, mas, quando o remodelamento vascular
induzido pela hipertensão e ingestão de sal já está presente,
a distensibilidade vascular reduzida permanece mesmo
após uma redução farmacológica da pressão arterial, como
ocorre com o uso de clonidina.

Embora não esteja claro se a rigidez arterial precede a
hipertensão ou vice-versa12, vários estudos vêm demons-
trando, ao longo dos anos, uma correlação positiva e signi-
ficativa entre rigidez arterial e pressão arterial, sendo emi-
nente a crescente incidência de eventos cardiovasculares
em pacientes hipertensos com altos valores de rigidez arte-
rial4-6. Assim, compreender os mecanismos envolvidos na
rigidez aórtica seria um alvo emergente para intervenção
terapêutica com o intuito de prevenir e/ou tratar a hiper-
tensão arterial.

A avaliação da velocidade da onda de pulso (VOP),
que é a técnica utilizada para avaliação da rigidez arterial,
vem sendo realizada em humanos por meio de diversas
técnicas, tais como ultrassom, Doppler, ressonância mag-
nética, tonometria de aplanação, etc4-6,13, No entanto, em-
bora estudos em humanos determinem com precisão a com-
placência e a rigidez arterial por meio das propriedades
dinâmicas da parede arterial, eles são limitados no avanço
do nosso conhecimento sobre os mecanismos condicionan-
tes. A possibilidade de se ter um modelo experimental, com

a medição da pressão arterial (PA) e da VOP simultanea-
mente, com acesso direto às artérias para estudos genéticos,
proteicos, histológicos, moleculares e outros ensaios repre-
senta um avanço importante para a melhor compreensão
dos mecanismos envolvidos nas alterações dos vasos que
contribuem para a rigidez arterial. Nesse sentido, nosso
grupo padronizou um dispositivo recentemente criado para
animais de pequeno porte, ilustrado na Figura 1, para ava-
liação da rigidez arterial em ratos14 e demonstrou que ele é
capaz de detectar alterações na rigidez arterial, as quais são
condicionadas pelo remodelamento arterial relacionado à
idade e/ou à pressão arterial.

O processo de enrijecimento aórtico está associado a
fatores neurais, hormonais e locais. Nesse sentido, o papel
do sistema nervoso simpático (com aumento do drive sim-
pático para os vasos) e do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA) vem sendo demonstrado por alguns au-
tores15,16, além da disfunção endotelial, seja pela redução da
produção de óxido nítrico, seja por sua menor biodisponibi-
lidade17. Da mesma forma, o remodelamento e/ou desorga-
nização dos componentes da parede vascular, que podem
ser decorrentes do aumento de fibras colágenas, componen-
tes fibróticos, presença de ruptura de fibras elásticas, redu-
ção de fibras de elastina ou hipertrofia das células muscu-
lares lisas vasculares, parecem contribuir substancialmente
para o aumento da rigidez arterial10,11,14,18.

Para entender esses mecanismos, a abordagem exper-
imental, associada à técnicas de biologia molecular, tem
contribuído de forma importante. Ainda são poucos os
estudos que analisam o perfil de expressão de proteínas da
aorta durante a hipertensão19-24, mas seus resultados são
promissores para o entendimento dos mecanismos da rigi-
dez arterial, bem como para a busca por alvos terapêuticos.
Utilizando um sistema de eletroforese bidimensional
(2-DE), Bian et al.21 realizaram uma análise proteômica da
aorta de animais espontaneamente hipertensos (SHR) e
descobriram que duas proteínas reguladas positivamente
pela hipertensão estavam relacionadas à rigidez do vaso:
GDP dissociation inhibitor protein (RhoGDI) e miosina de
cadeia leve não muscular. Mais recentemente, utilizando a
técnica de VOP e proteômica na artéria aorta, Miotto et al.24

demonstraram que os SHR apresentavam maior VOP em
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Figura 1 - Imagem ilustrando o posicionamento correto do rato
sobre uma placa de aquecimento e dos dois sensores: um no
membro torácico e outro no membro pélvico do rato anestesiado.
Os sensores são conectados a um computador e o tempo de
trânsito (TT, ms) entre eles (trajeto carótido-femoral) pode ser
detectado pelo software pOpet 1.0, o qual calcula a velocidade da
onda de pulso (VOP, m/s) a partir da distância entre os sensores,
que é medida individualmente14.



relação aos animais normotensos, Wistar (+31%) e que, das
42 proteínas diferencialmente expressas na parede aórtica
de ratos SHR , 21 estavam suprarreguladas, sendo a maioria
delas associada à organização do citoesqueleto, estabili-
zação do vaso e apoptose, como Cofilina-1, �-5 Tubulina,
cadeia de tropomiosina �-3, entre outras. Esses resultados
concordam com aqueles encontrados por Hansen et al.25, os
quais mostraram que várias proteínas relacionadas à função
das células musculares lisas e à organização do citoes-
queleto de actina, como tubulina �-2A, tropomiosina �-4 e
�-actinina 4, entre outras, estavam significativamente au-
mentadas em indivíduos com VOP aumentada, em compa-
ração com aqueles com VOP normal. Em particular, esses
autores25 sugeriram que a cadeia �-4 da tropomiosina po-
deria ser um preditor significativo de VOP.

Tem sido demonstrado que a expressão de angioten-
sina II (Ang II) em células do músculo liso vascular de ratos
hipertensos é maior do que em normotensos20 e a Ang II é
um dos principais ativadores do membro da família de
GTPase20,26 e de sua proteína quinase associada, a Rho
quinase (ROCK)27. A ativação da via RhoA/Rho quinase
reduz a atividade da fosfatase de miosina de cadeia leve por
meio da fosforilação de sua subunidade28. Esse processo
sustenta a vasoconstrição, como pode ser visualizado na
Figura 2, uma vez que a miosina de cadeia leve não é
desfosforilada pela fosfatase de miosina de cadeia leve. Em
concordância, Zhou et al.27 demonstraram que células do
músculo liso vascular da aorta de SHR apresentam alta
atividade de ROCK e alto nível da proteína miosina de
cadeia leve por meio da fosforilação de sua subunidade. Da
mesma forma, Han et al.29 mostraram que a aorta de SHR
tinha maior expressão de miosina quinase de cadeia leve e
fosforilação de miosina de cadeia leve, que, por sua vez,
induz à contração26.

Além disso, a ROCK (evidenciada na Figura 2) tam-
bém é um ativador da LIM quinase (LIMK)18, uma enzima
que fosforila e inativa a cofilina-130. Uma vez que a princi-
pal atividade da cofilina-1 é a polimerização e a despoli-
merização dos filamentos de actina, a inativação da
cofilina-1 reduz a despolimerização da actina e induz o

enrijecimento arterial30. O estudo de Miotto et al.23 mos-
trou, por meio da análise proteômica, que a cofilina-1
estava regulada positivamente na aorta enrijecida de SHR
em comparação com ratos Wistar e especula-se que essa
expressão aumentada de cofilina-1 poderia ser um mecanis-
mo compensatório contra o enrijecimento aórtico em SHR,
induzido pela alta atividade da via RhoA/Rho-quinase,
observada na hipertensão20,27. Além disso, essa cofilina-1
poderia estar desfosforilada, conforme sugerido por Lee et
al.31. Esses autores mostraram que a desfosforilação da
cofilina-1 pode levar à inibição da polimerização da actina
e, consequentemente, à constrição das artérias.

Por outro lado, é bem sabido que espécies reativas de
oxigênio (EROS) diminuem a biodisponibilidade de óxido
nítrico (NO) e induzem hipertensão e rigidez arterial32,33.
Em concordância, usando uma eletroforese em gel 2D, Lee
et al.32 identificaram sete proteínas na artéria aorta que
foram diferencialmente expressas entre ratos SHR e Wis-
tar, incluindo a regulação negativa da diidropiridina reduta-
se, que está associada à regeneração da tetraidrobiopterina
4. Neste estudo32 foi demonstrado que a diminuição da te-
traidrobiopterina 4 aumenta a geração de ânion superóxido,
o que reduz a biodisponibilidade de NO33. A redução da
disponibilidade de NO também pode ser observada após a
ativação da via RhoA/ROCK, que regula negativamente a
fosforilação da eNOS e a expressão da eNOS34, levando à
redução da vasodilatação.

2. Tratamento anti-hipertensivo

Pelo fato de a hipertensão arterial (HA) ser uma
patologia com características multifatoriais, existem dife-
rentes tipos de tratamentos eficazes na redução da pressão
arterial (PA), os quais podem ser farmacológicos e não
farmacológicos. O tratamento farmacológico tem como
objetivo contrapor-se aos mecanismos causadores do au-
mento da pressão arterial. No entanto, apesar de evidências
promissoras sobre seus efeitos na redução da velocidade de
onda de pulso (VOP), pouco ainda se sabe sobre os meca-
nismos que controlam seus benefícios sobre a rigidez arte-
rial. Dentre os fármacos anti-hipertensivos mais utilizados,
pode-se citar os diuréticos, antagonistas dos receptores �,
bloqueadores dos canais de cálcio, inibidores da enzima
conversora de angiotensina II (iECA), vasodilatadores e
combinações entre as terapias farmacológicas8,9; no entan-
to, nem todos têm a capacidade efetiva de atuar sobre o
remodelamento vascular35.

É bem sabido que o sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA), mais especificamente a angiotensina II
(Ang II), além de ser importante no controle hidroeletrolí-
tico do organismo, desempenha um papel central na hiper-
tensão devido à sua potente ação contrátil e drogas que
inibem a sinalização da Ang II são amplamente utilizadas
para tratar a hipertensão em humanos35,36. Embora existam
várias classes de agentes terapêuticos para controlar a hi-
pertensão, como citado acima, os iECA são altamente reco-
mendados devido aos seus efeitos de proteção cardiovascu-
lar e vascular37,38. Nesse sentido, uma meta-análise que
analisou 27 ensaios clínicos envolvendo 2.289 pacientes
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Figura 2 - Esquema proposto da via de sinalização RhoA/Rho
quinase/cofilina-1 no processo de enrijecimento arterial. Setas
vermelhas significam maior ativação da via nos animais esponta-
neamente hipertensos. Setas cinza demonstram menor atividade
nos animais Wistar. Rho quinase (Rho/Rock), subunidade 1 alvo
da miosina fosfatase (p-MYOT1), miosina de cadeia leve fosfo-
rilada (MLCP). Adaptado de Miotto et al.23.



demonstrou que os pacientes que fizeram uso de iECA
apresentaram maior impacto nos resultados de VOP, redu-
zindo a rigidez arterial, quando comparados àqueles que
fizeram uso de �-bloqueadores, mais especificamente o
atenolol38. Tem sido demonstrado também que os iECA
desempenham um papel crucial na restauração do equilí-
brio entre os níveis de Ang II e bradicinina no plasma e nos
tecidos37, o que melhora a estrutura arteriolar, independen-
temente de sua capacidade de reduzir a PA39.

Existem diferentes classes de iECA, que se diferen-
ciam pelo seu terminal ligante aos sítios ativos da enzima
conversora de angiotensina (ECA). Atualmente, eles são
divididos em três grupos: sulfidrila, carboxila e fosforila, os
quais apresentam diferenças em biodisponibilidade, dosa-
gem, duração da ação, meia-vida plasmática e via de elimi-
nação37. Os iECA, tais como captopril, zofenopril, alacepril
e moveltipril, pertencem ao grupo sulfidrila, enquanto os
pertencentes ao grupo carboxila são enalapril, ramipril, qui-
napril, perindopril, lisinopril, benazepril, cilazapril, delapril
e spirapril; por fim, no grupo fosforila encontra-se o fosino-
pril40. Pilote et al.41 realizaram um estudo em larga escala, no
qual 43.316 pacientes com insuficiência cardíaca congestiva
foram tratados com vários tipos de iECA durante 30 dias e,
apesar de todos os fármacos reduzirem eficientemente a PA,
o perindopril destacou-se por apresentar o menor índice de
mortalidade, sendo um dos mecanismos envolvidos a pre-
venção do remodelamento vascular.

Nesse sentido, o perindopril tem se mostrado um
medicamento anti-hipertensivo promissor, capaz de con-
trolar/reverter o enrijecimento arterial, principalmente por
provocar alterações nos mecanismos responsáveis pelo au-
mento da rigidez, que podem ser independentes da redução
da PA. O perindopril é um éster pró-fármaco, tem alta
lipossolubilidade e grande afinidade pela ECA, inibindo
50% da atividade da ECA em uma concentração menor que
o enalapril, por exemplo42. Além disso, o perindopril atra-
vessa a barreira hematoencefálica e, por isso, diminui a
atividade cerebral da ECA em 50%, diferentemente do
enalapril e do imidapril43. Em concordância, nosso grupo
vem utilizando o tratamento com perindopril na tentativa
de desvendar os mecanismos responsáveis pelo aumento da
rigidez arterial nos animais espontaneamente hipertensos
(SHR), que apresentam um tipo de hipertensão que se
assemelha à hipertensão essencial no homem. O tratamento
crônico de 8 semanas com perindopril foi eficiente em
reduzir em 36% a pressão arterial e 33% a VOP dos SHR,
comparados aos SHR não tratados23. A análise proteômica
da artéria aorta desses animais identificou uma regulação
positiva da proteína inibidora de dissociação de GDP
(GDIs) na aorta de SHR tratados com perindopril23, que é
um regulador interno da ativação de RhoA. Como expli-
cado anteriormente, a atividade de RhoA é normalmente
controlada por três proteínas reguladoras, como fatores de
troca de nucleotídeos de guanina (GEFs), proteínas ativa-
doras de GTPase (GAPs) e inibidores de dissociação de
GDP (GDIs)26, sendo esta última uma proteína inibidora
que está envolvida na supressão da transformação entre as
formas Rho-GDP e Rho-GTP26 e pode contribuir para a
diminuição da via RhoA/ROCK/LIMK/Cofilina-1.

Recentemente, Morales-Quinones e colaboradores30

mostraram que a inibição de LIMK reduz p-Cofilina/Cofi-
lina e reduz a rigidez arterial, o que também sugere o envol-
vimento de RhoA/ROCK/LIMK/Cofilina-1 no enrijeci-
mento vascular. Da mesma forma, a losartana (antagonista
do receptor tipo 1 de Ang II) inibe a atividade da via
RhoA/Rho-quinase em ratos hipertensos20. A inibição
dessa via RhoA/Rho-quinase por Y-27632 (um inibidor de
ROCK) foi associada à redução da PA20,27 e da rigidez vas-
cular44.

Quando consideramos que hipertensão e rigidez arte-
rial podem estar associadas à redução da biodisponibili-
dade de NO (induzida pela ativação da via RhoA/Rho-
quinase ou pelo aumento de EROS), podemos supor que
aumentos de NO devido ao tratamento com perindopril
poderiam estar envolvidos na redução da VOP em SHR
tratados. Nesse sentido, Miotto et al.23 revelaram que o
perindopril aumentou em 83% a concentração de nitrito nos
SHR, sendo essa concentração negativamente correlacio-
nada com a VOP. Concordando com esses resultados, ou-
tros estudos também mostraram que o tratamento com
perindopril aumenta as concentrações plasmáticas de nitri-
to/nitrato, indicando indiretamente maiores teores plasmá-
ticos de NO45. Tem sido demonstrado que o NO pode
aliviar a rigidez vascular pela inativação da via
RhoA/Rho-quinase por meio da ativação da proteína quina-
se dependente de cGMP46. De fato, o NO tem sido consi-
derado o mais poderoso fator relaxante endotelial fisio-
lógico, que regula negativamente a ativação da via
RhoA/Rho-quinase na vasculatura (Figura 3).

A análise proteômica mostrou também uma interação
entre GDIs e a proteína EHD2, que também estava suprar-

4 Hipertensão, v. 27, Número 1, e271003, 2025.

Miotto and Amaral

Figura 3 - Esquema proposto para redução de VOP baseado nos
resultados da proteômica: a análise proteômica na aorta sugeriu
que a via RhoA/Rho-quinase/LIMK/Cofilina-1 pode ser inibida
pela regulação positiva de GDIs induzida por perindopril ou
aumentos na biodisponibilidade de NO em SHR. Portanto, pode-
se propor que a ativação de GDIs ou a inibição da via RhoA/Rho-
quinase pode ser uma possível estratégia para tratar a rigidez arte-
rial. Setas vermelhas significam maior ativação da via nos animais
espontaneamente hipertensos sem tratamento. Setas verdes suge-
rem inibição da via RhoA/Rho-quinase após tratamento com
perindopril. GDP dissociation inhibitor protein (GDIs), EH do-

main-containing protein 2 (EHD2), oxido nítrico (NO), Rho
quinase (Rho/Rock), subunidade 1 alvo da miosina fosfatase (p-
MYOT1), miosina de cadeia leve fosforilada (MLCP). Adaptado
de Miotto et al.24.



regulada no grupo SHR tratado com perindopril24. A home-
ostase celular é mantida graças a um processo organizado
de internalização de nutrientes e moléculas que se movem
ao longo de uma série de membranas tubulares, processo
conhecido como sistema de tráfego endocítico47. Da mes-
ma forma, esse sistema é necessário para que a degradação
dos produtos retorne à superfície da membrana. Várias
proteínas são recrutadas para orquestrar esse transporte
endocítico, entre elas as proteínas contendo o domínio de
homologia Eps15 C-terminal (EHD). EHD2 é uma dessas
proteínas (família de 4 EHD), altamente expressa em mui-
tos tecidos, incluindo gordura, músculo esquelético, pul-
mão, baço, rim, coração e em tecidos ricos em cavéolas, tais
como vasos sanguíneos47. Tem sido demonstrado que essa
proteína é importante para o relaxamento dos vasos depen-
dente de eNOS-NO, uma vez que camundongos knockout

para EHD2 apresentam menor abundância de NO no endo-
télio vascular e relaxamento prejudicado em artérias me-
sentéricas48. Além disso, a análise proteômica também de-
monstrou uma interação da proteína EHD2 com a proteína
1 associada à cavéola (Ptrf), que é uma proteína importante,
envolvida na formação das cavéolas, na presença de caveo-
lina-148. Esse conjunto de resultados nos permite propor
que a menor VOP observada no grupo tratado com perin-
dopril tenha sido induzida pela via eNOS/NO, a qual foi
permitida por uma possível estabilização das cavéolas na
membrana, induzida pela suprarregulação de EHD2 (Fi-
gura 3).

No entanto, embora existam vários ensaios clínicos
investigando e demonstrando a eficácia do perindopril, o
uso regular no manejo clínico da hipertensão ainda é pouco
comum nos países em desenvolvimento, como o Brasil
(principalmente nas unidades de saúde pública), principal-
mente por seu custo elevado, quando comparado com ou-
tros iECA. Sendo assim, mais estudos são necessários para
se compreender os efeitos de outros anti-hipertensivos no
controle da rigidez arterial.

3. Treinamento físico

O treinamento físico tem sido considerado um impor-
tante coadjuvante do tratamento farmacológico para o con-
trole da hipertensão e é altamente recomendado pelas so-
ciedades de hipertensão ao redor do mundo8,9. Dentre seus
mecanismos, pode-se citar um melhor controle do débito
cardíaco e da resistência vascular periférica15,49,50. Além
disso, o treinamento físico diminui significativamente a
VOP e a relevância clínica de diferentes tipos de exercícios
na redução da VOP tem sido demonstrada em diversas
patologias e na hipertensão15,24,51.

Existem algumas meta-análises comparando os efei-
tos de diferentes tipos de exercício (aeróbio, de resistência,
combinado e intervalado de alta intensidade) sobre a VOP;
porém, algumas incluem indivíduos hipertensos e normo-
tensos, o que desafia a interpretação dos resultados. Além
disso, a maioria dos mecanismos demonstrados em huma-
nos para a redução da VOP são sistêmicos, tais como
aumentos na concentração plasmática de nitrito e NOx
plasmático – um marcador da produção de óxido nítrico –,

bem como diminuições no nível plasmático de endotelina-1
e noradrenalina52. Da mesma forma, Pekas et al.53 também
demonstraram que o treinamento físico reduz a VOP em
mulheres pós-menopausa mais velhas e essa resposta foi
associada a uma melhora da PAS, da lipoproteína de baixa
densidade e do percentual de gordura corporal.

Em uma abordagem mais experimental, tem sido de-
monstrado que o treinamento físico determina alterações
importantes na parede da aorta, tanto nas proteínas da
matriz extracelular aórtica quanto na hipertrofia das células
do músculo liso vascular, o que contribui para alterar o
remodelamento do vaso54. No entanto, nem todos os estu-
dos em animais que avaliaram os efeitos do treinamento
físico em vasos mediram a VOP no mesmo animal. Por
outro lado, Tardelli et al.15 demonstraram que o treinamen-
to físico combinado reduz a deposição de colágeno nas
artérias aorta, femoral e carótida e essas respostas correla-
cionaram-se com uma menor VOP nos SHR treinados,
comparados com aqueles sedentários. Concordando com
esses resultados, Miotto et al.24 demonstraram que 8 sema-
nas de treinamento aeróbio reduz a PA e a VOP e que os
menores valores de VOP estavam associados com menores
quantidades proteicas de colágeno-1 na aorta de SHR trei-
nados (-46%), comparados aos sedentários. Esses resulta-
dos confirmam os estudos da literatura que observaram
menor nível de colágeno aórtico após o treinamento aeró-
bio55. Avaliando os efeitos do treinamento físico na preven-
ção de hipertensão secundária, De Paula et al.56 demons-
traram que o pré-condicionamento físico foi capaz de
atenuar o aumento da hipertensão e da rigidez arterial
induzidos pelo tratamento crônico com dexametasona, um
glicocorticoide amplamente utilizado na clínica e sugeri-
ram que o mecanismo envolvido na atenuação do aumento
da VOP foi a menor produção de colágeno tipo III na aorta,
independentemente das quantidades de elastina.

O mecanismo induzido pelo treinamento físico para
reduzir os níveis de colágeno na aorta dos animais hiper-
tensos pode envolver um menor drive simpático ao
vaso15,54,56, uma vez que a síntese de colágeno pode ser
mediada pelo aumento da atividade nervosa simpática, por
meio do receptor �, como demonstrado por Dab et al.57. A
atenuação da atividade simpática previne a ativação media-
da por noradrenalina da via de sinalização RhoA/ROCK e,
portanto, pode indiretamente atenuar o enrijecimento vas-
cular.

Tem sido demonstrado também que o treinamento
físico aumenta os níveis de eNOS fosforilada aórtica/eNOS
total17,55, o que pode atenuar a ativação do fator de cresci-
mento tumoral (TGF-r), que, por sua vez, diminui a deposi-
ção de colágeno pela via TGF-�1/Smad58. Além disso,
como comentado anteriormente nesta revisão, o óxido nítri-
co é um fator fisiológico de relaxamento endotelial que
regula negativamente a ativação da RhoA/Rho-quinase na
vasculatura, como pode ser observado na Figura 446. Final-
mente, o treinamento físico pode atenuar o aumento da
produção de ET-152 e de marcadores inflamatórios, o que
poderia prevenir a hipertrofia vascular e a fibrose59 e, por-
tanto, atenuar o enrijecimento arterial.
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Adicionalmente, a análise proteômica realizada por
Miotto et al.24 revelou que a proteína COL1a, regulada
negativamente, correlacionou-se diretamente com a proteí-
na Lumican, que também foi regulada negativamente. O
Lumican é um proteoglicano da matriz extracelular envol-
vido na fibrilogênese do colágeno; alterações em seu
conteúdo podem afetar a organização do colágeno e, conse-
quentemente, as propriedades elásticas dos vasos sanguí-
neos58. Assim, concordando com os estudos anteriores, a
reduzida regulação de COL1 e Lumican na aorta poderia
contribuir para explicar a menor rigidez vascular observada
nos ratos hipertensos treinados.

Combinando os resultados dos estudos mencionados
acima, pode-se sugerir que o treinamento físico é eficaz na
redução da rigidez arterial por meio de alterações locais
(deposição e produção de colágeno nos vasos) e sistêmicas
(concentrações plasmáticas de nitrito/nitrato, endotelina-1
e conteúdo de lipoproteína de baixa densidade) e esses
mecanismos podem auxiliar na identificação de possíveis
alvos terapêuticos.

4. Conclusão

Uma vez que a rigidez arterial é um preditor de
eventos cardiovasculares, a melhor compreensão de seus
mecanismos permite um tratamento mais bem direcionado.
O uso das abordagens experimentais demonstradas na pre-
sente revisão permite um estudo mais aprofundado e deta-
lhado, facilitando a possível descoberta de alvos terapêu-
ticos. Nesse sentido, os resultados apresentados nesta
revisão sugerem que a via RhoA/Rho-quinase/Cofilina-1,
aumentada na hipertensão, pode ser inibida pela regulação
positiva de GDIs ou pelo aumento na biodisponibilidade de
NO em animais hipertensos, por meio do aumento da pro-
teína EHD2, induzidos pelo perindopril. Por outro lado,
além de o treinamento físico atenuar a via RhoA/Rho-qui-

nase/Cofilina-1 pelo aumento de NO, ele também reduz a
deposição e a produção de colágeno na aorta, carótida e
femoral, uma importante proteína da matriz extracelular
que normalmente aumenta a rigidez dos vasos.

A enorme vantagem de se ter uma técnica não inva-
siva, utilizada em animais de pequeno porte, é poder uti-
lizar o mesmo animal para análises funcionais associadas a
duas ou mais análises complementares (histológicas e mo-
leculares), as quais podem nortear, com maior clareza, as
descobertas dos mecanismos e ainda diminuir significati-
vamente o número de animais, sem prejudicar a pesquisa.
Nesta revisão, o uso de uma abordagem experimental pos-
sibilitou a observação de que ambas as formas de trata-
mento, farmacológica e não farmacológica, são eficazes em
reduzir PA e VOP de animais hipertensos; no entanto, as
vias de modulação da rigidez arterial parecem ser distintas,
o que permite a identificação de diferentes alvos terapêu-
ticos e confirma a relevância clínica dessa medida.
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global que une nossos produtos e serviços 

personalizados em um único portifólio para ajudar 
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