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RESUMO

A hipertensdo arterial € um dos principais fatores de risco associados as
morbidades e mortalidade cardiovasculares, causando a morte de milhdes de
pessoas por ano. Na hipertensdo, o estresse oxidativo estda aumentado, podendo
ser este 0 motivo ou uma consequéncia da elevacdo da presséo arterial. Nos
altimos anos o exercicio fisico tem se mostrado como uma alternativa para a
prevencdo e o tratamento da hipertensdo por reduzir a pressao arterial, assim
como tem sido demonstrada a capacidade de o treinamento de forca melhorar a
defesa antioxidante em normotensos. Desta forma, os objetivos desta dissertacao
foram: (1) avaliar o efeito de uma sessdo de exercicio de forca de baixa
intensidade sobre os indicadores de estresse oxidativo no musculo cardiaco de
ratos hipertensos; (2) avaliar os efeitos do treinamento de forca sobre a hipertrofia
renal e cardiaca induzida pela hipertensdo renovascular; (3) avaliar os efeitos do
treinamento de forca sobre o estresse oxidativo renal em ratos com hipertenséo
renovascular. Verificamos que o exercicio de forca € capaz de reduzir os danos
oxidativos através do aumento da atividade das enzimas antioxidantes no
coracdo. Estes efeitos sdo similares no rim quando é realizado o treinamento de
forca de forma crénica na hipertensdo renovascular. Foi possivel verificar que o
treinamento de forca tem efeitos benéficos na hipertenséo renovascular e é capaz
de reduzir a pressdo arterial média e frequéncia cardiaca, além de reverter a

hipertrofia do rim contralateral e do coracéo.

Palavras-chave: Treinamento resistido; Danos oxidativos; Antioxidantes;

Remodelamento renal; Remodelamento cardiaco; Ratos.



ABSTRACT

Hypertension is a leading risk factors associated with cardiovascular morbidity and
mortality, killing millions of people every year. And in hypertension oxidative stress
is increased and may be the cause or a consequence of elevated blood pressure.
In recent years the exercise has been shown to be an alternative for the
prevention and treatment of hypertension to lower blood pressure, as has been
demonstrated the ability to strength training improve antioxidant defense in
normotensive. Thus, the objectives of this work were: (1) to evaluate the effects of
a low-intensity resistance exercise session on oxidative stress indicators in cardiac
muscle of hypertensive rats; (2) evaluate the effects of strength training on renal
and cardiac hypertrophy-induced renovascular hypertension; (3) evaluate the
effects of strength training on renal oxidative stress in rats with renovascular
hypertension. We verified that the power exercise can reduce oxidative damage by
increasing the activity of antioxidant enzymes in the heart. These effects are
similar in the kidney when it is performed strength training chronically with
moderate intensity in renovascular hypertension. It was possible to verify that
strength training has beneficial effects on hypertension and renovascular is able to
reduce mean arterial pressure and heart rate, and reverse hypertrophy of the

contralateral kidney and heart.

Key words: Resistance training; Oxidative damage; Antioxidants; Kidney
remodeling; Cardiac remodeling; Rats.

Vi



SUMARIO

1. INTRODUGAO ...ttt 1
2. OBJIETIVOS ...ttt ettt en et ee ettt een e 5
2.1. OBJIETIVO GERAL ...oouiiioeeeeeeeeeeeeeee ettt en et 5
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS .......oiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 5
3. REFERENCIAS.......oiioeitieeete ettt 6
4, DESENVOLVIMENTO ....ooviiiiiieeieseeeeeees et s s sttt anenen s en e 12
4.1. CAPITULO 1 (EStUOO 1) ....uvieeceieiee e cte et eve s sae e eteeneas 13
4.2. CAPITULO 2 (EStUAO 2)....ecveeeeeieeeeceeeeieeeeee e et en et en et 15
4.3. CAPITULO 3 (ESEUAO 3)....ueiuieeeeieeeeeeeeeeeeeeee et 41
5. CONSIDERAGOES FINAIS ...ttt enen e 59
6. LIMITACOES ENFRENTADAS ....cocovvieieeceeeeteteeee ettt en e eeeen e 41

Vii



INDICE DE FIGURAS

Estudo 1

Figura 1. Desenho experimental do eStudo. ........ccccoeeviiiiiiiiiiiiiii e 17

Figura 2. Efeitos da hipertensdo e do exercicio de forga sobre marcadores de
(0 F= oIS 0D d [0 F= 1 11/ 0 1 PR 20

Figura 3. Efeitos da hipertensdo e do exercicio de forca sobre a atividade das
enzimas antioxidantes (A) Superoxido dismutase, (B) Catalase e (C) Glutationa

PEIOXITASE ... 21
Estudo 2
Figura 1. Valores absolutos do teste de uma repeticdo maxima...............ccccee.... 33

Figura 2. Efeitos da hipertenséo e do treinamento de forca sobre os marcadores

de danos oxidativos (A) hidroperoxidos e (B) sulfidrilas totais no rim direito........ 34

Figura 3. Efeitos da hipertenséo e do treinamento de forga sobre a atividade das
enzimas antioxidantes (A) Superoxido dismutase, (B) Catalase e (C) Glutationa

LT 0 )0 F= LT PRSPPI 35

Estudo 3

Figura 1. Efeito do treinamento de for¢ca na hipertrofia renal decorrente da

NIPErteNSA0 rENOVASCUIAT ...........vueiiii e e e e e eaaaes 49

Figura 2. Efeito do treinamento de for¢ca na hipertrofia cardiaca decorrente da
NIPErteNSA0 rENOVASCUIAT .........uuiiiiiiiiiiiiiiii e 50

viii



INDICE DE TABELAS

Estudo 1

Tabela 1. Pressdo arterial média (PAM), sistélica (PAS) e diastélica (PAD) no

periodo de indugdo da hipertensdo experimental.............ccccccvuvmimieimininemnen. 19

Estudo 2

Tabela 1. Alteracdo na pressédo arterial decorrente da hipertensdo renovascular

Estudo 3

Tabela 1. Efeitos do treinamento de forca nas variaveis hemodindmicas na

NIPErteNSA0 rENOVASCUIAT. .........vuuiiiiie e e e e e e e e e eaenes 48



1. INTRODUCAO

A hipertensdo € um dos principais fatores de risco associados as
morbidades cardiovasculares, ja que afeta mais de um bilhdo de pessoas adultas
no mundo, e & mortalidade, causando a morte prematura de, aproximadamente,
9,4 milhGes de pessoas por ano (1, 2), tanto em paises em desenvolvimento
como nos desenvolvidos (3). Também € considerada como um fator de risco
independente para acidente vascular cerebral, infarto do miocérdio, insuficiéncia
cardiaca e tem sido associada a insuficiéncia renal crénica (1, 4).

A hipertensao arterial sistémica pode ter etiologia primaria ou secundaria, e
uma das principais causas da hipertensdo secundaria € a hipertensao
renovascular, que € causada pela estenose da artéria renal, devido a méa
formacao congénita ou devido a obstru¢do provocada pela aterosclerose (5-8). A
oclusdo da artéria renal provoca a isquemia do rim, desencadeando a liberacao
de renina e uma elevacao da pressao arterial secundaria (5, 6). Com o aumento
da renina, & desencadeada maior conversdo de angiotensina | em angiotensina ll,
causando vasoconstricao e grande liberacdo de aldosterona (9).

A renina é responsavel pela conversdo do angiotensinogénio em
angiotensina | no figado, que, ao alcancar os pulmdes, € convertida pela enzima
conversora de angiotensina (ECA) em angiotensina Il (9). Deste modo, a elevacao
da renina circulante desencadeia um aumento na liberagéo de Ang Il, que por sua
vez ativa as enzimas NADPH oxidase (10) e xantina oxidase (11). Estas enzimas
sdo responsaveis pela producdo do anion superoxido (O27), uma molécula pro-
oxidante altamente reativa, que promove danos oxidativos aos lipidios, proteinas
e ao DNA, como é visto na hipertensao renovascular (12). O aumento dos danos
oxidativos no rim pode ocasionar o aumento da fibrose do tecido, que provoca a
reducdo da sua funcao, e, tardiamente, levando a insuficiéncia do rim que néao foi
acometido pela estenose (12).

Estas alteracdes decorrentes da hipertensao renovascular também alteram
o funcionamento do mecanismo de regulacdo da pressao arterial que € mediado
pelo 6xido nitrico. Este € um dos principais mecanismos responsaveis pela

vasodilatacdo e, assim, reducdo da pressao arterial (13). Em condi¢bes



fisiolégicas o NO € produzido nas células endoteliais da parede vascular pelas
enzimas NO sintase (NOS) (14), promovendo o relaxamento do musculo liso (13)
e controlando a pressao arterial, tanto perifericamente (15) quanto centralmente
(16). Porém, na hipertensdo, o endotélio se encontra em condi¢cbes anormais e
com baixa disponibilidade de NO, diminuindo o vasorrelaxamento dependente de
endotélio (17).

Essa reducdo na biodisponibilidade de NO pode ocorrer, entre outros
motivos, pelas alteracbes da atividade e expressdo das enzimas NOS,
responsaveis pela sintese de NO, assim como pelo aumento do estresse
oxidativo (18, 19). E na hipertensdo renovascular, ha ainda um aumento na
liberacdo de renina pelo rim que possui a estenose da artéria renal (20),
promovendo um aumento de angiotensina Il e, consequentemente, aumento do
estresse oxidativo. Este aumento do estresse oxidativo desencadeia danos as
artérias, levando ao enrijecimento da parede dos vasos, que pode ocasionar a
disfuncédo endotelial (21) e consequente aumento da resisténcia vascular. Além
disso, também ocorre danos as ceélulas cardiacas, ocasionando, assim, 0
enrijecimento dos ventriculos através do depésito de coldgeno, gerando o
remodelamento cardiaco (22).

Este estresse oxidativo € definido como um aumento na geracdo das
espécies reativas de oxigénio (ROS) ou reducéo das enzimas e sequestradores
antioxidantes (23). E na hipertensao renovascular, ocorre tanto o aumento na
producdo das ROS como a reducdo das defesas antioxidantes (24, 25). Este
aumento das ROS ocorre por diversos mecanismos, sendo um deles pela
oxidacdo do NO a peroxinitrito pelo superoxido (Oz2) (26). A NADPH oxidase é
uma das principais fontes de Oz no tecido vascular e cardiaco (23) e tanto sua
atividade como sua expressao estdo aumentadas na hipertenséo (27, 28).

O Oz produzido pela NADPH oxidase que é ativada pela angiotensina |l
induz a producdo das ROS na mitocondria. Essa producdo de Oz gera um
sistema de retroalimentacdo positiva que aumenta a ativacdo das NADPH
oxidases, gerando um acumulo de Oz e alterando a modulacdo das respostas
vasculares, se tornando em uma segunda fonte de ROS no tecido vascular (29,
30).



Concomitante ao aumento das ROS é vista uma reducdo da atividade da
enzima antioxidante superoxido dismutase (SOD), responsavel pela dismutacao
do Oz a peroxido de hidrogénio (H202), gerando um desequilibrio entre oxidantes
e 0 mecanismo antioxidante (31, 32). Este desequilibrio com exacerbado dano
oxidativo provoca a deposicdo de coldgeno e de fibroblastos no tecido cardiaco,
promovendo o remodelamento do coracédo (33-35).

Fato interessante foi observado em ratos espontaneamente hipertensos,
em que o surgimento das ROS ocorreu anterior a hipertenséo (36). Mesmo assim,
ainda ndo esté claro se o aumento nos niveis das ROS é uma causa ou uma
consequéncia do aumento da PA (23). Entretanto o tratamento com antioxidantes
tem apresentado uma reducdo na PA de humanos (37) e animais hipertensos (38,
39), além do aumento da vasodilatacao (40).

Apesar do grande numero de medicamentos anti-hipertensivos e do
progresso feito no aumento da eficacia e tolerancia destes medicamentos, sabe-
se que menos de 40% dos individuos tratados com estes farmacos conseguem
reduzir a PA sistolica a 140/90 mmHg (41). Desta forma, a combinacdo de
medicamentos pode ser utilizada como alternativa para reduzir estes valores de
PA, visto que o prolongamento destes valores elevados de PA pode levar ao
remodelamento cardiaco.

Os efeitos protetores do exercicio fisico contra o desenvolvimento das
doencas cardiovasculares ja sdo bem reconhecidos. Assim, o exercicio fisico tem
sido indicado como uma importante estratégia ndo farmacolégica para a
prevencao e tratamento da hipertenséo (42, 43). Desta forma, aumenta o nimero
de adeptos a préatica de exercicio fisico, devido ao seu efeito hipotensor e
cardioprotetor (26, 44, 45).

Os efeitos do exercicio aerébico, natagdo ou caminhada, na hipertenséao ja
tem sido bem documentado e seu efeito hipotensor foi relacionado ao aumento da
capilaridade vascular (46), reducdo da resisténcia vascular periférica (47-49),
aumento da sensibilidade do receptor barorreflexo (49), aumento da vasodilatacdo
dependente de endotélio (50), aumento da producao de NO (44, 46, 51), aumento
da expressdo das NOS (44, 48, 51, 52) e o aumento das enzimas antioxidantes

(26, 51). Estas alteracbes promovidas pelo treinamento aerdbico, evitam ainda o



desenvolvimento do remodelamento cardiaco, que poderia progredir para a
insuficiéncia cardiaca.

Atualmente, tem aumentado o interesse da comunidade cientifica pelos
efeitos do exercicio de forca sobre a hipertensédo arterial. Apesar disso, 0s
resultados tém sido bastante controversos devido a grande quantidade de
variaveis que devem ser controladas durante o treinamento. Mesmo assim, alguns
estudos tém apresentado uma reducao da PA apds uma sessao de exercicio (53)
e apos o treinamento de forca em humanos (54, 55). JA em modelos
experimentais, Araujo et al. (56) conseguiram controlar o aumento da PA e
identificaram um aumento na reatividade vascular dependente de NO. Assim
como foi encontrado por Faria et al. (57) apds a realizacdo de uma sessédo de
exercicio de forca.

Dentre os provaveis mecanismos envolvidos na reducdo da PA esta o
relacionado ao aumento das enzimas antioxidantes, como mencionado
anteriormente (23). Mas alguns estudos tém demonstrado que durante a pratica
de exercicios fisicos ha um aumento na producdo de ROS, com consequente
aumento na atividade das enzimas antioxidantes nos vasos, coracdo e musculos
(58-60). Enquanto que outros trabalhos demonstraram redugdo dos marcadores
de danos oxidativos e aumento da atividade das enzimas antioxidantes (60-62). E
diante dos resultados conflitantes apresentados na literatura, sdo necessarios
mais estudos visando aprofundar o conhecimento sobre as alteragbes redox
decorrentes do exercicio de for¢a na hipertenséo.

Além disso, o exercicio fisico também tem sido indicado para melhorar a
funcdo cardiovascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca e outras doencas
decorrentes da disfungéo cardiaca (63). O que comprova a necessidade de incluir
o exercicio de forca como tratamento da hipertensdo, visando impedir esta
disfuncdo cardiaca. Ja que o treinamento de forca é capaz de promover

remodelamento com a melhora da funcdo cardiaca (64).



2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos do exercicio e do treinamento de for¢a sobre os tecidos

renal e cardiaco de ratos com hipertensdo experimental.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar o efeito de uma sessao de exercicio de forca de baixa intensidade sobre
os indicadores de estresse oxidativo no musculo cardiaco de ratos hipertensos
(Estudo 1);

2. Avaliar os efeitos do treinamento de forca sobre o estresse oxidativo renal em
ratos com hipertensao renovascular (Estudo 2);

3. Avaliar os efeitos do treinamento de forca sobre as hipertrofias renal e cardiaca
induzida pela hipertenséo renovascular (Estudo 3).
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4. DESENVOLVIMENTO

A presente dissertacdo aborda os efeitos do exercicio de for¢ca sobre a
hipertensdo. Foram elaborados trés artigos, sendo que o primeiro (Estudo 1)
avaliou o efeito de uma sessao de exercicio de forca de baixa intensidade sobre
os indicadores de estresse oxidativo no musculo cardiaco. O segundo artigo
(Estudo 2) avaliou os efeitos do treinamento de forca por 12 semanas sobre o
estresse oxidativo renal. E o terceiro artigo (Estudo 3) verificou os efeitos do
treinamento de forca sobre as hipertrofias renal e cardiaca induzida pela

hipertenséao.
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4.1. CAPITULO 1 (Estudo 1)

(Formatag&o conforme normas para submisséo de artigos do Journal of
Physiology and Biochemistry)

UMA SESSAO DE EXERCICIO DE FORCA DE BAIXA INTENSIDADE REDUZ O
ESTRESSE OXIDATIVO CARDIACO NA HIPERTENSAO

Rodrigo Miguel-dos-Santos; Tharciano Luiz Teixeira Braga da Silva; Marzo Edir
da Silva Grigoletto; Marcio Roberto Viana dos Santos; Rogério Branddo Wichi;

Sandra Lauton-Santos.
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito de uma sessé@o de exercicio de forca
de baixa intensidade sobre os indicadores de estresse oxidativo no musculo
cardiaco de ratos hipertensos. Trinta ratos Wistar foram divididos em trés grupos:
sham, hipertenso (H) e hipertenso exercitado (HE). Os animais dos grupos H e
HE ingeriram L-NAME (20 mg/kg) na agua de beber para induzir a hipertenséo
durante sete dias e no oitavo dia os animais do grupo HE realizam uma sessao de
exercicio de forca de trés séries de 10 repeticdes, com intervalos de trés minutos
entre as séries e a 40% de 1RM. Imediatamente apos a Ultima série os animais
foram eutanasiados e o coracdo foi removido para avaliacdo dos danos
oxidativos, através da dosagem de malondialdeido, hidroperdxidos e grupamentos
sulfidrilicos, e da atividade das enzimas antioxidantes superdxido dismutase,
catalase e glutationa peroxidase. Os resultados indicam que apds o exercicio de
forca houve reducdo dos marcadores de danos oxidativos malondialdeido,
hidroperoxidos e sulfidrilas totais, além do aumento da atividade das enzimas
antioxidantes superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase. E possivel
concluir que uma sesséo de exercicio de forca com baixa intensidade aumento a
atividade das enzimas antioxidantes no coracdo. Os ajustes enzimaticos
observador apds uma sessdo de exercicio de forca parecem benéficos para a

reducdo dos danos oxidativos ao coracao na hipertensao.

Palavras-chave: Exercicio resistido; Status redox; Danos oxidativos; Enzimas

antioxidantes; Ratos.
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INTRODUCAO

E descrito na literatura que na hipertensao arterial a producdo das espécies
reativas de oxigénio (ROS) estda aumentada e isto pode causar desordens
cardiovasculares [1, 2]. Contudo, ainda ndo esta claro se o aumento dos niveis
das ROS é uma causa ou uma consequéncia do aumento da pressao arterial (PA)
[3]. J& que em ratos espontaneamente hipertensos, o aumento das ROS ocorre
anterior ao desenvolvimento da hipertensdo [4]. As ROS sao metabdlitos de
oxigénio que possuem alta capacidade de reacdo com outras moléculas celulares,
tais como os acidos graxos poli-insaturados e as proteinas da membrana celular,
além de outros componentes celulares [5], gerando danos oxidativos através
desta reacdo. Como mecanismo de defesa as células possuem um sistema
antioxidante, que atua impedindo a reacdo das ROS com 0s componentes
celulares.

Uma sesséo de exercicio de forca tem mostrado ser eficiente em reduzir os
danos oxidativos [5] e também é capaz de aumentar a atividade das enzimas
antioxidantes [6] em humanos sem hipertensdo. Além disso, existem relatos na
literatura indicando os efeitos benéficos do exercicio de forca, através do aumento
da vasodilatacdo [7, 8] e da hipotensdo poOs-exercicio [9], além da melhora na
defesa antioxidante [5, 10-13]. Até o presente momento sdo desconhecidas as
alteracdes no status redox do tecido cardiaco ap6s uma sesséo de exercicio de
forca na hipertensao.

Neste contexto, é importante elucidar os efeitos do exercicio de forca sobre
0 estresse oxidativo na hipertensdo, afim de aumentar a compreensdo dos
mecanismos envolvidos no efeito cardioprotetor do treinamento de for¢a. Assim, o
objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito de uma sessédo de exercicio de forca de
baixa intensidade sobre os indicadores de estresse oxidativo no musculo cardiaco

de ratos hipertensos.
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MATERIAIS E METODOS

Amostra

Foram utilizados 30 ratos Wistar (Rattus norvegicus), com 250 a 300 g de
massa corporal e, aproximadamente, trés meses de idade. Os animais foram
mantidos em sala com temperatura controlada (24 = 2°C), respeitando o ciclo
claro/escuro (12 h) e com livre acesso a agua filtrada e racdo padréo (Labina,
Purina®). Os animais foram alocados aleatoriamente em um dos trés grupos
experimentais: sham (n=10), hipertenso (n=10) e hipertenso exercitado (n=10).

Todos os animais foram obtidos do biotério central da Universidade
Federal de Sergipe (UFS) e mantidos em gaiolas coletivas (cinco animais por
gaiola). Este estudo foi previamente aprovado pelo comité de ética em pesquisa
com animais da UFS (protocolo #32/2013).

Inducéo da hipertenséo e avaliacdo da pressao arterial

Antes de iniciar o protocolo de inducdo da hipertensdo experimental, foi
feita a avaliagdo da PA sistolica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM) pelo
método ndo invasivo (tail cuff method) em todos os animais, estando estes
acordados (LETICA, LE5002, Barcelona, Espanha). Os animais dos grupos H e
HE foram induzidos a hipertensao experimental pela administracdo de N“-nitro-L-
arginina metil éster (L-NAME), inibidor das enzimas sintases do 6xido nitrico. A
administracdo do L-NAME foi feita através da via oral (gavage) diariamente
durante sete dias com uma dose de 20 mg/kg [7, 14]. Durante este periodo os
animais do grupo sham receberam agua destilada através da via oral. Ao final do
protocolo de inducao, previamente a realizacdo da sessdo de exercicio de for¢a, a
PA de todos os grupos foi aferida novamente para constatacdo da hipertenséo.
Foram considerados hipertensos os animais que apresentaram alteragcao na PAM
(>125 mmHg). Para o ajuste diario da dose de L-NAME administrado, a massa

corporal dos animais foi avaliada diariamente.

Protocolo de exercicio
Os animais do grupo HE realizaram uma sessao de exercicio de forga

seguindo o modelo descrito por Tamaki, Uchiyama e Nakano [15]. Foi aplicado
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um estimulo elétrico (20 V; duracdo de 0,3 s; intervalos de 3 s) na cauda dos
animais através de um eletrodo de superficie para a realizacdo do movimento de
agachamento [16, 17]. Previamente a sessao de exercicio, 0s animais dos grupos
H e HE foram adaptados ao aparelho por trés dias e, no dia seguinte, foi realizado
um teste para determinar a forca maxima dos animais, desempenhado em uma
repeticdo maxima (1LRM). Vinte e quatro horas ap0s este teste, apenas 0s animais
do grupo HE foram submetidos ao protocolo de exercicio de 10 séries de 10
repeticbes, com intervalos de trés minutos entre as séries e intensidade de 40%
de 1RM [7]. Os animais do grupo H também receberam o estimulo elétrico da
mesma forma que o grupo HE, porém sem levantar carga adicional, para

mimetizar o estresse gerado nos animais do grupo HE pelo estimulo elétrico.

Avaliacdo da Avaliacdo da
PA —— Adaptacao — PA
Dias 1 2 3 4 5 6 1RM EF
\ J
L-NAME

Figura 1. Desenho experimental do estudo.

1RM: teste de 1 repeticdo maxima, EF: exercicio de forga.

Imediatamente ap6s o término da ultima série do protocolo de exercicio
de forca, os animais foram eutanasiados e os cora¢des foram removidos para a

realizacdo dos ensaios, sendo desprezado o tecido adiposo cardiaco.

Danos oxidativos ao tecido cardiaco

Para determinar os danos oxidativos aos lipidios, no tecido cardiaco,
foram mensurados os produtos da lipoperoxidagdo, através da técnica de
oxidacéo do xilenol orange, na qual ocorre a oxidacdo de ions ferroso (Fe?*) a
fons férrico (Fe3*) sob condicGes &cidas, pelos hidroperéxidos lipidicos [18].
Também foram identificados os danos oxidativos aos lipidios pela medida das
substancias reativas ao acido tiobarbiturico [19].

Também foi feita a medida de grupamentos sulfidrilas, que séo estruturas

associadas a proteinas, sendo susceptiveis a dano oxidativo. Portanto, através da
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sua quantificacdo é possivel identificar quanto o tecido sofreu danos. A
determinacdo dos grupamentos sulfidrilas foi realizada conforme descrito por
Faure e Lafond [20], através da reacdo entre 5'5-ditio-bis-2-acido nitrobenzoico

(DTNB) com a sulfidrila livre da cadeia lateral da cisteina.

Atividade das enzimas antioxidantes

A atividade da superoxido dismutase (SOD) foi determinada pela
capacidade da enzima tecidual em dismutar os anions superoxidos derivados da
auto-oxidacéo do pirogalol e pela reacédo destes reduzindo o brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazdlio (MTT) e formando os cristais de formazan
[21].

A atividade da catalase (CAT) foi determinada pela velocidade de
degradacdo do peréxido de hidrogénio (H202) segundo protocolo padrao descrito
previamente por Nelson e Kiesow [22]. A atividade da glutationa peroxidase (GPx)
foi avaliada através da oxidacdo do NADPH, como descrito por Paglia e Valentine
[23].

Determinacdo da concentracdo de proteina nas amostras

A determinacdo da concentracdo de proteinas, nos ensaios realizados, foi
feita pela técnica de Lowry et al. [24], quantificando as concentracbes de
proteinas nas amostras através da comparacdo com uma curva padréo feita com

albumina do soro bovino em diversas concentracoes.

Andlise estatistica

Os valores das medidas obtidas foram representados como média * erro
padrdo da média (EPM). A comparacao entre os valores médios dos diferentes
grupos para as variaveis da PA foi realizada pela analise de variancia (ANOVA)
de duas vias. Ja para a comparacdo dos resultados dos danos oxidativos e
atividade das enzimas antioxidantes foram realizadas através da ANOVA de uma
via. Para todas as situacfes foi utilizado o pos-teste de Bonferroni. Os valores

foram considerados estatisticamente significativos quando p<0,05.
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RESULTADOS

Foram medidas as variaveis da PA antes e apos sete dias de inducéo a
hipertenséo pela ingestdo de L-NAME, no periodo prévio a realizacdo da sessao
de exercicio (Tabela 1). Foi constatado um aumento da PAM de 19% no grupo
hipertenso (p<0,001) e 26% no grupo exercitado (p<0,001) quando comparados
aos seus respectivos momentos pré e pos do grupo Sham. J& a medida da PAS
mostrou aumento de 11% e 15% entre oS seus momentos pré e pos nOS grupos
hipertenso (p<0,001) e exercitado (p<0,001), respectivamente, e quando
comparados ao pos do Sham. Enquanto que a PAD apresentou um acréscimo
entre 0S momentos pré e ao pés de 26% nos animais hipertensos (p<0,001) e de
33% nos hipertensos exercitados (p<0,001) apos este periodo de inducéo, e em

relacdo ao pos do Sham.

Tabela 1. Pressdo arterial média (PAM), sistélica (PAS) e diastélica (PAD) no

periodo de inducao da hipertensdo experimental.

PAM (mmHQ) PAS (mmHg) PAD (mmHQ)
INICIAL FINAL  INICIAL  FINAL INICIAL  FINAL
Sham 105+2,2  101+2,5 128+1,9 125+1,4 94425 90+2,0
H 106+1,9 127+2,3*#* 126+1,5 140+1,9*% 96+2,1 121+2,3*#
HE 103+2,1 130+1,7*# 124+1,6 143+2,0** 93+2,3 124+1,9*#

Os dados sdo apresentados como média + E.P.M. ANOVA de duas vias para
medidas repetidas seguido pelo pds teste de Bonferroni. ‘p<0,001 em relacédo ao
periodo inicial; #p<0,001 em relacdo ao periodo final do grupo Sham. H:

Hipertenso; HE: Hipertenso exercitado.

Ao comparar 0os danos oxidativos gerados na hipertensao aos lipidios do
tecido cardiaco, foi verificado aumento na concentracdo de hidroperoxidos
lipidicos (2,88 + 0,55 umol/L; p<0,05, figura 2A) e de malondialdeido (8,11 + 0,34
nmol/mg; p<0,05, figura 2B) em relacdo aos animais do grupo Sham (1,74 + 0,13
umol/L; 5,93 £ 0,45 nmol/mg, valores encontrados nos respectivos testes).
Entretanto, apds a realizacdo de uma sessdo de exercicio de forca de baixa

intensidade, os animais hipertensos exercitados apresentaram menores valores
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dos marcadores de danos oxidativos (1,69 + 0,12 pmol/L; 6,04 + 0,41 nmol/mg;
p<0,05; figura 2A-B).

Também foi encontrado menor quantidade de grupamentos sulfidrilicos
totais nos animais hipertensos (13,61 + 1,35 nmol/mg; p<0,05; figura 2C),
comparado aos animais Sham (49,64 + 5,37 nmol/mg; figura 2C). J4 os animais
hipertensos exercitados, apresentaram maior quantidade de grupamentos
sulfidrilicos totais (29,93 + 2,92 nmol/mg; p<0,05; figura 2C) comparado aos
hipertensos, mas com quantidades menores comparado aos Sham.
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Figura 2. Efeitos da hipertensdo e do exercicio de forca sobre marcadores de
danos oxidativos. ANOVA de uma via seguido pelo pos teste de Bonferroni.
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

Foram também avaliadas as atividades das enzimas antioxidantes SOD,
CAT e GPx no musculo cardiaco (Figura 3). Os animais hipertensos exercitados

apresentaram aumento da atividade da SOD (0,050 £ 0,002 U/mg; p<0,05, figura
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3A) em relacdo aos animais do grupo Sham (0,038 + 0,002 U/mg, painel A) e
hipertenso (0,039 + 0,002 U/mg, figura 3A). Pdde ser visto, também, que apenas
0s animais submetidos ao exercicio de for¢a (0,014 + 0,0010 AE/minY/mg;
p<0,05, figura 3B) tiveram aumento na atividade da CAT, em comparacdo aos
Sham (0,005 + 0,0004 AE/min‘t/mg, painel B) e aos hipertensos (0,007 + 0,0011
AE/min"Y/mg, figura 3A).

Além disso, os animais do grupo que realizou uma sesséo de exercicio de
forca, apresentaram aumento na atividade da GPx (6,23 * 1,24 nmol de
NADPH/min/mg; p<0,05, figura 3C) tanto em relacdo aos Sham (0,98 = 0,09 nmol
de NADPH/min/mg, figura 3C) como aos hipertensos (1,37 £ 0,03 nmol de
NADPH/min/mg, figura 3C).
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Figura 3. Efeitos da hipertensdo e do exercicio de forca sobre a atividade das
enzimas antioxidantes (A) Superoxido dismutase, (B) Catalase e (C) Glutationa
peroxidase. ANOVA de uma via seguido pelo pos teste de Bonferroni. *p<0,05,
**p<0,01, **p<0,001.
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DISCUSSAO

O presente estudo avaliou os efeitos do exercicio de forca sobre os
parametros de estresse oxidativo no tecido cardiaco na hipertenséo experimental.
Os principais achados foram que a realizacdo de uma sessdo de exercicio de
forca promoveu o aumento da atividade das enzimas SOD, CAT e GPx, reduzindo
os danos oxidativos em um modelo de hipertensdo experimental provocado pela
inibicdo das enzimas sintases do 6xido nitrico.

Como ja havia sido observado em estudos prévios [7, 14], a administracdo
de 20 mg/kg de L-NAME durante sete dias provocou o aumento da PA.
Possivelmente devido a reducédo da capacidade de relaxamento do musculo liso
vascular, como foi demonstrado por Silva et al. [7]. Que é acompanhada pela
vasoconstricdo desencadeada pelo tonus simpatico vista por Biancardi et al. [14].
Estas alteracdes provocam o aumento da PA, como visto no presente trabalho,
confirmando a eficiéncia do modelo de hipertenséo experimental.

O estresse oxidativo tem ganhado atengdo como um dos principais
mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento da hipertensdo, pois tem sido
demonstrado na hipertensdo experimental o aumento da produgéo de ROS [2],
reducdo do Oxido nitrico e reducdo da biodisponibilidade das enzimas
antioxidantes [1]. Este aumento na producdo das ROS pode ocorrer por meio de
diversos mecanismos, tais como pela ativagdo das enzimas xantina oxidase e
NADPH oxidase, bem como pela cadeia respiratéria mitocondrial [3].

Sheffer et al. [11] observaram um aumento na producdo de superoxido,
promovido pelo treinamento de forca em animais saudaveis, dependente da
intensidade aplicada. Enquanto que o treinamento de baixa intensidade, que é
realizado para o desenvolvimento de resisténcia muscular, como foi realizado no
presente trabalho, ndo aumentou a producdo do superoxido.

Apbs a realizacdo de uma sesséo de exercicio de for¢ca houve reducéo nos
danos oxidativos aos lipidios no tecido cardiaco dos animais com hipertensao,
com a reducéo da quantidade de hidroperéxidos e malondialdeido. Assim como ja
foi visto anteriormente por Cakir-Atabek et al. [5], que ndo encontraram alteracdes

destes marcadores de danos oxidativos presentes no sangue de sujeitos
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fisicamente imediatamente apos a realizacdo do exercicio de forca de intensidade
moderada e alta, em protocolo de exercicio que envolviam os musculos de
membros superiores e inferiores. Diferentemente do estudo citado anteriormente,
no presente estudo a amostra foi composta por animais e que estavam em um
quadro de hipertensao experimental.

Os hidroperéxidos lipidicos sdo os produtos primérios da peroxidacdo
lipidica [25], enquanto que o malondialdeido € um produto secundario e final do
processo de geracdo de danos aos lipidios [26]. Foram encontradas quantidades
menores destes marcadores no coracdo dos animais hipertensos que fizeram o
exercicio de forca.

Os grupamentos sulfidrilicos sdo grupos tidis que tem papel importante no
mecanismo de sinalizacéo celular regulado pelo estresse oxidativo, sendo, entéo,
importante para o sistema de defesa antioxidante [27]. A oxidacdo de
grupamentos sulfidrilicos é um processo reversivel que atua como um regulador
sensivel ao estresse oxidativo, pois o processo de oxidacdo-reducdo de grupos
tidis da cadeia de cisteina dentro de proteinas chave, controlam a dindmica da
expressdo de genes sensiveis ao estresse oxidativo [11, 27]. Isto demonstra a
importancia do exercicio de forca em impedir a reducdo nos grupamentos
sulfidrilicos provocada pela hipertenséo.

Além da reducdo dos hidroperoxidos e do malondialdeido, também
encontramos maior quantidade de grupamentos sulfidrilicos nos ventriculos dos
animais hipertensos ap0s a realizagdo do exercicio. Outros trabalhos avaliaram as
alteracbes dos marcadores de danos oxidativos no sangue de homens
normotensos treinados e nédo treinados que realizaram uma sessao de exercicio
de forca em circuito de membros superiores e inferiores ou por meio de 10
exercicios, e intensidade de 75% 1RM [28], ou com oito exercicio e trés séries de
10RM [29]. Ambas intervengdes n&do apresentaram mudancas na quantidade de
malondialdeido presentes no sangue [28, 29], nem nas concentracfes
plasmaticas dos antioxidantes nao enzimaticos a-tocoferol, y-tocoferol, [-
caroteno, licopeno e acido ascorbico [28].

A SOD é uma das enzimas antioxidantes endogenas que fazem parte
deste sistema de defesa antioxidante e € a primeira linha de defesa contra o

superoxido. Ja a CAT e a GPx, enzimas que tem a mesma funcéo, diferindo
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apenas de sua localizagdo, constituem a segunda linha de defesa antioxidante,
protegendo contra o peroxido de hidrogénio (H202) e também fazem parte do
sistema de defesa antioxidante mencionado anteriormente [30].

Os resultados do presente estudo mostraram que uma sessdo do exercicio
de forga aumentou a atividade das enzimas SOD, CAT e GPx, mantendo o
equilibrio do estado redox no tecido cardiaco dos animais hipertensos,
possivelmente através de um mecanismo compensatorio ao aumento das ROS,
como foi descrito por outros trabalhos [11, 31, 32], em que com 0 aumento da
producdo de ROS as enzimas passam a ficar mais ativas, impedindo a geragéo
de danos.

CONCLUSAO

Foi possivel constatar, a partir deste estudo, que a realizacdo de uma
sessdo de exercicio de forca de baixa intensidade é capaz de reduzir os danos
oxidativos aos lipidios do tecido cardiaco gerados pela hipertensdo experimental.
Possivelmente este efeito se da através do aumento da atividade das enzimas
antioxidantes no coracao. Estes resultados sugerem que o efeito do treinamento
de forca sobre a defesa antioxidante deve se dar devido a somacéao de efeitos de

cada sessao de exercicio de forca.
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RESUMO

Introducado: O treinamento de forca tem efeitos benéficos nas doencas renais e
ajuda a melhorar a defesa antioxidante. Objetivo: Avaliar as alteracbes no
estresse oxidativo renal promovidas pelo treinamento de forca em ratos com
hipertensdo renovascular. Métodos: Dezoito ratos Wistar foram divididos em trés
grupos (n=6/grupo): sham, hipertenso (2K1C) e hipertenso treinado (2K1C-TR).
Os animais foram induzidos a hipertensdo renovascular através da ligadura da
artéria renal esquerda. O treinamento de forcga foi iniciado quatro semanas apos a
inducdo a hipertensdo renovascular, teve duracdo de 12 semanas e foi realizado
a 70% de 1RM. ApoOs o periodo de treinamento os animais foram eutanasiados e
o rim direito foi removido para a quantificacdo de hidroperoxidos e grupamentos
sulfidrilicos, que sdo marcadores de danos oxidativos. Além da mensuracdo das
enzimas antioxidantes superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase.
Resultados: Apés o treinamento de forca houve reducédo dos danos oxidativos aos
lipidios e proteinas, como pbde ser visto através da reducdo de hidroperoxidos e
sulfidrilas totais, respectivamente. Além disso houve aumento da atividade das
enzimas antioxidantes superdoxido dismutase e catalase. Conclusdo: O
treinamento de forca é capaz de reduzir os danos oxidativos através do aumento
da atividade das enzimas antioxidantes.

Palavras-chave: Treinamento resistido; Status redox; Danos oxidativos;
Antioxidantes; Estenose da artéria renal; Ratos.
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INTRODUCAO

A hipertensdo renovascular, tipo de hipertensdo causada pela estenose
total ou parcial da artéria renal decorrente de fatores genéticos ou da
aterosclerose, é a principal forma de hipertensdo secundarial. Neste tipo de
hipertensdo o aumento da pressado arterial (PA) € desencadeado pela maior
liberacdo de renina pelo rim isquémico devido a reducao do fluxo sanguineo para
este 6rgdo, em decorréncia da estenose da artéria renal’2.

A renina é responsavel pela conversdo do angiotensinogénio em
angiotensina | no figado, que, ao alcancar os pulmdes, através da circulacao
sanguinea, € clivada pela enzima conversora de angiotensina (ECA) produzindo
angiotensina Il (Ang 11)34. Deste modo, a elevacdo da renina circulante
desencadeia um aumento da liberacdo de Ang Il. Por sua vez, a ANG Il ativa as
enzimas NADPH oxidase® e xantina oxidase*, aumentando a producéo de anion
superoxido (O27), uma molécula sinalizadora pré-oxidante altamente reativa, que
pode causar danos oxidativos aos lipidios, proteinas e ao DNA, como ja foi
descrito na hipertensdo renovascular®®. O aumento dos danos oxidativos no rim
pode ocasionar o aumento da fibrose do tecido, que provoca a reducédo da sua
funcéo?, e, tardiamente, levando a insuficiéncia do rim que ndo foi acometido pela
estenose.

Relatos na literatura acao protetora do treinamento de forca no tratamento
de diversas doencas, dentre elas a hipertensdo arterial’. Dentre os beneficios
gerados pelo treinamento de forca, ja foi visto que promove a melhora da funcéo
cardiaca®, aumento da atividade e da expressdo das enzimas sintases do 6éxido
nitrico®0, Destas alteracdes resultam o aumento da liberacdo de 6xido nitrico,
melhora do ténus vascular®!® e reducdo da PA em animais normotensos!! e
hipertensos?!?.

Além disso, também ja foi descrita a acdo protetora do treinamento de
forca no estresse oxidativo, melhorando a defesa antioxidante no figado!® e
musculo esquelético'*. Porém, os efeitos do treinamento de forca no rim
contralateral & estenose da artéria renal sdo desconhecidos.

Assim, o objetivo deste trabalho foi verificar se o treinamento de forca
reduz os danos oxidativos ao rim contralateral a cirurgia de inducdo a hipertenséo
renovascular, bem como avaliar as alteracbes na atividade das enzimas
antioxidantes enddégenas superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GPx).

MATERIAIS E METODOS

O protocolo experimental do presente trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa Animal (CEPA - #54/2015) da Universidade Federal de
Sergipe, estando em conformidade com os Principios Eticos da Experimentacéo
Animal, adotados pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacédo Animal
(CONCEA).

Amostra

Foram utilizados ratos Wistar com idade entre 10 a 12 semanas e massa
corporal entre 240 e 270 g, obtidos do biotério central da Universidade Federal de
Sergipe. Os animais foram acomodados em gaiolas coletivas (CXLxA - 47 x 32 X
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15 cm - 22.560 cm?3) com no maximo cinco animais por gaiola, mantidos sob
condi¢des controladas de temperatura (23 + 1°C) e ciclo claro-escuro de 12 horas,
tendo livre acesso a alimentacgdo (Labina, Purina®) e agua filtrada.

Grupos experimentais

Dezoito animais foram divididos, de forma aleatéria, em trés grupos
experimentais (n = 6 por grupo): sham (controle negativo), hipertenso (2K1C,
controle positivo) e hipertenso treinado (2K1C-TR).

Inducéo da hipertenséo renovascular

A inducao a hipertensao foi feita nos animais dos grupos 2K1C e 2K1C-TR
através do modelo de clipagem da artéria renal desenvolvido por Goldblatt et al.°,
seguindo as adaptacdes propostas por Cangiano et al.'. Desta forma, com o0s
animais sob anestesia (cetamina 90 mg/kg e xilazina 10 mg/kg, intraperitonial), foi
feita uma incisdo no flanco esquerdo do dorso dos animais para exteriorizacdo do
rim esquerdo e foi feita uma ligadura da artéria renal com uma linha cirargica de
algodao estéril 4.0. Os animais do grupo Sham foram submetidos a cirurgia
apenas para exteriorizacdo do rim esquerdo para mimetizar o estresse gerado
pela cirurgia nos animais dos grupos 2K1C e 2K1C-TR.

Protocolo de treinamento de forca

Trés semanas apos a realizacdo da cirurgia de inducdo a hipertensao, os
animais dos grupos 2K1C e 2K1C-TR passaram por um periodo de adaptacédo ao
aparelho de treinamento, por cinco dias consecutivos. No dia seguinte ao ultimo
dia de adaptacéo, e a cada duas semanas, foi realizado o teste de uma repeticao
méaxima (1RM) nos animais de ambos os grupos, com o intuito de determinar a
carga utilizada nas sessodes de treinamento?’.

O treinamento de forca foi realizado com o modelo descrito por Tamaki,
Uchiyama e Nakano!® e que vem sendo utilizado em outros estudos!®!2. Os
animais foram fixados no aparelho através de uma jaqueta e foi conectado um
eletroestimulador em sua cauda, assim o animal recebeu um estimulo elétrico
(10-15 v, 0,3 s de duragdo, 3 s de intervalo)!’. Os animais do grupo 2Ki1C
receberam apenas a estimulacdo elétrica sem realizar o treinamento de forca.

O periodo de treinamento teve duracdo de 12 semanas e foi iniciado 48
horas apos o teste de 1RM. Cada sessdo de treinamento de forga foi feita com
sobrecarga de 70% de 1RM, com quatro séries de 12 repeticdes e intervalos de
noventa segundos. O treinamento e a eletroestimulacao foram realizados sempre
no inicio do ciclo ativo dos animais (18-20 h), visto que € durante o ciclo escuro
que os animais apresentam melhor tolerancia ao exercicio®®.

Afericdo da pressdo arterial média

Vinte e quatro horas apés o periodo de treinamento 0s animais realizaram
novamente o teste de 1RM e 48 h apods a realizacao deste teste, foi aferida a PA
média (PAM) dos animais. A PA dos animais foi medida por meio do implante de
um cateter na artéria femoral, através de um transdutor de pressdo (Edwards
Lifescience, Irvine, CA, EUA) acoplado a um pré-amplificador (BioData, Model
BD-01, PB, Brasil).

Os sinais de PA pulsatil foram registrados por 30 minutos com 0s animais
acordados (Advanced Codas/Windag, Dataq Instruments Inc, Akron, OH, EUA),
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permitindo a analise de pulsos de pressdo, batimento a batimento, para
identificacdo dos valores da PA sistdlica, diastélica e média. A PAM foi
determinada através da PA sistdlica e diastolica no préprio software de registro.

Danos oxidativos ao tecido renal

Apés a avaliacdo da PA os animais foram eutanasiados por decapitacéo e
o rim direito foi excisado para a realizacdo dos testes de danos oxidativos e de
atividade das enzimas antioxidantes neste tecido.

Para determinar os danos oxidativos aos lipidios no tecido renal, foi
mensurado os produtos da lipoperoxidacao, através da medida da oxidacdo do
xilenol orange, na qual ocorre a oxidagdo de fons ferroso (Fe?*) a ions férrico
(Fe®*) sob condicGes acidas, pelos hidroperoéxidos lipidicos?.

Também foi feita a medida de grupamentos sulfidrilas, que sdo estruturas
associadas a proteinas altamente susceptiveis a dano oxidativos. Através da sua
quantificacdo € possivel estimar quanto o tecido sofreu danos. A determinacao
dos grupamentos sulfidrilas foi feita através da reacéo entre 5'5-dithio-bis-2-acido
nitrobenzoico (DTNB) com a sulfidrila livre da cadeia lateral da cisteina?..

Atividade das enzimas antioxidantes

A atividade da enzima SOD foi determinada pela capacidade da enzima
tecidual em dismutar os anions superéxidos derivados da auto-oxidacdo do
pyrogalol e pela reacdo destes reduzindo o brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazélio (MTT) e formando os cristais de formazan?2.

A atividade da CAT foi estimada pela velocidade de degradacdo do
peroxido de hidrogénio (H202) segundo protocolo descrito previamente por Nelson
e Kiesow?:. A atividade da GPx foi avaliada através da oxidacdo do NADPH,
como descrito por Paglia e Valentine?*.

Determinacdo da concentracao de proteinas nas amostras

A determinacdo da concentracdo de proteinas, nos ensaios realizados, foi
feita pela técnica de Lowry et al.?®, quantificando as concentracdes de proteinas
presentes no homogenato das amostras, através da comparagdo com uma curva
padréo feita com albumina do soro bovino em diversas concentragoes.

Analise estatistica

Os resultados estdo expressos em média + erro padréo da média (EPM). A
andlise estatistica foi realizada através da andlise de variancia (ANOVA) de uma
via seguido do pos-teste de Bonferroni. Um valor de p menor do que 0,05 foi
considerado como estatisticamente significante.

RESULTADOS

Na tabela 1 é possivel verificar que a inducdo a hipertensdo renovascular
provocou o aumento da PAM nos animais 2K1C em comparacao aos animais do
grupo Sham (p<0,001). E os animais 2K1C que foram submetidos ao treinamento
de forca tiveram menores valores de PAM comparado aos animais 2K1C
sedentarios (p<0,05). Porém a PAM dos animais 2K1C treinados foi maior do que
dos animais Sham.
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Tabela 1. Alteracao na pressao arterial decorrente da hipertensdo renovascular.
Sham 2K1C 2K1C - TR
PAM (mmHg) 113,3+2,5 165,3+6,9*** 138,2+5,9*#
Os dados séo apresentados como médias + EPM. ""p<0,001 em relagéo ao grupo
Sham; "p<0,05 em relacdo ao grupo Sham; #p<0,05 em relagédo ao grupo 2K1C.
2K1C: hipertenso; 2K1C - TR: hipertenso treinado; PAM: Pressao arterial média.

O treinamento de forca promoveu o aumento da carga levantada pelos
animais 2K1C treinados no teste de 1RM (pré: 1336 + 18,6 g vs pés: 2458 + 69,8
g; p>0,05; Figura 1) apés 12 semanas de treinamento. N&o foi visto alteracdo na
carga levantada pelos animais 2K1C que néo fizeram o treinamento de forga (pré:
1304 £ 30,7 g vs pos: 1444 + 30,9 g; p>0,05).

2800+

& 2K1C-TR *kkk, W
= 2K1C
2400

2000

1RM (g)

1600

1200

Pré Pés

Figura 1. Valores absolutos do teste de uma repeticdo maxima. 1RM: uma
repeticdo maxima; 2K1C: hipertenso; 2K1C - TR: hipertenso treinado.
****n<0,0001 em relagdo ao pré do grupo 2K1C - TR; ##p<0,0001 em relagdo ao
pos do grupo 2K1C.

A hipertensdo renovascular promoveu aumento de hidroperéxidos no rim
contralateral a estenose da artéria renal (4,39 = 0,11 pmol/L; p<0,05; Figura 2,
painel A) comparado ao grupo Sham (3,97 + 0,03 pmol/L). J& os animais que
passaram pela cirurgia de inducdo a hipertensdo renovascular e foram
submetidos ao treinamento de forca tiveram reducdo dos hidroperéxidos (3,99 +
0,02 umol/L, p<0,05) em comparagéao ao grupo hipertenso.
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Figura 2. Efeitos da hipertenséo e do treinamento de forca sobre os marcadores
de danos oxidativos (A) hidroperéxidos e (B) sulfidrilas totais no rim direito. 2K1C:
hipertenso; 2K1C - TR: hipertenso treinado. **p<0,01.

Foi verificado reducdo dos grupamentos sulfidrilicos em decorréncia da
hipertenséo renovascular (117,9 £ 4,77 nmol/mg de tecido, p<0,05; figura 2, painel
B), comparado ao grupo Sham (154,8 = 5,30 nmol/mg de tecido). Enquanto que
os animais 2K1C que foram treinados (169,0 + 10,54 nmol/mg de tecido vs 2K1C,
p<0,05) apresentaram quantidades de grupamentos sulfidrilicos comparaveis aos
do grupo Sham.
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Figura 3. Efeitos da hipertensdo e do treinamento de forga sobre a atividade das
enzimas antioxidantes (A) Superoxido dismutase, (B) Catalase e (C) Glutationa
peroxidase. SOD: superdxido dismutase; GPx: glutationa peroxidase; 2K1C:
hipertenso; 2K1C - TR: hipertenso treinado. **p<0,01.

Ao avaliar as alteragcbes na atividade das enzimas antioxidantes, foi visto
que a hipertensdo renovascular promoveu reducdo na atividade das enzimas
SOD (0,0028 + 0,00012 U/ug de proteinas, p<0,05; Figura 3, painel A), CAT
(0,0039 £ 0,00037 AE/min/ug de proteina, p<0,05; Figura 3, painel B) e GPx (0,70
+ 0,07 nmol de NADPH/min/mg de proteina, p<0,05; Figura 3, painel C),
comparado ao grupo Sham (0,0035 *+ 0,00007 U/ug de proteinas, 0,0061 +
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0,00018 AE/min/ug de proteina, 1,16 + 0,08 nmol de NADPH/min/mg de proteina,
respectivamente).

Os animais 2K1C submetidos ao treinamento de forca apresentaram
atividade das enzimas antioxidantes SOD (0,0037 + 0,00006 U/ug de proteinas,
p<0,05; figura 3, painel A) e CAT (0,0056 = 0,00026 AE/min/ug de proteina,
p<0,05; figura 3, painel B) aumentada comparado ao grupo hipertenso. N&o foi
encontrada alteracdo na atividade da GPx (0,88 + 0,02 nmol de NADPH/min/mg
de proteina, p>0,05; figura 3, painel C), tanto comparado ao grupo Sham, como
em comparacao ao grupo hipertenso.

DISCUSSAO

Os principais resultados do presente estudo demonstram que o
treinamento de forga de 12 semanas com intensidade moderada reduziu os danos
oxidativos ao rim contralateral na hipertensao renovascular, através do aumento
da atividade das enzimas antioxidantes endogenas.

Os animais do presente estudo foram induzidos a hipertenséo através do
modelo desenvolvido por Goldblatt et al.'®, seguindo as alteragdes propostas por
Cangiano et al.'®, sendo feita a estenose total da artéria renal esquerda. Ja foi
demonstrado por Cangiano et al.1® que este modelo de hipertensdo experimental
provoca aumento da atividade da renina plasmética, bem como da PA. Assim
como ocorreu no presente trabalho, no qual os animais 2K1C tiveram valores
elevados de PA. Demonstrando, desta forma, que o modelo de inducdo a
hipertensao experimental foi bem realizado.

Neste trabalho foi utilizado o modelo de treinamento de for¢a descrito por
Tamaki, Uchiyama e Nakano'® e que alguns estudos tem relatado seus efeitos
benéficos similares aos encontrados em humanos que praticam esta modalidade
de treinamento fisico. Dentre estes efeitos benéficos podemos observar que este
modelo de treinamento de forca em animais promove o controle da PA!112
hipertrofia e aumento da forca muscular'® e melhora a defesa antioxidante?®.

No presente trabalho foi encontrado que o treinamento de forca de
moderada intensidade foi eficiente em aumentar a forca dos animais treinados.
Demonstrando que desencadeou alterac6es benéficas, como também foi visto
pela reducdo da PA. Além disso, os efeitos benéficos também puderam ser
constatados através da reducdo dos danos aos lipidios e através da preservacao
dos grupamentos sulfidrilicos. Ja foi reportado na literatura que o treinamento
fisico aerdbico de natacdo realizado com intensidade moderada reduz os danos
oxidativos no rim contralateral a estenose da artéria renal?’.

Outros trabalhos também demonstraram esse efeito protetor do exercicio
fisico, principalmente o treinamento aer6bico de natacdo?®, com a utilizacdo de
sobrecarga crescente de 2 a 5% da massa corporal e duracdo de seis semanas.
Assim como ja foi relatado que o treinamento aerdbico em esteira com
intensidade crescente, entre oito e 20 m/min, por 11 semanas?®, reduz os danos
oxidativos renais em outros modelos de hipertensdo experimental. Este efeito
protetor do exercicio fisico também pdde ser visto em outro modelo de doencas
renais cronicas®, no qual foi realizado exercicio fisico aerdébico em esteira com
intensidade crescente entre 13 e 17 m/min por oito semanas.

Esta protecdo promovida pelo exercicio fisico € importante para evitar que
ocorra fibrose do tecido renal, processo que ocorre através da deposicado de
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coldgeno nas areas que sofreram os danos oxidativos3l. Estes danos estdo
aumentados na hipertensdo renovascular devido a hiperativacdo do sistema
renina angiotensina aldosterona, como resultado da diminuicdo da pressdo de
perfusdo renal>3. Em decorréncia disto, aumenta a concentragdo de Ang I
circulante, impactando no parénquima renal distal devido a hipéxia secundaria a
obstrucdo da artéria renal, gerando, assim, 0 estresse oxidativo como
consequéncia do aumento das espécies reativas de oxigénio nos rins, podendo
amplificar o dano estrutural e funcional renal?.

Contudo, o organismo possui mecanismos para evitar que ocorra estes
danos oxidativos gerados pelo Oz, H202 e pelo radical hidroxila, sendo um destes
mecanismos o da ativacdo das enzimas antioxidantes enddégenas®?. Por meio
deste mecanismo a enzima antioxidante SOD catalisa a dismutacdo do Oz a
H202. Subsequentemente, o H20:2 é reduzido a H20 e O2 pelas peroxidases, GPx
ou CAT®*. Em individuos saudaveis ha expressdo destas enzimas de maneira
diferenciada nos varios 0Orgaos, dependendo dos processos metabolicos e
funcionais que ocorrem nos mesmos. Entretanto essas enzimas antioxidantes se
encontram reduzidas durante a hipertenséo arterial?®-33,

No presente estudo foi observada a reducdo da atividade das enzimas
antioxidantes SOD, CAT e GPx no rim contralateral a cirurgia de inducdo a
hipertensdo renovascular nos animais do grupo 2K1C. Outros trabalhos
corroboram estes achados, mostrando que tanto a atividade®, quanto a expressao
génica destas enzimas estdo reduzidas neste modelo de hipertensdo
renovascular®.

O treinamento fisico aerébico de natacéo?’3* tem se mostrado capaz de
aumentar a atividade das enzimas SOD e CAT no rim contralateral e no coracao
de animais com hipertensao induzida usando o mesmo modelo 2K1C. E apesar
de ainda nédo ter sido estudado os efeitos do treinamento de forga sobre o
estresse oxidativo do rim contralateral, ja foi demonstrado que o treinamento de
forca de escalada por 12 semanas promove aumento na atividade das enzimas
antioxidantes SOD, CAT e GPx dependente da intensidade, e que a expressao
das enzimas CAT e GPx também estavam aumentadas em musculo esquelético
de animais saudaveis4.

Nossos resultados demonstram pela primeira vez que o treinamento de
forca tem efeito protetor, como ja foi observado em outras modalidades de
exercicio fisico. O treinamento de forca aumentou a atividade das enzimas SOD e
da CAT no rim contralateral, reestabelecendo esta atividade antioxidante para
valores encontrados em animais saudaveis (grupo Sham), indicando que este é
um possivel mecanismo pelo qual o treinamento de forca é capaz de reduzir os
danos oxidativos nos animais hipertensos 2K1C.

CONCLUSAO

Os resultados encontrados no presente trabalho permitem concluir que o
treinamento de forgca € capaz de reduzir os danos oxidativos no rim contralateral
que foram gerados na hipertensdo renovascular. Esta reducdo pode ter ocorrido
por conta do aumento da atividade das enzimas antioxidantes SOD e CAT,
promovido pelo treinamento de forgca. Portanto, estes resultados indicam que o
treinamento de forgca € uma importante ferramenta ndo farmacolégica para o
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tratamento da hipertensdo renovascular, prevenindo a progressédo dos danos ao
rim que ndo possui a estenose da artéria renal.
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4.3. CAPITULO 3 (Estudo 3)

(Conforme submetido a Revista Andaluza de Medicina del Deporte - ref. RAMD-D-
16-00013)

Treinamento de for¢ca atenua as hipertrofias renal e cardiaca decorrentes da

hipertenséo renovascular
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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos do treinamento de forga sobre as hipertrofias renal e cardiaca
induzida pela hipertensao renovascular.

Métodos: Dezoito ratos Wistar foram divididos em trés grupos: sham, hipertenso (2K1C) e
hipertenso treinado (2K1C-TR). Os animais foram induzidos a hipertensao renovascular
através da ligadura da artéria renal esquerda. O treinamento de forca foi iniciado quatro
semanas apos a inducdo da hipertensao renovascular, teve duragdo de 12 semanas e foi
realizado a 70% de 1RM. Ao final foi medida pressdo arterial, frequéncia cardiaca e
parametros das hipertrofias renal e cardiaca.

Resultados: O treinamento de forca diminuiu as massas absolutas e os indices de
hipertrofias renal e cardiaca. Além disso, reverteu as altera¢cdes hemodinamicas geradas
pela hipertenséo renovascular.

Conclusao: O treinamento de for¢ca tem efeitos benéficos na hipertensdo renovascular e é
capaz de reduzir a pressao arterial e frequéncia cardiaca, além de atenuar as hipertrofias
renal e cardiaca.

Palavras-chave: Treinamento resistido; Estenose da artéria renal; Remodelamento renal;

Remodelamento cardiaco; Ratos.
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INTRODUCAO

A hipertensdo é definida como uma situacdo na qual, em repouso, a pressao
arterial sistélica (PAS) é maior ou igual a 140 mmHg e/ou a pressao arterial diastdlica
(PAD) maior ou igual a 90 mmHg!. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), a prevaléncia da presséo arterial (PA) alta foi de aproximadamente 22% da
populagdo mundial em 20142, com projecdes estimando um aumento de 30% na
prevaléncia no ano 20253 Sendo necessario, entdo, atentar para sua prevencao, Visto
que a hipertenséo arterial € um dos principais fatores que contribuem para as doencas
cardiovasculares, tais como acidente vascular cerebral, doenga cardiaca coronariana,
doenca arterial periférica, hipertrofia cardiaca e insuficiéncia cardiaca®.

A hipertensdo arterial sistémica pode ter etiologia primaria ou secundaria, e uma
das principais causas da hipertensdo secundaria é a hipertensdo renovascular, que é
causada pela estenose da artéria renal, devido a ma formacdo congénita ou devido a
obstrucéo provocada pela aterosclerose®®. A ocluséo da artéria renal provoca a isquemia
do rim, desencadeando a liberacéo de renina e uma elevacdo da PA secundaria®®, pois a
hiperreninemia promove a conversao de angiotensina | em angiotensina Il, causando
vasoconstricdo e grande liberacéo de aldosterona, que também contribui para o0 aumento
da PA vista na hipertensao renovascular®.

Dentre as principais consequéncias da hipertensdo renovascular estd a
hipertrofia do rim contralateral e do coracdo, com o aumento da fibrose do tecido, que
provoca a reducdo da fungdo, podendo desencadear, inclusive, a insuficiéncia destes
6rgdos, aumentando o risco de morte’. Além disso, diversas evidéncias apontam que o
exercicio fisico, principalmente em sua modalidade aerobica, pode ser utilizado como
estratégia ndo farmacoldgica para o tratamento da hipertensdo'® e que é capaz de reduzir

a PA na hipertensdo renovascular experimental®!1-13,
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Também ja foi demonstrado que o treinamento de forca é capaz de melhorar a
funcdo renal*. Entretanto, ndo ha trabalhos que tenham avaliado os efeitos do
treinamento de forca na hipertensdo renovascular, merecendo, dessa forma, grande
atencdo, pois ja foi demonstrado que o treinamento de forga regula o sistema renina
angiotensina aldosterona®>'®, melhora a funcdo cardiacal’, aumenta a atividade e a
expressdo das enzimas 6xido nitrico sintases!®'®, resultando no aumento da liberagdo de
6xido nitrico, melhora o tonus vascular®!® e reducédo da PA em animais?°. Desta forma, o
objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do treinamento de for¢a sobre as hipertrofias

renal e cardiaca induzida pela hipertenséo renovascular.

MATERIAIS E METODOS

O protocolo experimental do presente trabalho foi previamente aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa Animal (CEPA: #54/2015) da Universidade Federal de
Sergipe (UFS), estando em conformidade com os Principios Eticos na Experimentac&o

Animal, adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagéo Animal.

Amostra

Foram utilizados 18 ratos Wistar, obtidos do biotério central da UFS, com idade
entre 10 a 12 semanas e 240 a 270 g de massa corporal. Os animais foram acomodados
em gaiolas coletivas (CXLXA - 47 x 32 x 15 cm - 22.560 cm®) com no maximo cinco
animais por gaiola, mantidos sob condi¢Bes controladas de temperatura (23 + 1°C) e ciclo
claro-escuro de 12 horas, tendo livre acesso a alimentacdo (Labina, Purina®) e agua

filtrada.
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Grupos experimentais
Os animais foram divididos, de forma aleatéria, nos trés grupos experimentais:
sham (controle negativo, n=6), hipertenso (2K1C, controle positivo, n=6) e hipertenso

treinado (2K1C-TR, n=6).

Inducédo da hipertensado renovascular

A hipertenséo foi induzida nos animais dos grupos 2K1C através de clipagem da
artéria renal desenvolvido por Goldblatt et al.5, seguindo as adaptacdes propostas por
Cangiano et al.>. De forma resumida, com os animais sob anestesia (cetamina 90 mg/kg
e xilazina 10 mg/kg, intraperitonial), foi feita uma incisédo no flanco esquerdo do dorso dos
animais para exteriorizagao do rim esquerdo e foi feita uma ligadura da artéria renal com
uma linha cirdrgica de algodao estéril 4.0. Os animais do grupo Sham foram submetidos
a cirurgia apenas para exteriorizacdo do rim esquerdo para mimetizar o estresse gerado

pela cirurgia nos animais dos grupos 2K1C.

Protocolo de treinamento de forga

O treinamento foi realizado através do modelo descrito por Tamaki, Uchiyama e
Nakano?! e que vem sendo utilizado em outros estudos!®2%2223, Os animais foram fixados
no aparelho através de uma jaqueta e foi conectado um eletroestimulador em sua cauda,
assim o animal recebeu um estimulo elétrico (10-15 v, 0,3s de duragéo, 3s de intervalo),
fazendo com que os animais levantassem a carga do aparelho, através da extensao de
suas pernas.

Trés semanas apoOs a realizacdo da cirurgia de indugdo a hipertensédo, os
animais dos grupos 2K1C passaram por um periodo de adaptacdo ao aparelho de
treinamento, por cinco dias consecutivos, 10 minutos em cada dia, sem estimulo elétrico
e sem carga durante este periodo. No dia seguinte ao ultimo dia de adaptacéo, e a cada

duas semanas, foi realizado o teste de uma repeticdo méxima (1RM) nos animais dos
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grupos 2K1C, com o intuito de determinar as alteragbes na forca dos animais e a carga
utilizada nas sessdes de treinamento dos animais do grupo 2K1C-TR. Para determinar
esta carga, os animais foram estimulados eletricamente a tentar executar 1RM do
exercicio proposto. O 1RM foi definido como a carga maxima que os ratos foram capazes
de levantar, em trés tentativas, apés a estimulacao elétrica?*. Apés a realizacdo do teste
de 1RM os animais 2K1C foram divididos aleatoriamente nos grupos 2K1C treinado, que
realizaram o treinamento com a utilizacdo de sobrecarga, e 2K1C, que receberam apenas
a estimulacao elétrica sem utilizacdo de sobrecarga.

O periodo de treinamento teve duracao de 12 semanas e foi iniciado 48 horas
apos o teste de 1RM. Cada sesséo de treinamento de forca foi feito com sobrecarga de
70% de 1RM com quatro séries de 12 repeticbes e intervalos de 90 segundos. O
treinamento e a eletroestimulagédo foram realizados sempre no inicio do ciclo ativo dos
animais (18-20h), visto que é durante o ciclo escuro que os animais apresentam melhor

tolerdncia ao exercicio?.

Medicdo das variaveis hemodinamicas

A PA e a frequéncia cardiaca (FC) dos animais foram medidas ao término do
periodo experimental, 72 horas apés a Ultima sesséo de treino, por meio do implante de
um cateter na artéria femoral, através de um transdutor de presséo (Edwards Lifescience,
Irvine, CA, EUA) acoplado a um pré-amplificador (BioData, Model BD-01, PB, Brasil).

Os sinais de PA pulsatil foram registrados por 30 minutos com 0s animais
acordados (Advanced Codas/Windag, Dataq Instruments Inc, Akron, OH, EUA),
permitindo a andlise de pulsos de pressao, batimento a batimento, para identificacao dos
valores da PAS, PAD e PA média (PAM). Os valores de FC foram derivados dos sinais

pulsateis da PA.
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Apbs o registro da PA e FC os animais foram eutanasiados por decapitacao,
sendo o coracédo e rim cuidadosamente removidos para as devidas analises de hipertrofia

cardiaca e renal.

Avaliacdo das hipertrofias renal e cardiaca

Para avaliar os efeitos da cirurgia de inducédo a hipertenséo renovascular sobre o
remodelamento renal e cardiaco, e se o treinamento de forca reverte estas alteracées, foi
feita a analise do indice de hipertrofia renal, bem como do indice de hipertrofia cardiaca,
através da medida da massa do rim direito e do coragdo, respectivamente, em
miligramas. Para evitar a influéncia da massa corporal dos animais sobre a andlise da
hipertrofia renal e cardiaca, foi feita a normalizacao do indice de hipertrofia renal através
da razdo entre massa absoluta do rim direito e do corac¢do, e a massa corporal dos
animais, em gramas. Os indices de hipertrofia renal e cardiaca também foram
normalizados através do comprimento da tibia, na tentativa de evitar que o tamanho do
animal interferisse na interpretacdo do resultado do remodelamento renal e cardiaco

induzido pela hipertenséo renovascular, em milimetros?®.

Analise estatistica

Os resultados estdo expressos em média + erro padrdo da média (EPM). A
analise estatistica foi realizada através da andlise de variancia (ANOVA) de uma via
seguido do pés-teste de Bonferroni. Um valor de p menor do que 0,05 foi considerado

como estatisticamente significante.

RESULTADOS

A tabela 1 demonstra os efeitos da hipertensédo renovascular e do exercicio de

forca na FC e na PAM. A inducédo da hipertensédo renovascular causou aumento da FC
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nos animais do grupo 2K1C (P<0,001) comparado ao grupo Sham. Por outro lado, o
grupo 2K1C-TR apresentou média da FC semelhante ao grupo Sham (P>0,05) e menor
em relacdo ao grupo 2K1C (p<0,01). A PAM dos animais 2K1C também aumentou
comparado ao grupo Sham (p<0,001) e o grupo 2K1C-TR apresentou menores valores
de PAM comparado ao 2K1C (p<0,05), apesar de ainda ser maior do que a média do

grupo Sham (p<0,05).

Tabela 1. Efeitos do treinamento de forca nas variaveis hemodinamicas na
hipertensao renovascular.

Variaveis hemodinamicas Sham 2K1C 2K1C-TR
FC (bpm) 337,5+4,5 384,5+9,0%** 338,0+4,0##
PAM (mmHg) 113,6+2,0 164,6+5,3*** 138,3+7,6*#

Os dados sao apresentados como médias + EPM. ANOVA de uma via seguido pelo p6s
teste de Bonferroni. “"p<0,001 em relacédo ao grupo Sham; #p<0,01 em relacéo ao grupo
2K1C; "p<0,05 em relacdo ao grupo Sham; #p<0,05 em relacéo ao grupo 2K1C. 2K1C:
Hipertenso; 2K1C - TR: Hipertenso treinado; FC: Frequéncia cardiaca; PAM: Pressao

arterial média.

Na figura 1 é possivel verificar que apos a inducdo a hipertensédo renovascular
houve aumento na massa absoluta do rim direito nos animais do grupo 2K1C (43%; 1710
+ 10,8 mg; p<0,0001; figura 1A) comparado aos animais do grupo Sham (1194 + 28 mg),
assim como ocorreu nos animais 2K1C-TR (19%; 1421 + 38 mg; p<0,001) também
comparado ao grupo Sham. Engquanto que os animais 2K1C-TR apresentaram menor
massa absoluta renal comparado ao 2K1C (-16%, p<0,001).

Foi encontrado maior indice de hipertrofia do rim direito nos animais dos grupos
2K1C (5,8 + 0,08 mg/g; p<0,0001; figura 1B) e 2K1C-TR (4,6 + 0,11 mg/g; p<0,001) em
comparagdo aos animais do grupo Sham (3,3 + 0,10 mg/g), ja os animais que foram
treinados apresentaram menor indice de hipertrofia renal em relacdo ao 2K1C (p<0,001).

E também ocorreu maior indice de hipertrofia do rim direito normalizado pelo

comprimento da tibia nos animais do grupo 2K1C (41,2 £ 0,59 mg/mm; p<0,0001; figura
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1C) quando comparado aos animais do grupo Sham (27,8 + 0,58 mg/mm), porém os
animais 2K1C-TR apresentaram menor indice de hipertrofia renal (35,1 + 1,22 mg/mm;
p<0,001), comparado aos animais do grupo 2K1C. Apesar do indice de hipertrofia renal

do grupo 2K1C-TR ser maior do que o grupo Sham (p<0,01).
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Figura 1. Efeito do treinamento de for¢a na hipertrofia renal decorrente da hipertenséo
renovascular. Painel A: massa absoluta do rim direito; Painel B: massa do rim direito
normalizada pela massa corporal dos animais; Painel C: massa do rim direito
normalizada pelo comprimento da tibia dos animais. 2K1C: Hipertenso; 2K1C - TR:
Hipertenso treinado. ANOVA de uma via seguido pelo pés teste de Bonferroni. **p<0,01,

***p<0,001, ****p<0,0001.

Além das alteracdes no rim direito, foi possivel observar que a hipertenséo
renovascular provocou um aumento da massa absoluta do coracdo (19%; 1169 + 51 mg

vs Sham: 986 + 31 mg; p<0,05; painel A), enquanto que o0s animais treinados
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apresentaram valores menores em relagéo aos animais do grupo 2K1C (-19%; 943 * 40
mg vs 2K1C; p<0,001) e similares aos valores do grupo Sham.

Foi encontrado no grupo 2K1C maior indice cardiaco normalizado pela massa
corporal (4,0 £ 0,22 mg/g vs Sham: 2,7 + 0,04 mg/g; p<0,0001; figura 2B). J& os animais
do grupo 2K1C-TR apresentaram valores menores no indice de hipertrofia cardiaca
comparado ao grupo 2K1C (3,1 £ 0,11 mg/g vs 2K1C; p<0,01).

Assim como foi encontrado quando o indice cardiaco foi normalizado pelo
comprimento da tibia, em que o grupo 2K1C teve maior indice de hipertrofia cardiaca
(2K1C: 29,72 £ 1,18 mg/mm vs Sham: 23,02 = 0,66 mg/mm; p<0,001; figura 2C) e com o
treinamento de forga foi encontrado menor indice de hipertrofia cardiaca (2K1C-TR: 22,69

* 0,47 mg/mm vs 2K1C; p<0,001).
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Figura 2. Efeito do treinamento de forca na hipertrofia cardiaca decorrente da
hipertenséo renovascular. Painel A: massa absoluta do coracdo; Painel B: massa do

coracdo normalizada pela massa corporal dos animais; Painel C: massa do coragao
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normalizada pelo comprimento da tibia dos animais. 2K1C: Hipertenso; 2K1C - TR:
Hipertenso treinado. ANOVA de uma via seguido pelo pos teste de Bonferroni. *p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,001.

DISCUSSAO

Os resultados mostram que o treinamento de for¢a diminuiu a presséo arterial, a
frequéncia cardiaca e as hipertrofias renal e cardiaca nos animais com hipertensdo
renovascular.

A cirurgia para indugcdo da hipertensdo renovascular, que é feita através da
reducdo do didametro da artéria renal, com o intuito de mimetizar a estenose da artéria
renal vista em humanos, promove alteragbes sistémicas, principalmente através do
aumento da liberacdo de renina pelo rim que teve a redugcdo no fluxo sanguineo
arterial®®. Isto altera o sistema renina angiotensina aldosterona, que promove a
constricdo das artérias, desencadeando o aumento da presséo arterial e da frequéncia
cardiaca que sdo mantidos por longos periodos®%27:26, como também pdde ser visto no
presente estudo, em que altos valores de pressao arterial foram encontrados 16 semanas
apos a cirurgia nos animais 2K1C.

Estas alteracBes nas varidveis hemodindmicas desencadeadas pela estenose da
artéria renal, foram atenuadas nos animais do grupo 2K1C ao realizar o treinamento de
forca de intensidade moderada por 12 semanas, reduzindo a PAM e a frequéncia
cardiaca. Outros trabalhos que utilizaram o mesmo modelo de treinamento de forga?
encontraram alteracdo na PA e FC similares a vista no presente estudo. Araujo et al.??
mostraram que o treinamento de for¢a de baixa intensidade, com 50% de 1RM e trés
séries de dez repeticdes, com frequéncia de trés treinos semanais e duracdo de quatro
semanas, assim como no presente trabalho, foi capaz de impedir o aumento da PA. Ja no
estudo de Barauna et al.?°, que, assim como o presente trabalho, utilizou 70% de 1RM,

guatro séries de 12 repeticdes, intervalos de 90 segundos, com cinco sessfes de treino
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por semana e duragdo de quatro semanas, também verificou que o treinamento de forca
reduziu a PA e FC, porém em animais hormotensos.

Também foi possivel verificar que a hipertensdo renovascular desencadeou
alteracdes morfologicas, com o aumento da massa do rim contralateral a cirurgia, efeito
similar ao observado em outros trabalhos que também encontraram o aumento da massa
do rim contralateral apds cinco semanas?® e 10 semanas®*°.

E descrito na literatura que a hipertenséo renovascular promove o aumento da
atividade da renina plasmatica®®. Esta enzima é responsavel pela conversdo do
angiotensinogénio em angiotensina | no figado, que, ao alcancar os pulmdes, é
convertida pela enzima conversora de angiotensina (ECA) em angiotensina Il, que tém
efeitos sistémicos, causando a vasoconstricAo, aumentando a resisténcia vascular
periférica e, consequentemente, aumentando a pressao arterial, podendo, também,
promover a hipertrofia renal®?.

O treinamento de for¢ca tem a capacidade de regular positivamente o sistema
renina angiotensinal®, reduzindo a angiotensina Il circulante!’® e aumentando a
angiotensina 1*°, e assim podendo evitar o desenvolvimento da hipertrofia renal. No
presente estudo, observou-se que 0s animais treinados tiveram reducdo da hipertrofia
renal, tanto quando visto através da massa absoluta como através da normalizagdo pela
massa corporal e pelo comprimento da tibia dos animais. Estes resultados foram
similares aos resultados encontrados por Maia et al.2 no qual animais com hipertenséo
renovascular foram submetidos ao treinamento aerdbico de natacédo de baixa intensidade
por 10 semanas sem a utilizagdo de sobrecarga.

Ao avaliar o coracdo destes animais com hipertenséo renovascular, foi possivel
verificar aumento na massa absoluta do coracéo, assim como quando foi normalizado
pela massa corporal dos animais e pelo seu comprimento da tibia. Alguns trabalhos
encontraram resultados similares e conseguiram identificar que a hipertrofia do coracéo

ocorre tal como no rim, com a angiotensina Il promovendo a hipertrofia do coragéo,
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através do aumento de espécies reativas de oxigénio. Estas espécies reativas de
oxigénio geram danos ao tecido cardiaco, desencadeando o aumento da deposicédo de
colageno®??, fibrose do tecido cardiaco®®*? e consequente reducdo da capacidade
contratil do coragéo*?.

Os diferentes tipos de treinamento fisico promovem diferentes sobrecargas ao
coragdo, que, como consequéncia, apresenta remodelamento diferenciado,
desencadeando a hipertrofia concéntrica ou excéntrica. O treinamento de forca gera um
aumento da sobrecarga de pressdo ao corag¢do, promovendo a hipertrofia concéntrica,
porém sem haver dilatacdo das camaras, sem aumentar a fibrose e sem causar a
disfuncéo cardiaca®?*23. No presente trabalho foi possivel verificar que o treinamento de
forca foi capaz de atenuar o desenvolvimento do processo de hipertrofia cardiaca
decorrente da hipertensdo renovascular. De forma similar, outros trabalhos mostraram
que o treinamento aerdbico de natacdo sem utilizacdo de sobrecarga por quatro*?, seis'?
e 10 semanas®, assim como o de esteira por 10 semanas e com intensidade moderada'?,
também foram capazes de impedir o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca causada
pela hipertenséo.

Ja havia sido relatado anteriormente que o treinamento aerdbico de esteira de
baixa intensidade, em animais com insuficiéncia cardiaca descompensada, aumentou o
tempo de sobrevida destes animais, além de impedir as alteracdes morfolégicas das
células cardiacas decorrentes da hipertensdo®. Konhilas et al** mostraram que a préatica
de atividade fisica a longo prazo, através de exercicio voluntario, também reduz a
hipertrofia cardiaca causada pela hipertenséo, alterando mecanismos moleculares que
promovem a hipertrofia patolégica. Entretanto € necessario ter cuidado com a prética de
exercicio fisico de grande volume, visto que desta forma pode ter efeitos deletérios sobre
a funcéo cardiaca e sobre o remodelamento cardiaco®.

Foi possivel concluir que o treinamento de forca tem efeitos benéficos na

hipertensdo renovascular, sendo capaz de reduzir a pressao arterial e a frequéncia
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cardiaca, além de atenuar o desenvolvimento das hipertrofias renal e cardiaca. Assim,
sugere-se que o treinamento de forca também € um importante aliado no tratamento nao

farmacoldgico da hipertensao renovascular.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Apés a finalizacdo dos trés estudos que compdem esta dissertacao,
podemos concluir que o treinamento de forca reduz os danos oxidativos gerados
pela hipertensdo através do aumento da atividade das enzimas antioxidantes
tanto no tecido cardiaco como no renal. E este efeito ja ocorre apos a realizacao
de uma sesséo de exercicio de forca, sugerindo a possibilidade de o efeito do
treinamento de forca a longo prazo ocorrer devido a somacao dos estimulos de
cada sessdao. O treinamento de for¢ca também reduziu a hipertrofia renal e
cardiaca induzida pela hipertensdo renal, provavelmente devido a reducédo dos
danos oxidativos gerados pela hipertensdo. Desta forma, o treinamento de forca é
importante para impedir a deterioracdo de Orgdos importantes, evitando o

surgimento de outras complicacdes em decorréncia da hipertensao.
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6. LIMITACOES ENFRENTADAS

No decorrer da execucdo do projeto de mestrado em Educacdo Fisica,
foram encontradas dificuldades a nivel de financiamento, visto que neste periodo
houve corte de verba para os programas de pos-graduacao, faltaram materiais,
reagentes e equipamentos, sendo necessario o apoio de outros pesquisadores da
UFS e de outras instituicdes federais. Entretanto nem tudo p6de ser solucionado,
precisando fazer grandes mudancgas no projeto proposto inicialmente.

Além disso, com a interdicdo do biotério central da UFS, houve problemas
para obtencdo de amostra, sendo necessario implantar um biotério no proprio
LaBCEO, para que tivéssemos acesso a amostra. Durante a implantacdo do
modelo de hipertensdo renovascular experimental surgiram dificuldades para
seguir o modelo descrito por Goldblatt et al (1934), foi, entdo, necessario fazer
adaptacdes, seguindo o modelo posteriormente descrito por Cangiano et al.
(1979). Mesmo assim, no inicio da execucao do projeto havia uma grande perda
amostral, principalmente devido a falta de experiéncia com a cirurgia para
inducdo, o que foi amenizado com o passar do tempo e o aumento da

experiéncia.



