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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos do treinamento de forca sobre as hipertrofias renal e cardiaca induzida pela hipertenséo renovascular em ratos.

Meétodo: Dezoito ratos Wistar foram divididos em trés grupos: 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 forca foi iniciado quatro semanas ap6s a inducgdo da
hipertenséo renovascular, teve duracdo de 12 semanas e foi realizado a 70% de uma repeti¢io maxima. Ao final foi medida presséo arterial, frequéncia
cardiaca e parametros das hipertrofias renal e cardiaca.

Resultados: O treinamento de for¢a promoveu a reducgio da frequéncia cardiaca (p=0.0025) e da pressdo arterial (p=0.01). Além disso, o treinamento
diminuiu as massas absolutas do rim (p=0.0001) e coragdo (p=0.006), e os indices de hipertrofias renal e cardiaca, tanto normalizado pela massa
corporal dos animais (p=0.0001 e p=0.001, respectivamente) como normalizado pelo comprimento da tibia (p=0.004 e p=0.0004, respectivamente).
Conclusdo: O treinamento de forca tem efeitos benéficos na hipertensdo renovascular em animais, sendo capaz de reduzir a pressdo arterial e a
frequéncia cardiaca, além de atenuar o desenvolvimento das hipertrofias renal e cardiaca em ratos com hipertensio renovascular.

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

El entrenamiento de fuerza alivia las hipertrofias renal y cardiaca resultantes de la hipertensién
renovascular

RESUMEN

Objetivo: Evaluar los efectos del entrenamiento de fuerza sobre las hipertrofias renal y cardiaca inducidas por la hipertensién renovascular en ratas.
Meétodo: Dieciocho ratas se dividieron en tres grupos: simulado, hipertenso (2R1C) e hipertenso entrenado (2R1C-TR). Los animales fueron inducidos a la
hipertensién renovascular a través de la ligadura de la arteria renal izquierda. El entrenamiento de fuerza se inicié cuatro semanas después de la
induccién de la hipertensién renovascular, duré 12 semanas y se realizé al 70% de una repeticién méxima. Al final se midi6 la presién arterial, la
frecuencia cardiaca y los parametros de las hipertrofias renal y cardiaca.

Resultados: El entrenamiento de fuerza promovié la reduccién de la frecuencia cardiaca (p=0.0025) y la presion arterial (p=0.01). Ademas el
entrenamiento disminuy6 las masas absolutas de los rifiones (p=0.0001) y el corazén (p=0.006), y los indices de hipertrofias renal y cardiaca, tanto
normalizado por la masa corporal de los animales (p=0.0001 e p=0.001, respectivamente) como normalizado por la longitud de la tibia (p=0.004 e
p=0.0004, respectivamente).

Conclusién: El entrenamiento de fuerza tiene efectos beneficiosos en la hipertension renovascular en animales, siendo capaz de reducir la presién arterial
y la frecuencia cardiaca, ademas de atenuar el desarrollo de las hipertrofias renal y cardiaca en ratas con hipertension renovascular.

Palabras clave: Entrenamiento de resistencia; estenosis de la arteria renal; remodelacion renal; remodelacién cardiaca; Ratones.
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Strength training attenuates kidney and cardiac hypertrophy resulting from renovascular hypertension

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of strength training on renal and cardiac hypertrophy induced by the renovascular hypertension in rats.

Method: Eighteen male rats were divided into three groups: sham, hypertensive (2K1C) and trained hypertensive (2K1C-TR). The animals were induced
to renovascular hypertension through ligation of the left renal artery. Strength training was initiated four weeks after the induction of renovascular
hypertension, had the duration of 12 weeks and was performed at 70% of one maximum repetition. At the end, it was measured blood pressure, heart

rate and parameters of renal and cardiac hypertrophies.

Results: Strength training promoted reduction in heart rate (p=0.0025) and blood pressure (p=0.01). In addition, training decreased the absolute masses
of the kidney (p=0.0001) and heart (p=0.006), and the indexes of renal and cardiac hypertrophy, both normalized by the body mass of the animals
(p=0.0001 e p=0.001, respectively) and by the length of the tibia (p=0.004 e p=0.0004, respectively).

Conclusion: Strength training has beneficial effects on renovascular hypertension in animals, being able to reduce blood pressure and heart rate,
attenuating the development of renal and cardiac hypertrophies in rats with renovascular hypertension.

Keywords: Resistance training; Renal artery stenosis; renal remodeling; cardiac remodeling; rats.

Introduciao

Uma das principais causas da hipertensio secunddria é a
hipertensdo renovascular (HR), que é causada pela estenose da
artéria renal, devido 4 ma formacio congénita ou devido a

obstrucdo provocada pela aterosclerose'®. A oclusdo da artéria
renal provoca a isquemia do rim, desencadeando a liberacdo de

renina e uma elevacéo da pressdo arterial (PA) secundaria?.

Dentre as principais consequéncias da HR estdo as hipertrofias
do rim contralateral e do coracdo, com o aumento da fibrose do
tecido, que provoca a reducdo da funcio destes Orgaos,
aumentando o risco de morte®. Além disso, diversas evidéncias
apontam que o exercicio fisico, principalmente em sua modalidade
aerdbica, pode ser utilizado como estratégia ndo farmacolégica
para o tratamento da hipertensio® e que é capaz de reduzir a PA
na HR experimental**®,

Também ja foi demonstrado que o treinamento de forca (TF) é
capaz de melhorar a funcio renal’, bem como a funcio
cardiaca'®!, Isto, através do aumento da atividade e da expressio
das enzimas éxido nitrico sintases'?'3, resultando na melhora do
tonus vascular'®® e a redugfio da PA em animais’’. Assim como em
humanos, como foi evidenciado em recente metanélise'*.

Além disso, j4 foi demonstrado que o TF regula o sistema renina
angiotensina  aldosterona  (SRAA)''®,  podendo, assim,
contrabalancear os efeitos da HR. Desta forma, o objetivo deste
estudo foi avaliar o efeito do TF sobre as hipertrofias renal e
cardiaca induzidas pela HR.

Método
Amostra

Foram utilizados 18 ratos Wistar, com idade entre 10 a 12
semanas (293.0 + 0.8 g), mantidos sob condicdes controladas de
temperatura (23 + 1°2C) e ciclo claro-escuro de 12 horas, tendo
livre acesso & alimentagéo (Labina, Purina®) e dgua filtrada.

0 protocolo experimental do presente trabalho foi previamente
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal (CEPA:
#54/2015) da Universidade Federal de Sergipe, estando em
conformidade com os Principios Eticos na Experimentacio Animal
adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacio Animal.

Delineamento experimental

Grupos experimentais

Os animais foram divididos, de forma aleatéria, nos trés grupos
experimentais: Sham (controle negativo, n=6; 291.0 + 2.3 g),
hipertenso (2K1C, controle positivo, n=6; 2950 + 2.8 g) e
hipertenso treinado (2K1C-TR, n=6; 292.0 + 2.1 g).

Inducgdo da HR

A hipertensdo foi induzida pelo método desenvolvido por
Goldblatt et al?, seguindo as adaptagdes propostas por Cangiano

et al.l. De forma resumida, com os animais sob anestesia (cetamina
90 mg/kg e xilazina 10 mg/kg, intraperitonial), foi feita uma
incisio no flanco esquerdo do dorso dos animais para
exteriorizacdo do rim esquerdo e foi feita uma ligadura da artéria
renal com uma linha cirdirgica de algoddo 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 TF

Trés semanas ap6s a realizacdo da cirurgia de inducdo a
hipertenséo, os animais dos grupos 2K1C passaram por periodo
de adaptacdo ao aparelho de agachamento, 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
repeticio maxima (1RM), com estimulacéo elétrica (10-15 v, 0.3s
de duracéio, 3s de intervalo) na cauda, nos animais dos grupos
2K1C com o intuito de determinar as alteracoes na forca dos
animais e a carga utilizada nas sessdes de treinamento do grupo
2K1C-TR, enquanto que no 2K1C os animais receberam apenas a
estimulacéo elétrica sem utilizacdo de sobrecarga.

O periodo de treinamento teve duragdo de 12 semanas e foi
iniciado 48 horas apos o teste de 1RM. Cada sessio de TF foi feita
com sobrecarga de 70% de 1RM com quatro séries de 12
repeticdes e intervalos de 90 segundos entre as séries.

Medicdo das varidveis hemodinamicas

A PA e afrequéncia cardiaca (FC) dos animais foram medidas ao
término do periodo experimental, 72 horas apés a ultima sessdo
de treino, através da insercdo de um transdutor de pressio
(Edwards Lifescience, CA, EUA) na artéria femoral e acoplado a um
pré-amplificador (Model BD-01, BioData, PB, Brasil).

Os sinais de PA pulsatil foram registrados por 30 minutos com
os animais acordados (Advanced Codas, Dataq Instruments, OH,
EUA), permitindo a andlise de pulsos de pressdo, batimento a
batimento, para identificacdo da PA média (PAM). Os valores de FC
foram derivados dos sinais pulsdteis da PA. Apds o registro da PAM
e FC os animais foram eutanasiados por decapitacdo, sendo o
coracéo e rim cuidadosamente removidos para as devidas anélises
de hipertrofias renal e cardiaca.

Avaliagdo das hipertrofias renal e cardiaca

A andlise dos indices de hipertrofia renal, bem como de
hipertrofia cardiaca, foi feita através da medida da massa do rim
direito e do coracéo, respectivamente, em miligramas. Também foi
feita a avaliacfio dos indices de hipertrofia através da razio entre
massa absoluta do rim direito e do coracéo, e a massa corporal, em
gramas, e comprimento da tibia dos animais, em milimetros’®.

Andlise estatistica

Os resultados estio expressos em média + erro padrdo da média
(EPM). As andlises estatisticas foram realizadas com o
GraphPadPrism 6.1 através da andlise de variancia (ANOVA) de
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uma via seguido do pds-teste de Bonferroni. Valores de p menores
do que 0.05 foram considerados como estatisticamente
significativos.

Resultados

A inducéo da HR causou aumento da FC nos animais do grupo
2K1C (p=0.0007) comparado ao grupo Sham (Tabela 1). Por outro
lado, o grupo 2K1C-TR apresentou média da FC semelhante ao
grupo Sham (p>0.05) e menor em relacio ao grupo 2K1C
(p=0.0025). A PAM dos animais 2K1C também aumentou
comparado ao grupo Sham (p<0.0001) e o grupo 2K1C-TR
apresentou menores valores de PAM comparado ao 2KI1C
(p=0.01), apesar de ainda ser maior do que a média do grupo
Sham (p=0.02).

Tabela 1. Efeitos do treinamento de forca nas varidveis hemodinamicas na
hipertenséo renovascular.

Varidveis hemodinamicas Sham 2K1C 2K1C-TR
FC (bpm) 337.5+45 384.5 +9.0*** 338.0 + 4.0##
PAM (mmHg) 113.6 £2.0 164.6 £ 5.3*** 138.3 £+ 7.6*#

Os dados sdo apresentados como médias + erro padrdo da média. ANOVA de uma via seguido pelo
p6s teste de Bonferroni. p<0.05, “'p<0.001 em relagdo ao grupo Sham; “p<0.05, **p<0.01 em relagdo
ao grupo 2K1C. Sham: controle; 2K1C: Hipertenso; 2K1C-TR: Hipertenso treinado; FC: Frequéncia
cardiaca; PAM: Pressdo arterial média; bpm: batimentos por minuto.

Ap6s a inducdo & HR 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%j;
1421 + 38 mg; p=0.0004) também comparado ao grupo Sham.
Enquanto que os animais 2K1C-TR apresentaram menor massa
absoluta renal comparado ao 2K1C (-16%, p=0.0001).

2000+

— .
1500
C]
E
£
o
-8 10004
©
(73
(7}
(©
=
5004
o
B Sham 2K1C 2K1C -TR
i
sk
e .
6
]
i
2D
D 4
SE
SE
£
o
ol
Sham 2K1C 2K1C - TR
c =
50
Fkkk *kk
40
SR
i
g £ 30
SE
5 E
L g‘
.}5 ~= 204
104
o
Sham 2K1C 2K1C - TR

Figura 1. Efeito do treinamento de forca na hipertrofia renal
decorrente da hipertenséo renovascular. 2K1C: Hipertenso; 2K1C-
TR: Hipertenso treinado. **p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001.

Foi encontrado maior indice de hipertrofia do rim direito
normalizado pela massa corporal nos animais dos grupos 2K1C
(5.8 £ 0.08 mg/g; p<0.0001; figura 1B) e 2K1C-TR (4.60 + 0.11
mg/g; p<0.0001) em comparacéo aos animais do grupo Sham (3.3
+ 0.1 mg/g), j4 os animais que foram treinados apresentaram
menor indice de hipertrofia renal em relacdo ao 2K1C (p=0.0001).

E também ocorreu maior indice de hipertrofia do rim direito
normalizado pelo comprimento da tibia nos animais do grupo
2K1C (4120 + 0.59 mg/mm; p<0.0001; figura 1C) quando
comparado aos animais do grupo Sham (27.80 + 0.58 mg/mm),
porém os animais 2K1C-TR apresentaram menor indice de
hipertrofia renal (35.10 + 1.22 mg/mm; p=0.004), comparado aos
animais do grupo 2K1C. Apesar do indice de hipertrofia renal do
grupo 2K1C-TR ser maior do que o grupo Sham (p=0.0002).
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Figura 2. Efeito do treinamento de forca na hipertrofia cardiaca
decorrente da hipertensdo renovascular. 2K1C: Hipertenso; 2K1C-
TR: Hipertenso treinado. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Além das alteracdes no rim direito, foi possivel observar que a
HR provocou um aumento da massa absoluta do coracdo (19%;
1169 + 51 mg vs Sham: 986 + 31 mg; p=0.02; painel A), enquanto
que os animais treinados apresentaram valores menores em
relacdo aos animais do grupo 2K1C (-19%; 943 + 40 mg vs 2K1C;
p=0.006) e similares aos valores do grupo Sham.

Foi encontrado no grupo 2K1C maior indice de hipertrofia
cardiaca normalizado pela massa corporal (4.0 + 0.22 mg/g vs
Sham: 2.7 + 0.04 mg/g; p<0.0001; figura 2B). J4 os animais do
grupo 2K1C-TR (3.10 + 0.11 mg/g; p=0.001) apresentaram valores
menores no indice de hipertrofia cardiaca comparado ao grupo
2K1C.

Assim como foi encontrado quando o indice de hipertrofia
cardiaca 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=0.0002; figura
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2C) e com o TF foi encontrado menor indice de hipertrofia
cardiaca (2K1C-TR: 22.69 + 0.47 mg/mm vs 2K1C; p=0.0004).

Discussao

Os resultados mostram que o treinamento de forca diminuiu a
PA, a FC e as hipertrofias renal e cardiaca nos animais com
hipertensdo renovascular Desta forma, impedindo o
remodelamento do rim contralateral, bem como do coragéo.

A cirurgia para inducdo da HR nos animais, que é feita através
da reducdo do didmetro da artéria renal, com o intuito de
mimetizar a estenose da artéria renal vista em humanos, promove
alteracdes sistémicas, principalmente através do aumento da
liberacdo de renina pelo rim que teve a reducdo no fluxo
sanguineo arterial” Isto altera a dinamica fisiologica do SRAA,
promovendo a constricdo das artérias, desencadeando o aumento
da PA e da FC que sdo mantidos por longos periodos'*, como
também pode ser visto no presente estudo, em que altos valores
de PA foram encontrados 16 semanas apds a cirurgia nos animais
2K1C.

Estas alteracdes nas varidveis hemodinamicas desencadeadas
pela estenose da artéria renal, foram atenuadas nos animais do
grupo 2K1C ao realizar o TF de intensidade moderada por 12
semanas, reduzindo a PAM e a FC. Outros trabalhos que utilizaram
o mesmo modelo de TF" encontraram alteracdes na PA e FC
similares as vistas no presente estudo. Araujo et al.”*® mostraram
que o TF de baixa intensidade, com 50% de 1RM e trés séries de
dez repeticGes, com frequéncia de trés treinos semanais e duracio
de quatro semanas, também foi capaz de impedir o aumento da
PA. J4 no estudo de Barauna et al.’’, que, assim como o presente
trabalho, utilizou 70% de 1RM, quatro séries de 12 repeticdes,
intervalos de 90 segundos, com cinco sessdes de treino por
semana e duracdo de quatro semanas, também verificou que o TF
reduziu a PA e FC, porém em animais normotensos.

Estes dados da literatura, em conjunto com os apresentados
neste trabalho, confirmam o potencial uso desta modalidade de
treinamento no tratamento nédo farmacolégico da hipertensio. O
que é confirmado em meta-andlise publicada recentemente por
MacDonald et al."*, a qual confirma que o TF apresenta redugdes
da PA similares &s promovidas pelo treinamento aerébico.

Também foi possivel verificar que a HR desencadeou alteracdes
morfoldgicas no rim contralateral & cirurgia e no coragéo, com o
desenvolvimento da hipertrofia destes drgdos. Efeito similar a este
foi observado em outros trabalhos que também encontraram
aumento da massa destes 6rgdos apds cinco semanas® e 10
semanas*?,

Como mencionado anteriormente, na HR h& aumento na
liberacdo e na atividade da renina plasmatica'®’. Esta enzima é
responsavel pela conversdo do angiotensinogénio em angiotensina
I no figado, que ¢é convertida pela enzima conversora de
angiotensina (ECA) em angiotensina II (Ang-II), que tem efeitos
sistémicos. A Ang-II provoca o aumento da resisténcia vascular
periférica e, consequentemente, aumenta a PA, podendo, também,
promover as hipertrofias renal e cardiaca®. Além disso, a Ang-II
provoca o aumento de espécies reativas de oxigénio, que geram
danos ao tecido, desencadeando o aumento da deposicdo de
coldgeno*®, fibrose do tecido®** e consequente reducdo da
capacidade contratil do cora¢io’, bem como a reducéo da funcéo
renal®.

O TF tem a capacidade de regular positivamente o SRAA'®,
reduzindo a Ang-II circulante'® e aumentando a angiotensina I'°,
Estes fatos sugerem que o TF pode evitar o desenvolvimento das
hipertrofias renal e cardiaca, assim como foi confirmado pelo
presente estudo.

Apesar dos relevantes achados apresentados neste trabalho, é
importante ressaltar que estes resultados foram obtidos
utilizando-se animais de laboratério, sendo necessarios estudos
translacionais para que, assim, estas descobertas possam ser
relatadas para humanos. Além disso, neste trabalho nfo foram

investigados os mecanismos envolvidos nestas alteracdes. Esta é
uma outra limitacdo deste estudo, porém tais mecanismos serdo
em breve investigados em nosso laboratdrio.

E possivel concluir que o treinamento de forca tem efeitos
benéficos na hipertensio renovascular em animais, sendo capaz
de reduzir a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca, além de
atenuar o desenvolvimento das hipertrofias renal e cardiaca em
ratos com hipertenséo renovascular.
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