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RESUMO

A hipertensao arterial € um dos principais fatores de risco para a alta morbidade e
mortalidade cardiovascular. A prevaléncia mundial € estimada em 1 bilhdo de
individuos. No Brasil estima-se que essa prevaléncia esteja entre 20 a 44% da
populagcéo, sendo 17 milhdes de brasileiros portadores da patologia, acarretando
um custo anual de 11 bilhdes de reais para o tratamento da hipertensdo. Com
isso, a importancia de estratégias ndo medicamentosas para a prevencao da
patologia tem sido amplamente discutida. Dentre as varias condutas néo
farmacoldgicas utilizadas, a pratica regular de atividade fisica é reconhecida pela
literatura mundial como uma das intervencdes mais importantes de prevencgao e
tratamento da hipertensao arterial. Diante da problematica exposta, o objetivo
deste trabalho foi averiguar os efeitos da atividade fisica programada, com
diferentes intensidades e duracdo do treinamento, sobre a presséo arterial
sistémica, a filtracdo glomerular, a manipulacao renal de sodio e a expressao de
angiotensina Il através de seus receptores AT1 e AT2 e de suas vias de
sinalizacdo: JAK 2, STAT3, ERK 1-2 e SOCS-3, em rins de ratos
espontaneamente hipertensos (SHR) e Wistar Kyoto (WKY). Os ratos foram
divididos em 2 grupos SHR e WKy e depois subdivididos em sedentarios e
exercicio, aleatoriamente. Os animais tiveram livre acesso a agua e a comida. A
atividade fisica aerobia cronica foi realizada através de um treinamento diario com
sobrecarga progressiva. Os animais foram pesados diariamente durante todo o
periodo experimental. A afericdo da pressao arterial foi realizada ao final de cada
semana, ao longo das 10 semanas de treinamento, em todos os grupos. O estudo
da funcao renal dos animais foi feito nas 22 e 102 semana de treinamento que
correspondeu a 8% e 162 semana de vida, respectivamente. Os resultados
mostraram que o exercicio fisico aerébio promoveu significativa atenuacao da
pressdo arterial em animais hipertensos (p < 0, 0001). Essa relevante resposta
pressorica nos animais treinados pode estar relacionada a menor expressao renal

dos receptores AT1 e sua subsequente via de sinalizacdo. Uma das hip6teses
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para esse acontecimento é a menor ativagdo da via JAK-2 apresentada por esses
animais quando comparados ao grupo sedentario. A modificacado do receptor e da
resposta intracelular de sinalizacdo do sistema renina-angiotensina pode ter
ocasionado aumento significativo da fracado de excrecdao de sodio (FE Na%),
principalmente, nos segmentos distais do nefro. Este aumento na excregéo tubular
de sodio, prioritariamente no segmento espesso da alca de Henle, promoveu
também maior excrecéo urinéria de potassio. Concomitantemente, houve aumento
das vias de sinalizacdo STAT-3, ERK-1-2 e SOCS-3 nos animais hipertensos
treinados. Os animais WKy nao apresentaram modificacées significativas nos
parametros de massa corporal total e pressédo arterial, além de nao ocorrer
significativas modificacées na fungédo renal e nas vias de sinalizagdo como
resposta ao treinamento crénico. Esses resultados mostraram que a atividade
fisica aerdbia crbnica promoveu positivas modificacdes nas respostas

intracelulares em animais com niveis iniciais altos de pressao arterial.

Palavras chave: exercicio fisico, animais espontaneamente hipertensos, pressao

arterial, natriurese, sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Xvi



ABSTRACT

Progressive exercise training should be considered a valuable therapeutic choice in
cardiovascular disease including arterial hypertension. Original observations,
regarding the effects of long-term exercise training on blood pressure, renal sodium
handling and renal renin-angiotensin-aldosterone (RAS) intracellular pathways in
Okamoto-Aoki rats compared with appropriate age-matched WKy control subjects,
arise from this study. The current study confirms that the initial body weight was
slightly but significantly lowers in SHR and that SHR grew less rapidly over the
observation period, and significant differences were observed after the age of 8
weeks only between Twky and Swky subgroups. As shown in Figure 1, tail arterial
pressure (in mmHg) in Sspr was higher than in Tsyg from 6 to 16 weeks of age. No
significant difference of the blood pressure levels was observed at same period of
time to Swky and Twky. Also, the continuous increased blood pressure in SHR was
blunted and significantly reduced by long-term swim training exercise over a 6-wk
period (between the age of 6-wk and 16-wk old). The novelty of the present
investigation shows, at first time, a pronounced increase in fractional urinary sodium
excretion in Tgyg rats compared with Ssyr age-matched group. The enhanced FEn,
and FEk at 16-wk-old Tsyr was accompanied by an increase in FEPPy, and
occurred despite significant decreased Cg,, consequently fall in the sodium filtered
load, and unchanged FEPns. Furthermore, the immunoblotting analysis in the
current study also unprecedentedly demonstrates a decreased expression of AT1g
and signaling protein expression in the entire kidney of Tsyr rats, compared to that
observed in Ssyr. Conversely, the expression of the AT2g in both, sedentary or
training SHR and, signaling proteins in 16-wk-old Twky, compared with the Swy
age-matched group were unchanged. The present study might indicate that, also in
the kidney, long-term exercise exerts a modulator effect on Angll receptor
expression. Although the precise mechanism responsible for the subsequently
enhanced sodium excretion response in Tsyg rats is still unclear, the current data

suggest that changes in renal functions are conducive to reduction hydroelectrolyte
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tubule reabsorption, and that this might attenuate the established adult
hypertension. In fact, it is plausible to suppose that the present study supports the
association of increasing natriuresis, reciprocal changes in renal Angll receptors
and intracellular pathway protein with the fall of blood pressure levels found in Tsur
compared with age-matched Sgpp rats.

Keywords: Exercise training; SHR; arterial blood pressure; natriuresis; RAS.
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Durante o ultimo século, a sociedade passou por varias mudangas nos
padrées de morbi-mortalidade. A industrializacdo e, conseqlientemente, a
massificagdo do trabalho, o liberalismo econémico e o alto consumo de alimentos
industrializados alteraram drasticamente o estilo de vida do homem moderno
(TRIGO; ROCHA; COELHO, 2000). Além desses fatores, outros como a migracéo
da populagao das areas rurais para a regiao urbana e o crescimento populacional,
elevaram em ambito mundial os niveis de estresse, o sedentarismo, bem como o
tabagismo e o etilismo. Essa mudanca comportamental do inicio do século XX
teve uma relagao diretamente proporcional a alta incidéncia de doencas cardiacas,
obesidade, dislipidemia, diabete melito tipo 2 e hipertensao arterial. Todas essas
enfermidades associadas modificaram os padrdes epidemioldgicos e passaram a

ser denominadas o novo “mal do século”.

Segundo dados da American Heart Association (2008) 18 milhdes de
americanos (1 em 3) apresentam um ou mais problemas cardiovasculares. E a
primeira causa de morte no pais, acarretando um custo direto e indireto de,

aproximadamente, 450 bilhdes de ddlares com tratamento e prevencéo.

A hipertensao arterial € uma das mais importantes causas de morte
prematura em todo mundo sendo responsavel por metade dos dbitos por doenga
cardiovascular (WHO, 2008). A prevaléncia mundial é estimada em 1 bilhdo de
individuos com 7,1 milhdes de mortes a cada ano (VII JNC, 2004). Além disso, as
consequéncias deletérias da manutencdao de niveis presséricos elevados é o
surgimento assintomatico de lesées em diversos 6rgéos-alvo (LATERZA et al,
2007).

Por sua alta morbi-mortalidade, a hipertensdo arterial possui forte
impacto sécio-econémico constituindo-se em um dos maiores problemas de saude
publica no Brasil e no mundo. Dados do Ministério da Saude do Brasil (2006)
mostram que, aproximadamente, 17 milhdes de brasileiros sdo portadores de
hipertensao, representando 35% da populacédo acima de 40 anos.
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Diferentemente do quadro norte-americano que reduziu a mortalidade
por doencga cérebro-vascular e arterial coronariano de 60 e 53%, respectivamente,
devido ao avancgo no diagnédstico e prevencao, no Brasil a reducao foi de apenas
20 e 13% para as mesmas enfermidades (IV DIRETRIZES BRASILEIRA 2004).

A maior parte dos casos de hipertensdo arterial ndo apresenta causa
facilmente identificada, sendo denominada de hipertensédo primaria ou essencial. A
hipertensdo essencial € descrita como uma sindrome poligénica, em que as
influéncias ambientais sao fatores desencadeadores desse fenétipo. Dentre os
possiveis fatores estdo idade, sexo (mais prevalente em homens), etnia,
hereditariedade, dieta rica em sal, fatores socioecondmicos, etilismo, tabagismo,
obesidade, estresse e inatividade fisica (VII JNC, 2004). Das causas relatadas, o
sedentarismo destaca-se como um dos maiores problemas da modernidade, pois
60% da populacdo mundial sdo insuficientemente ativas, o que acarreta a morte
de cerca 1,9 milhdes de pessoas por ano. Ha uma relacao inversa entre grau de
atividade fisica e incidéncia de hipertenséo arterial (WHO, 2008; IV DIRETRIZES
BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2004).

As medidas nao farmacolégicas de prevencdo da hipertensao arterial
passam, obrigatoriamente, por uma mudanca no estilo de vida que incluem a
adocdao de uma dieta saudavel, diminuicdo da ingestdao de alcool, menor
porcentagem de gordura corporal e, principalmente, o aumento dos niveis de
atividade fisica (IV DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL,
2004).

Os efeitos benéficos da atividade fisica ja estdo bem estabelecidos pela
literatura. Segundo o VI Joint National Committee (1997) e World Health
Organization (1999) os exercicios aerdbios constituem um dos principais fatores

no tratamento e prevencao da hipertensao arterial essencial.

Estudos com humanos hipertensos e ratos espontaneamente
hipertensos (SHR) demonstram que exercicios fisicos aerdbios reduzem os niveis

pressoricos pos-esforco. No entanto, para se obter essas respostas hipotensoras
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o treinamento fisico ideal deve ser, predominantemente, aerdbio, dinamico, de
longa duracdo e com intensidade leve a moderada (BOISSIERE, et al, 2008;
GONCALVES; SILVA; NAVARRO, 2007; LATERZA; RONDON; NEGRAO, 2007;
IRIGOYEN et al., 2003).

Os mecanismos fisioldégicos envolvidos na diminuicdo da pressao
arterial através do exercicio fisico estédo relacionados com fatores hemodinamicos,
neurais e humorais (FORJAZ; RONDON; NEGRAO, 2005). A menor resposta
pressérica desencadeada por exercicios aerobios de intensidade leve a moderada
pode estar relacionada com diminuicdo da atividade simpatica periférica, reducao
do débito cardiaco, aumento do tébnus parassimpéatico em repouso, melhora da
sensibilidade dos barorreceptores, reducédo dos niveis de noradrenalina plasmatica
e aumento da producdo de 6xido nitrico (LATERZA; RONDON; NEGRAO, 2007;
BRUM et al, 2004). Entretanto, os efeitos hipotensores do treinamento fisico ndo
parecem universais. Alguns estudos mostram que determinados grupos de
hipertensos ndo sao responsivos ao exercicio fisico, pois ndo apresentam

diminuigéo dos niveis pressoéricos (IRIGOYEN et al., 2003).

Outro fator relevante nas relacées entre o controle da hipertensao
arterial e os efeitos benéficos de exercicio fisico aerdbio, diz respeito ao
planejamento correto das varidveis de intensidade e duracdo do trabalho. O
treinamento deve ser intenso o suficiente para promover adaptacoes fisioldgicas.
Contudo, deve apresentar um sincronismo entre freqiiéncia (nUmero de sessoes
semanais), volume (duragdo da atividade) e intensidade do treinamento. Essa
correta aplicacdo dos principios do treinamento fisico denomina-se periodizacao
(BOMPA, 2002).

A periodizacdo é caracterizada por um processo metodoldgico e
cientifico que auxilia o atleta a atingir alto nivel de desempenho, respeitando-se a
fase de adaptacdo de maneira planejada, organizada e estruturada minimizando,
assim, a abordagem aleat6ria e sem objetivos (BOMPA, 2002). O treinamento
onde a periodizagdo é incorretamente aplicada, ou mesmo nao utilizada, pode

resultar em excesso de treinamento, com os individuos desenvolvendo uma
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sindrome denominada overtraining (sobretreinamento), resultando em perda das
adaptacoes benéficas funcionais, além de prejuizos a saude (SANTOS et al.,
2006).

A despeito de alguns estudos ja explorarem a importancia do exercicio
fisico aerdbio na reducdo da pressdo arterial, sdo raras as pesquisas que
exploram os efeitos fisiologicos das respostas hipotensoras. Menor ainda € o
namero de estudos sobre a periodizacdo do treinamento como fator relevante para

uma efetiva resposta pressoérica.

A literatura aponta claramente os diversos beneficios do exercicio
aerébio e sua relacdo na prevencdo e tratamento da hipertensdo arterial
(LATERZA; RONDON; NEGRAO, 2007; BRUM et al, 2004; Mc ARDLE, KATCH;
KATCH, 2003; BOMPA, 2002). No entanto, a intensidade e duracao ideal do
exercicio fisico para o paciente hipertenso ainda permanecem controversas. Além
disso, os efeitos do treinamento fisico nos receptores de angiotensina Il AT1 e
AT2 e suas vias de sinalizacdo também necessitam ser mais intensamente

investigados.
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2- OBJETIVOS
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2.1- Objetivo geral

Diante da problematica exposta, o objetivo do trabalho foi averiguar o
efeito da atividade fisica programada com diferentes intensidades e duracédo do
treinamento sobre a pressado arterial sistémica de ratos espontaneamente
hipertensos (SHR) e normotensos (WKy) e o manuseio tubular renal de sodio,

assim como analisar as vias de sinalizagdo da angiotensina Il em rins.

2.2- Objetivo especifico

> Estudar os efeitos da atividade fisica programada com carga
progressiva sobre a pressdo arterial sistémica ao longo das 10
semanas de experimento nos modelos SHR e WKy;

» Estudar os efeitos da atividade fisica programada sobre a filtracao
glomerular e a excregao renal de sédio, através dos “clearances” de

litio e creatinina, respectivamente.

» Avaliar as respostas desse modelo de treinamento sobre a
expressao de angiotensina Il e dos receptores AT1R e AT2R, além
da analise das vias de sinalizacao JAK 2, STAT3, ERK 1-2, SOCS-3
da angiotensina Il em rins através da técnica de Western-blot.
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3.1- Prevaléncia da hipertensao arterial

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma sindrome multifatorial
freqientemente observada na populagdo adulta que apresenta niveis tensionais
elevados, levando o individuo a desenvolver distlrbios metabdlicos, hormonais,
morfolégicos e funcionais (ROCHA, 2006). De acordo com a definicdo do
Ministério da Saude Brasileiro (2006) a HAS ocorre quando a pressao arterial
sistolica € maior ou igual a 140 mmHg e a pressao arterial diastélica € maior ou

igual a 90 mmHg.

Os elevados niveis pressoéricos adicionados ao risco de doencas
cardiovasculares e as lesbes em oOrgaos-alvo sao fatores relevantes no

desenvolvimento da HAS.

Sao inumeras as consequéncias deletérias da pressao arterial elevada.
Dentre elas, as doencas cérebro-vascular e arterial coronariana, insuficiéncia
cardiaca e renal crénica, além de varias complicacbes vasculares (V diretrizes
brasileiras de hipertenséo arterial, 2006, FUCHS et al, 2005).

Esse aumento expressivo da pressao arterial prejudica 0s mecanismos
reflexos de controle do sistema cardiovascular, resultando em menor eficiéncia
nos ajustes de flutuagdes da pressao. Essa incapacidade de tamponamento leva a
um aumento de sua variabilidade ao longo do dia, prejudicando a perfusdo de
tecidos importantes para o organismo (GONCALVES; SILVA; NAVARRO, 2007).

Mesmo com valores de pressado arterial considerados previamente
normais, ha maior risco de complicagcées cardiovasculares. Por esse motivo, foi
estabelecida uma nova classificacdo para os niveis de pressado arterial, como
indicado no Quadro 1. Essa classificacao determina que em individuos no estagio
pré-hipertensivo sem co-morbidades associadas € fundamental modificar o estilo
de vida com o objetivo de reduzir o risco de hipertensédo arterial no futuro.
Estima-se que 37,4% da populacdo americana apresentam um quadro de
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pre-hipertensdo, sendo 41,9 milhdes de homens e 27,8 milhdes de mulheres
(AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2008; VII JNC, 2004).

Quadro 1- Classificacdo da pressao arterial segundo os valores da pressao

arterial sistélica e diastélica

Presséo arterial Presséao arterial sistolica Presséo arterial diastolica
(mmHg) (mmHg)
Normal <120 ou < 80
Pré-hipertensao 120-139 ou 80-89
Hipertenséo estagio 1 140-159 ou 90-99
Hipertensao estagio 2 >160 >100

Fonte: VII JCN, 2004

Em individuos com quadro de hipertensao arterial ja estabelecida
(estagio 1 e 2) o uso de medicamentos e mudangas no estilo de vida séo
imprescindiveis no tratamento. A prevaléncia estimada em 2005 foi de 34 milhdes
de homens e 39 milhdes de mulheres portadores da doenca. Além disso, 0 uso de
contraceptivo oral em mulheres obesas elevou em 3 vezes o risco de desenvolver
hipertensao arterial (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2008).

A idade é outro fator determinante na hipertensdo. Homens com até 45
anos sao os maiores portadores da doenca quando comparados as mulheres da
mesma faixa etaria. Entre 45-54 anos os numeros sdo iguais entre os sexos. A
partir dos 54 anos a prevaléncia é maior no sexo feminino. Nos individuos com
idade entre 60-69 anos, o numero de casos de HAS aumentou 50%. Ja aqueles
com 70 anos ou mais, esta incidéncia € de 75% (Figura 1) (AHA, 2008;
VIl JCN, 2004).

A etnia também €& de grande importancia no que se refere ao
desenvolvimento de HAS. Individuos negros sdao acometidos precocemente pela
doenga em relacdo aos brancos. A prevaléncia de hipertensdo dos negros
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americanos esta entre as maiores do mundo. Esse indice é potencializado por
idade avangada, sobrepeso, inatividade fisica, baixa escolaridade, obesidade e
diabete melito tipo 2. Esses dados epidemiolégicos aumentaram de 35,8% em
1994 para 41,4% em 2002 (AHA, 2008).

Os dados de prevaléncia de hipertensao arterial (>140/90 mmHg) na
populacéo urbana brasileira variou de 22,3 a 43,9% (Ministério da Saude, 2006; V
DIRETRIZES BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 20086).
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Figura 1- Prevaléncia de hipertensdo arterial em homens e mulheres americanos

(por sexo e idade) (Fonte: American Heart Association, 2008)

No Brasil, de acordo com dados do Ministério da Saude, 17 milhdes de
brasileiros sdo portadores de hipertensdo arterial. Estima-se que 35% da
populacdo de 40 anos ou mais sejam portadores da doenca. Ja entre os idosos,
esses numeros correspondem a 65% dos casos. Na populagdo de criangcas e
adolescentes a prevaléncia de 2 a 13%. No entanto, houve diminuicdo no numero
de mortes por doencas cardiovasculares, tais como hipertensao, doenga coronaria

e insuficiéncia cardiaca com taxas anuais decrescentes de 1,2 a 1,6% para
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homens e mulheres, respectivamente. Apesar desse declinio, a mortalidade no
pais ainda é uma das mais elevadas do mundo, sendo 40% para doenca
cerebrovascular e 25% para doengas coronarianas. A Figura 2 apresenta a
prevaléncia de hipertensao arterial em algumas cidades brasileiras.

A mortalidade relacionada a doencas cardiovasculares apresenta uma
correlacado positiva com o progressivo aumento da pressao arterial a partir de
115/75 mmHg (V DIRETRIZES BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2006).
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Figura 2- Prevaléncia de hipertensao arterial em cidades brasileiras.

(Fonte: V Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial, 2006).

A hipertensdo arterial pode ser classificada em hipertensdo primaria
(ou essencial) e hipertensao secundaria (PESSUTO; CARVALHO, 1998).

A hipertensdo essencial é responsavel por cerca de 90 a 95% dos
casos e ndo apresenta uma causa identificavel. Todavia, nos pacientes com esse
tipo de hipertensao verifica-se uma forte influéncia genética (GUYTON, 1996). E
um tipo de hipertensdo considerada complexa, pois seu desenvolvimento ocorre

pela sinergia entre fatores genéticos e ambientais, sendo definida como uma
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sindrome poligénica (BARRETO-FILHO; KRIEGER, 2003; IRIGOYEN, et al.,
2005).

Dentre as alteracdes genéticas do individuo portador de HAS essencial,
destaca-se o aumento do poliformismo da enzima conversora de angiotensina
(ECA) e do angiotensinogénio (AGT). A mutagdo no gene que codifica o AGT leva
a transcricdio do aminoacido metionina para treonina no cédon 235,
caracterizando-o em M235T. Ja em relagdo ao poliformismo da ECA, individuos
portadores do alelo T235 e DD apresentam maior predisposicdo a hipertensao
arterial (ROLIM; BRUM, 2005).

Outros fatores apresentados pelos portadores de HAS essencial
incluem maior ativacdo do sistema nervoso simpatico (SNS), alteracdo no
metabolismo de glicose, resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, niveis elevados
de noradrenalina plasmatica, aumento da sensibilidade dos receptores
adrenérgicos, reducdo da sensibilidade dos receptores aorticos e carotideos como
causa da elevada atividade simpatica e diminuicdo da sensibilidade barorreflexa
(CONSOLIM-COLOMBO; FIORINO, 2005).

As alteracoes genéticas da HAS essencial ainda permanecem muito
controversas, porém, sua relagdo com o meio ambiente é responsavel por niveis
elevados de pressao arterial em individuos predispostos. Portanto, o entendimento
dessas variaveis pode indicar formas farmacolégicas e nao farmacolbgicas de

prevencao, tratamento e cura (IRIGOYEN et al., 2005).

Entre as influéncias ambientais mais importantes compreende a alta
ingestdo de sdbdio, climatério, obesidade, consumo excessivo de alcool,
tabagismo, estresse e sedentarismo (FUCHS, et al., 2005; V Diretrizes Brasileira
de Hipertensao, 2006).

A hipertensdo arterial secundaria tem causa previamente conhecida e
identificada, além de apresentar grande potencial de cura. Sua prevaléncia na
populagdo adulta brasileira € de, aproximadamente, 5 a 10% (BORTOLOTTO;
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PRAXEDES,

2005). Entre as causas da hipertensdo secundaria estdo

(Ministério da Saude, 2006):

» Doencga parenquimatosa renal - glomerulopatia, pielonefrite crénica,

>

>

>

rins policisticos, nefropatia de refluxo;

Renovascular - aterosclerose, hiperplasia fibromuscular, poliartrite
nodosa;
Endécrina - acromegalia, sindrome Cushing, hipotireoidismo,

hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, hiperaldosteronismo primario,

hiperplasia adrenal, feocromocitoma, uso de horménios exdgenos;
Coartacao de aorta;
Hipertensdo gestacional,;

Neuroldgicas - aumento de pressao intracraniana, apnéia do sono,

quadriplegia, porfiria aguda, disautonomia familiar;

Estresse agudo - cirurgia, hipoglicemia, queimadura, abstinéncia
alcodlica, pés-parada cardiaca, perioperatorio;

Ex6genas - abuso de alcool, nicotina, drogas imunossupressoras,

intoxicacao por metais pesados;

Insuficiéncia aodrtica, fistula artério-venosa, tireotoxicose, doenca

Paget e beribéri.

3.2- Fisiopatologia da hipertensao arterial

Os mecanismos fisioldégicos que participam da regulagdo da pressao

arterial sdo os barorreceptores, quimiorreceptores, o sistema renina-angiotensina-

aldosterona e os mecanismos humorais e de controle local (BRANDAO; PINGE,
2007; IRIGOYEN et al, 2003).
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O fluxo sanguineo para os tecidos periféricos é garantido pela pressao
sanguinea em niveis constantes e adequados. Portanto, a pressao arterial é
definida como o produto do débito cardiaco (freqiéncia cardiaca x volume
sistolico) e da resisténcia periférica total (BRANDAO; PINGE, 2007; IRIGOYEN;
KRIEGER; CONSOLIN-COLOMBO, 2005).

Dentre os fatores que modificam o débito cardiaco estao as alteracoes
de volume sanguineo, contratilidade do miocardio, modificacées na freqiéncia
cardiaca através da liberacdo dos neurotransmissores tais como a noradrenalina,
além do aumento da resisténcia vascular periférica total pelo aumento da
resisténcia das arteriolas (BRANDAO; PINGE, 2007).

A pressao arterial pode ser regulada de maneira ténica ou fasica
podendo ser influenciadas por diversos mecanismos complexos. Anormalidades
no débito cardiaco, ou em suas varidveis como o volume sistélico e freqiéncia
cardiaca, além de fatores que alterem a resisténcia periférica podem levar a um
quadro de hipertensdo arterial (IRIGOYEN et al., 2003). Essas alteracdes
fisioldgicas podem ocorrer por mudangas no estilo de vida, obesidade, dieta,
sedentarismo e alta ingestao de alcool (FUNCHS et al, 2005; IRIGOYEN et al,
2003).

A Figura 3 apresenta os mecanismos fisiol6gicos desencadeados pelas
relacdes entre genética e meio ambiente, influenciados pelo estilo de vida.
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Figura 3- Determinantes primarios de pressao arterial, débito cardiaco e
resisténcia periférica e os fatores que interagem na sua determinacao.
Anormalidades em um ou mais desses fatores podem levar a
hipertensdo. (Fonte: Revista Sociedade Cardiologia Estado de
Sao Paulo, 2003).

O controle da pressao arterial ocorre através de dois diferentes
mecanismos. O primeiro € um controle rapido e em curto prazo efetuado pelo
sistema nervoso, o qual faz a regulagcdo momento a momento da pressao. Ja o
segundo mecanismo ocorre atraveés do sistema de controle em longo prazo
determinado pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (GUYTON, 1997;
IRIGOYEN et al., 2003).
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3.2.1- Mecanismos neurogénicos

O Sistema Nervoso Central (SNC) é um fator relevante no controle
cardiovascular. Os reflexos que realizam ajustes na presséo arterial através do
sistema nervoso simpatico e parassimpatico sao os barorreflexo, quimiorreflexo e
o reflexo cardiopulmonar (ACCORSI-MENDONCA et al., 2005; GUYTON, 1997).
O controle neural da pressao arterial é feito por mecanismos fisiolégicos através
de receptores cardiovasculares por meio da redistribuicao do fluxo sanguineo, da
contratilidade cardiaca e de um rdpido controle da pressdo arterial
(IRIGOYEN et al., 2005).

Os barorreceptores e pressoceptores controlam a pressao arterial
momento a momento. Estes receptores sdo terminacdes nervosas localizados em
duas regides do seio carotideo. Quando sdo estimulados enviam impulsos atraves
dos nervos Hering e glossofaringeo para o nucleo do trato solitario (NTS) na area
bulbar do tronco cerebral. Eles também se encontram no arco aodrtico onde
transmitem seus impulsos nervosos através do nervo vago para o NTS fazendo
assim sua primeira sinapse (ACCORSI-MENDONCA et al, 2005; GUYTON,
1997).

A resposta dos barorreceptores ocorre através de sua distensdo. A
estimulacao dos barorreceptores estimula a via parassimpatica pela excitacao dos
neurdnios do NTS que se projetam para o nucleo motor dorsal vago (NMDV).
Paralelamente, a inibicdo do sistema simpatico é estimulada através da ativacao
do NTS que enviam impulsos para o bulbo ventrolateral caudal (CVLM) e,
consequentemente, inibe os neurbnios geradores de ativacao simpatica no bulbo
ventrolateral rostral (RVLM). Essas respostas diminuem a freqiéncia,
contratilidade cardiaca e resisténcia periférica (ZAGO; ZANESCO, 2006;
ACCORSI-MENDONCA et al., 2005). A Figura 4 apresenta um esquema da

ativacao neural barorreflexa.

Em um estudo com modelo de animais espontaneamente hipertensos
(SHR) e humanos hipertensos, o mecanismo barorreflexo ndao tamponou a

pressao arterial de maneira crénica. A hipertensdo diminuiu a complacéncia
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vascular através do aumento da sintese de colageno e reducdo da sintese de
elastina (CONSOLIM-COLOMBO; FIORINO, 2005).

Ja os quimiorreceptores arteriais sdo estimulados por queda na pressao
arterial abaixo de 80 mmHg. Esses receptores atuam prevenindo quedas
adicionais nos niveis pressoricos. Sdo sensiveis a diminuicdo dos niveis de
oxigénio, aumento do gas carbbnico e ions hidrogénio. Com a ocorréncia dessas
alteracdes 0s quimiorreceptores sdo estimulados ativando o centro vasomotor
normalizando a pressao arterial (GUYTON, 1997).

Os receptores cardiopulmonares sao estimulados quando ocorre a
distensdo mecanica dos atrios, provocando aumento da freqiéncia cardiaca e
diurese, juntamente com a vasodilatacao da vasculatura esquelética. O segundo
grupo de receptores cardiopulmonares apresenta fungdo de mecanorreceptores,
pois quando ativados diminuem a atividade simpatica e aumentam a atividade
parassimpatica para o coracao (IRIGOYEN et al., 2005).

CIL: Coluna intermédia lateral;
| s m———— ——— CVLM: Bulbo ventrolateral caudal;
S Tenea caretey L DC: Débito cardiaco;
/o NYS o gCVLM - RVLM “\ NTS: Nucleo do trato solitario;
{ F+® + @ 5 1} RP: Resisténcia periférica;
\ / RVLM: Bulbo ventrolateral rostral;
e e VS: Volume sistolico;
. — =i @: Auséncia de neurotransmissores:
S o ++: neurotransmissdo excitatoéria;
o e -: neurotransmissao inibitoria.
9 S weass /Y
nodoszo espinhal | CiL ’}
.
Nerva Ganglios | ‘1Ir‘. \
depressor simpaticos | e+l
aortico N AN B
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arteriais
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Figura 4- Representacao esquematica da ativacao neural barorreflexa.

(Fonte: Revista Brasileira de Hipertensao, 2005)
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3.2.2- Mecanismos hormonais

O controle hormonal da presséao arterial € realizado principalmente pelo
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Esse eficiente e complexo
sistema de controle regula a homeostasia hidroeletrolitica através do controle do
volume, ajuste da pressdao arterial e da funcdo cardiovascular (RIBEIRO;
FLORENCIO, 2000; BARAUNA et al., 2007; IRIGOYEN et al., 2003).

As diminuigcdes no volume plasmatico desencadeiam menor filtracdo
glomerular (FG). As células da macula densa localizadas no tubulo distal detectam
essas variacoes de volume e filtracdo. Com isso, ha maior absorcao de sédio e
cloreto no ramo ascendente da Algca de Henle restringindo o aporte de sodio na
macula densa. Dessa forma, ocorrem dois mecanismos de resposta. O primeiro é
a diminuicao da resisténcia das arteriolas aferentes e o segundo € a liberacao de

renina pelas células justaglomerulares (GUYTON, 1997).

A renina, uma enzima glicoproteolitica, € liberada na circulagdo
sistémica e cliva o angiotensinogénio, uma proteina sintetizada, principalmente,
pelos Iébulos hepéticos e que também pode ser liberada pelo cérebro, artérias,
rins, tecidos adiposo e coracdo. O angiotensinogénio forma o decapeptideo
angiotensina | (ANG 1) que posteriormente € hidrolisado em um octapeptideo pela
acao da enzima de conversao (ECA) no tecido pulmonar transformando-se em
angiotensina Il (ANG Il). Esse hormdnio € um potente vasoconstritor fortemente
relacionado a incidéncia de hipertensao arterial. Além da acado vasoconstritora, a
ANG Il reabsorve sédio e agua no tubulo proximal renal, aumenta liberacdo de
horménio antidiurético (ADH) e aldosterona no cortex da supra-renal
(CONTRA et al., 2008; SANTOS; SAMPAIO, 2002; RIBEIRO; FLORENCIO, 2000;
GUYTON, 1997).

A angiotensina Il € a forma ativa mais importante biologicamente,
porém, outros subtipos de angiotensina com agdes especificas sao descritos.
Dentre eles a angiotensina lll e IV e, principalmente, a angiotensina (1-7). A Ang

(1-7) tem sido intensamente estudado por apresentar efeitos opostos ao da Ang Il.
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Entre eles, maior sensibilidade barorreceptora e aumento da vasodilatacao através
da liberagdo de oOxido nitrico e bradicinina (CASTRO et al., 2005; LAGRANHA
et al., 2007).

Varios estudos experimentais investigam a possivel acdo da Ang Il na
fisiopatologia da hipertrofia e faléncia cardiaca, atravées do crescimento de
cardiomiécitos e do remodelamento e dilatagao ventricular, levando a insuficiéncia
cardiaca. Isso ocorre através do estresse mecanico que estimula a liberacdo de
Ang |l pelos cardiomiécitos, acarretando sintese de angiotensinogénio reforcando
0 processo patolégico (SANTOS; SAMPAIO, 2002; ALMEIDA et al., 1999).

A angiotensina Il uma vez liberada, ativa mecanismos intracelulares que
estimulam a proteina G. Consequientemente, ocorre aumento da fosfotidilinositol-3
(PI3) com mobilizagdo Ca** e diacilglicerol (DAG) ativando, desse modo, a
proteina quinase-C (PKC). Em seguida, a cascata de transcricdo nuclear
calciuneurina/NF-AT3 e Ras/Raf/MAPK é estimulada. Aléem disso, a Ang |l fosforila
JAKs via tirosina, resultando na transcricdo das STATs e, posteriormente, a
hipertrofia cardiaca (SANTOS; SAMPAIO, 2002).

O mecanismo de agao da Ang Il ocorre através de sua ligagdo com
receptor especifico. Esse processo promove acoplamento com a proteina G que
estimula a fosfolipase beta. Uma vez estimulada, ela induz a formagéao de trifosfato
de inositol e DAG, liberando Ca®* citoplasmatico ao passo que ativa PKC e
adenil-ciclase (CONTRA et al., 2008; CARVALHO-FILHO et al., 2007; ARAUJO
et al., 2004). ApGs essa ligacao, a angiotensina Il estimula a musculatura vascular
lisa através vias de sinalizacdo, como a fosfolipase C, fosfolipase A2 e fosfolipase
D. Além disso, participa da acdo de inumeras quinases, tais como
tirosinaquinases, proteina quinase ativada por mitégenos (MAPKs). A Ang Il
também aciona a proteina ativadora-1, ativadores de transdugédo e transcricao
(ESTEBAN, et al., 2008; ARAUJO et al., 2004). Os mecanismos intracelulares da
ANG Il sdo mostrados na Figura 5 (CARVALHO-FILHO et al., 2008).
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Figura 5- Via de sinalizacao da Angiotensina Il

Fonte: Arquivo Brasileiro de Endocrinologia e Metabolismo, 2007

Ha dois subtipos especificos de receptores da Ang |l denominados
receptores AT1 e AT2. Eles estdo localizados na membrana celular e
encontram-se, predominantemente, na supra-renal, na musculatura vascular lisa,
rins, coragéo e no cérebro (CONTRA et al., 2008; CARVALHO-FILHO et al., 2007;
ARAUJO et al., 2004; RIBEIRO; FLORENCIO, 2000).

O receptor AT1 é responsavel pela maior parte das acgdes fisioldgicas
da Ang Il. Dentre os efeitos do receptor AT1 estdo o aumento do estresse
oxidativo, através da estimulacdo das lipoproteinas de baixa densidade oxidadas
(LDL-ox) e a ativagcdo da NADPH oxidase, que aumenta a produgdo de anion
superoxido (O2’) diminuindo a producao de 6xido nitrico, um potente vasodilatador.
Além desses fatores, a ativagdo da NADPH pelo receptor AT1 desencadeia o
processo de crescimento e remodelamento vascular, estimulo da matriz
extracelular e de colageno, maior producao de fibronectina e apoptose das células
endoteliais (ESTEBAN et al., 2008; CONTRA et al., 2008; ZHOU et al., 2003).
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De acordo com Santos e Sampaio (2002) as agdes do receptor AT
incluem também a estimulagdo da esteroidogénese adrenal, transporte de ions,
crescimento celular, vasoconstricdo eferente renal, aumento da secrecdo da
aldosterona pela supra-renal, aumento da atividade simpatica e retencao de sodio
no tubulo proximal (CAREY, 2008; MOURA et al., 2006; ARAUJO et al., 2004;
SANTOS; SAMPAIO, 2002; RIBEIRO; FLORENCIO, 2000; GUYTON, 1997).

Adicionalmente, o AT1 inibe a via PI3-Akt, considerada fundamental
para a acao da insulina, pois promove o transporte de glicose através da célula.
Esse bloqueio acarreta um quadro de resisténcia a insulina que é reforgcado pela
acao do SRAA (SANTOS; SAMPAIO, 2002).

O receptor AT2, por sua vez, é superexpresso no periodo fetal com
decadéncia no periodo poés-natal e sdo encontrados em maior quantidade nas
artérias aorta e coronaria, tendo uma densidade menor na supra-renal. Seus
efeitos fisiol6gicos sdo antagdnicos aos do receptor AT1 e incluem diversas acées,
tais como vasodilatacdo através da liberacdo de Oxido nitrico e bradicinina,
diminuicdo da sintese, secrecao e liberacdo de renina, apoptose da musculatura
vascular lisa, bloqueio das acdes dos radicais livres, diminuicdo da expressao do
receptor AT1, menor apoptose em midcitos, aumento da diferenciagdo celular no
endotélio e sistema nervoso, reparacao dos tecidos, inibicdo do crescimento e
proliferacao celular (CONTRA et al., 2008; CAREY, 2008; MONTEZANO;
TOSTES, 2005).

Segundo Carey (2008) a ativacdo do receptor AT2 causa maior
cardioprotecdo através da remodelagdo cardiaca pés-infarto, prevenindo ou
minimizando a disfuncado ventricular esquerda, além da inibicdo da fibrose
coronaria em resposta aos niveis aumentados de Ang Il. Portanto, mais estudos
S840 necessarios para pontuar as agdes fisioldgicas dos receptores AT1 e AT2 no
organismo e sua relacdo com o desenvolvimento e prevencdo da hipertensao

arterial.
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3.3- Exercicio fisico e hipertensao arterial

Segundo Monteiro e Filho (2004) o exercicio fisico € uma atividade
realizada de forma sistematica e com movimentos orientados, com aumento do
consumo de oxigénio através do trabalho muscular. Representa uma atividade
fisica planejada que provoca varias respostas fisiologicas, com o objetivo de

manter a homeostasia celular em face ao aumento das demandas metabdlicas.

A quebra da homeostasia funcional ocorrida através do exercicio leva o
organismo a adaptar-se a essa condicdo, ocorrendo diversas adaptacoes
fisiologicas para suprir a demanda exigida. Os mecanismos que levam a essa
nova condi¢do ocorrem de forma aguda e crénica (BRUM et a./, 2004).

Os efeitos benéficos do exercicio fisico ja estdo bem estabelecidos pela
literatura (MONTEIRO et al, 2007; LATERZA; RONDON; NEGRAO, 2007;
BRANDAO:; PINGE, 2007; MONTEIRO; FILHO, 2004; CARVALHO et al., 2004;
BRUM et al, 2004; DE ANGELIS; SCHAAN; IRIGOYEN, 2004; BRUM et a./, 2004;
BROWNLEY et. al, 1996). A compreensao das agdes fisiolégicas do treinamento
quando realizado de forma aguda e crénica é fundamental para o entendimento
das relacdes do exercicio fisico na prevencao e tratamento da hipertensao arterial
(HAMER, 2006).

As respostas agudas de uma sessdo de exercicios levam as agdes
fisioldégicas transitérias, enquanto que as respostas cronicas ocorrem com a
realizacdo de varias sessbes de treinamento, produzindo diversas respostas,
dentre elas podemos citar, adaptagcbes autondmicas, morfofuncionais,
neurolégicas, musculo-esquelético e hemodinamicas especificas ao longo do
tempo (LATERZA; RONDON; NEGRAO, 2007).

A diminuicao da pressao arterial causada pelos exercicios realizados de
forma aguda e crbnica ja foi comprovada por varios estudos sendo considerada
uma das principais estratégias em saude publica para a reducado da
morbi-mortalidade da populacdo (MENDES e BARATA, 2008; LATERZA;
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RONDON; NEGRAO, 2007; MONTEIRO et al, 2007; HAMER, 2006; FORJAZ;
RONDON; NEGRAO, 2005; BRUM et a./, 2004; BROWNLEY et. al, 1996).
Contudo, varios parametros tais como: a acdo do exercicio fisico nas respostas
intracelulares, o protocolo de treinamento ideal e suas relagdes com a magnitude
da queda pressérica, em diferentes populacdes, ainda precisam ser mais bem
compreendidos (MENDES; BARATA, 2008; MONTEIRO et al, 2007).

3.3.1- Efeito agudo do exercicio fisico na hipertensao arterial

Os efeitos agudos do exercicio fisico na hipertensao arterial sao:
i) resposta “agudo imediata” e ii) resposta “agudo tardia”. Os efeitos imediatos
acontecem durante a sessdo do exercicio como, por exemplo, elevacao das
respostas cardiovasculares de freqiéncia cardiaca, ventilacdo e sudorese. Ja a
resposta “agudo tardia” ocorre ao longo das vinte quatro horas até quarenta e oito
horas apds a sessao de treinamento (Monteiro e Filho, 2004).

Ainda em relagdo aos efeitos imediatos do exercicio fisico, ha uma
resposta antecipatéria do comando central a partir do cértex motor, ativando o
fluxo anterdgrado simpatico e inibicao reciproca do parassimpatico (Mc ARDLE;
KATCH; KATCH, 2003).

Durante a realizacado do exercicio aerobio, o organismo faz importantes
adaptacdes para ofertar continuamente fluxo sanguineo para a musculatura,
garantindo assim o aporte de oxigénio e nutrientes para os musculos periféricos.
Com isso, sao necessarias mudancas fisioldgicas, tais como a ativacao do sistema
nervoso simpatico para promover o aumento da freqiéncia cardiaca (FC),
contratilidade cardiaca (CC), volume sistélico (VS), débito cardiaco (DC) e da
pressdo arterial sistdlica (PAS) (FORJAZ; RONDON:; NEGRAO, 2005;
BRUM et al, 2004).

Paralelamente aos efeitos centrais, durante o exercicio fisico ocorre
liberagdo periférica de substéncias vasoativas causando vasodilatacdo da

musculatura esquelética e cardiaca. Dessa forma, ha uma intensa ativacédo
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simpatica que realiza vasoconstricdo de areas inativas, evitando diminui¢des
abruptas na pressdo arterial diastdlica (FORJAZ; RONDON; NEGRAO, 2005).
Além dessas respostas, ha uma continua retroalimentacdo dos receptores
periféricos como os mecanorreceptores e metaboloceptores. Eles enviam sinais
ao SNC maximizando as respostas cardiovasculares no inicio da atividade
(BRUM et al., 2004; Mc ARDLE; KATCH; KATCH, 2003).

As respostas fisiolégicas aos efeitos agudos do exercicio fisico
acarretam hipotensao apds a realizagdo de uma Unica sessao de atividade. Esse
mecanismo fisiolégico tem sido denominado “Hipotensao pés-esforco” (HPE) e
caracteriza-se pela diminuicdo dos niveis de pressao arterial, no periodo
imediatamente ap6s o término da atividade em individuos hipertensos e
normotensos (GONCALVES; SILVA; NAVARRO, 2007; MINAMI et al., 2006;
CUNHA et al, 2006; LIZARDO; SIMOES, 2005; BRUM et al, 2004;
BERMUDES et al., 2003; BROWNLEY et al., 1996).

Os mecanismos causadores da HPE ainda n&do foram totalmente
elucidados pela literatura. No entanto, os mecanismos hipotensores em jovens
hipertensos parecem estar relacionados a diminuicdo da resisténcia periférica total
(RPT). Ja as respostas hipotensoras em idosos hipertensos sugerem melhora no
débito cardiaco como principal responsavel pelo HPE. Essa queda pressérica em
idosos pode ocorrer pela diminuicao do volume sistélico, reducéao da pré-carga e
queda do volume plasmatico (FORJAZ; RONDON; NEGRAO, 2005).

Para Hamer (2006) apdés uma unica sessao de exercicio agudo, a
pressdo arterial ambulatorial foi reduzida de 3,2 e 1,8 mmHg para as pressoes
sistolica e diastolica, respectivamente. Essa queda permaneceu durante 24 horas
apoés o final do exercicio.

De acordo com Lizardo e Simdes (2005) a menor pressado arterial
pds-esforco ocorre pela reducao da atividade simpatica. Fatores como diminuicéo
do débito cardiaco, menor resisténcia vascular periférica, alteragcdes na volemia e
aumento de substancias vasodilatadoras liberadas durante o exercicio podem

estar envolvidas nessas respostas.
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Segundo Monteiro e Filho (2004) dentre os beneficios hipotensores do
exercicio fisico ainda incluem: i) melhora da sensibilidade dos pressoceptores
arteriais e cardiopulmonares; ii) reducdo da atividade adrenérgica, com
consequente down-regulation dos receptores alfa-adrenégicos e, iii) liberacao de
oxido nitrico. Tais fatores podem promover a reducédo do ténus simpético e maior
vasodilatacao periférica.

As acdes fisiolégicas da HPE parecem estar relacionadas ao tipo de
exercicio realizado, a duragao do exercicio, intensidade do esforco e aos niveis
iniciais de pressao arterial. Pesquisas com individuos hipertensos que realizaram
exercicios aerdbios dinamicos, verificou-se redu¢cdes maximas de presséao arterial
sistolica de 18 a 20 mmHg e diastdlica de 7 a 9 mmHg, demonstrando que a
magnitude da queda pressérica € maior em niveis elevados de pressao arterial
(MENDES; BARATA, 2008; LATERZA; RONDON; NEGRAO, 2007; WILLIAMSON;
COLL; MATHEWS, 2003).

A pressdo arterial de idosos hipertensos foi avaliada em uma Unica
sessdo de exercicio fisico aerébio dindmico com intensidades baixa a moderada.
Houve reducdo em 20 mmHg no periodo de recuperacdo de 30 minutos
pds-esfor¢o. Para 85% dos individuos houve diminuicdo da presséo arterial apos a
realizacdo do exercicio, sendo que o0s idosos que apresentaram 0S maiores
valores de pressao arterial obtiveram quedas presséricas mais acentuadas
(GONGALVES; SILVA; NAVARRO, 2007).

A duracdo do treinamento parece ser relevante na diminuicdo da
pressao arterial. Em animais SHR que realizaram exercicio fisico por 40 minutos
houve queda maior e mais prolongada da pressdo arterial, em relagcdo aos
exercicios realizados com duracado de apenas 20 minutos (LATERZA; RONDON;
NEGRAO, 2007). Em uma pesquisa com treze individuos normotensos, o efeito da
duracdo do exercicio também foi investigado. Os individuos exercitaram-se em
bicicleta ergométrica durante 15, 30 e 45 minutos em uma intensidade moderada a
70% do VO2. A pressao arterial foi aferida por monitor de pressao arterial, e

apenas 10 minutos de exercicio foi suficiente para reduzir significativamente a
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PAS, PAD e a PAM e causar hipotensdao nesses individuos (MacDONALD;
MacDOUGALL; HOGBEN, 2000).

No trabalho reportado por Lockwood, Wilkins e Halliwill (2005) quatorze
individuos normotensos exercitaram-se em bicicleta ergométrica a 60% do VO2 de
pico, com administracdo de um anti-histaminico (fexodenadine). Os individuos que
ingeriram o medicamento ndo apresentaram, em relacdo ao grupo controle,
vasodilatacao periférica nos membros inferiores e ndo houve queda pressorica
média ap6s 30 minutos de exercicio. Esses resultados sugerem a participacao do
receptor H1 como um possivel mediador da vasodilatagao periférica na HPE.

Em individuos sedentarios o receptor H1 foi responsavel pela
hipotensao pos-esforco 30 minutos apés a sessdo de treinamento. Ja os
receptores H2 causaram a HPE entre 60-90 minutos apo6s término do treinamento.
Essa resposta de hiperemia mediada pelos receptores H1 e H2 ocorreu em
homens e mulheres durante exercicios de endurance (MC CORD; HALLIWILL,
2006).

No trabalho de Brownley e colaboradores (1996) o exercicio fisico
aerébio moderado, em homens e mulheres hipertensos, mostrou uma modesta e
prolongada reducédo da pressao arterial ambulatorial. Nesse estudo os autores
pontuaram um efeito hipotensor mais pronunciado nas primeiras 5 horas apds o
término da atividade, com reducdes de pressao arterial sistdlica de até 6 mmHg.

Cunha e colaboradores (2006) compararam os efeitos do treinamento
em intensidades variadas e constantes. Foi observada redug¢ao da pressao arterial
sistolica (PAS) nos dois modelos de treinamento, com o efeito hipotensor
apresentando valores de 18 e 19 mmHg, respectivamente. Em relacao a pressao
arterial diastélica (PAD) houve efeito hipotensor no exercicio constante aos 5, 10,
15 e 30 minutos de recuperacdo com diminuicbes de 9 mmHg, ndo sendo
observada HPE na pressao diastélica no exercicio de intensidade variada.

No trabalho conduzido por Smelker e colaboradores (2004) individuos
realizaram exercicios fisicos com intensidades que variaram de 100, 90, 80 e 70%

do limiar ventilatério (LV). A maior magnitude do HPE ocorreu apds o exercicio
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realizado a 100% do LV, porém, essa redugdo ocorreu por um curto periodo de
tempo, possivelmente mediado pela liberagdo de 6xido nitrico. Esses resultados
estdo condizentes com a literatura que sugere que exercicios de alta intensidade
sao importantes hipotensores, mas somente por um periodo curto apos a sessao

de treinamento.

Em outra pesquisa, Bermudes e colaboradores (2003) estudaram 45
homens normotensos sedentéarios, entre 45 a 50 anos, que realizaram exercicios
resistidos de circuito e aerdbios com monitorizagdo da pressao arterial
ambulatorial (MAPA). Houve redugcdo da PAD nos periodos pés-exercicio. Essa
diminuicdo apresentou maior magnitude no periodo de sono apds exercicios
aerébios com queda de até 2 mmHg, persistindo por 24 horas. Os exercicios
resistidos também promoveram reducdes dos niveis pressoricos de individuos

normotensos durante o periodo do sono, quando comparado ao controle.

No trabalho de Lizardo e colaboradores (2008) uma simples sessao de
exercicio resistido causou significante reducao da pressao arterial em ratos SHR.
Essa queda ocorreu pela maior producdo endotelial de 6xido nitrico, levando a
uma importante redugao na resisténcia periférica. Além disso, houve atenuagao da
responsividade dos receptores a-adrenérgicos ocorrida durante e apds a sessao

de exercicios, maximizando a queda pressorica nesses animais.

Minami e colaboradores (2006) também encontraram efeito hipotensor
em ratos SHR. Porém, de acordo com os autores, iSSO ocorreu porque o exercicio
dindmico de corrida promoveu queda pressérica através do aumento significante
da sensibilidade barroflexora, que ocorreram 30 minutos apds o término do

treinamento.

Apesar dos diversos trabalhos encontrados na literatura terem sido de
grande relevancia no avanco das investigacoes sobre os efeitos do exercicio fisico
na pressao arterial, ha a necessidade de pesquisas na area para que se possam
entender as respostas de hipotensédo pos-esforco, a fim de compara-las com

adaptacoes cronicas.
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3.3.2- Efeito crénico do exercicio fisico na hipertensao arterial

O exercicio fisico realizado de forma crénica tem sido intensamente
investigado em individuos normotensos e hipertensos. O treinamento faz parte de
uma importante intervencdo nao farmacolégica na prevencao e tratamento da
hipertenséo arterial (BRUM et al., 2004).

Apesar dos exercicios resistidos também apresentarem efeito
hipotensor, grande parte dos estudos epidemiolégicos sugerem que os exercicios
aerébios dindmicos que envolvem a participacao de grandes grupos musculares,
realizados continuamente, produzem ajustes cardiovasculares que estao
envolvidos na diminuicdo dos niveis presséricos e na prevencdo de doencas
cardiovasculares (MENDES; BARATA, 2008; MONTEIRO et al, 2007
CORNELISSEN; FAGARD; 2005; ROLIM; BRUM, 2005).

As respostas dos exercicios fisicos aerébios realizados cronicamente
geram diversas mudancgas fisiolégicas, tais como cardiovasculares, musculares,
hormonais, nervosas e bioquimicas. Em longo prazo proporcionam ao organismo
aumento de sua capacidade de adaptacdo a atividade fisica (OLIVEIRA;
KRIEGER, 2007; PEREIRA; SOUZA, 2002). Algumas das respostas fisiol6gicas

do exercicio fisico aerébio séao:
» Aumento do volume plasmatico;

» Aumento da complacéncia ventricular, das dimensdes ventriculares

internas e do retorno venoso;
» Aumento do volume diastdlico final e aumento da fracao de ejecéao;

» Aumento do volume sistélico durante o exercicio e no repouso, sendo
resultado de alguns fatores como o aumento do volume interno do
ventriculo esquerdo, diminuicdo da rigidez cardiaca e maior tempo
de enchimento diastodlico;
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» Diminuicdo da frequéncia cardiaca basal em decorréncia da
diminuicdo da inervacdo simpatica cardiaca e predominancia da
atividade vagal no repouso, promovendo a bradicardia em repouso e

durante o exercicio submaximo;

» Aumento do numero e da densidade dos capilares do tecido
muscular, melhorando assim a capacidade de fluxo sanguineo da

musculatura esquelética;

» Melhora da capacidade oxidativa, através do aumento da atividade

das enzimas oxidativas do ciclo de Krebs;

» Aumento do fluxo sanguineo para os musculos ativos durante o
exercicio maximo, através do aumento do débito cardiaco e
redistribuicdo do fluxo sanguineo de areas inativas para as areas

ativas durante o exercicio fisico;
» Aumento dos niveis de mioglobina;

» Aumento do numero e das dimensdées da mitocéndria e maior
densidade mitocondrial. (MONTEIRO et al, 2007; LATERZA;
RONDON; NEGRAO, 2007; BRANDAO; PINGE, 2007; MONTEIRO;
FILHO, 2004; CARVALHO et al, 2004; BRUM et al, 2004; DE
ANGELIS; SCHAAN; IRIGOYEN, 2004; Mc ARDLE, KATCH.;
KATCH, 2003; BOMPA, 2002).

Em concordancia com os autores citados anteriormente, para Forjaz,
Rondon e Negréo (2005) o exercicio fisico aerdbio realizado regularmente produz
inumeros beneficios ao sistema cardiovascular. Entre as principais adaptacées do
exercicio estao a bradicardia de repouso, os aumentos do volume sistélico e a
diminuicdo da resposta simpéatica renal e muscular. Também incluem a melhora da
taquicardia reflexa em ratos normotensos e restaura, parcialmente, a taquicardia e

a bradicardia reflexa em ratos espontaneamente hipertensos (SHR).
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Diminuicbes nos niveis presséricos (sistdlico e diastdlico) de
7 a 10 mmHg foram encontradas, respectivamente, em individuos portadores de
hipertensdo severa que fizeram exercicio aerdbio dinamico (ROLIM; BRUM,
2005). Esses resultados foram confirmados pela meta-andlise realizada para
determinar os efeitos do exercicio fisico aerébio dindmico realizado cronicamente.
A redugéo pressorica foi maior em individuos hipertensos do que em normotensos.
Essa diminuicdo da pressdo arterial correlacionou-se com o decréscimo da
resisténcia periférica vascular (CORNELISSEN; FAGARD, 2005).

Dentre os diversos beneficios da atividade fisica aerdbia na prevencao
e tratamento da hipertensdo arterial, a melhora da funcao barorreceptora parece
estar sendo objeto de intensa investigacdo. Um trabalho realizado por Laterza,
Rondon e Negrao (2007) demonstrou que o controle barorreflexo da atividade
nervosa simpatica muscular, assim como a frequiéncia cardiaca, diminuiram em
pacientes hipertensos ap6s 4 meses de treinamento aerdébio. Essa melhora da
sensibilidade barorreflexa teve uma correlacdo positiva com a diminuicado da

pressao arterial em pacientes hipertensos apds o treinamento.

Embora a influéncia do exercicio fisico na funcdo barorreflexa em
individuos normais ainda permaneca controversa, 0 exercicio parece aumentar a
sensibilidade barorreflexa em individuos com doenga cardiaca cronica e
hipertensao. Isso pode ocorrer atraves do aumento da bioatividade do NO dentro
do ndcleo paraventricular e da reducdo da expressdo de AT1 nos ndcleos
paraventricular e do trato solitario, assim como na medula ventrolateral rostral em

pacientes com doenga cardiaca (PAN et al., 2007).

O exercicio fisico também diminuiu a atividade neuronal da area
posterior hipotalamica reduzindo a descarga neuronal dessa area em ratos SHR.
Esse decréscimo da atividade reduziu o tonus simpatico e diminuiu
significantemente a pressao arterial (BEATTY et al., 2004).

Em uma pesquisa realizada por Oliveira e Krieger (2002) o treinamento
de ratos com natagdo aumentou a atividade da ATPase miosinica no ventriculo

esquerdo com a expressao V1 a-MCP (miosina de cadeia pesada). Essa isoforma
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da miosina apresenta maior atividade ATPasica e maior velocidade de
encurtamento, com melhora da funcao sistélica. Além disso, houve sobrecarga
volumétrica no coracdo dos animais levando a uma hipertrofia fisiol6gica
ventricular esquerda excéntrica, enquanto que no treinamento fisico em esteira

nao ocorreu essa resposta hipertrofica.

A relacao do exercicio fisico com o aumento da expressdao de o-MCP
foi confirmada por Konhilas e outros (2006) que verificaram que camundongos
treinados em esteira durante 6 meses apresentaram menor expressao da p-MCP

em relacao a camundongos sedentarios ou com 2 meses de treinamento.

Monteiro e Filho (2004) também analisaram as adaptacdes do exercicio
cronico enfatizando os principais efeitos do treinamento no aparelho
cardiovascular. Dentre eles, a bradicardia de repouso, hipertrofia muscular,
hipertrofia ventricular esquerda excéntrica fisioldgica, aumento do VO2 max. e o

aumento da angiogénese na musculatura esquelética e cardiaca.

A melhora da fungcdo cardiovascular também foi destacada por um
trabalho intervalado com ratas. O treino foi realizado por 8 minutos em esteira a
85-90% do VO2 max. e 2 minutos a 50-60% do VO2 max. Os treinamentos foram
realizados durante 1 hora, 5 dias na semana, por 8 semanas. Os resultados
mostraram uma atenuagdo da hipertrofia ventricular concéntrica do miocardio e
aumento da expressdo da enzima SERCA-2 nesses animais. Essas respostas
podem estar relacionadas a melhora da funcao contratil em animais treinados em
relagdo ao controle. Além disso, os animais treinados apresentaram melhor VO2
max. € menor freqiiéncia cardiaca (WISLOFF et al., 2002). Para Oliveira e Krieger
(2002) essas respostas ocorrem porque o exercicio fisico aumenta a sintese de
oxido nitrico (NO) em vasos coronarios proporcionando, assim, um aumento

cronico do fluxo coronario e maximizando a vasodilatacao cardiaca.

Apesar do consenso na literatura quanto aos efeitos benéficos do
exercicio fisico na prevencao e tratamento da hipertensao arterial, existem muitas

controvérsias em relacao a frequiéncia e duracao da atividade, tipo de treinamento

Revisdo da Literatura
78



e, principalmente, a intensidade adequada para acarretar as adaptacdes positivas
do exercicio (WISLOFF et al., 2007; GOTO et al., 2003).

As diferentes respostas ao treinamento sao diretamente dependentes
do controle das variaveis de volume e intensidade, pois exercicios de alta
intensidade tém causado efeitos deletérios em ratos treinados e diminuido a
adesdo ao treinamento em  pacientes idosos com  hipertensédo
(CHICCO et al.,2008).

Takata, Ohta e Tanaka (2003) estudaram a duracdo do exercicio na
reducdo da hipertensdo. O estudo foi realizado com 207 hipertensos divididos
entre controle e quatro grupos treinados, com exercicios aerdbios durante 8
semanas. Os volumes de treino semanal foram de 30-60 minutos para o primeiro
grupo, 61-90 minutos para o segundo grupo, 91-120 minutos para o terceiro e
maior que 120 minutos, para o quarto grupo. Os 4 grupos apresentaram reducao
significativa das pressbes arteriais sistdlica e diastélica em relacdo ao grupo
controle. Porém, em duragdes de 61-90 minutos de treino houve maior redugéo da
pressao arterial sistélica se comparada aos outros grupos, nao ocorrendo

diminuic&o adicional com o aumento do volume do trabalho.

Em um experimento de Véras-Silva e colaboradores (1997) os animais
SHR treinaram em esteiras 5 vezes por semana, 60 minutos de duracdo, com
intensidades leve (55 % do VO, max.) ou intensidade alta ( 85 % VO, max.). O
principal achado desse estudo mostra que a pressdo arterial diminuiu
significativamente na intensidade leve (55 % VO, max.), portanto, ndo houve
queda pressoérica significativa no exercicio de alta intensidade (85 % VO, max.).
Embora os achados apresentem essa diferenca pressorica, para a andlise de
massa corporal total ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos de treinado e controle nas diferentes intensidades.

Em outro trabalho, os animais SHR realizaram os treinamentos em
esteira por 20 semanas, através do exercicio progressivo, com durag¢ao de 1 hora

por dia, 5 vezes por semana. Embora esse experimento tenha sido realizado de
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forma crénica, ndao houve diferencga significativa de massa corporal total neste
protocolo entre os grupos SHR exercicio e controle e Wistar Kyoto controle
(HORTA; CARVALHO; MANDARIM-DE-LACERDA, 2005).

Em um trabalho que comparou a intensidade de treinamento, ratos
treinaram em esteiras 1 hora por dia, 5 dias da semana, com treinos intervalados
de alta e moderada intensidade com 85-90% e 50-60% do VO2 max.,
respectivamente. Houve adaptacdes positivas nos parametros relacionados ao
VO2 max. e a contratilidade dos cardiomi6citos em exercicios de alta intensidade.
Contudo, os exercicios de intensidade moderada pareceram melhorar a fungéao
endotelial desses animais (KEMI et al. 2005).

Wisloff e colaboradores (2007) estudaram um grupo de 27 pacientes
pds-infarto e compararam dois modelos distintos de treinamento. O primeiro
treinamento foi intervalado com picos de 90-95% do VO2 max. O segundo foi
continuo moderado a 70-75% do VO2 max. realizado 3 vezes por semana, por 12
semanas. O treinamento intervalado aumentou o0 VO2 max. em 46% em relacao
ao treino continuo. Além disso, no grupo de treino intervalado houve aumento do
limiar anaerodbio, sugerindo uma melhora da fungdo mitocondrial indicado pelo

acréscimo dos niveis de PGC-1a..

Embora os beneficios cardiovasculares do treinamento intenso sejam
conhecidos, os possiveis efeitos deletérios da alta intensidade do treinamento
também tém sido investigados.

Goto e colaboradores (2003) analisaram 26 jovens que pedalaram
durante 30 minutos, 5 a 7 vezes por semana, durante 12 semanas. O treinamento
foi dividido em intensidade leve (25%), moderada (50%) e alta intensidade a
(75 % VO2 max.). Os exercicios de alta intensidade aumentaram a concentragédo
de 8-OHAG e concentracao sérica de MDA-LDL, indicando a formacéao de radicais
livres por aumento do stress oxidativo. Ja nos exercicios moderados ndo houve
aumento de indicadores de stress oxidativo. Além disso, houve aumento da

producdo de Oxido nitrico. Esses resultados foram confirmados em uma
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investigacao feita por Okolow e outros (2006). Os pesquisadores realizaram um
intenso treinamento em esteira, até a exaustdo, com 40 animais Wistar. Esse
trabalho resultou em aumento de células de apoptose nos dutos coletor cortical e
medular renal em 2, 6 e 96 horas apdés o término do exercicio, quando
comparadas aos animais sedentarios. Esses mecanismos de apoptose parecem
estar associados com a estimulagédo dos receptores AT1 e AT2 pela angiotensina
no exercicio de alta intensidade.

Em relagcdo aos receptores AT1 e AT2 e o exercicio fisico, Barauna e
outros (2008) analisaram a resposta do exercicio resistido em 36 ratos Wistar. O
exercicio aumentou a expressao do receptor AT1 (31%) sem alterar as respostas
do receptor AT2 e dos outros componentes do sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA). Além disso, através de ecocardiograma constatou-se
hipertrofia ventricular concéntrica nos animais treinados em relagdo ao controle.
Entretanto, ndo houve constatacdo de disfuncdo ventricular ou diminuicdo da
cavidade cardiaca, nem aumento de nenhum marcador de hipertrofia patologica

nesses animais.

O treinamento aerébio promove adaptagdes cronicas benéficas
autondbmicas e hemodinamicas ajudando na prevencdo e tratamento da
hipertensao arterial sistémica. Esse resultado benéfico ja esta bem estabelecido e
definido pela comunidade cientifica mundial. Porém, a determinacdo da
intensidade e duracdo ideal do exercicio, além de suas relacbes com a
multiplicidade génica da doencga, ainda carecem de pesquisas e definigdes.

3.4- Principios do treinamento desportivo

Os principios do treinamento esportivo se correlacionam em todas as
modalidades esportivas e fungdes do treinamento. Eles sédo partes importantes do
programa e método que sera utilizado, além da organizacdo do treinamento.

Ainda, constituem parametros para treinador e atleta, uma vez que a utilizacao
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consciente e complexa de normas e regularidades se relaciona em um processo
de treinamento (WEINECK, 2003).

De acordo com alguns autores, os principios do treinamento podem ser
divididos em cinco etapas: i) principio da individualidade biol6gica; ii) adaptacao;
iif) sobrecarga; iv) especificidade e v) reversibilidade (MONTEIRO, 2006; GOMES,
2002; WEINECK, 2003; BOMPA, 2002; ZATSIORSKY, 1999).

3.4.1- Principio da individualidade biol6gica

A individualidade bioldgica refere-se as diferencas entre as pessoas
quanto a carga genética (genotipo) e as experiéncias adquiridas ao longo da vida
(fendtipo). Contudo, a prescricdo do treinamento deve ser realizada baseada nas
caracteristicas e particularidades do individuo, no que diz respeito aos seus
habitos diarios, condicbes de saude e a aptidao fisica de cada atleta
(MONTEIRO, 2006). Essa programacao individualizada tem como objetivo o maior
controle das variaveis do treinamento, levando em consideracao as caracteristicas
fisiologicas e psicologicas de cada atleta. Dessa forma, ha maior entendimento
das necessidades especificas de treinamento do atleta e, com isso,
potencializarem os resultados (BOMPA, 2002).

3.4.2- Principio da adaptacao

A adaptacao ao treinamento € a soma das transformacoes estruturais e
fisioldgicas que ocorrem através dos exercicios fisicos. O treinamento somente
sera benéfico se permitir ao organismo adaptar-se ao estresse provocado pelo
esforco. Se esse agente estressor ndo for intenso o suficiente, ndo ocorrera
adaptacao fisiolégica. No entanto, se o trabalho ultrapassar a intensidade
adequada podera ocasionar lesdes ou supertreinamento (BOMPA, 2002).
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Para que ocorra adaptacéo fisioldgica é preciso estimulos que alterem o
equilibrio homeostatico causando, assim, uma série de respostas. Os estimulos do
treinamento dé&o origem a reacdes diferentes que podem ser descritas como
reacoes de alarme, resisténcia e exaustao. As reacdes de alarme ocorrem quando
o estimulo de intensidade suficiente produz desequilibrio. Isso ativa uma série de
mecanismos e provoca diminuicdo da capacidade fisiolégica do organismo.
Contudo, ao término do estimulo ocorre recuperagdo do organismo ultrapassando
o nivel do equilibrio inicial (MONTEIRO, 2006).

Quando um estimulo de trabalho quebra a homeostasia, 0 organismo
se restabelece através do processo de adaptacdo. Portanto, se o estimulo
apresenta uma carga excessiva a homeostasia se interrompe devido a um
predominio de processos degenerativos. As respostas fisioldgicas a um estimulo
de treino adequado acarretardo aumento dos processos regenerativos com o
objetivo de proteger o organismo de um trabalho excessivo. Portanto, os
processos regenerativos irdo recuperar o nivel inicial de treinamento e sobrepé-lo.

Esse fenbmeno é denominado supercompensacao (SZMUCHROWSKI, 1999).

3.4.3- Principio da sobrecarga

O fundamento fisiolégico do principio da sobrecarga tem como
resultado do treinamento, a eficiéncia do organismo para adaptar-se a nova carga
de treino, assim como a capacidade de realizar trabalho aumenta gradativamente
apdés um longo periodo. Dessa forma, o organismo somente se adaptara se a
magnitude da sobrecarga do treino for maior que o0s niveis anteriores
(BOMPA, 2002; POWERS; HOWLEY, 2000; FLECK, 1999).

Quando ndo ha alteracdo da sobrecarga de treino por um longo
periodo, ndo ocorre adaptagdo adicional. Assim, o nivel de capacidade fisica ndo
apresentara alteracdes substanciais. Uma das formas mais eficazes de se elevar a

sobrecarga de treinamento € através do aumento do volume e intensidade do
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exercicio (MONTEIRO, 2006; WEINECK, 2003; BOMPA, 2002; ZATSIORSKY,
1999).

O volume de treinamento significa a quantidade total de atividade
realizada no treino, sendo também definido como a soma do trabalho realizado em
determinada sessdo ou fase de treinamento. E formado por partes integrais, tais
como o tempo e a duracao do treino, a distancia realizada, peso levantado por
unidade de tempo e também pelas repeticoes de um exercicio realizado. A
freqUéncia (numero de sessdes de treino por semana, més e ano) e a duragao da
atividade (extensao de cada sessao de treino) tém reflexo direto sobre o volume
de treinamento (BOMPA, 2002; FLECK, 1999).

A intensidade de treino corresponde ao componente qualitativo do
trabalho. Quanto maior o trabalho que o atleta realiza por unidade de tempo, maior
€ a intensidade. Essa intensidade depende da carga, da velocidade de execucao e
da variacdo do intervalo de recuperacdo (WEINECK, 2003; BOMPA, 2002,
GOMES, 2002).

Para o programa de treinamento eficiente, a sobrecarga progressiva ao
atleta é aplicada e o tempo de recuperacao € suficiente para ocorrer adaptacao a
cada nivel solicitado (MONTEIRO, 2006).

3.4.4- Principio da especificidade

A especificidade do treinamento é descrita como uma transferéncia de
treinamento (ZATSIORSKY, 1999). Os efeitos do treinamento sao altamente
especificos para as partes e sistemas corporais solicitados, sendo fundamental
para pessoas com metas especificas (perda de peso, ganho de massa muscular
ou aumento da capacidade aerdbia), entre outros objetivos a serem atingidos
(MONTEIRO, 2006).
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Verkhoshanski (2001) considera a especializagdo morfofuncional as
aquisicoes estaveis de adaptacdo do organismo que sdo acondicionadas pela
especificidade motora e as condicdes da atividade esportiva. Contudo, o
organismo reage primeiro, adaptando-se ao regime locomotor através de todo
complexo de sistemas que o compde, 0 que representard os primeiros éxitos
desportivos. Posteriormente, as mudancas de adaptacdes serdo de orientacao
seletiva, condicionado pela especificidade motora do exercicio e pelas influéncias

externas que o acompanhem.

Para Powers e Howley (2000) a especificidade também ser refere aos
tipos de adaptagdo que ocorrem no musculo como resultado do treinamento.
Como exemplo tem-se as adaptacées no aumento de capilares, mitocéndrias e
enzimas oxidativas que aumentam a capacidade aerdbia muscular em pessoas

submetidas ao treinamento de endurance.

3.4.5- Principio da reversibilidade

O principio da reversibilidade sustenta que a diminuicado ou suspensao
do estimulo de treino leva ao reajuste dos sistemas corporais em resposta a essa
diminuicdo. Portanto, os efeitos do treinamento fisico séo transitérios e reversiveis.
Essa reversibilidade significa a perda das adaptagdes quando o atleta interrompe
o treinamento (MONTEIRO, 2006; POWERS; HOWLEY, 2000).

Zatsiorsky (1999) define esse principio denominando-o de
“acomodacao”. De acordo com o autor, se os atletas realizam o treinamento com a
mesma sobrecarga por um longo periodo, ocorrerd uma diminui¢cdo dos ganhos do

desempenho.

O destreinamento ocorre pela interrupcdo ou reducdo no volume,
intensidade ou freqUéncia de treinamento, portanto, é definido como um processo
de descondicionamento que afeta o desempenho através da diminuicdo da
capacidade fisiol6gica (FLECK, 1999).
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3.5- Periodizacao do treinamento

De acordo com Bompa (2002) o termo “periodizacdo” significa a
aplicagéao correta dos conceitos de planejamento do treinamento fisico. Com isso,
a divisdo do treino em periodos possui dois aspectos importantes. Um deles é a
periodizagdo do plano anual, dividida em fases menores para assegurar 0 maximo
desempenho. O outro é a periodizacdo das capacidades bimotoras, que se refere
a estruturacdo das fases do treinamento para que sejam atingidos os maiores
niveis possiveis de velocidade, forca e resisténcia dos atletas.

A periodizacdo é a divisdo organizada do treinamento anual ou
semestral dos atletas com o objetivo de prepara-los para atingir as metas
previamente estabelecidas. O processo de periodizacdo do treinamento divide a
forma desportiva em periodos com duracdo variavel, respeitando o processo de
adaptacao fisiolégica do organismo (MONTEIRO, 2006).

Essa organizacado de trabalho possibilita o controle das variaveis de
intensidade, volume, frequéncia de treino e intervalos de recuperacéo,
proporcionando uma adaptacdo adequada as demandas do treinamento,
potencializando a obtencao dos resultados (GOMES, 2002; BARBANTI; TRICOLI;
UGRINOWISTSCHI, 2004; BOMPA, 2002). Essa divisdo do treinamento é
denominada organizacgdao ciclica da carga. Esses ciclos permitem a distribuicao da
carga de treinamento por uma semana, um més ou por um periodo de meses, ou
mesmo anos, sendo denominados, macrociclos, mesociclos e microciclos de
treinamento (MONTEIRO, 2006).

3.5.1- Macrociclo

O macrociclo é a organizagdao do tempo disponivel para o treinamento.
Tem como objetivo levar o atleta a um nivel de desempenho previamente

estabelecido. Essa etapa do treinamento pode ser de varias semanas a meses de
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duracdo e é dividida em periodo de preparagdo, competicdo e transicao
(WEINECK, 2002).

O primeiro periodo € o preparatorio, pois o individuo adquire uma base
geral e especifica para a melhora do rendimento. O segundo periodo é o
competitivo e tem como principal meta a conservagao dos niveis adquiridos, com a
possibilidade de eleva-los através do controle das cargas de treinamento. O
terceiro e ultimo periodo € o de transicdo. Essa etapa tem como caracteristica a
diminuicdo do rendimento através da reducdo das cargas objetivando a
recuperacao e regeneracgao ativa do atleta (MONTEIRO, 2006; WEINECK, 2003;
GOMES, 2002; PEREIRA; SOUZA, 2002).

3.5.2- Mesociclo

De acordo com varios autores (MONTEIRO, 2006; GOMES, 2002) o
mesociclo corresponde a estrutura da carga que varia de 3 a 6 semanas e séo
divididos em:

» Mesociclo inicial: € o inicio do processo de preparacdo do
macrociclo. E composto por 2 a 3 microciclos e tem como
caracteristica principal a intensidade relativamente baixa e o
aumento gradual do volume dos exercicios, preparando 0 organismo

paulatinamente para niveis mais avangados do trabalho.

> Mesociclo bésico: caracteriza-se pelo aperfeicoamento da

preparacgdo do atleta.

» Mesociclo de desenvolvimento: tem como objetivo o incremento de
altas cargas de treinamento, aumento os niveis de aptidao através
da maior adaptacao fisiolégica do organismo frente a sobrecarga.
Esse mesociclo se caracteriza pelas altas cargas de treinamento.
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» Mesociclo estabilizador: tem como meta principal a assimilagéo,
estabilizacdo e consolidacdo das adaptacbes adquiridas apdés uma
série de cargas crescentes. Apresenta a pequena reducdo da
sobrecarga de treinamento ou manutencdo das cargas atingidas
previamente. Permite ao organismo assimilar as adaptacdes do

treinamento.

» Mesociclo recuperativo: o principal objetivo € a recuperagdo do
organismo através da reducdo do volume e da intensidade das
cargas de treinamento permitindo ao atleta um estado de
recuperacao e aumento da capacidade de melhorar os resultados.

» Mesociclo Pré-competitivo ou pré-aperfeicoamento: tem como
finalidade assegurar a preparacao para a competicao principal do
macrociclo. As caracteristicas desse mesociclo incluem a
recuperacdo, manutencdo, elevacdo do nivel atingido além de
minimizar os defeitos da fase de preparacéao do atleta.

» Mesociclo Competitivo ou aperfeicoamento: representa a base do
periodo competitivo de preparacdo do atleta. Sua estrutura e seu
conteudo sdo determinados pela especificidade da modalidade
desportiva, pelo sistema de preparacao competitiva escolhido, pelo
calendario da competicao e pelo nivel de preparacao do atleta.

3.5.3- Microciclo

Na metodologia do treinamento, o termo microciclo se refere a
programacao semanal do treino que se sucede ao planejamento anual. Os
microciclos podem ser definidos como a menor fragdo do treinamento
(MONTEIRO, 2006; WEINECK, 2003; BOMPA, 2002). A classificacdo dos
microciclos ja esta bem estabelecida na literatura (MONTEIRO, 2006; BOMPA,
2002; GOMES, 2002) e pode ser dividida em:
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» Microciclo ordindrio: sua principal caracteristica € a aplicagcdo de
cargas moderadas, cerca de 60 a 80% em relacdo as maximas.
Normalmente consta de 2 a 3 dias de cargas médias de intensidade

semelhantes.

» Microciclo de choque: tem como finalidade a aplicagdo de cargas
maximas ou préximas da maxima, representando cerca de 80 a
100% da maxima. Normalmente é aplicado no segundo més de
preparacdo e tem como objetivo quebrar o limite da adaptacao
alcancado na fase anterior e, assim, estimular o processo ativo de
adaptacao fisioldgica do atleta. Esse microciclo apresenta elevagdes
repentinas das exigéncias de treinamento e possui um alto nivel de

fadiga.

> Microciclo estabilizador: o principal objetivo é assegurar a
estabilidade fisiolégica do atleta utilizando cargas de 40 a 60% da
maxima. Esse microciclo geralmente substitui os microciclos de
choque e o ordinario e é utilizado para a estabilizacdo das
adaptacdes obtidas nesses microciclos, assegurando as condicdes

para a recuperacao do organismo do atleta.

» Microciclo de manutencdo: € aplicado nos periodos de preparacao
quando é necessario reduzir a magnitude das cargas e nao reduzir
substancialmente o nivel de treinamento do atleta. Sua carga
representa 30 a 40% da carga maxima, auxiliando na recuperacao
efetiva dos sistemas fisiolégicos que ficam em um estado de fadiga.

» Microciclo recuperativo: visa a recuperagao completa dos sistemas
energéticos proporcionando a restauragdo do potencial do atleta.
Utiliza cargas de 10 a 20% da carga maxima, portanto, se
caracteriza por um grande numero de sessdes de treino com cargas

baixas evitando a ocorréncia de overtraining.
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» Microciclo de controle: € planejado, geralmente, no fim das etapas de
treino e tem como principal objetivo verificar a preparacao do atleta e

planejar novas etapas de treinamento.

> Microciclo pré-competitivo ou pré-aperfeicoamento: é organizado em
decorréncia das principais competicées, tem como principal fungéo
maximizar o estado fisico do atleta para os dias de competicao. Nao
sao utilizadas cargas maximas nesse microciclo, pois ele se
caracteriza por assegurar a recuperacao do atleta. Os exercicios

com altas cargas alternam-se com treinos de recuperagao completa.

» Microciclo competitivo ou de aperfeicoamento: neste modelo o
objetivo principal é assegurar as adaptag¢des positivas adquiridas no
periodo preparatorio.
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4.1- Material
4.1.1- Animais

Foram utilizados 20 animais machos, com 6 semanas de vida,
normotensos Wistar Kyoto (WKy, n = 10; massa corporal média de 209,5 g) e
ratos espontaneamente hipertensos (SHR, n= 10; massa corporal média de
170,3 g). Os animais foram fornecidos pelo Centro de Bioterismo da Unicamp
(CEMIB), Campinas-SP, mantidos em caixas individuais, sob condi¢des
controladas de temperatura (~25°C) e luminosidade (07h00min-19h00min) com
livre acesso a agua e dieta solida padronizada para roedores (Nuvital, Curitiba,
PR). Os experimentos seguiram as diretrizes estabelecidas pelo Colégio Brasileiro
de Experimentacao Animal (COBEA).

Os ratos SHR foram utilizados por representar adequadamente um
modelo de hipertensdo arterial primaria que se desenvolve entre a 42 e 122
semanas de vida poés natal (SLEIGHT et al., 1982).

Os ratos Wky sao apresentados como controle adequado para este
modelo hipertensivo, sendo que a linhagem SHR é descendente da linhagem Wky.

Os grupos experimentais foram divididos aleatoriamente em:
» SHRT- SHR exercicio 5 animais numerados de 1 a5
» SHRS- SHR controle 5 animais numerados de 6 a 10
» WKYyT- WKy exercicio 5 animais numerados de 11 a 15

» WKyS- WKy controle 5 animais numerados de 16 a 19

4.1.2- Equipamentos

Os ratos exercitaram-se em baldes plasticos de 60 litros, os quais foram
limpos diariamente com quaternario de aménia. A temperatura da agua foi
monitorada para sua manutencdo em 34°C, cuja temperatura foi aferida

periodicamente com termémetro digital.
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A sobrecarga foi ajustada com chumbada de pesca que foi fixada na
cauda dos animais através de esparadrapo. Para secagem dos animais foram
utilizadas toalhas secas e lampadas de aquecimento. Os seguintes equipamentos
para a assisténcia da afericdo foram utilizados: termémetro digital, bequer de
plastico para auxiliar na pesagem dos animais e crondbmetro. Para situagbes de

emergéncia foram utilizados: Ambu, seringa e canula de polietileno.

Para andlise de pressao arterial foi empregado um monitor
computadorizado IITC MODEL 31, com esfigmomanémetro adaptado para a

realizacao via caudal, além de uma caixa restritora para aquecimento dos animais.

Para a analise da funcdo renal foram utilizados tubos de ensaio
graduados para a coleta de urina, funis de plasticos, gaiolas metabdlicas, seringa
para a aplicacdo da gavagem com canula de polietileno, eppendorfs para
armazenamento do sangue coletado e tubos de ensaio para armazenamento da

urina.

4.2- Métodos
4.2.1- Protocolo de treinamento

O treinamento foi realizado através de um modelo periodizado, que se

caracteriza pela alternancia de volume e intensidade do exercicio.

A periodizagdo teve duracdo de 10 semanas consecutivas e foi
organizada da seguinte forma: um macrociclo (treinamento total), dois mesociclos
divididos em inicial (1 a 52 semana) e desenvolvimento (6 a 102 semana) e 10
microciclos, conforme detalhado no Apéndice 1. Esse modelo de treinamento
propde a correta aplicacdo do exercicio com sobrecarga e uma recuperagcao
fisioldgica adequada dos animais (HIRATA, 2006; BOMPA, 2002; GOMES, 2002).

A pressao arterial foi determinada semanalmente. Além disso, nas 82 e
162 semanas de vida dos animais foi realizada analise da fung&o tubular renal pela
técnica Clearance de litio.
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Apbés a 10% semana de treinamento (162 semana de vida) houve a
extracdo dos rins e, posteriormente, foi utilizada a técnica de Western blot para a
analise dos receptores AT1, AT2 e suas vias de sinalizacdo JAK2, STAT3 e
SOCSS3.

4.2.2- Metodologia do treinamento

Na primeira semana de treinamento o objetivo principal foi a adaptacao
dos animais ao meio liquido e a aprendizagem motora, visto que a coordenacao
neuromuscular para padroes de determinados movimentos leva algum tempo para
desenvolver-se (BOMPA, 2001). No primeiro dia de treino os animais nadaram por
40 minutos. Nos dias seqlenciais da semana, o trabalho realizou-se com um
acréscimo diario de 5 minutos, finalizando a semana com 60 minutos de

treinamento.

Na segunda semana de treinamento houve a progressdo da carga,
aumentando assim a intensidade do treinamento. Os animais nadaram 60 minutos
trés dias da semana (segunda, quarta e sextas-feiras) e 50 minutos, dois dias da
semana (tercas e quintas-feiras) com aumento da carga para 1% da massa
corporal total do rato, por meio de chumbada de pesca e esparadrapo envoltos na
cauda do animal. A alternancia no tempo de exercicio com os animais nadando
por 50 minutos teve como objetivo a recuperacdo das reservas energéticas,
permitindo assim um sincronismo entre volume e intensidade, favorecendo o
processo de adaptacdo e evitando-se o0 excesso de treinamento
(SANTOS; CAPERUTO; ROSA, 2006; BOMPA, 2002; GOMES, 2002; McARDLE;
KATCH; KATCH 2003; POWERS; HOWLEY, 2000).

Na terceira semana seguiu-se a estrutura do microciclo anterior, porém,
com um aumento da carga para 1,5% da massa corporal total do rato, mantendo
volume de treinamento prévio, respeitando assim, o principio da sobrecarga. Na

mesma semana foi realizada a analise de funcao renal dos animais (Clearance).
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Na quarta semana de treino foi utilizado o microciclo de manutengéo,
resultando em discreta diminuicdo da intensidade total, com o objetivo de auxiliar a
recuperacao efetiva dos sistemas fisioldgicos (GOMES, 2002). Os animais
nadaram as tercas e quintas sem sobrecarga. Esse microciclo foi utilizado para
que os animais se recuperassem do Clearance de litio que foi realizado na

semana.

Na quinta semana de treinamento houve um aumento da carga de
treinamento para 2% da massa corporal do animal. Em trés dias da semana
(segunda, quarta e sexta-feira) os animais nadaram por 60 minutos com a carga
em 2%. Nas tercas e quintas reduziu-se o tempo de treinamento para 50 minutos
para permitir a restauracao das reservas energéticas, realizando uma recuperacao
ativa (BOMPA, 2002)

A partir da sexta semana de treinamento iniciou-se o mesociclo de
desenvolvimento, com a introdu¢cdo do método intervalado de treinamento e
recuperagdo ativa sem aumentos adicionais na carga de treinamento,
diversificando o treinamento em intensidades leve, moderada e alta. Nessa
semana foi aplicado o principio da sobrecarga progressiva com a carga
aumentando para 2,5 % da massa corporal total do rato. Contudo, sem
modificacées no volume e intensidade do trabalho. Durante trés dias da semana
(segunda, quarta e sexta-feira) o treinamento teve caracteristica de alta
intensidade, porém, os animais treinaram por apenas 50 minutos. Nas tercas e
quintas o treinamento foi realizado sem carga, com o objetivo de manter um alto

volume de treino com 60 minutos de durag¢do, numa intensidade leve a moderada.

Na sétima semana de treinamento, a estrutura semanal foi mantida com
o tempo de treino de 50 minutos (segunda, quarta e sexta-feira) e progressao da
carga de 3%. Contudo, os animais nadaram por 25 minutos com carga alta,
predominando um trabalho de alta intensidade. Nos 25 minutos finais a carga foi
retirada para a recuperacdo dos animais. Nas tercas e quintas, manteve-se a
atividade aerébia de longa duracdo e baixa intensidade, com 60 minutos de

treinamento sem sobrecarga adicional.
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Na oitava semana de treinamento foi adicionado 0,5% de carga
adicional, totalizando 3,5% da massa corporal total do rato. O microciclo de
treinamento com alternancia de intensidade foi mantido. Os animais treinaram por
50 minutos, trés dias da semana (segunda, quarta e sexta-feira) com retirada da
carga nos ultimos 25 minutos de treino. Nos dias alternados os animais nadaram
sem carga, portanto realizaram o treinamento com 60 minutos de duracéo,

mantendo assim a mesma estrutura do treinamento.

Na nona semana de treinamento (penultima semana) foi mantida a
estrutural semanal de treinamento aplicada nas semanas anteriores, com
alternancia de intensidade e duracdo do treinamento havendo um aumento de

4,0% da progressao da carga.

Na décima e ultima semana de treinamento, manteve-se a mesma
estrutura da semana anterior, com o0s animais nadando com os 4% de carga.
Porém, a caracteristica principal foi a aplicacdo de um microciclo de estabilizacao
com o objetivo de assegurar as mudancas adaptativas das semanas anteriores e,
consequentemente, facilitar os processos de recuperacdo dos animais
(GOMES, 2002). Esse ultimo microciclo de recuperacdao teve como objetivo
principal prevenir a ocorréncia de overtraining através do controle da sobrecarga
(SANTOS; CAPERUTO; ROSA, 2006).

Nao foi realizado testes de VO, ou teste FCnax para essa forma de

prescricao de treinamento.

4 .2.3- Andlise das variaveis

As variaveis analisadas no presente trabalho foram pressao arterial
realizada semanalmente; funcao tubular renal através da técnica clearance litio;
determinacao das concentragdes de sodio, litio, potassio e creatinina plasmaticas
para analisar a excrec¢ao de creatinina, sodio e potassio; técnica de Western Blot

para analisar os receptores de angiotensina e suas vias de sinalizagao.
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4.2.3.1- Massa corporal total

Os animais foram pesados diariamente para acompanhamento da
evolucdo da massa corporal ao longo do experimento e para determinacdao da
sobrecarga de treinamento. A massa corporal total foi realizada em balanga digital
semi-analitica (AL 500 Denver Instruments- USA).

4.2.3.2- Pressao arterial

Os animais foram submetidos a afericdo da pressao arterial antes do
inicio do treinamento. Posteriormente, a pressado foi monitorada uma vez por
semana, ao longo das 10 semanas de treinamento, através do monitor de pressao

arterial.

Em principio, o animal foi colocado dentro de uma caixa restritora,
aquecida suficientemente para causar vasodilatacdo da artéria caudal. Um
esfigmomanémetro (Narco Bio-Systems, Austin, TX) foi colocado na cauda do
animal e insuflado até que o fluxo sanguineo fosse ocluido para que, ao ser
desobstruido, os primeiros picos de pressao arterial sistolica fossem captados.
Foram realizadas trés afericbes de cada animal e considerada a média dos trés
valores. A calibracdo maxima do aparelho foi de 250 mmHg para os animais WKy
treinado e controle e de 280 mmHg para os SHR treinado e controle.

4.2.3.3- Testes funcionais renais-clearances de creatinina e litio

A creatinina € liberada pelos musculos esqueléticos, sendo excretada
pelos rins. Assim, apos ser livremente filtrada nos glomérulos ndo é reabsorvida
pelos tubulos renais. A carga filtrada de creatinina € igual a carga excretada. No
entanto, o clearance de creatinina reflete a taxa de filtragcdo glomerular
(GONTIJO, 2002; COCKCROFT et al, 1976).
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A técnica do clearance de litio também é utilizada em diversos
experimentos, proporcionando informacdes sobre a manipulacdo de sodio e agua
pelos nefros proximais e distais em diversas populagdes (WHITING, 1999).

No clearance de litio, os rins sdo a maior via de eliminacao, sendo que o
clearance de litio representa cerca de 20 - 40% da filtracdo glomerular, sendo
dessa forma, um método indireto de avaliagdo funcional tubular (THOMSEM et al,
1968). O litio é reabsorvido no tubulo proximal com consequiente absorcdo de
sédio e agua, com isso, o clearance de litio é utilizado como marcadora da

manipulacao de liquido e sodio provenientes do tubulo proximal (GONTIJO, 1992).

Os experimentos foram realizados nas 22 e 102 semana de treinamento
(82 e 16% semana de vida, respectivamente) sempre aos finais de semana.
Quatorze horas antes dos experimentos foi administrado Cloreto de Litio 0,06
mEQ/100g do peso corporal, administrados por gavagem. A seguir, cada animal foi
colocado em gaiolas metabdlicas individuais, sem restricdo de movimentos, em
jejum para ragao solida, ingerindo agua ad libitum. Os animais foram submetidos a
um periodo experimental de 120 minutos em estado vigil. Para a obtencado de um
fluxo urindrio regular e estavel, neste intervalo de tempo, os animais receberam
uma sobrecarga hidrica por gavagem de 10% (2 aplicacbes de 5% do peso
corporal), sendo a primeira 14 horas apds a aplicacao de litio, e a segunda
gavagem de 5% 1 hora apés a primeira, nao ultrapassando 15 ml de volume total.
Apés a sobrecarga hidrica os animais foram colocados em gaiolas metabdlicas
individuais de aco inoxidavel. Apés 30 minutos de esvaziamento gastrico, teve
inicio a coleta da urina durante 120 minutos através de funis adequadamente
adaptados sob as gaiolas metabdlicas, em tubos cbnicos graduados com divisées
de 0,2 mL. As aliquotas de urina foram congeladas (-20°C) para posteriores
dosagens. Posteriormente, os animais foram anestesiados com 75mg/kg de
ketamina e 10mg/kg de xilasina e submetidos a coleta de sangue através de vasos
da cauda. Foram coletados 1,5 mL de sangue em eppendorfs com 20 microlitros

de heparina. As amostras foram centrifugadas a 5000 rpm por 10 minutos. O
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plasma aliquotado e as amostras de urina foram armazenados sob refrigeracdo

(-20°C) para posteriores dosagens.

4.2.3.4- Determinacado das Concentragdes de Sdédio, Litio, Potassio e
Creatinina Plasmaticas

A creatinina plasmética e urinaria foi determinada pelo método
calorimétrico por espectrofotometria utilizando-se um espectrofotobmetro Micronal

(Modelo 383, Sao Paulo) como mostra o Anexo I.

As dosagens urinarias e plasmaticas de sodio (Na*), potassio (K*) e litio
(Li"), foram mensuradas por fotometria de chama utilizando o aparelho Micronal
(modelo B262, Sao Paulo, Brasil) como descreve o Anexo Il foi mensuradas por
fotometria de chama utilizando o aparelho Micronal (modelo B262, Sao Paulo,
Brasil) como descreve o Anexo Il. Os metais alcalinos quando elevados a uma
temperatura alta, absorvem energia da fonte de calor e passam ao estado de
excitacdo em sua forma atémica. Quando estes atomos resfriam, voltam ao estado
normal nao excitado e reemitem sua energia absorvida por radiacdo com
comprimentos de onda especificos, alguns dos quais na regido visivel da luz
(Na™: 589 nm, Li*: 670 nm, K*: 768 nm). Um metal alcalino aspirado através de
uma chama de baixa temperatura, na forma nebulizada emite, depois de excitado
pelo calor da chama, uma onda de freqliéncia discreta a qual pode ser isolada por
um filtro o6tico. A emissdo é proporcional ao niumero de atomos excitados e,

portanto, a concentragdo do ion na amostra.

4.2.3.5- Western blot

Apos as 10 semanas de treinamento os animais foram sacrificados por
deslocamento cervical. Os rins foram rapidamente removidos e colocados em

eppendorfs contendo 2 mL de solugao tampao que era composta por EDTA a
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10 mM, Trisma base a 100 mM, pirofosfato de sédio a 10 mM, fluoreto de sodio a
100 mM, ortovanato de sédio a 10 mM, PMSF a 2 mM, aprotinina a 0,1mg/ml e
posteriormente, a solucdo foi completada com agua deionizada até o volume de
25 mL e com solucdo de triton a 10%. A seguir, procedeu-se a homogeneizacao
da amostra utilizando um Polytron (modelo PT 10/35, Brinkmann Instruments)
operando em velocidade maxima por 15 segundos. Em seguida, as amostras
foram centrifugadas a 11000 rpm por 40 minutos a 4°C. O sobrenadante foi
congelado em freezer (-80 °C) para posterior processamento. Com o
sobrenadante foi realizada a andlise de Western-blot para quantificar os
receptores AT1 e suas vias de sinalizagdo. Para essa andlise foi preparado um gel
de poliacrilamida com concentracao de 8% para mensurar a quantidade de
proteina existente nas vias de sinalizacao JAK-2, STAT-3, gel a 10% e 12% para
AT1, ERK 1-2.

A quantificagéo protéica foi realizada com método de biureto, com adigéao
de 400 pL do extrato, a 1 mL de biureto. As amostras foram lidas por
espectrofotometria apds a adicao de 100 uL de lemire (anti-fungico) e 0, 015 mg
de DTT. Apds a preparacao do gel, os tubos de ependorff contendo as amostras
foram imersos em agua fervente, por 5 minutos, antes de serem aplicados no gel.
Primeiramente, foi colocado 7 uL do marcador na ultima casa do gel. A seguir, as

amostras foram aplicadas nos respectivos pocos do gel.

Apbés a marcacdo das membranas para identificagdo da proteina,
aplicou-se 150 pL de betamercaptoetanol no tampao de corrida, antes de iniciar a
corrida das proteinas. Apds o término da corrida as amostras foram transferidas
para uma membrana de nitrocelulose em 120 volts durante 2 horas. A seguir, as
membranas foram retiradas da cuba e imersas em uma solu¢ao bloqueadora que
foi preparada com 10 mL de solucao basal e 0,5 g de leite em pd desnatado
(Molico). Em seguida foram transferidas para um agitador rocker, onde
permaneceram por 2 horas. Apds essas 2 horas (tempo denominado de
“bloqueio”) as membranas foram lavadas com solugdo basal por 3 vezes e

deixadas no agitador por 10 minutos cada. Apds a lavagem as membranas foram
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colocadas em uma cuba e pipetou-se em cada membrana uma solucdo que
continha 10 mL de solugcao basal com 0,3 g de leite em pé desnatado (Molico). A
seguir, pipetou-se 10 uL de cada anticorpo a ser estudado nas membranas
correspondentes as quais foram colocadas em agitador rocker a 4°C overnight. Na
manha seguinte, as membranas foram novamente lavadas por 3 vezes com
solucdo basal e deixadas no rocker por 10 minutos cada. Em seguida, foram
colocadas em solugdo com peroxidase (anticorpo secundario) por 2 horas. Por
ultimo, lavou-se as amostras com solucédo basal por 3 vezes com duragéao de 10
minutos cada. Para a revelacdo das membranas foi empregado um kit de
quimioluminescéncia Supersignal West Pico Chemiluminescent Substrate da
marca Thermo Scientific (namero de catalogo 33080; lote JH 126930). Apds as
membranas ficarem expostas por 1 hora o filme foi revelado em solugéo

reveladora e fixadora (revelador manual marca Brafox; lote 704161).

Em relacdo aos anticorpos, para os receptores AT1R, AT2R e JAK-2 foi
utilizado anticorpo rabbit polyclonal sc- 7229, e SOCS-3 rabbit polyclonal sc-9023,
marca Santa Cruz Biotechnology, Inc. (Santa Cruz, CA, USA). Os anticorpos
secundarios utilizados foram Vector Laboratories, Inc. (Burlingame, CA, USA).

4.2.4- Analise estatistica dos resultados

A analise estatistica do experimento foi realizada para cada variavel
entre os grupos estudados através da Andlise de Variancia (ANOVA) e Post-hoc
pelo Test de Bonferroni e Test-t student. Os resultados foram expressos com
média £ Desvio padrdo e os niveis de significancia para p< 0,05.
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5- RESULTADOS
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5.1- Massa corporal total dos animais
5.1.1- Massa corporal total: WKyS vs. WKy T

Para os animais normotensos (WKy) a analise de massa corporal total
houve aumento continuo dessa variavel nos animais submetidos a atividade fisica
programada (WKyT), quanto no seu grupo sedentario controle (WKyS) (Figuras 6)
nao apresentando diferenca significativa entre os grupos.
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Figura 6- Massa corporal total dos animais WKyS versus WKyT durante o periodo

experimental de 10 semanas.

5.1.2- Massa corporal total: SHRS vs. SHRT

A Figura 7 apresenta a evolugdo semanal da massa corporal total
durante o periodo experimental para os grupos SHR submetidos a atividade fisica
(treinados — SHRT) e seu respectivo controle sedentario (SHRS). Os animais do
grupo sedentario apresentaram aumento continuo da massa corporal ao longo das

10 semanas de experimento. Para os animais treinados houve aumento continuo
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da massa corporal até a 72 semana. No entanto, nas trés ultimas semanas de
experimento os animais SHR treinado apresentaram estabilizacdo do peso
corporal total, demonstrando diferencga significativa (p< 0,04 a 0,01) com o grupo

sedentario (controle).
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Figura 7- Massa corporal total dos animais SHRS versus SHRT durante o periodo

experimental de 10 semanas.

5.2- Pressao arterial
5.2.1- Presséao arterial: WKyS vs WKy T

A pressdo arterial dos animais WKy nao apresentou modificagdes
durante as 10 semanas de experimento, tanto para o grupo sedentario como para
o treinado, como pode ser observado na Figura 8. Entretanto, no grupo treinado
observou-se maior estabilizacdo da pressao arterial ao longo das 10 semanas em

relacdo ao grupo sedentario.
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Figura 8- Pressao arterial WKyS versus WKyT durante o periodo experimental de

10 semanas.

5.2.2- Pressao arterial: SHRS vs. SHRT

Conforme pode ser observado na Figura 9, os grupos SHRT e SHRS
iniciaram os experimentos sem apresentar diferenca na pressao arterial. Contudo,
apds a primeira semana de treinamento, os animais submetidos a atividade fisica
apresentaram atenuacgao pressoérica estatisticamente significativa (p< 0, 000001)
em relacdo ao grupo sedentario. Na segunda e quarta semana de vida os animais
apresentaram aumento continuo da pressao arterial, sem diferenga significativa
entre os grupos. Nao houve afericdo na terceira semana de vida, pois 0os animais

foram submetidos a fungéo renal.

Apés a quinta semana de treinamento, os animais submetidos a
atividade fisica apresentaram significativo abrandamento na presséo arterial
quando comparado a progressiva elevacao pressérica do grupo sedentario
(p< 0,01). Essa resposta pressoérica observada nos animais treinados manteve-se
até o final do experimento com diferencas significativamente estatistica (p< 0,04 a

p < 0, 000006, através do test-t student) em relacao ao grupo sedentario.
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Figura 9- Pressao arterial SHRS versus SHRT durante o periodo experimental de

10 semanas.

5.3- Funcao renal

As variaveis da funcao renal avaliadas foram clearance de creatinina,
volume urinario, fracao de excrecdo de soédio, fracdo de excrecao proximal e pds
proximal de sédio e excrecdo de potassio. As andlises foram realizadas nas
2% e 102 semana de treinamento (82 e 162 semanas de vida dos animais SHR e

WKy treinados e sedentérios).

5.3.1- Funcéo renal na 22 semana de treinamento
5.3.1.1- Clearance de creatinina (Ccr) 22 semana de treinamento

O Clearance de creatinina foi empregado para estimar a taxa de
filtracdo glomerular dos animais treinados e seus respectivos grupos sedentarios,
para as linhagens SHR e WKy. Os resultados abaixo representam a fung¢ao renal

na 22 semana de treinamento (82 semana de vida).
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Os animais WKy normotensos treinados apresentaram menor filtracao
glomerular estatisticamente significativa (p < 0,01) em relacao ao grupo sedentario

de mesma linhagem na 22 semana de treinamento (figura 10).
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Figura 10- Clearance de creatinina dos animais WKyS versus WKyT na

22 semana de treinamento.

A Figura 11 apresenta os resultados do clearance de creatinina na
22 semana de treinamento para os animais SHR. O grupo treinado nao apresentou

diferencga estatisticamente significativa na excrecado de creatinina em relacdo ao

grupo sedentario.
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Figura 11- Clearance de creatinina dos animais SHRS versus SHRT na

22 semana de treinamento.
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5.3.1.2- Volume urinario 22 semana

O volume urinario apresentou diferentes respostas entre as linhagens
de animais SHR e WKy. A Figura 12 mostra que para os animais WKy treinado

apresentaram menor volume urinario (p < 0,01) em relagao ao seu controle.
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Figura 12- Volume urinario dos animais WKyS versus WKyT na 22 semana de

treinamento.

Para os animais SHR nao houve diferenca de volume urinério entre os
grupos treinados e sedentarios como mostra a Figura 13 na 22 semana de

treinamento.
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Volume urinario SHR 22 semana
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Figura 13- Volume urinario dos animais SHRS versus SHRT na 2% semana de

treinamento.

5.3.1.3- Fragao de excrecao de sodio (FE Na+) 22 semana

Nos animais WKy normotensos a resposta para excre¢cdo de sodio
(FE Na*) como representado pela figura 14 mostra maior excregdo de sédio no
grupo treinado em relagao ao grupo sedentario, com diferenga estatisticamente

significativa (p< 0, 006) entre os grupos na 22 semana de treino.
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Figura 14- Fracdo de excrecdo de sédio dos animais WKyS versus WKyT na

22 semana de treinamento.

Os resultados referentes a fracdo de excrecdo de sodio (FE Na’)
mostram que entre os animais SHRT houve maior excrecédo de sodio em relacédo
ao grupo sedentario, no entanto, ndo houve diferencga estatisticamente significativa

entre os grupos (Figura 15) na 22 semana de treinamento fisico.
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Figura 15- Fracdo de excrecdo de sédio dos animais SHRS versus SHRT na

22 semana de treinamento.

Resultados
112



5.3.1.4- Fracao de excrecao proximal de sédio (FEP Na +) 22 semana

A Figura 16 apresenta a excregcdo proximal sédio (FEP Na *) nos
animais do grupo WKy na 22 semana de treinamento. Os animais treinados
apresentaram maior excrecao proximal de so6dio com diferenca estatisticamente

significativa (p < 0,01) em relagcdo aos animais sedentarios.
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Figura 16- Fracdo de excrecao proximal de sodio dos animais WKyS versus

WKyT na 22 semana de treinamento.

A excrecgao proximal de sédio (FEP Na *) nos animais SHR treinados e
sedentarios ndo apresentou diferenca estatistica significativa entre os grupos na

2% semana de treino como mostra a Figura 17.
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Figura 17- Fracdo de excrecao proximal de sodio dos animais SHRS versus

SHRT na 22 semana de treinamento.

5.3.1.5- Fragdo de excrecao pds proximal de sédio (FEPP Na+)

22 semana

Os animais WKy treinados apresentaram maior excrecao pds proximal
de sédio (FEPP Na®) na 82 semana de vida em relacdo ao grupo sedentario,
porém, nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
(Figura 18).
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Figura 18- Fracao de excrecdo pos proximal de sddio dos animais WKyS versus

WKyT na 22 semana de treinamento.

Para a fragdo de excrecdo pds proximal de soédio (FEPP Na*) na
2% semana de treinamento, os animais SHRT apresentaram ligeira elevacdo em
relagdo ao grupo sedentario, entretanto, esta diferenca ndo foi estatisticamente

significativa (Figura 19).
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Figura 19- Fracao de excrecdo pos proximal de sddio dos animais SHRS versus

SHRT na 22 semana de treinamento.
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5.3.1.6- Fracao de excrecao de potassio (FE K+) 22 semana

Os animais WKy treinados, pode-se observar na Figura 20 maior
excrecdo de potassio (FE K*) 22 semana de treinamento de maneira significativa

em relacao ao grupo sedentario controle (p<0,05).
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Figura 20- Fracdo de excrecao de potassio dos animais WKyS versus WKyT na

22 semana de treinamento.

A Figura 21 mostra a fracdo de excrecdo de potassio (FE K") na
22 semana de treinamento fisico entre os animais SHR treinados e sedentarios.

Para ambos os grupos nao houve diferenca estatistica observada.
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Figura 21- Fracdo de excrecao de potassio dos animais SHRS versus SHRT na

22 semana de treinamento.

5.3.2- Funcao renal na 102 semana de treinamento

Os resultados abaixo representam a fungéo renal na 10 semana de
treinamento fisico (162 semana de vida) nos animais WKy e SHR treinados e

sedentarios.

5.3.2.1- Clearance de creatinina (Ccr) 102 semana

Nos animais WKy ndo houve diferenca significativa entre os grupos

treinados e sedentarios na 102 semana de treinamento (Figura 22).
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Figura 22- Clearance de creatinina dos animais WKyS versus WKyT na

102 semana de treinamento.

Como apresentado na Figura 23 os animais SHR sedentario
apresentaram maior excrecdo de creatinina em relacdo ao grupo treinado na
102 semana de treinamento, porém, essa diferenca ndo foi estatisticamente

significativa.
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Figura 23- Clearance de creatinina dos animais SHRS versus SHRT na

102 semana de treinamento.
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5.3.2.2- Volume urinario 10 2 semana

Como apresentado pela Figura 24 o volume urinario dos animais WKy

nao apresentou diferenca estatistica entre os grupos treinados e sedentarios na

102 semana de treino.
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Figura 24- Volume urinario dos animais WKyS versus WKyT na 102 semana de

treinamento.

Em relagcdo ao volume urindrio dos animais SHR treinados e

sedentarios ndo houve diferenca estatistica na 102 semana de treinamento como

mostra a Figura 25.
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Figura 25- Volume urinario dos animais SHRS versus SHRT na 10% semana de

treinamento.

5.3.2.3- Fracao de excrecao de sédio (FE Na+) 102 semana

Para a fracdo de excrecdo de sédio (FE Na') na 102 semana

treinamento, a Figura 26 mostra que os animais WKy treinados ndo apresentaram

diferenca estatisticamente significativa para a excre¢cdo de sédio em relacdo ao

grupo sedentéario controle como resposta ao exercicio aerdbio cronico.
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Figura 26- Fracdo de excrecdo de sbédio dos animais WKyS versus WKyT na

102 semana de treinamento.

A Figura 27 representa a fracdo de excrecado de sodio (FE Na*) na
10? semana de treinamento mostra que os animais SHRT apresentaram maior
excrecdo de sodio em relagdo ao grupo sedentario com diferenca estatistica
significativa (p < 0,001), evidenciando o papel do exercicio fisico aerdbio na

excrecao de sbdio.
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Figura 27- Fracdo de excregcdo de sddio dos animais SHRS versus SHRT na

102 semana de treinamento.

5.3.2.4- Fracao de excrecao proximal de sédio (FEP Na +) 102 semana

A Figura 28 representa a variavel de excregdao proximal de sodio
(FEP Na®) na 102 semana. Os animais WKy treinado ndo apresentaram diferenca

estatisticamente significativa para a excrecdo proximal de sédio em relacdo ao

grupo sedentario.
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Figura 28- Fracdo de excrecdao proximal de sodio dos animais WKyS versus

WKyT na 102 semana de treinamento.

A Figura 29 representa a excregao proximal de sédio (FEP Na*) na
102 semana de treinamento nos animais SHR. Embora a fracdo de excrecao
proximal de sédio dos animais treinados tenha apresentado elevagdo em relacao

ao grupo sedentario, nao houve diferenca estatistica significativa entre os grupos.
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Figura 29- Fracdo de excrecao proximal de sodio dos animais SHRS versus

SHRT na 102 semana de treinamento.
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5.3.2.5- Fracdo de excrecdo pods-proximal de soédio (FEPP Na+)

102 semana

A Figura 30 apresenta a excre¢do pos proximal de sédio (FEPP Na®)
nos animais WKy na 102 semana de treinamento. Os animais WKy treinados
apresentaram aumento significativo (p < 0,007) na excregdo pds-proximal de

sodio.
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Figura 30- Fracao de excrecdo pos proximal de sédio dos animais WKyS versus

WKyT na 102 semana de treinamento.

A Figura 31 apresenta a excre¢do pos proximal de sédio (FEPP Na®)
nos animais SHR na 102 semana de treinamento. Os animais SHR treinados
apresentaram maior excrecao pos-proximal de sodio com diferenca

estatisticamente significativa de (p < 0,01) em relacao ao grupo sedentario.
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Figura 31- Fracao de excrecdo pos proximal de sédio dos animais SHRS versus

SHRT na 102 semana de treinamento.

5.3.2.6- Fragao de excrecao de potassio (FE K+) 102 semana

A Figura 32 mostra que a fragcdo de excrecdo de potassio (FE K*)
apresentou aumento estatisticamente significativo nos animais WKy sedentarios

em relacdo ao grupo treinados (p < 0,009) durante a 102 semana de treinamento.
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Figura 32- Fracdo de excrecao de potassio dos animais WKyS versus WKyT na

102 semana de treinamento.

A Figura 33 mostra que a fracdo de excrecdo de potassio (FE KY)
apresentou aumento estatisticamente significativo nos animais SHR treinados em
relacdo ao grupo sedentario (p < 0,009) durante a 102 semana de treinamento.
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Figura 33- Fracdo de excrecao de potassio dos animais SHRS versus SHRT na

102 semana de treinamento.
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5.4- Western Blot
5.4.1- Receptores e vias de sinalizacdo da Angiontensina Il no tecido renal

Os resultados abaixo mostram a variacdo (%) da expressao das
proteinas: AT1, AT2, JAK-2, STAT-3, ERK1-2 e SOCS-3 em rins de ratos

treinados e sedentario das linhagens SHR e WKy.

5.4.2- Receptor de angiotensina AT1 em rins

A Figura 34 representa a variacao (%) da expressao de proteina para
AT1 em rins de ratos WKy treinados e sedentarios. Os resultados demonstram
que nao houve diferenca significativa na expressao protéica nesses animais ao

final do experimento.
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Figura 34- Nivel de proteina dos receptores AT1 para os animais WKyS versus

WKyT, apds 10 semanas de experimento.
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A Figura 35 mostra a variacao (%) da expressao de proteina para AT1
em rins de ratos SHR treinados e sedentarios. Os resultados demonstram que os
animais SHRT apresentaram menor expressao protéica dos receptores de
angiotensina (AT1) diferenca estatisticamente significativa (p< 0,01) em relacédo ao
seu grupo sedentario ao final do experimento.
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Figura 35- Nivel de proteina dos receptores AT1R para os animais SHRS versus

SHRT, apo6s 10 semanas de experimento.

5.4.3- Receptor de angiotensina AT2 em rins

A Figura 36 mostra a variacao (%) da expressao de proteinas para AT2
em rins de animais WKy. Embora os animais WKy treinados tenham apresentado
maior densidade protéica de receptores AT2 em relacado ao grupo WKy sedentario,

essa diferenga nao foi estatisticamente significativa ao final do experimento.
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Figura 36- Nivel de proteina dos receptores AT2 para os animais WKyS versus

WKYyT, ap6s 10 semanas de experimento.

A variagdo (%) da expressdao de proteinas dos receptores AT2 em
animais SHR apresentou resultados diferentes em relacdo ao subtipo AT1. A
figura 37 representa a expressao protéica para o receptor AT2 em rins de ratos
SHR treinados e sedentarios. Os resultados demonstram que ndo houve diferenga

estatistica entre os grupos treinados e sedentarios ao final do experimento.
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Figura 37- Nivel de proteina dos receptores AT2 para os animais SHRS versus

SHRT, ap6s 10 semanas de experimento.
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5.4.4- Via de sinalizagao intracelular renal (JAK-2)

A Figura 38 representa a variagdo (%) da expressao protéica da via de
sinalizagdo JAK-2 em rins de ratos treinados e sedentarios WKy. Os resultados
demonstram que os animais WKy T apresentaram menor expressdo de JAK-2 no
tecido renal quando comparados aos ratos sedentarios de mesma linhagem,

porém essa diferenca nao foi estatisticamente significativa ao final do experimento.
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Figura 38- Nivel de proteina da via intracelular JAK-2 para os animais WKyS

versus WKyT, apés 10 semanas de experimento.

A Figura 39 mostra a variacao (%) da expressao de proteinas da via de
sinalizagdo JAK-2 em rins de ratos treinados e sedentérios. Os resultados
demonstram que os animais SHRT apresentaram menor expressao de JAK-2 no
tecido renal com diferenga estatistica (p < 0,04) quando comparados aos ratos

sedentdrios de mesma linhagem (SHRS) ao final do experimento.
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Figura 39- Nivel de proteina da via intracelular JAK-2 para os animais SHRS

versus SHRT, apds 10 semanas de experimento.

5.4.5- Via de sinalizagao intracelular renal (STAT- 3)

A variagéo (%) da expresséo protéica da via de sinalizagdo STAT-3 em
rins de ratos WKy treinados e sedentarios é representado pela Figura 40. Os
resultados demonstram que no final do treinamento os animais WKyT néao
apresentaram diferenca estatistica da expressao de STAT-3 no tecido renal

quando comparados aos ratos sedentarios (WKyS) de mesma linhagem.
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Figura 40- Nivel de proteina da via intracelular STAT-3 para os animais WKyS
versus WKyT, apds 10 semanas de experimento.
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A Figura 41 representa a variagdo (%) da expressao protéica da via de
sinalizagdo STAT-3 em rins de ratos treinados e sedentarios. Os resultados
demonstram que os animais SHRT apresentaram maior expressao de STAT-3 no
tecido renal com diferenga estatistica (p < 0,03) quando comparados aos ratos
sedentarios de mesma linhagem (SHRS) ao final do experimento.
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Figura 41- Nivel de proteina da via intracelular STAT-3 para os animais SHRS

versus SHRT, apds 10 semanas de experimento.

5.4.6- Via de sinalizagdo intracelular renal (ERK1-2)

A Figura 42 demonstra a variacdo (%) da expressdao da proteina
ERK1-2 em rins de ratos WKy. Para os animais WKy nao houve diferenca
significativa da expressao de ERK1-2 entre os grupos treinados e sedentarios ao

final do experimento.
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Figura 42- Nivel de proteina da via intracelular ERK1-2 para os animais WKyS

versus WKyT, apds 10 semanas de experimento.

A Figura 43 apresenta a variacdo (%) da expressao da proteina
ERK1-2 em rins de ratos SHR. Os resultados apontam aumento estatisticamente
significativo (p< 0,01) da expressao de ERK1-2 dos animais hipertensos treinados

em relacao ao grupo sedentario ao final do experimento.
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Figura 43- Nivel de proteina da via intracelular ERK1-2 para os animais SHRS

versus SHRT, apds 10 semanas de experimento.
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5.4.7- Via de sinalizagao intracelular renal (SOCS-3)

A Figura 44 representa a variacao da (%) da expressao protéica para
SOCS-3 em rins de ratos WKy treinados e sedentarios. Os resultados nao
apontam diferencas estatisticamente significativa na expressao de proteinas
SOCS-3 em animais normotensos (WKy) treinados quando comparados aos ratos

sedentérios de mesma linhagem ao final do experimento.
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Figura 44- Nivel de proteina da via intracelular SOCS-3 para os animais WKyS

versus WKyT, ap6s 10 semanas de experimento.

A Figura 45 representa a variacao da (%) da expressao protéica para
SOCS-3 em rins de ratos SHR. Os resultados demonstram uma elevacao da
expressao de SOCS-3 (p<0,04) em animais hipertensos treinados quando

comparados aos ratos sedentarios de mesma linhagem ao final do experimento.
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Figura 45- Nivel de proteina da via intracelular SOCS-3 para os animais SHRS
versus SHRT, apds 10 semanas de experimento.
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6- DISCUSSAO
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De acordo com os resultados encontrados no presente estudo houve
diferencas nas respostas pressoricas entre os animais WKy e SHR.

Os animais WKy nao apresentaram diferenca estatistica entre os
grupos sedentérios e os submetidos ao exercicio fisico aerébio como mostra a
Figura 8. Ja em relacdo aos animais SHR submetidos a atividade fisica
programada, estes apresentaram expressiva atenuagcdo da pressao arterial com
diferenca estatisticamente significativa (p < 0,01) em relagdo ao grupo sedentario,
na primeira semana de treinamento. Essa menor elevagao pressérica encontrada
nos animais hipertensos pode estar relacionada a melhora de diversos
mecanismos fisioldgicos. Outros autores relacionaram a atenuagédo e queda da
pressao arterial em animais hipertensos a maior liberacdo de 6xido nitrico, assim
como a melhora da sensibilidade do sistema barorreflexo (LATERZA et al, 2008;
HEFFERNAN et al, 2007; KAWAGUCHI et al, 2007; GAO et al, 2006; ZAGO;
ZANESCO, 2006; FORJAZ; RONDON; NEGRAO, 2005; MARTINS-PINGE et al,
2005; BRUM et al, 2004; LIU; KULAKOFSKY; ZUCKER, 2002). Essa diferenga
pressérica inicial ndo foi observada entre a 22 e 42 semanas de vida, pois 0s
animais hipertensos apresentaram aumento continuo da pressao arterial neste
periodo. A partir da 52 semana de experimento, os animais SHR que realizaram o
treinamento aerébio voltaram a apresentar relevante atenuacao da pressao arterial
(p< 0,01) em relacdo ao grupo sedentario. Essa diferenga pressérica manteve-se
até o final do experimento, demonstrando a eficiéncia do treinamento aerdbio
cronico na melhora da pressédo arterial como aponta a Figura 9. Para Brum e
outros (2004) somente o exercicio aerdbio em intensidades leve a moderada pode
atenuar a pressao arterial em animais com hipertensdo severa. O mecanismo
hemodinamico que pode estar envolvido nessa resposta provavelmente esta
relacionado a reducédo do débito cardiaco, diminuicdo da frequéncia cardiaca de
repouso e reducao do tébnus simpatico cardiaco.

Em um interessante trabalho realizado por Melo, Martinho e Michelini
(2003), animais SHR e WKy foram submetidos ao treinamento aerdbio em esteira
por 13 semanas, 5 dias na semana e 1 hora de treino por dia. Os animais SHR
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apresentaram queda de pressdo arterial, porém, os animais WKy né&o
apresentaram diferenca estatistica entre os grupos treinados e sedentarios. De
acordo com os citados autores, essa melhora pode ter ocorrido através do
aumento da densidade capilar nos animais treinados de ambas as linhagens.
Esses resultados corroboram com os resultados do presente estudo que obteve
atenuacao significativa na pressao arterial dos animais SHR, sem modificacées na
pressdao dos animais WKy. Esses resultados nos animais normotensos sao
confirmados por um trabalho realizado por Medeiros e outros (2000) no qual os
animais WKy nadaram durante 8 semanas, com aumento gradual da sobrecarga,
5 vezes por semana, 1 vez ao dia. Apesar da melhora da frequéncia cardiaca,
com significante bradicardia de repouso e aumento da hipertrofia cardiaca, os
parametros de pressao arterial ndao se modificaram em relacdo ao grupo

sedentario.

O treinamento fisico apresenta efeitos benéficos sobre os fatores neuro-
humorais, inflamatérios, metabdlicos e centrais, além de respostas
hemodinamicas, bem como endoteliais, musculo esquelético e funcéo
cardiovascular, levando a melhora da capacidade funcional e qualidade de vida. A
eficacia do exercicio fisico aerdbio continuo sobre a capacidade funcional e
qualidade de vida esta bem estabelecido em curto prazo, porém os efeitos em
longo prazo sdo ainda desconhecidos. Importantes questdes surgiram a partir da
presente investigacdo tais como: 1) Por que o exercicio programado continuo
promove um aumento na natriurese e queda na hipertensdo arterial em ratos
adultos hipertensos; 2) simultaneamente, por que os rins dos ratos SHR treinados
apresentam menor expressao de receptores AT1 e JAK -2/STAT associadas a

maior expressao da proteina SOCS-3?

Quando o animal SHR em idade precoce apresentou pressao
sanguinea relativamente baixa, eles excretaram menos sodio em relagdo aos
ratos Wky de mesma idade. Apds a pressao arterial aumentar, além de 12
semanas de idade, o equilibrio de sdédio ndo diferiu entre as cepas. Assim, a
retencédo de sddio pode contribuir para o desenvolvimento da hipertenséo através
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da interacdo com uma variedade de mecanismos, como a vasoconstricao
(Sofola et al., 2002), eficaz expansao do volume extracelular (Schafer, 2002) ou
hiperatividade do sistema nervoso simpatico (Strazzullo et al., 2001). No entanto,
0S mecanismos pelos quais a retencao de sodio ocorre em ratos jovens
geneticamente hipertensos permanecem desconhecidos. Evidéncias de mudangas
funcionais da vasculatura glomerular associada com reducéo de taxa de filtracao
glomerular e fluxo sanguineo renal, bem como o metabolismo de potassio sao

fornecidas por outros estudos (Dilley et al., 1984; Zhou e Frohlich, 2001).

O proposito do presente trabalho foi demonstrar um acentuado aumento
na excrecdo urinaria de sédio em ratos SHR submetidos ao treinamento aerdbio
em comparagdo com ratos SHR sedentario de mesma idade (Figura 27). A maior
FENa e FEK na 102 semana de treinamento no animal SHR treinado foi
acompanhada por um aumento na FEPPNa que ocorreu apesar da diminuicdo
significativa taxa de filtracdo glomerular (CCR), conseqlentemente, houve
diminuigdo da carga filtrada de sédio e FEPNa inalterada. Além disso, no presente
estudo, as analises das vias de sinalizagdo da angiotensina |l também
demonstram uma diminuicdo sem precedentes na expressao de AT1R e na
expressdo das proteinas sinalizadoras no tecido renal de animais SHR treinados,
comparativamente a observada em animais SHR sedentarios. Ja a expressao de
AT2R nas diferentes linhagens nao apresentou modificacbes. O mecanismo

preciso destes fendmenos ainda é desconhecido.

O tecido renal contém um SRAA que parece regular a pressao arterial
sistémica. A angiotensina Il (Ang Il) tem efeitos estimulatérios sobre o transporte
de sédio em multiplos segmentos do nefro através da ligacdo na membrana
plasmatica aos seus receptores especificos AT1IR e AT2R. Os efeitos
estimulatérios da Angll sobre o transporte proximal de sodio é reforcada pelos
nervos renais e esta associada com a internalizacdo dos receptores basolateral e
apical. No tabulo coletor cortical o AT1R estimula o transporte através dos canais
de sddio e, no interior da medula, o transporte de uréia também é reforgcado pela
acao da Angll, contribuindo para maior reabsorcdo de sbédio e agua. o receptor

Discussao
141



AT1R pode também estar ligada ao aumento da expressao de determinados
transportadores de sédio tubular. Em contraste com os efeitos estimulatérios do
AT1R no transporte de sédio, AT2R expressa no rim adulto esta relacionada ao
aumento da excrecao urinaria de sodio e, consequentemente, a diminuicado da
pressao arterial. Isto sugere que a ativacdo do receptor AT1R no tubulo renal
serve como um mecanismo de protecdo por aumentar a reabsorcdo de sodio e
pressao arterial. A interacao entre estes dois receptores no tecido renal poderia ter
efeitos significativos em longo prazo no controle da pressao arterial
(Burns & L, 2003).

Os mecanismos moleculares da Angll envolvidos no estimulo da
reabsorcdo de sédio nos tubulos renais estdo relacionados a troca de Na+/H+,
co-transporte basolateral de Na +-HCO3 e ativagdao da bomba Na+/K+-ATPase no
segmento proximal do nefro (EIAM-ONG et al.,, 1993; BARRETO-CHAVES &
MELLO-AYRES, 1996; WANG & GIEBISCH, 1996). Além disso, a Ang Il também
estimula a troca entre Na+/H+ nos segmentos distais do nefro. No presente
estudo, a diminuicdo da expressao de AT1R e de suas vias de sinalizacdo em
animais SHR submetidos ao treinamento aerdbio sugere que os mecanismos de
RAS estédo envolvidos nessas respostas natriuréticas. A administracao exégena de
Angll induz diminuigdes no fluxo sanguineo renal e taxa de filtracdo glomerular,

aumentando a frag&o de filtragao.

Em relacado aos efeitos do AT2R, este parece regular a natriurese da
pressao arterial, o desenvolvimento embrionario, a diferenciacdo celular e
atividade antiproliferativa, reparo tecidual e apoptose. Na presente pesquisa
observa-se menor proporcado da razao AT1/AT2 na expressao dos receptores de
Angll encontrada em animais SHR treinados, em comparacdo com os ratos
sedentéarios SHR em rins. Estes achados sugerem que 0s principais mecanismos
de down-regulation do receptor AT1R, associado com uma menor razao entre
AT1/AT2R, podem estar envolvidos na diminuicio CCR e atenuacado no
desenvolvimento da hipertensdo em ratos SHR treinados, presumivelmente

através de maior vasodilatacao arterial, inclusive nos segmentos distais do nefro.
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Tendo em consideracéo os estudos atuais e anteriores, sugere-se que as vias que
explicam o aumento de FENa+ e a reducdo de CCR podem ocorrer através da
diminuicdo da resisténcia da arteriola prioritariamente nos segmentos distais do

nefro, associados a um maior fluxo sanguineo renal.

De fato, ndo se pode excluir que um possivel mecanismo encontrado no
presente trabalho é a diminuicdo da excrecao renal de sédio. Selkurt et al. (1965)
propés que o aumento da pressdo peritubular poderia estimular a excrecdo de
sodio por modular a diminuigdo do fluxo sanguineo. Além disso, Cowley (1997)
confirmou que um aumento no volume intersticial e/ou pressdo nos capilares
peritubular poderia reforcar a excrecédo tubular de sddio. No presente trabalho
observa-se que, as alteragdes hemodinamicas glomerular podem ter acarretado
uma diminuicdo na taxa de filtracdo e/ou aumento do fluxo sanguineo renal,
podendo ser responsavel pelo aumento da excrecao de s6dio observado nos
segmentos distais do nefro em ratos SHR treinados. As respostas de aumento da
FENa observadas no presente estudo pode resultar da interacdo de uma grande
variedade de mecanismos, tais como a vasodilatacdo arteriolar renal nos
segmentos distais, diminuicao da excitabilidade do sistema nervoso simpatico,
além dos efeitos diretos nos tubulos distais nos animais SHR treinados, levando
assim a uma evidente atenuacao da pressao arterial nesses animais. Tal como
analisado acima, pode-se supor que fatores natriuréticos e anti-hipertensivos
observados no presente em animais hipertensos que realizaram exercicios em
longo prazo também podem ser resultado de uma menor expressdo protéica renal
de AT1R (e relativamente elevada expressdao de AT2R) e/ou menor propor¢ao da
expressao dos receptores AT1/AT2 da angiotensina SHR encontrada em ratos

hipertensos treinados em comparac¢ao com o grupo SHR sedentarios.

Pelo menos duas diferentes vias intracelulares participam na
transdugéo do sinal da Angll nas células-alvo. Em primeiro lugar, pela ativagédo da
proteina G e, por outro, pela ativacao de JAK-2, que rapidamente direciona o sinal
para o nucleo através da ativacdo das proteinas STATs. Além disso, as proteinas
SOCS transcricional estdo sob o controle dos membros da familia STAT

Discussao
143



(Schindler & Darnell, 1995; Schmitz et al.,2000; Torsoni et al., 2004). Apds a
ativacdo da proteina SOCS-3 ocorre uma migracdo dessa proteina para o
citoplasma, onde se interage com Tyr759, inibindo a ativacao da via de sinalizacao
JAK-2/STAT em diferentes tecidos. Na presente pesquisa foi investigada a
participacdo da SOCS-3 no controle das vias de sinalizagdo da Ang Il no tecido
renal, em ambos 0s grupos treinados e sedentarios. Assim, é possivel que a
diminuicdo observada na expressdao protéica renal de AT1R em ratos SHR
treinados pode ser uma resposta adaptativa ao exercicio através do aumento da

expressao protéica de SOCS-3 nos segmentos distais do nefro.

Varios efeitos da Ang Il sdo mediados através das vias MAPK
(KUBO et al.,, 2001; CHOI et al., ; BALBI et al., 2009). Kubo e outros (2001)
relataram que a Angll provoca aumento da atividade da MAPK em culturas de
células musculares lisas vasculares e que esta atividade € inibida pelo losartan.
Além disso, existem evidéncias de que a expressao de MAPK em rins € modulada
pela enzima conversora de angiotensina. Ja foi demonstrado que p-ERK esta
relacionada com a proliferacdo e diferenciacdo celular, enquanto p-JNK e p38
MAPKSs estao envolvidos na apoptose (XIA et al., 1995). Portanto, a ativacado da
via MAPK pode resultar em apoptose, proliferacdo celular e diferenciagdo. No
atual estudo, a proteina ERK também é expressa em maior intensidade em ratos
hipertensos treinados (Figura 43). A modificacdo renal mais importante foi
observada nos animais SHR treinados de forma crénica foi a maior excrecao renal
de so6dio e potassio em relagdo aos sedentarios. Esses resultados podem estar
relacionados a menor densidade de receptores ATR1 sem alteracdo na densidade
de receptores AT2R. Além dessas respostas, houve menor expressao protéica da

via de sinalizacdo JAK-2 como mostram, respectivamente, as Figuras 35, 37 e 39.

Em um elegante trabalho sobre os efeitos do exercicio fisico na
expressao de AT1R Adams e outros (2004) estudaram um grupo de 45 pacientes
com idade menor ou igual a 70 anos, que treinaram 3 vezes ao dia, 10 minutos
cada sessao, durante 4 semanas. Foi realizada a analise Western blot para
verificar a expressdo de AT1R e AT2R na artéria mamaria interna esquerda. A
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expressdo dos receptores AT1R em nivel de mRNA foi 77% menor no grupo
treinado em relacdo ao grupo controle. No entanto, em relagdo a expressao de
AT2 nao houve diferenca significativa entre os grupos. Essa resposta de menor
expressao de AT1 pode ter ocorrido devido a diminuicao de espécies reativas de
oxigénio levando ao aumento da disponibilidade de &xido nitrico e melhora
endotelial nesses animais. Esses resultados estdo em concordancia com o
presente estudo. Essa menor expressao do receptor AT1 pode ter promovido
aumento compensatério das vias de sinalizagdo da insulina, com aumento da
sensibilidade a acao da insulina nos animais SHR treinados. Essa resposta esta
evidenciada pela maior expressdo da via de transcrigdo STAT-3 nos animais
hipertensos treinados (Figura 41). Além disso, houve aumento da expressao de
ERK1-2, sugerindo maior sintese de proteinas nesses animais, (Figura 43). Outra
importante resposta intracelular foi 0 aumento da expressao protéica para SOCS-3
nos animais SHR treinados em relagéo ao grupo controle, (Figura 45). Essa maior
expressao das vias de sinalizacao pode estar relacionada a melhora da agéao da
insulina em tecido renal dos animais treinados hipertensos, além de um controle
adicional da pressdo arterial nesses animais através da maior expressao de
SOCS-3. Trabalhos prévios mostram aumento da sensibilidade a acédo da insulina
e menor intolerancia a glicose em homens e animais submetidos ao treinamento
aerébio crénico (HAWLEY, J.A.; LESSARD, S.J., 2008; HOROWITZ, J.F, 2007;
HOUMARD, J.A et al, 2000).

Em resumo, pode-se demonstrar que o exercicio fisico aerébio em ratos
SHR na 102 semana de treinamento acarreta adaptacdes que sao reforgcadas pela
capacidade de excrecdo urinaria de sodio, associada a atenuacao da pressao
arterial. O presente estudo indica que no tecido renal, o exercicio fisico, em longo
prazo, exerce um efeito modulador sobre a expressdao do receptor de Angll.
Embora os mecanismos de excrecao de sddio em resposta treinamento em ratos
SHR submetidos a atividade fisica programadas ainda nao é claro, os dados
atuais sugerem que alteracdes na fungao renal sdo conducentes a uma reducao
na reabsorcao tubular. Além disso, este mecanismo fisiol6gico podera atenuar a

pressao arterial em individuos adultos hipertensos. Na verdade, € plausivel
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teorizar que o presente estudo sustenta a associacdo do aumento da natriurese
com as alteragdes renais nos receptores de Angll e proteinas intracelulares e
consequente atenuacdo nos niveis de pressao arterial encontrada nos animais

SHR treinados se comparado com os ratos SHR sedentarios de mesma idade.
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7- CONCLUSOES
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@)

presente trabalho estudou as respostas da atividade fisica

programada através da periodizagao do treinamento alternando-se a duracao e a

intensidade do exercicio aerdbio realizado de forma crénica. Esse tipo de

metodologia
hipertensao
Dentre eles:

1-

mostrou-se altamente eficiente na prevengdo e tratamento da

arterial através da melhora de diversos parametros fisiologicos.

A atividade fisica aerdébia programada realizada de forma crénica e
regular, realizada em meio liquido termoneutro com sobrecarga
progressiva relativa ao peso corporal, possibilitou uma expressiva
atenuacdo na pressdo arterial dos animais espontaneamente
hipertensos ao final da 12 semana de treinamento e a partir da
52 semana até o final do experimento. No entanto, ndo houve

reducao nos niveis pressodricos nos animais normotensos.

Os animais normotensos treinados apresentaram menor filtracdo
glomerular, diminuicdo do volume urinario, aumento da excregao
renal de sodio a partir do segmento proximal do nefro, acompanhada
de maior excrecao de potassio. Os animais SHR nao apresentaram
mudancas significativas na funcdo renal na 22 semana de

treinamento (82 semana de vida).

Os resultados de funcado renal na 102 semana de treinamento
(162 semana de vida) mostraram aumento da excrecao renal de
soédio em ratos espontaneamente hipertensos a partir dos segmentos
distais do nefro, além de maior excrecao de potassio. Porém, os
animais normotensos ndo apresentaram mudancas significativas em

seus parametros.

As andlises de Western-blot realizadas apdés 10 semanas de
treinamento revelaram uma reducdo da expressao de receptores de
angiotensina Il AT1 e da via de sinalizagao JAK-2 em tecido renal de

animais espontaneamente hipertensos SHR submetidos a atividade
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fisica programada. No entanto houve aumento significativo da
expressao das vias de sinalizagdo STAT-3 e ERK 1-2 nesses
animais, que sugere uma ativagao intracelular compensatéria, tais
como a ativagdo através da insulina. Além disso, houve importante
aumento da expressdao de SOCS-3 nesses animais evidenciando

uma resposta dupla de controle pressérico em animais treinados.

5- Os animais WKy ndo apresentaram modificagdes significativas na
expressao protéica para AT1, AT2, e das vias JAK-2, STAT-3, ERK1-
2 e SOCS-3.

6- Os niveis iniciais de pressao arterial influenciaram nas respostas de
pressao arterial, fungcdo renal e expressdo protéica em animais

submetidos ao treinamento aerébio cronico.
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ANEXO 1- Descricdo metodolégica- Dosagem de creatinina

No aparelho com agua deionizada:
Absorbancia =0
Transmitancia = 100

Kit empresa CELM- Creatinina calorimétrica

A creatinina reage com o0 picrato em meio alcalino tamponado
(NaOH 10%), com prévia desproteinizagdo com tungstato de sédio acido picrico,
obtendo-se um cromdgeno determinado pela leitura do espectrofotobmetro em
comprimento de onda de 510 nm. A amostra (plasma ou urina) foi diluida a 1:10
(100 uL de amostra +900 uL de agua). Pipetou-se 500 uL da amostra diluida.
Adicionou-se 2,5 mL de &cido picrico e misturou-se no vortex. A seguir,
permaneceu em repouso por 10 minutos e centrifugou-se por 5 minutos a
3000 rpm.
Sao feitos 3 tipos de tubos :
1- Branco: 0,5 mL agua + 0,7 mL acido picrico + 0,2 mL de tampao.
Utilizado para zerar o aparelho em absorbancia e transmitancia
(duplicata).
2- Padrao: 0,2 mL de padrao +0,3 mL de agua + 0,7 de &cido picrico
+0,2 mL de tampéao. Utilizado para fazer a leitura do padrao
(duplicata).
3- Amostra: 1,2 mL da amostra sobrenadante (plasma ou urina) que foi
centrifugada com 0,2 mL de tampéao (duplicata).
Homegenizou-se no vortex apés adicdo do tampao e esperou-se 20
minutos para ser feita a leitura. Primeiramente foi realizada a leitura do padrao e,
posteriormente, das amostras pareadas. Dos resultados obtidos sao calculadas as
médias. O valor médio obtido € multiplicado por 10 (diluicdo) e, em seguida,
multiplicado por 2 (concentracdo conhecida do padrédo) e dividido pela média do

padrdo. O valor € dado em mg/dl.
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ANEXO 2- Descricdo metodolégica da dosagem dos eletrdlitos plasmaticos e

urinarios

No aparelho:

Saodio-referéncia 140 - casa decimal 0, 001 sensibilidade Il
Potassio-referéncia 5 — casa decimal 0,1 sensibilidade Il
Litio-referéncia 1,5 — casa decimal 0,1 sensibilidade Il

Kit da empresa CELM-Solucdes padrdes para Fotometria de Chama (FC 180)

Dosagem de Sddio e Potassio

Padréo: 1:50 Urina e Plasma

Diluicdo da Urina: 1:10 (200 uL de urina + 3,800 ml de agua) duplicata

O resultado da leitura divide-se por 2,5

Diluicdo do Plasma : 1:50 (50 uL de plasma + 2,450 ml de agua) duplicata

Diluigao = padréo= resultado da leitura

Dosagem de Litio

Padréo: 1:50

Diluicdo da Urina: 1.5 (400 uL de Urina +1, 600 ml de agua) duplicata

O resultado da leitura divide-se por 10

Diluicdo do Plasma: 1:50 (50 uL de plasma + 2,450 ml de agua) duplicata
Diluigao = padréo= resultado da leitura

Os resultados sao expressos em mEq/L
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ANEXO 3- Calculos utilizados para dosagens dos Clearances de creatinina e litio

Clearance renal (C) foi calculado pela férmula padrao (C=UV/P) usando
0s niveis de creatinina e litio plasmatico para cada periodo. O clearance de
creatinina foi usado para estimar a taxa de filtracdo glomerular e o clearance de
litio (CLi*) para avaliar a manipulacao tubular de sédio. As fragdes de excregéo de
sodio (FENa*) e potassio (FEK') foram calculadas como CNa® e CK' sdo os
clearances dos ions e o clearance de creatinina (Ccr). Fracdo de excrecao
proximal (FEPNa*) e pés-proximal (FEPPNa*) de sédio foram calculadas como
CLi*/Ccr x 100 e CNa*/CLi* x 100, respectivamente, e expressos em porcetagem
(GONTIJO et al.,1992 ).

Quadro 2- Féormulas dos calculos utilizados nas dosagens de clearance

Variavel analisada Férmula
Clearance de creatinina CF =CE ¢,
CF =[Cr] , x Cer
CEg = [cr]yx V™™
Cer =[er]y x V™ /[Cr]
Ccr = Ucr x Pcr
Carga excretada de creatinina CEcr = Ucr x V (min)
Clearance de litio CLi = U x V (min)/Py
Aporte distal de sodio = Delivery Distal ApD Na = C;x Pya
Carga excretada de s6dio CENa = Upa x V™
Carga filtrada de sédio CFna= Pna X Cer
Fracao de excrecao de sddio | CFna — DDna = RPna = % RP. Frna = (CFng —
DDno/CFng) x100
Fragao de excrecao proximal de sédio FEPNa = 1- [ CFng — DDNa/CFy,] x 100
Fragao de excregao pds proximal FEPP = DDy, - CEna
FEPP = 1 — [ DDya— CEna/DDyg] X100
Fragao de excrecao de potassio FEK=CEK/CFKx100
Fracao de excrecao de sodio Il FENa = CEna / CFrna x 100
Fracao de excrecao de sodio Il [Una X V ™/ [P]na x Cer x 100
FENa Cna/ Cer x 100
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APENDICE 1- Treinamento periodizado

Quadro 3: Treinamento periodizado empregado durante o experimento.

Macrociclo

1° Mesociclo 2° Mesociclo
Inicial (5 semanas iniciais) Desenvolvimento (5 semanas finais)

10 Microciclos

1° Microciclo 2° Microciclo 3° Microciclo 4° Microciclo 5° Microciclo 6° Microciclo 7° Microciclo 8° Microciclo 9° Microciclo 10° Microciclo
Diasda _(1®°semana) (2®semana) (3®semana) (4°semana) (5"semana) (6"semana) (7°semana) (8%semana) (9%semana) (10° semana)

semana  Tempo (min)y  Tempo (min)  Tempo (min)  Tempo (min)  Tempo (min)  Tempo (min)  Tempo (min)  Tempo (min)  Tempo (min)/ Tempo (min)/

*Carga (%) *Carga (%) *Carga (%) *Carga (%) *Carga (%) *Carga (%) *Carga (%) *Carga (%) *Carga (%) *Carga (%)
25/3% 25/3,5% 25/4% 25/4%
0, '
Segunda 40/0 60/1% 60/1,5% 60/1,5% 60/2% 50/2,5% 25/0 25/0 25/0 25/0
Terga 45/0 50/1% 50/1,5% 50/0 40/2% 60/0 60/0 60/0 60/0 60/0
& - 25/3% 25/3,5% 25/4% 25/4%
Quarta 50/0 60/1% 60/1,5% 60/1,5% 60/2% 50/2,5% 25/0 25/0 25/0 25/0
Quinta 55/0 50/1% 50/1,5% 50/0 40/2% 60/0 60/0 60/0 60/0 60/0
25/3% 25/3,5% 25/4% 25/4%
Sexta 9 '
60/0 60/1% 60/1,5% 60/1,5% 60/2% 50/2,5% 25/0 25/0 25/0 25/0

* Carga progressiva acrescentada & cauda dos ratos de acordo com o peso corporal de cada animal
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