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ABREVIATURAS  

- BK: Bradicinina 

- Ccreat: Clearance de creatinina 

- CH2O: Clearance de água livre 

- Cosm: Clearance osmolar 

- CS: Citrato sintase 

- DRC: Doença renal crônica 

- eNOS: Óxido nítrico sintase endotelial 

- FEH2O: Fração de excreção de água 

- FEK+: Fração de excreção de potássio 

-FENa+: Fração de excreção de sódio 

- FSR: Fluxo sanguíneo renal 

- FU: Fluxo Urinário 

- Gama GT: enzima gama glutamil transferase 

- GM: Gentamicina 

- IECA: Inibidor de ECA 

- IRA: Injúria renal aguda 

-KKS: Kallikreins-kinins system 

- LBK:  Lisilbradicinina 

- NF- Fβ: Fator nuclear Kappa B 

- nNOS: Óxido nítrico sintase neuronal  

- RAS: Renin-angiotensins system 
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- RFG: Ritmo de filtração glomerular 

-SAL: Salina 

- SCC: Sistema calicreínas-cininas 

- SED: Sedentário 

- SHR: spontaneously hypertensive rats (ratos espontaneamente hipertensos) 

SRA:  Sistema renina-angiotensinas  

-T: Treinados  

- TEMP: Teste de esforço máximo progressivo 

-TK: T-cinina 

- VO2máx: Consumo máximo de oxigênio 
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RESUMO 

   

Sabe-se que o treinamento físico induz adaptações cardiovasculares; no entanto, 
há poucos estudos que relatam as possíveis adaptações renais, especialmente, em 
casos de injúria renal aguda (IRA). Neste estudo, foi investigado o efeito do exercício 
aeróbio de intensidade moderada, sobre a prevenção da IRA induzida por gentamicina 
(GM). O procedimento experimental foi aprovado pelo Comitê de Ética em Uso de Animal 
(CEUA, Protocolo nº 59 / 2015). Antes do início do treinamento, 28 ratos Wistar (250-300 
g) foram submetidos a um teste de esforço máximo progressivo (TEMP). Logo depois, os 
animais foram divididos em dois grupos: não treinados (NT) e treinados (T). O protocolo 
de treinamento consistiu em corrida em esteira com intensidade moderada a 65% da 
velocidade máxima alcançada no TEMP (60 min/dia, 5 dias/semana, durante 8 semanas) 
(grupo T). Os ratos do grupo NT também tiveram acesso à esteira rolante (5 m/min, 5 
min/dia, 5 dias/semana, durante 8 semanas). Após o período de treino, os ratos foram 
colocados em gaiolas metabólicas individuais e divididos em quatro subgrupos. Os 
grupos NT SAL e T SAL foram injetados, subcutaneamente, com NaCl 0,9% (SAL) e os 
grupos NT GM e T GM foram injetados com GM (Gentatec ®, 80 mg/kg/dia, 2 vezes/dia, 
0,1 ml/100 g),  durante 5 dias. Amostras de urina e de sangue foram coletadas antes e 
após o tratamento, para análise de parâmetros de função renal. Ao final do experimento, 
os ratos foram sacrificados e os rins e músculo sóleo foram removidos para posteriores 
análise morfológica e dosagem da enzima citrato sintase, respectivamente. O 
treinamento prévio evitou a redução do ritmo de filtração glomerular (RFG) induzida pela 
GM. A redução de 1.561,0 ± 225,7 (NT SAL) para 512,0 ± 154,0 ml/24h (NT GM) foi 
muito mais acentuada do que aquela observada nos grupos T (2.634,0 ± 535,0, T SAL 
para 1.451,0 ± 185,0 ml/24h, T GM, p<0,05). Isoladamente, a GM e o treinamento 
aumentaram a expressão renal de RNA mensageiro que codifica a enzima conversora de 
Ang I (ECA). No entanto, a prática física impediu a elevação da expressão renal tanto de 
ECA como do receptor B1 de cininas no grupo T GM. A expressão de outros 
componentes do SRA e SCC não foi alterada (enzima ECA2 e receptores AT1, MAS e 
B2). Os dados indicam que o treinamento físico tem efeito preventivo quanto aos danos 
renais induzidos por GM, possível e principalmente devido a interações com o SCC, 
especialmente reduzindo a expressão e/ou densidade de receptores do tipo B1 de 
cininas no tecido renal. 

 

Palavras chaves: Treinamento aeróbio, injúria renal aguda, gentamicina, sistema 

calicreínas – cininas, sistema renina-angiotensinas 
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ABSTRACT 

 

It is well known that physical training induces cardiovascular adaptations; however, 
there are few studies reporting possible kidney adaptations, specially in acute kidney 
injury (AKI). In this study, we investigated the effect of moderate intensity aerobic 
exercise on the prevention of AKI induced by gentamicin (GM). Experimental procedure 
was approved by the Ethics Committee on Animal Use  (CEUA, Protocol 59 / 2015). 
Before start training procedure, 28 Wistar rats (250-300 g) underwent a maximal 
progressive exercise test (MPET). Thereafter, rats were divided into two groups: not 
trained (NT) and trained (T). The training protocol consisted of running in a treadmill at 
65% of maximum speed reached in MPET (60 min/day, 5 days/week for 8 weeks) (T 
group). NT group also had access to treadmill (5 m/min, 5 min/day, 5 days/week, for 8 
weeks). At the end of training, rats were placed individually in metabolic cages and 
divided into 4 subgroups. NT SAL and T SAL subgroups were injected subcutaneously 
with 0.9% NaCl (SAL) and NT GM and T GM subgroups were injected with GM (Gentatec 
®, 80 mg/kg/day, twice a day, 0.1 ml/100g) for 5 days. Urine and blood samples were 
collected before and after GM treatment for further renal function analysis. At the end of 
experiment, rats were sacrificed and kidneys and soleum muscle were collected for 
further morphological analysis and citrate sinthase assay, respectively. Previous training 
prevented glomerular filtration rate (GFR) reduction in response to GM.  A reduction of 
1,561.0 ± 225.0 (NT-SAL) to 512.0 ± 154.0 ml/24h (NT-GM) was much more marked than 
that observed in T groups (2,634.0 ± 535.0, T SAL, to 1,451.0 ± 185.0 ml/24h, T GM, 
p<0.05). Both GM and training, per se, increased renal mRNA expression coding for 
angiotensin I-converting enzyme (ACE). However, previous training prevented the 
augmentation of renal expression of both ACE and kinin B1 receptor in T GM group. 
Expression of other RAS and KKS components was unaffected (ACE2 enzyme and AT1, 
MAS and B2 receptors). The data indicate that physical training has a preventive effect 
regarding to renal damages induced by GM, possibly and mainly due to interaction with 
KKS specially reducing B1 kinin receptors expression and/or density in renal tissue. 

. 

 

 

Key words: Aerobic training, acute kidney injury, gentamicin, kallikreins – kinins 

system, renin - angiotensins system  
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1 INTRODUÇÃO  

1.1 Função renal e injúria aguda 

O sistema renal ou urinário é constituído por dois rins localizados fora da cavidade 

peritoneal sendo um de cada lado da coluna vertebral. Cada um dos rins é penetrado por 

uma artéria renal, uma veia renal, nervos e um ureter por onde a urina é drenada para a 

bexiga e, sequencialmente, para a uretra (Moore et al., 2007; Di Dio et al., 1999; Gardner 

et al., 1988). Este conjunto de estruturas é responsável, primariamente, pela remoção 

dos resíduos metabólicos do organismo. No entanto, inúmeras outras funções renais 

importantes podem ser mencionadas, como a regulação do equilíbrio hídroeletrolítico, 

regulação da pressão sanguínea arterial, regulação da produção das células vermelhas 

do sangue (eritrócitos), gliconeogênese, regulação da produção de vitamina D e 

excreção de várias substâncias (Guyton & Hall, 2011; Aires, 1991). 

Considerando a enorme relevância do sistema urinário na manutenção da 

homeostasia corporal, é necessário ter em mente a importância de se conhecer os 

diversos distúrbios que afetam o mesmo e que, consequentemente, ocasionam um 

funcionamento ineficiente das estruturas que o compõem. Inúmeras doenças de origem 

imunológica, inflamatória, infecciosa, neoplásica, degenerativa, congênita e hereditária 

podem comprometer os rins. As principais são: nefrite, infecção urinária, cálculo renal, 

obstrução urinária, tumores renais, nefropatias tóxicas, injúria renal crônica e IRA 

(Brenner et al., 2000). 

A IRA é uma síndrome caracterizada pela incapacidade dos rins em exercer suas 

funções básicas de excreção e manutenção da homeostase hidroeletrolítica corporal e 

está fortemente associada com o aumento de morbidade e de mortalidade de pacientes 

em períodos variáveis, além de desenvolvimento subsequente da doença renal crônica 

(DRC). Esta enfermidade é comumente diagnosticada pelo acúmulo de produtos finais 

do metabolismo de nitrogênio, como a ureia e a creatinina, acompanhado ou não da 

diminuição da excreção urinária e da redução do ritmo de filtração glomerular (RFG) 

(Bellomo et al., 2012; Brenner et al., 2000). É uma síndrome clínica ampla, abrangendo 

várias etiologias, incluindo doenças renais específicas como a glomerulonefrite intersticial 

aguda e vasculite renal, condições não específicas como a lesão tóxica e isquêmica e 
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também patologias extra-renais como a azotemia pré-renal e a nefropatia aguda 

obstrutiva pós-renal (Hoste et al., 2006). Atualmente, o RFG é considerado o melhor 

índice geral para análise da função renal tanto em indivíduos saudáveis, como em 

doentes (KDIGO, 2012). Este parâmetro é calculado a partir dos níveis sérico e urinário 

do marcador endógeno creatinina (Maryam et al., 2012). Vários estudos já demonstraram 

que o aumento da creatinina sérica está associado, de forma independente, com a 

mortalidade (Chertow et al., 2005; Lassnigg et al., 2004). No entanto, as razões pelas 

quais as alterações na creatinina sérica levam a aumentos na mortalidade hospitalar não 

são totalmente esclarecidas. As possíveis explicações consideram as consequências 

desfavoráveis da função renal diminuída como a sobrecarga de volume, retenção de 

compostos urêmicos, desordens eletrolíticas, acidose, anemia e risco aumentado de 

infecção (Hoste et al., 2004).  

A incidência de IRA na população mundial varia de 2.147 a 4.085 casos por milhão de 

habitantes por ano em países desenvolvidos (Ali et al., 2007; Hsu et al., 2007). Estudos 

mais recentes mostram que a IRA ocorre em 3,2 a 9,6% das internações, com 

mortalidade hospitalar total em torno de 20% dos pacientes e em até 50% dos pacientes 

internados em unidade de terapia intensiva (UTI) (Fang et al., 2010; Lafrance et al., 

2010). Cerca de 5 a 6% dos pacientes internados em UTI, diagnosticados com IRA, 

necessitam de terapia de transplante renal, e estes apresentam uma taxa de mortalidade 

hospitalar extremamente elevada, da ordem de 60%. Calcula-se que, por ano, 

aproximadamente 2 milhões de pessoas morrem de IRA e aqueles que sobrevivem à 

injuria têm um maior risco para o desenvolvimento posterior de DRC (Coca et al., 2012; 

Murugan et al., 2011; Uchino  et al., 2005). A ocorrência desta enfermidade em países 

desenvolvidos tem aumentado na última década acometendo, atualmente, 45% dos 

pacientes internados em UTI e 20% dos pacientes hospitalizados (Bellomo et al., 2012; 

Goldstein, 2012; Cruz et al., 2009). Este aumento da prevalência reflete um 

envelhecimento da população, agravado por múltiplas comorbidades, que são 

frequêntemente tratadas com drogas múltiplas (Chronopoulos et al., 2010; Waikar et al., 

2008). Portanto, nestas condições, as infecções hospitalares, sepse, drogas que 

induzem injúria renal, cirurgias e procedimentos diagnósticos complexos que requerem 

contraste radiográfico intravenoso são fatores de risco importantes para o 

desenvolvimento de IRA (Perazella, 2012; Zarjou et al., 2011). Já nos países em 
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desenvolvimento, a realidade é diferente. As principais causas de IRA em áreas urbanas 

é a isquemia renal, devido principalmente à sepse e as drogas nefrotóxicas (Santos et 

al., 2006). Nas áreas rurais, a IRA é uma doença adquirida na comunidade, afetando 

indivíduos jovens e previamente saudáveis. Especificamente, as causas de IRA incluem 

as doenças infecciosas como dengue, tétano, malária, febre amarela, leptospirose e 

vírus da imunodeficiência humana, venenos de animais peçonhentos (abelhas, cobras, 

aranhas), medicamentos naturais, aborto séptico e diarreia com desidratação. É 

importante salientar que nos países em desenvolvimento a pobreza está associada com 

a maioria destes fatores desencadeantes de IRA (Lombardi et al., 2008; Abdulkader et 

al., 2008).  

1.2 Injúria renal aguda medicamentosa 

Em ordem decrescente, as principais causas de IRA aguda em UTI são: sepse, 

cirurgias cardiovasculares, baixo débito cardíaco, hipovolemia e medicação (Dennen et 

al., 2010). Portanto, a medicação constitui a quinta maior causa de IRA em UTI e a 

literatura tem relatado aumento desta injúria nefrotóxica sendo, os antibióticos, 

responsáveis pela maioria dos casos. Entre eles, destacam-se os aminoglicosídeos 

(Nash et al., 2002; Burdmann et al., 1997). Desde seu descobrimento na década de 40 

na Universidade Rutgers, EUA, este grupo de medicamentos constitui importante agente 

terapêutico antibacteriano. Inicialmente, foi isolada a estreptomicina e, desde então, 

inúmeras outras substâncias com potencial antibacteriano foram descobertas (Tavares, 

2001; Gilbert, 1995). Na prática clínica, estes antibióticos têm sido utilizados tanto no 

tratamento de infecções, por exemplo, em casos de mediastinite e endocardites 

associadas à cirurgia cardiovascular, como na profilaxia (Senechal et al., 2004; Haessler 

et al., 2003; Mercieri et al., 1999). Neste contexto, tais antibióticos podem produzir dano 

renal significativo. O nome aminoglicosídeo é devido à sua constituição química. A 

molécula é formada por dois ou mais aminoaçúcares que se ligam à hexose ou 

aminociclitol localizado comumente em sua porção central. São bastante solúveis em 

água, o peso molecular varia de 445 a 600 daltons, apresentam estabilidade em pH de 6 

a 8 e possuem estrutura polar catiônica. Quanto à farmacocinética, todos os 

aminoglicosídeos apresentam características similares. Pouca quantidade destes 

antibióticos é absorvida pelo trato gastrintestinal e menos de 1% da dose é absorvida 

após administração por via oral ou retal devido à sua polaridade. Desta forma, a via 



 

 

17 

parenteral é a principal via de administração. Nesta, após 30 a 90 min da aplicação 

intramuscular, a droga atinge concentração plasmática máxima e, por via intravenosa, 30 

min após sua injeção. Em pacientes com funcionamento renal normal, a meia vida 

sanguínea do aminoglicosídeo é de 2 a 3 h e, após este período, por meio da filtração 

glomerular, será excretado pelos rins. Já no córtex renal, a meia vida está entre 30 e 700 

h. Esta característica permite concluir que após a administração da última dose da droga, 

ainda haverá eliminação da mesma após 20 a 30 dias (Badreldin et al., 2011; Tavares, 

2001; Gilbert, 1995).  

O efeito bactericida de todos os aminoglicosídeos se dá por um mesmo mecanismo 

de ação, devido à capacidade de ligação do antibiótico ao ribossomo bacteriano, 

consequentemente, promovendo falhas no processo de leitura do RNA mensageiro e 

reduzindo a síntese proteica. Estas alterações impedem o funcionamento adequado da 

membrana celular resultando, posteriormente, na morte bacteriana. Entretanto, é 

importante destacar que a toxicidade celular é também uma característica comum dos 

aminoglicosídeos em função de sua absorção para o meio intracelular. Dentre os seus 

efeitos tóxicos mais importantes relata-se nefrotoxicidade, ototoxicidade e bloqueio 

neuromuscular. É raro o bloqueio neuromuscular e a ototoxicidade varia de 0 a 62%. Já a 

nefrotoxicidade varia de 0 a 50% salientando que, ao correlacionar as concentrações 

séricas obtidas com doses terapêuticas, observa-se que estas estão próximas das doses 

tóxicas (Badreldin et al., 2011; Oliveira et al., 2006; Tavares, 2001; Gilbert, 1995). 

A GM é o aminoglicosídeo mais estudado e utilizado. No entanto, devido aos efeitos 

adversos da mesma, calcula-se que até 30% dos pacientes tratados com GM, por mais 

de 7 dias, mostram algum sinal de injúria renal (Balakumar et al., 2010; Oliveira et al., 

2006; Ali, 2003). Alterações morfológicas, muito semelhantes em seres humanos e em 

animais experimentais, são induzidas pelo acúmulo de GM no córtex renal (Gerlach et 

al., 2011; Oliveira et al., 2009; Luft et al., 1977). A nefrotoxidade deste aminoglicosídeo é 

caracterizada por dano em nível tubular, mais especificamente, nas células epiteliais 

tubulares, o que resulta em apoptose e em necrose destas células tanto in vivo, como in 

vitro (Li et al., 2009; Pessoa et al., 2009; Edwards et al., 2007). Baixas concentrações de 

GM causam apoptose, enquanto que altas concentrações podem causar necrose (Saito 

et al., 2006; Edinger & Thompson, 2004). Outros fatores também modulam o processo de 

morte celular como, por exemplo, a redução do FSR que resulta na diminuição da 
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disponibilidade de oxigênio para algumas áreas dos rins. Neste caso, a morte celular 

adquire as características de necrose (Quiros et al., 2011; Chiarugi, 2005).  

O acúmulo de GM nas células epiteliais do túbulo proximal renal é específico devido à 

existência de uma membrana endocítica que envolve as proteínas megalina e cubilina 

(Lee et al., 2009; Nagai et al., 2002; 2006). Estas proteínas estão relacionadas com a 

entrada de GM no meio intracelular (Schmitz et al., 2002). Isto resulta, 

consequentemente, na alteração funcional de inúmeras organelas que são 

preponderantes para a manutenção da atividade celular normal.  Há também a ativação 

de receptores extracelulares sensíveis ao Ca2+ que estão associados com a morte das 

células tubulares. Grande quantidade de GM, já no meio intracelular, acumula-se nos 

lisossomos. Nestes, o antibiótico produz desestabilização da membrana, agregação 

lisossomal, liberação de catepsinas, alteração do metabolismo lipídico e fosfolipidose (De 

Broe et al., 1984). Todos estes fatores estão associados à morte celular. Encontra - se 

GM também no complexo de Golgi e no retículo endoplasmático alterando a 

movimentação vesicular, produzindo stress oxidativo e diminuindo a reserva de ATP 

(Morales et al., 2010). Além disso, a nefrotoxicidade desta substância envolve resposta 

inflamatória mediada pelo desequilíbrio na produção de espécies ativas de oxigênio 

(ROS), o que contribui ainda mais para a progressão do dano renal (Quiros et al., 2011; 

Kalayarasan et al., 2009; Servais et al., 2006; 2008; Bledsoe et al., 2006; Kadkhodaee et 

al., 2005; Sandoval & Molitoris, 2004). 

Trabalhos realizados em células tubulares, mantidas em cultura, têm demonstrado 

que a GM, independentemente da desestabilização intrínsica das principais organelas 

celulares, inibe uma variedade de transportadores de membrana, incluindo os co-

transportadores Na+/K+, Na+/H+; e a bomba Na+, K+ - ATPase (Levi et al., 1990; Sorribas 

et al., 2001; Sassen et al., 2006).  Além disso, resíduos teciduais decorrentes da necrose 

ou apoptose, causados pela IRA medicamentosa, podem obstruir parcial ou totalmente o 

lúmen tubular o que explica, em parte, a filtração glomerular reduzida pela GM 

(Neugorten et al., 1983; Vallen et al., 2003). Neste processo, observa-se aumento da 

pressão hidrostática no interior do túbulo renal e da cápsula de Bowman, o que resulta 

na diminuição do gradiente da pressão de filtração e, consequentemente, do RFG. O 

dano tubular promove uma reabsorção disfuncional que favorece um fornecimento 

excessivo de água e eletrólitos para a parte distal do nefrón disparando, posteriormete, o 
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mecanismo de retroalimentação tubuloglomerular. Este mecanismo é ativado para evitar 

a perda maciça de água e eletrólitos (Blantz et al., 2007; komlosi et al., 2009). Outro 

mecanismo que está envolvido com alterações no RFG é a proliferação e contração 

mesangial, ambas estimuladas pelo aminoglicosídeo (Martinez- Salgado et al., 2005; 

Martinez- Salgado et al., 2007; Stojiljkovic et al., 2008). 

2.3 Treinamento físico como estratégia terapêutica na prevenção da IRA 

medicamentosa 

Sabe-se que o exercício físico aeróbio é toda atividade física planejada, estruturada e 

repetitiva com o intuito de promover a melhoria e manutenção de um ou mais 

componente da aptidão física (Mendes, 2009; Physical Activity Guidelines Advisory 

Committee, 2008; ACSM, 2003; Carpersen et al., 1985). Esta prática constitui um fator 

indiscutível de um estilo de vida saudável (Loosemore, 2011). Já o sedentarismo tem 

sido descrito como a maior ameaça à saúde pública nos últimos anos, apresentando 

relação direta com a fisiopatologia da inflamação e com o aceleramento do 

desenvolvimento de doenças crônicas (Blair, 2009; Mathur & Pederson, 2008). Portanto, 

o papel do exercício na promoção, bem como na prevenção de doenças crônicas é cada 

vez mais aceito (Loosemore, 2011). Desta forma, o aconselhamento para a realização de 

atividade física tornou-se um elemento integrante do plano de tratamento de várias 

condições, especialmente, doenças cardíacas, pulmonares, diabetes e hipertensão. 

Não existe dúvida de que o exercício aeróbio crônico induz adaptações funcionais e 

estruturais no sistema cardiovascular, respiratório, músculo-esquelético e metabólico. 

Estas adaptações específicas aumentam a eficiência e a capacidade do organismo 

contribuindo positivamente para a prevenção de doenças cardíacas, hipertensão, câncer 

de cólon, diabetes mellitus e atua como instrumento não farmacológico no tratamento de 

condições fisiopatológicas (Gleeson, 2011; Mathur & Pederson, 2008; Costa Rosa, 

2004). A literatura relata que os benefícios do exercício aeróbio crônico sobre o coração 

fizeram aumentar a expectativa de vida, bem como reduziu a ocorrência de eventos 

cardiovasculares (Gleeson et al., 2011; ACSM, 2003). Há relatos de melhora na 

capacidade cardiovascular associada com uma menor freqüência cardíaca de repouso e 

aumento no volume e massa ventricular, além de permitir uma redistribuição mais 

eficiente do débito cardíaco em direção aos músculos de trabalho (Schuler, 2013; Morris 
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Froelicher, 1993). Chen, em 2007, mostrou em seus estudos que ratos treinados por 4 

semanas a uma intensidade moderada, quando submetidos à infusão de 

lipopolissacarídeo, por 20 min, apresentavam uma produção menor de TNF-α e IL-1β 

pelas células sanguíneas (monócitos/neutrófilos) em relação ao grupo sedentário. 

Também constataram efeitos benéficos sobre o sistema cardíaco com consequente 

diminuição de radicais livres e mediadores inflamatórios. Adaptações em nível renal 

também podem ser verificadas em decorrência da atividade física regular. Di Carlo & 

Bishop (1990) e Armstrong & Laughlin (1984) observaram que durante uma sessão de 

exercício agudo havia uma menor redução no fluxo de sangue para os órgãos esplânicos 

e os rins de coelhos e ratos treinados, comparada com os não-treinados. Essa menor 

redução do fluxo sanguíneo renal e esplânico nos animais treinados pode ser atribuída a 

uma menor atividade simpática em uma mesma intensidade absoluta de exercício. De 

Moraes et al. (2004) verificaram que o treinamento aeróbio de intensidade moderada 

alterou a reatividade vascular em rins de coelhos, potencializando a vasodilatação renal 

dependente e independente do endotélio. 

Com o intuito de contribuir com o esclarecimento das modificações causadas pelo 

treinamento físico no sistema renal, o nosso grupo de pesquisa (Laboratório de Fisiologia 

Renal “Fernando Alzamora”, Departamento de Fisiologia e Biofísica, ICB/UFMG) iniciou, 

em 2008, inúmeras investigações que culminaram em achados interessantes. 

Experimentos realizados por Ribeiro (2009) estabeleceram e aprimoraram métodos que 

foram essenciais na instalação desta linha de pesquisa em nosso laboratório. Desta 

forma, o trabalho inicial teve como perspectiva investigar as possíveis adaptações 

causadas pelo exercício físico crônico de intensidade moderada na função renal de ratos 

normais em duas situações distintas: em repouso e sob efeito de exercício agudo. 

Resultados desta invesgitação mostraram que o treinamento aeróbio crônico aumentou a 

filtração glomerular de animais treinados em repouso, como já descrito, e sugeriu que 

esta alteração pode, em parte, ser atribuída à vasopressina. Foi verificado, no mesmo 

estudo, que também ocorre maior reabsorção de Na+ no grupo submetido ao exercício 

crônico e que este aumento, provavelmente, não é devido a aldosterona, ao passo que a 

reabsorção aumentada de água está associada à vasopressina. No entanto, houve 

reabsorção mais acentuada de K+, mas esta alteração pareceu não ocorrer via inibição 
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da aldosterona. É importante salientar que a magnitude destas mudanças depende da 

intensidade, tipo e duração da atividade física realizada.    

Infelizmente, apesar de o exercício regular ser considerado importante na 

manutenção da saúde e prevenção de doenças crônicas, tornando-se um método cada 

vez mais aceito como intervenção valiosa em muitas condições a longo prazo, o papel do 

exercício físico na doença renal tem sido pouco abordado. Como consequência, o 

aconselhamento de programas de reabilitação utilizando o exercício como estratégia 

terapêutica para pacientes renais, fica bem atrás da cardiologia e dos serviços 

pulmonares. Pesquisas indicam que esta atividade pode ter um impacto positivo sobre 

muitos dos problemas de saúde associados com o declínio da função renal e transplante 

dos rins (Heiwe & Jacobson, 2011). A investigação sobre o exercício para pacientes com 

DRC está em andamento há várias décadas, mas muitos estudos envolvem amostras de 

pequenas dimensões e resultados de curto prazo (Smith, 2012; Heiwe & Jacobson, 

2011). No entanto, estas investigações demonstram uma série de benefícios claros, 

especialmente relacionados ao exercício aeróbio. Da mesma forma, estudos que 

investigam a prática do exercício em pacientes em uso de hemodiálise também 

mostraram benefícios significativos e sem implicações de segurança aparentes (Smart & 

Steele, 2011; Kutner et al., 2006;). Apesar de poucos, os trabalhos atuais têm concluído 

que o exercício aeróbio de intensidade moderada/leve melhora a qualidade de vida e a 

baixa capacidade funcional de pacientes com doenças renais (Smith & Borton, 2012; 

Cheema & Singh, 2005; Molsted et al., 2004). Mesmo assim, as adaptações 

cardiovasculares seguidas de adaptações bioquímicas e metabólicas induzidas pelo 

treinamento aeróbio são muito mais citadas nos livros de Fisiologia do Exercício (Powers 

et al., 2000; Mcardle et al., 1998) do que adaptações de outros sistemas como, por 

exemplo, aquelas que podem  ocorrer no sistema renal. É importante destacar também, 

que são pouquíssimos os trabalhos demonstrando algum efeito preventivo do exercício 

nos casos de IRA medicamentosa. A grande maioria dos artigos encontrados relaciona 

esta prática física à injúria renal crônica e também à rabdomiólise (Mustata, 2010; Heyne 

et al., 2009; Leehey et al., 2009; Mrsić et al., 2008).  

Há muitas perguntas a serem respondidas sobre os efeitos do exercício aeróbio sobre 

os rins. O conhecimento dessa interação servirá para identificar os benefícios do 

exercício físico sobre a função renal para prescrição de exercícios para indivíduos 
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normais ou propensos a doenças renais. As adaptações vasculares crônicas causadas 

pelo exercício podem contribuir na preservação da função renal durante o exercício e 

podem promover efeitos renoprotetores em doenças onde a função endotelial é 

comprometida. 

1.4 Sistemas angiotensinérgico e cininérgico na fun ção renal 

 Atualmente, há um consenso de que os produtos ativos formados pela ativação 

dos sistemas renina-angiotensinas (SRA) e calicreínas-cininas (SCC) podem regular 

direta ou indiretamente diversos aspectos da função renal.  

A ativação do SRA culmina com a liberação de angiotensina II (Ang II), a qual 

exerce a maioria de seus efeitos pela interação com receptores do tipo AT1. A principal 

função do SRA é regular o conteúdo do fluido corporal e a pressão sanguínea (Wolf et 

al., 1996). Entretanto, é importante ressaltar que o SRA é complexo por ser composto 

por diversos outros peptídeos dotados de atividade biológica, entre os quais incluem a 

Ang (1-7), Ang (1-9), Ang (2- 8), também chamada Ang III, e Ang (3-8). Todos estes 

peptídeos têm como alvo o sistema renal. Além disso, o próprio rim apresenta, 

intrinsecamente, um SRA capaz de produzir peptídeos bioativos que são eficientes na 

ativação dos seus receptores específicos de uma forma autócrina ou parácrina (Chappell 

et al., 2014; Ellis et al., 2014; Chappell, 2012; Navar et al., 2011). O SRA, considerando o 

organismo como um todo ou apenas o rim, é constituído pelo eixo vasoconstritor 

ECA/Ang II/receptor AT1 e pelo eixo vasodilatador ECA2/Ang (1-7)/receptor MAS (Navar 

et al., 2011; Shaltout et al., 2007). Estas duas vias apresentam efeitos antagônicos. Por 

exemplo, após ativação do receptor AT1 pela Ang II, pode haver uma melhoria dos 

mecanismos de transporte para tornar mais eficaz a reabsorção do íon Na+. O contrário 

acontece quando a via Ang (1-7)/receptor MAS é ativada; nesta condição, percebe-se 

uma acentuação dos efeitos natriuréticos e diuréticos com maior liberação de óxido 

nítrico e atenuação do estresse oxidativo (Chappell et al., 2014; Chappell, 2012; Navar et 

al., 2011).  

 A Ang II se caracteriza por regular o conteúdo de fluido corporal e pressão arterial 

através de alterações na homostasia de íons e água, além de promover mudanças na 

filtração glomerular (Navar et al., 2011; McDonough et al., 2010). Este octapeptídeo 

também estimula a secreção de vasopressina pela glândula pituitária e de aldosterona 

pelo córtex da glândula adrenal (Rossier et al., 2002). No entanto, é importante ressaltar 
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que a Ang II, formada pela ativação do SRA, pode produzir efeitos nem sempre 

benéficos como, por exemplo, induzir fibrose tecidual e atuar como agente pró-

inflamatório (Ma et al., 2012). A inibição de componentes deste sistema tornou-se um 

importante alvo da indústria farmacêutica porque além de controlar a hipertensão, 

também exibe inúmeros efeitos protetores sobre a função renal e cardiovascular (Feng et 

al., 2015; Fraga-Silva et al., 2013; Fraga-Silva et al., 2011; Santos et al., 2003).  

A ativação do SCC culmina com a liberação das cininas por cininogenases, como as 

calicreínas plasmática e tecidual, que hidrolisam os substratos cininogênios presentes 

em altas concentrações no plasma, mas também presentes em tecidos como o rim. As 

cininas mais conhecidas são a bradicinina (BK) e lisilbradicinina (LBK) liberadas, 

predominantemente, no plasma e tecidos (rim), respectivamente. Como a LBK, a T-

cinina, é uma cinina alongada na porção N-terminal mas que foi descrita posteriormente 

e parece estar associada a processos patológicos como em tumor de ovários em 

humanos (Wunderer et al., 1986). Esses peptídeos são rapidamente hidrolisados por um 

grupo de peptidases denominadas cininases (Rhaleb et al., 2011). Atualmente, sabe-se 

que existem dois subtipos principais de receptores para cinina, chamdos receptores B1 e 

B2 (Regoli & Barabé, 1989; Regoli & Barabé, 1983). Os receptores B1 estão presentes 

em baixa densidade (ou não) no tecido normal, mas são superexpressos durante 

quadros de lesão e inflamação.  Seus principais agonistas são a des-Arg9-BK e des-

Arg10-LBK. Já os receptores B2 medeiam a maior parte dos efeitos da BK sendo os 

principais receptores de cininas. As cininas, a exemplo da Ang II, também podem ser 

hidrolizadas pela ECA que remove o dipeptídeo Phe-Arg de suas porções C terminais. 

Além da ECA, a cininase I, uma carboxipeptidase N, é uma enzima importante na 

hidrólise das cininas por remover apenas o aminoácido Arg da porção carboxi-terminal. A 

Figura 1 mostra a sequência de aminoácidos da BK e LBK com os sítios para as 

principais enzimas que as hidrolisam pela extremidade C-terminal. 

 

 

 

Figura 1.  Sequência de aminoácidos da BK e LBK mostrando os sítios de hidrólise das 

enzimas ECA e cininase I. 

BK                    NH2  Arg – Pro –Pro –Gly – Phe – Ser – Pro –Phe –Arg   COOH 

                                                                                                       ECA    Cininase I                       

LBK     NH2  Lys - Arg – Pro –Pro –Gly – Phe – Ser – Pro – Phe –Arg   COOH 
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          A ligação das cininas ao receptor B2, constitutivamente expressos, resulta em 

efeitos como aumento de Ca2+ intracelular, liberação de prostaglandinas, produção de 

óxido nítrico, de AMP e GMP cíclicos (Regoli et al., 1990). Já os receptores B1 parecem 

estar predominantemente expressos em situações como trauma, anóxia e estímulos 

nocivos (Guimarães et al., 1986).  

 Nos últimos anos, a investigação dos mecanismos pelos quais o exercício físico 

exerce seus efeitos benéficos tem sido do interesse de um número cada vez maior de 

pesquisadores. Neste contexto, o envolvimento de sistemas peptídicos tem merecido 

atenção especial desses investigadores.   

Com relação ao SRA, desde meados de 1991, sabe-se que a secreção de renina 

é estimulada durante a prática física e que a redução do RFG e o aumento da 

reabsorção tubular de Na+ podem estimular, via mácula densa, a secreção de renina. 

(Castenfors, 1967, Castenfors & Piscator 1967). Outros estudos têm demostrado que até 

mesmo o genótipo da ECA é afetado por esta prática (Dietze & Henriksen, 2008). 

Adicionalmente, foi mostrado em outro estudo que o nível plasmático de ECA, em 

equinos, estava significativamente menor, após 15 semanas de treinamento físico. 

Embora o mecanismo envolvido neste processo ainda não esteja esclarecido, acredita-se 

que a adaptação cardiovascular ao exercício e as alterações da pressão arterial podem 

ser responsáveis por esta regulação (Costa et al., 2011).  

Relatos da literatura científica também revelam que inibidores da ECA (IECA) 

podem melhorar o condicionamento físico e as ações benéficas em resposta ao 

treinamento. Sabe-se que indivíduos mais jovens portadores do genótipo II do gene da 

ECA têm valores sorológicos mais baixos desta enzima. Observa-se neste grupo não só 

um melhor desempenho, como também maior resistência durante o treinamento (Woods 

et al., 2000). Sumukadas et al. (2007) observaram que IECA (perindopril, 2 mg/dia 

durante 20 semanas) produziu uma melhora significativa na distância de caminhada em 

idosos com idade média  de 79 anos e que não apresentavam insuficiência cardíaca. Da 

mesma forma, mais recentemente, Buford et al. (2012) verificaram que idosos que 

utilizaram IECA por indicaçao clínica tiveram uma resposta funcional ao exercicio melhor 

que aqueles que não faziam uso desta substância. No entanto, não há estudos 

randomizados para examinar o efeito do uso de IECA sobre a função física em seres 



 

 

25 

humanos durante o treinamento. Análises observacionais têm demonstrado que a 

utilização dos IECA está associada a um declínio mais lento da massa muscular, força 

muscular e velocidade de andar, em idosos (Order et al., 2002; Di Bari et al., 2004). 

Já com relação ao SCC, muito pouco tem sido investigado sobre sua possível 

participação nos efeitos do exercício físico. Em um dos trabalhos encontrados na 

literatura, foi observado que o SCC renal é ativado durante a 1ª semana de exercício 

físico, em decorrência da estimulação da síntese renal de dopamina (Miura et al., 1994). 

Este seria um dos mecanismos anti-hipertensivos do exercício físico (Sakai et al., 1998). 

Em um outro estudo, Moraes et al. (2007) investigaram o envolvimento da BK e da des-

Arg9-BK na hipotensão promovida pelo exercício usando protocolos de  treino em 

bicicleta ergométrica (35 min) ou circuito de musculação, em voluntários normotensos e 

hipertensos. Uma redução significativa na pressão arterial média foi observada nos dois 

grupos avaliados, submetidos aos diferentes programas de exercício. Foi constatado 

também que, antes da prática física, a concentração de BK plasmática e a atividade da 

calicreína foram maiores nos hipertensos em comparação aos normotensos. A 

concentração plasmática das cininas BK e des-Arg9-BK foi aumentada, nos 2 grupos 

avaliados no final do período de treinamento, aumento este, que permaneceu até 60 min 

pós-exercício. Estas observações ratificam que o SCC está envolvido na hipotensão pós-

exercício em indivíduos normotensos e hipertensos submetidos à prática física.  

Considerando a importância do SRA e do SCC na regulação da homeostasia do 

organismo, no presente estudo, foi investigado um possível envolvimento dos mesmos 

nos efeitos do treinamento aeróbio prévio à indução de IRA induzida por GM.  
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2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

• Aumento global da incidência de injúria renal; 

•  Necessidade de entender melhor a relação exercício físico e sistema renal;   

•  Raros são os estudos que analisam o potencial preventivo do exercício físico 

aeróbio no desenvolvimento da injúria renal aguda. 

 

3 OBJETIVO 

Investigar um possível efeito preventivo do treinamento físico aeróbio de intensidade 

moderada, no desenvolvimento da IRA medicamentosa induzida pela GM. 

  

3.1 Objetivos específicos 

• Analisar se o treinamento aeróbio, previamente à indução de IRA, afeta a 

hemodinâmica renal pós-IRA; 

• Investigar se o exercício aeróbio previne os danos renais tubulares observados 

na IRA induzida pela GM; 

• Avaliar se o exercício aeróbio previne os danos morfológicos renais 

observados na IRA induzida pela GM; 

• Investigar o efeito do treinamento aeróbio sobre a expressão renal de 

componentes do SRA (enzimas ECA e ECA2, receptores AT1 e Mas), em 

ratos com IRA induzida por GM após o término do treinamento; 

• Investigar o efeito do treinamento aeróbio sobre a expressão renal de 

componentes do SCC (enzimas ECA e receptores B1 e B2 de cininas), em 

ratos com IRA induzida por GM após o término do treinamento; 

• Investigar o efeito do treinamento aeróbio sobre a expressão renal de citocinas 

anti- (IL-10) e pro-inflamatórias (TNFα e IL-6), em ratos com IRA induzida por 

GM após o término do treinamento. 
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4 METODOLOGIA 

4.1 Animais 

Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados ratos Wistar, machos, 

procedentes do Centro de Bioterismo (CEBIO) do Instituto de Ciências Biológicas da 

Universidade Federal de Minas Gerais, com peso variando entre 250 e 300 g. Desde o 

nascimento, os animais foram mantidos sob um ciclo de claridade - escuridão sendo, 14 

h de claridade e 10 h de escuridão, recebendo água e alimentação ad libitum. Todos os 

procedimentos foram conduzidos de acordo com o Comitê de Ética em Uso de Animal 

(CEUA) da Universidade Federal de Minas Gerais (Protocolo nº. 59 / 2015). 

4. 2 Aclimatação em esteira de corrida 

Inicialmente, na 1ª semana de experimento, os animais foram submetidos à  

adaptação em esteira rolante (Fig. 2). O intuito deste procedimento foi familiarizar os 

animais ao ambiente de treino, sala de corrida, esteira e ainda permitir que os mesmos 

“aprendessem” a correr no equipamento utilizado (Gaustec, Belo Horizonte\MG). Nesta 

etapa, a velocidade de corrida utilizada foi de 5 m/min, com duração de 5 min\dia, por 5 

dias. 

                          

Figura 2.  Fotografia da esteira rolante utilizada no treinamento (corrida) dos ratos. 
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4.3 Treinamento aeróbio de intensidade moderada  

Todos os ratos foram submetidos ao TEMP antes do início do processo de 

treinamento físico. O objetivo do TEMP foi caracterizar a capacidade física de cada rato 

medindo-se parâmetros de desempenho no teste de esforço.  Os grupos utilizados foram 

grupos controle, que consistiram de ratos não treinados (NT), e grupos experimentais, 

que consistiram de ratos treinados (T) a uma intensidade moderada, correspondente a 

65% da velocidade máxima de corrida (Vmáx) atingida no TEMP.  

Os ratos dos grupos T foram treinados em uma esteira motorizada de cinco pistas. O 

treinamento físico foi realizado em uma sala de experimentação animal do próprio 

Laboratório de Fisiologia Renal “Prof. Fernando Alzamora” (ICB/UFMG) e, nesse local, 

houve monitoramento da temperatura ambiente durante todo o período de treinamento.   

Os ratos foram submetidos a um protocolo de treinamento de 8 semanas, já descrito 

na literatura (Priviero et al., 2004). Nesse estudo, a velocidade de corrida corresponde a 

1,2 km/h (20 m/min), correspondente a 66,6% do VO2máx. A duração das sessões foi de 

60 min/dia e freqüência de 5 dias/semana. As sessões de treinamento foram sempre 

realizadas no período vespertino. Os ratos do grupo NT (sedentários) também tiveram 

acesso à esteira para garantir a mesma manipulação entre os grupos. Durante as 8 

semanas de treinamento, os ratos NT foram colocados na esteira por 5 min a 5 m/min, 

mantendo a mesma frequência semanal de treinamento dos ratos treinados, 5 

dias/semana.  

O Quadro 1 mostra como foi a progressão das sessões de exercício, em termos de 

intensidade e duração, até atingir a intensidade desejada de 65% da capacidade máxima 

de cada rato, respeitando-se o princípio da individualidade do treinamento. 
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Quadro 1.  Progressão do treinamento físico de intensidade moderada. Na primeira 
semana houve um aumento gradual da velocidade e duração das sessões de exercício 
até atingir a velocidade de corrida desejada (65% Vmáx atingida no TEMP). Frequência: 
5 dias/semana. Adaptado de Priviero et al. (2004). 

Progressão do treinamento 

1°°°° Teste de Esforço Medição da Vmáx de cada rato; 
Medição de outros parâmetros de desempenho do TEMP: TTE e DTP 

1ª SEMANA Intensidade:  28% Vmáx 
Duração: 30 – 40 min diários 

2ª SEMANA Intensidade:  44% Vmáx 
Duração:  45 min 

3ª SEMANA Intensidade:  65% Vmáx 
Duração:  50 min 

4ª SEMANA 60 min a 65% Vmáx 

2°°°° Teste de Esforço  Medição da Vmáx de cada rato novamente; 
Medição de outros parâmetros de desempenho do TEMP: TTE e DTP 

5ª a 8ª  SEMANA 60 min a 65% da Vmáx corrigida pelo 2º TEMP (realizado após a 4° semana). 

3°°°° Teste de Esforço Medição da Vmáx de cada rato novamente; 
Medição de outros parâmetros de desempenho do TEMP: TTE e DTP 

 

4.4 Coleta de sangue via veia da cauda 

A coleta de sangue dos animais foi feita via uma veia da cauda e foi realizada no 

último dia de aclimatação nas gaiolas metabólicas, ou seja, antes do período de indução 

da IRA. O método empregado foi descrito no protocolo aprovado pelo CEUA /UFMG e 

ocorreu da forma menos estressante e dolorosa possível, a fim de não afetar o resultado 

do estudo. As amostras de sangue (~1 ml) foram coletadas utilizando-se  cateter 

intravenoso estéril (18 G, 1,3mm X 32mm). Além dos cateteres foi necessário a utilização 

de luvas, algodão, tubos tipo eppendorff, câmara para aquecimento do animal e 

contensor para rato.  

Inicialmente, recomenda-se higienizar a superfície onde será inserido o cateter, 30 

min antes do procedimento. Logo após, o animal é mantido confortavelmente em câmara 

aquecida, com regulação térmica em torno de 27 a 32 °C, por 5 min. Se a veia não é 

visível, a cauda é mergulhada em água morna (40 °C). Em seguida, apenas o bisel de 

um cateter 18G/23G é inserido no vaso sanguíneo, formando um ângulo de 90° com a 

superfície da pele. Lentamente, a agulha do cateter deve ser pressionada até que a 
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mesma forme um ângulo de 45° com a cauda do animal. Ao penetrar no vaso é possível 

sentir o cateter movimentando livremente no seu interior. O sangue então é recolhido 

através de um tubo capilar. A cauda não deve ser friccionada a partir da base para a 

ponta, uma vez que este procedimento pode resultar em leucocitose (Parasuraman, 

2010). 

Terminada a coleta de sangue, a área lesionada deve ser pressionada com algodão 

embebido em solução salina com o intuito de cessar o sangramento. Cateteres não 

devem ser reutilizados para evitar infecção cruzada. 

4.5 Aclimatação às gaiolas metabólicas 

No final do período de utilização da esteira motorizada, 8ª semana do protocolo de 

treinamento estabelecido, todos os animais foram transferidos de caixas coletivas para 

gaiolas metabólicas individuais (Fig. 3). Esta etapa foi primordial para adaptação dos 

animais ao ambiente isolado onde, posteriormente, foram submetidos ao processo de 

indução da IRA medicamentosa. O período de aclimatação às gaiolas metabólicas foi de 

3 dias sem interrupção do protocolo de treinamento. A utilização dessas gaiolas é 

importante devido à possibilidade de monitorar a ingestão de água e ração, volume 

urinário e produção de fezes. Os ratos permaneceram nestas gaiolas desde a adaptação 

até o dia da eutanásia (8 dias no total). 

   

Figura 3.  Fotografia de gaiolas metabólicas individuais (esquerda). À direita, figura 
esquemática de uma gaiola mostrando os seus componentes.  
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4.6 Indução de IRA por gentamicina 

Após o período de treinamento, os ratos foram divididos em 4 grupos: não treinados 

salina (NT-SAL),  não treinados GM (NT-GM), treinados salina (T-SAL) e treinados GM 

(T-GM). A Figura 4 e o Quadro 2 sumarizam os grupos e procedimentos utilizados. Para 

a indução da IRA, os ratos já aclimatados às gaiolas metabólicas (3 dias) foram tratados 

com GM (grupos NT-GM e T-GM) ou NaCl 0,9% (grupos NT-SAL e T-SAL), por 5 dias. 

Os ratos dos grupos NT-SAL e T-SAL  receberam,  por  via  subcutânea,  NaCl 0,9% (0,1 

ml/100g de peso corporal, 2 vezes/dia), por 5 dias. Já os ratos dos grupos NT-GM e T- 

GM receberam, também por via subcutânea, GM (Gentatec, 80 mg/kg/dia, 0,1 ml/100 g 

da solução 40 mg/ml, 2 vezes/dia, às 8:00 e 16:00 h), por 5 dias. 

         

   Figura 4.  Sumário dos grupos e procedimentos experimentais usados no treinamento.  

 

Quadro 2. Sumário do esquema de treinamento e de indução da IRA nos 4 

grupos experimentais utilizados. 

EFEITO PREVENTIVO DO TREINAMENTO NA IRA INDUZIDA PO R GENTAMICINA  

 

Grupos Antes da indução da IRA Indução da IRA 

NT-SAL (n = 7) Falso treinamento (8 semanas) NaCl 0,9%, s.c., bid, 5 dias 

NT-GM (n = 7) Falso treinamento (8 semanas) Gentamicina, s.c., bid, 5 dias 

T-SAL (n = 7) Treinamento (8 semanas) NaCl 0,9%, s.c, bid, 5 dias  

T-GM (n = 7) Treinamento (8 semanas) Gentamicina, s.c., bid, 5 dias 

              s.c. ,via subcutânea; bid , 2 vezes/dia. 
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Finalmente, a Figura 5 resume, sequencialmente, todos os procedimentos utilizados, 

desde a aclimatação à esteira até o sacrifício dos animais. 

 

Figura 5.  Esquema cronológico de todos os procedimentos executados. 

 

4.7 Parâmetros gerais avaliados   

 A pressão arterial e a freqüência cardíaca foram aferidas, por pletismografia, antes 

do período de treino e ao final da 4ª e 8ª semanas de treinamento. O volume de urina, a 

ingestão de água e o peso dos animais foram medidos diariamente durante o período de 

aclimatação às gaiolas metabólicas e indução da IRA. Para análises posteriores, uma 

alíquota de urina (~ 1 ml) foi coletada em tubos de mocrocentrífuga (tipo eppendorf) e 

armazenada a -20 oC. Uma alíquota de sangue (~1 ml) também foi coletada de uma das 

veias da cauda antes e após o período de indução da IRA. O plasma foi separado por 

centrifugação a 1500 rpm, por 10 min e armazenado a -20 oC até o momento das 

dosagens para avaliação de parâmetros de função renal (creatinina, osmolalidade, Na+, 

K+, etc). Ao término do experimento, final dos 5 dias de indução da IRA, os animais foram 

sacrificados e os rins isolados para análise morfológica. Uma porção do músculo sóleo 

também foi coletada para determinação da atividade da enzima CS. 

  A aferição das pressões arteriais sistólica, diastólica e média e freqüência cardíaca 

foi feita 3 vezes durante o período experimental e ocorria sempre no período vespertino 

sendo que os animais, no dia da afeição, não eram submetidos à esteira. As medidas, 

nos 4 grupos experimentais, foi feita em um um sistema não invasivo, a pletismografia de 

cauda (Kent Scientific, CODA- Torrington, CT, EUA) (Fig. 6). Os animais permaneciam 

GM 
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acordados, em repouso, em ambiente livre de ruído e mantidos sob restrição de 

movimento em uma câmara cilíndrica de acrílico. Para que as medidas fossem 

realizadas os ratos foram colocados sobre placa de aquecimento (Fernandes et al., 

2012). 

Este sistema utiliza um manguito que é adaptado à região proximal da cauda, que 

fica conectado ao pletismógrafo para insuflar e desinsuflar gradualmente o manguito. Em 

uma porção mais distal da cauda é acoplado um transdutor de pulso pneumático para 

detecção dos sinais de passagem da onda de pulso de pressão arterial na artéria caudal 

e registrado em um sistema acoplado a um programa de computador.  

Em cada animal, por aferência, foram obtidos no mínimo 5 medidas de pressão 

arterial e freqüência cardíaca. A média destes valores foi calculada posteriormente para 

determinação do valor final destes parâmetros. É importante ressaltar que para evitar 

interferências na obtenção destes valores, os ratos passaram por aclimatação ao 

plestimógrafo que consistia em submissão dos mesmos à câmara acrílica, manipulação 

do manguito na cauda e aquecimento da placa, por 3 min/dia, durante os 3 dias que 

antecediam à aferição de pressão arterial e freqüência cardíaca reais do experimento. 

   

Figura 6.  Imagem de um pletismógrafo (modelo V2.1, Insight). 

  

4.8 Procedimentos analíticos para avaliação da função r enal 

 

4.8.1 Dosagem de creatinina 

O RFG foi estimado através do clearance de creatinina, a qual é dosada utilizando 

o kit Bioclin (Quibasa), conforme instruções do fornecedor. As amostras de urina diluídas 
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(1:25) e plasma reagem em meio alcalino com o ácido pícrico formando um complexo 

creatinina-picrato de cor amarelo-avermelhada. A absorbância deste complexo foi lida 

em espectrofotômetro (Barnstead/Turner SP-830 plus) (Fig. 7) a um comprimento de 

onda de 510 nm. Como o ácido pícrico também reage com os cromogênios plasmáticos, 

ácido acético foi adicionado nas amostras de plasma, reduzindo o ph do meio e 

promovendo a decomposição do picrato de creatinina, permanecendo inalterada a cor 

derivada dos cromogênios. A amostra de plasma foi novamente lida a 510 nm no 

espectrofotômetro e a diferença entre as duas leituras das amostras de plasma forneceu 

o valor final da absorbância da creatinina plasmática. A absorbância da creatinina 

urinária foi corrigida pela diluição da urina (1:25). 

As concentrações de creatinina no plasma e urina foram determinadas 

multiplicando-se os valores das absorbâncias pelo fator de calibração. Esse foi calculado 

a partir da curva padrão de creatinina feita com o reagente padrão do Kit (creatinina 

3mg/dl). Os pontos utilizados na curva foram: 0,375, 0,75, 1,5 e 3 mg/dl. O RFG foi 

determinado por meio da seguinte equação:  

    RFG (ml/min)= ([Creatinina] urina x Fluxo urinário ) / [Creatinina] plasma 

                                   

Figura 7.  Imagem de um espectrofotômetro (modelo SP- 220, Biospectro). 

 

4.8.2 Dosagem de sódio e potássio 

 

As concentrações de Na+ e K+, nas amostras de urina e plasma, foram 

determinadas por fotometria de chama ( CELM, FC 280) (Fig. 8), que mede a intensidade 
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da radiação emitida pelos átomos excitados dos metais-terrosos que é proporcional à 

concentração desses metais na amostra. Utilizou-se padrão contendo 140 mEq/l de Na+ 

e 5 mEq/l de K+, diluído em água destilada (1:200).  

Para a determinação do Na+ e K+, todas as amostras também foram diluídas 200 

vezes em água destilada. Para isso, alíquotas de 15 µl da amostra foram diluídas para 3 

ml em água destilada sendo, a dosagem em cada amostra, feita em duplicata contra o 

padrão apropriado (140 mEq/l de Na+ e 5 mEq/l de K+). Especificamente para o K+ na 

urina, foi preparada uma diluição prévia da mesma, na proporção de 1:30 (em água 

destilada), antes de se preparar a diluição  de 1:200. 

                       

Figura 8. Imagem de um fotêmtro de chama (modelo FC- 280, CELM). 

 

4.8.3 Determinação das osmolalidades plasmática e urinária 

 

A determinação das osmolalidades plasmática e urinária foi realizada utilizando o 

osmômetro de ponto de congelamento (Microsmette, Advanced Instruments USA) (Fig. 

9). As amostras de plasma foram diluídas 1:2 e as amostras de urina diluídas 1:5 em 

água destilada. Previamente à leitura das amostras, o osmômetro foi calibrado com 

soluções padrões cujas concentrações são 100, 290 e 500 mOsm/kg.  
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Figura 9.  Imagem de um osmômetro (modelo 3320, Advanced Instruments). 

 

4.8.4 Cálculo de outros parâmetros renais 

 

Conhecendo-se os valores de clearance de creatinina, fluxo urinário, concentração 

de Na+ e K+ no plasma e urina, bem como as osmolalidades plasmática e urinária, outros 

parâmetros renais foram determinados conforme a seguir: 

� Balanço hídrico: BH (%) = FU/H20 ingerida x 100 

� Fração de excreção de água: FEH2O (%) = FU /RFG x 100 

� Fração de excreção de Na
+
: FENa

+ (%) = QENa
+/QFNa

+
 x 100 

� Fração de excreção de K
+
: FEK

+ (%) = QEK
+/QFK

+ x 100 

� Clearance de água livre: CH2O (Litros/24h) = FU – Cosm 

� Clearance osmolar: Cosm (Litros/24h) = Osmolalidadeurina x FU/ Osmolalidadeplasma 

Sendo: 

� Quantidade excretada de Na
+
:        QENa

+
 = [Na

+
]urina x FU 

� Quantidade excretada de K
+
:          QEK

+ = [K
+
]urina x FU 

� Quantidade filtrada de Na
+
:             QFNa

+ = [Na
+
]plasma x RFG 

� Quantidade filtrada de K
+
:               QFK

+ = [K
+
]plasma x RFG 
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4.8.5 Proteinúria 

 

Esta dosagem foi feita utilizando-se o kit comercial SensiProt  (Labtest®, Lagoa 

Santa, MG, Brasil) de acordo com as instruções do fornecedor. A reação se dá entre o 

vermelho de pirogalol e o molibdato de sódio que, quando combinado com a proteína 

presente na amostra, em meio ácido, desenvolve um cromóforo de cor azul. A 

absorbância da cor formada foi lida, em espectrofotômetro, a 600 nm, sendo proporcional 

à concentração proteica presente na amostra.  

Os valores foram calculados com base no fator de calibração e a concentração da 

proteína foi expressa em mg/dl, sendo: 

Fator de calibração = concentração do padrão/absorbância do padrão 

Concentração urinária de proteínas (mg/dl) = absorbância da amostra x fator de 

calibração 

Quantidade de proteínas na urina (mg/24 h) = Concentração urinária de proteínas x 

FU. 

4.8.6 Determinação da gama GT urinária 

 

A enzima gama GT está presente no citoplasma de células que apresentam 

intensa atividade secretora e função de absorção tais como as células epiteliais dos 

túbulos proximais renais. Sendo assim, a gama GT pode ser quantificada na urina e 

apresenta-se elevada quando em presença de necrose de células dos túbulos proximais 

(Veado, 2007). O ensaio da gama GT foi feito utilizando um kit da Synermed de acordo 

com as instruções do fornecedor. A gama GT catalisa a transferência do grupamento 

glutamil da L-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida para a glicilglicina, formando a L-γ-

glutamilglicilglicina e p-nitroanilina, de acordo com a reação seguinte:  

L- γγγγ-Glutamil-3-Carboxi-4-Nitroanilida + Glicilglicina           Glicilglicina+ P-
nitroanilina   

 

A p-Nitroanilina liberada é diazotada através da reação de Bratton-Marshal modificada:  
                                     
                                          meio ácido  

P-Nitroanilina + NaNO 2                  Composto diazo 
  
Composto diazo + N - (1-Naftil)-Etilenodiamina          Composto final de cor rósea 
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          A quantidade formada de p-nitroanilina é diretamente proporcional à quantidade de 

gama GT na amostra. A leitura da absorbância foi realizada em espectofotômetro a um 

comprimento de onda de 530 nm ou filtro verde. Os resultados foram expressos em 

mU/24 h. 

 

4.9 Avaliação da atividade da enzima citrato sintas e 

 

Os músculos sóleos (0,5 g de tecido/ml de tampão) foram extraidos tanto dos 

animais treinados, quanto dos não treinados. Para a determinação da atividade da citrato 

sintase, os mesmos foram homogeneizados em PBS 10 mM (NaCl 137 mM, KCl 2,7 mM, 

KH2PO4 0,9 mM, Na2HPO4 6,4 mM, pH 7,4) contendo 0,1 % de Triton X -100 e um 

coquetel de inibidores de protease sem EDTA (Roche ®). O coquetel foi usado na 

proporção de um mini-comprimido para cada 10 ml de tampão usado no preparo do 

homogenato. O homogeneizado foi centrifugado por 15 min a 10000 rpm em centrífuga 

refrigerada a 4 °C e o sobrenadante foi, então, armazenado em freezer a - 80 °C até o 

momento da dosagem enzimática (Alp et al., 1976).  

 A enzima CS é considerada um indicador de adaptação ao exercício físico uma 

vez que é utilizada como um marcador da capacidade aeróbica do tecido avaliado. Sua 

atividade foi determinada segundo o método descrito por Alp et al. (1976) com algumas 

pequenas modificações, a partir da quantificação do complexo amarelo formado entre a 

coenzima A (CoA) liberada na reação com o ácido ditionitrobenzóico (DTNB) presente no 

tampão de ensaio.   

Suscintamente, o ensaio consistiu na utilização de um tampão contendo 50 mM 

Tris-HCl, EDTA 5 mM, 0,05% de Triton X-100, 30 mM de acetil-CoA, 10 mM de DTNB, 

pH 8,1, ao qual foi adicionado 5 µl do homogeneizado para incubação e transferido para 

placas de 96 poços. A reação foi iniciada pela adição de 10 µl de oxaloacetato 10 mM ao 

meio de ensaio e a cinética da reação realizou-se a 25 ºC em um intervalo de 10 min. A 

leitura da absorbância foi realizada em espectofotômetro a um comprimento de onda de 

412 nm. Os resultados foram expressos em µmol/ml/min/mg de tecido muscular (Alp et 

al., 1976). 
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4.10 Análise morfológica renal 
 

 

   O rim direito de todos os animais foi coletado, colocado em solução de formol 

tamponado a 10% e submetido à análise histológica. Técnicas convencionais de 

coloração – hematoxilina-eosina – foram usadas na preparação das lâminas. Os cortes 

dos blocos foram não seriados com a intenção de visualizar néfrons diferentes. As fotos 

foram capturadas no aumento de 40 vezes. Esta análise morfológica foi realizada no 

Departamento de Patologia ICB/UFMG. 

 

4.11 Conteúdo renal de RNA  

 
4.11.1 Extração de RNA e análise da expressão gênica 

 

Para a extração de RNA total utilizou-se o reagente Trizol® (Invitrogen Life 

Technologies, Carlsbad, CA-USA) seguindo o protocolo do fabricante. O RNA total foi 

quantificado em NanoVue Plus Spectrophotometer (GE Healthcare, Piscataway, NJ, 

USA), utilizando-se 2 µl de cada amostra. Todas as amostras de RNA total foram 

tratadas com DNase (TURBO DNA-free kit, Ambion Inc., Foster, California, USA), e 

requantificadas. A reação de transcrição reversa (RT) foi feita a partir de 733 ng de RNA 

total em 20,4 µl de volume final de reação, utilizando-se oligonucleotídeos iniciadores 

específicos, primers (Quadro 3) para RT dos transcritos alvos. 

O RNA total foi inicialmente desnaturado a 70 ºC por 10 min juntamente com os 

iniciadores reversos (10 pmoles cada). Em seguida, foram incubados com MMLV 

Reverse Transcriptase em tampão (KCl 50 mM, Tris-HCl 20 mM, pH 8,4), 2 µl de dNTP 

mix (10 mM de cada) e água livre de RNase para completar o volume final. A reação foi 

incubada a 45 °C por 1 h, finalizada a 4 °C e utilizada imediatamente para a PCR. Todos 

os reagentes foram provenientes da Invitrogen™ (Life Technologies, Carlsbad, CA-USA). 

As amostras de cDNA resultantes da RT foram submetidas à reação em cadeia da 

polimerase (PCR) em tempo real realizada no equipamento de Sistema de PCR em 

tempo real ViiA™ 7 Real-Time PCR System (Applied Biosystems, USA), utilizando-se 

SYBR Green PCR Master Mix Kit (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA, USA).  

As amostras foram aplicadas em placas de 384 poços (Invitrogen Life 

Technologies, Carlsbad, CA, USA), em triplicata, em um volume final de reação de 10 µl. 



 

 

40 

Em cada poço foi pipetado 0,8 µl de amostra, e adicionados posteriormente 9,8 µl do Mix 

contendo 15 µl do SYBR Green PCR Master Mix Kit, 0,06 µl de cada iniciador (senso e 

anti-senso – Quadro 3) (10 pmoles) e 4,08 µl de água estéril filtrada. A placa foi selada 

com adesivo óptico (ABI PRISM® Optical Adhesive Covers, Invitrogen Life Technologies, 

Carlsbad, CA, USA). 

As reações de PCR em tempo real ocorreram no seguinte ciclo termal: [estágio 1] 

um ciclo de 52 °C/2 min; [estágio 2] um ciclo a 95 °C/10 min; [estágio 3] 40 ciclos de 95 

°C/0,15 min e 50 °C/1 min. Ao término da ciclagem foi realizada a curva de melting a 60 

˚C por 1 minuto, para a construção da curva de dissociação, que tem por objetivo 

determinar a especificidade dos fragmentos amplificados. 

 

Quadro 3. Oligonucleotídeos iniciadores (primers) utilizados  na  síntese  e  amplificação  
do cDNA. 

 
Oligonucleotídeo Senso Anti-senso 

ECA 5’CTCTGCTAAGCAACATGAGC3’ 5’TGTTGGTGAGCTCTGGGTC3’ 
ECA2 5’CAAAGTTCACTTGCTTCTTGG3’ 5’TCATAAAAGGCAGACCATTTGG3’ 
MAS 5’CCGAGAGGAGAGATGCTCATG3’ 5’CCCACCCATTCCCATAGTGC3’ 
AT1 5’ATGGCTGGCATTTTGTCTGG3’ 5’GTTGAGTTGGTCTCAGACAC3’ 
B1 5’AACATCGGGAACCGTTTCAAC3’ 5’CACCCGGCAGAGGTCAGTT3 
B2 5’TTCCGAAAGAAGTCCCGAGA3’ 5’GCCTCCCTTCCGGCATATT3’ 
S26 5’CGTGCTTCCCAAGCTCTATGT3’ 5’CGATTCCTGACAACCTTGCTATG3. 

 

 

4.12 Análise Estatística 

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média (X ± EPM). 

Para a comparação dos 4 grupos, os dados foram analisados por One-way ANOVA 

seguida do teste de Newman-Keuls. Quando apropriado, também foi utilizado o teste t 

para amostras não pareadas. As análises estatísticas foram feitas usando os programas 

GraphPad Prism, versão 5 para Windows (GraphPad Software, San Diego, CA). 
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5 Resultados 

A seguir, serão apresentados os resultados obtidos na investigação do efeito do 

exercício aeróbio de intensidade moderada sobre a função renal de ratos, posteriormente 

submetidos à injúria renal aguda medicamentosa, induzida pela gentamicina. 

 

5.1 Caracterização e eficácia do protocolo de trein amento físico de intensidade 

moderada  

 

5.1.1 Teste de esforço máximo progressivo 

  

No presente trabalho, foi uitlizado um protocolo de treinamento aeróbio de 

intensidade moderada que consistia em corrida em esteira motorizada. Para avaliar a 

eficácia do treinamento foram realizados 2 TEMP sendo, o primeiro, antes do início e o 

segundo, imediatamente após o término do período de treinamento (fim da 8ª semana) e 

antes do início da indução de IRA. A Figura 10 mostra que o protocolo utilizado foi eficaz, 

uma vez que houve aumento do tempo total de exercício (Fig. 10A), da distância 

percorrida (Fig. 10B) e da velocidade máxima de corrida (Fig. 10C).   

NT T
0

10

20

30

40

50

Antes
Depois *

#
$

A

T
em

po
 T

ot
al

 d
e 

E
xe

rc
íc

io
m

in

NT T
0

250

500

750

1000

1250

Antes
Depois

*
#
$

B

D
is

tâ
nc

ia
 p

er
co

rr
id

a
m

et
ro

s

NT T
0

10

20

30

Antes
Depois

*
#
$

C

V
el

oc
id

ad
e 

M
áx

im
a

 d
e 

C
or

rid
a

(m
/m

in
)

Figura 10 . Tempo total de exercício (A), distância percorrida (B) e velocidade 
máxima de corrida (C) em ratos submetidos a um prot ocolo de treinamento 
(corrida) por 8 semanas.  NT, grupo não treinado (n = 13); T, grupo treinado (n = 
15). Esses parâmetros foram avaliados pela realização de 2 TEMP sendo, o 1º 
TEMP, realizado antes do início do treinamento (Antes, nos gráficos) e o 2º TEMP 
realizado ao término do treinamento (Depois, nos gráficos). One-way ANOVA 
seguida de pós-teste de Newmann-Keuls: *p < 0,05, TAntes vs TDepois; #p < 0,05, 
NTDepois vs TDepois;  $p < 0,05, NTAntes vs TDepois. 
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O TTE, distância percorrida e a velocidade máxima alcançada no grupo T foram 

elevados de 27,7 ± 1,3, 481,4 ± 43,7  e 17,4 ± 0,7 (antes do início do treinamanto, 1º 

TEMP) para 36,2 ± 2,2 min, 869,5 ± 98,1 metros e 23,5 ± 1,5 metros/min, 

respectivamente. Com relação ao grupo NT, observa-se que não houve alterações 

significativas no TTE, distância percorrida e velocidade máxima medidas antes e após o 

período de treinamento (Figs. 10A, 10B e 10C).  

 

5.1.2 Atividade da enzima citrato sintase 

 Em concordância com o observado para os parâmetros obtidos no TEMP, a Figura 

11 mostra que o protocolo de treinamento utilizado foi eficaz visto que houve aumento da 

atividade da enzima citrato sintase do músculo sóleo nos ratos dos grupos T (T-SAL e T-

GM). O aumento de atividade dessa enzima não foi afetada pela administração do 

agente indutor de IRA, a GM (T-GM). Nos grupos T-SAL e T-GM, a atividade da citrato 

sintase foi de 16,02 ± 8,70 e 16,33 ± 6,20 µmol/mL/min/mg, respectivamente vs (em 

µmol/mL/min/mg: NT-SAL, 2,22 ± 0,79; NT-GM, 5,93 ± 1,71). 
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Figura 11. Efeito do treinamento físico sobre a ati vidade da enzima citrato sintase 
em ratos com IRA induzida pela GM. A atividade da citrato sintase foi determinada no 
músculo sóleo de ratos dos grupos T e NT após indução da IRA. NT-SAL (n = 6); NT-GM 
(n = 7); T-SAL (n = 6); T-GM (n = 7). One-way ANOVA seguida de pós-teste de Newman-
Keuls: *p < 0,05 (T-SAL vs NT-SAL e T-GM vs NT-SAL). 
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5.2 Parâmetros cardiovasculares: Pressão arterial e  frequência cardíaca  

 Pela Figura 12A pode-se observar que o exercício aeróbio de intensidade 

moderada não alterou a pressão arterial média nos grupos T e NT, quando comparados 

antes do início do treinamento e imediatamento após o seu término. Importante, no 

entanto, foi a redução da freqüência cardíaca (Fig. 12B) observada ao final do 

treinamento. Esse parâmetro, no grupo T, foi reduzido de 398,4 ± 12,6 (antes do 

treinamento), para 357,0 ± 6,0 BPM ao final das 8 semanas de treinamento.  Nenhuma 

alteração significativa foi observada no grupo NT. 
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Figura 12. Pressão arterial média (A) e freqüência cardíaca (B) em ratos 
submetidos a um protocolo de treinamento (corrida) por 8 semanas.  NT, grupo não 
treinado (n = 7); T, grupo treinado (n = 7). Esses parâmetros foram determinados por 
pletismografia de cauda antes do início do treinamento (Antes, nos gráficos) e ao término 
do treinamento (Depois, nos gráficos). One-way ANOVA seguida de pós-teste de 
Newman-Keuls: *p < 0,05, TAntes vs TDepois. 

 

5.3 Parâmetros gerais de avaliação  

Como pode ser observado pela Figura 13, houve um aumento do peso corporal 

dos ratos de ambos os grupos (NT e T) ao final do treinamento. O peso corporal nos 

grupos NT e T foram elevados de 249,7 ± 17,0 e 245,7 ± 9,9 (antes do treinamento, dia 

zero) para 398,3 ± 25,7 e 363,2 ± 9,9 g depois do treinamento (dia 60), respectivamente.   
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Figura 13. Peso corporal em ratos submetidos a um p rotocolo de treinamento 
(corrida) por 8 semanas (60 dias) seguido de induçã o de IRA (5 dias).  NT, grupo não 
treinado (n = 6); T, grupo treinado (n = 8). O peso foi determinado por gravimetria antes 
do início e depois do treino, e ao final do período de indução da IRA. Oneway ANOVA 
seguida de pós-teste de Newmann-Keuls: *p < 0,05, NTDepois ou NTPós IRA vs NTAntes; 

**p < 0,05, TDepois ou TPós IRA vs TAntes; $p < 0,05, NTDepois ou NTPós IRA vs TAntes; #p < 
0,05, TDepois ou TPós IRA vs TAntes. 

 

 A Figura 14 mostra que apesar das alterações na ingestão de água não terem 

sido significativas (Fig. 14A) entre os grupos sob estudo, houve um aumento do FU (Fig. 

14B) em resposta à GM (21,0 ± 2,6 ml/24h no grupo NT-GM vs 12,3 ± 2,6 ml/24h no 

grupo NT-SAL). Esse aumento, não foi significativamente bloqueado no grupo 

previamente submetido ao treinamento físico (grupo T-GM). A não alteração na ingestão 

de água associada a um aumento do FU pela GM no grupo NT-GM refletiu em um 

aumento no balanço hídrico (Fig. 14C) neste mesmo grupo (82 ± 12% no grupo NT-GM 

vs 44 ± 5% no grupo NT-SAL).  O aumento nesse balanço, a exemplo do observado para 

o FU, também não foi estatisticamente diferente do balanço no grupo previamente 

submetido ao treinamento físico (grupo T-GM). 
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Figura 14. Ingestão de água (A), fluxo urinário (B)  e balanço hídrico (C) em ratos com  IRA 
induzida posteriormente ao treinamento físico. A GM foi usada como agente indutor da IRA. 
Os parâmetros foram determinados ao final do período da indução da IRA. NT-SAL (n = 5-6), 
NT-GM (n = 5-7); T-SAL (n = 4-6); T-GM (n = 7). One-way ANOVA com pós-teste de Newman-
Keuls: *p < 0,05 (NT-GM vs NT-SAL).  

 

5.4 Parâmetros de função renal   

A Figura 15 mostra que a concentração plasmática de creatinina foi 

significativamente aumentada pela GM no grupo NT (em mg/dl: 2,01 ± 0,40 no grupo NT-

GM vs  0,41 ± 0,04 no grupo NT-SAL). Relevantemente, o treinamento prévio à indução 

da IRA pela GM, bloqueou parcialmente esse aumento da creatinina (em  mg/dl:  0,72 ± 

0,05  no grupo T-GM vs  2,01 ± 0,40 no grupo NT-GM) (Fig. 17).  Embora não tenha 

alcançado significância estatística, o treinamento físico, por si só, promoveu uma 

redução de cerca de 35% no nível sérico de creatinina (de 0,34 ± 0,04 no grupo NT SAL 

para 0,22 ± 0,7 mg/dl no grupo T SAL).  
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Figura 15. Creatinina plasmática em ratos com IRA i nduzida posteriormente ao 
treinamento físico. A GM foi usada como agente indutor da IRA. A creatinina foi 
determinada colorimetricamente em amostras de plasma e urina coletadas ao final do 
período de indução da IRA.  NT-SAL (n = 6); NT-GM (n = 5); T-SAL (n = 6); T-GM (n = 7). 
One-way ANOVA com pós-teste de Newman-Keuls: *p < 0,05 (NT-GM vs NT-SAL e T-GM 

vs T-SAL), §p < 0,05 (T-GM vs NT-SAL) e 
#
p < 0,05 (T-GM vs NT-GM).   

 

Conforme mostrado na Figura 16, o aumento da concentração plasmática de 

creatinina no grupo NT-GM (Fig. 15) foi acompanhado por uma redução no RFG (Fig. 

16A). O RFG foi reduzido de 1.561,9 ± 223,7 (grupo NT-SAL) para 547,0 ± 224,4 ml/24h 

no grupo NT-GM (Fig. 16). Embora o treinamento prévio tenha inibido parcialmente a 

queda no RFG induzida pela GM, tal inibição não foi estatisticamente diferente (em 

ml/24h: T-GM, 906,9 ± 169,0 vs NT-GM, 547,0  ± 224,4). Em termos percentuais, a 

diminuição no grupo T-GM foi de cerca de 42% contra 65% no grupo NT-GM, em relação 

ao grupo NT-SAL (1.561,9 ± 223,7 ml/24h). Evento similar ao observado para a 

creatinina plasmática, o treinamento físico, por si só, promoveu um aumento de 

aproximadamente de 2,8 vezes no RFG (de 1.561,9 ± 223,7 no grupo NT SAL para 

4.331,9 ± 1.601,8 ml/24h no grupo T SAL). No entanto, tal elevação não foi 

estatisticamente diferente entre os 2 grupos (Fig. 16A).  Já pela Figura 16B pode-se 
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observar que a GM aumentou de forma significativa o FU. Este aumento foi de 12,3 ± 2,6 

(grupo NT-SAL) para 21,0 ± 2,6 ml/24h no grupo NT-GM. Novamente, o treinamento 

prévio inibiu suavemente o aumento no FU causado pela GM, mas tal efeito foi 

desprovido de significância estatística (em ml/24h: T-GM, 18,7 ± 2,1 vs NT-GM, 21,0 ± 

2,6). Percentualmente, o aumento no grupo T-GM foi de cerca de 1,5 vezes contra 1,7 

vezes no grupo NT-GM, em comparação ao grupo NT-SAL (12,3 ± 2,3 ml/24h). O 

treinamento físico, por si só, promoveu um aumento bastante suave, cerca de 1,14 

vezes, no FU (de 12,3 ± 2,3 no grupo NT SAL para 14,0 ± 1,0 ml/24h no grupo T SAL). 

Este pequeno aumento não foi estatisticamente diferente entre os 2 grupos (Fig. 16B).  

Quando a fração de excreção de H2O foi analisada (Fig. 16C), verificou-se que a GM a 

aumentou de forma significativa. Este aumento foi de 0,78 ± 0,09 (grupo NT-SAL) para 

12,7 ± 7,3% no grupo NT-GM. O treinamento prévio bloqueou tal elevação, a qual não 

atingiu significância estatística (em %: T-GM, 2,71 ± 0,78 vs NT-GM, 12,7 ± 7,3). Em 

termos percentuais, o aumento no grupo T-GM foi de, aproximadamente, 3,4 vezes 

contra 16,1 vezes no grupo NT-GM, em comparação ao grupo NT-SAL (0,79 ± 0,09%) 

(Fig. 16C). O treinamento físico, por si só, não afetou a fração de excreção de H2O (0,79 

± 0,09 no grupo NT SAL vs 0,78 ± 0,32% no grupo T SAL).  
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Figura 16.  Ritmo de filtração glomerular (A), fluxo urinário ( B) e fração de excreção 
de água (C) em ratos com IRA induzida posteriorment e ao treinamento físico. Os 
dados de FU são os mesmos já mostrados na Fig. 14B. A GM foi usada como agente 
indutor da IRA sendo, os parâmetros determinados ao final do período de indução da 
mesma. O RFG foi estimado pelo clearance da creatinina.  NT-SAL (n = 6), NT-GM (n = 
5); T-SAL (n = 6); T-GM (n = 7). One-way ANOVA com pós-teste de Newman-Keuls: *p < 
0,05 (NT-GM vs NT-SAL e T-GM vs T-SAL), §p < 0,05 (T-GM vs NT-SAL).   
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Os resultados obtidos para as frações de excreção de Na+ e K+ estão ilustrados na 

Figura 17. Pode-se observar que, embora tenha havido um aumento da FENa+ no grupo  

NT-GM, o mesmo não alcançou significância estatística e o treinamento físico prévio à 

indução da IRA não interferiu com esta resposta (Fig.17A). O treinamento físico, por si 

só, tende a aumentar a excreção de Na+ em cerca de 1,4 vezes (de 0,28 ± 0,06 no grupo 

NT SAL para 0,38 ± 0,174h no grupo T SAL), aumento este sem significância estatística 

(Fig. 17A). Já a fração de excreção de K+ foi significativamente aumentada pela GM no 

grupo NT (em %: 167,8 ± 52,9 no grupo NT-GM vs  49,0 ± 14,2 no grupo NT-SAL) (Fig. 

17B). De forma interessante, o treinamento prévio à indução de IRA pela GM, bloqueou 

totalmente esse aumento da excreção de K+ (em %: 42,5 ± 6,0  no grupo T-GM vs  167,8 

± 52,9 no grupo NT-GM) (Fig. 17B).  Também, sem que tenha atingido significância 

estatística, o treinamento físico, por si só, promoveu uma redução de cerca de 57% na 

fração de excreção do K+ (de 49,0 ± 14,2 no grupo NT SAL para 21,3 ± 7,6% T SAL).  
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Figura 17. Frações de excreção de sódio (A) e de po tássio (B) em ratos com IRA 
induzida posteriormente ao treinamento físico. A GM foi usada como agente indutor da 
IRA sendo, os parâmetros determinados ao final do período de indução da mesma. O Na+ 
e o K+ foram medidos por fotometria de chama. NT-SAL (n = 6), NT-GM (n = 5); T-SAL (n = 
4); T-GM (n = 7). One-way ANOVA com pós-teste de Newman-Keuls: *p < 0,05 (NT-GM vs 
NT-SAL) e #p < 0,05 (NT-GM vs T-GM).   

 

Na Figura 18 estão representados os dados obtidos para clearance osmolar e 

clearance de H2O livre. Nenhuma alteração significativa no clearance osmolar foi 

detectada entre os 4 grupos sob estudo (Fig. 18A). Com relação ao clearance de H2O 

livre, embora não significativa, pode-se observar que este tornou-se menos negativo no 
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grupo NT-GM (-32,4 ± 11,1 vs -50,1 ± 7,5 ml/24h no grupo NT-SAL). O treinamento físico, 

por si só, não produziu alteração detectável no clearance de H2O livre (Fig. 18B). 
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Figura 18. Clearance osmolar (A) e clearance de H2O livre (B) em ratos com IRA 
induzida posteriormente ao treinamento físico. A GM foi usada como agente indutor da 
IRA sendo, os parâmetros determinados ao final do período de indução da mesma. A 
osmolalidade foi mensurada por osmometria de congelamento. NT-SAL (n = 6), NT-GM (n 
= 7); T-SAL (n = 6); T-GM (n = 7).  

 

 A análise da excreção urinária de proteínas (proteinúria) mostrou que a GM eleva 

significativamente tal excreção (em mg/24h: de 9,2 ± 2,4 no grupo NT-SAL para 31,0 ± 

1,5 no grupo NT-GM). (Fig. 19). Interessantemente, o treinamento prévio à indução da 

IRA pela GM, bloqueou parcialmente esse aumento da proteinúria (em  mg/24h:  19,8 ± 

2,8  no grupo T-GM vs  31,0 ± 1,5 no grupo NT-GM) (Fig. 19).  Embora sem significância 

estatística, o treinamento físico, por si só, reduziu em cerca de 22% a excreção de 

proteínas na urina (de 9,2 ± 2,4 no grupo NT SAL para 7,2 ± 1,4 mg/24h no grupo T-

SAL).  
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Figura 19. Proteinúria em ratos com IRA induzida po steriormente ao treinamento 
físico. A GM foi usada como agente indutor da IRA. A concentração de proteínas na 
urina foi determinada colorimetricamente, em amostras de urina coletadas ao final do 
período de indução da IRA, usando um kit comercial (Bioclin). NT-SAL (n = 6); NT-GM (n 
= 6); T-SAL (n = 6); T-GM (n = 7). One-way ANOVA com pós-teste de Newman-Keuls: *p 

< 0,05 (NT-GM vs NT-SAL e T-GM vs T-SAL), §p < 0,05 (T-GM vs NT-SAL) e 
#
p < 0,05 (T-

GM vs NT-GM).   

 

A investigação da enzima gama glutamil transferase (Gama GT) na urina revelou que a 

GM aumenta significativamente a excreção da mesma (em mg/24h: de 16,3 ± 3,9 no 

grupo NT-SAL para 139,8 ± 17,2 no grupo NT-GM). (Fig. 20). Similar ao observado para 

a proteinúria, o treinamento físico prévio à indução da IRA pela GM, bloqueou o aumento 

da excreção desta enzima (em  mg/24h:  55,1 ± 9,1  no grupo T-GM vs  139,8 ± 17,2 no 

grupo NT-GM) (Fig. 20).  Essa inibição, pelo treinamento físico, foi mais proeminente do 

que aquela observada sobre a proteinúria (cerca de 36% contra cerca de 61% sobre a 

Gama GT). Novamente sem significância estatística, o treinamento físico, por si só,  

aumentou cerca 1,6 vezes a excreção urinária da enzima Gama GT (de 16,3 ± 3,9 no 

grupo NT SAL para 25,8 ± 6,2 mg/24h no grupo T-SAL).  
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Figura 20. Excreção urinária da enzima gama glutami l transferase em ratos com 
IRA induzida posteriormente ao treinamento físico. A GM foi usada como agente 
indutor da IRA. A concentração da enzima Gama GT na urina foi determinada 
colorimetricamente, em amostras de urina coletadas ao final do período de indução da 
IRA, usando um kit comercial (Bioclin). NT-SAL (n = 5); NT-GM (n = 7); T-SAL (n = 6); T-
GM (n = 7). One-way ANOVA com pós-teste de Newman-Keuls: *p < 0,05 (NT-GM vs NT-

SAL) e 
#
p < 0,05 (T-GM vs NT-GM).   

 

5.5 Análise morfológica renal 

 A Figura 21 mostra o aspecto morfológico renal típico de rins dos 4 grupos sob 

estudo.  Pode-se observar que a principal lesão causada pela GM é a necrose tubular 

aguda, a qual é evidenciada pela presença de vacuolização celular e presença de 

núcleos picnóticos. A maioria dos sinais de necrose tubular aguda não foi observada nos 

grupos treinados (Figs. 21C e 21D). No entanto, os animais NT doentes (tratados com 

GM), aparentemente, desenvolveram necrose tubular de forma mais intensa, 

caracterizada pela presença de núcleos picnóticos e maior vacuolização celular (Figs. 

21A e 21B).  
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Figura 21. Aspecto morfológico renal típico em rato s com IRA induzida 
posteriormente ao treinamento físico. As imagens são representativas de rins de ratos 
dos grupos T-SAL (A), T-GM (B), NT-SAL (C) e NT-GM (D). As imagens histológicas 
foram obtidas por meio de técnicas convencionais de coloração – hematoxilina-eosina e 
as fotos foram capturadas no aumento de 40 vezes. As análises foram realizadas no 
Departamento de Patologia ICB/UFMG, com a colaboração do Prof. Marcelo Caliari. 

 

5.6 RNA mensageiro renal que codifica componentes d os sistemas renina-
angiotensina e calicreínas-cininas  

 A Figura 22 mostra o conteúdo de RNA mensageiro que codifica os componentes 

do sistema renina-angiotensina: ECA e ECA2 e dos receptores AT1 e MAS em rins de 

ratos treinados e submetidos à IRA induzida pela GM. Como pode ser observado pela 

Figura 22A, a expressão de RNA mensageiro que codifica para a ECA é 

significativamente elevada pela GM (em unidades arbitrárias: 1,66 ± 0,05 no grupo NT-

GM contra 0,15 ± 0,06 no grupo NT-SAL). O treinamento prévio à indução da IRA pela 

GM (grupo T-GM), inibiu parcialmente a expressão renal da ECA quando comparada à 
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expressao observada no grupo NT-GM (p<0,05). O treinamento físico, por si só, também 

foi capaz de elevar, de forma significativa, a expressão renal da enzima de 0,15  ± 0,06 

(grupo NT-SAL) para 1,08 ± 0,18 unidades arbitrárias no grupo T-SAL (Fig. 22A). 

Paralelamente, a expressão renal de receptores AT1 não foi significativamente afetada 

em nenhum dos 4 grupos estudados AT1 (Fig. 22B). A expressão renal desses 

receptores foi como a seguir (em unidades arbitrárias): NT-SAL, 1,20 ± 0,27; NT-GM, 

1,10 ± 0,17; T-SAL, 1,04 ± 0,12 e 1,81 ± 0,45 no grupo T-GM.  Contudo, a expressão 

renal da enzima ECA2 e receptores MAS foi similar nos 4 grupos sob estudo (Figs. 22C e 

22D, respectivamente). 
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Figura 22. Conteúdo renal de RNA mensageiro que cod ifica ECA (A), receptores 
AT1 (B), ECA2 (C) e receptores MAS (D) em rins de r atos com IRA induzida 
posteriormente ao treinamento físico. A GM foi usada como agente indutor da IRA. A 
quantificação de RNAm foi feita por PCR em tempo real ao final do período de indução 
da IRA. NT-SAL (ECA, n = 3, AT1, ECA2 e MAS, n = 6); NT-GM (ECA, n = 4, AT1, ECA2 
e MAS, n = 7); T-SAL (ECA, AT1, ECA2 e MAS, n = 6); T-GM (ECA, ECA2 e MAS, n = 7, 
AT1, n = 5). One-way ANOVA com pós-teste de Newman-Keuls: *p < 0,05 (NT-GM vs NT-

SAL), $p < 0,05 (T-SAL vs NT-SAL), §p < 0,05 (T-GM vs NT-SAL) e 
#
p < 0,05 (T-GM vs 

NT-GM).   
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A expressão renal dos receptores B1 e B2 de cininas está mostrada na Figura 23. O 

treinamento físico associado ou não à indução de IRA pela GM, não produziu qualquer 

efeito sobre a expressão renal de receptores de cininas do tipo B2 (Fig. 23A). No 

entanto, a GM aumentou a expressão renal de receptores do tipo B1 (Fig. 23B). De 

forma curiosa, embora o treinamento físico, por si só, não tenha afetado a expressão 

desses receptores, ele foi capaz de bloquear o aumento da mesma quando comparada à 

expressão observada no grupo NT-GM (1,72 ± 0,19 para 1,08 ± 0,18 unidades arbitrárias 

no grupo T-GM) (Fig. 23B). 
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Figura 23. Conteúdo renal de RNA mensageiro que cod ifica receptores de cininas 
dos tipos B2 (A) e B1 (B) em rins de ratos com IRA induzida posteriormente ao 
treinamento físico. A GM foi usada como agente indutor da IRA. A quantificação de 
RNAm foi feita por PCR em tempo real ao final do período de indução da IRA. NT-SAL 
(B2, n = 6 e B1, n = 4); NT-GM (B2, n = 7 e B1, n = 5); T-SAL (B2 e B1, n = 6); T-GM (B2, 
n = 7 e B1, n = 6). One-way ANOVA com pós-teste de Newman-Keuls: *p < 0,05 (NT-GM 

vs NT-SAL), §p < 0,05 (T-SAL vs NT-GM) e 
#
p < 0,05 (T-GM vs NT-GM).   

 

5.7 RNA mensageiro renal que codifica citocinas pró - e antinflamatória      

 Na Figura 24 estão mostradas as expressões renais de RNA mensageiro que 

codifica TNFα, IL6 e IL10. Verifica-se, a exemplo do observado para os receptores B2 de 

cininas, que o treinamento físico associado ou não à indução de IRA pela GM, não 

produziu qualquer efeito sobre a expressão renal do TNFα e da IL6 (Figs. 24A e 24B). 

Porém, a GM aumentou, significativamente, a expressão renal de IL10 (Fig. 24C) e o 

treinamento físico anterior à indução da IRA impediu esse aumento. O treinamento físico, 

por si só, embora de forma não significativa, reduziu a expressão da IL10 (Fig. 24C). 
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 Figura 24. Conteúdo renal de RNA mensageiro que cod ifica as citocinas TNF α (A), IL6 
(B) e IL10 (C) em rins de ratos com IRA induzida po steriormente ao treinamento físico. A 
GM foi usada como agente indutor da IRA. A quantificação de RNAm foi feita por PCR em 
tempo real ao final do período de indução da IRA. NT-SAL (TNFα e IL6, n = 6 e IL10, n = 4); 
NT-GM (TNFα e IL6, n = 7 e IL10, n = 5); T-SAL (TNFα e IL6, n = 6 e IL10, n = 4); T-GM 
(TNFα, IL6 e IL10, n = 7). One-way ANOVA com pós-teste de Newman-Keuls: *p < 0,05 (NT-

GM vs NT-SAL), §p < 0,05 (T-SAL vs NT-GM) e 
#
p < 0,05 (T-GM vs NT-GM).   
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6 DISCUSSÃO 

 

6.1 Eficiência do protocolo de treinamento físico  

  O protocolo de treinamento físico utilizado no presente trabalho mostrou-se eficaz 

na melhora do desempenho físico dos animais submetidos à corrida em esteira. Todos 

os parâmetros de desempenho físico como tempo total de exercício, distância percorrida 

e velocidade máxima de corrida, avaliados no TEMP antes e depois das 8 semanas de 

treinamento, indicaram um aumento na capacidade aeróbia do grupo T em comparação 

ao grupo NT. Esta melhoria no condicionamento físico observado nos animais treinados 

confirmam que a velocidade correspondente a 65 % da velocidade máxima atingida no 

TEMP é adequada para o treinamento com base no TEMP inicial e está de acordo com o 

já relatado por Priviero et al. (2004). A 65 % da velocidade máxima, o metabolismo 

aeróbio parece ser predominante (Ferreira et al., 2007) e representa o limiar máximo de 

lactato (Rosa et al., 2016; Teixeira et al., 2012; Rodrigues et al., 2007; Irigoyen et al., 

2005). O conhecimento da intensidade do esforço ideal para detectar a melhora do nível 

de aptidão física é fundamental, uma vez que a tolerância em desempenhar esforço pode 

ser definida como a quantidade máxima de atividade física realizada em um determinado 

teste físico progressivo até a exaustão (Rosa et al., 2016; Carvalho et al., 2005). Neste 

contexto e de acordo com Bernstein (2003), o TEMP torna–se uma ferramenta essencial 

para quantificar a capacidade de realização de exercício físico e determinar a 

performance dos grupos experimentais (Rosa et al., 2016; Libby et al., 2007; Gobatto et 

al., 1991). 

 No presente estudo, o exercício moderado também aumentou a atividade da 

enzima CS muscular (sóleo) no grupo T, o que reforça a eficácia do protocolo de 

treinamento utilizado e está de acordo com os dados obtidos no TEMP. A enzima CS é 

considerada um marcador de adaptação oxidativa do músculo esquelético ao 

treinamento aeróbio devido ao seu papel de enzima reguladora da entrada de carbono 

no ciclo de Krebs, contribuindo com a manutenção da atividade aeróbia (Newshome & 

Leech, 1989). Neste ciclo, mudança na atividade máxima desta enzima pode ser um 

indicativo de aprimoramento do fluxo de substratos ao músculo culminando com a 

adaptação ao treinamento (Henriksson, 1992). Assim, a atividade máxima da CS é um 

preditor qualitativo do grau de metabolismo oxidativo em resposta ao exercício crônico. 
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Quanto ao tempo mínimo de treinamento necessário para a detecção de alterações na 

atividade da CS muscular, alguns autores têm relatado um aumento rápido da mesma 

após poucos dias de treinamento (Durante et al., 2002). Já outros autores (Steiner et al., 

2011; Taylor et al., 2005) observaram mudanças relevantes da atividade desta mesma 

enzima, apenas depois de 10 ou mais dias de treinamento. Importante a ser considerado 

é que a natureza e a intensidade da resposta de adaptação ao exercício estão 

correlacionadas a diversos fatores, como a magnitude e duração das sessões, tipo de 

treinamento, frequência da atividade, fatores genéticos e nível prévio de aptidão física do 

indivíduo. Assim, princípios como o da especificidade, da resposta individual e o da 

reversibilidade devem ser respeitados (Coggan et al., 2000).  

Em resumo, os nossos dados estão de acordo com diversos trabalhos da literatura 

(Pedroza et al., 2015; Barcelos et al., 2014; Silva et al., 2009; Siu et al., 2003), que nos 

permitem concluir que houve uma melhora na capacidade aeróbia dos animais 

submetidos ao protocolo de treinamento (grupo T) por nós utilizado.   

 

6. 2 Propriedades hemodinâmicas cardiovasculares 

A pressão arterial média e a frequência cardíaca foram aferidas antes e ao 

término das 8 semanas de treinamento. O treinamento, de acordo com o protocolo aqui 

utilizado, não afetou de forma detectável, a pressão arterial média, independente do 

grupo analisado. Esta observação está de acordo com os achados de diversos autores, 

os quais relataram que o efeito do treinamento físico aeróbio sobre a pressão arterial em 

animais normotensos e em humanos parece ser mínimo ou mesmo inexistente (Roquel 

et al., 2011, Oliveira et al., 2009, Medeiros et al., 2004, Krieger et al., 1998, Desai et al., 

1997, Negrão et al., 1993). Por outro lado, o protocolo de treinamento promoveu uma 

redução da frequência cardíaca de repouso, o que indica que o mesmo foi capaz de 

produzir adaptação do sistema nervoso autônomo e, assim, melhorar a função 

cardiovascular. Resultado similar foi obtido por De Angelis et al. (2004) que verificaram 

que o treinamento físico em ratos induziu bradicardia de repouso e melhoria da 

taquicardia mediada por barorreflexo, sugerindo que tais alterações estão, 

provavelmente, relacionadas a um aumento do tónus vagal e diminuição do tónus 

simpático. Assim, a redução da frequência cardíaca pode ser considerada um marcador 
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fisiológico para a adaptação aeróbia ao treinamento, achado este, já relatado por 

diversos outros autores (Stojanovic et al., 2015; Wichi, 2009; Oliveira et al., 2009; 

Medeiros et al., 2004).  

 

6. 3 Parâmetros de avaliação de função renal 

6.3.1 A gentamicina induziu IRA medicamentosa 

 As manifestações clínicas típicas de toxicidade do aminoglicosídeo são as 

disfunções não oligúricas ou poliúricas acompanhadas por um aumento de creatinina e 

ureia plasmáticas, proteinúria, enzimúria, aminoacidúria, glicosúria, e alterações 

eletrolíticas (Banday et al., 2008; Mingeot-Leclercq et al., 1999).  

Neste trabalho, alterações características da IRA induzida por GM como aumentos 

do fluxo urinário e da concentração plasmática de creatinina e concomitante queda do 

RFG (clearance de creatinina) foram observadas no grupo NT-GM. Luft et al. (1977),  

foram os primeiros a descrever as alterações morfológicas renais causadas pela GM e 

sua capacidade de se acumular nas células epiteliais do túbulo proximal. Sabe-se, 

atualmente, que o acúmulo de GM no interior destas células desestabiliza o 

funcionamento adequado de diversas organelas, desencadeando o quadro de necrose 

tubular aguda, que compromete o funcionamento normal do sistema urinário e, assim, 

afetando a homeostasia corporal (Taccone et al., 2010; Pogue et al., 2010; Oliveira et al., 

2009; Lee et al., 2009; Falagas et al., 2007).  A princípio, o prejuízo é caracterizado por 

diversas alterações referentes ao processo de filtração, reabsorção e secreção renais. A 

diminuição do RFG é explicada pela entrada de resíduos celulares para o lúmen tubular 

ocasionando obstrução parcial ou total do mesmo (De-Barros-e-Silva et al., 1992). Além 

disso, a pressão hidrostática no interior do túbulo e na cápsula de Bowman, é aumentada 

causando uma redução do gradiente de pressão de filtração e, por conseguinte, redução 

do RFG. A deficiência no processo de reabsorção no túbulo proximal, em decorrência da 

especificidade da GM para estas células, possibilita também a chegada de um maior 

volume de água e eletrólitos na porção distal dos túbulos renais, o que determina a 

ativação do mecanismo de feedback túbulo-glomerular. Este é provocado pela ação da 

Ang II nas arteríolas aferentes e eferentes e é ativado para inibir a perda acentuada de 

água e eletrólitos, atuando em um período de, no máximo, 24 h. Portanto, o seu papel na 
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redução da filtração glomerular deveria, teoricamente, desaparecer após este intervalo. 

No entanto, o RFG continua diminuindo no decorrer do tratamento com GM e isso pode 

ser explicado como sendo consequência da inflamação, estresse oxidativo e da liberação 

de vasoconstritores que estimulam a contração vascular e mesangial (Thomson et al., 

2010; Komlosi et al., 2009; Blantz et al., 2007; Deng et al., 2004). A perda da seletividade 

da barreira de filtração glomerular, devido à neutralização das suas cargas negativas, 

além da redução da quantidade e do tamanho dos poros das células do epitélio capilar 

glomerular, repercutindo em menor área para ultrafiltração renal, são danos observados 

e que também explicam o excesso de proteína urinária nos ratos com IRA induzida pela 

GM (Grauer et al., 2001; De-Barros-e-Silva et al., 1992). 

Os dados obtidos, neste estudo, permitem afirmar que a metodologia utilizada 

para induzir a lesão renal foi eficiente. O comprometimento dos parâmetros 

hemodinâmicos renais avaliados comprovam a instalação da injúria assim como já 

demonstrado em diversos estudos recentes que utilizaram a GM como indutor de 

nefrotoxidade (Kopler et al., 2015; Sawardekar et al., 2015; Samarghandian et al., 2015;  

Sadeghi et al., 2015).  

 

6.3.2 Exercício aeróbio de intensidade moderada preveniu danos glomerulares 
induzidos pela IRA medicamentosa 

De modo geral, o exercício aeróbio moderado, prévio à IRA, foi eficiente em 

atenuar os danos renais glomerulares característicos do modelo de lesão utilizado. O 

interesse de se investigar o efeito preventivo do exercício físico sobre a função renal de 

animais com IRA teve origem, além da constatação da escassez de dados na literatura 

relacionando exercício físico e função renal, em resultados anteriormente obtidos pelo 

nosso grupo de pesquisa onde Ribeiro (2009) verificou que o treinamento físico de 

intensidade moderada induzia adaptações na função glomerular de ratos normais 

submetidos ao treinamento usando protocolo similar ao utilizado nesse estudo. 

Atualmente, já existem alguns relatos sobre os efeitos do exercício no desenvolvimento e 

progressão de doenças renais, principalmente em quadros crônicos (Sugama et al., 

2015; Neil et al., 2013; Nascimento et al., 2012; Kirsten et al., 2011; Heiwe et al., 2011; 

Straznicky, 2011; Mustata, 2011; OH et al., 2006). Por exemplo, Fassett et al. (2009), ao 

examinar a interação do exercício físico em indivíduos adultos com doença renal crônica 
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(DRC), observaram que esta prática se relaciona com uma melhora no RFG. Entretanto, 

nenhum trabalho relatando um possível efeito do exercício como estratégia terapêutica 

na prevenção e desenvolvimento da lesão renal aguda foi encontrado na literatura 

disponível.  

No presente trabalho, o treinamento prévio à indução de IRA atenuou os danos 

glomerulares produzidos pela GM refletidos em uma menor elevação da creatinina 

plasmática e menor redução do RFG (grupo T GM), quando comparados ao grupo NT 

GM. Essa menor redução do RFG, nesse grupo, foi acompanhada por um menor 

aumento do FU, embora não tenha alcançado significância estatística, e por uma menor 

fração de excreção de água. O treinamento prévio também tornou a proteinúria, causada 

pela GM, menos intensa. 

Dados anteriormente obtidos em nosso laboratório, mostraram que o exercício, 

por si só, foi capaz de aumentar o RFG em ratos treinados, com protocolo similar ao aqui 

utilizado, e mantidos em repouso (Ribeiro, 2009). Este aumento estava, em parte, 

associado à elevação da vasopressina plasmática.  Aumentos no RFG causados por 

este hormônio, em ratos normais e não treinados, já têm sido bastante relatados. Gellai 

et al. (1984) verificaram que a infusão crônica de arginina-vasopressina, em ratos 

Brattleboro,  eleva o FSR e o RFG em cerca de 40%; esse aumento é reversível após o 

término da infusão. Outros autores já fizeram a mesma constatação; no entanto, o efeito 

da vasopressina, sobre o RFG, dever-se-ia à sua ação antidiurética e não à sua ação 

vasoconstritora renal, visto que esta correlação não é observada após a administração 

aguda de vasopressina (Frenkel et al., 2015; Geyssant et al., 1981). O aumento da 

vasopressina induziria um aumento da reciclagem intra-renal de ureia que, por sua vez, 

reduziria a concentração de NaCl na mácula densa do aparelho justaglomerular. Esta 

menor concentração de NaCl levaria a um aumento do RFG pelo mecanismo de 

feedback túbulo-glomerular (Bankir et al., 2014; Fenton et al., 2014). Estudos revelam 

que o aumento no RFG observado em pacientes com queimadura pode resultar de um 

aumento da reciclagem de ureia, favorecida pela maior excreção desta e maior 

concentração plasmática de vasopressina (Shirani et al., 1983). De forma similar, o baixo 

RFG observado em ratos papilectomizados pode ser explicado pelo fato de que, embora 

os níveis de vasopressina e ureia estejam normais, a reciclagem da ureia é interrompida 
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pela remoção da porção terminal do ducto coletor, onde a ação da vasopressina na 

permeabilidade à ureia inicia o processo de reciclagem.  

Em nosso estudo, pode-se especular que o treinamento físico induziria liberações 

crônicas de vasopressina que, pelo menos em parte, estaria relacionada ao aumento do 

RFG observado no grupo T-GM. Ou melhor, em condições de injúria onde o RFG 

encontra-se reduzido, tal redução não ocorreria ou ocorreria de forma menos acentuada.  

A prevenção, pelo treinamento, dos danos glomerulares causados pela GM 

também poderia ser atribuída aos efeitos cardiovasculares do exercício. De fato, vários 

trabalhos mostram que os nervos simpáticos eferentes renais desempenham um papel 

importante na regulação do FSR e, consequentemente, do RFG (Clayton et al., 2011; 

Evans et al., 2007; Guil et al., 2004; Guild et al., 2002), uma vez que estímulos elétricos 

nessas terminações diminuem o FSR total e a perfusão cortical (Janssen et al., 1997). 

Deste modo, existem indícios apontando para o efeito do exercício físico na função 

autonômica, bem como na modulação do feedback aferente dos reflexos 

cardiovasculares periféricos (Mortensen et al., 2014; Martinez et al., 2011; Negrão et al., 

2008; Li et al., 2008). Em humanos com DRC, o exercício reduziu a atividade simpática 

renal (Noah, 2015; Li et al., 2008; Gao et al., 2007) provavelmente mediada pelo 

quimioreflexo (Ding et al., 2008). Por conseguinte, estes dados sugerem que, em 

condições de lesão, a redução na perfusão renal com ativação do quimioreflexo resulta 

em alterações na função renal, o que repercute em menor RFG e distúrbios no 

metabolismo do Na+ (Evans et al., 2007), parâmetros estes que poderiam ser 

preventivamente melhorados pelo exercício.  

Outro fator relevante e que não pode deixar de ser considerado, por se relacionar 

com o efeito do exercício na prevenção dos danos glomerulares nos animais com IRA, é 

a produção de oxido nítrico (NO) no endotélio. O estresse por cisalhamento, devido ao 

aumento do fluxo sanguíneo em resposta à atividade física, leva à produção de NO no 

coração, na aorta e no músculo esquelético (McAllister et al., 2008; Zago et al., 2006). O 

NO tem um papel importante no controle da pressão arterial, além de apresentar 

inúmeros efeitos renais como a regulação da hemodinâmica renal, da reabsorção tubular 

de Na+ e da atividade nervosa simpática (Garvin et al., 2011; Mount et al., 2006), ações 

estas, envolvidas em mecanismos de proteção renal. Adicionalmente, trabalhos da 
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literatura revelam que a inibição crônica da NO sintase (NOS) induz danos no sistema 

urinário com proteinúria e esclerose glomerular já que a expressão protéica de eNOS e 

nNOS encontra-se diminuída em ratos com DRC (Erdely et al., 2003; Fujihara et al., 

2002; Verhagen et al., 2001).  De acordo com Ito et al. (2013), ratos SHR que se 

submeteram a exercício físico, apresentam um aumento na expressão de eNOS e nNOS 

medular. Esta observação sugere que a produção de NO induzida pela prática física 

pode inibir a reabsorção de NaCl na medula renal e  diminuir a permeabilidade à água 

nos ductos coletores (Garvin et al., 2011; Mount et al., 2006), além de melhorar o fluxo 

sanguíneo medular e o próprio RFG (Mori et al., 2007; Tojo et al., 2006; Mount et al., 

2006). Em concordância com esses dados, Agarwal et al. (2013) relataram que o 

exercício aumenta o RFG e atenua a injúria glomerular com a elevação da atividade da 

eNOS no córtex renal de animais SHR.  

Assim, a melhora verificada no RFG, em nosso estudo, poderia ser explicada, pelo 

menos em parte, pelo aumento da síntese de NO em decorrência do exercício crônico.  

Apesar de todas estas considerações, não se pode deixar de ser ressaltado que 

dados obtidos por nosso grupo (dados não mostrados) indicam que as alterações de 

RFG observadas, neste estudo, não devem ser resultantes de mudanças na perfusão 

renal visto que em experimentos utilizando Doppler da artéria renal de ratos treinados e, 

em seguida, submetidos à indução de IRA com GM (grupo T GM), não foram detectadas 

alterações no índice de resistividade, quando comparados aos outros grupos. O índice 

de resistividade reflete alterações no FSR.    

5.3.3 O exercício aeróbio de intensidade moderada atenuou os danos renais tubulares 
induzidos pela IRA medicamentosa 

No presente estudo, o treinamento, por si só, não afetou significativamente a 

excreção urinária tanto de Na+ como de K+. Esta observação esta em desacordo com os 

achados de Ribeiro (2009), onde uma redução da FENa+ e um aumento na FEK+ foi 

relatada em ratos treinados, por protocolo similar ao utilizado neste estudo, mantidos em 

repouso. Uma possível explicação para tal discrepância pode ser o fato de que, no 

estudo de Ribeiro, mesmo após o término do treinamento (8 semanas), os ratos eram 

submetidos, em dias alternados, a sessões de exercício nas mesmas condições usadas 

durante o treinamento. Em nosso estudo, os resultados apresentados foram obtidos 
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apenas ao final do período de indução de IRA, ou seja, 5 dias após o término do 

treinamento. 

Já a inibição do aumento da FEK+ pela GM, por nós observada, nos animais 

treinados (grupo T-GM) pode estar relacionada à ação protetora renal atribuída ao treino, 

de forma a atenuar a nefrotoxidade do aminoglicosídeo, que atua especificamente no 

local onde ocorre maior reabsorção do íon K+ (túbulo proximal). A ativação do co-

transportador Na-K-2Cl pode estar super regulada em condições de IRA associada ao 

treino a fim de manter a homeostase corporal e evitar a perda excessiva de K+ pela urina.  

Novamente, no estudo de Ribeiro (2009), a menor FENa+  e a maior FEK+ em 

animais treinados por protocolo similar foi acompanhada por uma tendência de aumento 

(não alcançou significância estatística) da concentração plasmática de aldosterona. Este 

hormônio aumenta a concentração intracelular de K+ por ativar a Na+,K+-ATPase 

estimulando, assim, a reabsorção de Na+, o que eleva a eletronegatividade do lúmen e, 

consequentemente, favorece a secreção de K+. Adicionalmente, a aldosterona apresenta 

um efeito direto sobre a membrana luminal para aumentar a permeabilidade ao K+ 

(Palmer et al., 2015).  

No entanto, pouco se sabe sobre a relação do exercício crônico moderado e os 

processos renais de reabsorção e secreção iônicas. Menos ainda se sabe a respeito da 

ação dessa prática sobre a ativação de transportadores de Na+ e K+ em nível renal. Mais 

estudos são imprescindíveis para o entendimento destas interações.  

A GM embora tenha produzido um aumento detectável na FENa+ (grupo NT-GM), 

este não alcançou significância estatística e o treinamento prévio à indução de IRA não 

afetou tal resposta (grupo T-GM). Já a FEK+ foi acentuadamente elevada pela GM (grupo 

NT-GM), elevação esta, bloqueada pelo treinamento prévio ao tratamento com GM 

(grupo T-GM).  Sabe-se que o íon Na+ sofre apenas reabsorção tubular ao passo que o 

K+ sofre reabsorção e secreção tubulares, via bomba Na+,K+-ATPase. No entanto, este 

processo poderá sofrer desestabilização decorrente da nefrotoxidade da GM, que ocorre 

devido à sua capacidade de se acumular nas células do córtex renal promovendo danos 

estruturais e funcionais, mais especificamente, nos segmentos S1 e S2 dos túbulos 

proximais (Lopez-Novoa et al., 2011; Murer et al., 1998; Biber et al., 1996; Vandewalle et 

al., 1981; Silverblatt et al., 1979). A enzima Na+,K+-ATPase é bastante expressa na 
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membrana basolateral das células tubulares e desempenha um papel crucial na 

reabsorção e secreção destes íons. Sassen et al. (2006) observaram que ratos tratados 

com GM apresentavam diminuição seletiva na expressão do co-transportador Na+ - K+ -

2Cl (NKCC2)  no ramo ascendente espesso da alça de Henle. Neste segmento tubular, a 

expressão reduzida de NKCC2 prejudica significativamente a concentração urinária, ao 

impedir a formação da hipertonicidade do interstício medular. Portanto, a downregulation 

do NKCC2 e de outros importantes transportadores de íons, pela GM, poderia contribuir 

para o aumento da excreção urinária do Na+ e do K+.  

Em resumo, o treinamento prévio também foi eficiente em atenuar a nefrotoxidade 

da GM em nível tubular. A razão comprovada para tal efeito é desconhecida, mas poder-

se-ia especular que a proteção poderia ter ocorrido através da inibição dos mecanismos 

fisiopatológicos celulares desencadeados pelo antibiótico. Estes mecanismos resultariam 

em morte celular ou impediria a redução da expressão de transportadores de Na+ e K+, 

principalmente, nos túbulos proximais a fim de manter a homeostase corporal.  

Embora não exista nenhum relato sobre o mecanismo pelo qual o treinamento 

previne o aumento, pela GM, da excreção urinária de íons como o K+, alguns trabalhos 

têm mostrado que existe uma correlação entre o exercício e os transportadores renais de 

Na+ e K+. Por exemplo, Ciampone et al. (2011), ao investigar a participação do supressor 

de sinalização de citocinas (SOCS-3 renal) no controle da atividade da Ang II renal em 

ratos hipertensos e treinados, verificaram que o exercício pode alterar, via receptor AT1 e 

SOCS-3, o transporte de Na+ e K+ principalmente no túbulo proximal. Sabe-se que a  

regulação da distribuição do K+ para o meio intra ou extracelular é definido como 

equilíbrio interno de K+ e, sob condições normais, os fatores mais importantes que 

orquestram este movimento são as ações exercidas pelas catecolaminas e insulina 

(Palmer et al., 2010). A entrada do K+ para o interior da célula é estimulada por 

receptores β-adrenérgicos que, por sua vez, ativa a bomba Na+,K+-ATPase. Estes efeitos 

desempenham um papel importante na regulação da liberação celular de K+ durante o 

exercício físico (Williams et al., 1985). Em circunstâncias normais, esta prática está 

associada com o movimento de K+ intracelular para o espaço intersticial no músculo 

esquelético. O acúmulo deste íon no meio extracelular é um fator limitante da 

excitabilidade e da força contrátil do músculo e está envolvido com o desenvolvimento da 

fadiga (McKenna et al., 2008; Clausen et al., 2007). Adicionalmente, este aumento 
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intersticial também desempenha um papel importante na indução da vasodilatação 

rápida, permitindo maior fluxo sanguíneo muscular durante o trabalho físico (Clifford, 

2007). No entanto, nestas condições, a liberação de catecolaminas limita o aumento 

extracelular de K+, através da estimulação dos receptores β-adrenérgicos, prevenindo a 

despolarização exacerbada e a perda de excitabilidade e força contrátil.  

Por fim, ratificando o efeito preventivo do exercício ao impedir o aumento da 

excreção de K+ (dano tubular) induzido pela GM, o aumento da excreção urinária da 

enzima gama GT, em resposta ao antibiótico (grupo NT GM), também foi bloqueado pelo 

treinamento prévio à IRA (grupo T GM).  

A enzima gama GT é uma enzima de membrana que tem um papel crítico na 

homeostase da glutationa, além de atuar como um importante fator antioxidante de 

defesa (Karp et al., 2001). A gama GT está localizada principalmente na superfície 

luminal da membrana plasmática do epitélio dos túbulos proximais onde, então, a sua 

atividade é mais elevada (Turgut et al., 2003; Nemesanszky et al., 1985; Tate et al., 

1985). O aumento da excreção urinária de gama GT pode ser devido a 2 fatores: O 

primeiro, é a isquemia parcial ou completa dos rins que impede a oxigenação do epitélio 

tubular e leva à redução do ATP, desencadeando eventos bioquímicos responsáveis por 

danos fatais e morte celular (Henry et al., 2002). O segundo, pode ser devido à entrada 

de mioglobina nos rins causando danos renais e liberação de gama GT que é excretada 

na urina (Clarkson et al., 2006).  

Inúmeros trabalhos têm relatado que a excreção de proteínas na urina aumenta 

após sessões de treinamento e, este aumento, depende mais da intensidade do 

exercício do que da duração (Shavandi et al., 2012; Ayça et al., 2008;  Bellinghieri et al., 

2008). No entanto, nenhum dado relacionando a gama GT urinária ao exercício físico em 

condições de IRA foi encontrado na literatura.  

A habilidade dos rins em manter a tonicidade e o balanço hídrico requer que os 

túbulos sejam funcionais e responsivos à vasopressina. Estas funções podem ser 

avaliadas por medidas de concentrações de solutos na urina. Em nosso estudo, 

nenhuma diferença significativa foi detectada no clearance osmolar, entre os 4 grupos 

estudados. Já o clearance de água livre, embora mais positivo no grupo NT-GM, quando 

comparado com os grupos NT-SAL e T-GM, tais diferenças não alcançaram significância 



 

 

67 

estatística.  Ao comparar os grupos NT-GM e T-GM, poder-se-ia especular que uma 

maior reabsorção de água livre no grupo T--GM seria em decorrência de um possível 

aumento da vasopressina circulante em resposta ao exercício físico. Neste estudo, no 

entanto, a concentração da vasopressina plasmática não foi determinada mas, em 

estudo anterior, Ribeiro (2009) mostrou que o treinamento moderado eleva o nível 

circulante desse hormônio, o que resultaria em menor perda de água livre pela urina.  

 

6.4 Possíveis mecanismos associados ao exercício ae róbio moderado envolvidos 

na melhora da IRA medicamentosa 

           Com o intuito de investigar os possíveis mecanismos de ação do exercício aeróbio 

de intensidade moderada, na atenuação dos danos glomerulares e tubulares induzidos 

pela GM, a expressão renal de RNA mensageiro que codifica alguns componentes do 

SRA e do SCC foi analisada. A expressão de RNA mensageiro que codifica a ECA, 

enzima que produz Ang II e hidrolisa cininas como a BK, LBK e TK, foi elevada tanto pela 

GM (grupo NT-GM), como pelo exercício (grupo T-SAL), isoladamente, sendo que o 

treinamento prévio bloqueou totalmente o aumento da ECA induzido pela GM. Esta 

observação poderia indicar um aumento da produção de Ang II e/ou da hidrólise de 

cininas nas condições isoladas de treinamento prévio ou de lesão renal. No entanto, de 

forma contrária e já na década de 80, Luft et al. (1982) relataram que o captopril, um 

inibidor da ECA, administrado concomitantemente com GM (80 mg/kg/dia), por 10 dias,  

em ratos, não impediu o desenvolvimento de alterações glomerulares nem tubulares 

associadas à toxicidade da GM. Cabe ressaltar que um paralelo entre os resultados 

obtidos nos dois estudos é difícil de ser traçado porque o captopril, ao inibir a ECA, além 

de bloquear a formação de Ang II também impede a degradação de cininas que poderia 

favorecer o processo inflamatório desencadeado pela GM. Nesse contexto, em nosso 

estudo, foi observado que a GM aumenta a expressão de receptores B1 de cininas, os 

quais estão relacionados a processos inflamatórios (Schanstra et al., 2000; Marin-

Castano et al., 1998) e, uma vez acionados, causam vasoconstrição renal (Guimarães et 

al., 1986).  

         Com o aumento da expressão renal de ECA, poder-se-ia esperar um aumento da 

expressão de RNA mensageiro que codifica receptores AT1, também no rim. No entanto, 
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no presente estudo, a expressão de tais receptores não foi significativamente afetada em 

nenhum dos 4 grupos. Ou seja, o treinamento prévio à GM (grupo T-GM) não modificou a 

expressão de AT1 quando comparada ao grupo NT-GM. Contrariamente, Ciampone et 

al. (2011) relataram que ratos hipertensos (SHR), submetidos a treinamento por natação 

durante 16 semanas, apresentaram uma diminuição da expressão do receptor AT1 renal. 

Esta redução não foi observada em ratos normotensos. É importante salientar que em 

nosso estudo, os ratos permaneceram normotensos nos 4 grupos e que a técnica de 

treinamento foi corrida em esteira e não natação (estudo de Ciampone et al.). Por isso, é 

importante frisar que alguns trabalhos recentes confirmam que o exercício físico, embora 

não modifique a expressão renal de ECA e dos receptores AT1 em animais 

normotensos, promove redução dos mesmos em animais SHR (Silva Jr et al., 2015; 

Agarwal et al., 2012).  

Nenhuma alteração significativa foi detectada na expressão renal de RNA 

mensageiro que codifica para a ECA 2 e para o receptor MAS, o que indica que, sob as 

condições utilizadas neste estudo, o eixo ECA2/Ang(1-7)/MAS parece não ser acionado. 

Estudo recente (Ren et al., 2016) mostrou que o treinamento utilizando técnica e 

protocolo similares aos usados em nosso estudo promoveu upregulation do eixo 

ECA2/Ang(1-7)/MAS. Porém, novamente tal observação foi obtida em ratos SHR, o que 

difere do que ocorre com animais normotensos, onde tal eixo permaneceu inalterado 

após o exercício. 

Com relação ao SCC, dados da literatura têm mostrado que o bloqueio da ação da 

BK tem efeito protetor em modelos de injúrias renais crônica e aguda (Aburto et al., 2014; 

Pereira et al., 2011; Klein et al., 2009; Christopher et al., 2002). Além do mais, a ausência 

ou bloqueio dos receptores B1 pode impedir os danos nefrotóxicos característicos dos 

modelos de doença renal (Estrela et al., 2014; Tu et al., 2008; Schanstra et al., 2002; 

Hirawa et al., 1999; Chao et al., 1998). Este efeito benéfico (redução da atividade de 

receptores B1) está relacionado com a redução de espécies reativas de oxigênio e 

apoptose (Estrela et al., 2014; Wang et al., 2009; Kakoki et al., 2007; Bledsoe et al., 

2006; Wang et al., 2006; Zhang et al., 2004). Utilizando um modelo de hipertrofia 

cardíaca induzida por isoproterenol (0,3 mg.kg−1.day−1), Silva Jr et al. (2014) observaram 

que o exercício pode prevenir a hipertrofia  pela modulação do SCC e angiogênese. A 

expressão de RNA mensageiro para o receptor B1 no coração dos animais treinados foi 
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inibida pelo protocolo de treinamento (corrida em esteira/1 h por dia/6 dias por 

semana/13 semanas), resultado similar ao obtido neste estudo quando se associou o 

treinamento à IRA.  

Está bem estabelecido que apesar das diferenças entre o SRA e o SCC, os 

mesmos têm em comum a participação da ECA. A razão pela qual, em uma dada 

situação, essa enzima pode favorecer a formação de Ang II ou a degradação de cininas, 

no entanto, não é conhecida. Nesse sentido, levando-se em consideração apenas as 

cininas BK e cininas alongadas na posição N-terminal, como a LBK e TK, alguns 

trabalhos mostraram que além destas 2 últimas poderem dar origem à BK por ação de 

aminopeptidases, que as hidrolisam na porção N-terminal, por outro lado e de forma 

curiosa, a LBK e TK parecem ser mais resistentes à hidrólise pela ECA pela porção C-

terminal (Passaglio & Vieira, 1996; Guimarães et al., 1986). Mesmo que mais resistentes, 

tais cininas seriam capazes de reconhecer e ligar ao sítio ativo da ECA, mas a hidrólise 

não ocorreria. Com esta ligação à ECA sem a subseqüente hidrólise, a ação da cininase 

I, que também hidrolisa LBK e TK e forma agonistas de receptores B1 (des-Arg10-LBK e 

des-Arg11-TK), seria favorecida pela maior “disponibilidade” de substrato (LBK e TK), o 

que resultaria em uma maior formação de agonistas B1 e maior expressão de receptores 

B1, como observado para a GM, em nosso estudo. Adicionalmente, a exemplo do 

observado por Silva Jr et al. (2014) na hipertrofia cardíaca, o treinamento físico prévio 

bloqueou o aumento da expressão de receptores B1 na IRA induzida pela GM, indicando 

que o exercício exerce, assim, um efeito benéfico na prevenção dos danos renais 

característicos de uma IRA como a induzida pela GM.  

          Considerando que tanto o SRA como o SCC possuem componentes relacionados 

a processos inflamatórios e que ao exercício físico tem sido atribuída uma ação 

antinflamatória (Ren et al., 2015; Ciampone et al., 2011; Wang et al., 2008), a expressão 

de RNA mensageiro que codifica algumas citocinas também foi investigada neste estudo.  

A expressão renal das citocinas proinflamatórias TNF-α e IL-6 foi similar nos 4 grupos 

sob estudo, ou seja, a GM ou o treinamento, per se, ou a GM precedida pelo treinamento 

não afetou a expressão de tais citocinas. Já está bem estabelecido que a GM aumenta a 

infiltração de macrófagos e eleva o TNF-α renal contribuindo para a progressão da nefrite 

medicamentosa (Sahu et al., 2013). Esta citocina pode ativar a transcrição do fator 

nuclear-kB (NF-kB) que ao ser translocado para o núcleo, aumenta a ativação de genes, 
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como por exemplo, da IL-6, iNOS, TNF-α e COX-2 (Gonzalez-Ramos et al., 2012; Ozbek 

et al., 2009; Amigo et al., 2008). A IL-6, outra citocina proinflamatória, também está 

envolvida nos processos inflamatórios (Kishimoto et al., 2010). Segundo El Gamal et al. 

(2014), ratos tratados com GM (85mg/kg, por 8 dias), exibiram elevação significativa da 

expressão da proteína renal IL-6, como também de TNF-α. Estes dados corroboram 

resultados de estudos anteriores que mostraram aumento da ativação de NF-kB, seguido 

por um aumento da concentração das citocinas inflamatórias TNF-α e IL-6 (Bae et al., 

2013; Kalayarasan et al., 2009). Como já dito anteriormente, nesse estudo, nenhuma 

alteração foi observada na expressão renal do TNF-α e da IL-6. Uma possível explicação 

para tal resultado é que a expressão foi analizada ao final de todos os procedimentos 

experimentais. Como a expressão gênica, em nosso estudo, antecede a expressão 

protéica, como no trabalho de El Gamal et al., a primeira já poderia ter retornado aos 

níveis basais e, assim, qualquer alteração que eventualmente tenha ocorrido mais 

precocemente, não poderia ser detectada tardiamente (ao final do exercício e tratamento 

com GM). Para esclarecer esta hipótese, torna-se importante a medida da concentração 

das proteínas TNF-α e IL-6 renais. Por fim, a expressão de RNA mensageiro que codifica 

a citocina antiinflamatória IL-10 também foi objeto deste estudo.  Primeiramente e de  

forma inexplicável, o treinamento, por si só (grupo T-SAL), reduziu a expressão da IL-10 

quando comparada ao grupo NT-SAL. Mais uma vez poder-se-ia especular que a 

expressão gênica diminuída reflete um aumento na expressão protéica renal dessa 

citocina (também não mensurada neste trabalho). A expressão renal de IL-10 foi 

aumentada pela GM, efeito este, bloqueado pelo treinamento prévio à indução da IRA. O 

resultado obtido com a GM, neste estudo, está de acordo com trabalhos da literatura que 

relataram uma elevação dos níveis sanguíneos de IL-10 em seres humanos com IRA 

(Karkar et al., 2008; Simmons et al., 2004). Cabe ressaltar que em nosso estudo a 

análise da expressão de IL-10 foi feito após a interrupção da indução da IRA. A diferença 

para com os trabalhos supracitados pode residir no fato de que o aumento da 

concentração plasmática dessa citocina foi observado em seres humanos francamente 

doentes.                                                                                          

         A Figura 25 mostra um esquema que compara e sumariza os eventos que 

poderiam estar acontecendo na IRA induzida pela GM em ratos sedentários (grupo NT- 

GM) (à esquerda) e o efeito do treinamento prévio nesse mesmo tipo de IRA (grupo T- 
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GM) (à direita). Observa-se que a GM é capaz de ativar o SCC, por uma via hipotética, 

uma vez que cininas alongadas na porção N-terminal (LBK, principal cinina renal) 

apresentam maior resistência à hidrólise pela ECA, o que favorecerá a atividade da 

cininase I, aumento da síntese de agonistas do receptor B1 e consequentes alterações 

de parâmetros renais como aumentos de creatinina plasmática, de K+, gama GT 

urinários, proteinúria e queda de RFG (Fig. 25, esquerda). O treinamento físico, 

provavelmente, é capaz de reduzir a resistência atribuída à LBK pela ECA, desta forma, 

desfavorecendo a atividade da cininase I, a formação dos agonistas de B1, a ativação 

deste receptor e consequentemente todas as alterações observadas nos parâmetros 

renais (Fig. 25, direita).                 

                 

     Figura 25.  Esquema que sumariza os eventos que poderiam estar ocorrendo nos 

grupos NT-GM (à esquerda) e T-GM (à direita). O esquema tem como base parte dos 

resultados descritos no presente estudo, bem como dados da literatura e algumas 

hipóteses ainda não comprovadas mas que constituem  boas hipóteses a serem 

investigadas    
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7 CONCLUSÃO 

 

  

 

 

 

O treinamento aeróbio de intensidade moderada minimizou os efeitos renais da 

GM e envolve a participação do sistema calicreínas – cininas. 
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