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RESUMO

INTRODUGAO: A Doenca Renal Crénica é um problema de satde publica. O exercicio fisico aerébio em
intensidade moderada pode prevenir ou retardar a progressdo da Doenca Renal Cronica. OBJETIVO:
Avaliar a funcdo renal e a hemodinamica renal de ratos com doenca renal cronica submetidos ao exer-
cicio fisico aerdbio de intensidade moderada. METODOS: Ratos, adultos, distribuidos nos grupos: Sham
(controle cirurgico); Sham + Exercicio fisico; Doenca renal cronica; Doenga renal cronica + Exercicio
fisico. O Exercicio fisico consistiu em natacdo diéria, 5 dias/semana, 60 minutos/dia, com carga adicional
colocada na calda correspondente a 5% do peso corporal. Foram avaliadas a funcdo renal (clearance de
inulina, creatinina sérica) e a hemodinamica renal (fluxo sanguineo renal e resisténcia vascular renal).
RESULTADOS: No grupo Doenca renal crénica houve diminui¢do do clearance de inulina e do fluxo
sanguineo renal com elevacdo na creatinina sérica e da resisténcia vascular renal em relagdo aos grupos
Sham e Sham + Exercicio fisico. O grupo Doenca renal cronica + Exercicio fisico demonstrou melhora
desses pardmetros quando comparados ao grupo Doenca renal crénico ndo exercitado. CONCLUSAO:
O Exercicio fisico em intensidade moderada promoveu melhora da funcdo renal com recuperacdo da
hemodinamica renal na doenca renal cronica.

Descritores: Doenca renal cronica; Exercicio fisico aerébico; Exercicio fisico de intensidade moderada;
Terapias Complementares; Experimentacdo Animal.
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ABSTRACT

Background: Chronic kidney disease is a public health problem. Moderate-intensity aerobic exercise
can prevent or slow the progression of chronic kidney disease. Aims: To evaluate the renal function and
the renal hemodynamics in rats with chronic kidney disease undergoing moderate-intensity aerobic
exercise. Methods: Adult rats were distributed in the following groups: sham (surgical control); sham +
physical exercise; chronic kidney disease; chronic kidney disease + physical exercise. Physical exercise
consisted of daily swimming, five days/week, 60 minutes/day, with an additional load placed in the tail
corresponding to 5% of the animal’s body weight. Renal function (inulin clearance, serum creatinine), and
renal hemodynamics (renal blood flow and renal vascular resistance) were evaluated. Results: There was
a decrease in inulin clearance and renal blood flow, accompanied by an increase in serum creatinine and
renal vascular resistance in the chronic kidney disease group compared to the sham and sham + exercise
groups. The chronic kidney disease + exercise group showed improvement in these parameters compared
to the chronic kidney disease group with no exercise. Conclusion: Moderate-intensity exercise resulted in
the improvement of renal function and renal hemodynamic recovery in rats with chronic kidney disease.
Keywords: Chronic kidney disease; Aerobic exercise; Moderate-intensity physical exercise; Complementary
Therapies; Animal Experimentation.

RESUMEN

INTRODUCCION: La Enfermedad Renal Cronica es un problema de salud publica. El ejercicio fisico
aerdbico en intensidad moderada puede prevenir o retrasar la progresion de la enfermedad renal crénica.
OBJETIVO: Evaluar la funcion renal y la hemodinédmica renal en ratones con enfermedad renal crénica
sometidos a ejercicio aerdbico de intensidad moderada. METODOS: Ratones, adultos, distribuidos en
grupos: Sham (control quirdrgico); Sham + ejercicio fisico; Enfermedad renal crénica; Enfermedad renal
cronica + ejercicio fisico. El ejercicio fisico consistié en natacion diaria, 5 dias / semana, 60 minutos /
dia, con carga adicional colocada en el jarabe correspondiente al 5% del peso corporal. Se evaluaron la
funcion renal (clearance de inulina, creatinina sérica) y la hemodinamica renal (flujo sanguineo renal y
resistencia vascular renal). Resultados: En el grupo de Enfermedad renal cronica hubo una disminucion en
el clearance de inulina y del flujo sanguineo renal con un aumento en la creatinina sérica y la resistencia
vascular renal en comparacién con los grupos de ejercicio Sham y Sham +. El grupo de enfermedad renal
crénica + ejercicio mostrd una mejora en estos parametros en comparacion con el grupo de enfermedad
renal crénica no ejercitado. CONCLUSION: El ejercicio en intensidad moderada promovié una mejora de
la funcién renal con recuperacion de la hemodinamica renal en la enfermedad renal crénica.
Descriptores: enfermedad renal cronica; Ejercicio aerdbico; Ejercicio fisico de intensidad moderada;
Terapias complementarias; Experimentacion Animal.

INTRODUGCAO

Decorrente de nefropatias ou complicacdes do Diabetes Mellitus e hipertensdo predo-
minantemente, a Doenga renal cronica (DRC) é considerada um problema de saude publica
por sua elevada taxa de morbi-mortalidade e reducéo da qualidade de vida®. A DRC consiste
em sindrome que afeta os rins de maneira progressiva e irreversivel causando reducéo da
filtracdo glomerular com comprometimento da manutencdo da hemostase do organismo®.
Tratamentos paliativos de terapia de substituicdo renal, como a didlise ou transplante renal,
possibilitam o prolongamento da sobrevida, mas a epidemiologia dessa sindrome sinaliza
para a necessidade de adocao estratégias preventivas para controle da progressao da DRC®.

Dados do Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia publicados no mais recente Inqué-
rito Brasileiro de Dialise Cronica demonstram que 12.583 pacientes realizaram tratamento
dialitico no ano de 2017 e destacam a alta prevaléncia da DRC-¥. As estatisticas apresentadas
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salientam ainda a elevada mortalidade de 25.187 ébitos de pacientes em dialise em 2017,
contra 31.226 pacientes na lista de transplantes renais, tratamento considerado como melhor
relagdo custo-beneficio para a DRC®.

A progressdo da DRC para desfechos indesejados pode ser prevenida ou retardada por
meio de medidas que favorecam o diagnéstico precoce e implementagdo de medidas
nefroprotetoras®. A falta de conhecimento da definicdo e estadiamento da doenca junta-
mente com o uso de testes tardios para avaliacdo da doenca acarretam no subdiagndstico
e tratamentos inadequados que resultam na perda de oportunidade para a implementacdo
de estratégias de prevengdo®.

A prética de exercicio fisico (EF) regular, uma estratégia de prevencao primaria, é referida
como uma intervencdo nao farmacoldgica no tratamento de diversas doencas com promocéo
de beneficios fisiologicos, cognitivos, psicoemocionais e sociais, influenciando diretamente
a melhora da qualidade de vida®.

Individuos com DRC apresentam uma reducdo da capacidade fisica e funcional que fa-
vorece o sedentarismo, atrofia muscular, anemia, entre outras comorbidades associadas®.
Neste contexto, um programa de EF regulares pode promover adapta¢des envolvidas na
vasoconstricao renal por envolvimento do estimulo do sistema nervoso simpatico e controle
hormonal que permite uma resposta hemodinamica que melhora a homeostase ©.

A proposicdo de programas de EF que visem o tratamento dos sinais clinicos da DRC e
sua repercussdo na melhora na qualidade de vida devem ser investigados e encorajados
pela comunidade cientifica e profissionais de saude. Estudos que permitam o isolamento de
variaveis possibilitam a avaliacdo e quantificacdo de resposta fisioldgicas ao exercicio fisico
aerdbico moderado fornecendo embasamento cientifico para prescri¢do e orientagdo segura
dessa pratica por profissionais de salde, como enfermeiros que acompanham pacientes com
DRC, configurando-se como uma estratégia renoprotetora na progressdo para doenca renal
cronica terminal.

O presente estudo se propde elucidar as alteragdes funcionais e hemodinamicas envolvidas
na fisiopatologia do DRC e na pratica de EF utilizando um modelo experimental pré-clinico
sob hipétese de que o programa de EF em intensidade moderada possa ter efeito nefropro-
tetor na DRC. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a fungdo e hemodinamica renal
de ratos com DRC submetidos a treinamento fisico em intensidade moderada.

METODO

Tipo de estudo

Estudo pré-clinico quantitativo experimental com modelo animal, utilizando ratos da raga
Wistar, machos, adultos, pesando entre 250-350 gramas, fornecidos pelo Instituto de Ciéncias
Biomédicas (ICB-USP).

Cenario

O estudo foi desenvolvido no Laboratério experimental de Modelos Animais (LEMA) da
Escola de Enfermagem da Universidade de S&o Paulo (EEUSP).

Coleta de dados

A coleta e andlise dos dados para este estudo foram realizadas no periodo de fevereiro
de 2018 a fevereiro de 2019.
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Animais: Foram utilizados 20 ratos da raga Wistar, machos, adultos, pesando entre 250 e
350 gramas. Os animais foram distribuidos nos seguintes grupos: Sham (controle cirlrgico,
n=5): ratos submetidos a simulacdo do ato cirdrgico do modelo de lesdo renal crénica sem
alteracdo das estruturas renais; Sham+Exercicio fisico (Sham+EF, n=5): ratos submetidos a
simulacdo do ato cirirgico do modelo de lesdo renal cronica sem alteragdo das estruturas
renais e apods 3 dias de recuperacao cirdrgica, foram iniciados os treinamentos fisicos 60
minutos diarios, 5 dias consecutivos, por 25 dias; DRC (n= 5): ratos submetidos a técnica 5/6;
DRC+Exercicio fisico (DRC+EF, n=5): ratos submetidos a técnica 5/6 de ablagdo de massa renal
e, apds 3 dias de recuperacao cirurgica, foram iniciados os treinamentos fisicos, 60 minutos
diarios, 5 dias consecutivos, por 25 dias. A intensidade moderada do EF foi estabelecida pela
colocacdo de carga equivalente a 4% do peso corporal do animal junto a calda do mesmo
durante as sessdes de natagao®?.

Obtencao do material biolégico: Ao final dos protocolos experimentais de cada grupo, os
animais foram colocados em gaiolas metabdlicas para coleta de urina de 24 horas, para estudos
da fungao renal. Posteriormente, os animais foram anestesiados com Thiopentax® (tiopental
sodico 40-50 mg/kg, via intraperitoneal- i.p.) e submetidos a laparotomia para a mensuracéo
do fluxo sanguineo renal (FSR) na artéria renal esquerda, que foi isolada e envolvida por sonda
ultrassdnica (T402; Transonic Systems, Bethesda, Maryland, EUA), avaliagdo da pressao arterial
média (PAM) invasiva apds dissecco e cateterizacdo da artéria cardtida para insercdo de cateter
(tubo de polietileno — PE 60), coleta de sangue terminal por puncdo da aorta abdominal®®.

Funcao renal: A fungdo renal foi avaliada pelo clearance de inulina e creatinina sérica. A
inulina sérica e urinaria foi quantificada pelo método de Antrona ®2-, A creatinina sérica foi
mensurada pelo método de Jaffé @3,

Hemodinamica renal: A hemodindmica renal foi mensurada pelo FSR e resisténcia vas-
cular renal (RVR), considerando a PAM. Para célculo da RVR, utilizou-se da seguinte formula:
RVR = PAM / FSR112,

Anadlise e tratamento dos dados

Os resultados estdo apresentados como média + desvio-padrao. O tratamento dos dados
foi feito por meio da anélise de variancia ANOVA, seguida do pds-teste de Newman-Keuls
Multiple para comparac¢des entre os grupos, usando GraphPad Prism 6.01® software. O
p<0,05 foi considerado como significante.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (CEUAS- FMUSP) sob o protocolo n.° 1073/2018. Os
procedimentos realizados no presente estudo estdo de acordo com os principios éticos de
experimentacdo animais adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA).

RESULTADOS
Funcao Renal

Como demonstrado na Tabela 1, os animais DRC apresentaram discreta elevagao dos parame-
tros fluxo urinario e creatinina sérica em relagdo aos animais dos grupos Sham e Sham+E. Os
animais do grupo DRC+E apresentaram manutencdo no fluxo urinario e redugao da creatinina
sérica comparados com animais do grupo DRC.
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Na anélise do clearance de inulina, observou-se uma reducdo nos grupos DRC e DRC+E
comparado aos animais Sham e Sham+E. O grupo DRC+E apresentou elevacao do clearance
de inulina comparado ao DRC.

Tabela 1. Fungdo renal dos grupos Sham, Sham+E, DRC e DRC+E. Sdo Paulo 2019.

Fluxo urinario Creatinina Sérica Clearance de inulina
(ml/min) (mg/dl) (ml/min)
Sham 5 0,014 +0,002 0,20 £0,01 0,70 0,03
Sham+EF 5 0,013 0,002 0,21 +0,06 0,72 +0,06
DRC 5 0,022 +0,0042 0,91 +0,09 0,26 £0,03%
DRC+EF 5 0,021 +0,002% 0,43 +0,06%¢ 0,41 +0,03%¢

DRC: Doenga renal cronica. EF: Exercicio fisico. # p< 0,001 vs Sham; ® p< 0,001 vs Sham+EF; < p< 0,001 vs DRC
Hemodinadmica Renal

A PAM mostrou elevacao significativa no grupo DRC em relagdo aos grupos controles sau-
déaveis Sham e Sham+E. A pratica de EF no DRC+EF demonstrou reduzir a PAM dos animais
com DRC. O FSR foi reduzido nos animais DRC comparado aos grupos Sham e Sham+E,
enquanto o grupo DRC+E demonstrou uma eleva¢do do FSR comparado aos animais DRC
que ndo foram submetidos ao treinamento fisico. A RVR dos animais DRC e DRC+E aumentou
em relacdo ao grupo Sham e Sham+E, entretanto, o grupo DRC+E apresentou uma redugdo
da RVR quando comparado ao grupo DRC.

Tabela 2. Hemodinamica renal dos grupos Sham, Sham+E, DRC e DRC+E. Sdo Paulo 2019.

PAM FSR RVR
(mmHg) (ml/min) (mmHg/ml/min)

Sham 99,00 + 11,33 9,28 +£1,73 11,15 + 1,62
Sham+F 5 96,25 + 6,55 8,10 £ 0,14 11,44 + 0,53
DRC 5 144,40 + 7,89 5,76 +0,35% 22,57 + 2,30%®
DRC+EF 5 99,67 + 11,66° 7,98 £ 1,41¢ 17,01 + 0,482

DRC: Doenca renal cronica. EF: Exercicio fisico. @ p< 0,001 vs Sham; ® p< 0,001 vs Sham+EF; < p< 0,001 vs DRC.

DISCUSSAO

Definida clinicamente como taxa de filtragdo glomerular (TFG) inferior 60 mL/min/1,73m?2,
resultante de uma lesdo renal, por pelo menos trés meses, a DRC é classificada em cinco es-
tagios evolutivos de acordo com as altera¢gdes na TFG, sendo o quinto estagio caracterizado
pelo comprometimento severo da funcdo renal®.

A fisiopatologia da DRC é complexa e esta relacionada a existéncia de condigdo inflama-
téria que favorece a progressdo da lesdo renal. Essa condicdo se desenvolve a partir da lesdo
glomerular persistente que induz instalagdo de hipertensao glomerular e aumento da filtracdo
glomerular resultando em proteindria. A proteinuria esta relacionada a hipertensdo glomerular
e ao aumento da liberacdo de mediadores inflamatérios que favorecem ao acimulo de células
no intersticio renal. Em resposta a este processo inflamatério, ocorrem alteragdes na membrana
basal glomerular e fibrose tubulo intersticial que resultam em perda progressiva da filtragdo
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glomerular®19. Glomerulonefrites, hipertensdo arterial, Diabetes Mellitus, nefropatias here-
ditarias, doengas sistémicas e nefrites intersticiais cronicas sdo apontadas como as principais
causas de DRC, sendo que no Brasil prevalecem a hipertensdo arterial e o diabetes mellitus”.

Os principais tratamentos para a doenca renal cronica sdo o tratamento conservador, o qual
inclui o controle adequado da pressao arterial; controle adequado da glicemia; interrup¢édo
do tabagismo; tratamento da dislipidemia; uso de medicamentos para diminuir a perda de
proteinas pelos rins; tratamento da anemia, dos distlrbios dsseos e minerais, da acidose, da
hipercalemia e dieta adequada. Na indicacdo de didlise, casos de pacientes com func¢éo renal
residual abaixo de 20%, sdo indicados o preparo do paciente para a terapia de substituicdo
da fungéo renal por diélise ou transplante®®.

O estimulo ao exercicio fisico consiste em uma das intervencdes preconizadas pela Orga-
nizacdo Mundial de Saude (OMS) para a redugdo da mortalidade prematura relacionada as
doencas cronicas nao transmissiveis®?. Ja foi demonstrado que o exercicio fisico moderado
com treinamento aerébio pode levar a adaptacdes renais de repouso, resultando em me-
Ihora da filtracdo glomerular e melhora da reabsorcdo renal de sédio e potéssio, no entanto,
poucos estudos reproduziram, até momento, o modelo experimental de DRC com animais
e o impacto de um programa de EF de intensidade moderada@®.

Os resultados do presente estudo confirmam a reproducdo do modelo experimental de
DRC com comprometimento da funcdo e hemodinamica renal sugerindo o potencial bene-
ficio da pratica de um treinamento fisico de intensidade moderada para a manutencéo da
funcionalidade e condi¢des hemodinamicas renais.

A reducdo da quantidade de néfrons obtida nefrectomia 5/6 no modelo experimental
de DRC inicialmente resulta em um quadro de lesdo renal aguda com hiperfiltracgdo como
um mecanismo adaptativo. A evolu¢do da DRC resulta no declinio progressivo da fun¢édo
renal conforme demonstrado no presente estudo, com aumento na creatinina plasmatica e
diminuicéo do clearance de inulina.

A DRC provoca altera¢des na hemodinamica renal com aumento da resisténcia vascular
renal e consequente diminuicdo do fluxo sanguineo renal. Essas alteracdes podem estar
relacionadas ao mecanismo adaptativo de hiperfiltracdo que resulta em alteracbes hemo-
dindmicas por ativar a cascata da renina que, por sua vez, induz a hipertensdo glomerular,
glomerulosclerose e deterioracdo da funcao renal®@v.

A melhora hemodinamica na DRC precede a melhora da funcéo neste estudo e destaca a
eficacia do programa de EF de intensidade moderada na prevenc¢do da progressao da DRC.
O EF confirma-se como intervencdo ndo farmacolégica na prevencdo da progressao da DRC.

CONCLUSAO

A inducdo de DRC reduziu a funcéo renal dos ratos com envolvimento de altera¢des
hemodindmicas. O EF em animais DRC promoveu agao benéfica a funcdo com melhora da
hemodindmica renal.

Generalizacoes e limitagoes do estudo

Esse estudo em modelo animal permitiu isolar varidveis ndo abordaveis em humanos
para identificar respostas fisiologicas da pratica de exercicio fisico aerdbico de intensidade
moderada no DRC e fornecer embasamento cientifico para prescricdo de um programa de
treinamento fisico. As limitacGes desse estudo consistem na auséncia de estadiamento do
modelo de DRC em animais, protocolos curtos de acompanhamento dos animais e necessi-
dade de adequacdo do treinamento fisico para transposicdo para pratica clinica.
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