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RESUMO 

As doenças cardiovasculares são atualmente as principais causas de 

mortalidade e morbidade em todo o mundo. A variabilidade da pressão arterial 

(VPA) tem sido associada à lesão de órgãos-alvo, como os rins. A 

farmacoterapia associada ao treinamento físico é clinicamente recomendada 

para o controle da pressão arterial (PA) no manejo da HAS.Objetivo: Investigar 

os efeitos do treinamento físico combinado (TFC) associado ao tratamento com 

hidroclorotiazida (HCT) sobre a VPA e em parâmetros morfofuncionais, 

inflamatórios e de estresse oxidativo renais. Método: Foram utilizadas 32 ratas 

espontaneamente hipertensas (SHR), distribuídas em 4 grupos (n=8/grupo): 

ooforectomizadas sedentárias (OS), ooforectomizadas sedentárias tratadas com 

hidroclorotiazida (OSH), ooforectomizadas treinadas (OT) e ooforectomizadas 

treinadas tratadas com hidroclorotiazida (OTH). A ooforectomia foi realizada no 

início do estudo. Após adaptação à esteira e escada de treinamento físico, o 

grupo OS prosseguiu com tratamento placebo durante 8 semanas, enquanto os 

demais grupos com tratamento com HCT (30mg/kg na água de beber) e/ou TFC 

(3 dias/semana, 40-60% da capacidade máxima obtida em testes de esforço em 

esteira e escada). Após 8 semanas realizamos o registro da PA para análise da 

VPA, mediadores inflamatórios e estresse oxidativo em tecido renal. 

Resultados: Os grupos OSH, OT e OTH apresentaram menor pressão sistólica 

(OSH:189±13; OT:179±5; OTH:174±15 mmHg) quando comparado ao grupo OS 

(208±15 mmHg). Houve melhora de capacidade física nos grupos OT e OTH. A 

associação de terapias promoveu redução da variância da PAS. Não houve 

diferença entre os grupos para ureia plasmática e proteinúria, mas os grupos 

tratados com HCT apresentaram menores níveis de creatinina plasmática, 

aumento do clearance de creatinina e menor número de glomérulos em relação 

ao grupo OS. Os resultados demostraram que o grupo OS apresentou redução 

nos campos com área de fibrose túbulo intersticial de 0 - 25% e aumento de 

campos de 51 – 100% quando comparado aos demais grupos estudados. Por 

outro lado, o grupo OTH apresentou aumento de campos com alterações de 0 – 

25% e redução número de campos nas faixas de 26 – 50% quando comparado 

a todos os demais grupos estudados, além de redução dos campos de 51-100% 

vs. o grupo OS. O grupo OTH apresentou aumento na razão IL10/TNF-alfa renal 

quando comparado com os outros grupos. Houve redução de proteínas oxidadas 

nos grupos treinados e aumento da atividade da catalase no grupo OTH (vs. OS).  

Conclusão: Os resultados demostraram que a combinação de hidroclorotiazida 

e TFC é mais eficaz do que o fármaco isolado em promover melhora da VPA, 

impactando em melhora de perfil inflamatório e redox em tecido renal, 

promovendo benefícios morfofuncionais renais adicionais o aumento do 

clearance de creatinina e redução da fibrose túbulo intersticial em ratas 

hipertensas ooforectomizadas.  

Palavras-chave: Treinamento físico; Hidroclorotiazida; Hipertensão; 
Menopausa; Rim.  



 
 

ABSTRACT 

Cardiovascular diseases are currently the main causes of mortality and morbidity 

worldwide. Blood pressure variability (BPV) has been associated with target 

organ damage, such as the kidneys. Pharmacotherapy associated with physical 

training is clinically recommended for blood pressure (BP) control in the 

management of SAH. Objective: To investigate the effects of combined physical 

training (CPT) associated with treatment with hydrochlorothiazide (HCT) on BPV 

and on renal morphofunctional, inflammatory and oxidative stress parameters. 

Method: 32 spontaneously hypertensive rats (SHR) were used, divided into 4 

groups (n=8/group): sedentary oophorectomized (OS), sedentary 

oophorectomized treated with hydrochlorothiazide (OSH), trained 

oophorectomized (OT) and trained oophorectomized treated with 

hydrochlorothiazide (OTH). Oophorectomy was performed at baseline. After 

adapting to the treadmill and physical training ladder, the OS group continued 

with placebo treatment for 8 weeks, while the other groups received treatment 

with HCT (30mg/kg in drinking water) and/or combined physical training (CPT) (3 

days /week, 40-60% of the maximum capacity obtained in treadmill and stair 

treadmill tests). After 8 weeks, we recorded the BP to analyze the BPV, 

inflammatory mediators and oxidative stress in renal tissue. Results: The OSH, 

OT and OTH groups had lower systolic pressure (SOH:189±13; TO:179±5; 

TOH:174±15 mmHg) when compared to the OS group (208±15 mmHg). There 

was an improvement in physical capacity in OT and OTH groups. The 

combination of therapies promoted a reduction in SBP variance. There was no 

difference between groups for plasma urea and proteinuria, but groups treated 

with HCT had lower levels of plasma creatinine, increased creatinine clearance 

and reduced glomeruli than the OS group. The results showed that the OS group 

showed a reduction in fields with an area of tubulointerstitial fibrosis of 0 - 25% 

and an increase in fields of 51 - 100% when compared to the other studied 

groups. On the other hand, the OTH group showed an increase in fields with 

alterations of 0 - 25% and a reduction in the number of fields in the ranges of 26 

- 50% when compared to all other studied groups, in addition to a reduction in 

fields of 51-100% vs. the OS group. The OTH group showed an increase in the 

renal IL10/TNF-alpha ratio when compared to the other groups. There was a 

reduction in oxidized proteins in the trained groups and an increase in catalase 

activity in the OTH group (vs. OS). Conclusion: The results showed that the 

combination of hydrochlorothiazide and CPT is more effective than the drug alone 

in promoting BPV improvement, impacting on the improvement of the 

inflammatory and redox profile in renal tissue, promoting additional renal 

morphofunctional benefits increased creatinine clearance and of reduction on 

tubulointerstitial fibrosis in oophorectomized hypertensive rats.  

Keywords: Physical training; Hydrochlorothiazide; Hypertension; Menopause; 

Kidney. 
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1. INTRODUÇÃO  

1.1. Hipertensão e lesão renal: epidemiologia e fisiopatologia 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é atualmente uma das principais 

causas de morbidade e mortalidade no mundo levando ao desenvolvimento de 

várias doenças cardiovasculares e lesões em órgãos-alvo, como o rim (1,2). 

Atualmente, a HAS afeta de 10% a 20% da população adulta, sendo considerada 

causa da mortalidade de 5,8% da população mundial (2). No Brasil, a HAS se 

mantém como a primeira causa de doenças renais crônicas (DRC) (3), que é um 

problema de saúde com alto crescimento e com alto custo para os sistemas de 

saúde, constituindo um importante fator de risco para o desenvolvimento de 

doenças coronarianas, conforme divulgado em relatório da American Heart 

Association − AHA (2). 

Apesar da alta prevalência da HAS, DRC e doença renal terminal na 

população mundial, identificar DRC como consequência da HAS é uma tarefa 

complexa em virtude da ausência de critérios específicos para definir o 

diagnóstico de hipertensão e nefropatia. A HAS entre pacientes com DRC é 

crescente, no entanto é observada uma baixa conscientização dessa população 

levando à falta de controle dos níveis de pressão arterial (PA) que, quando 

elevados em pacientes com DRC, estão diretamente ligados à progressão dessa 

doença. Assim, o paciente deve reconhecer a importância de manter o controle 

do nível da PA e monitorar os maus hábitos alimentares como o uso excessivo 

de sal (3).  

Além disto, de acordo com a literatura pessoas do sexo feminino são 

suscetíveis a um maior risco de doença cardiovascular conforme o processo de 

envelhecimento (4). A American Heart Association (AHA) mostra que entre os 

anos de 2011 e 2014, as doenças cardiovasculares têm maior prevalência no 

sexo masculino na faixa etária mais jovem, já a partir da faixa etária dos 65 anos 

a prevalência entre as mulheres é mais alta, principalmente em virtude das 

alterações hormonais causadas pela menopausa (4,6). Além disto, na pós-

menopausa é notado o aumento da pressão arterial (PA) por conta das 

mudanças dos níveis de hormônios sexuais. De fato, o estrogênio tem sido 
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relatado com efeito protetor no sistema cardiovascular, levando a vasodilatação 

e inibindo o processo de remodelação vascular frente a modulação do sistema 

renina-angiotensina aldosterona (SRAA) e do sistema simpático (7,8). Neste 

sentido, Ferreira et al. (2020) conduziram um estudo que teve como objetivo a 

avaliação da sensibilidade barorreflexa, da modulação autonômica 

cardiovascular e do estresse oxidativo, comparando ratos machos e ratas 

durante as fases não ovulatórias e ovulatórias e após ooferectomia; os autores 

mostraram que níveis reduzidos de estrogênio como na fase ovulatória do ciclo 

estral e após a ooforectomia foram associados a aumento da PA e redução da 

sensibilidade barorreflexa (10). 

De acordo com Parati et al. (2012), que conduziram um estudo sobre VPA, 

risco cardiovascular e risco de progressão da doença renal, trabalhos da 

literatura demonstram que as alterações na VPA não são diretamente 

associadas com os níveis médios da PA, e com isso antecipam o 

desenvolvimento e a progressão de lesão renal (19). As oscilações da PA são 

complexas, podem ocorrer em curtos ou longos períodos, e são associadas a 

alguns fatores ambientais, genéticos, neuro centrais e comportamentais. Assim, 

estudos que buscam correlacionar esses fatores com a HAS têm sido de extrema 

importância para a investigação e o tratamento de lesões em órgãos-alvo e DRC 

(11). 

O aumento da VPA está associado diretamente a progressão dos danos 

cardíacos, renais e vasculares aumentando como consequência o risco de 

doenças cardiovasculares. Em adição, a elevação da VPA representa um 

importante indicador de risco quando observado em indivíduos com maior risco 

comparando com indivíduos de risco moderado e baixo para doenças 

cardiovasculares (DCV). Estudos recentes observaram que a redução dos 

valores de PA de pacientes hipertensos tem como consequência a redução de 

riscos de DCV (9). No entanto, embora seja sabido que HAS constitui um fator de 

risco importante para DRC, os fatores que explicam como a hipertensão pode 

lesar órgãos-alvo, como o rim, ainda não foram completamente mapeados.  
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1.2 Disfunção renal na hipertensão arterial sistêmica (HAS) 

A HAS apresenta relação bilateral com a DRC, e atualmente é uma das 

principais causas dessa doença. Associadas, essas duas doenças agravam 

drasticamente o risco cardiovascular, com isso a mortalidade por DCVs aumenta 

significativamente conforme a gravidade da DRC (14). Neste sentido, a formação 

de aterosclerose pode ser uma consequência da elevação da PA, pois facilita o 

acúmulo de placas de cálcio, lipídeos algumas substâncias tendo como 

consequência ocorrência de hipertensão renovascular e nefropatia isquêmica 

(14,15). A isquemia glomerular e a esclerose glomerular são fatores que podem 

explicar o desenvolvimento de DRC em virtude da progressão do estreitamento 

vascular e da perda da autorregulação e transmissão para o capilar glomerular, 

respectivamente (13). 

Vale destacar, que as ações dos esteroides ovarianos têm como um dos 

alvos os vasos sanguíneos, induzindo a produção de óxido nítrico provocando 

vasodilatação. Além disso, podem causar alterações no metabolismo de 

lipídeos, levando a diminuição dos riscos de alterações cardiovasculares. Em 

adição, os estrogênios levam ao aumento do fluxo sanguíneo e a redução da 

fragilidade capilar e da concentração de endotelina, que é um vasoconstritor. 

Após a mulher entrar no período menopausa ou realizar a ooforectomia, nota-se 

maior ocorrência de aterosclerose (19). Adicionalmente, vários estudos relatam 

que o estrogênio possuiria a capacidade de diminuir os riscos de altas 

concentrações de urêmicas, como constatado em mulheres saudáveis após 

avaliações prévias na pós-menopausa e logo após reposição hormonal nota-se 

obtenção de uma maior taxa de filtração glomerular (16,17). A metabolização 

adequada do fármaco hidroclorotiazida tem como dependência a função renal 

normal e depende também da quantidade de toxicidade vinda do acúmulo do 

fármaco, podendo levar a insuficiência renal. Com isso, a dosagem 

medicamentosa em portadores de doença renal crônica tende a ser um processo 

difícil, por conta das alterações no metabolismo intestinal, hepático e renal. 

Nesse quadro do paciente é observada a redução das taxas de excreção renal 

de medicamentos. Estudos apontam que independente do medicamento ser 

dosado com base na taxa de filtração glomerular de cada indivíduo, reações 

adversas como intoxicações ainda se mostram frequentes (18). 
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1.3 Mecanismo de lesão cardiorrenal 

O rim é o órgão do corpo responsável pela manutenção do volume e da 

composição da urina e do líquido extracelular, fazendo papel regulador. No 

glomérulo inicia-se a formação da urina, onde 20% dos componentes do plasma 

entram no rim através da artéria renal por conta da pressão hidrostática do 

sangue nos capilares glomerulares. Os componentes restantes do plasma que 

não foram filtrados circulam ao longo dos capilares glomerulares, atingindo 

arteríola eferente, assim seguindo para a circulação capilar peritubular (9). O rim 

também é responsável pelo transporte passivo de vários solutos vindos do 

epitélio, como no caso da ureia. É um dos órgãos no qual é relevante e evidente 

a relação entre a função e a estrutura (19). Além do mecanismo de autorregulação, 

muitas vezes necessários para que haja outras formas de realizar um controle 

estrito da circulação renal, dispondo de hormônios e peptídeos que auxiliam em 

tal função. O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) regula funções 

essenciais, como a manutenção da pressão arterial tendo então como principal 

função a regulação da pressão arterial e garantir o balanço hídrico (9).  

O efeito prejudicial associado à DRC é a ativação incessante do sistema 

SRAA ao longo do tempo, resulta na diminuição da perfusão do sangue em 

resposta à condição de vasoconstrição e a estenose vascular (20,21). Além disto, 

a última década houve um grande progresso na compreensão dos sistemas 

cardiovasculares, renais e neurais e suas relações com a HAS. Por meio dos 

estudos conduzidos foram descobertos novos sistemas, entre os quais 

inflamação, hormônios, microRNAs e ambientes estressores, que guardam 

relação com o desenvolvimento de lesão em órgãos-alvo em decorrência da HAS 

(25). Quando associadas, HAS e DRC tem um papel fundamental de causa ou 

consequência. Estudos com diferentes modelos de experimentação animal onde 

fica estabelecido o papel que a HAS tem de induzir lesões graves em órgãos-

alvo, como os rins (23). 

De acordo com Irigoyen et al. (2016), os primeiros estudos que tentaram 

correlacionar a variabilidade da pressão arterial no decorrer do dia com a 

mortalidade e lesão nos órgãos-alvo consideraram análises feitas em períodos 

curtos. Além dos maus hábitos alimentares, fatores ambientais e genéticos 

também podem influenciar o desenvolvimento de HAS, e a combinação desses 
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dois tipos de fatores pode agravar ainda mais o aumento da PA (23). Há ainda 

diversos fatores fisiopatológicos, como a ativação incorreta do (SRAA), a 

ativação excessiva do sistema simpático e do sistema nervoso, a manipulação 

atípica pelo rim, o estresse oxidativo e a inflamação que leva a produção de 

moléculas vasoativas e, como consequência, alteração na função e na estrutura 

de vasos sanguíneos (22). 

As últimas evidências encontradas em estudos indicam que além dos 

riscos de mortalidade, valores elevados e/ou alta da variabilidade da PA estão 

ligados integralmente com a evolução e progressão dos danos cardíacos, 

vasculares e renais. As oscilações da PA são complexas, podem ocorrer em 

curtos ou longos períodos, e são associadas a alguns fatores ambientais, 

genéticos, neuro centrais e comportamentais. Assim, estudos que buscam 

correlacionar esses fatores com a HAS têm sido de extrema importância para a 

investigação e o tratamento de lesões em órgãos-alvo e DRC (23). 

Neste sentido, o estresse oxidativo tem uma função muito bem descrita 

na HAS e ocorre devido ao aumento de espécies reativas de oxigênio (EROs) 

ou a diminuição de defesas antioxidantes. Estudos buscam relacionar hipertrofia, 

remodelação e dano tecidual, procurando demonstrar o papel central do estresse 

oxidativo na hipertensão e seus principais desfechos. As defesas antioxidantes 

e a produção de EROs podem causar um desequilibro no organismo levando a 

queda da biodisponibilidade de oxido nítrico, uma ativação e alteração vascular 

pela ativação da matriz metaloproteinases (MMP) (26). 

Adicionalmente, a inflamação é uma alteração marcante na insuficiência 

renal.  Diversos mecanismos como estresse oxidativo, anemia e uremia, e outros 

fatores, que contribuem para a progressão da doença renal e dano da função 

renal no estado urêmico, aumentam o risco de infecções; e em pacientes renais 

em tratamento de hemodiálise, a inflamação crônica leva a complicações como 

as doenças cardiovasculares. Em uma revisão sistemática da literatura, os 

artigos analisados demostram uma relação direta entre a IL-6 com a disfunção 

renal; portanto, a IL-6 é utilizada como um marcador de lesão renal e pode estar 

relacionada com desfechos clínicos como aterosclerose e doenças 

cardiovasculares (80). 
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1.4 Terapia medicamentosa 

A terapia medicamentosa na HAS é composta pelas terapias 

farmacológicas e não farmacológicas, sendo o tratamento farmacológico uma 

das principais medidas, com efetividade comprovada na redução da PA feita por 

diferentes classes medicamentosas, com recomendação preferencial para as 

classes com diminuição de eventos cardiovasculares (27). 

Os diuréticos tiazídicos constituem a classe de fármaco mais utilizada no 

tratamento de HAS por conta de sua eficácia terapêutica e seu baixo custo. Eles 

agem inibindo o transporte de sódio e cloro na membrana da parte proximal do 

túbulo contorcido distal e com isso ocorre redução significativa do volume 

plasmático e extracelular. A hidroclorotiazida é um anti-hipertensivo que além da 

ação anti-hipertensiva pode ser utilizada no tratamento de doenças renais 

crônicas, insuficiência cardíaca e cirrose hepática (27). 

Segundo a recente diretriz para manejo de PA elevada em adultos (27), 

preconiza-se que o tratamento inicial anti-hipertensivo deva incluir um diurético 

tiazídico (DT), um bloqueador dos canais de cálcio (BCC), um inibidor da enzima 

conversora de angiotensina (iECA) ou um bloqueador dos receptores da 

angiotensina (BRA). Contudo, em adultos com DRC acima de 18 anos, existe 

recomendação moderada que os iECA ou BRA sejam adotados como terapia 

inicial ou complementar (28,29), com ressalva a pacientes com mais de 75 anos os 

DT e BCC podem ser considerados novamente como uma opção. Em adultos 

hipertensos, a Hidroclorotiazida (fármaco do tipo DT) é reconhecida como um 

dos medicamentos anti-hipertensivos mais eficazes quando se trata de redução 

de PA, onde após meta-análise comparativa, foi observado que chega a reduzir 

a PAS -19,30 mmHg com uso de Hidroclorotiazida (29) . Enquanto pesquisas já 

associaram o uso de DT a efeitos cardioprotetores adicionais como redução de 

insuficiência cardíaca, estudos atuais comprovam que os DT em baixa dosagem 

trazem um melhor desfecho final para adultos (29), tanto em mortalidade quanto 

morbidade.  

Em 2015 houve uma grande mudança no manejo da hipertensão arterial. 

O Sprint Research Group (28) verificou em 9.361 pacientes que, aqueles que 

foram medicados de maneira intensiva com o intuito de manter uma pressão 
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arterial sistólica (PAS) inferior a 120 mmHg, apresentaram menos eventos 

cardiovasculares fatais e não fatais em comparação a pacientes recebendo o 

tratamento padrão para HAS.  Porém tal terapêutica resultou em efeitos 

colaterais provindos do aumento da dosagem da medicação anti-hipertensiva, 

como hipotensão, síncopes e insuficiência renal aguda, reforçando o conceito 

que terapias não medicamentosas tem um papel importante como complemento 

ao tratamento da HAS. 

Quando utilizada de maneira correta a hidroclorotiazida diminui de forma 

satisfatória a pressão arterial e se utilizadas em doses menores quando 

associadas, possuem excelente ação com outros fármacos anti-hipertensivos. 

Os tiazídicos tem uma excelente ação associados aos inibidores da enzima 

conversora da angiotensina II bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina 

II bloqueadores dos canais de cálcio (BCC). Contudo, em adultos com doenças 

renais crônicas existe um alerta de recomendação moderada, ou seja, adotados 

como terapia inicial (27,30).  

1.5 Treinamento físico no manejo da hipertensão 

 A Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda o treinamento físico 

aeróbio (TFA) como exercícios para prevenção e tratamento da HAS, com grau 

de recomendação I e Nível de evidência A. Porém, o treinamento físico resistido 

(TFR) também tem sido bastante estudado, sendo eficaz em reduzir a pressão 

arterial sistólica (PAS) e a pressão arterial diastólica (PAD) em pacientes 

hipertensos e pré-hipertensos. Os ensaiam que analisam o TFR ainda são 

escassos, porém o TFA E TFR são recomendados para o tratamento da HAS e 

quando comparadas essas duas modalidades de treinamento, apesar de serem 

efetivas na redução da PA (27,31). 

Vale destacar que em 1992, a inatividade física foi estabelecida pela AHA 

como um fator de risco para as DCVs. Os profissionais da saúde foram 

encorajados a prescrever atividade física para a manutenção da saúde de seus 

pacientes (31). Em 2004, um estudo da INTERHEART (32) apontou que fatores de 

risco como o sedentarismo, correspondem a maior parcela de risco para o infarto 

agudo do miocárdio em todo mundo, sugerindo novas abordagens de prevenção. 

Santa Rosa et al. (2020) conduziram um estudo sobre a importância de um estilo 
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de vida ativo na variabilidade da frequência cardíaca e em marcadores de 

estresse oxidativo sistêmicos em filhos de pais hipertensos, concluindo que o 

estilo de vida fisicamente ativo foi capaz de atenuar os prejuízos observados de 

reduzida VFC e de aumento de estresse oxidativo, que podem estar associados 

ao desenvolvimento da HAS, nesta população (26). 

Atualmente, a Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda o 

treinamento físico aeróbio (TFA) como forma preferencial de exercícios para 

prevenção e tratamento para HAS, com Grau de recomendação I e Nível de 

evidencia A (32). Contudo, o treinamento físico resistido (TFR) também tem sido 

bastante estudado, sendo eficaz em reduzir a PAS e a pressão arterial diastólica 

(PAD) em pacientes hipertensos e pré-hipertensos (33).  

Os efeitos do exercício na população hipertensa atualmente estão sendo 

observado em estudos e é possível afirmar que o exercício aeróbio ou 

combinado é igualmente eficaz para reduzir a PAS comparando com os 

medicamentos anti-hipertensivos. Naci Aci et al. (2019) realizaram uma a meta-

análise de no qual foi possível observar que, diferente dos medicamentos anti-

hipertensivos, o efeito do exercício aumenta conforme a elevação da PAS (34). 

Esses resultados levaram outros autores a compreender a razão de trabalhos 

anteriores que incluíam o treinamento físico não terem obtido o mesmo 

resultado, observando que esses estudos normalmente incluem pessoas com 

PA normal e/ou pré-hipertensas (35)  

Vale ressaltar que o TF também tem sido recomendado no manejo da 

DRC como uma medida conservadora que, quando associada ao tratamento 

farmacológico, dieta e modificações do estilo de vida, promovem uma diminuição 

da progressão da disfunção renal e dos sintomas, além de prevenir 

complicações, no entanto poucos estudos avaliaram os efeitos de um protocolo 

de treinamento combinado (aeróbico + resistido), principalmente com 

associação da terapia farmacológica, para controle de PA e manejo das HAS e 

do dano renal(35). 

O treinamento físico combinado de moderada intensidade é capaz de 

reduzir PA em idosos hipertensos medicados, em mulheres na menopausa e em 

modelos animais de síndrome metabólica e diabetes mellitus tipo 2. Em adição, 

tanto em humanos como em modelos animais, há resultados que o treinamento 
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físico combinado pode melhorar a função vascular, diminuir biomarcadores 

plasmáticos associados a risco cardiovascular, aumentar a capacidade física e 

promover melhor controle autonômico e reduzir o perfil inflamatório e o EO. 

Neste sentido, Huang et al. avaliaram pacientes com doença renal em estado 

terminal e verificaram que houve melhoria da eficiência da hemodiálise, redução 

da PAS e uma melhora do condicionamento físico com a aplicação desta 

abordagem não farmacológica (36,37). 

Com relação a mulheres hipertensas na pós-menopausa um programa de 

12 semanas de treinamento físico combinado (TFC) foi suficiente para alcançar 

redução da PA e melhora da capacidade funcional (38). Em modelo experimental, 

Da Silva Dias et al. (2019) demonstraram que a menopausa é um potente fator 

de risco para doenças cardiometabólicas, porém há um impacto positivo do 

treinamento físico aeróbico iniciado na fase da menopausa em parâmetros 

hemodinâmicos, autonômicos e de estresse oxidativo em tecido cardíaco e renal 

(46). 

Shimojo et al. (2018), em um modelo de experimentação animal de 

menopausa, obtiveram redução dos níveis de PA e da ativação simpática em 

ratas SHR em resposta ao TFC em ratas ooforectomizadas, avaliaram também 

parâmetros inflamatórios nos tecidos cardíacos e renais e estresse oxidativo (38). 

Em conjunto, trabalhos sugerem que o TFC pode agregar benefícios do TFA e 

TFR, mas estudos adicionais são necessários para a averiguação dessa 

hipótese. Desta forma, esse projeto foi desenhado a fim de investigar se o TFC 

é capaz de maximizar os efeitos do tratamento farmacológico com 

hidroclorotiazida na redução da PA e da VPA, atenuando possíveis prejuízos 

morfofuncionais renais. 

Neste estudo desenvolvemos com a hipótese que a associação de 

terapias farmacológicas e não farmacológicas induzem uma melhora expressiva 

da VPA, acentuando uma melhora da VPA, principalmente sobre o perfil anti-

inflamatório e de EO no tecido renal, resultando em uma melhor redução dos da 

PA e da função renal em ratas SHR quando comparados com terapias isoladas. 

O envolvimento de tais mecanismos em eventuais benefícios destas terapias, 

tem como resultado a busca por intervenções precisas no manejo da população 

com HAS e suas possíveis complicações renais. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivos geral 

 Investigar os efeitos do treinamento físico combinado (TFC) associado à 

terapia farmacológica com hidroclorotiazida sobre a VPA e parâmetros 

morfofuncionais, inflamatórios e de estresse oxidativo renais em um modelo 

experimental de HAS e menopausa. 

2.2 Objetivos específicos 

 Investigar e comparar as adaptações induzidas pelo TFC de moderada 

intensidade associado ou não ao tratamento com diurético tiazídico em ratas 

SHR (Spontaneously Hypertensive Rat) ooforectomizadas sobre as seguintes 

variáveis: 

● Capacidade física; 

● PA; 

● Modulação autonômica vascular (VPA e modulação simpática vascular); 

● Função renal: creatinina plasmática, clearance de creatinina, ureia 

plasmática e proteinúria; 

● Morfologia e morfometria renal; 

● Mediadores inflamatórios em tecido renal: fatores de necrose tumoral alfa 

(tumor necrosis factor alpha − TNF-α), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-

10 (IL-10); 

● Estresse oxidativo em tecido renal: catalase (CAT), substâncias reativas ao 

ácido tiobarbitúrico (TBARS), proteínas oxidadas, atividade da NADPH 

oxidase, peróxido de hidrogênio, atividade da catalase e superóxido 

dismutase.  
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 O protocolo foi aprovado pelo comitê de ética CEUA UNIFESP: 

7611290618. Foram utilizadas 32 ratas SHR, sendo distribuídas em 4 grupos 

(n=8/grupo): ooforectomizadas sedentárias (OS), ooforectomizadas sedentárias 

tratadas com Hidroclorotiazida (OSH), ooforectomizadas treinadas (OT) e 

ooforectomizadas treinadas tratadas com Hidroclorotiazida (OTH) (Figura 1). 

A ooforectomia foi realizada nos dias iniciais do estudo. Após adaptação 

à esteira e escada de treinamento, as ratas do grupo OS seguiram com o 

tratamento placebo durante 8 semanas, enquanto as dos demais grupos com 

tratamento com anti-hipertensivo (30mg/kg de Hidroclorotiazida, diluídos na 

água de beber) e/ou treinamento físico combinado (3 dias/semana, 40-60% da 

capacidade máxima obtida no teste de esforço em esteira e escada).  

Ao final das 8 semanas, foram realizados os registros da PA para análise 

da VPA. Adicionalmente, uma amostra de urina foi coletada em gaiola 

metabólica. Por fim, conduzimos a eutanásia de todas as ratas, ocasião em que 

foram coletadas amostra de plasma para análise da função renal e rins para 

avaliação de parâmetros morfológicos, morfométricos, medidores inflamatórios 

e marcadores de estresse oxidativo em tecido renal. 

 

Figura 1. Metodologia experimental 
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3.1 Ooforectomia 

 A ooforectomia dos animais foi realizada com três meses de idade. 

Administrada, via subcutânea, uma dose analgésica de Meloxicam (1 mg/kg, 30 

minutos antes da cirurgia). Doses via intraperitoneal de Cetamina (80 mg/kg) e 

Xilazina (12 mg/kg) foram administradas para anestesia. Na cirurgia, o oviduto 

será seccionado e os ovários removidos (62). Os animais receberam uma dose 

intramuscular de penicilina (10000 U/kg). Após o procedimento, foram 

administradas uma dose subcutânea de Meloxicam (1 mg/kg) a cada 24 horas e 

de Tramadol (20 mg/kg) de 8/8 horas, por 3 dias, para efeitos analgésicos. 

3.2 Avaliação da capacidade física 

 Foi realizado o teste de esforço em esteira para determinação do esforço 

aeróbio máximo. Após 3-5 dias de adaptação (10 minutos/sessão a 0,3 km/h), 

os animais o teste com velocidade inicial de 0,3 km/h e incrementos de mesma 

magnitude a cada três minutos, até a exaustão. Ao final, obtivemos o tempo de 

teste e a velocidade máxima atingida por cada animal. Já o teste de esforço em 

escada foi realizado em escada adaptada com degraus verticais de 0,5 cm de 

altura/degrau. Não foram utilizados recursos de recompensa ou estimulação 

elétrica para execução da escalada. Na extremidade superior da escada há uma 

caixa (20cm³) para descanso (2 minutos). Para determinação da carga máxima, 

admite-se que o animal deverá realizar seis escaladas, tendo a escalada inicial 

uma carga relativa de 75% do peso corporal. Adicionando 15% do peso corporal 

a cada subida após o descanso, até que o animal não consiga prosseguir 

carregando o peso (36). 

Na 4ª e 8ª semana, todos os grupos submetidos à avaliação indireta de 

PA e testes de esforço em esteira e escada. 

3.3 Tratamento farmacológico 

O medicamento (30 mg/kg de hidroclorotiazida) administrado por via oral 

(diluído em água de beber) durante 5 dias (fase de adaptação). Na sequência, 

realizada a medida de PAS por pletismografia de cauda para checagem dos 

valores entre os grupos. Na sequência, os animais foram tratados durante 8 
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semanas sendo o consumo aferido e ajustado semanalmente, com medidas de 

PAS por pletismografia a cada 4 semanas. A escolha pela hidroclorotiazida como 

tratamento medicamentoso baseou-se na efetividade comprovada em reduzir a 

mortalidade cardiovascular, bem como a PA, com grande aceitação e alto grau 

de recomendação na prática clínica.  

3.4 Treinamento físico combinado 

 O TFC realizado durante 8 semanas com duração entre 40-60 minutos e 

intensidade progressivas, 3 sessões/semana, considerando as atuais 

recomendações para a prática de exercícios por indivíduos hipertensos (27). A 

elaboração do treinamento físico em ratos foi realizada levando em consideração 

a experiência e os resultados prévios do nosso grupo de pesquisa com 

experimentação animal (41,42). As sessões foram iniciadas pelo TFA em esteira 

adaptada (~30-40 min) e seguidas do TFR dinâmico em escada (~20-30 min, 15-

20 escaladas com intervalo de 1 minuto) ambos com intensidade moderada (40-

60% da capacidade máxima obtida nos testes físicos em esteira e escada, 

respectivamente). 

3.5 Avaliação da função renal 

 Durante a 7ª semana de protocolo, os ratos foram mantidos em gaiolas 

metabólicas (Nalgene, Ugo Basile, Itália) por 24 horas, onde foram pesados no 

início e no fim, com livre acesso a água e comida durante esse período. Ambos 

mensurados, assim como o débito urinário e fecal. A amostra de urina, em 

conjunto com a amostra de sangue coletada no momento da eutanásia, ambos 

armazenados em freezer à -80°C para posterior medição das concentrações de 

creatinina e ureia. Os níveis de creatinina no plasma e na urina medidos pelo 

método de Jaffé. O acúmulo de ureia no plasma foi determinado com o método 

colorimétrico enzimático utilizando um kit específico (Labtest Diagnostics, Lagoa 

Santa, Brasil). A medição de proteínas na urina foi realizada com urina de 24 

horas coletada em gaiola metabólica utilizando o método de Bradford (43).  
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3.6 Canulação 

 Após as 8 semanas de controle, tratamento farmacológico e/ou TFC, os 

animais receberam uma dose intraperitoneal de Cetamina (80 mg/kg) e Xilazina 

(12 mg/kg) como anestesia e foram colocados em decúbito dorsal para 

realização de pequena incisão próxima ao pescoço para implantação de uma 

cânula na artéria carótida em direção ao VE para registro direto da PA e na veia 

jugular para infusão das drogas. Após isso, as extremidades mais calibrosas das 

cânulas passadas subcutaneamente, exteriorizadas no dorso da região cervical 

e fixadas com fio de algodão na pele (44). As cânulas são confeccionadas com 

tubos de Policloreto de Vinila (Abbott) equivalente ao polietileno PE10 e PE50. 

Doses subcutâneas de Tramadol (5 mg/kg) e Dipirona (50 mg/kg) administradas 

para analgesia (8/8 horas). 

3.7 Medida da pressão arterial 

 No dia seguinte à canulação com o animal acordado, a cânula arterial foi 

conectada a uma extensão de 20 cm (PE-50), permitindo livre movimentação do 

animal pela caixa. Esta extensão está conectada a um transdutor 

eletromagnético (Blood Pressure XDCR, Kent© Scientific, Litchfield, CT, EUA) 

que fica conectado a um pré-amplificador (Stemtech BPMT-2, Quintron 

Instrument© Inc, Milwaukee, EUA). Sinais de PA foram gravados durante 30 

minutos em microcomputador equipado com sistema de aquisição de dados 

(Windaq, 2Kz, DATAQ Instruments, Akron, OH, EUA), permitindo análise dos 

pulsos de pressão, batimento-a-batimento, em uma frequência de amostragem 

de 2000 Hz por canal (45). 

3.8 Variabilidade da PAS 

A VPA foi avaliada por meio da variabilidade da PAS no domínio do tempo 

(variância) e da frequência usando a transformada rápida de Fourier. Séries 

temporais da PAS divididas em segmentos de 350 batimentos com sobreposição 

de 50%. As séries temporais da PAS decompostas pelo método autorregressivo, 

utilizando o recurso de Levinson-Durbin e o critério de Akaike para a escolha da 

ordem do modelo (42). Os componentes oscilatórios dos espectros quantificados 
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em faixas de baixa frequência (low frequency − LF) e alta frequência (high 

frequency − HF). A potência do espectro foi calculada para cada componente 

reconhecível nas faixas de LF e HF, sendo a potência expressa como a 

intensidade de LF e HF. Os segmentos que apresentaram oscilações muito 

lentas (<0,1 Hz), que contribuem para mais de 70% da variabilidade total, 

seguiram considerado não estacionários e descartados. A sensibilidade 

espontânea dos pressorreceptores será obtida pelo índice α, metodologia que 

analisa a correlação temporal e linear entre o intervalo RR e a variabilidade da 

PAS (41). 

3.9 Eutanásia dos animais 

 A eutanásia ocorreu no dia seguinte ao término da análise hemodinâmica. 

Todos os animais foram previamente pesados. Com os animais já canulados, foi 

aplicada a anestesia endovenosa de Cetamina seguida de decapitação. 

Amostras de sangue e tecido renal coletadas e congeladas para avaliações 

posteriores. 

3.10 Preparação de tecido renal 

Os rins foram homogeneizados durante 30 segundos em um 

homogeneizador Ultra-Turrax, com KCl 1,15% e fluoreto de fenil metil sulfonila 

(PMSF), na concentração de 100mmol/L em isopropanol e na quantidade de 

10L/mL de KCl adicionado. Em seguida foram homogeneizados, centrifugados 

por 10 minutos a 3000 rpm, em centrífuga refrigerada entre 0 e 4°C e o 

sobrenadante congelado em freezer a -80°C para as dosagens em análises 

posteriores (46). 

3.11 Mediadores inflamatórios  

 As dosagens de interleucinas e TNF alfa foram realizadas pelo método 

ELISA em microplacas (96 poços) sensibilizadas com o anticorpo para a proteína 

de interesse, aderido à parede dos poços da placa por um substrato 

imunoadsorvente. Feito o bloqueio prévio de ligações inespecíficas e posterior 

incubação das amostras experimentais, contendo a proteína (antígeno) a ser 
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dosada. Foi realizada a incubação com anticorpo ligado a enzima anticorpo 

secundário conjugado a peroxidase, e posterior reação com cromógeno. Na 

mesma placa, realizamos a curva-padrão, que foi usada para o cálculo da 

quantidade de proteína por poço. A absorbância medida em aparelho leitor de 

ELISA a 450 nm e 550 nm. Utilizando kits específicos para ratos: Rat TNFα, Rat 

IL-6 e Rat IL-10 (R&D Systems).  

3.12 Estresse oxidativo 

NADPH oxidase 

A atividade da enzima NADPH oxidase foi avaliada com homogeneizado 

de tecido renal e avaliada pela produção de superóxido determinado por meio 

de ELISA. Para realização do ensaio foi utilizado buffer fosfato 50mM contendo 

EDTA 2mM e sucrose 150mM, NADPH 1,3mM e 10 µl de amostra de tecido renal 

(47). 

Dosagem de peróxido de hidrogênio 

Alíquotas de 70µl de homogeneizado de tecido renal foram incubadas por 

30 min em uma solução contendo buffer dextrose, 0,28 mmol/l de vermelho de 

fenol e 5mg de HRP. Após este período de incubação, 0,5 mol/l de NaOH foi 

adicionado e os valores de absorbância da solução medidos a 610 nm. Os 

resultados são expressos em nmol H2O2 grama de tecido (48). 

Catalase (CAT) 

Para a realização das medidas de CAT utilizamos uma solução tampão 

constituída de fosfatos a 50 mmol/L em pH 7,4. Em seguida adicionados 980L 

deste tampão e 10L de amostra de homogeneizado de tecido renal na cubeta 

do espectrofotômetro, sendo esta mistura descontada contra um branco de 

tampão fosfato. A seguir adicionados 10L de peróxido de hidrogênio (0,3 mol/L) 

e monitorada a diminuição da absorbância à 240 nm no espectrofotômetro (48). 
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Superóxido dismutase (SOD) 

A atividade da SOD foi determinada medindo-se a velocidade de 

formação do pirogalol oxidado. No meio de reação, foram utilizados 5L de 

homogeneizado de tecido renal, 980L de tampão Tris-Fosfato a 50 mmol/L (pH 

8,2), 10L de pirogalol a 24 mmol/L, 5L de CAT a 30 mol/L. Esta curva obtida 

é utilizada como branco. Também é realizado uma curva padrão utilizando duas 

concentrações distintas de 21 SOD (0,72U e 0,144U), será obtida a equação da 

reta para realização dos cálculos (49). 

Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

Para que ocorra a reação, foi adicionado a 0,25mL de homogeneizado, 

0,75 mL de ácido tricloroacético (TCA) a 10%(P/V), que tem a função de 

desnaturar as proteínas presentes e acidificar o meio de reação. Essa mistura 

foi agitada e centrifugada durante 3 minutos a 1000 rpm. Retirada 0,5mL do 

sobrenadante e a adicionado 0,5mL de ácido tiobarbitúrico (TBA) 0,67% (P/V), 

que reagiu com os produtos da lipoperoxidação formando um composto de 

coloração rosada. A mistura incubada por 15 minutos a 100ºC e em seguida 

resfriada no gelo. Em seguida, realizada a leitura da absorbância a 535 nm em 

espectrofotômetro (50). 

Dosagem de proteínas oxidadas 

A técnica se baseia na reação das proteínas oxidadas em tecido renal 

com 2,4 dinitrofenil hidrazina (DNPH) em meio ácido, seguido de sucessivas 

lavagens com ácidos e solventes orgânicos e incubação final com guanidina (51). 

3.13 Morfometria e morfologia renal  

 Os rins direitos de todas as ratas foram coletados e pesados em balança 

analítica e, em seguida, seccionados em corte longitudinal e mergulhados em 

solução de Bouin (etanol saturado com ácido pícrico 75%, formaldeído 20% e 

ácido acético glaceal 5%), onde permanecerão por 24 horas. Após o período de 

fixação, as peças desidratadas em concentrações crescentes de álcool etílico, 

diafanizadas pelo xilol e impregnadas pela parafina líquida em estufa regulada à 
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temperatura de 56°C, segundo a metodologia preconizada por Michalany (52). 

Secções histológicas de 5 µm de espessura coradas utilizando a técnica de 

tricomo de Masson para análises de morfologia geral, como dano tecidual e 

quantificação glomerular.  

A captura de imagens realizada com o auxílio de um sistema 

computadorizado, constituído de um microscópio de luz polarizada (Carl Zeiss) 

adaptado a uma câmera de alta resolução conectados a um computador. A área 

e contagem glomerular determinados por morfometria computadorizada (Nikon, 

NIS-Elements), com 20 campos sendo analisados em cada lâmina (aumento de 

20x). A porcentagem da área com alterações morfológicas no interstício renal 

será estimada com auxílio do software de análise de imagens ImageJ, 

desenvolvido pelo National Institutes of Health − NIH (53). Na análise morfológica 

túbulo-intersticiais, os campos serão divididos em três faixas de alteração 

morfológica: 0 – 25% (†), 26% - 50% (††) e 51 – 100% (†††) do campo avaliado. 

3.14 Análise estatística 

 Os dados são apresentados como média ± desvio padrão. Os dados 

foram testados quanto a distribuição pelo teste de Shapiro-Wilk e 

homogeneidade pelo teste de Levene. Utilizado o teste de análise de variância 

(ANOVA), seguido do post hoc de Student-Newman-Keuls. O nível de 

significância adotado de p<0,05. Nas avaliações histológicas os resultados são 

apresentados como média ± erro padrão da média (2 animais por grupo: média 

de 40 campos por animal), os dados foram testados quanto a esfericidade pelo 

teste de Mauchly e comparados por ANOVA, seguido do post hoc de Student-

Newman-Keuls. 
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4. RESULTADOS 

4.1 Peso corporal e capacidade funcional 

Não houve diferença de peso corporal entre os grupos estudados ao final 

do protocolo (Tabela 1).    

 

Tabela 1. Peso corporal nos grupos estudados 

 OS OSH OT OTH 

Peso corporal (g) 238±6 230±9 233±7 220±9 

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas Sedentárias; OSH - 

Ooforectomizadas sedentárias tratadas com hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas treinadas; 
OTH - Ooforectomizadas treinadas tratadas com hidroclorotiazida. 

 

Ambos os grupos treinados (OT e OTH) apresentaram um aumento em 

seus desempenhos no teste em esteira e em escada quando comparados com 

os grupos sedentários ao final do protocolo. Além disso, o grupo OTH apresentou 

um aumento adicional quando comparado com o grupo OT no final do protocolo 

no teste de carga máxima (Tabela 2;Figura 2;Figura 3)  

 

Tabela 2. Testes de esforço máximo em esteira e teste de carga máxima em escada 

nos grupos estudados 

 OS OSH OT OTH 

Tempo Máximo Teste (min) 23,2±1,3 21,7±2,5 26,9±3,7*# 29,5±1,6*# 

Carga Máxima/peso corporal (g/g) 1,8±0,2 1,8±0,2 2,1±0,2*# 2,8±0,5*#+ 

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas Sedentárias; OSH - 

Ooforectomizadas Sedentárias tratadas com Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas 
Treinadas; OTH - Ooforectomizadas Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * P < 0,05 vs OS; 
# p < 0,05 vs. OSH; + p < 0,05 vs. OT. 
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Figura 2. Tempo máximo teste (min) nos grupos estudados  

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas 

Sedentárias; OSH - Ooforectomizadas Sedentárias Tratadas com 

Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas Treinadas; OTH - Ooforectomizadas 

Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS; # p < 0,05 vs. OSH. 

 

 

 

Figura 3. Carga Máxima/peso corporal (g/g) nos grupos estudados 

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas 

Sedentárias; OSH - Ooforectomizadas Sedentárias Tratadas com 

Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas Treinadas; OTH - Ooforectomizadas 

Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS; # p < 0,05 vs. OSH; 

+p < 0,05 vs. OT. 
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4.2 Avaliações hemodinâmicas e autonômicas  

Com relação aos parâmetros hemodinâmicos, o grupo sedentário tratado 

com hidroclorotiazida (OSH: 189,5±13,2 mmHg) e os grupos treinados (OT: 

179,3±15,5 e OTH: 174,1±15 mmHg) apresentaram menores valores de pressão 

arterial sistólica quando comparados ao grupo de ooforectomizadas sedentárias 

(OS: 207,6±15 mmHg) (Figura 4). 

 

Figura 4. Pressão Arterial Sistólica (PAS) nos grupos estudados  

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas 

Sedentárias; OSH - Ooforectomizadas Sedentárias Tratadas com 

Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas Treinadas; OTH - Ooforectomizadas 

Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS. 

 

Além disso, a associação das terapias (grupo OTH) promoveu redução da 

variância da PAS e da modulação simpática vasomotora em comparação aos 

grupos OS e OSH (Tabela 3; Figura 5; Figura 6). 

 

Tabela 3. Variabilidade da pressão arterial (VPA) nos grupos estudados 

 OS OSH OT OTH 

Variância PAS (mmHg²) 60,1±13,1 51,0±11,5 33,5±13,2 30,3±10,5*# 

BF PAS (mmHg²) 18,8±6,1 15,8±5,5 6,9±6,0 4,6±2,4*# 

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas Sedentárias; OSH - 
Ooforectomizadas Sedentárias tratadas com Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas 
Treinadas; OTH - Ooforectomizadas Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS; 
# p < 0,05 vs. OSH. 
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Figura 5. Variância PAS (mmHg2) nos grupos estudados  

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas 

Sedentárias; OSH - Ooforectomizadas Sedentárias Tratadas com 

Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas Treinadas; OTH - Ooforectomizadas 

Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS; # p < 0,05 vs. OSH. 

 

 

 

Figura 6. Modulação simpática vascular (BF PAS) nos grupos estudados  

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas 

Sedentárias; OSH - Ooforectomizadas Sedentárias Tratadas com 

Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas Treinadas; OTH - Ooforectomizadas 

Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS; # p < 0,05 vs. OSH. 
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4.3 Função renal 

Nas avaliações de função renal, os grupos tratados com hidroclorotiazida 

(OSH e OTH) apresentaram redução da creatinina plasmática e aumento no 

clearence de creatinina quando comparados com o grupo OS (Figuras 7 e 8). 

Não houve diferença na ureia plasmática e na proteinúria entre os grupos 

estudados (Tabela 4; Figura 7; Figura 8). 

 

Tabela 4. Função renal nos grupos estudados 

 OS OSH OT OTH 

Ureia plasmática (mg/dL) 33,79±5,87 35,68±4,77 32,34±10,19 30,80±5,14 

Creatinina plasmática (mg/dL) 0,49±0,06 0,35±0,08* 0,36±0,05 0,32±0,07* 

Clearance de creatinina (ml/min/Kg) 6,0±1,2 10,2±3,4* 8,54±2,53   11,1±2,8* 

Proteinúria (mg/24h) 22,9±4,3 19,1±4,6 18,0±3,3 20,1±3,6 

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas Sedentárias; OSH - 
Ooforectomizadas Sedentárias tratadas com Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas 
Treinadas; OTH - Ooforectomizadas Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS. 

 

 

 

Figura 7. Creatinina plasmática (mg/dL) nos grupos estudados 

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas 

Sedentárias; OSH - Ooforectomizadas Sedentárias Tratadas com 

Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas Treinadas; OTH - Ooforectomizadas 

Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS. 
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Figura 8. Clearance de creatinina nos grupos estudados  

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas 

Sedentárias; OSH - Ooforectomizadas Sedentárias Tratadas com 

Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas Treinadas; OTH - Ooforectomizadas 

Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS. 

4.4 Avaliações de morfologia e morfometria renal 

4.4.1 Avaliações glomerulares 

 O grupo OS apresentou um aumento nas análises de quantificação 

glomerular quando comparado com os demais grupos (Tabela 5, Figura 9). 

 

Tabela 5. Quantificação de glomérulos nos grupos estudados 

 OS OSH OT OTH 

Glomérulo / 

mm2 
12,9±0,8 10,3±0,7* 9,8±0,9* 9,7±0,6* 

Valores representam média±erro padrão. OS - Ooforectomizadas Sedentárias; OSH - 
Ooforectomizadas Sedentárias Tratadas com Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas 
Treinadas; OTH - Ooforectomizadas Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS; 
+ p < 0,05 vs. OT. 
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Figura 9. Quantificação de glomérulos (mm2) nos grupos estudados 

Valores representam média±erro padrão. OS - Ooforectomizadas Sedentárias; 

OSH - Ooforectomizadas Sedentárias Tratadas com Hidroclorotiazida; OT - 

Ooforectomizadas Treinadas; OTH - Ooforectomizadas Treinadas tratadas com 

Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS; + p < 0,05 vs. OT. 

4.4.2 Fibrose túbulo intersticial 

Para análise de fibrose túbulo intersticial os campos foram divididos em 3 

faixas considerando a alteração morfológica: 0 – 25%, 26 – 50% e 51 – 100% 

(Figura 11). 

Os resultados demostraram que o grupo OS apresentou redução nos 

campos com área de fibrose túbulo intersticial de 0 - 25% e aumento de campos 

de 51 – 100% quando comparado aos demais grupos estudados, além de 

aumento na faixa de 26 – 50% em relação ao grupo OTH. Não houve diferença 

entre os grupos OT e OSH nos campos analisados de 0 – 25% e 26 - 50% de 

áreas com fibrose túbulo intersticial. O grupo OTH apresentou aumento de 

campos com alterações de 0 – 25% em relação aos demais grupos e redução 

número de campos nas faixas de 26 – 50% quando comparado a todos os 

demais grupos estudados. Os grupos tratados apresentaram menor número de 

campos com fibrose túbulo intersticial de 51-100% em relação ao grupo OS 

(Figura 10). 
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Figura 10. Fibrose túbulo intersticial nos grupos estudados 

Valores representam média±erro padrão. OS - Ooforectomizadas Sedentárias; OSH - 

Ooforectomizadas Sedentárias Tratadas com Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas 

Treinadas; OTH - Ooforectomizadas Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 

0,05 vs. OS; # p < 0,05 vs. OSH; + p < 0,05 vs. OT. Para análise de fibrose túbulo 

intersticial os campos foram divididos em 3 faixas considerando a alteração morfológica: 

0 – 25%, 26 – 50% e 51 – 100%. 

 

Figura 11. Cortes histológicos representativos de fibrose túbulo intersticial nos 

grupos estudados corados com tricômio de Masson com aumento de lente 

objetiva de 20x. (a) fibrose túbulo intersticial 0 – 25%; (b) fibrose túbulo intersticial 26 – 

50%; (c) fibrose túbulo intersticial 51 – 100 %. + fibrose túbulo intersticial. 
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4.5 Mediadores inflamatórios em tecido renal 

Com relação aos mediadores inflamatórios em tecido renal os grupos 

treinados (OT e OTH) apresentaram valores reduzidos de TNF-α em relação aos 

grupos sedentários. Não houve diferença entre os grupos para IL-6. O grupo 

treinado tratado com hidroclorotiazida (OTH) apresentou aumento de IL-10 e na 

razão IL10/TNF-alfa quando comparado com os outros grupos (Tabela 6; Figura 

13; Figura14). 

 

Tabela 6. Mediadores inflamatórios em tecido renal nos grupos estudados 

 OS OSH OT OTH 

TNF-α (pg/ml) 46,79±16,70 41,55±10,32 33,87±6,98*# 31,80±5,32*# 

IL-6 (pg/ml) 83,87±32,94 90,26±15,22 93,22±13,32 106,71±22,72 

IL-10 (pg/ml) 52,80±23,23 45,10±10,58 59,93±10,39 78,11±17,34*#+ 

IL10/TNF-alfa 1,18±0,11 1,18±0,27 1,69±0,15 1,99±0,07*#+ 

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas Sedentárias; OSH - 
Ooforectomizadas Sedentárias tratadas com Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas 
Treinadas; OTH - Ooforectomizadas Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * P < 0,05 vs OS; 
# p < 0,05 vs. OSH; + p < 0.05 vs. OT. 

 

 

Figura 12.TNF-alfa em tecido renal nos grupos estudados  

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas 

Sedentárias; OSH - Ooforectomizadas Sedentárias Tratadas com 

Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas Treinadas; OTH - Ooforectomizadas 

Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS; # p < 0,05 vs. OSH; 

+ p < 0.05 vs. OT. 
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Figura 13. IL10/TNF-alfa em tecido renal nos grupos estudados 

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas 

Sedentárias; OSH - Ooforectomizadas Sedentárias Tratadas com 

Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas Treinadas; OTH - Ooforectomizadas 

Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS; # p < 0,05 vs. OSH; 

+ p < 0.05 vs. OT. 

4.6 Estresse oxidativo renal 

Nas análises de estresse oxidativo renal ambos os grupos treinados 

apresentaram redução de proteínas oxidadas (carbonilas) e apenas a 

combinação fármaco com TFC (OTH) promoveu um aumento da atividade da 

catalase comparado com o grupo OS (Tabela 7; Figura 14; Figura 15).  

 

Tabela 7. Estresse oxidativo em tecido renal nos grupos estudados 

 OS OSH OT OTH 

Carbonilas 
(nmol/mg proteína) 

5,35±0,58 4,28±0,76 4,32±0,49* 4,48±0,42* 

TBARS 
(µmol/mg proteína) 

1,87±0,63 1,14±0,33 1,15±0,30 1,43±0,36 

NADPH oxidase 
(nmol/mg proteína) 

0,18±0,03 0,16±0,04 0,18±0,04 0,18±0,02 

Peróxido de hidrogênio  
(µM/g tecido) 

2,01±0,19 1,95±0,46 1,61±0,65 2,14±0,39 

Catalase 
(nmol/mg proteína) 

2,16±0,30 3,50±0,81 3,71±0,49 3,87±0,69* 

Superóxido dismutase  
(USOD/mg proteína) 

6,99±0,25 9,73±1,18 9,79±0,90 8,92±1,46 

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas Sedentárias; OSH - 
Ooforectomizadas Sedentárias tratadas com Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas 
Treinadas; OTH - Ooforectomizadas Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS. 
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Figura 14. Proteínas oxidadas (Carbonilas) em tecido renal nos grupos estudados 

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas 

Sedentárias; OSH - Ooforectomizadas Sedentárias Tratadas com 

Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas Treinadas; OTH - Ooforectomizadas 

Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS. 

 

 

 

Figura 15. Atividade da enzima catalase em tecido renal nos grupos estudados  

Valores representam média±desvio padrão. OS - Ooforectomizadas 

Sedentárias; OSH - Ooforectomizadas Sedentárias Tratadas com 

Hidroclorotiazida; OT - Ooforectomizadas Treinadas; OTH - Ooforectomizadas 

Treinadas tratadas com Hidroclorotiazida. * p < 0,05 vs. OS. 
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5. DISCUSSÃO 

Apesar de haver muitos estudos clínicos e experimentais evidenciando os 

benefícios do treinamento físico aeróbico (TFA) associado a terapias 

medicamentosas, ainda há dúvidas na literatura se a associação dos efeitos dos 

tratamentos farmacológicos com o treinamento físico combinado (TFC), 

seguindo as recomendações de diferentes guidelines, resulta em benefícios para 

a população hipertensa. Neste sentido, a presente pesquisa teve como objetivo 

investigar os efeitos do TFC associado ao tratamento com hidroclorotiazida 

sobre a VPA e em parâmetros morfofuncionais, inflamatórios e de estresse 

oxidativo renais. Os principais resultados demostraram que na capacidade 

funcional os grupos treinados (OT e OTH) apresentaram aumento em seu 

desempenho quando comparados com o grupo de sedentárias (OS) no teste em 

esteira, e o grupo treinado + hidroclorotiazida (OTH) apresentou um aumento 

adicional no teste de carga máxima em escada. Nos parâmetros 

hemodinâmicos, os grupos OSH, OT e OTH apresentaram menores valores de 

PAS quando comparados com o grupo OS. Em adição, a partir da comparação 

dos grupos OS e OSH pode-se verificar que a associação das terapias (grupo 

OTH) promoveu redução da variância da PAS e da modulação simpática 

vasomotora. Nas avaliações de função renal, os grupos tratados com 

hidroclorotiazida (OSH e OTH) apresentaram redução da creatina plasmática e 

aumento no clerance de creatinina quando comparados com o grupo OS. Houve 

redução dos campos com fibrose túbulo-intersticial grave (51-100%) nos grupos 

tratados em relação ao grupo OS, assim como redução dos campos com fibrose 

moderada (25-50%) somente no grupo associação (OTH) quando comparado ao 

grupo OS.  Nos mediadores inflamatórios em tecido renal, os grupos treinados 

apresentaram valores reduzidos de TNF-alfa e o grupo OTH apresentou 

aumento na IL-10 e na razão IL10/TNF-alfa quando comparados com os outros 

grupos. Já em parâmetros de estresse oxidativo renal os grupos treinados 

apresentaram redução de proteínas oxidadas (carbonilas) e a combinação do 

treinamento físico com hidroclorotiazida (grupo OTH) promoveu um aumento da 

atividade da catalase quando comparados com o grupo OS. 

Vale destacar que a combinação de tratamento farmacológico e 

treinamento físico foi explorada neste estudo, através de um modelo 
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experimental de hipertensão e privação hormonal ovariana, simulando a 

condição de pós-menopausa no sexo feminino, população com maior 

prevalência de HAS, com o intuito de investigar principalmente se o TFC poderia 

modular mecanismos relacionados à fisiopatologia da HAS. Os principais 

resultados demostraram que na capacidade funcional os grupos treinados (OT e 

OTH) apresentaram aumento em seu desempenho quando comparados com o 

grupo de sedentárias (OS) no teste em esteira, e o grupo treinado + 

hidroclorotiazida (OTH) apresentou um aumento adicional no teste de carga 

máxima em escada.  

Segundo a recente diretriz para manejo de PA elevada em adultos (27), 

preconiza-se que o tratamento inicial anti-hipertensivo deva incluir um diurético 

tiazídico (DT), um bloqueador dos canais de cálcio (BCC), e um inibidor da 

enzima conversora de angiotensina (iECA) ou bloqueador dos receptores da 

angiotensina (BRA) (27). 

Os principais medicamentos indicados para controle da PA, entre os quais 

a hidroclorotiazida, tem demostrado capacidade de reduzir a PA, com grau de 

recomendação I e níveis de evidências que comprovam a redução de 

mortalidade. A hidroclorotiazida tem como mecanismo de ação a inibição da 

reabsorção de cloreto de sódio (NaCl) no néfron renal, especificamente no túbulo 

contorcido distal e age aumentando a reabsorção de cálcio resultando em uma 

maior quantidade de íons Na+ e Cl- excretados pelo rim (28,29). 

Levando em consideração os efeitos adversos da HAS nos rins, com 

pouca aderência de tratamento e com alto índice na população mundial, é de 

extrema importância compreender as adaptações nas terapias recomendadas 

pelas diretrizes nacionais e internacionais (86). 

Em um estudo recente do nosso grupo de pesquisa, cujo objetivo foi 

investigar os efeitos do TFA ou do treinamento físico resistido (TFR) no controle 

autonômico e danos oxidativos renais, observou-se que ambos os tipos de 

treinamento físico demostraram ser eficazes na redução do estresse oxidativo 

nos tecidos cardíaco e renal associado a melhora do controle autonômico da 

circulação em ratas ooforectomizadas com síndrome metabólica (77). Além disso, 

Da Palma et al. (2016) demonstraram que não apenas o TFA de intensidade 

moderada como também o TFR dinâmico de intensidade moderada reduziu a 
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PA em ratas hipertensas ooferectomizadas, além de induzirem atenuação nas 

disfunções autonômicas associadas à melhora do perfil de estresse oxidativo 

cardíaco (78). Os resultados obtidos na presente pesquisa sugerem que a 

associação de TFC e tratamento farmacológico pode promover mais benefícios 

cardiorrenais adicionais em ratas pós-menopausa do que as terapias isoladas, 

sugerindo assim um importante papel da combinação dessas terapias. 

Na literatura não há dúvidas que os diuréticos tiazídicos tem um papel 

importante no controle da PA e, consequentemente, na redução da mortalidade. 

Em pacientes tratados com hidroclorotiazida parece haver uma melhora em 

relação a sensibilidade barorreflexa e diminuição da VPA, além disso essas 

melhoras estão relacionadas com redução da lesão em órgãos alvos como os 

rins. Assim, como era esperado, os animais tratados com hidroclorotiazida no 

presente estudo apresentaram redução da PAS, melhora nos aspectos 

morfofuncionais renais, como aumento da clearence de creatinina e menores 

incidências de áreas com fibrose túbulo intersticial, sendo essas alterações 

acompanhadas também de menor variância da PAS e da modulação simpática 

vascular. Em adição, o TFC associado a hidroclorotiazida promoveu melhor 

controle de parâmetros autonômicos, importantes indicativos de melhora da VPA 

no modelo experimental considerado, que associa hipertensão e menopausa. 

Vale ressaltar que a VPA é um índice diretamente relacionado ao risco de 

mortalidade por doenças cardiovasculares e lesões de órgãos alvos como os rins 

(63).  

De acordo com Shecaira et al. (2022) a disfunção autonômica 

cardiovascular, caracterizada por hiperatividade simpática, traz prejuízo na 

sensibilidade dos barorreceptores ou aumento da VPA, estando ou não 

associada a elevação da PA, e desempenha importante papel no 

desenvolvimento e progressão do dano renal. Além disso, evidências mais 

recentes sugerem que a disfunção autonômica modula a inflamação e 

consequentemente o estresse oxidativo em diferentes órgãos, incluindo os rins, 

favorecendo lesões nesse tecido e prejuízo em sua função (83). 

Diversos fatores fisiopatológicos, como a disfunção do SRAA, a 

hiperatividade do sistema nervoso simpático, a inflamação, o estresse oxidativo 

podem levar ao comprometimento, remodelamento e dano tecidual renal. Além 
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disso, disfunções nos mecanismos envolvidos na homeostase de sódio (Na+) e 

consequentemente no controle volêmico, bem como no SRAA, sofrem influência 

de citocinas inflamatórias e das EROs(87). Neste sentido, a ativação do SRAA, 

por exemplo, promove um aumento sistêmico de EROs via NADPH oxidase, 

disfunção mitocondrial, redução de biodisponibilidade de NO e redução de 

enzimas antioxidantes (88). 

Adicionalmente, mecanismos autonômicos, como a redução da 

sensibilidade barorreflexa, o aumento da atividade nervosa simpática e da 

variabilidade da pressão arterial associados ao aumento de inflamação e de 

estresse oxidativo podem levar a alterações morfofuncionais renais e a doença 

renal crônica. Por outro lado, vale destacar que a ativação da via anti-inflamatória 

colinérgica está associada a aumento da atividade vagal e inibição da liberação 

de citocinas pró-inflamatórias, podendo atenuar o dano renal (83). 

O aumento do tônus simpatico é capaz de alterar a hemodinamica renal 

levando a danos teciduais que como consequencia levam a infiltração 

inflamatoria, atraves das liberações de citocinas e de EROs, que contribui para 

a manutenção da HAS por aumentar a absorção renal de Na+ e resistência 

vascular renal, em adição evidências têm demostrado aumento de infiltração de 

celulas mononucleares em diferentes compartimentos do tecido renal em 

pacientes hipertensos e em diferentes modelos expeimentais de HAS(84). 

No presente estudo, nos mediadores inflamatórios em tecido renal, os 

grupos treinados apresentaram valores reduzidos de TNF-alfa e o grupo OTH 

apresentou aumento na IL-10 e na razão IL10/TNF-alfa quando comparado com 

os outros grupos. Além disto, no que tange aos parâmetros de estresse oxidativo 

renal, nossos resultados evidenciam que os grupos treinados apresentaram 

redução de dano oxidativo renal em proteínas oxidadas (carbonilas). Além disso, 

o grupo de associação de treinamento físico combinado e hidroclorotiazida OTH 

apresentou aumento da atividade da enzima antioxidante catalase em tecido 

renal quando comparado com o grupo OS.  

Sabe-se na HAS existe um aumento exacerbado da atividade simpática 

renal, alterando a reabsorção tubular de água e sódio, o fluxo sanguíneo renal e 

a filtração glomerular(81).  
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Neste sentido, a redução da atividade nervosa simpática renal pode 

aumentar o ritmo de filtração glomerular e alterar a morfologia do rim, causando 

um aumento do clearence de creatinina e como consequência uma redução da 

creatinina plasmática (81). De fato, os grupos tratados com hidroclorotiazida 

demonstraram uma redução da modulação simpática vascular e uma diminuição 

da creatinina plasmática, que podem contribuir para a autorregulação do fluxo 

sanguíneo renal.  

A fibrose túbulo intersticial está associada a doenças renais, sendo 

diretamente relacionada a processos inflamatórios (90). Nossos resultados 

demostraram que todos os tratamentos foram eficientes em reduzir as lesões 

graves (51-100%) em comparação ao grupo OS, e o grupo OTH apresentou 

aumento de campos com alterações leves (de 0 – 25%) em relação aos demais 

grupos e redução do número de campos com alteração moderada (26 – 50%) 

quando comparado a todos os demais grupos estudados, evidenciando que o 

TFC trouxe benefícios. Ainda considerando os resultados obtidos, a melhora da 

VPA observada no grupo OTH poderia estar associada a menor dano renal. De 

fato, nossos resultados parecem evidenciar melhora da função renal, 

provavelmente associada a melhor perfil anti-inflamatório e redox no grupo 

associação (OTH).  

Por fim, a partir dos nossos resultados é possível hipotetizar uma relação 

entre as alterações autonômicas, a redução da PAS e os benefícios renais. 

Neste sentido, a melhora da VarPAS e a menor modulação simpática vascular 

associada à redução de inflamação sugerem participação do reflexo colinérgico 

anti-inflamatório (83), impactando na redução de estresse oxidativo e dano renal 

e como consequência melhora da função renal no grupo de ratas hipertensas e 

menopausadas submetidas ao tratamento com hidroclotiazida e exercício físico.  

Em conjunto, os resultados desta dissertação reforçam a importância de 

mulheres hipertensas na pós-menopausa adotarem um estilo de vida ativo 

associado ao tratamento farmacológico, visando os benefícios cardiorrenais 

dessa associação e consequente melhora da qualidade de vida. 
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6. CONCLUSÃO 

Em conclusão, os resultados demostraram que a combinação de 

hidroclorotiazida e TFC é mais eficaz do que o fármaco isolado em promover 

melhora da VPA, impactando em melhora em perfil inflamatório e redox em 

tecido renal, promovendo benefícios morfofuncionais renais adicionais (aumento 

do clearance de creatinina e redução da fibrose túbulo intersticial) em ratas 

hipertensas ooforectomizadas. 
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