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RESUMO

Objetivo: Foi de realizar uma revisdo narrativa
da literatura sobre efeitos na fungéo renal da
suplementacdo de whey proteins e do
treinamento fisico em ratos e camundongos.
Materiais e Métodos: Revisdo narrativa com
fundamentag¢é@o em artigos oriundos das bases

de dados Scielo, Lilacs, Dialnet,
Medline/Pubmed e Web of Science
Resultados: Quinze artigos foram

selecionados a partir de combinagBes entre as
palavras de busca whey proteins, resistance
training, creatinine, ureia, proteinuria.
Discussdo: Dentre os estudos apresentados
observou-se com base nos procedimentos de
cada um que ha necessidade de investigacfes
gue aliem dietas hiperproteicas em diversas
doses, intensidade do treinamento, tipo do
treinamento e avaliacdo completa da funcdo
renal, de modo que corrobore com as medidas
clinicas comumente utilizadas para diagnético
em nefrologia. Nesse sentido, 0s
procedimentos de investigacdo da funcéo
renal a nivel bioquimico e morfologico
adotados para as futuras investigacdes pré-
clinicas precisam corroborar com os fatores
gue influenciam nos marcadores renais como
as dietas hiperproteicas e o treinamento, haja
vista que a Doenca Renal Crdnica pode ser
multifatorial. Conclusdo: os procedimentos
utilizados para a avaliagdo da funcdo renal em
estudos com tratamento de  dietas
hiperproteicas e treinamento em ratos e
camundongos, podem ser no conjunto
inadequados ou inconclusivos. Haja vista que
se faz necessario a associacdo com mais de
um marcador sérico e urinério para verificagao
da depuragdo do analito, bem como
associacdo a estado de hidratacédo, contetdo
da dieta e composicao corporal.

Palavras-chave: Whey proteins. Treinamento
resistido. Proteindria. Creatinina. Ureia.
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ABSTRACT

Effects on the renal function of physical
training and the supplementation of whey
proteins in mice and mortars

Aim: a narrative review of the literature on
effects on renal function of whey protein
supplementation and physical training in rats
and mice was carried out. Materials and
Methods: a narrative review based on an
article from the databases, Scielo, Lilacs,
Dialnet, Medline / Pubmed, Web of Science.
Results: fifteen articles were selected.
Discussion: Among the studies presented, it
was observed based on the procedures of
each one that there is a need for investigations
that combine hyperproteic diets in different
doses, intensity of training, type of training and
complete evaluation of renal function, so as to
corroborate  with the clinical measures
commonly used for diagnosis in nephrology. In
this sense, procedures for the investigation of
renal function at the biochemical and
morphological levels adopted for future
preclinical investigations need to corroborate
with factors that influence renal markers such
as hyperproteic diets and training, since
Chronic Kidney Disease can be multifactorial.
Conclusion: The procedures used to evaluate
renal function in studies with treatment of
hyperproteic diets and training in rats and mice
may be either inadequate or inconclusive. It is
seen that it is necessary to associate with
more than one serum and urinary tracer to
verify the clearance of the analyte, as well as
association with the state of hydration, diet
content and body composition.

Key words: Whey proteins. Strenght Training.
Proteinuria. Creatinine. Urea.
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INTRODUCAO

Nos Ultimos anos, o consumo de
proteinas com objetivo de hipertrofia muscular,
tem crescido amplamente. Na literatura ja é
consenso que praticantes de treinamento
resistido com objetivos de remodelamento
muscular, devem consumir proteina
diariamente em padrdes adequados
(Haraguchi, Abreu, Paula, 2006).

Tais proteinas podem ter origens
diversas (vegetal e animal) e velocidades de
absorcdo variadas, no caso da proteina do
soro do leite, comercialmente denominada de
whey proteins, pode ser extraida da porcao
aquosa do leite durante o processo de
fabricac@o de queijo e representa 20% do teor
proteico do mesmo, possui aspectos
nutricionais amplamente estudados ao longo
das ultimas décadas (Haraguchi, Abreu, Paula,
2006; Krissansen, 2007; Tang, Phillips, 2009).

Sabe-se atualmente que o whey
proteins é tido como fonte rica em proteinas de
rapida absor¢cdo e que estimula a sintese
proteica dos tecidos, devido ao aumento da
concentracdo de aminoacidos no plasma
(Pacheco e colaboradores, 2006).

Em um estudo de Ha e Zemel (2003)
também ¢é destacado que o perfil de
aminoacidos das proteinas do soro € muito
similar ao das proteinas do mausculo
esquelético, fornecendo quase todos os
aminoacidos em proporgcdo semelhante as do
musculo, classificando-as como um efetivo
suplemento anabdlico.

Além disso, existe ainda a acdo das
whey proteins sobre a liberacdo de horménios
anabdlicos, como a insulina, o que favorece a
captacdo de aminoacidos para o interior da
célula muscular (Sgarbieri, 2004).

Também ¢é sabido que as whey
proteins podem possuir altos teores de
Aminoacidos de Cadeia Ramificada
(Branched-chain Amino Acids-BCAAs), que
afetam os processos metabdlicos da regulagéo
energética, favorecendo o controle e a
reducdo da gordura corporal. Estudos
mostraram que dietas com maior relagdo
proteina/carboidratos (1,5g-kg-dia® e 120 a
200g-dia?, respectivamente) sdo mais
eficientes para o controle da glicemia e da
insulina pos-prandial, favorecendo a redugao
da gordura corporal e a preservagao da massa
muscular durante a perda de peso (Layman,
2003a; Layman e colaboradores, 2003b;
Layman, Baum, 2004, Santesso e
colaboradores, 2012).

Diante dos beneficios indicados, 0 uso
de whey proteins tem se tornado cada vez
mais consumido (Cribb, 2005). Prova disso
sdo os dados apontados pelo panorama
financeiro do setor, indicando um aumento de
10% das vendas de suplementos em 2016 (R$
1,49 bilhdo de faturamento), com crescimento
total do faturamento de 119% para a Inddstria
de Esportes e Nutricdo no periodo de 2010 a
2016 (Brasnutri, 2017).

Entretanto, estudos também tém
mostrado que as dietas com teor aumentado
de proteina podem diminuir a Taxa de
Filtracdo Glomerular de forma aguda (Viberti e
colaboradores, 1987; Chan e colaboradores,
1988; Simon e colaboradores, 1998; Frank e
colaboradores, 2009) e de forma crbnica em
individuos saudaveis com funcdo renal normal,
em estudos de até 6 meses com dieta
hiperproteica (Skov e colaboradores, 1999;
Juraschek e colaboradores, 2013).

Embora ndo exista consenso na
literatura cientifica para inferir que dietas
hiperproteicas sejam responséveis por causar
prejuizos a funcdo renal em individuos
saudaveis, ha indicios de aumento da
Proteindria e hipertrofia renal (Williams, 2005;
Tipton, 2011).

A diminuicdo da Taxa de Filtracdo
Glomerular (< 90mL-mint) é indicativa de
prejuizo da funcdo renal que a longo prazo
pode causar um quadro de Doenga Renal
Crbnica (DRC), que consiste em lesao renal,
lesdo esta que leva a perda progressiva e
irreversivel da funcdo renal com distUrbios
glomerulares, tubulares e endécrinos (Morsch
e Veronese, 2011).

Em sua fase mais avancada (estagio
5, Taxa de Filtracdo Glomerular < 15mL-mint)
€ chamada de Insuficiéncia Renal Cronica
(IRC) ou faléncia renal, onde o tratamento é
feito por meio de terapias renais substitutivas,
como: Didlises (hemodidlise ou dialise
peritoneal) e Transplante Renal (Morsch e
Veronese, 2011; Bareiss, Dickenmann e
Burkhalter, 2014).

Atualmente, a Doenca Renal Crbnica
tem niveis bastante elevados de incidéncia e
prevaléncia, e constitui relevante problema de
salde publica ndo sé no Brasil em virtude do
seu exponencial aumento nas Ultimas décadas
(Romé&o Junior, 2004; Sesso e colaboradores,
2017).

De acordo com a Sociedade Brasileira
de Nefrologia, no Censo de 2016 apenas 309
unidades especializadas (41%) responderam
ao questionario. As estimativas nacionais de
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incidéncia e prevaléncia de pacientes em
tratamento de dialise giraram em torno de 596
e 193 por milhdo da populagdo (pmp),
respectivamente. Dos pacientes prevalentes,
92% estavam em tratamento de hemodidlise e
8% em didlise peritoneal, e 29.268 (24%)
aguardavam transplante em fila de espera. A
taxa anual de mortalidade bruta foi de 18,2%
(Sesso e colaboradores, 2017).

Dos 39.716 (193 pmp) pacientes
incidentes que iniciaram tratamento em 2016,
41% do total foi devido a nefropatia diabética e
19% do total de incidentes correspondeu a
regido Nordeste.

A Sociedade Brasileira de Nefrologia
ainda afirma que a estimativa de novos casos
foi maior que em 2015, tendo a mesma
tendéncia ao aumento desde 2012 (Sesso e
colaboradores, 2017).

Pode-se relacionar a Doenca Renal
Crbnica com alteracdes em quase todos o0s
sistemas: nervoso (encefalopatias, disfuncao
autonémica e alteracdes psiquicas),
cardiovascular (hipertensédo arterial sistémica,
miocardiopatia, insuficiéncia cardiaca e
doenca coronariana isquémica),
musculoesquelético (miopatias e hipotrofias
musculares), enddcrino/metabdlico
(hiperglicemia, dislipidemias e resisténcia a
insulina) (Chesterton e Mcintyre, 2005;
Baumgaertel, Kraemer e Berlit, 2013; Wang e
Mitch, 2014).

Em relacdo as alteragBes morfoldgicas
renais causadas pela Doenca Renal Crénica,
no estdgio avancado (estagio 5) € comum a
fiborose progressiva dos glomérulos e/ou
tubulo-intersticial, hipdxia nos capilares
peritubulares e consequentemente perda do
funcionamento dos néfrons e atrofia dos
tubulos renais independentemente da origem
da doenca (Eddy, 2005; Ruiz-Ortega e
colaboradores, 2001).

Quanto a ingestdo aumentada de
proteinas e eficiéncia do diagnostico, deve-se
levar em consideracdo na avaliacdo da funcao
renal as influéncias da alta ingestdo de
proteinas, o volume muscular esquelético,
contragdo muscular e estado de hidratacéo,
diante dos marcadores comumente usados na
pratica clinica (Creatinina, Ureia e proteinas),
haja vista que podem indicar resultados falso
positivos de lesdo renal, ou ainda serem
marcadores tardios caso avaliados
isoladamente (Gualano e colaboradores,
2008a; Gualano e colaboradores, 2008b).

Face ao exposto, e nesse sentido, 0
objetivo desse estudo foi de realizar uma

revisdo narrativa da literatura sobre efeitos do
treinamento fisico e da suplemtacdo de whey
proteins na funcdo renal em ratos e
comundongos.

MATERIAIS E METODOS

Iniciamente realizou-se a busca em
bases de dados especializadas: Scielo org,
Lilacs, Dialnet, Medline/Pubmed e Web of
Science, com as palavras de busca dos
descritores em saude (DECs) cadastrados na
plataforma Bireme.

As palavras de busca definindas
foram: whey proteins, strenght training,
creatinine, urea, proteinuria.

Os termos de busca foram construidos
com combinacbes de trés e duas palavras-
chave, tendo a seguinte estrutura de
formacédo: whey proteins + strength training + 1
marcador (urea, creatinine ou proteinuria);
whey proteins + 1 marcador (urea, creatinine
ou proteinuria); strength training + 1 marcador
(urea, creatinine ou proteinuria).

Deste modo ao total foram utilizados 9
termos de busca em cada base de dados,
sendo ao total encontrados 1.118 documentos.

Dentre eles 46 foram artigos originais
realizados in vivo com ratos ou camundongos.

E apds critérios de exclusdo, 15
artigos originais foram incluidos desde que
apresentassem experimentos sobre whey
proteins, treinamento e avaliacdo de
marcadores de funcéo renal.

REVISAO DA LITERATURA

Iniciaremos esta revisdo apresentando
consideragcbes relevantes a respeito das
variaveis whey proteins, e os biomarcadores
de func@o renal: Potencial Hidrogenidnico
(pH), Gravidade Especifica (Densidade),
Glicosuria, Proteindria, Creatinina, Ureia,
Albumina e Proteina total.

Assim como em seguida teremos um
conjunto de estudos nos  sub-itens:
Suplementacéo de Whey proteins,
Treinamento Resisitido, Avaliagdo da Funcgéo
Renal; Suplementacdo de Whey proteins
associado a outros modelos de Treinamento e
Avaliacdo da Funcdo Renal; Suplementagéo
de Whey proteins em Ratos e Comundongos
Sendentarios e Avaliacdo da Funcao Renal; e
por fim a Avaliacdo da Fun¢do Renal em
Ratos e Camundongos Treinados nao
Suplementados.
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Whey proteins

As whey proteins ou proteinas do soro
do leite, sdo obtidas a partir do processo de
fabricacdo de queijos. Nesse processo, extrai-
se 0 soro do leite a partir da coalhada, sendo
esta rica em caseinas, resultando da
coagulagéo do leite (Krissansen, 2007; Poppi,
Costa, Rensis, 2015).

Suas propriedades podem variar
conforme o tipo de leite usado (caprino, bovino
ou ovino), tratamento/nutricdo dos animais
produtores do leite, gualidade do
processamento industrial na fabricacdo do
gueijo e obtenc¢do do soro (Smithers, 2008).

De acordo com Krissansen (2007) o
conteudo total das proteinas do leite
corresponde a 80% de caseina e 20% de
whey proteins, sendo amplamente vendido
como suplemento nutricional, tendo alta
popularidade no fisiculturismo.

Dentre os 20% correspondentes as
whey proteins, a composi¢cdo tem cerca de
seis proteinas bioativas presentes em maior
propor¢ao: [-lactoglobulina, a-lactalbumina,
glicomacropeptideo, proteose-peptona-3,
imunoglobulinas e Albumina Sérica Bovina.
Além destas, em menor proporcdo, Sao

encontradas a Lactoferrina e lactoperoxidase
(Figura 1).

Figura 1 - Percentual das proteinas componentes do leite (Krissansen, 2007).
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Figura 2 - Principais beneficios das whey proteins sobre processos biolégicos (Krissansen, 2007).
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Porém, é sabido que dentre os
componentes das whey proteins, apenas as
seis principais proteinas bioativas sdo mais
facilmente isoladas a partir do leite em
guantidades suficientes para atender as
necessidades comerciais (Huth, Dirienzo e
Miller, 2006; Haraguchi, Abreu, Paula, 2006).

As proteinas bioativas podem possuir
atividade hormonal ou farmacol6gica, podendo
modular determinada funcéo fisiolégica por
meio de ligacbes a receptores especificos,
induzindo assim uma resposta (Fitzgerald e
Murray, 2006).

Assim, as proteinas bioativas
presentes nas whey proteins variam quanto a
funcéo, podendo ter propriedades expressivas
na reducdo dos riscos de doencas e/ou
prevencao devido as aplicagdes funcionais em
diferentes processos biolégicos (Krissassen,
2007) como: efeitos sobre os ossos, musculos,
sangue, cérebro, pancreas, sistema imune,
cancer, infeccdo, metabolismo, cicatrizacao,
aprendizagem e envelhecimento (Figura 2).

Dentre os beneficios mencionados
(Figura 2), em um estudo com humanos as
whey proteins demonstraram efeitos benéficos
na reducédo da glicemia pés-prandial tanto para
individuos normais, quanto para individuos
com diabetes tipo 2, indicando cerca 21% de
reducdo da glicemia (Frid e colaboradores,
2005).

Em camundongos sedentarios com
diabetes induzida  por  estrepzotocina
(60mg/kg), as whey proteins apresentaram
efeitos de melhoria nos niveis de glicose e
insulina, com dose de 100mg/kg administrada
por 1 més via gavagem. No mesmo estudo os
camundongos diabéticos tratados com whey
proteins tiveram reparo parcial das ilhotas de
Langerhans (Sayed e colaboradores, 2017).

As whey proteins também
demonstraram efeitos benéficos na inibicdo de
desenvolvimento de tumor maligno em modelo
de indugdo com dimetil-hidrazina em
camundongos. Os camundongos tratados com
whey proteins apresentaram incidéncia mais
baixa de tumor apés 21 dias do que os
camundongos alimentados com caseina ou
com racdo padrdo (Bounous e colaboradores,
1988).

Além disso, as proteinas bioativas do
whey proteins também podem exercer funcao
fisiolégica na reducdo da pressao arterial. Em
um estudo experimental de Costa e
colaboradores, (2005) houve uma diminuigdo
da Pressao Arterial Sistdlica em ratos

espontaneamente hipertensos (SHR) tratados
com whey proteins, possivelmente em
resposta a funcdo da o-lactalbumina e -
lactoglobulina de inibicho da Enzima
Conversora de Angiotensina.

Em adicéo a tal efeito, ha relatos que a
a-lactalbumina reduziu em média 23 mmHg, a
B-lactoglobulina reduziu em média 31 mmHg e
a Albumina Sérica Bovina reduziu 27 mmHg
da Pressdo Arterial Sistdlica em ratos
hipertensos (SHR). O mesmo efeito de
reducao foi também observado em humanos
pré-hipertensos que consumiram 20g-dia? de
whey proteins, chegando a reducdes de 11
mmHg da Presséao Arterial Sistélica e 7 mmHg
da Pressdo Arterial Diastolica (PAD) (Huth,
Dirienzo e Miller, 2006; Fitzgerald e Murray,
2006).

Também a Lactoferrina, uma das
proteinas bioativas do whey proteins,
apresentou efeito renoprotetor em ratos Wistar
que tiveram lesdo renal aguda induzida por
Créomio.

Os ratos tratados previamente com
Lactoferrina por 14 dias (200 e 300mg-kg-dia’
1) apresentaram menor concentracdo dos
marcadores de funcao renal e danos no tecido
renal atenuados em comparacdo aos ratos
ndo tratados com Lactoferrina. A Lactoferrina
demonstrou um efeito antioxidante diante do
alto poder de nefrotoxicidade causado pelo
envenenamento com Cromio,
consequentemente sobrecarregando 0s rins
(Hegazy e colaboradores, 2016).

Devido aos variados beneficios a
salde relatados na literatura, o interesse
comercial sobre o whey proteins passou a ser
amplamente disseminado no mercado, ao
ponto de que o consumo de suplementos
comerciais proteicos com concentracdo de
proteinas em torno de 80 a 90%, cresceu
amplamente na populacdo em geral,
principalmente em meio aos praticantes de
treinamento resistido, tanto que o panorama
médio de crescimento do setor no mundo,
aumenta 4,2% ao ano (Cribb, 2005; Duhan,
Sleigh e Hourigan, 2006; Krissansen, 2007).

A respeito da popularizacdo do
consumo de suplementos comerciais no Brasil,
a Associacdo Brasileira dos Fabricantes de
Suplementos Nutricionais e Alimentos para
Fins Especiais destaca que o crescimento no
setor foi influenciado pelo aumento no nimero
de academias de ginastica, sendo ao todo
31.800 academias distribuidas no Brasil com
cerca de 7.952 milhdes de alunos. O segundo
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pais com maior nimero de academias por
habitante (Brasnutri, 2017).

Em soma ao aumento do namero de
academias, destaca-se também a mudanca de
comportamento da populacdo na busca de
hébitos saudaveis, corroborando assim para o
aumento do interesse pelo consumo de
suplementos, culminando em investimentos
crescentes da indistria alimenticia no mercado
de suplementos nutricionais (Brasnutri, 2017).
Em consequéncia, no Brasil o panorama do
setor indicou crescimento de 2010 a 2016,
saindo de um faturamento de 637 milhdes de
reais para 1,49 bilhdo de reais (Brasnutri,
2017).

Adicionalmente, cerca de 54% dos
domicilios brasileiros aderiram ao consumo de
algum tipo de suplemento, com intengbes de
complementar a alimentacdo e/ou melhoria do
guadro de saude. Dentre os suplementos
consumidos, 48% foram vitaminas e
multivitaminicos, e 30% suplementos de
proteinas e aminoacidos (Abiad, 2015).

No ramo esportivo, um dos motivos da
popularizacdo do whey proteins tem relacéo
com o fato de ser um suplemento de rapida
absorcdo e com alto valor biolégico em
comparacdo a outras fontes de proteina
(Figura 3).

Carne

Whey Ovos
Figura 3 - Valor biol6gico do whey proteins em relacéo
a outras fontes de proteina (Smithers, 2008).

Soja Caseina Peixe

O valor biologico elevado, significa
dizer que o conteddo proteico do whey
proteins pode ser absorvido em velocidade
superior a outras fontes de proteina, e por isso
0 uso por praticantes de treinamento resistido
com objetivos de hipertrofia muscular se
tornou amplamente disseminado (Smithers,
2008;).

Porém, a popularizacdo do whey
proteins entre atletas ndo se deu apenas pelo

alto valor biolégico do suplemento, mas
também por suas propriedades anabdlicas e
recuperativas. Isso se deu devido o perfil de
proteinas do whey proteins ser similar as do
musculo esquelético, além de ter propriedades
inibidoras de peptidase (Ha e Zemel, 2003;
Sgarbieri, 2004; Fitzgerald e Murrad, 2006).

Em adicao, o whey proteins também é
rico em aminoacidos essenciais de cadeira
ramificada, como leucina, isoleucina e valina
(BCAASs) tendo destaque em comparacdo com
outras fontes de proteina, conforme ilustrado
na Figura 4 (Smithers, 2008).

400

Aminoacidos essenciais
(mg.g-")

Whey Ovos Caseina Carne
Figura 4 - Proporcdo de aminoacidos
essenciais do whey proteins em relacdo a
outras fontes de proteina (Smithers, 2008).

Sabe-se que a ingestdo de
aminoacidos é um importante estimulo para
resposta anabdlica no musculo esquelético, e
quando associada ao treinamento resistido
estimula de maneira independente a sintese
de proteinas musculares (Pal e Radavelli-
Bagatini, 2012; Walker e colaboradores, 2011).

A julgar que na tentativa de viabilizar
aumento dos beneficios do suplemento
(aumento da dose-resposta) a tendéncia seja
de consumo de doses altas
indiscriminadamente. Em motivo disso, a
populacdo em geral e também esportistas, em
maioria ndo possuem conhecimento adequado
sobre consumo de proteinas conforme
necessidades nutricionais, relatando duvidas
desde o horério para utilizacdo do suplemento,
como quantidade e frequéncia para uso
(Duran e colaboradores, 2004).

Segundo Lemon (1998) a
recomendacdo de consumo de proteina diaria
era estipulada em torno de 0,8 a 1,0 g-kg-dia™
para pessoas sedentérias, corroborando com
a Ingestdo Diaria Recomendada (DRI) para
homens e mulheres adultos, sendo de 0,8
g-kg-dia® de proteina de alto valor biolégico
(Food and Nutrition Board, 2011).
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Enquanto para atletas de resisténcia
(endurance) 1,2 a 1,4 g-kg-dial e para
praticantes de treinamento resistido em torno
de 1,6 a 1,8 g-kg-dial, podendo ser ainda
mais elevada dependendo da intensidade do
treinamento (Lemon,1998).

Adicionalmente, para atletas de
treinamento resistido de alto rendimento,
principalmente os fisiculturistas, ha relatos de
gque o0 consumo € superdimensionado,
podendo chegar a doses de 4,0 a 6,2 g-kg-dia’
! (Krissansen, 2007; Bacurau, 2009).

Porém curiosamente, no estudo de
Maesta (2008) fisiculturistas que
suplementaram 1,5 g-kg-dia? e 2,5 g-kg-dia*
tiveram resultados similares de ganho de
massa muscular ao final de 4 semanas e o
balango nitrogenado acompanhou o consumo
proteico significativamente, ndo apresentando
alteracdo  significativa no  catabolismo.
Indicando assim, que a ingestdo de proteinas
adequada para esses atletas deve ser superior
ao recomendado para sedentarios (0,8
g-kg-dia') e inferior a 2,5g-kg-dia?, e que
ingestdo de whey proteins em dose acima de
2,59-kg-dia’ ndo necessariamente significa
aumento da dose-resposta para hipertrofia
muscular.

Mesmo que para algumas
modalidades, a ingestdo aumentada de
proteina possa ser interessante para o
anabolismo e recuperagdo do musculo
esquelético, existem também danos relatados
guando a ingestdo é excessiva, embora nao
sejam um consenso na literatura. Mas, em
uma revisdo dentre os danos mencionados
estdo o aumento da excre¢cdo de proteina
(Proteinuria) e hipertrofia renal (Tipton, 2011).

Mas de acordo com Williams (2005)
para atletas bem treinados o consumo de
dietas ricas em proteinas ndo parece
prejudicar a funcdo renal, porém torna-se
importante que individuos com alguma
predisposicdo ao  desenvolvimento  de
disfuncdes renais tenham certa atencdo com a
guantidade proteica da dieta. Para individuos
ja diagnosticados Doenca Renal Crdnica o
consumo aumentado de proteinas pode
acelerar a deterioracdo renal por sobrecarga
de excrecdo de Nitrogénio proteico pela Ureia,
produto final da degradacdo de aminoéacidos
(Bernstein, Treyzon e Li, 2007).

Ja& em ensaios experimentais, Nunes
(2013) submeteu ratos ao treinamento
resistido (intensidade de 65% a 75%) e
suplementagdo com dose diaria de whey
proteins de 1,8g-kg-dia® durante 8 semanas e

encontrou um efeito protetor da
suplementacdo sob a funcéo renal e hepatica
dos ratos treinados. No mesmo estudo, 0s
ratos sedentarios suplementados com a
mesma dosagem apresentaram prejuizo da
funcdo renal e hepatica, com marcadores
renais (Creatinina e Ureia) e hepaticos
significativamente elevados, embora nédo se
tenha verificado a depuracdo (clearance) dos
marcadores renais e balanc¢o nitrogenado.

Também outro estudo com ratos que
realizaram treinamento de natacdo com carga
progressiva e que receberam dose diaria de
whey proteins de 4,1g-kg-dia?, o treinamento
também proporcionou efeito protetor renal,
apresentando menores valores de
concentracdo de Creatinina sérica em
comparagdo com 0s grupos sedentarios,
porém nesse estudo também ndo foi avaliada
a excregdo da Creatinina e balanco
nitrogenado (Chen e colaboradores, 2014).

A respeito dos prejuizos renais,
Williams (2005) também infere que as
pesquisas sobre os efeitos ergogénicos da
suplementagdo com whey proteins sdo
limitadas e ambiguas, sendo consideradas
preliminares para pesquisas mais
aprofundadas e consistentes. Corroborando
com Santesso e colaboradores, (2012) que
mencionaram que o0 uso de altas doses de
whey proteins com o objetivo de
potencializa¢do da acdo anabdlica no musculo
esquelético precisa ainda ser verificado mais
apronfundadamente.

Biomarcadores de Func&o Renal

Dentre os muitos marcadores
disponiveis para a mensuracdo da funcao
renal, serdo descritos a seguir 0s que sao
utilizados frequentemente na pratica clinica,
haja vista que o sumario de urina é o primeiro
dos exames soliciados. Rico em
biomarcadores que tratam de indicadores de
processos bioldgicos ou patologicos com fins
de diagndstico ou monitorizacdo (Sociedade
Brasileira de Nefrologia, 2013).

- Potencial Hidrogenibnico (pH)

O pH trata-se de uma escala de
medidas que mensura 0 nivel de acidez ou
alcalinidade (neutralidade) de uma solugéo. Na
pratica clinica o pH pode ser medido com um
pHmetro, um  equipamento  especifico
composto com um eletrodo para a leitura do
pH da solugdo analisada e também um
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potencibmetro para calibracdo do equipamento
a partir do potencial hidrogenibnico de
solugcbes padrdo (Sociedade Brasileira de
Nefrologia, 2013).

A avaliagdo do pH urindrio é um
marcador comum na pratica clinica, também
de baixo custo, conforme a Sociedade
Brasileira de Nefrologia. Sendo muito
mensurado com tiras reagentes, consideradas
um material de baixo custo e comum na
pratica clinica de avaliacdo dos aspectos
fisicos no sumario de urina (Sociedade
Brasileira de Nefrologia, 2013).

O pH alterado, pode estar associado
com desequilibrios acido-base, infeccdes
urinarias, alteracdes da funcdo renal e
ingestdo alimentar, como por exemplo dietas
ricas em proteinas tendem a causar urina mais
acida. Porém, como pontos negativos dessa
medida, o tempo entre coleta e medida pode
influenciar no resultado assim como o
armazenamento da amostra (Wu, 2010).

Seu uso como marcador renal é
devido a uma das func@es do rim de equilibrar
0 pH sanguineo e manter o controle da
osmolaridade. A regulacdo do pH sanguineo é
realizada durante o processo de filtracao.

Normalmente quando o filtrado
glomerular segue para o Tubulo Contorcido
Proximal ocorre a reabsor¢cdo de ions de
hidrogénio, acidos e agua, seguindo para o
ramo descendente da Algca de Henle onde
ocorre reabsorcdo agua (20%). No ramo
ascendente da Alca de Henle ocorre bomba de
Na* / 2CI' / K*, transporte de Na* e H* e
reabsorcdo de Mg**/ Ca** (Piva, 1999).

No Tubulo Distal ocorre reabsorcédo de
NaCl (5%) / Na* / K* e 4gua. Seguindo para o
Ducto Coletor onde ocorre reabsor¢cdo de
Ureia e equilibrio acido/base. Esses processos
auxiliam no controle do pH sanguineo que em
padrdes normais deve ser neutro (em torno de
7,4), enquanto a urina que é excretada deve
ser mais acida (pH 5,5 — 7,0). Quando a urina
estd mais alcalina, pode ser indicativo de
comprometimento  por infec¢bes, porém
guando esta acida de forma irregular pode ser
devido ao aumento da secrecdo de H* devido
a carga proteica (Piva, 1999; Araljo e
colaboradores, 2009; Mundim, 2010).

- Densidade

A Densidade ou gravidade especifica
da wurina em adicdo as concentracbes
plasméticas de Creatinina e Ureia, pode ser
um indicativo da fungdo renal tubular. Trata-se

de uma mensuracdo geral da concentragédo
dos solutos da amostra, tendo como principio
a relagdo entre a massa de determinado
volume da amostra e a massa de um volume
igual da agua destilada. Ou seja, indica a
capacidade do rim em diluir a urina por meio
da capacidade renal de reabsorver
substancias e agua. Quando essa capacidade
de diluigdo, torna-se alterada, pode indicar
comprometimento  tubular  (SBN, 2013;
Mundim, 2010; Araujo e colaboradores, 2009;).
E amplamente utilizada na pratica
clinica por ser de baixo custo e leitura rapida,
geralmente sendo aferida por refratbmetro ou
tiras reagentes para urina. Porém é importante
relacionar os valores de Densidade com o
estado de hidratacdo para evitar falsos
resultados de comprometimento tubular, desta
forma a verificacdo da ingestdo de agua pode
ser um fator extra a ser considerado na analise
da Densidade urinaria (Aradjo e
colaboradores, 2009; Mundim, 2010).

- Glicoslria

A (glicose perpassa livremente pela
Cépsula de Bowman, sendo quase toda
fitrada. Em sequéncia é reabsorvida por
transporte ativo através dos tubulos proximais
e por isso o ideal é que haja uma quantidade
quase nula de glicose na urina, a ponto de ser
indetectavel principalmente em tiras reagentes
(Sociedade Brasileira de Nefrologia, 2013).

A presenca de glicose na urina ou
glicostria pode ocorrer caso a reabsor¢céo
tubular seja insuficiente, fato que geralmente
ocorro quando os niveis séricos de glicose
estdo entre 160 a 180mg/dL, causando assim
uma sobrecarga na reabsor¢cdo tubular de
glicose e possivelmente culminando em
nefropatia diabética (Sociedade Brasileira de
Nefrologia, 2013).

- Proteintria

A Proteiniria é considerado um
marcador mais sensivel e um indicador mais
precoce em comparacdo as dosagens de
Creatinina ou Ureia, pois a Creatinina e Ureia
sérica ficam elevadas apenas quando 75% ou
mais dos néfrons estiverem lesionados,
enquanto a relacdo proteina/Creatinina
aumenta desde os primeiros 25% de
comprometimento dos néfrons (Lanis e
colaboradores, 2008; Hewitt, Dear e Star,
2004; Alves, 2004).
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A presenca de Proteinlria € um
importante preditor de les&o renal glomerular,
haja vista que em condigbes normais as
proteinas ndo devem ser livremente filtradas
pelos glomérulos pois sua estrutura molecular
€ considerada grande o suficiente para

além de ser proporcional & massa muscular. E
derivada da degradacdo da Creatina, sendo
esta obtida da dieta rica em proteinas (Figura
5) sendo a maioria da Creatinina (95%)
encontrada no musculo esquelético (Gabriel,
Nishida e Mastroianni, 2011; Kreider, 2017).

perpassar a Capsula de Bowman além de que .
as cargas negativas da membrana basal do Armazenamento total de creatina muscular
glomérulo também retém as proteinas, mesmo 180

com a elevada presséo do glomérulo. 160 |

Quando ha aumento da excregdo 140 | 14 28

urinaria de proteinas, significa que podem 120 1

haver alteracbes nas barreiras de filtracdo 100 100

glomerular com danos nos poddcitos, além de 80 |

gue quando as cargas negativas da membrana 60

basal do glomérulo sdo de alguma forma 40

perdidas (nem sempre sendo possivel notar 20

histologicamente), algumas proteinas com 0

baixo peso molecular (como a albumina) séo
filtradas e aparecem na urina e em pacientes
com glomerulopatias existe correlacdo com a
lesédo histologica (Dieterle e colaboradores,

mmol/kg DW

Vegetariano  Normal Carga
de creatina

Carga de creatina
com CHO ou
CHO/PRO

Figura 5 - Concentracdo aproximada de Creatina
muscular total (mmol/kg DW de peso seco muscular)

2010; Sociedade Brasileira de Nefrologia,
2013).

Na pratica clinica e laboratorial, é
idenficada iniciamente na urina com tiras
reagentes (que geralmente sdo mais sensiveis
a albumina) e caso detecte presenca €
recomendada a quantificacdo por método
colorimétrico tendo como principio a reacgdo
com vermelho de pirogalol (Morsch e
Veronese, 2011; Sociedade Brasileira de
Nefrologia, 2013).

Porém, o padrdo ouro para
guantificacdo da Proteinaria é por urina de
24h, mas pela dificuldade da coleta a
preferéncia tem sido pela amostra de urina
isolada, sendo corrigida pela Creatinina pelo
uso da Relacdo Proteina/Creatinina, que
apresenta forte correlacdo (r=0,9010 e
r2=0,569) com os resultados de Proteindria de
24h (Solorzano e colaboradores, 2012;
Sociedade Brasileira de Nefrologia, 2013).

- Creatinina

A Creatinina € um marcador endégeno
de avaliacdo da funcdo renal amplamente
utilizado na prética clinica. Porém, pode ser
um marcador falho para individuos com
grande volume de massa muscular (Kreider,
2017).

Sabe-se que a Creatinina € um
derivado do metabolismo do mdsculo
esquelético e de dietas com ingestdo de
proteinas elevada sendo liberada
constantemente na circulagdo sanguinea,

relatados conforme a dieta (Kreider, 2017).

De acordo com Gualano e
colaboradores, (200843, 2008hb)
aproximadamente 1,7% da Creatina muscular
€ convertida em Creatinina espontaneamente
durante o dia. J& para Kreider e
colaboradores, (2017) os valores de conversao
de Creatina para Creatinina sdo de 1% a 2%
ao dia.

Embora a Creatinina possa ser
livremente filtrada pelos glomérulos renais
devido ao seu baixo peso molecular (113 Da)
e ndo seja metabolizada e nem reabsorvida
pelos tdbulos renais, uma parcela da
Creatinina pode ser secretada nos tubulos
renais, 0 que diminui a confiabilidade dos
resultados relativos a Taxa de Filtragdo
Glomerular (Gualano e colaboradores, 2008a;
Gualano e colaboradores, 2008b).

Porém, existem vantagens importantes
na utilizagdo da Creatinina como parametro de
avaliagdo da funcdo renal, pois para pratica
clinica é mais acessivel e de facil manejo
laboratorial, embora em caso de lesdo renal
aguda ndo seja o marcador mais indicado,
pois detecta diminuicdes da Taxa de Filtragédo
Glomerular apenas quando essa diminuigéo é
superior a 50%, n&do sendo indicada assim
para alteracdes rapidas na funcao renal
(Prates e colaboradores, 2007; Perrone,
Madias e Levey, 1992).

Conforme a Figura 6, ap0s a queda
brusca da Taxa de Filtracdo Glomerular ha
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atraso de alguns dias para elevacdo da
Creatinina sérica, e também apdés a
recuperacdo da Taxa de Filtragdo Glomerular
o declinio da Creatina é tardio (Gualano e
colaboradores, 2008a; Gualano e
colaboradores, 2008b, 2013).

Dentre os indicativos informados, o
uso da Creatinina pode falsear os resultados
da Taxa de Filtracdo Glomerular. Como por
exemplo pelo aumento da massa muscular,
exercicio intenso e suplementacdo de Creatina

podem elevar os valores de concentracdo de
Creatinina.

Também estados de atrofia muscular
podem reduzir os valores de concentragéo.
Tanto que equacbes de estimativa da
Creatinina tém sido desenvolvidas de modo
que sejam considerados parametros como
medidas antropométricas, sexo, idade e etinia,
ou a normalizacdo pela massa corporal
(mg/kg) (Herget-Rosenthal, Bokenkamp e
Hofmann, 2007).

100 —

TGF (mL/min)

Creatinina (mg/dL)

Evolucédo da LRA (dias)

Figura 6 - Dissociagéo entre Taxa de Filtragdo Glomerular e Creatinina Sérica (Moran e Myers,1985).

U
Depuragao =
S

U: creatinina na urina (mg/dL)

X VM (mL/minuto)

S: creatinina (corrigida) no soro (mg/dL)
VM: volume minuto (volume urinario de 24 horas, em mL, dividido por

1440).

Figura 7 - Equacao para determinacéo do Clearance (depuracéo) de Creatinina (Labtest
Diagnoéstica).

Na prética laboratorial é quantificada
pelo método picrato alcalino padronizado por
Jaffé, podendo ter influéncias de substancias
extras como cetonas, proteinas e bilirrubina
além de uso de alguns medicamentos que
podem inibir sua secrecdo elevando o nivel
sérico sem necessariamente afetar a Taxa de
Filtragdo Glomerular (Delanghe e Speeckaert,

2011; Gabriel, Nishida e Mastroianni, 2011;
Jaffé, 1886).

A Creatinina também é
frequentemente utilizada para determinacéo
da Taxa de Filtracdo Glomerular por meio do
Clearance (depuracgéo) de 24 horas, uma das
diversas formas de determinacdo da fungéo
renal (Figura 7).
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A Creatinina além de filtrada ela pode
ser secretada pelo tdbulo proximal e por isso
ndo é um marcador ideal para determinacgao
da Taxa de Filtracdo Glomerular, pois a
substancia ideal deve apresentar producdo
constante, ndo deve ter sua concentragdo
influenciada por outras condi¢cbes e deve ser
livremente filtrada pelos glomérulos renais, e
de preféncia sdo ser absorvida ou secretada
pelos tlbulos (Gabriel, Nishida e Mastroianni,
2011; Gualano e colaboradores, 2008a;
Gualano e colaboradores, 2008b, 2013).

- Ureia

A Ureia é sintetizada a partir da
Amonia, produto da degradacéo das proteinas,
por meio do ciclo da Ureia que ocorre na
matriz mitocondrial.

Para isso a Amonia é transportada a
mitocdndria hepatica por meio do glutamato e
glutamina até a matriz mitocondrial. Sendo
90% do contetdo excretado em forma de
Ureia pelos rins (Dusse e colaboradores,
2015).

Por isso € um marcador enddgeno
usado para avaliacdo da funcdo renal na
pratica clinica, baseando-se em técnicas
colorimétricas com emprego da enzima
urease, causando degradacdo da Ureia em
ambnia e CO2 reacdo amplaramente
disseminada por empresas laboratoriais em
kits reagentes especificos (Dusse e
colaboradores, 2015).

A Ureia é amplamente filtrada pelos
glomérulos, e parcialmente reabsorvida pelos
tubulos (cerca de 50%) e excretada pelos rins.
Desta maneira, altas concentracdes de Ureia
no sangue podem significar aumento da
oxidacdo de aminoacidos sendo de origem
tecidual ou alimentar, e/ou excre¢cédo afetada
(Borges, e colaboradores, 2008).

Apesar de ser comumente usada para
avaliagdo da condicdo renal, a Ureia é
considerada inadequada como teste de fungéo
renal isolado, pois ndo ¢é produzida
constantemente durante o dia e sua
concentracdo varia com a ingestdo de
proteinas.

Ademais, a Ureia também pode
diminuir sua concentracdo em decorréncia de
doenga hepética ou desnutricdo e por ser
parcialmente  reabsorvida a TGF é
subestimada  (Sociedade Brasileira de
Nefrologia, 2013; Bazzano e colaboradores,
2015).

Porém, na pratica clinica a principal
utilizacdo da Ureia é na determinacdo da
Relacdo Ureia/Creatinina séricas tendo como
nivel de normalidade 30 (Dusse et al, 2015).

- Albumina e Proteinas totais

A Albumina é a proteina em maior
abundancia no plasma sanguineo, sendo
assim, uma importante, reserva proteica,
correspondendo a 50% do total das proteinas
do soro humano. Também tem funcdo de
transporte de substancias na circulagdo como:
acidos graxos livres, aminoacidos, metais,
célcio, horménios e bilirrubina, e participa do
equilibrio  &cido-base (Dos Santos e
colaboradores, 2004).

Diferente da Ureia, a Albumina é um
indicador a longo prazo do estado proteico,
enquanto a Ureia € um indicador imediato e
sensivel da ingestdo de proteinas. Algo
importante a se mencionar é que a
concentracdo de Albumina na corrente
sanguinea € afetada pela quantidade de
proteinas da dieta e pela degradacéo proteica
comum em algumas doencas, como exemplo
na Doenca Renal Crbnica, e por isso € um
marcador utilizado para acompanhamento do
estado nutricional de pacientes (Quereshi e
colaboradores, 1998).

As lesbes glomerulares e tubulares
causadas pela Doenca Renal Cronica,
comprometem a retencdo das proteinas na
circulagdo aumentando assim a filtracdo de
proteinas e diminui¢céo da reabsor¢éo, levando
a um estado denominado de hipoalbuminemia,
sendo verificado em associacdo com a
albumina sérica, proteinas totais e Proteindria,
indicadores de prejuizo na func@o renal e
estado nutrional (Quereshi e colaboradores,
1998; Dos Santos e colaboradores, 2004).

Diante do exposto, descreveremos a
seguir estudos experimentais sobre consumo
de whey proteins em associacéo a modelos de
treinamento e efeitos sobre marcadores
renais.

Suplementacao de Whey proteins,
Treinamento Resistido, Avaliacdo da
Funcéo Renal

Em um estudo de Chen e
colaboradores, (2014) sobre efeitos de whey
proteins em parametros bioquimicos de
camundongos submetidos a treinamento
resistido de natacéo durante 6 semanas, foram
selecionados 40 camundongos machos, com
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peso corporal inicial de 26 a 28 g e idade de 4
semanas, foram divididos em 4 grupos sendo:
controle sedentério (SC); sedentario
suplementado com whey proteins (SC+WP);
treinado com veiculo (ET) e treinado
suplementado com whey proteins (ET+WP).
Os grupos suplementados receberam por
gavagem uma dose de 4,1g-kg-dia! de whey
proteins (EAS 100% WP Vanilla) dissolvido em
agua destilada.

O protocolo de treinamento foi de
natacdo com 5 dias iniciais de adaptacdo sem
carga, ja na segunda semana de treino com
carga de 1% do peso corporal total (PCT) e da
terceira a sexta semana de treino com carga
de 2% do PCT, com duracdo de 60 minutos
em cada sessdo. Foram realizadas 5 sessfes
por semana durante 6 semanas de
experimento. A oferta de agua foi ad libitum, ja
para a racdo ndo foi descrito como foi o
controle de racdo e reajuste de dose. Os
marcadores foram analisados em equipamento
automético (Hitachi® 7060, Tokyo, Japan)
porém o autor ndo informa o método e
reagentes.

N&o houve diferenca significativa na
ingesta de agua e racdo, e na massa corporal
inicial entre os grupos, porém ao final do
experimento, embora nado tenha ocorrido
diferenca significativa na ingesta de agua e
racdo entre 0s grupos, o grupo ET+WP teve
massa corporal final menor que o grupo ET
(p=0,0283), também os grupos treinados (ET e
ET+WP) tiveram menor massa corporal do
gue os grupos sedentarios (SC e SC+WP)
(p=0,0021).

A concentracdo sérica de Creatinina
foi maior no grupo sedentario (SC) controle em
relagdo ao grupo treinado ndo suplementado
(ET) (p>0,05, o ndo autor informa o valor exato
do p). A concentracdo sérica de Ureia no
grupo sedentario e suplementado (SC+WP) foi
significativamente maior em relagdo ao grupo
ET e treinado suplementado (ET+WP)
(p<0,05, 0 ndo autor informa o valor exato do
p)-

Também os niveis de Albumina sérica
e Proteinas totais foram maiores em ET+WP
do que em ET (p<0,0001) demonstrando que o
consumo de whey proteins na dose 4g-kg-dia*
pode proporcional aumento da concentragao
de proteinas no plasma sanguineo, porém a
urina nao foi analisada.

Em relacdo ao efeito de whey proteins,
0 peso absoluto dos rins foi menor no grupo
ET+WP em comparagdo com os grupos SC
(p=0,0362) e SC+WP (0,0281) enquanto em

relacdo ao efeito do treinamento ndo houve
diferenca significativa no peso absoluto dos
rins. Porém na andlise histoloégica nao houve
atrofia glomerular, atrofia tubular ou expanséo,
ndo houve fibrose glomerular ou hipertrofia
compensatéria e ndo houve destruicdo da
unidade medular.

Diante disso, Chen e colaboradores,
(2014) concluiu que a suplementacdo de whey
proteins promoveu melhoria do desempenho
no exercicio, melhoria da composic¢éo corporal
e parametros bioquimicos, sugerindo assim
que os efeitos ergogénicos de whey proteins
podem ser eficazes quando aliado a modelos
de treinamento semelhante ao do estudo.

Em um estudo crénico de 12 semanas,
Aparicio e colaboradores, (2011) investigaram
o efeito do treinamento resistido e da
suplementacdo de whey proteins em 32 ratos
machos Wistar albinos, com massa corporal
inicial em gramas de 150 +8 (ndo informa a
idade), divididos aleatoriamente em 4 grupos
iguais (n=8): sedentarios com dieta
normoproteica (NP), treinados e com dieta
normoproteica, sedentarios com  dieta
hiperproteica (HP) e treinados com dieta
hiperprotéica.

A formulacéo das dietas experimentais
seguiu as recomendacbes do Instituto
Americano de Nutricdo (AIN-93M) para racfes
de roedores, tendo teor de 10% de proteina
para a dieta normoproteica e 45% de proteinas
para a dieta hiperproteica. A fonte de proteina
usada foi de whey proteins comercial
(Dymatize® 1SO-100, Farmes Branch, EUA).

Ap6s o desenvolvimento da racdo
enriquecida, o teor total de N da dieta foi
determinado por método Kjeldahl obtendo-se
valores percentuais de 44 +2,4 de proteina na
dieta HP e 11,7 0,4 de proteina na dieta NP.

Incialmente houve uma semana de
adaptacdo, onde primeiro dia os ratos foram
alocados em gaiolas metabdlicas individuais, e
permaneceram uma semana antes do inicio do
periodo experimental. As gaiolas foram
alojadas em ambiente controlado (21 +2 °C,
ciclo claro/escuro 12:12 horas).

Também durante a semana de
adaptacdo, os ratos realizaram adaptacdo ao
treinamento, com uma sessdo durante todos
os dias da semana, nos 3 primeiros dias sem
carga e do 4° ao 7° dia com 20% da massa
corporal, para familiarizacdo dos ratos com a
esteira rolante e o treinamento.

Ao inicio do periodo experimental, o
protocolo de treinamento resistido foi realizado
em esteira rolante motorizada (Pantlab®,
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LE8710R), com as cargas amarradas na
cauda. As sessOes foram realizadas em dias
alternados, a uma velocidade de 40cm/s
constante  durante as 12 semanas
experimentais, porém o autor ndo informa
COmo ocorreu o0 reajuste de carga ao longo do
experimento e nem o incremento durante as
sessoes.

Durante todo o periodo experimental
de 12 semanas, 0s ratos receberam agua
destilada e dietas experimentais ad libitum
com consumo mensurado diariamente, e
semanalmente foi realizado o registro da
massa corporal total dos ratos, sempre no
mesmo horario (8 horas da manha) apos 12
horas de jejum. O conteldo total de proteina
bruta consumida foi determinado por método
Kjeldahl para determinacdo do nitrogénio
proteico e calculo através da férmula N x 6,25.

Apo6s 89 dias de periodo experimental,
foi realizada coleta de urina de 12 horas de
cada rato para analise bioquimica. Foi
mensurado o volume da urina de 12 horas e
analisado o pH, citrato e calcio urinario. O
célcio urinario foi  determinado  por
espectrofotometria (Perkin Elmer®, Analyst
300, EUA), o pH foi determinado por pH-metro
(Crison®, Barcelon, Spain) e o citrato por kit
comercial (Boehringer Mannheim®).

Ao final do experimento, os ratos
foram eutanasiados para a coleta de sangue
por puncdo na aorta abdominal e separacdo
do plasma para as andlises bioquimicas.
Dentre os marcadores renais analisaram a
Ureia plasmética por analisador automatico
(Hitachi®, Roche p800).

Como resultados, a ingestao diaria
média foi menor para os ratos que receberam
HP do que NP (p<0,001) e menor nos
treinados do que sedentarios (p<0,001).
Podendo sugerir que o teor de proteinas da
dieta exerceu efeito no consumo bruto de
racdo, tendo ainda efeito intensificado quando
associado ao treinamento.

Na massa corporal final os grupos
treinados apresentaram menores médias,
principalmente para o grupo treinado NP
(p<0,01), sendo em consequéncia de uma
interacdo dieta x treinamento, com maior
reducdo de massa corporal nos grupos NP do
gue nos HP (-7,5% e -6,0%).

Sobre o peso dos rins, observou-se
certa hipertrofia renal no grupo HP sedentario,
com peso 58% superior ao sedentario NP, e
33% superior ao HP treinado (p<0,001).

Indicando um possivel efeito deletério
da dieta hiperproteica causando hipertrofia

renal, sinal de acidose metabdlica. Porém, o
treinamento resistido demonstrou capacidade
de atenuar a hipertrofia renal mesmo com
dieta hiperproteica.

Diante dos possiveis efeitos
metabolicos, a concentracdo de Ureia
plasmatica foi maior para os grupos HP do que
nos NP, porém novamente o treinamento
demonstrou efeito de protecdo, apresentando
menor concentragdo de Ureia do que os
sedentérios (p<0,001). Houve entdo interacao
da dieta com treinamento, indicando maior
reducdo da concentracdo de Ureia nos grupos
treinados HP (-37,6%) (p<0,01).

O volume de urina de 12 horas foi
significativamente maior nos grupos HP
(p<0,001), e o pH urinario se apresentou mais
baixo (mais &acido) para os grupos HP
(p<0,001), o citrato urinario foi mais baixo nos
grupos HP (p<0,001) e o calcio urinario
também superior nos grupos HP do que NP
(p<0,01).

Os resultados de citrato e célcio,
podem indicar hipocitratlria e hipercalcituria,
que sugerem nefrolitiase, demonstrando assim
que o0s ratos que receberam dieta
hiperproteica apresentaram maior risco de
desenvolvimento de calculos renais. Sobre
resultados especificos do treinamento, o autor
néo informa dados relacionados.

O autor conclui que tanto os
resultados urinarios quanto plasmaéticos,
demonstraram acidose metabdlica nos ratos
que receberam as dietas HP, explicando assim
a hipertrofia renal observada, porém o
treinamento  resistido demonstrou  efeito
protetor na hipertrofia renal e acidose, nos
grupos HP  treinados. Os  possiveis
mecanismos que explicariam tal efeito, podem
ser que o treinamento pode reduzir a
inflamac&o renal e aumentar a velocidade de
filtracdo glomerular (Aparicio e colaboradores,
2011).

Suplementacao de Whey proteins
associado a outros modelos de
Treinamento e Avaliacdo da Funcao Renal

Lollo e colaboradores, (2012)
realizaram um estudo cronico de 4 semanas
com 96 ratos machos Wistar submetidos a
treinamento aerdbico, com idade inicial de 21
dias, e massa corporal de 133,8315,6g e o0s
dividiu aleatoriamente em 16 grupos (n=6
cada), que receberam dieta AIN-93M com
fonte de proteina caseina ou whey proteins ad
libitum, adicionadas a leucina.
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A divisdo dos grupos caseina foram: 4
grupos sedentarios (Controle; +3%Leucina;
+4,5%Leucina e +6%leucina) e 4 grupos
treinados (Controle; +3%Leucina;
+4,5%Leucina e +6%Leucina). Em mesmo
modelo foi organizada a divisdo dos grupos
gue receberam whey proteins (Ajimoto®, Sao
Paulo).

Para o treinamento, os ratos foram
selecionados ap6s teste de adaptacdo na
esteira, em que deveriam se manter correndo
por 30 segundos. Cada semana de
treinamento consistiu em 5 sessbes, com
aumento gradativo da intensidade: semana 1 -
20 minutos de duragcdo a 15m/minutos;
semana 2 - 30 minutos de duracdo a
20m/minutos; semana 3 - 45 minutos de
duracdo a 22,5m/minutos; semana 4 - 60
minutos de duracéo a 25m/minutos.

Apb6s as 4 semanas de experimento,
foi medido o conteludo total de proteina do
diafragma e no soro foi medido marcadores
hepéticos Alanina Aminotransferase (AST) e
Fosfatase Alcalina (ALT), renais (Creatinina e
Acido Urico) e de dano muscular (Creatina
Quinase-CL e Lactato Desidrogenase-LDH),
por espectrofotometria (Kits Laborlab®, Sé&o
Paulo). Nos marcadores hepaticos, renais e de
dano muscular ndo houve diferencas
estatisticas entre 0s grupos.

Como resultados adicionais, embora a
suplementagdo tenha demonstrado aumento
da massa corporal, ndo causou aumento
significativo do diafragma (p<0,05), mas
apenas uma tendéncia quando o nivel de
adicdo de leucina foi de 4,5%. Porém o
conteldo proteico do diafragma se mostrou
aumentado (p<0,05). A suplementacdo de
leucina em 6% foi mais eficaz no aumento dos
niveis de MTOR (o autor ndo informa o valor
de p).

Diante dos resultados do estudo, o
autor infere que a combinag&o de proteinas do
soro do leite e caseina, com leucina e
exercicio, foi eficaz na ativacdo da via MTOR
no tecido do diafragma, tendo resultados mais
eficazes quando o nivel de adicdo de leucina
foi de 4,5 a 6%.

O autor também afirma que a
associacdo de diferentes fontes proteicas
estimula a via MTOR principalmente aliada ao
exercicio, e nas doses utilizadas no presente
estudo ndo se observou alteragbes nos
marcadores hepéticos e renais (Creatinina e
acido Urico), nem nos indicadores de dano
muscular.

Assim, é possivel que a associagdo de
proteinas do leite com leucina pode ser uma
estratégia para aumentar a ativacdo da via
MTOR e aumento do fornecimento de
aminoacidos para sintese proteica no
diafragma.

Suplementacdo de Whey proteins em Ratos
e Comundongos Sendentarios e Avaliagcao
da Funcéo Renal

Em um estudo de Haraguchi e
colaboradores, (2009) sobre influéncia das
whey proteins sobre enzimas hepaticas, perfil
lipidico e formagdo 6ssea, realizado com 32
Rattus Novergicus Fisher adultos (n&o informa
a idade), com massa corporal inicial média de
209 g, divididos igualmente em 4 grupos
sedentérios, sendo: um grupo controle com
Dieta Padrdo AIN-93M (C) composta por
140g/kg de caseina, 10g/kg de mistura
vitaminica, mistura salina 35g/kg, 6leo de soja
40g/kg, colina 2 g/kg, celulose 50 g/kg e amido
de milho 723g/kg; um grupo
Hipercolesterolemiante (H) que possuiu as
mesmas caracteristicas da AIN-93M, a néo ser
para o 6leo de soja (250g/kg), o colesterol
(10g/kg) e o amido de milho (503g/kg); um
grupo de dieta modificada com whey proteins
(100% whey proteins - Optimun Nutrition®)
(PS), que teve a mesma composi¢édo da AIN-
93M, exceto pela substituicdo da fonte proteica
(140g/kg); e um grupo de dieta modificada
com whey proteins e Hipercolesterolemiante
(PSH) que teve as mesmas caracteristicas
quimicas da dieta do grupo H, exceto na fonte
proteica (140g/kg).

A administracdo foi ad libitum para
agua e dietas experimentais durante 8
semanas, e houve mensuragdo semanal da
massa corporal total, semelhante ao nosso
estudo. Embora os grupos H e PSH tenham
consumido uma menor quantidade de racao
por semana, 0 ganho de massa corporal
absoluta foi maior em relagdo ao C e PS,
respectivamente (p<0,05, informa apenas a
significancia).

Os marcadores foram analisados por
método colorimétrico e enzimatico (Labtest®).
Houve diferenca significativa (informa apenas
a significAncia) nos marcadores séricos
Proteinas totais e Albumina devido ao efeito
das dietas para todos os grupos, porém nao
houve diferenca significativa entre 0os grupos,
tendo assim comportamento semelhante dos
marcadores em todos 0s grupos.
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A concentracdo de Creatinina sérica
estava maior no grupo H do que em C, PS e
PSH, devido a interacdo da dieta com o
tratamento (p<0,05, informa apenas a
significancia), porém quando a dieta de
Proteinas do Soro (PS) foi comparada com a
dieta Proteinas do Soro e
Hipercolesterolemiante (PSH) esse efeito ndo
foi observado, ou seja, a concentracdo de
Creatinina sérica foi afetada pela dieta
Hipercolesterolemiante, indicando um possivel
efeito deletério na fungdo renal dos
camundongos tratados por ela.

Os pesos dos rins e a concentracéo de
Ureia sérica ndo tiveram diferencas
significativas entre os grupos.

Haraguchi e colaboradores, (2009)
concluiram que whey proteins ndo apresentou
efeito Hipercolesterolemiante nos ratos, porém
impediu que houvesse alteragbes nos
marcadores de funcéo renal em consequéncia
da dieta Hipercolesterolemiante.

Conforme Dos Santos e
colaboradores, (2016) em estudo realizado
com 28 ratos machos da linhagem Wistar e
sedentérios, com idade inicial de 90 dias e
Massa Corporal Total em grmas de 327+24,
foram distribuidos em 5 grupos tratados por 4
semanas: controle tratado com 4gua (C), dose
de 0,45 g-kg-dia' de whey proteins (WP1),
dose de 1,8g-kg-dia* de whey proteins (WP2),
dose de 0,675g-kg-dia de leucina (LEUL) e
dose de 0,675¢g-kg-dia! de leucina (LEU2).

A whey proteins foi diluida em &agua
destilada em volume de 10mL/kg de massa
corporal, administrada por gavagem uma vez
por dia, sendo reajustada proporcionalmente a
massa corporal dos ratos, para isso foram
pesados duas vezes por semana. Os
marcadores bioquimicos foram analisados por
método cinético de dois pontos (Labtest®).
Durante o experimento a agua e racdo foi
ofertada ad libitum, sendo mensurado o
consumo diariamente.

O consumo alimentar diario médio dos
grupos WP1 e WP2 foi estatisticamente menor
do que o grupo controle (p<0,001) enquanto
LEU1 teve menor consumo do que o Controle
e LEU2 (p<0,001), indicando assim efeito do
tratamento sob o consumo alimentar,
causando diminuicdo do consumo da racao
devido ao aumento da oferta de proteina ou
leucina.

A massa corporal total inicial entre os
grupos C, WP1 e WP2 nao teve diferenca
significativa, e na massa corporal total final o
grupo WP2 foi maior do que o C, indicando

efeito da dose sobre o consumo alimentar
(p<0,001). Nos grupos que receberam leucina,
somente LEU2 teve massa corporal final maior
que a inicial (p<0,001) e teve massa final
estatisticamente maior do que o Controle (o
autor néo informa o valor de p).

Somente o0s grupos suplementados
com leucina apresentaram mudangcas nos
marcadores renais. Na Creatinina sérica LEU1
e LEU2 teve menor concentracdo sérica do
analito em comparacdo ao grupo controle
(p<0,05, informa apenas a significancia),
enquanto na Ureia LEUL teve concentragéo
sérica estatisticamente menor do que LEU2 e
Controle (informa apenas a significancia).

As doses de 0,45g-kg-dia e
1,8g-kg-dia de whey proteins, nao
demonstraram efeitos sobre os marcadores de
Ureia e Creatinina séricas (informa apenas a
significancia), demonstrando que as doses
administradas aos grupos WP1 e WP2 néo
causam prejuizos renais, porém o estudo ndo
analisou a excrecao dos analitos.

Desta maneira, o autor conclui que
ndo houve aumento da concentracdo da
Creatinina e Ureia sérica, tanto para 0os grupos
suplementados com whey proteins quanto
para 0s grupos suplementados com Leucina,
indicando assim que ndo resultam em danos
renais.

Costa e colaboradores, (2005)
verificaram em seu estudo o efeito das whey
proteins sob a pressdo sanguinea de Ratos
Espontaneamente Hipertensos (SHR)
sedentarios, com massa corporal total inicial
em gramas de 270 a 300, com livre acesso a
racao padrdo e agua.

Os ratos foram divididos em 3 grupos:
6 ratos que receberam solucdo veiculo
intraperitoneal (ip) (0,15 M NaCl); 6 ratos
tratados com captopril ip (10mg/kg) e 8 ratos
tratados com 1g/kg de whey proteins ip em
volume de 1mL.

Os ratos foram pesados e alojados em
gaiolas metabdlicas, passando por um
procedimento 14 horas antes da coleta de
urina: cada rato recebeu LiCl/100g via
gavagem. Apds jejum noturno receberam
gavagem com agua (5% da massa corporal),
seguindo por mesma carga uma hora apos.
Passados 20 minutos da segunda gavagem de
agua, foi administrado ip o0s solutos
correspondentes para cada grupo (NaCl, whey
ou captropil), iniciando assim a coleta de urina
durante 2 horas.

ApOs 2 horas da administracé@o ip foi
mensurada a Presséo Arterial Sistemica dos
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ratos utilizando um eletroesfigmomandmetro,
uma abordagem indireta com boa correlagdo
(0,975) com métodos diretos. Ao final, o
sangue foi coletado por puncao cardiaca.

No plasma e urina foram medidos o
sédio, potassio e litio por fotometria
(Micronal® B262, S&o Paulo). A Creatinina foi
mensurada espectrofotometricamente
(Genesys® V, EUA) e a osmolaridade do whey
proteins com um osmoémetro (Advanced
Instruments®, EUA).

A administracdo ip de whey diminuiu
de forma dose-dependente a Pressédo Arterial
Sistemica 2 horas apés administracdo de 0,5
og/kg de whey (p=0,001) e 1,0g/kg (p=0,0018)
em comparacdo ao controle veiculo que
recebeu ip NaCl a 0,15 M.

A depuracdo da Creatinina diminuiu
significativamente (p=0,0084) no grupo tratado
com whey proteins em compara¢cdo com o
controle veiculo e tratados com captopril.

A administracdo ip de 1,0g/kg de whey
proteins também diminuiu a excrecao
fracionada de sbdio para 0,021 +0,019 em
comparacao com 0,126 +0,041 e 0,66 +0,015
em ratos controle e tratados com captopril,
respectivamente (p=0,033). Da mesma forma,
a excrecao fracionada de potassio em ratos
tratados com whey proteins (0,25 +0,05) foi
significativamente menor (p=0,0063) do que
no controle (0,91 £ 0,15) e ratos tratados com
captopril (1,24 + 0,30), respectivamente.

Também foi realizado no mesmo
estudo um ensaio in vitro para verificacdo do
efeito do whey proteins sob a atividade da
Enzima Conversora de Angiotensina (ECA)
utilizando de eletroforese capilar.

Diferentes concentra¢bes de solucdo
de whey proteins diluido em borato de sédio
foram misturados com Enzima Conversora de
Angiotensina e adicionadas a hipuril-L-histidil-
L-leucina, um peptideo sintético que simula a
reacdo com a Enzima Conversora de
Angiotensina e forma &acido hipdrico. As
solugbes com diferentes concentracbes de
whey proteins, foram injetadas em capilar de
silica, com valor de concentracdo da solugéo
de whey proteins necessério para inibir em
50% (IC50) o pico de acido hipurico, indicando
inibicdo de 50% da atividade da Enzima
Conversora de Angiotensina.

Como resultado do estudo in vitro,
observou-se que a concentracdo de acido
hipdrico diminuiu & medida que a
concentracdo de whey proteins aumentou,
confirmando uma inibicdo moderada da
Enzima Conversora de Angiotensina pelo

whey proteins no IC50=0,68mg/mL,
evidenciando assim um efeito hipotensor.

Ja é sabido que compostos do whey
proteins como a o-lactalbumina e (-
lactoglobulina, precursores de a-lactorfina e -
lactorfina, tém efeitos de inibicdo da atividade
da ECA e capacidade de ligarem-se aos
receptores opioides, tendo acao
vasodilatadora. Explicando assim 0s
resultados de diminuicdo da Pressdo Arterial
Sistemica em ratos SHR tratados com whey
proteins. Além disso, sabe-se que as whey
proteins sd@o ricas em célcio, o que também
pode ter relacdo com o efeito hipotensor
observado.

Assim, o autor conclui que os achados
sugerem uma via envolvendo inibicdo da
atividade da Enzima Conversora de
Angiotensina (ECA) por meio dos efeitos do
whey proteins, ainda necessitando de mais
investigagbes utilizando também de analise
plasmatica da ECA e angiotensina Il durante o
pico hipotensor em ratos.

Segundo Franzen e colaboradores,
(2016) em estudo sobre dose de whey proteins
e marcadores bioquimicos relacionados a
composicdo corporal, realizado com 24 ratos
machos Wistar sedentarios, com idade de 80
dias, foram divididos em 3 grupos iguais
sendo: grupo controle (CLT) com dieta padrao;
grupo de dieta de cafeteria (CAF) composta de
60% de carboidratos, 20% de lipidios,
proteinas 15% e 5% de outros constituintes; e
um grupo de dieta com whey proteins
concentrado (WPD) composta de dieta padrao

enriqguecida com 10% whey proteins
(Probiética®), caracterizando baixa dose
proteica. (0] soro foi analisado

automaticamente (Bio Systems® A25), porém
ndao foi informado o método e reagentes
utilizados.

A dieta foi administrada por racéo (ad
libitum) durante 8 semanas de experimento,
mas ndo foi informada a quantidade total
consumida de racdo enriquecida em cada
grupo, de modo que pudesse ser identificada a
guantidade exata de consumo total de
proteina.

A massa corporal dos grupos apés 8
semanas foi significativamente maior do que o
pré (CLT: p<0,05, WPD: p<0,05 e CAF:
p<0,001), também apresentando diferenca
entre os grupos (CLT vs. CAF: p<0,01; WPD
vs. CAF: p< 0,001).

Em questdo ao foco na composicao
corporal, o autor verificou o indice de Lee dos
ratos, e apenas os grupos CLT e CAF
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apresentaram aumento significativos em
relacdio ao pré (p<0,01 e p<0,001,
respectivamente), sendo que o grupo CAF
teve um ganho mais expressivo em relacéo do
que os grupos WPD (p<0,01) e CTL (p<0,001).

N&o houve diferenga significativa de
concentracdo de Creatinina e Ureia séricas
quando comparados aos valores pré, nao
havendo também diferencas estatisticas entre
os valores poOs entre 0s grupos. Porém, o
estudo ndo verificou a depuracdo dos analitos
avaliados, por meio de andlise de urina.

Desta forma, pode-se sugerir que as
baixas doses de whey proteins usadas no
estudo ndo foram suficientes para causar
prejuizos a fungdo renal em ratos sedentarios,
mesmo que consumidas ad libitum.

Hegazy e colaboradores, (2016)
realizou um estudo sobre o efeito renoprotetor
da Lactoferrina  (Radiance Nutritional
Company®, New  Zeland), um  dos
componentes bioativos do whey proteins, em
ratos sedentarios com lesdo renal aguda
(LRA) induzida por dicromato de potassio
(PDC - Sigma® Aldrich Chemical Co., USA).

Para isso, foram selecionados 36 ratos
albinos Wistar machos adultos, com massa
corporal inicial de 200 a 250g, com livre
acesso a racdo padrdo e agua, distribuidos
aleatoriamente em 6 grupos: controle tratado
com salina por 14 dias (n=6), 200mg-kg-dia*
(n=6) ou 300mg-kg-dia* de Lactoferrina por 14
dias (n=6), e grupos LRA tratados com
15mg/kg de PDC apés 14 dias de salina (n=6),
200mg-kg-dia! (n=6) ou 300mg-kg-dia! de
Lactoferrina por 14 dias (n=6).

Vinte quatro horas apés a injecdo de
PDC, foram coletadas as amostras de sangue
via retro-orbital. O soro foi usado para analise
de Ureia, Creatinina e proteinas totais (kits
especificos Biodiagnostic®, Egypt). Apds a
coleta de sangue os animais foram
eutanasiados por deslocamento cervical.

Os marcadores séricos nao
apresentaram nenhuma diferenca dos grupos
controle tratados com Lactoferrina (200 e
300mg-kg-dia?) em comparagdo ao grupo
controle tratado com salina, demonstrando
concentracdo sérica de Ureia, Creatinina e
proteinas totais semelhante entre os grupos.

Porém, houve um aumento
significativo (o autor ndo relata o valor de p) da
concentracdo sérica de Ureia, Creatinina e
proteina total dos ratos tratados com salina e
PDC em comparagdo com o controle salina
normal. Podendo ser devido aos efeitos
nefrotéxicos do Crémio, na inducao da LRA.

Contrapondo a isso, os demais grupos
tratados previamente com Lactoferrina e que
receberam injecdo de PDC, apresentaram
niveis normais de concentracdo dos
marcadores séricos em comparagéo com PDC
e grupo salina normal. Indicando talvez um
efeito protetor do tratamento prévio com
Lactoferrina, ao ponto de atenuar os efeitos do
cromio na indugéo da LRA.

Os rins foram extraidos e pesados, em
seguida fixados em formol 10% durante 72h
apo6s isso embebidos em parafina e cortados
em micrétomo com 5um de espessura e
corados com Hematoxilina e Eosina (HE).
Foram confeccionadas 5 sec¢des por grupo, e
examinadas 10 campos por secc¢ao, sendo ao
total 50 campos por grupo. As imagens foram
obtidas em microscopio (Olympus CX31), e
analisadas com base numa escala com graus
de lesdo renal de 1 a 4.

A partir disso, foi observado que nos
grupos controle tratado com salina e com
Lactoferrina (200 e 300mg-kg-dial) as
estruturas glomerulares e tubulares estavam
normais. Porém, no grupo tratado com salina e
PDC foram observadas alteracdes tubulares
moderadas e graves (escore 3,60 +1,14) com
lesGes  degenerativas, inflamatérias e
hiperplasicas, sendo também observados
congestionamentos dos capilares glomerulares
causados por células epiteliais acumuladas,
quem poderiam estar acompanhadas de
leucdcitos, sugerindo reacao inflamatoria.

Porém os grupos previamente tratados
com Lactoferrina (200 e 300mg-kg-dia') e
PDC observou-se as alteragbes atenuadas,
corroborando  com os resultados de
concentracao sérica.

Porém, conclui-se que o pré-
tratamento com Lactoferrina nas doses de 200
e 300mg-kg-dia? foi eficaz em proporcionar
efeito renoprotetor sob a Lesdo Renal Aguda
induzida por crémio, confirmada pelos
resultados bioquimicos e histol6gicos em ratos
Wistar. Tais resultados, podem ser devido as
propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias
da Lactoferrina, uma glicoproteina presente no
whey proteins em pequena quantidade.

No estudo de Aparicio e
colaboradores, (2014a) realizaram com 120
ratos machos jovens da linhagem Wistar, com
massa corporal inicial de 165+8g, foram
divididos igualmente em 2 grupos: grupo racao
com whey proteins (WP) e grupo racdo com
soja (SP). As racdes foram enriquecidas com
10% de proteina (whey proteins ou soja),
caracterizando baixa dose. O autor nédo
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informa a quantidade total de consumo da
racdo durante as 12 semanas.

Os ratos foram alojados em gaiolas
metabolicas, projetadas para coleta de seletiva
de fezes e urina, durante as 12 semanas de
experimento. As gaiolas permaneceram em
ambiente com controle de temperatura (21 2
°C) e controle do ciclo claro/escuro 12:12. Os
ratos tiveram livre acesso as racdes WP ou SP
e agua destilada, e o consumo foi mensurado
diariamente. A massa corporal foi medida
semanalmente no mesmo horario. Ndo houve
diferenca significativa da massa corporal final
entre 0S grupos.

Ao final do experimento foi realizada
analise do volume da diurese (ndo informa o
tempo de coleta: 12h ou 24h) onde o grupo
WP teve volume meédio de 4,03mL e SP
volume médio de 3,05mL. WP teve volume de
diurese significativamente maior (p=0,020).
Imediatamente ap6s a mensuracédo do volume
de diurese, foi realizada a medida do pH
urinério (pH-meter Crison®, Barcelona, Spain)
e 0s ratos que consumiram dieta WP tiveram
pH mais &cido do que o0s que consumiram
dieta SP (p<0,001), tendo valores médios de
6,34 e 6,72 respectivamente.

O pH urindrio acido demonstra boa
capacidade de eliminacdo dos residuos
metabdlicos, indicando boa func¢édo renal,
porém quando o pH &cido esta associado ao
aumento de minerais como Calcio e
diminuicdo do citrato, pode ser um indicador
de Nefrolitiase. Aparicio e colaboradores,
(2014a) verificaram que as concentracdes de
calcio urinarios também estavam mais
elevados em WP (p<0,001) e de citrato
urinario diminuidos (p<0,001).

Os marcadores sanguineos foram
analisados automaticamente (Hitachi-Roche®
p800 e ndo apresentaram diferencas
estatisticas na Ureia plasmatica. Mas
apresentaram diferenca nas proteinas totais
(p<0,001) em que o grupo da dieta com whey
proteins (WP) teve concentragdo mais elevada
do que SP, podendo sugerir que as whey
proteins podem aumentar o conteddo proteico
na circulacao.

O peso absoluto dos rins foi
significativamente maior em SP (p=0,015). Se
tratando da area glomerular (um2), ndo foram
encontradas diferengcas significativas que
indicassem quaisquer alteracdes morfoldgicas.

Assim, Aparicio e colaboradores,
(2014a) concluiram que a o pH &cido da urina,
aliado ao aumento do calcio e diminui¢cdo do
citrato urinario por efeito do consumo de whey

proteins a longo prazo pode aumentar o risco
de Nefrolitiase (célculo renal). Porém ressalta-
se que ndo houve alteragdo morfolégica renal.
Assim 0 autor sugere que pode ser mais
interessante a inclusdo de SP especialmente
em casos de maior risco de Nefrolitiase.
Porém, destacamos ainda que seria crucial a
verificagdo desses efeitos em comparacdo a
um grupo controle.

No estudo de Nebot e colaboradores,
(2014) realizaram com 140 ratos Wistar
machos, divididos em 4 grupos sendo: 45% de
whey proteins, 10% de whey proteins, 45% de
proteina de soja e 10% de proteina de soja,
caracterizando proteina alta e normal. O
protocolo teve duracdo de 12 semanas e a
proteina foi fornecida através da ragdo. A
massa corporal foi medida semanalmente, no
mesmo horario e apés jejum de 6 horas. Os
ratos tiveram livre acesso a racdo e agua, € o
consumo de racdo foi medido diariamente.
N&o tiveram diferenga significativa na massa
corporal final entre os grupos.

A ingesta de racdo foi menor nos
grupos de proteina alta (45%) em comparacao
com as dietas de proteina normal (10%)
independente da fonte de proteina (WP ou
SP).

Sobre a proteina total consumida
durante o experimento, os grupos com dieta a
10% e 45% de proteina da soja ou whey
proteins consumiram em média 1,62 a
1,65g-kg-dia! e 6,74 a 6,89g-kg-dia*
respectivamente, sendo significativamente
maior o consumo de proteinas nos grupos de
alta dose (300% maior), independente da fonte
proteica.

No 74° dia foi realizada coleta de urina

de 12 horas para a andlise de pH (pH-meter
Crison®, Barcelona, Spain), célcio e citrato,
marcadores comumente usados no
diagnostico de Nefrolitiase.
O volume de diurese de 12 horas dos grupos
tratados com whey proteins por 12 semanas
em dose normal 10% (1,62 g-kg-dia) foi em
média 3,92 mL e alta dose 45% (6,74 g-kg-dia’
1) foi de 4,43mL. Sendo 36% mais elevado nos
grupos com dieta alta de proteina (p<0,0001).

O célcio na urina foi 65% mais elevado
para dieta alta e 60% mais elevado para o0s
grupos com dieta whey proteins em
comparacao com a dieta de proteina de soja
(p<0,01). O citrato urinario foi 50% mais baixo
para 0os grupos com dieta de proteina alta do
gue os grupos com dieta normal de proteina
(p<0,0001).
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Em relacdo ao pH urinério tanto para
dose normal quanto para alta dose os valores
giraram em torno de 6,5 sendo caracterizado
como um pH &cido. Porém o pH urinario foi 8%
mais baixo (acido) para os grupos de dieta
com proteina alta em comparagdo aos grupos
com dieta normal (p<0,0001).

Unindo os fatores de pH acido, célcio
elevado e citrato baixo, corroboram para
possivel nefrolitiase, para os grupos que
receberam dieta com alta proteina (45%)
independente da fonte proteica. Mas, para
alguns marcadores 0s grupos que receberam
fonte de proteina de soja tiveram resultados
mais amenos.

Os marcadores sanguineos foram
analisados automaticamente (Hitachi-Roche®
p800) porém o autor ndo informa os reagentes
utilizados.

Houve diferencas significativas
(p<0,0001) da Ureia plasmatica quando
comparados 0s grupos com dieta de 45% de
whey proteins (HP) e 10% de whey proteins
(NP), demonstrando que a concentracdo de
Ureia plasmética foi 46% maior nos grupos HP
suplementado com whey proteins. Porém os
grupos que receberam proteina da soja,
apresentaram valores mais baixos de Ureia
plasmatica em comparacdo aos grupos que
receberam whey proteins (p<0,001).

Desta maneira, Nebot e
colaboradores, (2014) concluiram que dietas
com alta proteina poderiam ser mais eficazes
do que dietas com proteina normal, mesmo
com o aumento da acidez de alguns
marcadores como Ureia e pH, o autor indica
gue podem ser reduzidos caso a fonte seja
proteinas de soja, por se tratar de fonte
vegetal.

Athira e colaboradores, (2013) em um
estudo agudo sobre o efeito do whey proteins
sob o estresse oxidativo, realizado com 24
camundongos albinos machos e sedentarios,
com massa corporal de 20 a 35g (o autor ndo
informa a idade), divididos em 5 grupos a
seguir:  Controle tratado com injecdo
intraperitoneal (ip) de agua por 4 dias seguido
de administracdo oral de agua por 2 dias;
Controle paracetamol tratado com agua via ip
por 4 dias seguido de administracdo oral de
300mg/kg de paracetamol por 2 dias;
Preventivo tratado com 4mg/kg de whey
proteins via ip por 4 dias seguido de
administragdo oral de 300mg/kg de
paracetamol por dois dias; Curativo tratado via
oral com 300mg/kg de paracetamol por dois
dias seguido 4mg/kg de whey proteins ip por 4

dias; Oral tratado com 8mg/kg de whey
proteins via oral por 4 dias seguido de
300mg/kg de paracetamol via oral por 2 dias.

O paracetamol € um farmaco comum
gue em doses excessivas € indutora de
estresse oxidativo e pode causar efeitos
hepatotoxicos e nefrotoxicos. Por isso nesse
estudo o0s pesquisadores utilizaram o
paracetamol como ferramenta para induzir
estresse  oxidativo em  camundongos,
verificando assim os efeitos do whey proteins
sobre o estresse oxidativo.

O estudo teve duracéo total de 7 dias
e nesse periodo os camundongos tiveram livre
acesso a ragdo padrdo e agua. Nao houve
controle de consumo da racao.

Ao 7° dia os camundongos foram
eutanasiados por deslocamento cervical, e a
coleta de sangue foi realizada por puncéo
cardiaca. O sangue ficou em temperatura
ambiente durante a noite para coagular, e
posteriormente realizaram a separacdo do
soro.

Foram analisados no soro o0s
marcadores Alanina Aminotransferase (ALT),
Fosfatase Alcalina (ALP), Creatinina e
Nitrogénio Ureico por espectrofotdmetro (Kits
Erba Diagnostics®, Mannheim, Germany).

Observou-se que 0s marcadores
hepaticos e renais tiveram concentracdes
significativamente maiores nos grupos tratados
com paracetamol do que no grupo controle (o
autor ndo informa o valor de p). Esses
resultados indicaram que houve necrose
hepatocelular e nefrotoxicidade.

JA& nos camundongos tratados
oralmente com whey proteins (8mg/kg) e
depois receberam paracetamol, houve
reducdo  significativa dos  marcadores
hepéticos e renais, porém os camundongos
que receberam whey proteins ip tiveram
resultados significativamente menores dos
marcadores renais e hepaticos do que os
camundongos tratados com whey proteins via
oral.

Diante disso vale ressaltar que dietas
ricas em proteinas tendem a proporcionar
aumento da concentracdo de Ureia, devido a
guebra das proteinas em aminoacidos, que
sédo catabolizados no figado formando assim
amodnia, sendo depositada no sangue em
forma de Ureia e transportada para os rins
para a excregao.

Nos resultados de Nitrogénio Ureico
nos grupos que receberam paracetamol
tiveram menor concentragcdo sérica do que o
grupo controle (13,85 1,20 vs. 20,52 10,67
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mg/dL), porém quando a whey proteins foi
administrada tanto oral quanto ip (preventivo e
curativo) o Nitrogénio Ureico aumentou em
comparacdo ao grupo controle, e foi
significativamente maior do que nos grupos
tratados com paracetamol.

A concentracdo alta de Nitrogénio
Ureico no soro indica mau funcionamento dos
rins (excrecdo de residuos prejudicada) e
qguando o Nitrogénio Ureico esta baixo indica
doenca hepdtica (prejuizo na metabolizacao
das proteinas), nesse sentido os resultados de
Nitrogénio Ureico menores nos grupos
paracetamol do que no controle, podem ser
devido a hepatoxicidade induzida pelo
paracetamol.

Quando administrado o whey proteins,
observou-se efeito oposto pois Nitrogénio
Ureico aumentou para niveis normais
semelhante ao grupo controle e foi
significativamente  maior do que o0s
camundongos que receberam paracetamol,
demonstrando assim que o whey proteins teve
um importante efeito amenizador da
toxicidade.

Desta forma, o autor conclui que whey
proteins € um potente protetor contra hepato-
nefrotoxicidade induzida por paracetamol e
pode ser eficaz quando usado em alimentos
gque promovem saude como ingrediente
biofuncional.

Adechian e colaboradores, (2011) em
seu estudo alocaram 30 ratos Wistar machos
em gaiolas metabdlicas individuais durante
todo o experimento em ambiente controlado
(temperatura de 20 +1° C, humidade de 50 +5
e ciclo claro/escuro 12 horas). Inicialmente os
ratos tinham massa corporal em gramas de
315,3 +1,8 e foram aclimatados 4 dias antes
tendo livre acesso a rac¢do padrdo e agua.

ApOs os 4 dias de aclimatacdo, os
ratos foram alimentados com dieta rica em
gordura e sacarose durante 5 semanas (dieta
hiperlipidica), em forma semiliquida obtida de
dieta em pd misturada com agua. Nos 4 dias
finais, foram coletadas as fezes e urina dos
ratos para mensuracdo do  balango
nitrogenado. Findada a primeira etapa, 0s
ratos foram divididos em trés grupos com
massa corporal média em gramas igual (420,5
+8,6; 420,5 +8,8 e 420,8 +7,5).

Entdo nas 3 semanas seguintes 0s
ratos receberam quantidade limitada de dieta
rica em proteinas (dieta restricdo), onde cada
grupo recebeu dieta com fontes de proteina
diferentes por grupo (n=10 cada): grupo

caseina, grupo proteinas solGveis do leite
(MSP) e grupo mistura (caseina+MSP).

A oferta limitada de dieta rica em
proteina, teve como intuito representar uma
dieta de humanos rica em proteina, mas de
baixa caloria em periodo equivalente (3
semanas para ratos é equivalente a mais de 6
meses para humanos).

Durante as 3 semanas (21 dias) de
experimento, foram coletadas fezes e urina
diariamente sendo agrupadas por semana
para mensuragdo do balango nitrogenado. A
massa corporal foi registrada 3 vezes por
semana e o consumo da dieta foi registrado
diariamente.

Nos resultados relatados, a ingesta de
alimentos nao teve diferenca significativa entre
0s grupos no periodo de alimentacao rica em
gordura e sacarose. Durante a dieta de
restricdo  energética foram  observadas
diferencas significativas entre os grupos na
quantidade ingerida (p<0,05), sendo essa
diferenca mais evidente entre 0s grupos
mistura e MSP, porém os autores relatam que
nos outros parametros analisados no estudo
ndo houve diferenca significativa entre os
grupos mistura e MSP, indicando assim que a
dieta ndo causou grande impacto fisiolégico (o
autor ndo informa o p-valor).

Sobre as dietas, foi relatado que
durante a dieta hiperlipidica ndo houve
diferenca na ingesta de proteinas entre os
grupos, seguindo sem diferenca até os 3
primeiros dias de administracdo das dietas
ricas em proteinas e baixa energia. No
entanto, dos dias 4 a 21 da dieta rica em
proteina e baixa energia notou-se aumento
significativo com consumo de proteina, tendo
médias de consumo por grupo: mistura 3,51
+0,04g/dia; caseina 3,33 +0,02g/dia; MSP 3,16
+0,03g/dia. Embora muito préximos esses
valores foram significativamente diferentes,
cerca de 5 a 10% (o autor ndo informa o p-
valor).

A massa corporal no periodo de dieta
hiperlipidica, apresentou aumento gradativo
durante as 5 semanas, com aumento médio de
6,3g/dia. J& quando iniciou a administracdo da
dieta com restricdo cal6rica e alta proteina,
notou-se estagnagdo no crescimento dos ratos
e diminuicdo de 7,5% da massa corporal.
Porém, nado foram observadas diferencas
significativas entre os grupos (o autor ndo
informa valor do p).

Também ndo houve diferencas
significativas entre 0S grupos nos pesos
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relativos de depositos de gordura, figado,
musculos e rim.

Quando findado o periodo de restricdo
energética e dieta hiperproteica, mensuraram
no plasma o perfil de amino&cidos dos ratos,
porém sO houve diferenca significativa na
guantidade de leucina dos grupos caseina,
sendo maior que MSP (p<0,05),
semelhantemente a fenilalanina do grupo
caseina foi maior que MSP (p<0,05). Nos
marcadores plasmaticos glicose, insulina,
triglicerideos, colesterol total, HDL e LDL (kit
comercial Horiba® ABX, Franga) ndo houve
diferencas entre os grupos (o autor nao
informa o valor do p).

As coletas urinarias foram realizadas
em 4 momentos: (ltimos 4 dias da dieta
hiperlipidica e 12, 22 e 32 semanas da dieta de
restricdo energética e rica em proteina. O
balanco nitrogenado quando comparado a
dieta hiperlipidica, aumentou
significativamente a excrecdo de proteina na
urina (nitrogénio x 6,25) na dieta com restricdo
mesmo na primeira semana, onde a ingesta de
proteina foi mais baixa nos 4 primeiros dias da
dieta com restricdo (o0 autor ndo informa o
valor do p).

N&o houve diferenca significativa entre
0S grupos na excrecdo de proteina na urina
(nitrogénio x 6,25), apesar de ter tido diferenca
na quantidade de proteina consumida entre os
grupos durante a dieta com restrig&o.

Quando comparado com o periodo de
dieta hiperlipidica, a excrecdo fecal de
proteinas (nitrogénio x 6,25) no periodo de
restrico foi significativamente reduzida na
primeira semana, e depois aumentou ha
semana 2 e 3 em todos grupos. Também foi
significativamente diferente entre os grupos
durante as semanas 1, 2 e 3 da dieta com
restricdo, com maior valor de excrecédo fecal
no grupo caseina, intermediario no grupo
mistura e menor no grupo MSP (o autor nédo
informa o valor do p).

Sobre a digestibilidade estimada das
proteinas (=100 x [proteinas ingeridas -
proteinas excretadas nas fezes] / proteinas
ingeridas) foi menor no grupo caseina (88%)
do que nos grupos mistura e MSP (93%) (o
autor ndo informa o valor do p).

O autor também relata que o balanco
nitrogenado foi estatisticamente mais reduzido
na semana 1 de restricdo energética do que
no periodo de dieta hiperlipidica, embora
tenha permanecido positivo em todos os
grupos (o autor ndo informa o valor do p).

Os dados também demonstram
diferengas estatisticas constatando balanco
reduzido na semana 2 de dieta restricio em
comparacao ao periodo de dieta hiperlipidica,
tendendo ao aumento (p=0,06) durante a
semana 3 de restricdo. Entre 0s grupos nao
houve diferenga significativa na excrecéo fecal
(o autor néo informa o valor do p).

O teor de nitrogénio na urina e fezes
foi mensurado pelo método de Kjeldhal e o
equilibrio de proteina foi calculado com base
na proteina ingerida e excretada na urina e
fezes (o autor ndo informa o valor do p).

Também foi mensurada na urina a
excrecdo de 3-metil-histidina (nmol) por pmol
de Creatinina, um marcador que serve como
indice de degradacdo proteica do musculo
esquelético a partir da concentracdo urinaria.
A excrecdo de 3-metil-histidina diminuiu
durante a primeira semana de restricdo
somente para 0 grupo caseina, mantendo-se
estavel nos outros dois grupos. Nas semanas
2 e 3 de restricdo os valores de excrecdo se
mantiveram semelhantes em todos os grupos
(o autor ndo informa o valor do p).

Embora tenha ocorrido maior excrecao
fecal de nitrogénio, parece que foi
compensada por diferencas na ingestdo de
proteinas, ndo sendo entdo suficiente para
inferir diferencas o balango nitrogenado.

Diante dos resultados apresentados
por Adechian e colaboradores, (2011) que
relataram a importancia do fornecimento de
quantidade de proteina suficiente para
minimizar a perda de massa corporal durante
periodo de restricdo energética, mas parece
que a natureza da fonte proteica ndo tem
impacto sobre esses efeitos

Embora pareca que o metabolismo
das proteinas possa se adaptar de forma
diferente conforme a natureza das proteinas,
haja vista que o objetivo do estudo foi
comparar o efeito de uma proteina de
absorcdo lenta (caseina) com uma de
absorc¢éao rapida (MSP) sob a perda de massa
corporal induzida por restricdo energética.

Desta maneira o autor conclui que em
ratos obesos submetidos a restricdo de
energia, a fonte proteica n&o influenciou na
retencdo de proteinas no corpo.

Avaliacdo da Funcdo Renal em Ratos e
Camundongos Treinados néo
Suplementados

Em um estudo com duracdo de 4
semanas realizado por Lin e colaboradores,
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(2015) verificaram os efeitos do treinamento
vibratério de corpo inteiro na performance
fisica e nos marcadores bioquimicos em
camundongos de meia-idade. O uso desse
modelo de treinamento segundo o autor,
demostra efeitos de melhoria do desempenho
como: aumento da forga muscular, poténcia
muscular e até mesmo efeito de aumento
muscular.

Para essa investigacdo, foram
selecionados 24 camundongos C57BL/6 de
meia idade (15 meses de idade), sendo
aclimatados durante uma semana ao ambiente
e dieta. Apdés a aclimatagdo foram divididos
aleatoriamente em 3 grupos iguais e com
massa corporal semelhante: sedentarios
controle 33,6+0,7g (SC), vibracdo baixa
frequéncia 33,5+0,7g (LV) e vibracdo alta
frequéncia 33,8+0,4g (HV). Os camundongos
receberam agua e racdo padrdo ad libitum,
sendo registrados os valores de consumo
diariamente durante as 4 semanas de
experimento. N&o houve suplementacdo com
whey proteins.

Os grupos LV e HV foram expostos a
vibracdo de corpo inteiro (WBV) numa
plataforma de vibracdo especifica (Body
Green®, Qigong Master, BW760, Taiwan). A
frequéncia de vibracéo para o grupo LV foi de
5,6Hz (pico de aceleracdo 0,13g) e para o
grupo HV foi de 13Hz (pico de aceleragdo
0,68g). O treinamento de WBV ocorreu sob
supervisdo continua tendo duragdo de 15
minutos por sessdo, sendo 5 sessOes
realizadas por semana, durante 4 semanas de
experimento. Todas as sessbes de
treinamento foram realizadas no mesmo
horério.

Ao final das 4 semanas ndo foram
observados efeitos do treinamento de WBV
sob o consumo de alimentos, consumo de
agua e massa corporal final. Em sequéncia
foram aplicados dois testes de desempenho:
forca de preensdo e teste de exaustdo no
nado.

Dentre os testes de desempenho,
verificou-se a forca de preensdo dos membros
anteriores com um medidor de preensdo
especifico (Model-RX-5, Aikoh Engineering®,
Nagoya, Japdo) apds as 4 semanas de
treinamento de WBV.

Foi entdo observado que os
camundongos HV  apresentaram  maior
aumento da forca de preensdo em
comparacdo aos sedentarios (p=0,0193) e
sem diferenca em relagdo a LV. Na andlise de
tendéncias observou-se aumento da dose-

resposta em relagdo a frequéncia de
treinamento WBV (p=0,0009). Sendo assim a
alta frequéncia de vibracdo foi eficaz no
aumento da forgca muscular em camundongos
de meia idade.

Também apés as 4 semanas de
treinamento 0s camundongos foram
submetidos a um teste de exaustdo de nado
com carga equivalente a 5% da massa
corporal fixada a cauda, para analisar o tempo
de resisténcia antes da exaustdo. A exaustdo
foi determinada pela perda de movimentos
bem coordenados e demora de 7 segundos
para o retorno a superficie. Porém, ndo houve
diferenca significativa no tempo de nado
(endurance) entre 0s grupos, mas apresentou
tendéncia ao aumento do tempo a partir do
aumento da frequéncia do treinamento de
WBYV (p=0,0003).

Dentre os  marcadores  renais

avaliados, verificou-se as concentracfes
séricas de albumina, proteina total, nitrogénio
ureico e Creatinina, por meio de
autoanalisador (Hitachi 7080®, Toquio).
Tanto a albumina sérica quanto as proteinas
totais no grupo controle foram
significativamente menores do que nos grupos
LV e HV (p<0,05, ndo informa o valor exato de
p), demonstrando tendéncia (p=0,0012 e
p=0,0407, respectivamente) ao aumento da
concentracdo conforme a frequéncia do
treinamento de WBV.

Porém, para a Creatinina observou-se
uma diminuicdo da dose-resposta com o
treinamento  (p=0,0020), e o grupo HV
apresentou menor concentracéo sérica do que
0 grupo sedentario (o autor ndo informa o valor
de exato de p). Ja o nitrogénio ureico ndo se
observou diferenca estatistica entre os grupos
e ndo também ndo houve tendéncia de dose-
resposta ao treinamento.

Apés a coleta de sangue, o0s
camundongos foram  eutanasiados  por
deslocamento cervical. Os musculos
gastrocnémicos e soleo foram extraidos e
pesados, tendo o peso relativo determinado a
partir da massa corporal final. N&o houve
diferenca significativa do peso absoluto da
soma dos musculos entre 0s grupos, nao
apresentando também tendéncia de dose-
resposta (p=0,1087). Porém o peso relativo da
soma dos mausculos foi significativamente
maior em HV (o autor ndo apresenta o valor
exato de p) em relagdo ao sedentario e LV.
Houve também tendéncia de aumento do peso
relativo dos muasculos em dose-resposta a
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frequéncia de vibracdo do treinamento de
WBYV (p=0,0003).

Os rins foram extraidos e pesados e o

peso relativo dos rins foi determinado com
base na massa corporal final. Ndo houve
diferenca no peso absoluto e relativo dos rins
entre os grupos, ndo havendo também
tendéncia (p=0,8189 e p=0,8667,
respectivamente).
Em sequéncia, foram embebidos em formol
10%, parafinados, cortados em micrétomo a
4um de espessura e corados com
hematoxilina e eosina (HE). A andlise foi
realizada em microscopio equipado com
camera (BX-51; Olympus, Téquio, Japao).
Foram encontradas alteracdes leves no tecido
renal, sendo apontados pelo autor como
casados pela idade dos camundongos.

Em conclusdo, o autor afirma que o
treinamento de WBV em baixa e alta
frequéncia  proporcionou  melhorias  de
desempenho observadas pelo aumento da
forca de preensdo e melhorias modestas do
tempo de nado no teste de exaustdo. Além
disso, foi eficaz no aumento da massa
muscular relativa, podendo sugerir melhorias
da composicdo corporal. E que embora
tenham sido observadas alteracbes leves na
morfologia renal, o marcador Creatinina se
mostrou  diminuido em  resposta ao
treinamento.

Aparicio e colaboradores, (2014b)
resolveram  investigar os efeitos do
treinamento resistido de alta intensidade sobre
a morfologia renal 20 ratos Wistar machos
divididos igualmente em dois grupos:
treinamento de alta intensidade (HIE) e
sedentario.

Os ratos ndo foram suplementados
com whey proteins, mas a racdo teve como
fonte proteica um isolado de proteina de soja,
tendo como base a formulagdo recomendada
pelo American Insitute of Nutrition (AIN-93)
para ratos consistindo em 10% de teor de
proteinas e tiveram livre acesso a racdo e
agua destilada, porém ndo houve diferenca na
ingesta de ragdo entre os grupos. J& na MCT
final o grupo sedentario foi significativamente
maior (p=0,009) do que HIE.

Os ratos foram adaptados uma
semana antes do inicio do experimento e em
sequéncia foi realizado teste de 1RM para
verificacdo do peso maximo carregado para
determinacé@o da intensidade de treinamento.
A intensidade foi progressiva aumentando a
cada semana, iniciando com 55% e finalizando
0 experimento com 85% de 1RM.

O protocolo de treinamento resistido
foi de esteira rolante motorizada em
velocidade constante de 35cm/s durante as 12
semanas, com 3 a 4 sessdes por semana em
dias alternados. O treinamento foi realizado no
periodo escuro e cada sessdo teve 10 séries
com intervalo de 1 minuto. As cargas foram
amarradas na cauda e tiveram reajuste
semanal com base no 1RM, porém néo
informam no estudo os valores de ganho de
forca ao longo das 12 semanas.

Na 112 semana do experimento 0s
ratos foram alojados em gaiolas metabdlicas
em ambiente controlado para a coleta de
amostra de urina de 12h. Analisou-se na urina
0 pH, célcio e citrato. O calcio urinario foi
determinado por espectrofotometria
(PerkinElmer® Analyst 300, USA). O pH foi
determinado por pH-metro (Crison®, Spain), e
o nivel de citrato urinario foi determinado
usando kit comercial (Spinreact® SA, Spain).

Os valores de volume de urina de 12
horas médios foram de 0,36 mL/h (4,32 mL)
para o grupo HIE e de 0,23 mL/h (2,76 mL)
para os sedentarios. O grupo HIE teve volume
de urina significativamente maior do que o
sedentario (p=0,025).

Os valores de pH foram na ordem de
6,84 para o grupo HIE e 7,25 para o
sedentario. Nao houve diferenca significativa
nos pH, citrato e calcio urinario.

E relevante inferir que a manutengéo
do pH acido pode indicar melhor filtracdo e
excrecdo adequada dos residuos do
metabolismo, mantendo o0 meio interno
alcalino, pois dietas com teor de proteina
elevado em condi¢des normais o pH deve ser
mais &cido, e ndo havendo diferencas na
excrecdo de citrato e célcio entende-se que
ndo h4 indicio de Nefrolitiase.

Também  foram  analisados os
marcadores Ureia, Creatinina, Proteina total,
Albumina e Lactato desidrogenase no plasma
usando analisador automético (Hitachi-
Roche® p800). O grupo HIE teve maior
concentracdo plasmatica apenas de Ureia
(p=0,015), enquanto o grupo sedentério teve
maior concentracdo de Creatinina (p=0,001).
N&o diferiram entre si nos marcadores de
proteinas  totais, albumina e lactato
desidrogenase.

Em acréscimo sobre o0 estresse
induzido pelo treinamento, o grupo HIE teve
valores médios significativamente maiores
para 0s marcadores creatina quinase
(p=0,027) e corticoesterona (p=0,004).
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N&o houve diferenga no peso dos rins,
tanto em valores absolutos quanto em
relativos. Histologicamente notou-se que o
tecido conjuntivo intersticial foi 30% mais
elevado em HIE (p<0,05), semelhantemente
as areas glomerulares foram
significativamente maiores em HIE (p<0,05). A
andlise foi feita utilizando de algoritmos de
processamento de imagem no software
Fibrosis HR®.

O autor conclui que exercicio de alta
intensidade proporcionou o efeito observado
no estudo, ou seja, o0 estresse induzido pelo
tipo de exercicio utilizado no estudo pode ter
sido responsavel pelos efeitos deletérios na
morfologia renal.

Peng e colaboradores, (2012)
investigaram os efeitos do treinamento de
natacdo em modelo de Doencga Renal Cronica
(DRC) induzida por doxorrubucina em ratos
Sprague-Dawlley adultos com idade de 4
semanas e massa corporal de 220 a 250g.

Na primeira semana, 36 ratos
Sprague-Dawlley foram aclimatados em sala
de animais com temperatura de 23°C %1 °C,
com ciclo claro/escuro de 12:12, e tiveram livre
acesso a racéo padrao e agua.

Ao final da primeira semana o0s ratos
foram divididos aleatoriamente em 6 grupos
iguais (n=6): sedentério normal, Doenc¢a Renal
Crbnica sedentario, Natacdo 30 minutos,
Doenca Renal Crdnica + natacdo 30 minutos,
Natacdo 60 minutos e Doenca Renal Crdnica
+ natacdo 60 minutos.

Na segunda semana foi realizada a
aclimatacdo ao treinamento de natagdo com
um protocolo de progressao de tempo de nado
de 5 a 10 minutos, seguindo para 20, 30, 40 e
50 minutos por dia. Apés a aclimatacdo ao
nado, a Doenca Renal Crénica foi induzida
com uma Unica administracdo subcutanea de
7,5mg/kg de doxorrubicina.

O protocolo de treinamento de natacéo
foi iniciado no dia seguinte & administracdo de
doxorrubicina. Ou seja, na terceira semana 0s
ratos realizaram 3 sessdes de natagdo de 30
minutos e 60 minutos por semana, durante 11
semanas.

A cada duas semanas foram coletados
sangue e urina em gaiola metabdlica durante
as 11 semanas de experimento para andlise
bioquimica. A massa corporal foi medida
semanalmente. Ao final os ratos foram
eutanasiados e os rins foram pesados para
calculo da relagdo entre peso do rim e massa
corporal, e andlise histoldgica.

Em seguida os rins foram fixados em
formol 10% em PBS (pH 7,4) a 4°C por 24h
para preparagdo do tecido para andlise
histoquimica. Apds as 24h os tecidos foram
incorporados em parafina, e as sec¢bes em
parafina foram desparafinadas em xileno e
reidratadas em etanol. Os corantes utilizados
foram hematoxilina de Weigert (Sigma-
Aldrich®, EUA) e Sirius Red (Sigma-Aldrich®,
EUA).

Dentre os marcadores investigados
semelhantes ao usados no presente estudo,
analisaram  Nitrogénio Ureico, Albumina,
Creatinina e Acido Urico, utilizando kits
especificos (Roche®, Suica) em analisador
automatico (Symex® K-1000, EUA).

Como resultados da massa corporal, o
autor informa que o ganho de massa corporal
para 0os grupos controle normais (sedentario,
natacdo 30 minutos e natacdo 60 minutos)
apresentou aumento  semelhante, néo
havendo diferengas entre si. Os ratos com
Doenca Renal Crbnica induzida néo
apresentaram ganho de massa corporal por 11
semanas, porém ha oitava semana
apresentaram declinio da massa corporal (0
autor ndo informa o valor de p).

Os ratos com Doenca Renal Crénica
induzida apresentaram inchac¢o nos rins devido
a edema renal, apresentando valores médios
de 0,33% para sedentario enquanto para os
grupos sedentério+ Doenca Renal Cronica,
natagdo 30 minutos+ Doenca Renal Crbnica e
natagdo 60 minutos+ Doenca Renal Crénica
0os valores médios foram de 0,49, 0,67 e
0,59% respectivamente, apresentando melhor
efeito para o treinamento de 60 minutos de
natagéo (o autor ndo informa o valor de p).

Também foi observada na aparéncia
externa dos rins que os ratos normais tiveram
rins com coloracdo mais avermelhada em
comparacdo aos rins dos ratos com DRC
induzida por doxorrubicina, que tiveram
aparéncia mais esbranquigada. Além disso, foi
encontrado grave inchaco em rins dos ratos
com Doenga Renal Crbnica e que treinaram
por 30 minutos, contendo cistos com liquido,
indicando que 30 minutos de natagcao nao foi
suficiente para atenuar os efeitos da Doenca
Renal Crdnica induzida, corroborando com os
valores de peso do rim/kg de massa corporal
(%) do mesmo estudo.

Porém, para os ratos com Doenca
Renal Crnica que treinaram por 60 minutos a
aparéncia foi melhor, embora com inchaco a
coloracéo foi menos esbranquicada e sem a
presenca de cistos com liquido.
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Os ratos normais apresentaram
volume glomerular semelhantes entre si,
porém os grupos com Doenca Renal Crbnica
induzida  apresentaram  maior  volume
glomerular do que os ratos normais. O grupo
Doenca Renal Cronica sedentario apresentou
maior volume glomerular em comparag¢do com
o0s ratos do grupo natacdo 30minutos+ Doenca
Renal Crénica e natacdo 60 minutos+ Doenca
Renal Cronica, demonstrando decaimento com
0 aumento do tempo de treinamento com
valores médios de 1,54mm3 e 1,33mm3
respectivamente, indicando melhor resultado
sobre o0 edema renal para o0s ratos que
treinaram 60 minutos (o autor ndo informa o
valor de P).

A concentragdo sérica de Nitrogénio
Ureico aumentou até 94 mg/dL até a semana
11 nos ratos com Doenca Renal Cronica
induzida. Mas a natacdo de 30 minutos ndo
apresentou efeito de reducdo na concentracao
sérica de Nitrogénio Ureico, enquanto a
natacdo de 60 minutos apresentou reducdo
parcial que se elevou somente até 48mg/dL,
porém muito acima do valor para ratos
normais 15 a 21 mg/dL até a semana 11.

A concentracdo se acido drico no
sangue, nao apresentou alteracfes causadas
pelo efeito do exercicio de natacdo, sendo
todos os grupos considerados dentro da faixa
de normalidade.

A Doenca Renal Crénica induziu
aumento da Creatinina sérica ao longo do
estudo, demonstrando aumento 1,0 a 1,1
mg/dL até a semana 11. O autor afirma que o
exercicio de nata¢cdo ndo demonstrou nenhum
efeito na restauracdo dos niveis de Creatinina
em referéncia aos valores dos ratos normais
0,2 a 0,8mg/dL até a semana 11.

A Doenca Renal Crénica induziu
também diminuicdo da Albumina sérica em
todos os grupos com Doenca Renal Crbnica
induzida, tendo variacdo de reducdo ao longo
das 11 semanas de 2,4 a 2,6 g/dL, e o
exercicio de natagdo ndo foi suficiente para
restaurar os niveis em referéncia aos valores
dos ratos normais 3,4 a 4,8 g/dL até a semana
11.

Os parametros urinarios avaliados
foram Nitrogénio Ureico, Creatinina e proteina,
sendo eles parcialmente melhorados com o
treinamento de natacdo até a semana 11. A
Proteindria no grupo Doenca Renal Crdnica
sedentério teve valor médio de 828 mg/dL,
gquando comparado com o grupo Doenca
Renal Crénicat+natacdo de 30 minutos o valor
foi de 507 mg/dL e de 258 mg/dL para o grupo

Doenca Renal Cronicatnatagdo de 60
minutos.

A Creatinina na urina ndo apresentou

diferencas entre o0s grupos apresentando
valores médios de 51 a 72mg/dL, exceto para
o controle normal que teve valor médio de
128mg/dL ao final, permanecendo semelhante
aos valores iniciais de todos os grupos 125 a
143 mg/dL.
O exercicio de natacdo demonstrou efeito de
reducdo nos valores urinarios de Nitrogénio
Ureico, sendo que para o grupo Doenca Renal
Crbnica sedentério o valor médio foi de 247
mg/dL, porém para os grupos Doenca Renal
Cronica+natacdo de 30 minutos e Doenca
Renal Crénica+natacdo de 60 minutos foi de
198 e 140mg/dL.

A reducdo de massa corporal
observada no estudo pode ter relagdo com a
oferta limitada de aminoacidos da dieta padréo
utilizada, além da associacdo aos efeitos
deletérios da Doenca Renal Crbnica que
elevam o estado catabalico.

Além disso, é observado que a doenca
causa reducdo dos niveis circulatorios de
aminoacidos reduzindo assim o funcionamento
do estimulo anabadlico.

Porém, observou-se que o treinamento
de natacdo de 60 minutos proporcionou
melhorias em parametros renais de ratos com
Doenca Renal Crbnica induzida por
doxorrubucina.

Desse modo, face ao exposto e dentre
0s estudos apresentados observou-se com
base nos procedimentos de cada um que ha
necessidade de novas investigacdes que aliem
dietas hiperproteicas em diversas doses,
intensidade do treinamento, tipo do
treinamento e avaliacdo completa da funcéo
renal, de modo que corrobore com as medidas
clinicas comumente utilizadas para diagnoético
em nefrologia, como aspectos fisicos da urina,
associacdo entre varios marcadores e
equagOdes de estimativa da funcao renal como
Clearance e Relacdo proteina/cretinina e
ureia/creatinia.

Assim sugerimos que 0s
procedimentos de investigacdo da funcao
renal a nivel bioquimico e morfologico
adotados para as futuras investigacdes pré-
clinicas precisam corroborar com os fatores
gue influenciam nos marcadores renais como
as dietas hiperproteicas e o treinamento, de
modo que os resultados obtidos seram mais
representativos para populagfes que utilizam
com frequéncia whey proteins com fins
anabdlicos e melhoria de desempenho fisico.
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Diante disso, sugerimos que a
replicacdo das pesquisas sobre whey proteins
e treinamento, devem ser com base em
medidas de balanco nitrogenado,
digestibilidade das proteinas, analise de
marcadores livremente depurados pelos
néfrons e que ndo sofram influéncia de dietas
hiperproteicas, e analise de tecido renal a nivel
glomerular e tubular, além de marcadores
inflamatorios locais.

Mesmo assim, torna-se relevante
ainda verificar e/ou delinear por meio de novos
estudos as relagcBes entre variadas
intensidades de treinamento resistido e
ingestdo de proteinas proporcionalmente em
doses baixas e altas, tendo como objetivos o
alcance de meiores beneficios anabdlicos do
suplemento sem possiveis prejuizos adicionais
a saude renal.

CONCLUSAO

Com base nos estudos apresentados,
concluimos que os procedimentos utilizados
para a avaliacdo da funcéo renal em estudos
com tratamento de dietas hiperproteicas e
treinamento em ratos e camundongos, podem
ser no conjunto inadequados ou inconclusivos.
Haja vista que se faz necessario a associacéo
com mais de um marcador sérico e urinério
para verificagdo da depuracdo do analito, bem
como associacdo a estado de hidratacao,
conteudo da dieta e composi¢éo corporal.

Dependendo do analito, pode ser
parcialmente secretado ou absorvido durante o
processo de filtragdo, ou sofrer influéncia pelas
dietas hiperproteicas, confundindo assim o
diagnostico e a clareza dos resultados diante
de pesquisas experimentais.

Desta forma, destacamos a
inexisténcia de um consenso na literatura
sobre prejuizo renal em ratos e camundongos
saudaveis associado ao consumo excessivo
de whey proteins e treinamento fisico, bem
como relagbes com dose-resposta ao aumento
da proteina na dieta e aumento da intensidade
do treinamento fisico.
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