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RESUMO

Jhonny Robert Rocha Costa, M. Sc., Universidade Vila Velha — ES, junho de 2019.
Kefir de dgua reduz a presséo arterial em ratos SHR independente de exercicio
fisico. Orientador: Tadeu Uggere de Andrade. Coorientadora: Ewelyne Miranda de
Lima

A hipertenséo arterial sistémica (HAS), € um grave problema de saude publica devido
a alta prevaléncia mundial, dificuldade no controle e complica¢des graves, elevando a
morbi-mortalidade da populacdo. OBJETIVO: o objetivo do presente estudo foi avaliar
o efeito do tratamento crénico do kefir de agua e a associa¢cdo com o exercicio fisico
moderado sobre parametros cardiovasculares em ratos espontaneamente
hipertensos (SHR). MATERIAIS E METODOS: Ratos Wistar (WKYs) machos
normotensos e ratos espontaneamente hipertensos (SHRs) com oito semanas foram
divididos em 5 grupos e tratados diariamente com kefir de agua (dose 0,3 mL/100g de
peso corporal) ou seu veiculo por oito semanas. Os animais que praticaram exercicio
fizeram natagédo por 60 minutos, diariamente, com a carga de 2% do peso corporal.
Ao fim, foi realizada analise da sensibilidade do barorreflexo, pressao arterial média
(PAM) e frequéncia cardiaca (FC), e em seguida analise da area de coldgeno em
tecido cardiaco, além da hipertrofia cardiaca. Os depdsitos de gordura inguinal e
epididimal foram avaliados assim como o tempo de treino dos animais. Os resultados
foram expressos como média, mais ou menos o erro padrao da média, submetidos a
andlise de variancia de uma via (ANOVA). A significancia da diferenca foi determinada
por teste post-hoc pelo método de Tukey com significancia aceita quando p<0,05.
RESULTADOS: Os dados mostram gque o uso de kefir de agua, o exercicio fisico, e a
associacdo de ambos podem reduzir os niveis de pressoricos (WKY 111,6 +
1,347mmHg, SHR 181,2 + 2,278 mmHg, SHRE 158,2 + 2,634 mmHg, SHRK 165,0 £
3,266 mmHg, SHREK 157,1 + 2,694 mmHg) e aumentar a sensibilidade ao
barorreflexo de animais espontaneamente hipertensos (Nitropussiato de Sédio: WKY
4,939 + 0,3058 bpm/mmHg, SHR 2,427 + 0,2371 bpm/mmHg, SHRE 3,877 + 0,3060
bpm/mmHg, SHRK 3,825 + 0,1459 bpm/mmHg, SHREK 3,558+0,2570 bpm/mmHg;
fenilefrina: WKY -5,622 + 0,2460 bpm/mmHg, SHR -3,600 £+ 0,2377 bpm/mmHg,
SHRE -3,680 % 0,1488 bpm/mmHg, SHRK -4,917 + 0,1505 bpm/mmHg, SHREK -
4,577 + 0,3242 bpm/mmHg). Os animais hipertensos que foram tratados com kefir,
kefir associado ao exercicio, e também s6 com o exercicio apresentaram reducéo da
massa muscular cardiaca (WKY 0.2667 + 0.009 g/kg, SHR 0.3324 + 0.005 g/kg, SHRE
0.3041 * 0.005 g/kg, SHRK 0.2941 + 0.008 g/kg, SHREK 0.2924 + 0.009 g/kg) e na
deposicao de colageno (WKY 3.851 + 0.8265%, SHR 7.391 + 0.7728%, SHRE 5.924
+ 0.3288%, SHRK 5.266 + 0.2501%, SHREK 4.705 £ 0.6932%). Os animais que
praticaram exercicio com o uso associado do kefir resisitiram por mais tempo o
exercicio fisico (SHRE 41.25 + 1.33 min, SHREK 45.95 + 0.90 min). CONCLUSAO:
Conclui-se com o presente estudo que o kefir de agua reduz a presséo arterial em
ratos SHR, independente de exercicio fisico, além de melhorar a sensibilidade do
barorreflexo e reducéo da hipertrofia e remodelamento cardiaco.

Palavras chaves: Kefir « Barorreflexo ¢ Hipertensao ¢ Exercicio Fisico



ABSTRACT

Jhonny Robert coast, M. Sc., University Vila Velha - ES, June 2019. Water kefir
reduces blood pressure in SHR rats regardless of physical exercise. Advisor: Tadeu
Uggere de Andrade. Coordinator: Ewelyne Miranda de Lima.

Systemic arterial hypertension (SAH) is a serious arterial health problem due to high
world pressure, difficulty in control and burial, raising the morbidity and mortality of the
population. PURPOSE: the present study evaluated the effect of chronic water
treatment and the association of moderate physical exercise on cardiovascular
parameters in some hypertensive individuals (SHR). MATERIALS AND METHODS:
Normotensive male Wistar rats (WKYs) and the so-called hypertensive compensators
(SHRs) with daily water kefir injections (0.3mL / 100g body weight) or their week for
eight weeks. In addition, the animals that did swim did 60 minutes daily with a load of
2% of body weight. Baroreflex analysis, mean arterial pressure (MAP) and heart rate
(HR) were performed. The analysis of the collagen area in cardiac tissue was
performed, besides the analysis of cardiac hypertrophy. The results were expressed
as mean, more or less standard of the mean, submitted to analysis of one-way variance
(ANOVA). The difference measurement was determined by Tukey's method with post-
hoc significance with p <0.05.RESULTS: Data show physical exercise, water kefir use
and comparison groups with pressure levels (WKY 111.6 £ 1.347 mmHg, SHR 181.2
+ 2.288 mmHg, SHRE 158.2 + 2.634 mmHg, SHRK 165.0 + 3.266 mmHg, SHREK
157.1 £ 2.694 mmHg) and increase the baroreflex sensitivity of hypertensive and
hypertensive individuals (SNR 2,427 £+ 0,2371 bpm / mmHg, SHRE 3,877 + 0,3060
bpm / mmHg, SHRK 3.825 + 0.1459 bpm / mmHg, SHREK 3,558 + 0,2570 bpm /
mmHg, phenylephrine: WKY -5,622 + 0,2460 bpm / mmHg, SHR -3,600 £ 0, 2377 bpm
/ mmHg, SHRE -3,680 * 0,1488 bpm / mmHg, SHRK -4.917 + 0.1505 bpm / mmHg,
SHREK -4.577 = 0.3242 bpm / mmHg). Muscle performance was significantly
associated with reduced muscle mass in hypertensive animals that were successfully
treated with exercise, with an effect similar to exercise (WKY 0.2667 + 0.009 g / kg,
SHR 0.3324 + 0.005 g / kg, SHRE 0.3041 0.005 g / kg, SHRK 0.2941 0.008 g / kg,
SHREK 0.2924 0.009 g / kg). The kefir group and the conditioning group associated
with the use of kefir reduced collagen deposition (WKY 3,851 + 0.8265%, SHR 7.391
+ 0.7728%, SHRE 5.924 + 0.3288%, SHRK 5,266 + 0.2501%, SHREK 4,705 %
0.6932%). It presented a reduction of the epididymal fat that was not treated with the
physical use (WKY 1.1250 + 0.067 g / cm, SHR 0.7378 + 0.033 g / cm, SHRE 0.4437
+ 0.021g / cm, SHRK 0.6844 + 0.034 g / cm, SHREK 0, 3064 + 0.022 g / cm). The
animals that developed the use exercise associated with kefir had more physical
exercise time (SHRE 41.25 + 1.33 min, SHREK 45.95 + 0.90 min). CONCLUSION:
Based on the data, the physical exercise measurement is able to reduce blood
pressure and increase cardiological capacity, with the effect of attenuating heart
pressure and cardiac hypertrophy.

Keywords: Kefir « Baroreflex « Hypertension « Physical Exercise



1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sado conceituadas, segundo a Organizacéo
Mundial de saude (2017), como desordens no coracdo e nos vasos sanguineos que
incluem: doenca coronariana, doenca cerebrovascular, hipertensdo, doenca vascular
periférica, insuficiéncia cardiaca entre outras. Essas doencas sédo consideradas as
principais causas de morbidade e mortalidade de individuos em todo mundo e com
grande impacto sobre a saude publica (OMS, 2017). Dentre essas, a hipertensao
arterial sistémica (HAS) que se caracteriza pelo registro da presséo arterial (PA), igual
ou maior que 140 por 90 mmHg, € responséavel por 40% dos infartos, 80% dos
derrames e 25% dos casos de insuficiéncia renal terminal (SBH, 2017).

O desenvolvimento da hipertensdo se da a efeitos multifatoriais que envolvem o
sedentarismo, ma alimentacao, efeitos ambientais, bebidas alcoolicas, excesso de
peso, genética, tabagismo, estresse etc. (SBH, 2017). Tais fatores relacionados
aumentam o estresse oxidativo (Korsager et al., 2016), a inflamacéo (Rodriguez-Iturbe
et al., 2004), a hiperatividade do sistema nervoso simpatico (Klippel et al., 2016) e os
distarbios do sistema renina-angiotensina (SRA) (Manrique et al., 2009).

Esses fatores interferem com outros mecanismos, dentre eles o barorreflexo, um dos
mecanismos neurais de controle da PA desencadeados por ativacdo de
barorreceptores de estiramentos sensiveis a variacao brusca de presséo, que estao
localizados em pontos especificos nas paredes do arco adrtico e do seio carotideo
(Mancia et al, 1986). Quando o barorreflexo esta com a sua sensibilidade normal e a
presséao arterial aumenta, a ativacao dos barorreceptores que enviam sinais por meio
dos nervos Vago e Glossofaringeo ao nucleo do trato solitario no bulbo, que responde
com sinais secundarios e inibem ao nucleo vasoconstritor bulbar e excitam o centro
parassimpatico vagal reduzindo a pressao arterial aos niveis normais (Mancia et al,
1986). Porém quando o barorreflexo estd com a sua sensibilidade reduzida sao
projetados neurotransmissores simpatoexcitatérios na area ventrolateral rostral do
bulbo ocasionando a vasocronstricdo das arterias, resultando um aumento da pressao
arterial sem controle (Shan et al, 2013).

O controle da presséo arterial pode ser realizado de duas maneiras: farmacoldgico ou
nao-farmacolégico. Dentre o dltimo tipo, pode-se citar o exercicio fisico, que pode
atuar como anti-hipertensivo por meio dos seus efeitos fisiolégicos que ocorrem no

processo de adaptacdo, em meio a estes efeitos se destaca a estimulo da biogénese
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mitocondrial e a melhoria da capacidade oxidativa mitocondrial em musculos
esqueléticos e outros orgaos, aumentando a expressdo de enzimas antioxidantes
como SOD-2 e Glutationa Peroxidase (GPX) (Thirupathi et al, 2019). Shimojo et al.
(2018), demonstaram uma melhora na sensibilidade do barorreflexo, juntamente com
uma reducdo significativa da atividade simpética e pressao arterial em ratos que
praticaram exercicio fisico.

Adicionalmente, pesquisas recentes tém-se observado outras formas néo-
farmacoldgicas para a prevencao e o tratamento de doencas cardiovasculares como
a utilizacao de probidticos (Santanna et al, 2017; Silva-Cutini et al, 2019). O uso do
probiotico kefir tem sido bastante pesquisado pelos seus possiveis beneficios a saude,
tais como: anti-inflamatoério (Yasar et al, 2013), antioxidante (Zhang et al, 2017),
antiaterogénica (Santanna et al, 2017), anti-hipertensiva (Klippel et al, 2016),
antimicrobiana (Rhameh et al, 2019), cicatrizantes (Moreira et al, 2008),
gastrointestinais (Hsu et al 2018). Esse probiotico € composto por uma simbiose entre
bactérias e leveduras, que produzem substancias funcionais (microorganismos Vvivos)
podendo ser produzido e consumido em casa, por um processo de fermentagao
anaeroébica de uma mistura de leite, &gua, frutas (secas), aclcar, inoculados com seus
graos (Verce et al.,, 2019). O Kefir pode ser cultivado de duas formas distintas,
dependendo da composicéo dos graos, sendo cultivado em dgua com sua diversidade
microbiolégica que consiste de bactérias lacticas (LAB), principalmente Lactobacillus,
como Lactobacillus casei / paracasei, Lactobacillus hilgardii , e Lactobacillus nagelii ,
e leveduras, freqientemente Saccharomyces cerevisiae (Verce et al., 2019). Uma
diferenca marcante nos grdos de kefr é que o0s cultivados no leite
contem kefiranofaciens de Lactobacillus, que é responsavel pela biossintese do
kefiran, um heteropolissacarideo, ja o principal componente dos graos de kefir de agua
€ o dextran, um homopolissacarideo que é produzido por L. hilgardii (Verce et al.,
2019).

Estudo recentes vem demosntarndo os efeitos do kefir de leite (Santanna et al, 2017;
Friques et al, 2015 e Klippel et al, 2016). Klippel et al. (2016) observaram que a
administracdo de kefir de leite por 60 dias em ratos espontaneamente hipertensos
(SHR) causaram reducédo da PA sistdlica, diastélica e média. Além disso, diminuiu o
comprometimento do controle autonémico cardiaco da frequéncia cardiaca (FC) e da
sensibilidade do barorreflexo prejudicada no SHR, melhorando o controle da presséo
arterial. Friques et al.(2015) em seus estudos utilizaram o kefir de leite em ratos SHR



11

durante 7, 15, 30 e 60 dias, chegando a conclusao de que esse probiotico é capaz de
atenuar a disfuncéo endotelial em vasos sanguineos (artéria e veias).

Apesar das evidéncias dos potentes efeitos cardiovasculares do kefir de leite, pouco
se sabe sobre o kefir cultivado em agua. Alsayadi et al, (2013) concluiram que o kefir
da agua pode ser uma fonte promissora de antioxidantes naturais com efeitos
beneficos para a saude, podendo auxiliar no tratamento anti-hipertensivo. Portanto,
visto que o estresse oxidativo tem participacédo na hipertensédo e que o kefir de agua
possui efeito antioxidante, assim como a atividade fisica, a hipotese do presente
estudo € que a associacdo do uso do kefir de agua com o exercicio fisico pode
aumentar os efeitos benéficos de ambos sobre a presséo arterial e na melhora da

sensibilidade do barorreflexo em ratos espontaneamente hipertensos (SHR).
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2.0BJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito do tratamento crénico com Kefir de agua associado ou ndo ao exercicio

fisico sobre a pressao arterial e o controle do barorreflexo em animais SHR.
2.2 Objetivos Especificos
Avaliar o efeito do tratamento crénico do kefir de agua sobre os seguintes parametros:

e Pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC);
e Sensibilidade do Barorrefexo;
e Hipertrofia cardiaca

e Tempo de Exercicio fisico

3. MATERIAL E METODOS
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3.1. Materiais e métodos

Este estudo foi realizado respeitando os principios éticos na experimentacao animal
de acordo com CONCEA (BRASIL, 2014), submetido e aprovado (n° 443 2017) pela
Comisséo de Etica, Bioética e Bem-Estar Animal da Universidade Vila Velha (CEUA-
uvv).

3.2 Preparo e administragdo do kefir

A bebida foi preparada a partir da fermentacéao de 17,64% dos gréos de kefir cultivados
em 85 ml de agua filtrada contendo 7% de acucar mascavo (Jascolka, 2013). Essa
mistura foi armazenada em recipiente de vidro, coberto com um tecido que permita a
liberacdo dos gases oriundos da fermentacdo e permaneceu em repouso por 24h em
temperatura ambiente. Apds esse periodo, a mistura passou por uma filtracao feita
em uma peneira de material plastico e a solucéo filtrada foi recolhida em recipiente de
vidro e levada ao refrigerador (temperatura entre 2 a 8°C) e mantida por mais 24h. Os
graos de kefir foram transferidos para recipiente de vidro e todo procedimento se

repetiu a cada 24h diariamente.

3.3 Desenho experimental

Ratos Wistar (WKY) machos normotensos e ratos espontaneamente hipertensos
(SHRs) com oito semanas de idade foram obtidos no Laboratério de experimento
animal da Universidade Vila Velha (UVV), Brasil. Os animais foram separados em
cinco grupos (n=5) de acordo com os tratamentos: WKY: animais Wistar que
receberam o0 veiculo e ndo realizaram exercicio fisico, SHR: animais
espontaneamente hipertensos que receberam o veiculo e ndo realizaram exercicio
fisico; SHRE: animais SHR que receberam o veiculo e que praticaram exercicio fisico;
SHRK: receberam o kefir de agua e nao realizaram exercicio fisico; SHREK:
receberam o kefir de 4gua e realizaram exercicio fisico.

Os tratamentos consistiram na administracdo diaria de kefir de agua na dose de 0.3
mL/100g de peso corporal por dia (Friques et al., 2015) ou do seu veiculo (agua

deionizada) via gavagem por oito semanas.
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3.4 Exercicio fisico

Inicialmente, os animais foram aclimatados ao meio liquido por uma semana. A
adaptacao consistiu na manutencao dos animais em meio liquido (31+1°C) por cerca
de uma hora diariamente (Goes et al., 2014). Apos o periodo de aclimatacdo, o
protocolo de exercicio foi iniciado, para tanto os animais foram acondicionados em um
caixa d’agua de 1000 litros da marca Fortlev, preenchido de dgua aquecida (31+1°C).
O animal se exercitava por uma atividade aerdbia de resisténcia com a duracdo de 60
minutos, diariamente, com peso acoplado a cauda com cerca de 2% do peso corporal
(Goes et al., 2014).

3.5 Avaliagéo do peso corporal

Os animais tiveram o peso corporal aferido todos os dias para a corre¢cdo do volume
administrado e/ou do peso a ser acoplado na cauda para o exercicio. A diferenca entre
o peso final e o inicial foi utilizada para avaliar o o ganho de peso dos animais (Patel
e Ebenezer, 2010).

3.6 Avaliacdo da hemodinamica basal e da sensibilidade do

barorreflexo

Apds o periodo de tratamento os animais foram anestesiados com
cetamina e xilasina (100/10 mg.kg) e foi realizado o cateterismo na arterial e veia
femoral (Andrade et al., 2008). Vinte e quatro horas apés a administracdo, os animais
tiveram a pressao arterial média (PAM) e a frequéncia cardiaca (FC) basais
determinadas conforme Andrade et al. (2008). Em seguida, o barorreflexo arterial foi
avaliado de acordo com Beutel et al. (2005). Resumindo, a PAM e a FC foram
controladas a todo 0 momento nos animais acordados e as varia¢des foram avaliadas
por meio da aplicacdo de fenilefrina (100 pug.mL-1) e nitroprussiato de sédio (180
pHg.mL-1) com o auxilio de uma bomba de infusdo (EFF311B, Insight, Ribeirdo Preto,
Sédo Paulo, Brasil), sendo a taxa de infusdo 0,1 mL por um periodo maximo de 30
segundos. As mudancas na PAM e respectivas alteracbes na FC foi avaliada por

analise de regressao. O coeficiente de regressao (inclinacao da curva) expresso como
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batimentos por minuto/mmHg (bpm.mmHg?') foi utilizado como um indice da
sensibilidade do barorreflexo frente a fenilefrina e ao nitroprussiato (El-Mas et al.,
2001).

3.7 Hipertrofia cardiaca

Apos a avaliacdo hemodinamica e da sensibilidade do barorreflexo, os animais foram
eutanasiados por dose elevada de anestésico. O corac¢do foi retirado, seco e pesado
e a hipertrofia cardiaca foi estimada pela razéo peso do corac¢ao/ peso corporal (Hegan

et al., 2015). ApGs a pesagem os coracdes foram armazenados em PBS Formol 10%.

3.8 Area de colageno

A deposicao de colageno foi determinada segundo Sy e seus colaboradores (2008).
Resumindo, O coracédo foi processado e emblocado em parafina. Foram feitas
seccOes de tecido de 5 uym que foram coradas com Picrosirius e fotografadas usando
um microscopio de luz (Microscopio biologico binocular-LEICA). Foram tiradas 10
imagens de campos diferentes de cada lamina com o aumento de 40x, analisado pelo

programa ImageJ (NIH)

3.9 Andlise estatistica

Os resultados foram expressos como média, mais ou menos o erro padrdo da média
(E.P.M.), submetidos a analise de variancia de uma via (ANOVA). A significancia da
diferenca foi determinada por teste post-hoc pelo método de Tukey, ajustado para
multiplas comparagbes, com significAncia aceita acima de 5%, software
GraphPadPrism.
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4. RESULTADOS

4.1 Efeitos do tratamento na sensibilidade do Barrorreflexo, Presséao

arterial e FC

Os achados do presente trabalho mostram que o uso de kefir de agua, o exercicio
fisico, e a associacao foram capazes de melhorar a sensibilidade ao barorreflexo de
animais espontaneamente hipertensos (NPS: WKY 4,939 + 0,058 mmHg?, SHR 2,427
+ 0,2371 mmHg?, SHRE 3,877 + 0,3060 mmHg?, SHRK 3,825 + 0,1459 mmHg~,
SHREK 3,558 +0,2570 mmHg?; PE: WKY -5,622 #* 0,2460 mmHg*, SHR -3,600 +
0,2377 mmHg?, SHRE -3,680 + 0,1488 mmHg*, SHRK -4,917 + 0,1505 mmHg?,
SHREK -4,577 + 0,3242 mmHg™?).
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Figura 1. Sensibilidade do Barorreflexo (A e B), nos grupos controle normotenso
(WKY), espontaneamente hipertensos (SHR), espontaneamente hipertensos
praticante de exercicio fisico (SHRE), espontaneamente hipertensos em uso de kefir
de agua (SHRK) e espontaneamente hipertensos praticante de atividade fisica e em
uso de kefir de dgua (SHREK). (™) p<0,01 comparado com o grupo WKY. (*#) p<0,01
comparado com o grupo SHR. (1) p<0,01 comparado com o grupo SHRE.

Na Figura 2 observa-se uma redugdo nos niveis pressoéricos dos grupos que fizeram
uso de kefir de &gua, o exercicio isolado e a associacao entre kefir de agua e exercicio
fisico (PAM: WKY 111,6 + 1,347 mmHg*, SHR 181,2 + 2,278 mmHg*, SHRE 158,2 +
2,634 mmHg*, SHRK 165,0 + 3,266 mmHg?', SHREK 157,1 + 2,694 mmHg?*; FC:
WKY 324,3 + 10,1 mmHg?, SHR 356,7 + 13,5 mmHg*?, SHRE 329,8 + 15,5 mmHg™,
SHRK 349,6 + 7,7 mmHg?!, SHREK 343,7 + 14,5 mmHg?) ( FC: WKY

324,1+10,1mmHg*?, SHR 356,7 +13,5 mmHg?, SHRE 329,8 +15,5 mmHg?, SHRK
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349,6 £7,7 mmHg*, SHREK 343,7 +14,5 mmHg™) (Figura 2). Ndo houve diferenca na

frequéncia cardiaca.
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niveis pressoricos e frequéncia cardiaca nos grupos controle normotenso (WKY),
espontaneamente hipertensos (SHR), espontaneamente hipertensos praticante de
exercicio fisico (SHRE), espontaneamente hipertensos em uso de kefir de agua
(SHRK) e espontaneamente hipertensos praticante de atividade fisica e em uso de
kefir de agua (SHREK). () p<0,01 comparado com o grupo WKY. (*) p<0,01

comparado com o grupo SHR

4.2 Hipertrofia Cardiaca

Na figura 3 estdo demonstrados os resultados de hipertrofia cardiaca onde foi
observado reducdo da massa magra nos animais hipertensos que foram tratados com
kefir, com o exercicio e com kefir associado ao exercicio comparado ao grupo
hipertenso controle (WKY 0,2667g + 0,009g, SHR 0,3324g + 0,005g, SHRE 0,3041g
+ 0,005g, SHRK 0,2941g + 0,008g, SHREK 0,2924g + 0,0099).
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Figura 3: Hipertrofia Cardiaca nos grupos controle normotenso (WKY),
espontaneamente hipertensos (SHR), espontaneamente hipertensos praticante de
exercicio fisico (SHRE), espontaneamente hipertensos em uso de kefir de agua
(SHRK) e espontaneamente hipertensos praticante de atividade fisica e em uso de
kefir de agua (SHREK). (**) comparado com o grupo WKY. (#) comparado com o grupo
SHR.

4.3 Remodelamento cardiaco

Na figura 4 estd demonstrada a area de deposi¢cdo de colageno, mostrando que o
grupo kefir, o grupo exercicio e a associacdo € caapz de reduzir o deposicao de
colageno em relacéo ao grupo hipertenso controle (WKY 3,851+ 0,8265%, SHR 7,391
+ 0,7728%, SHRE 5,924 + 0,3288%, SHRK 5.266 + 0.2501%, SHREK 4.705 *
0.6932%).
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Figura 4: Area de Colageno (%) nos grupos controle normotenso (WKY),
espontaneamente hipertensos (SHR), espontaneamente hipertensos praticante de
exercicio fisico (SHRE), espontaneamente hipertensos em uso de kefir de agua
(SHRK) e espontaneamente hipertensos praticante de atividade fisica e em uso de

kefir de agua (SHREK). (7) p<0,05 comparado ao grupo WKY. (*) p<0,05 comparado
com o grupo SHR.

4.4 Gordura corporal
Nas Figuras 5 e 6 observa-se uma reduc¢ao da gordura inguinal (WKY 1,1250 + 0,067
g/cm, SHR 0,7378 + 0,033 g/cm, SHRE 0,4437 + 0,021g/cm, SHRK 0,6844 + 0,034
g/cm, SHREK 0,3064 + 0.022 g/cm), e epididimal (WKY 1,1250 + 0,067 g/cm, SHR
0,7378 £ 0,033 g/cm, SHRE 0,4437 £ 0,021g/cm, SHRK 0,6844 + 0,034 g/cm, SHREK
0,3064 + 0.022 g/cm), respectivamente, nos animais do grupo kefir, a associacao e o
exercicio fisico, entretanto o resultado da associa¢éo foi melhor que os tratamentos

com kefir isolado e igual ao grupo exercicio.
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Figura 5: Depdsito de Gordura Inguinal nos grupos controle normotenso (WKY),
espontaneamente hipertensos (SHR), espontaneamente hipertensos praticante de
exercicio fisico (SHRE), espontaneamente hipertensos em uso de kefir de agua
(SHRK) e espontaneamente hipertensos praticante de atividade fisica e em uso de
kefir de agua (SHREK). (**) comparado ao grupo SHR. (#) comparado com o grupo
WKY. (+) comparado com o grupo SHRK.
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Figura 6: Depoésito de Gordura Epididimal nos grupos controle normotenso (NC),
espontaneamente hipertensos (SC), espontaneamente hipertensos praticante de
exercicio fisico (SE), espontaneamente hipertensos em uso de kefir de agua (SK) e
espontaneamente hipertensos praticante de atividade fisica e em uso de kefir de agua
(SEK). (**) comparado ao grupo SK. (#) comparado com o grupo WKY. (##)
comparado com o grupo SE.
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4.5 Peso corporal
Natabela 1 e figura 7 estdo demonstrados os resultados do peso corporal dos animais.
O grupo SHR apresentou menor peso corporal quando comparado aos valores do
WKY. O exercicio e a associacao de exercicio com kefir ndo alteraram o peso corporal
nos animais SHR. Entretanto, pode-se notar que o kefir isoladamente foi capaz de

prevenir a perda de peso dos animais SHR.

Tabela 1: Os valores representam a média dos Pesos iniciais e pesos finais de cada

grupo

Grupos Peso inical (g) Peso final (g)
WKY 243 £5,3 339,2 + 4,5*
SHR 219,3+6,9 304,2 + 6,2*
SHRE 229,4 +5,8 298,3 + 12,9*
SHRK 236,8 £ 10,0 324,4 +5,0*
SHREK 228,8+ 7,4 294,79 + 12,4*

Os valores representam a média + EPM. (*p<0,05) comparado com o peso inicial.

Na figura 7 estdo demonstrados os resultados do peso corporal dos animais, onde se

pode notar que o kefir foi capaz de prevenir a perda de peso dos animais SHR.
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Figura 7: Peso corporal dos animais nos grupos controle normotenso (WKY),
espontaneamente hipertensos (SHR), espontaneamente hipertensos praticante de
exercicio fisico (SHRE), espontaneamente hipertensos em uso de kefir de agua
(SHRK) e espontaneamente hipertensos praticante de atividade fisica e em uso de
kefir de dgua (SHREK). (#) comparado com o grupo SHR.
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4.6 Tempo de treino
Na figura 8 demonstra o tempo de treinamento, onde 0s animais que praticaram
exercicio com o uso associado do kefir, conseguiram nadar por mais tempo segundo
a média semanal. (SHRE 41,25 + 1,33 min, SHREK 45,95 + 0,90 min).
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Figura 8: Tempo de treino dos animais nos espontaneamente hipertensos praticante

de exercicio fisico (SHRE) e espontaneamente hipertensos praticantes de atividade
fisica e em uso de kefir de agua (SHREK). (*) comparado ao grupo SHRE.
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5. DISCUSSAO

A hipertensdo primaria € a principal forma de hipertensdo, ndo havendo uma causa
determinada para a elevacéo da presséo, se tratando de um evento multifatorial, que
exige medidas farmacologicas e néo farmacoldgicas adequadas para controle (WHO,
2017). O principal achado deste estudo é que o kefir de agua reduz a pressao arterial
e melhora a sensibilidade do barorreflexo em ratos SHR, independente de exercicio
fisico.

Estudos demonstram que o probidtico kefir, promove efeito beneficio sobre a pressao
arterial. (Friques et al., 2015; Klippel et al. 2016; Brasil et al., 2018; Silva-Cutini et al.,
2019). A bebida lactea fermentada pelos graos de kefir de leite tem sido reportada
como capaz de reduzir a presséao arterial de ratos hipertensos, envolvendo mecanismo
de melhoria da funcédo vascular (Frique et al.,, 2015), do controle autonémico da
pressao arterial, em especial o barorreflexo (Klippel et al., 2016) e, ainda, reducéo da
atividade simpatica e melhoria da hemodinamica cardiaca (Silva-Cutini et al., 2019).
Além disso, os beneficios cardiovasculares parecem néo estar atribuidos apenas ao
efeito probiodtico do kefir, mas também pela acdo de compostos bioativos formados
durante o processo de fermentacao do leite, uma vez que a fracao soltvel do kefir de
leite, isenta de microrganismos, também foi capaz de induzir a reducdo da pressao
arterial e a melhoria da funcdo do barreflexo em animais hipertensos (Brasil et al.,
2018). Entretanto, nao foi identificado na literatura trabalhos que tenham avaliado o
efeito do kefir de &gua sobre a pressao arterial de animais hipertensos.

Sabe-se que os probidticos, como o kefir de agua, podem agir diretamento na
microbiota intestinal. Possivelmente quando a microbiota intestinal se encontra fora
do seu funcionamento normal, varios processos fisioldgicos sdo comprometidos
levando o organismo a varios desequilibrios. Portanto, se entende que os probibticos
podem influenciar no perfil da microbiota intestinal, o que pode resultar em
restauracdo de mecanismos fisiologicos locais e sistémicos (Serafini et al, 2014),
parecendo ser este um dos mecanismos desses alimentos no organismo. Se ingeridos
em doses efetivas os probiodticos sédo capazes de se estabelecerem no trato digestorio,
prevenindo a colonizag¢do por organismos patogénicos assegurando melhor absorcao
dos nutrientes (Martinez et al, 2017). Serafini et al,(2014) ressaltou que os probioticos,
além de agirem no trato gastrointestinal (TGI), influenciam no sistema nervoso central,

metabolismo e homeostase cardiovascular. Novos achados demonstram que fatores
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enddgenos derivados de TGl, incluindo horménios intestinais e microbiota intestinal,
desempenham papéis importantes na regulacdo da funcdo vascular e da presséo
arterial (PA) (Serafini et al, 2014). Acredita-se que 0 aumento
estresse oxidativo em o6rgdos alvos podem ocasionar em uma disfuncdo da
funcionalidade fisiolégica que podem influenciar no desenvolvimento da Hipertensao
(Shimojo et al, 2018). Pressupde-se que o probiotico kefir de agua seja um importante
agente antioxidante como afirmado por Alsayadi et al, (2013) que investigou a acao
do kefir de agua in vitro e observou que grande capacidade de reduzir o DPPH, inibir
a oxidacao do ascorbato, podendo ser uma fonte promissora de antioxidantes naturais
com boa poténcia no desenvolvimento da saude. Patindo desta afirmacao entende-se
que o efeito antioxidante seja importante para o equilibrio fisiolégico, que se
observado na hipertensdo, pode ser uma das solu¢des para o desequilibrio do sistema
REDOX que ocorrem nos 6rgaos alvos descontrolando o sistema rapido de controle
de pressao (Klippel et al., 2016).

Dessa forma, o efeito antioxidante do Kefir de agua (Alsayadi et al., 2013), poderia
explicar, pelo menos em parte, os resultados do tratamento de animais hipertensos
com esta bebida no presente trabalho. O estresse oxidativo tem sido reportado como
capaz de contribuir para o desenvolvimento de disfun¢cdo endotelial, por reduzir a
biodisponibilidade do o6xido nitrico (NO), auxiliando na hipertensdo (revisado por
Vasquez et al., 2019).

Outro resultado importante demonstrado neste estudo pela primeira vez foi, a
capacidade de Kefir de &gua em melhorar a sensibilidade do barorreflexo arterial. O
barorreflexo € um importante mecanismo que assiste o controle da pressao por meio
dos estiramentos dos barorreceptores no arco adrtico e no seio carotideo emitindo
sinais para dentro do sistema nervoso central, onde o Nucleo paraventricular (PVN) e
a regido ventrolateral do bulbo (RVLM) desempenham um papel crucial na regulacéo
cardiovascular central e atividade nervosa simpatica (Vasquez et al,1997; Silva-cutini
et al, 2019; Fonkouer et al 2019). Os mecanismos benéficos dos probidticos no
controle autondmico também pordem ocorrer por meio de sua capacidade de reduzir
citocinas inflamatodrias e as espécies reativas de oxigénio em nucleos centrais (Klippel
et al., 2016), o que poderia explicar, também, o efeito benéfico do kefir de agua sobre

0 barorreflexo arterial.

Em relagdo ao exercicio, ja tem sido reportado na literatura o seu beneficio sobre o

sistema cardiovascular (Sabbahi et al., 2016). Boutcher e Boutcher (2017), revisaram
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os efeitos do exercicio fisico sobre a hipertensdo e concluiram que as evidéncias
indicam que o exercicio com desempenho de intensidade maior que 70% que a
capacidade maxima de captacao de oxigénio (VOzmax) pode ter um importante papel
no controle da hipertensdo e que tanto o exercicio aerébico, como o treinamento de
alta intensidade foram capazes de reduzir a presséao arterial de individuos hipertensos.

Baseado no resultado em
gue o exercicio foi capaz de reduzir a pressao arterial, se entende que o exercicio
pode também ser um agente antioxidante e anti-inflamatério devido suas acgfes
metabdlicas participantes do aumento de oxigénio na hemoglobina, da biogénese
mitocondrial com ativacao de vias como AMPK, PGC1a que expressédo o aumento de
enzimas importantes no papel antioxidante como a SOD (Superéxido dismutase) no
metabolismo e consequentemente promove o efeito anti-inflamatério em seu
tratamento crénico (Roque et al, 2013). Segundo Shimojo et al, (2018) que utilizou de
ratas Wistars e SHR para avaliar se o treinamento aerébio na reducéo da inflamacéao
e no estresse oxidativo, concluiu que o treino € capaz de reduzir biomarcadores para
o controle anti-hipertensivo, anti-inflamatério e antioxidant, podendo auxiliar na
sensibilidade do barorreflexo. No presente trabalho, apesar dos
beneficios isolados do kefir de agua e do exercicio fisico, ndo foi observado melhoria
adicional nos parametros avaliados nos animais que receberam o kefir e fizeram
treinamento fisico de forma associada. Entretanto, o kefir foi capaz de aumentar o
tempo maximo de exercicio, 0 que poderia, com um maior tempo, determinar
beneficios adicionais para esses animais. Apesar de o volume de 60 minutos por dia
durante 5 vezes na semana de exercicio acometer uma grande producéo de lactato
(Zhou et al, 2019), o tempo de recuperacao entre os treinos € de suma importancia e
reflete na resisténcia dos animais para os préximos treinos. Portanto, observa-se que
0s animais que usaram o probidtico kefir de &gua associado ao exercicio conseguiram
nadar por mais tempo segundo a média semanal. Apesar das adaptacdes do exercicio
fisico (Roque et al, 2013), pressupde-se gque o kefir de &gua pode ser um suplemento
que auxilia a restruturacao da parte musculo esquelética com base na possivel acdo

antioxidante citada por Alsayadi et al, (2013).

De fato, foi observado que a suplementacdo com kefir foi capaz de melhorar o
desempenho no exercicio, combater o cansacdo fisico em ratos submetidos ao

exercicio fisico. Apesar de essa observagcdo ter sido feita com bebida lactea
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fermentada pelo kefir, o efeito foi associacdo com a melhoria da microbiota intestinal
(Yi-Ju Hsu et al., 2018), e portanto, ajudar a explicar os resultados do presente
trabalho sobre o aumento do tempo de exercicio usando kefir de agua. A reducéo do
cansaco pelo exercicio fisico induzida pelo kefir, determinaria um maior tempo de
exercicio.

Mediante as pesquisas citadas acima, observa-se que a influéncia tanto do probiético
kefir de dgua quanto do exercicio como recurso nao-farmacoldgico é de grande
relevancia. A resposta dos tratamentos na hipertrofia cardiaca onde os animais que
fizeram uso do kefir de agua, do exercicio associado ou de forma isolada também
tiveram uma reducéo de peso em gramas do coracao/ peso corporal. Acredita-se que
o controle do sistema de pressao arterial possivelmente influenciou na hipertrofia
cardiaca concéntrica devido a possivel reducdo de esfor¢co da resisténcia vascular
periférica e no volume sistolico (Nadruz et al., 2015; Constatino et al, 2017). O estudo
de Klippel et al. (2016) mostrou que o grupo de ratos SHR tratados com kefir exibiu
reducado da hipertrofia cardiaca em comparacdo com SHR néo tratados. Na pesquisa
realizada por Fernandes et al. (2015) fica evidente que o exercicio foi capaz de reduzir
a hipertrofia  concéntrica causando a melhoria da funcionalidade
cardiaca.

Na hipertenséo a hipertrofia e o remodelamento cardiaco possuem diversas origens,
incluindo sobrecarga de pressédo, sobrecarga de volume e ocorrem geralmente
simultaneamente no ventriculo esquerdo, levando a hipertrofia concéntrica como uma
resposta adaptativa para normalizar o estresse parietal, que é seguida pela dilatacéo
da camara do coracdo levando o aumento das expressdes de colageno, gerando
fibrose (Ambia et al., 2016; Nadruz et al., 2015).

Neste estudo também obteve efeitos benéficos quanto ao remodelamento cardiaco
representados por meio da analise feita por deposi¢cédo de colageno. Houve reducao
do remodelamento cardiaco através do tratamento feito com o kefir de agua e o
exercicio fisico de forma isolada e a associagdo dos dois tratamentos. Jitmana et al.
(2019) utilizaram um programa de corrida em esteira de nove semanas em ratos,
concluindo que o grupo exercitado obteve resposta de reducdo ou atenuacdo do

remodelamento cardiaco.
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Em relacédo a deposicdo de gordura, observou-se que tanto o exercicio isolado como
0 exercicio associado ao kefir foram capazes de determinar reducdo dessa deposicao,
indicando que nao houve um beneficio adicional da associagdo com o kefir, no tempo
e tratamento usado. Entretanto, é possivel que com maior tempo de tratamento e
treino, o efeito da reducéo do cansaco e aumento do tempo de treinamento venha a
potencializar essa reducao de deposicéo de gordura. Thirupathi et al, (2019), utilizou
ratos idosos e concluiu que tanto o treinamento de forga quanto o treinamento aerébio
pode resultar na reducédo dos parametros de gordura corporal e peso corporal. A
ativagdo de vias metabdlicas como AKT, PCG-1a também estdo ligadas diretamente
com a reducédo dos niveis das gorduras e peso corporal, fazendo com que a atividade
dos complexos respiratrios e as proteinas reguladoras na mitrocondria reduzam a

adiposidade corporal através da fosforilacdo oxitadiva (Thirupathi et al, 2019).
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6. CONCLUSAO

Conclui-se, com base nos dados expressos, que tanto o kefir de agua quanto o
exercicio fisico foram capazes de reduzir a pressao arterial e aumentar a sensibilidade
do barorreflexo. Esses efeitos também foram associados com a reducao da hipertrofia
cardiaca, deposicdo cardiaca de colageno e na deposicdo de gordura epididimal e
inguinal. Nao foi abservado que a associacao de kefir de agua e exercicio fisico foi
capaz de potencializar os beneficios cardiovasculares desses tratamentos isolados,
entretanto, como o kefir aumentou o tempo de treinamento dos animais, é possivel
gue com aumento do periodo de tempo dessa associacdo, possam ocorrer efeitos

potencializados sobre os parametros avaliados.
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