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RESUMO

Introducio: A Sindrome Metabdlica (SM) envolve a presenga de pelo menos 3 dos seguintes fatores
de risco cardiovascular: obesidade abdominal, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertensdo arterial e
resisténcia a insulina. Estudos tém demonstrado uma associagdo entre disfuncdo autondmica
cardiovascular e a SM, sugerindo que as alteragdes autonomicas precedem as alteragdes metabolicas
em um modelo de SM induzido por sobrecarga de frutose. Evidéncias clinicas e experimentais
demonstram que o treinamento fisico resistido (TR), ¢ uma ferramenta importante para melhorar a
disfungdo autondmica cardiovascular em diferentes condi¢des fisioldgicas e patologicas. Objetivo:
Avaliar os efeitos preventivos do TR nas alteracdes metabolicas, hemodinamicas e autonomicas em
um modelo de SM induzida por sobrecarga de frutose. Métodos: Foram utilizados ratos Wistar
machos (8 semanas de idade), divididos em trés grupos: grupo controle (GC), grupo frutose
sedentario (GFS), grupo frutose treinado (GFT). Os animais dos grupos GFS e GFT foram
submetidos a inducao da SM por meio de sobrecarga de frutose (100g/L) na agua de beber durante 10
semanas. O grupo GFT realizou o TR em escada vertical, 5 vezes por semana, durante 10 semanas,
concomitantemente a administracdo de frutose. No inicio e ao final do protocolo foram mensuradas
glicemia e triglicérides. Os animais foram canulados para registro direto de pressao arterial (4kHz,
CODAS), avaliagao da modulagdo autonémica cardiovascular e analise da sensibilidade barorreflexa.
Posteriormente foi mensurado a resisténcia a insulina. Os dados foram apresentados como média e
erro padrdo e foram analisados através de ANOVA one way, sendo considerados significativos
valores de p inferiores a 0,05. Resultados: Quanto aos parametros metabdlicos, ndo houve diferenca
entre os grupos GC, GFS e GFT no peso corporal dos animais, bem como nos niveis plasmaticos de
glicose e triglicérides, contudo, foi observado um maior peso de tecido adiposo branco e maior
resisténcia a insulina no GFS quando comparado ao GC e GFT. A pressdo arterial sistolica e
diastdlica foi maior no GFS comparado ao GC, enquanto a pressdo arterial média também foi maior
em relacdo ao GFT. Quanto a VFC no dominio do tempo os animais que receberam frutose e se
mantiveram sedentdrios apresentaram menor variabilidade total em comparagdo com os animais
controles e treinados que também consumiram frutose. No dominio da frequéncia, o GFS apresentou
maiores valores da banda de baixa frequéncia, indicativo de modulacdo simpatica, tanto para o
coragdo quanto para os vasos, comparado ao GC e ao GFT, bem como maior a VPAS e para a
sensibilidade barorreflexa espontanea, mensurada pelo indice alfa. Conclusdao: A sobrecarga de
frutose promoveu aumento do tecido adiposo branco, resisténcia a insulina, incremento nos niveis
pressoricos, bem como disfuncdo autondmica cardiovascular, evidenciada pela reducao da VFC e
aumento da modulagdo simpatica para o coragdo e para os vasos. Entretanto, o TR foi capaz prevenir
ou atenuar essas alteracOes deletérias observadas tanto nos parametros metabolicos quanto nos
hemodinamicos e autondmicos.

Palavras-chave: Sindrome metabolica, Treinamento resistido, Sistema nervoso auténomo.



ABSTRACT

Introduction: Metabolic Syndrome (MetS) is characterized by the presence of at least three of the
following cardiovascular risk factors: abdominal obesity, hyperglycemia, hyperlipidemia, arterial
hypertension and insulin resistance. Studies have shown an association between cardiovascular
autonomic dysfunction and MetS, even suggesting that autonomic changes precede metabolic
changes in a model of MetS induced by fructose overload. Physical training is a promising
non-pharmacological strategy for the treatment of MetS. Clinical and experimental evidence
demonstrate that resistance training (RT), isolated or associated with aerobic training, is an important
tool to improve cardiovascular autonomic dysfunction in different physiological and pathological
conditions. Objective: To evaluate the preventive effects of RT on metabolic, hemodynamic and
autonomic parameters in a model of MetS induced by fructose overload. Methods: Wistar rats (8
weeks old) were divided into three groups: control group (CG), sedentary fructose group (SFG),
trained fructose group (TFG). The animals in the SFG and TFG were submitted to MetS induction by
fructose overload (100g/L) in drinking water for 10 weeks. The TFG performed RT on a vertical
ladder, five times a week, for 10 weeks, concomitantly with the administration of fructose. At the
beginning and at the end of the protocol, blood glucose and triglycerides were measured. At the end
of the protocol, the animals were cannulated for direct blood pressure recording, at baseline
conditions and after the infusion of vasoactive drugs, for further analysis of cardiovascular autonomic
modulation (heart rate variability (HRV) and systolic blood pressure variability (SBPV) and
baroreflex sensitivity). Subsequently, insulin resistance was measured. Data were presented as mean
and standard error and analyzed using one-way ANOVA, with p values below 0.05 being considered
significant. Results: Regarding the metabolic parameters, there was no difference between groups in
the animals' body weight, as well as in the plasma levels of glucose and triglycerides, however, a
higher weight of white adipose tissue and greater insulin resistance were observed in FSG when
compared to CG and TFG. Systolic and diastolic blood pressure was higher in FSG compared to CG,
while mean arterial pressure was also higher in relation to FTG. About HRV in the time domain,
animals that received fructose and remained sedentary showed less total variability compared to the
control and trained animals that also consumed fructose. In the frequency domain, the FSG showed
higher values of the low frequency band, indicative of sympathetic modulation, both for the heart and
for the vessels, compared to the CG and the TFG, as well as higher SBPV and spontaneous
baroreflex sensitivity, measured by the alpha index. Conclusion: Fructose overload increased white
adipose tissue, insulin resistance and blood pressure, as well as promoted cardiovascular autonomic
dysfunction, evidenced by reduced HRV and increased sympathetic modulation for the heart and
vessels. However, RT was able to prevent or mitigate these deleterious changes observed in metabolic
and hemodynamic parameters as well as in autonomic modulation.

Key-words: Metabolic syndrome, Resistance training, Autonomic nervous system.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome Metabodlica (SM) ¢ um disturbio multifatorial que envolve o acimulo central de
gordura e resisténcia a insulina (SBC, 2005). Segundo o NCEP ATPIII, a Sindrome Metabdlica
envolve a presenca de pelo menos 3 dos seguintes fatores de risco cardiovascular: obesidade
abdominal, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertensdo arterial e resisténcia a insulina (NCEP ATPIII,
2001).

Estudos experimentais e clinicos tém demonstrado que a disfungdo autondmica
cardiovascular, um reconhecido fator de risco para morbimortalidade cardiovascular (LA ROVERE
et al., 1998) esta presente na obesidade (KARASON et al., 1999), no diabetes mellitus (SCHAAN et
al., 2004), na dislipidemia (DANEYV et al., 1997) e na hipertensdo (BALBINOTT et al., 2005), que a
associacdo dessas condigdes, como ocorre na SM pode potencializar ainda mais a disautonomia
cardiovascular (LIAO, D. et al., 1996).

Estudos com modelos animais de SM induzida por sobrecarga de frutose sugerem que a
disfun¢do autondmica cardiovascular, evidenciada pelo aumento da modulagdo simpatica e prejuizo
da sensibilidade barorreflexa, pode inclusive preceder as alteragdes metabdlicas e inflamatorias
observadas na SM (DE ANGELIS et al., 2012; BERNARDES et al., 2018).

As associacoes de saude mais importantes de todo o mundo, como o American College of
Sports Medicine, os Centers for Disease Control and Prevention, a American Heart Association, o
National Institutes of Health, o US Surgeon General, a Sociedade Brasileira de Cardiologia, entre
outras, tém indicado a pratica regular de atividade fisica como uma estratégia ndo-farmacoldgica para
a prevencio e reabilitacdo de doengas cardiovasculares, incluindo a SM (CIOLAC & GUIMARAES,
2004). Atualmente evidéncias suportam que alguns dos efeitos protetores e terap€uticos do
treinamento fisico estdo relacionados ao impacto do treinamento sobre o sistema nervoso autdbnomo
(FU & LEVINE, 2013).

De fato, varios estudos demonstram que o treinamento fisico aerébio e resistido exercem um
importante papel no controle dos fatores de risco cardiovasculares nos componentes da SM. Além
disso, o treinamento fisico resistido, isolado ou associado ao treinamento fisico aerdbio, melhora a
disfun¢do autonomica cardiovascular observada na SM (CONTI et al., 2015; TURRI-SILVA et al.,
2018).

Dessa forma, ja existem evidéncias que suportam que o TR apresenta efeito positivo sobre as
comorbidades que compdem a SM. Contudo, ha uma necessidade de maiores informagdes sobre os
possiveis efeitos preventivos do TR na SM, bem como na modulagao das disfungdes autonomicas.

Portanto, o presente estudo tem por objetivo avaliar os efeitos preventivos do TR nas
alteragoes metabolicas, hemodindmicas e autondmicas em um modelo de Sindrome Metabdlica

induzida por sobrecarga de frutose.



14

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Hipertensao e treinamento resistido

A hipertensdo arterial ¢ um grave problema de satide publica, constituindo-se em um fator de
risco para a ocorréncia de doengas cardiovasculares graves, tais como a doenga arterial coronariana e
acidentes vasculares cerebrais. As complicagdes associadas a hipertensdo arterial sdo responsaveis
por 9,4 milhdes de mortes ao redor do mundo a cada ano. No Brasil, estudos de prevaléncia regionais
tém sugerido que, de forma geral e independente de sexo e faixa etaria, cerca de 30% dos adultos
brasileiros apresentam hipertensao arterial (SBH, 2016).

No estudo de Cunha et al. (2012) afirma-se que interven¢des nao farmacologicas para o
controle da HAS tém sido destacadas na literatura devido ao baixo custo, risco minimo e eficacia na
diminui¢do da PA. Entre essas intervengdes estdo: a reducao do peso corporal, a restricdo alcodlica, o
abandono do tabagismo e a pratica regular de atividade fisica. O mesmo salienta que a pratica de
exercicios fisicos regulares pode provocar modificagcdes importantes na pressao arterial (PA), tanto
em individuos normotensos como em hipertensos.

Povoa et al. (2014) mostraram que tanto o treinamento aerdbio quanto o resistido,
promoveram melhoria em aspectos importantes da qualidade de vida relacionada a satide e na
capacidade funcional de mulheres hipertensas.

Reis et al. (2015) demonstraram que o TR ¢ seguro para individuos hipertensos leves e que o
TR de menor intensidade mostrou-se mais eficiente na hipotensdo pds-exercicio (HPE) nos grupos
treinados e ndo treinados.

Oliveira et al. (2011) e Jannig et al. (2009) apresentaram resultados similares aos do estudo
acima no que se refere a intensidade de treino, mostrando que intensidades menores apresentam
melhores resultados em hipertensos, ocorrendo hipotensao aguda com duragdo entre 1 e 10 horas, a
qual ¢ maior em exercicios resistidos de baixa intensidade comparada aqueles de alta intensidade.

Ainda, Lizardo e Simdes (2005) sugerem, que diferentes formas de exercicios resistidos
resultam em HPE, e que sessdes envolvendo maior massa muscular, como os membros inferiores,
apresentam um efeito hipotensor mais significativo e duradouro em relagdo a exercicios que utilizem
menor massa muscular, como os membros superiores.

Segundo Bermudes et al. (2003), alguns dos fatores que podem influenciar na magnitude e na
duragdo do efeito hipotensivo pos-exercicio sdo os niveis de repouso e o tipo, a duracdo e a
intensidade do exercicio. Esses fatores que possibilitam diferentes respostas no sistema
cardiovascular, alterando de forma significativa a PA pds-exercicio.

Em posicionamento oficial, o American College of Sports Medicine (2004) ressalta que ¢
importante incluir o treinamento resistido em um programa de prevencdo, tratamento e controle da

hipertensdo arterial. Assim, confirma-se a importancia de pesquisar os efeitos hipotensivos apos
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sessdo de exercicios resistidos, realizados de varias maneiras, em prol de uma prescricdo mais

adequada.

2.2 Diabetes e treinamento resistido

O Diabetes Mellitus II (DM II) ¢ uma doenca cronica provocada pela resisténcia a insulina,
podendo gerar uma paralisagdo funcional das células secretoras de insulina (ALMEIDA et al., 2014).

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2012) a Diabetes Mellitus (DM) acomete cerca
de 366 milhdes de pessoas no mundo, s6 no Brasil os nimeros de pessoas com DM segundo Zabaglia
et al. (2009) ¢ de 6 milhdes de pessoas podendo ter um aumento de 170% até o ano de 2025, dentro
desses dados 90% a 95% sao portadores da DM I1.

Gomes et al. (2009) afirmam que o TR ¢ visto como uma nova estratégia de exercicio para
portadores de DM II devido a maior facilidade de execucdo. O estudo realizado com TR mostra
diminui¢do no percentual de gordura, melhora significativa da for¢ca muscular, melhora na
composi¢ao corporal, aumento da forca dssea, diminuicdo de perdas sarcopénicas, diminui¢do da
fraqueza muscular associada ao envelhecimento, melhora do equilibrio reduzindo o risco de quedas,
diminui¢do da pressdo arterial e melhora do perfil lipidico, consequentemente menores riscos
cardiovasculares.

Almeida et al. (2014) demonstraram que o TR causa um aumento na massa muscular e
diminui¢do da gordura corporal em pacientes portadores de DM II, ocasionando uma melhora na
sensibilidade a insulina e aumento do metabolismo do agucar no organismo, evitando assim o
aumento no nivel glicémico e diminuindo os fatores de riscos para doengas cardiovasculares. De
acordo com estudo de Santos et. al. (2014), o TR ondulatério promoveu em idosos diabéticos do tipo
IT nao fisicamente ativos o aumento da forca maxima, tanto de membros inferiores, quanto de
membros superiores. Também foi observado aumento do gasto energético basal, reducao da
adiposidade corporal e do processo inflamatorio de baixo grau (citocinas inflamatorias), aumento na
captagdo de glicose por meio do aumento da expressdo do transportador de glicose tipo 4 (Glut-4) no
musculo esquelético em pessoas obesas e diabéticas.

Ainda, Guttierres ¢ Marins (2008) concluiram em seu estudo que duas sessdes de treino de
forca duas vezes por semana, sem uma dieta para a perda de peso simultaneamente, podem ser
efetivas para melhorar a sensibilidade a insulina e a glicemia de jejum e diminuir a gordura

abdominal em homens idosos com DM II.

2.3 Obesidade e treinamento resistido
A obesidade ¢ uma doencga cronica, multifatorial, em que ocorre uma sobreposi¢do de fatores
genéticos e ambientais (ESCRIVAO et al. 2000), caracterizada pelo excesso de gordura corporal, que

causa prejuizos a saude do individuo (RECINE & RADAELLI, 2002).
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Segundo Paes et al. (2014), o exercicio fisico, independentemente do tipo, mostra-se capaz de
promover adaptagdes positivas sobre a obesidade infantil, principalmente por atuar na restauragao da
homeostase celular ¢ do sistema cardiovascular, na melhoria da composi¢ao corporal ¢ também
aumento da ativagdo metabolica.

Agostinete et al. (2015) estudaram o efeito do treinamento combinado na gordura abdominal e
densidade mineral 6sseo em adolescentes obesos e verificaram que o treinamento promoveu
diminui¢do da gordura abdominal e aumento do contetido mineral 6sseo.

Strasser e Schobersberger (2011) realizaram uma revisdo sobre o treinamento resistido e a
obesidade, e concluiram que o TR pode ser uma alternativa eficaz para melhorar a composi¢ao
corporal e manter a massa gorda reduzida em pacientes obesos. Além disso, foi demonstrado que o
TR mobiliza preferencialmente o tecido adiposo visceral e subcutdneo na regido abdominal. Foi
mostrado também que existe um embasamento sélido que mostra que o TR ¢ capaz de diminuir os
niveis de hemoglobina glicada em pessoas com um metabolismo anormal da glicose e melhorar os
perfis de tendéncia lipoproteina-lipidio. A diminui¢do da massa gorda, o controle glicémico
aprimorado e o perfil lipidico no sangue sdo importantes para reduzir as complicagdes

microvasculares e macrovasculares em pessoas com risco metabolico.

2.4  Dislipidemia e treinamento resistido

Segundo publicagdo da Anvisa (2011) na dislipidemia ha alteragdo dos niveis séricos dos
lipideos. As alteragdes do perfil lipidico podem incluir colesterol total (CT) alto, triglicerideos (TG)
alto e alteracdes nas fracdes de colesterol caracterizada por redugao da lipoproteina de alta densidade
(HDL-c) e niveis elevados de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c).

A dislipidemia ¢ considerada como um dos principais determinantes da ocorréncia de doengas
cardiovasculares (DCV) e cerebrovasculares, dentre elas aterosclerose, infarto agudo do miocardio,
doenga isquémica do coragdo e acidente vascular encefalico. De acordo com o tipo de alteragdo dos
niveis séricos de lipideos, a dislipidemia ¢ classificada como: hipercolesterolemia isolada (elevagao
da taxa de colesterol no sangue), hipertrigliceridemia isolada (elevagdo da taxa de triglicerideos no
sangue), hiperlipidemia mista (distarbio e acumulo de lipideos no sangue) e HDL-C baixo (ANVISA,
2011).

No estudo de Rocha et al. (2016) que tinha como objetivo verificar os efeitos do treinamento
combinado sobre os parametros bioquimicos ¢ hemodinamicos de mulheres idosas, foi observado que
o treinamento fisico combinado realizado 1h/dia, 5X/semana, durante 16 semanas promoveu
reducdes significativas nos valores de CT, LDL, pressdo arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial
diastolica (PAD) e que os valores de glicemia em jejum (GJ), HDL, e TG n3o apresentaram

diferengas significativas. Assim, os autores concluiram que o TR associado ao treinamento aerobio
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melhorou o perfil lipidico e reduziu a pressao arterial de idosas com doencas cronicas nado
transmissiveis.

Scussolin e Navarro (2007) realizaram uma revisdo de literatura, onde viram que o TR, tem
um grande impacto nos pardmetros que cercam as dislipidemias, tais como: diminui¢do da gordura
corporal, aumento da demanda de gasto energético, elevacdo do consumo de oxigénio pds-exercicio

(EPOC) e aumento ou preserva¢dao da massa muscular.

2.5 Modulacio autonomica e treinamento resistido

A homeostase do sistema cardiovascular ¢ realizada por eficientes mecanismos de controle e
de retroalimentacdo, que buscam manter a pressao arterial (PA) média e o volume venoso central
dentro de uma faixa relativamente estreita de variagdo. Isso € conseguido pela regulacdo constante da
frequéncia cardiaca (FC) e do tonus vascular, com grande modulacdo por parte do sistema nervoso
autonomo (SNA) (ZUTTIN et al, 2008).

Condigdes patoldgicas, como diabetes, infarto do miocardio e doengas degenerativas,
promovem alteracdes na modulagcdo autonomica da FC e na dindmica do sistema cardiovascular.
Dessa forma, os ajustes rapidos e compensatorios da FC, determinados pela acao autondmica sobre o
no sinusal para garantir a homeostase, estdo comprometidos (ZUTTIN et al, 2008).

O SNA do coracdo, por meio de seus ramos eferentes simpatico e parassimpatico, regula e
modula as respostas e as oscilagdes da FC. As variacdes da duragdo dos intervalos R-R (iR-R) em
milissegundos (ms) do eletrocardiograma (ECG) estdo na dependéncia da modulagdo autonomica,
sendo essas flutuagdes temporais entre duas contragdes ventriculares consecutivas designadas
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) (ZUTTIN et al., 2008)

O SNA desempenha um importante papel na resposta aguda ao treinamento fisico, uma vez
que treinamento fisico promove o desequilibrio da homeostase da modulacao autondmica. Além
disso, evidéncias suportam que alguns dos efeitos protetores e terapéuticos do treinamento fisico
estdo relacionados ao impacto do treinamento sobre o sistema nervoso autonomo (FU; LEVINE,
2013).

Nesse sentido, evidéncias demonstram que o TR melhora a modulagdo autondémica
parassimpatica cardiaca em adultos de meia idade que apresentam disfuncdo autondmica
(KINGSLEY & FIGUEROA, 2016). Foi demonstrado que em 16 semanas o TR promoveu aumento
da VFC com melhora da modulagdo parassimpatica cardiaca em mulheres com sobrepeso ou obesas
diagnosticadas com fibromialgia (FIGUEROA et al., 2008).

Similarmente, em um estudo com modelo experimental de hipertensdo e menopausa o TR
realizado durante 8 semanas foi capaz de melhorar a modulacdo vagal e a sensibilidade barorreflexa

(DA PALMA et al., 2016).
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Essa melhora do tonus vagal promovida pelo treinamento fisico pode ser um dos mecanismos
associados aos efeitos do exercicio sobre a inflamacdao, uma vez que foi proposto pelo grupo de
Tracey a existéncia de um reflexo vagal antiinflamatorio (BOROVIKOVA et al., 2000; PAVLOV et
al., 2003).

2.6  Modelo experimental de SM e sobrecarga de frutose

Em sua pesquisa Fuchs et al. (2018) mencionam a importancia da escolha do modelo
experimental para o desenvolvimento da pesquisa por conta de diversos fatores: traducao dos achados
dos animais para os seres humanos (deve ser escolhida a espécie que tenha maior semelhanca de
respostas metabodlicas ao metabolismo do ser humano para determinado fendmeno), as respostas do
modelo experimental ao proprio fendmeno e suas adaptagdes, entre outros fatores. No estudo entdo
sdo mencionados modelos experimentais utilizados na Sindrome Metabdlica, que sdo modelos
geneticamente modificados como monogénicos (camundongo ob/ob e db/db, camundongo KK e
KK-AY, rato Zucker, rato Goto-Kakizaki [GK]), modelos poligénicos (rato obeso da Nova Zelandia
(NZO), modelos obesos induzidos por dieta - DIO (camundongo S5B/PI, A/J e C57BL6/J, ratos SD e
Wistar), como a sobrecarga de frutose.

Em geral, dietas com altos niveis de frutose imitam a dieta humana e associadas a alto teor de
gordura promovem aumento do peso, da gordura abdominal, hiperglicemia e hiperinsulinemia (SATO
MITO et al., 2009).

A frutose parece ser importante no desenvolvimento da SM, assim como, da propria
obesidade, ja que este agucar leva ndo sé a resisténcia a insulina, mas também a resisténcia de leptina,
resultando no ganho de peso (AYDIN et al., 2014; SHELUDIAKOVA et al., 2012)

No estudo de Bernardes et al., (2018) em modelo de SM induzida por sobrecarga de frutose
(na agua de beber 100g/L) durante 60 dias, observou-se que no 7° dia houve uma redugdo na
sensibilidade do barorreflexo e que essa reducdo foi progressiva ao longo do protocolo. O consumo
de frutose também aumentou os niveis de TNFa e IL-6 no tecido adiposo e os niveis de IL-1B no
baco (dia 15 e 30) e aumentou a pressao arterial no dia 30 (8%) e dia 60 (11%). Além disso, induziu

uma resisténcia tardia a insulina no dia 60, mas nao afetou os niveis de glicose.
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3. PROBLEMA DE PESQUISA
Quais os efeitos do treinamento resistido realizado concomitante com a administragao de
frutose nos parametros hemodinamicos, autondmicos € metabolicos, em um modelo experimental de

sindrome metabdlica?

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral
O presente estudo tem por objetivo verificar os efeitos preventivos do treinamento resistido
nas alteracdes metabdlicas, hemodinamicas e autonémicas em um modelo de Sindrome Metabodlica

induzida por sobrecarga de frutose.

4.2  Objetivos Especificos
Avaliar os efeitos da sobrecarga de frutose sobre os seguintes parametros:
- Metabdlicos: peso corporal, glicemia, triglicérides e resisténcia a insulina;
- Hemodinamicos: pressao arterial e frequéncia cardiaca;
- Autondmico: variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial e sensibilidade

barorreflexa.

Avaliar os efeitos treinamento resistido realizado concomitantemente a sobrecarga de frutose
sobre os seguintes parametros:
- Metabdlicos: peso corporal, glicemia, triglicérides e resisténcia a insulina;
- Hemodinamicos: pressao arterial e frequéncia cardiaca;
- Autondmico: variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial e sensibilidade

barorreflexa.
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5. JUSTIFICATIVA

O aumento do sedentarismo, que no Brasil ja atinge cerca de 45,9% da populacio (Ministério
do Esporte, 2013) associado aos maus habitos alimentares, tem levado a um aumento da prevaléncia
dos fatores de riscos cardiovasculares, bem como da sindrome metabdlica.

A sindrome metabdlica, além das alteragdes metabolicas e da hipertensdo arterial, que s@o
componentes da sindrome, também est4 associada a altera¢des na fun¢do autondmica cardiovascular.

O TR ja ¢ um tratamento recomendado pelas maiores associacdes de pesquisa do mundo,
entre elas a American Heart Association (AHA), o American College of Sports Medicine (ACSM) e
a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), como terapia coadjuvante no manejo das patologias que
compoe a SM. Atualmente, o TR ¢ um método de facil acesso gracas ao crescimento de academias no
territorio brasileiro que ¢ o segundo pais com mais academias no mundo em levantamento feito em
2015, possuindo cerca de 24.000 academias registradas, ficando atras apenas dos Estados Unidos.

Embora o TR possa ser uma estratégia ndo farmacoldgica importante para melhorar a
disfungdo autonomica cardiovascular poucos estudos investigam os efeitos do TR sobre esses

aspectos na SM.
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6. MATERIAIS E METODO

6.1 Consideracoes Eticas
O presente projeto estd de acordo com as normas para o cuidado e uso de animais de
laboratério e foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica para uso de Animais em Pesquisa da

Universidade Sao Judas Tadeu (CEUA-USJT), com nimero de aprovacao 049/2019 (Anexo 1).

6.2 Desenho Experimental

DESENHO EXPERIMENTAL

— \ @b
Grupo Controle (GC)
n=10
\Q .—.—.\Q + @ Grupo Frutose

Sedentario (GFS)
30 ratos
*\Q + loi +

n=10

Grupo Frutose
Treinado (GFT)
n=10

Avalla(,‘oes

Cardlovasculares

SEMANAS

6.3 Amostra
Para este estudo foram utilizados 30 ratos Wistar machos (8 semanas de idade), provenientes
do biotério da Universidade Sao Judas Tadeu (USJT) divididos em 3 grupos experimentais (n=10 em

cada) conforme descri¢ao abaixo:

* Grupo Controle (GC): ratos Wistar acompanhados durante 10 semanas;
» Grupo Frutose Sedentario (GFS): ratos Wistar submetidos a administragao de frutose na agua de
beber (100g/L) durante 10 semanas;
* Grupo Frutose Treinado (GFT): ratos Wistar submetidos concomitantemente a administragdo de
frutose na agua de beber (100g/L) e treinamento resistido em escada vertical durante 10 semanas).

Os animais foram mantidos em ambiente com temperatura e luz controlada (ciclo de 12 horas
- claro: escuro) com agua e comida ad libitum. Todos animais foram alimentados com ragao
industrial (dieta normoproteica) para ratos e para os animais dos grupos GFS e GFT foi adicionado

frutose na agua de beber.
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6.4 Peso Corporal e Coleta de Tecido Adiposo

O peso corporal dos animais foi mensurado individualmente trés vez por semana,
preferencialmente as segundas, quartas e sextas, através de balanca comercial. Ao final do protocolo,
os tecidos adiposos: mesentérico, retroperitoneal e subcutdneo, bem como os musculos séleo e

gastrocnémio foram coletados e pesados (apos a eutanasia).

6.5 Inducido da SM por sobrecarga de frutose

A partir da 8 semana de vida, os animais dos grupos GFS e GFT foram submetidos a ingestao
de frutose administrada na dgua de beber (D-Frutose, 100g/L) por 10 semanas. O consumo de frutose
e de racdo foram mensurados a cada dois dias e a ingestdo caldrica calculada considerando que o
consumo de uma grama de racdo equivale a 2,89 Kcal e uma grama de frutose a 4 kcal. O peso

corporal dos animais foi mensurado semanalmente durante todo o protocolo.

6.6  Dosagem de glicemia e triglicérides e resisténcia a insulina

No inicio e ao final do protocolo todos os animais ficaram 4 horas em jejum para dosagem de
glicemia e triglicérides. Para tal foram retiradas duas gotas de sangue da cauda de cada animal, uma
para dosagem da glicemia por meio de glicosimetro (Accucheck, Roche) e a outra para mensuracdo
dos triglicérides (Accutrend GTC, Roche) (DE ANGELIS et al., 2000).

Passada as 10 semanas de protocolo, e apds passarem pelo procedimento de canulagdo, os
animais foram submetidos a 2 horas de jejum e anestesiados para avaliacdo da resisténcia a insulina.
Inicialmente foi administrada uma injecdo de insulina (0,75 U/kg peso corporal) através da canula
endovenosa ¢ a glicemia foi mensurada a partir de amostras de sangue obtidas da veia caudal
utilizando o mesmo glicosimetro descrito acima nos tempos 0, 4, 8, 12 e 16 min apos a inje¢ao de
insulina. Os valores de glicemia obtidos nos minutos 4 a 16 foram utilizados para calcular a constante

de queda da glicose plasmatica (Kitt) (BONORA et al., 1989).

6.7 Adaptacio a realizacdo de exercicio na escada

Antes dos testes de esforco para determinacao da capacidade maxima de exercicio, todos os
animais foram submetidos a um periodo de adaptagdo por 5 dias na escada. Durante o periodo de
adaptagdo ao exercicio em escada, os animais foram colocados nos degraus inferiores e adaptados ao
ato de escalar, sem nenhuma carga. Nenhuma recompensa ou alimento foi oferecido, tampouco foram
utilizados incentivos como estimulacdo elétrica para que os animais executassem o exercicio. O unico
incentivo para o exercicio, quando necessario, foi um toque da mao na base da cauda do animal. No

topo da escada, os animais encontraram uma gaiola (20 x 20 x 20 cm) onde descansavam por 60
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segundos. Este procedimento foi repetido até que os animais subissem a escada voluntariamente 5

vezes consecutivas (SANCHES et al., 2014).

6.8 Teste de carga maxima

Todos os grupos estudados foram submetidos a um protocolo de teste de carga maxima
(TCM), no inicio, na metade (5* semana) e ao final (10* semana) do protocolo. Os resultados desses
testes serviram de base para prescricdo do treinamento fisico para o grupo frutose treinado (GFT),
bem como para evidenciar alteracdo na capacidade de exercicio apds o periodo de treinamento fisico.
O teste foi realizado em escada vertical adaptada para ratos e uma pequena plataforma no topo, que
foi coberta com um pano para promover um ambiente escuro para o animal descansar entre as
subidas. A carga inicial foi de 75% do peso corporal do animal colocada na base da cauda do animal.
A carga foi aumentada progressivamente em incrementos de 15% a cada subida até a exaustdo

(SANCHES et al., 2014).

6.9 Treinamento Resistido

Os animais do GFT foram submetidos a treinamento resistido em escada vertical. A
sobrecarga utilizada foi determinada com base no valor individual do teste de carga maxima para
cada animal e foi ajustada semanalmente de acordo com o peso do animal. O treinamento foi
realizado 5 dias por semana por 10 semanas e com intensidade moderada (semanas 1 e 2: 30-40% da
carga obtida no TCM; semanas 3 a 5: 40-50% da carga obtida no TCM; semanas 6 a 10: 40-60% da
carga obtida no TCM). Os animais realizaram 15 subidas por sessdo de treino com intervalo de um

minuto entre as subidas (SANCHES et al., 2014).

6.10 Canulacao

Ao final do protocolo os animais foram canulados para a avaliagdo hemodinamica direta. Para
tal os animais foram anestesiados com uma solucao inalatoria de isoflurano para a implantacao de
cateteres de polietileno (canulas; tygon P50) preenchidos com soro fisiologico. Essas canulas foram
posicionadas no interior da artéria femoral e da veia femoral para registro de PA, frequéncia cardiaca
(FC) e administragdo de drogas, respectivamente. Apos a correta e firme implantacdo das canulas na
artéria e veia femoral, estas foram exteriorizadas no dorso do animal na regido cervical e fixadas com
fio de algodao na pele (DE ANGELIS et al., 2000; IRIGOYEN et al., 2005). Cada animal foi mantido
em uma caixa individual padrao durante a realiza¢dao das avaliagdes hemodinamicas sistémicas que

iniciaram 24h apos a canulagao.

6.11 Registro direto dos sinais de pressao arterial
No dia seguinte a canulagdo, com o animal acordado, a canula arterial foi conectada a uma

extensdo de 20 cm, para permitir livre movimentagdo do animal pela caixa, durante todo o periodo do
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experimento. Esta extensdo foi conectada a um transdutor eletromagnético de pressao (Kent
Instruments) que, por sua vez, estava conectado a um pré-amplificador (Stemtech). Sinais de PA
foram gravados durante um periodo de 30 minutos em um microcomputador equipado com um
sistema de aquisicdo de dados (CODAS, DATAQ Instruments), permitindo anélise dos pulsos de
pressdo, batimento-a-batimento, com uma frequéncia de amostragem de 2KHz por canal para estudo
dos valores de PAS, PAD e PAM e intervalo de pulso (IP). A partir do IP foram calculados os valores
de FC (DE ANGELIS et al., 2000; IRIGOYEN et al., 2005; SOUZA et al., 2007).

6.12 Avaliacao da sensibilidade barorreflexa

Ap6s o registro da PA e do IP, com o animal acordado, uma extensao de 20 cm foi conectada
a canula venosa para a infusdo de drogas vasoativas. Fenilefrina (Sigma Chemical Company, St.
Louis, EUA), um potente vasoconstritor, foi utilizado para causar incremento da PA, e dessa forma
mensurar a bradicardia reflexa. Além disso, também foi utilizado nitroprussiato de sodio (Sigma
Chemical Company, St. Louis, EUA), um potente vasodilator, para causar diminui¢ao da PA e elicitar
uma resposta taquicardica reflexa. Fenilefrina (0,25-32,0 ng/Kg) e nitroprussiato de sodio (0,05-1,6
ng/Kg) foram infundidos randomicamente entre os animais, iniciando-se a sessao com um ou outro
farmaco. As doses foram infundidas in bolus, de maneira progressiva, sendo que a cada dose foi
realizado um intervalo para que a PA e a FC retornassem aos valores basais. Foram obtidas as
variagdes dos valores de PA e de FC elicitados pela administracdo das drogas. Os indices de
bradicardia e taquicardia reflexas, representativos da sensibilidade barorreflexa, foram obtidos pela
razdo entre o delta de variacdo da FC pelo delta de variagio da PAM (FARAH et al., 1999;
MOSTARDA et al., 2014).

6.13 Avaliacao da VFC e da VPAS

A partir do registro basal do sinal da pressao arterial, a modula¢do autonomica cardiovascular
pode ser inferida por meio da andlise da VFC nos dominios do tempo e da frequéncia.

Para a variabilidade no dominio do tempo, a série temporal da pressdo arterial foi analisada
por meio da analise da variancia do IP (VAR-IP) e da PAS (VAR-PAS) e do desvio padrao do IP
(SD-1P) e da PAS (SD-PAS) que sdo indices representativos da variabilidade total. Além disso,
também foi obtido o RMSSD (raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre intervalos
de pulso consecutivos), que ¢ um indice representativo da modulacdo parassimpatica cardiaca
(SOARES et al., 2004).

Quanto a variabilidade no dominio da frequéncia (andlise espectral), foi utilizado a
Transformada Rapida de Fourrier no software CardioSeries (versdo 2.4, Brasil) utilizando uma
interpolagdo de 10 Hz e segmentos de 512 pontos. A poténcia espectral foi integrada em trés faixas

de frequéncia de interesse: 1) HF: frequéncias altas, entre 0,75 a 3 Hz — representativo do
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componente parassimpatico; 2) LF: frequéncias baixas, entre 0,20 e 0,75 Hz — representativo do
componente simpatico; 3) VLF: frequéncias muito baixas, entre 0 a 0,20 Hz. Ainda, realizou a razao

entre LF e HF (LF/HF) para avaliar o balanco autondmico (ISHISE et al., 2008).

6.14 Eutanasia dos Animais
No dia seguinte ao término das avaliagdes hemodinamicas e autondmicas, os animais foram
eutanasiados, por médico veterinario, utilizando o método de decapitagdao. O tecido adiposo branco

foi coletado e pesado.

6.15 Analise estatistica

A andlise dos dados foi realizada por meio do software GraphPad Prisma (versdao 7.0, CA,
USA). A média aritmética e o erro padrao da média (EPM) foram calculados para todas as variaveis
estudadas. Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para verificar se os resultados apresentavam
distribuicdo normal e o teste de igualdade de variancia para verificar se ha diferenca na variancia
entre as amostras dos grupos (heterocedasticidade). Apos o periodo experimental, os valores obtidos
foram analisados pela analise de variancia (ANOVA one way), seguido do post hoc de Tukey. O nivel

de significancia utilizado em todas as analises foi inferior a 5%, ou seja, p<0,05.
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7. RESULTADOS

7.1 Peso corporal e tecido adiposo

Nao houve diferenga entre os grupos para o peso corporal tanto no inicio (GC: 342,3 + 15,56;
GFS: 355,9 + 8,74; GFT: 359,1 £ 10,55g; p = 0,577) quanto ao final do protocolo (GC: 467,0 +
13,68; GFS: 474,2 + 14,82; GFT: 442,2 + 11,59 g; p = 0,208). J4, ao analisarmos o tecido adiposo
branco, observamos que o peso desse tecido foi maior no GFS quando comparado ao GC e ao GFT

(GC: 6,09 £0,75; GFS: 9,34 + 0,93; GFT: 4,53 + 0,65 g; p=0,001) (Figura 2).
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Figura 2 — Peso do tecido adiposo branco dos grupos controle, frutose sedentério e frutose treinado.
TAB: tecido adiposo branco; GC: grupo controle; GFS: grupo frutose sedentario; GFT: grupo frutose

treinado. Variaveis numéricas expressas em meédia = erro padrao. *p < 0,05 vs. C; # p < 0,05 vs. GFS.

7.2 Consumo de racao e liquido e ingesta caldrica

Os animais dos grupos frutose sedentario e frutose treinado tiveram um menor consumo
diario de ragdo (GC: 25,92 + 0,85; GFS: 18,38 + 0,35; GFT: 16,70 £ 0,53 g; p < 0,0001) e
consequentemente uma menor ingesta calorica advinda da racdo quando comparados aos animais do
grupo controle (GC: 77,24 + 2,54; GFS: 53,11 £ 1,02; GFT: 48,27 + 1,54 Kcal; p <0,0001). (Figura
3)
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Figura 3 — Consumo de ragcdo em gramas e ingesta calorica advinda da ragdo dos animais dos grupos
controle, frutose sedentario e frutose treinado. GC: grupo controle; GFS: grupo frutose sedentario;
GFT: grupo frutose treinado. Varidveis numéricas expressas em média + erro padrao. *p < 0,05 vs. C;
#p <0,05 vs. GFS.

O consumo diario de 4gua foi maior nos grupos que receberam frutose na dgua de beber (GFS
e GFT) quando comparado ao GC (41,38 + 0,87; GFS: 84,48 + 2,11; GFT: 85,22 + 2,20 ml; p <
0,0001). A quantidade de calorias consumidas devido a administragdo de frutose na 4gua dos animais
no grupo frutose sedentario foi de 33,79 + 0,84 Kcal e de 34,08 + 0,89 Kcal no grupo no frutose
treinado. (Figura 4).

Consumo agua Ingesta caldrica agua
100 - * % 40-
80- 30-
60- =

E . 20+
40-

10-
20-

0- 0

1 T T
GC GFS GFT GC GFS GFT



28

Figura 4 — Consumo de agua e ingesta caldrica advinda do consumo de agua com sobrecarga de
frutose dos animais dos grupos controle, frutose sedentario e frutose treinado. GC: grupo controle;
GFS: grupo frutose sedentario; GFT: grupo frutose treinado. Varidveis numéricas expressas em média

+ erro padrdo. *p < 0,05 vs. C; # p < 0,05 vs. GFS.

Em relagdo a ingesta caldrica da total (soma da ingesta proveniente da racao e da frutose), o
GFS apresentou maior consumo de calorias quando comparado ao GC (GC: 78,48 + 1,12; GFS:
86,73 + 1,06; GFT: 82,48 + 1,60 kcal; p = 0,0008) (Figura 5)
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Figura 5 — Ingesta calorica total dos animais dos grupos controle, frutose sedentario e frutose
treinado. GC: grupo controle; GFS: grupo frutose sedentario; GFT: grupo frutose treinado. Variaveis

numéricas expressas em média + erro padrao. *p < 0,05 vs. C; # p < 0,05 vs. GFS.

7.3  Glicemia, Triglicérides e resisténcia a insulina
Os valores de glicemia e triglicérides ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos

controle, frutose sedentdrio e frutose treinado, tanto nas avaliagdes iniciais, quanto nas avaliacdes

finais (Tabela 1).

Tabela 1 - Valores de Glicemia e Triglicérides pré e pos protocolo dos grupos controle, frutose
sedentario e frutose treinado.

GC GFS GFT p
Glicemia Inicial (mg/dl) 85.83 £2.57 88.25 £ 3.60 92.11+£4.76 0.494
Glicemia Final (mg/dl) 94,88 +3.11 112.5+7.23 97.70 £ 3.97 0.059
Triglicérides Inicial (mg/dl) 100.2 £ 11.60 100.6 = 6,09 101.7 + 5.37 0.989
Triglicérides Final (mg/dl) 179.7 + 31.85 201.1+£17.41 169.8 £ 27.84 0.649

GC: grupo controle; GFS: grupo frutose sedentéario; GFT: grupo frutose treinado. TCM: teste de carga maxima. Variaveis

numericas expressas em meédia

+ erro padrao.
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Ja o teste de KITT apresentou diferenca significativa do GFS quando comparado aos GC e
GFT (GC: 4,02 + 0,16; GFS: 2,72 + 0,42; GFT: 4,19 + 0,37 mg/dL%; p = 0,015), demonstrando
assim o desenvolvimento de resisténcia a insulina nos animais que receberam frutose e se

mantiveram sedentdrios (Figura 6).
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Figura 6 - Teste KITT de resisténcia a insulina dos grupos controle, frutose sedentario e frutose
treinado. GC: grupo controle; GFS: grupo frutose sedentario e GFT: grupo frutose treinado. Variaveis

numéricas expressas em média + erro padrao. *p < 0,05 vs. C; # p < 0,05 vs. GFS.

7.4 Teste de Carga Maxima
No TCM inicial ndo houve diferenca entre os grupos, bem como no TCM intermediario. Ja,
ao final do protocolo, foi realizado entdo o tltimo TCM onde observamos uma diferenga significante

do GFT em comparagdo ao GC e ao GFS (Tabela 2).

Tabela 2 - Valores obtivos através do teste de carga maxima inicial, intermediario e final dos grupos
controle, frutose sedentario e frutose treinado.

GC GFS GFT P
TCM Inicial (g) 326.0 £32.75 3240 + 16,59 360.,0 &+ 20.71 0.504
TCM Intermediario (g) 521.4 £57.62 534.2 £21.68 608.0 £ 34.48 0.257
TCM Final (g) 729.5 + 46,90 588.5 £29.15 1000 + 46,75%# <0.0001

GC: grupo controle; GFS: grupo frutose sedentéario; GFT: grupo frutose treinado. TCM: teste de carga maxima. Variaveis
numéricas expressas em media + erro padrao. *p < 0,05 vs. C; # p < 0,05 vs. GFS

7.5 Pressao Arterial e Frequéncia Cardiaca
A PA sistolica (GC: 141,2 + 3,43; GFS: 153,0 £2,80; GFT: 142,8 + 2,82 mmHg; p = 0,0174)
e diastolica (GC: 94,56 + 1,90; GFS: 111,8 + 2,55; GFT: 102,2 + 4,09 mmHg; p = 0,0007) foram
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maiores no GFS comparado ao GC. Quanto a PA média, o GFS apresentou maiores niveis pressoricos
quando comparado ao GC e ao GFT (GC: 114,8 + 2,05; GFS: 130,4 + 2,54; GFT: 120,8 + 3,55
mmHg; p = 0,001). A FC ndo apresentou diferenga entre os grupos (GC: 359,6 + 6,68; GFS: 366,3 +
6,11; GFT: 346,9 £ 9,83 bpm; p = 0,2247) (Figura 7).
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Figura 7 - ParAmetros de pressao arterial e frequéncia cardiaca dos grupos controle, frutose sedentario
e frutose treinado. PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica; PAM: pressao
arterial média e FC: frequéncia cardiaca. GC: grupo controle; GFS: grupo frutose sedentario e GFT:
grupo frutose treinado. Variaveis numéricas expressas em média + erro padrao. *p < 0,05 vs. C; # p <

0,05 vs. GFS.

7.6  Variabilidade da frequéncia cardiaca

Na anélise da VFC no dominio do tempo, o desvio padrdo do intervalo de pulso foi diferente
entre os grupos, sendo menor no GFS em comparagdo ao GC e ao GFT (GC: 8,92 + 0,72; GFS: 6,06
+ 0,31; GFT: 8,42 += 0,73 ms; p = 0,004), o que também observamos na variancia do intervalo de
pulso (GC: 84,84 +12,59; GFS: 37,66 + 3,71; GFT: 74,82 + 12,76 ms?; p = 0,005). J4, o RMSSD, um
indicativo modulacao vagal, ndo apresentou diferenga significante entre os grupos (GC: 7,61 + 0,79;

GFS: 6,58 = 0,37; GFT: 7,01 £ 0,49 ms; p = 0,439) (Figura 8).
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Figura 8 - Pardmetros da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo dos grupos
controle, frutose sedentario e frutose treinado. SDIP: desvio padrdo do intervalo de pulso; VARIP:
variancia dos intervalos de pulso; RMSSD: raiz quadrada da média ao quadrado das diferengas
sucessivas entre os intervalos de pulso. GC: grupo controle; GFS: grupo frutose sedentario e GFT:
grupo frutose treinado. Varidveis numéricas expressas em média + erro padrao. *p < 0,05 vs. C; #p <

0,05 vs. GFS.

Em relagdo aos parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia,
ndo foi observado diferenga significante entre os grupos para o componente VLF em valores
absolutos (GC: 14,55 + 1,68; GFS: 12,75 + 2,01; GFT: 11,16 + 2,35 ms? p = 0,519). Ja no LF
absoluto, um indicativo da modulagdo simpatica cardiaca, houve um aumento do GFS em
comparacdo ao GC e ao GFT (GC: 2,11 +0,28; GFS: 4,31 + 0,82; GFT: 2,28 £ 0,48 ms?;, p = 0,018).
Contudo, o componente HF em valores absolutos, um indice representativo da modulacao vagal, ndo
apresentou diferenca entre os grupos (GC: 13,52 + 3,80; GFS: 12,31 + 1,37; GFT: 12,64 £+ 2,23ms?; p
=0,943) (Figura 9).
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Figura 9 - Parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia dos grupos
controle, frutose sedentario e frutose treinado. VLF abs: banda de muita baixa frequéncia em valores
absolutos; LF: banda de baixa frequéncia em valores absolutos; HF: banda de alta frequéncia em
valores absolutos. GC: grupo controle; GFS: grupo frutose sedentario e GFT: grupo frutose treinado.

Variaveis numéricas expressas em média + erro padrao. *p < 0,05 vs. C; # p < 0,05 vs. GFS.

A tabela 3 apresenta os componentes da VFC em valores percentuais, o balango
simpatovagal e o power total. Para os valores percentuais das bandas VLF, LF ¢ HF nao houve
diferenga significante entre os grupos controle, frutose sedentario e frutose treinado. J4, o balango
simpatovagal (LF/HF) foi maior no GFS em comparacdo ao GC e ao GFT, enquanto o Power Total

ndo apresentou diferenca significante entre os grupos.

Tabela 3 - Variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia em valores
percentuais, balanco simpatovagal e Power Total dos grupos controle, frutose sedentario e frutose

treinado
GC GFS GFT p
VLF % 35.14 £ 5.360 39.29 £+ 3.350 40.17 £ 4.792 0.7116
LF % 9.286 £+ 0.9689 14.26 £ 3.753 7.714 £ 0.7781 0.1661
HF % 48.22 + 5.790 45.50 + 4,093 55.83 £3.027 0.3673
LF/HF 0.1764 £ 0.02382 0.3059 + 0,04840* 0.1823 £ 0.02197# 0.,0228
Power Total 34,53 £ 7.563 27.56 £ 3.536 30.14 + 4,056 0.6952

VLF%: banda de muita baixa frequéncia em valores percentuais; LF%: banda de baixa frequéncia em valores percentuais;
HF%: banda de alta frequéncia em valores percentuais; LF/HF: balanco simpatovagal. GC: grupo controle; GFS: grupo frutose
sedentario; GFT: grupo frutose treinado. TCM: teste de carga maxima. Variaveis numéricas expressas em média + erro padrio.

*p <0.05vs. C; # p <0.05 vs. GFS

7.7  Variabilidade da Pressdo Arterial

A variabilidade da pressdo arterial sistolica avaliada a partir do desvio padrao da PAS (SD
PAS) e da variancia da PAS (VAR PAS) nao mostrou diferenga entre os grupos. Ja, no LF PAS (banda
de baixa frequéncia da pressao arterial sistolica), que ¢ um indicativo da modulacdo simpatica para os

vasos, houve um aumento do GFS em comparacdo ao GC e ao GFT. (Tabela 4).
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Tabela 4 - Variabilidade da pressao arterial sistélica dos grupos controle, frutose sedentario e frutose

treinado
GC GFS GFT P
SD PAS (lman) 4227 +0.4914 4.760 £ 0,3209 4,239 £+ 0,09942 0.4015
VAR PAS (mmHg?) 19.07 + 3.981 23.28 + 3.263 18.03 + 0.8336 0.3727
LF PAS (mmHg?) 3,756 +£0.4709 5.704 + 0.5068* 3.754 + 0.2552# 0.0071

SD PAS: Desvio padrao da pressao arterial sistolica; VAR PAS: Variancia da pressao arterial sistolica; LF PAS: Banda de baixa
frequéncia da pressdo arterial sistolica. GC: grupo controle; GFS: grupo frutose sedentéario; GFT: grupo frutose treinado. TCM:
teste de carga méaxima. Varidveis numeéricas expressas em média + erro padrdo. *p < 0,05 vs. C; # p < 0,05 vs. GFS

7.8  Barorreflexo Espontianeo

O barorreflexo espontidneo, analisado por meio do indice alfa, ndo obteve diferenca
significante entres os grupos (GC: 0,94 +0,11; GFS: 0,69 + 0,073; GFT: 0,88 = 0,11 ms/mmHg; p =
0,138) (Figura 10).
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Figura 10 — Indice alfa nos grupos controle, frutose sedentario e frutose treinado. GC: grupo controle;

GFS: grupo frutose sedentario; GFT: grupo frutose treinado.
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8. DISCUSSAO

A partir dos nossos resultados podemos observar que a sobrecarga de frutose promoveu
diminui¢do do tecido adiposo branco, ¢ melhorou a resisténcia a insulina, promovendo incremento
nos niveis pressoricos, bem como foi capaz de ocasionar uma disfun¢do autondmica cardiovascular
no GFS, que ¢ evidenciada por meio da redu¢do da VFC e do aumento da modulagdo simpatica para
0 coragdo e para os vasos. Entretanto, o TR foi capaz de prevenir ou atenuar essas alteragdes

deletérias observadas tanto nos parametros metabdlicos quanto nos hemodinamicos e autondmicos.

Ha evidéncias na literatura que mostram aumento do peso corporal em animais que foram
submetidos a sobrecarga de frutose (SATO MITO et al, 2009; AYDIN et al, 2014;
SHELUDIAKOVA et al., 2012), bem como estudos onde o peso corporal ndo aumentou em
decorréncia da frutose (FARAH et al., 2016). Em nosso trabalho niao foi observada nenhuma
diferenca no peso corporal entre os grupos estudados, porém por conta de um maior consumo de
frutose e sem nenhuma intervencdo de treinamento, o GFS obteve um peso de tecido adiposo maior
em comparagdo aos outros, o que ja era esperado diante do exposto de Sato Mito et al., (2009), que
em seu estudo explicou que dietas com altos niveis de frutose associadas a alto teor de gordura,

promovem um maior aumento do peso, da gordura abdominal, hiperglicemia e hiperinsulinemia.

Os animais de ambos os grupos que receberam frutose na agua de beber realizaram uma troca
no consumo de suas calorias, diminuiram de forma significativa o consumo de ragdo e por conta da
sobrecarga de frutose houve um grande aumento do consumo de agua. O que pode explicar essa
mudanga seria o aumento da demanda de mensageiros quimicos por conta da sobrecarga de frutose,
que trazem aos animais a sensacdo de prazer e recompensa, possivelmente através de alteragdes nos

niveis de 5-HT (FEIJO et al., 2011).

Possivelmente por conta do alto consumo dos animais a este tipo de alimentagao, podem estar
conectado tanto os fatores “viciantes” dos mensageiros quimicos, quanto o aumento da resisténcia a
insulina e também da resisténcia a leptina como mencionado nos estudos de Aydin et al. (2014) e
Sheludiakova et al. (2012), ao mesmo tempo que estes fatores se aliam a falta de intervenc¢ao fisica
no grupo sedentario, o que impede também um aumento do gasto caldrico do animal. Podemos ver no
GFT que o treinamento foi capaz de reverter os ganhos de tecido adiposo, mesmo também tendo
realizado o consumo da frutose concomitantemente ao treinamento resistido, mostrando que o
treinamento foi capaz de promover um aumento do gasto caldrico dos animais, 0 que preveniu os

ganhos de TAB.

Portanto, assume-se que o principal efeito do TR sobre a composi¢do corporal seja uma

substituicdo da massa gorda para a muscular, tendo em vista a diminui¢do do tecido adiposo
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ocasionada pelo gasto calérico ampliado devido ao aumento da massa muscular. Neste sentido, a
manutengdo de uma grande massa muscular conquistada com o TR pode reduzir os fatores de

risco relacionados a obesidade, ou seja, dislipidemia, resisténcia a insulina e diabetes tipo 2

(STRASSER; ARVANDI; SIEBERT, 2012).

Estudos transversais mostram que a forga muscular estd inversamente relacionada a
sindrome metabolica e também a mortalidade provocada pelas mais variadas causas. O TR ¢
capaz de aumentar a massa muscular e reduzir a gordura abdominal e visceral, prejuizos ja
reconhecidos com o avancar da idade. Os possiveis mecanismos incluem, aumentos na taxa
metabolica de repouso, assim como redugdo da lipogé€nese hepatica. Dessa forma, o TR cronico
através da reducdo da massa de gordura visceral, produz um efeito anti-inflamatério, criado por

cada sessao de treino (STRASSER; ARVANDI; SIEBERT, 2012).

Em nosso estudo também foi demonstrado que nao houve diferenca significativa entre a
glicemia e triglicérides dos animais, o que em partes se torna divergente do estudo de Bernardes et al.
(2018), que demonstra um aumento dos triglicérides, enquanto os resultados de glicemia se
assemelham aos de nosso estudo, mantendo a glicemia sem diferencga significativa mesmo nos grupos
que receberam a sobrecarga de frutose. J4 o teste de KITT demonstra que houve um pequeno
aumento na resisténcia a insulina dos animais do GFS, o que ja ¢ visto no estudo de Machi (2015)
justamente como um efeito da sobrecarga de frutose e aumento de tecido adiposo branco, que
ocasiona uma diminui¢ao da sensibilidade e comunicacao entre o GLUT-4 e o meio intracelular, nao
possibilitando assim a entrada e consumo da glicose. Isso nos demonstra uma tendéncia para o
desenvolvimento da Diabetes Mellitus tipo 2, uma das patologias que compdem a SM. O treinamento
novamente foi capaz de reverter e at¢é mesmo melhorar a resisténcia a insulina do GFT em

comparag¢do ao GC, este mesmo resultado também ¢ visto no estudo de Almeida et al. (2014).

O teste de carga maxima obteve resultados que eram esperados, sendo que o GFT foi capaz de
desenvolver um aumento de carga no TCM. Em relagdo aos resultados hemodinamicos, podemos
perceber que a sobrecarga de frutose ocasionou efeitos deletérios na PA do GFS, um aumento tanto
da PAD, PAS e PAM. Estes resultados corroboram com os achados de Bernardes et al. (2018) que
mostra que a sobrecarga de frutose traz uma tendéncia ao aumento da PA, podendo promover assim
hipertensao arterial que ¢ uma das patologias que compdem a SM. Tal fato pode ser explicado pelo
aumento da acdo simpatica nos vasos, o que de fato observamos em nosso estudo, que ¢ moduladora
de diferentes reflexos na pressdo e também contribui para o crescimento da parede vascular,
influenciando assim os fatores estruturais do vaso, atuando na regulagdo do calibre e reatividade
vascular, do débito cardiaco e volume (IRIGOYEN et al, 2001). De fato, o estudo de Verma et al.

(1999) corrobora o importante papel da agdo simpatica no aumento da pressao induzido por



36

consumo de frutose, uma vez que os pesquisadores demonstraram que ratos tratados com frutose e

submetidos a simpatectomia apresentavam uma atenuagao da elevagao dos niveis pressoricos.

Ja o treinamento resistido se mostrou eficiente em atenuar os efeitos deletérios na pressao
arterial causados pelo consumo de frutose, sendo que os animais treinados ndo apresentaram
aumento dos niveis pressoricos, bem como o treinamento conseguiu reverter o aumento da acdo
simpatica nos vasos. J& na FC vemos que ndo houve uma diferenca significativa, assim como

também visto no estudo de Bernardes et al. (2018).

Referente aos dados de modulagdo autonémica, pode ser visto uma diminui¢do da VFC do
GFS nos parametros SDIP e VARIP, enquanto o TR foi capaz de prevenir essas alteragdes, fato
importante visto que uma diminui¢ao na variabilidade da frequéncia demonstra uma suscetibilidade a
possiveis disfungdes cardiacas, como visto nos estudos de Vanderlei et al. (2009) e De Angelis et al.
(2012), em que a principal descoberta foi que a disfuncdo do controle autonémico cardiovascular

ocorreu antes de quaisquer alteragdes metabolicas.

Neste sentido, ha diferentes estudos que ja vem evidenciando que o exercicio resistido promove

melhora na fun¢do autonoma (BESNIER et al., 2017; SOUSA et al., 2017).

Os mecanismos pelos quais o0 TR melhora o controle autondmico responsaveis por este efeito,
podem estar associados a ajustes nos mecanismos centrais de controle da PA. O treinamento fisico
tem sido associado a diversos ajustes cardiovasculares, como reducdo da resisténcia vascular
periférica e remodelamento cardiaco, reducao da pressdo arterial e reducao da FC. Desse modo,
observamos que o TR também promoveu adaptacdes benéficas ao sistema cardiovascular, sendo
capaz de atenuar essas alteracdes deletérias observadas tanto nos parametros metabolicos quanto nos

hemodindmicos e autondmicos. (SOUZA et al., 2017).

Os dados da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia (VFC DF)
corroboram com o exposto acima, demonstrando um aumento da atividade da banda de baixa
frequéncia LF. Este, ¢ um indicativo de maior modulagdao simpatica como demonstrado de forma
semelhante por De Angelis et al. (2012), que em seu estudo com ratas submetidas a sobrecarga de
frutose por 8 semanas, indicou que o aumento do componente LF da VFC pode explicar o aumento
da VFC total em camundongos que ingeriram frutose. A normaliza¢do do exacerbado tonus simpatico
cardiaco pode estar associada a bradicardia de repouso e, consequentemente, a redu¢do do débito
cardiaco. Fator ndo encontrado em nossos resultados, confirmado através da variabilidade da
frequéncia cardiaca no dominio do tempo (VFC-DT) no pardmetro RMSSD, um indicativo de
modulagdo vagal, no qual, ndo apresentou diferenca significativa. Além disso, também foi observado

que o aumento no balango simpatovagal do GFS em comparagado aos outros dois grupos (GC e GTF),
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sugere uma mudanca no equilibrio do sistema nervoso autdonomo, ocasionando a hiperatividade

simpatica (De Angelis et al. 2012).

Assim como visto o aumento da modulagdo simpatica na FC, podemos ver este mesmo
resultado ocorrendo nos vasos, através do aumento que foi constatado do LF PAS que ¢ um indicativo
da modulacdo simpatica para os vasos, corroborando com os resultados do estudo de De Angelis
(2012), que com o objetivo de compreender os mecanismos envolvidos no aumento da PA em
animais tratados com frutose, analisou a modulagdo do intervalo de pulso e pressdo arterial sistolica.
Contudo, observamos uma diminui¢ao da modulacdo simpatica para o coragdo e para os vasos do
GFT, demonstrando que o treinamento resistido reverteu a disfungdo que poderia ser ocasionada pela

sobrecarga de frutose.

O indice alfa se manteve sem diferenca significativa entre os grupos, porém este resultado
diverge dos resultados do estudo de Bernardes et al. (2018) que demonstram que a sobrecarga de
frutose, teve efeitos deletérios diminuindo a sensibilidade do barorreflexo dos grupos estudados.
Contudo, vale ressaltar que o indice alfa ¢ um indicativo da sensibilidade barorreflexa espontanea,
que embora ndo tenha apresentado diferenca significante entre os grupos, apresentou menores valores
médios no GFS, sendo possivel que se tivessemos avaliado a resposta barorreflexa a drogas

vasoativas, essa sensibilidade pudesse se mostrar alterada.
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9. CONCLUSAO

Podemos concluir entdo que a sobrecarga de frutose, embora nao tenha ocasionado aumento
do peso corporal dos animais, promoveu aumento do tecido adiposo branco e resisténcia a insulina,
enquanto o treinamento resistido foi capaz de prevenir essas alteracdes.

Além disso, a administracdo de frutose na dgua de beber ocasionou aumento da PA, bem
como disfuncdo autondmica cardiovascular, agindo principalmente na redu¢do da VFC e no aumento
da modulagdo simpatica para o cora¢do e para os vasos. O treinamento resistido foi capaz de atenuar
e até mesmo prevenir muitos dos efeitos deletérios causados pela sobrecarga de frutose, atenuando o
aumento nos niveis pressoricos, prevenindo a redugcdo da VFC e impedindo que houvesse um
aumento da modulagdo simpatica cardiovascular. O treinamento também promoveu uma melhora no
condicionamento fisico dos animais.

Dessa forma, sugere-se que o treinamento resistido de intensidade moderada pode ser um
grande aliado como tratamento e prevencdo ndo farmacoldgica das alteragdes relacionadas a SM,
promovendo assim uma melhora metabolica, hemodinamica e da modulagdo autondmica

cardiovascular.
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