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RESUMO

A Sindrome Metabdlica (SM) é um transtorno complexo caracterizado pela ocorréncia de
pelo menos trés das cinco desordens, incluindo circunferéncia abdominal aumentada,
alteragBes nos niveis de triglicerideos, colesterol HDL diminuido, pressdo arterial aumentada
e aumento da glicemia de jejum. Além disso, a SM € responsavel por induzir alteracdes no
Sistema Nervoso Auténomo, vistas atraves do aumento do seu componente simpatico. Essas
condigdes estdo fortemente associadas ao aumento do risco para o desenvolvimento de doenca
cardiovascular. Por outro lado, os beneficios das terapias ndo farmacol6gicas, como o
treinamento aerobio, estdo se tornando cada vez mais reconhecidos no tratamento da SM e das
DCV. Assim, 0 objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do treinamento aerdbio (TA) no
controle autondmico cardiovascular em ratas fémeas submetidos a sobrecarga de frutose apos
0 desmame. Foram utilizadas para o experimento 24 ratas fémeas com 21 dias da linhagem
Wistar. As ratas foram divididas aleatoriamente em trés grupos com oito animais, grupo
controle (GC), grupo frutose sedentario (GFS) e grupo frutose treinado (GFT). O GC recebeu
comida e agua padréo durante todo o experimento. O GFS e GFT receberam sobrecarga de
frutose (100g/L) na agua de beber durante 19 semanas. Ao final do protocolo, com relagdo as
avaliacdes metabdlicas ndo houve diferenca em relacdo ao peso corporal em nenhum dos
grupos avaliados tanto no inicio quanto ao final protocolo. Além disso, com relacdo aos niveis
de triglicerideos, houve um aumento significativo no GFS e no GFT quando comparado ao
GC. No que diz respeito a resisténcia a insulina, no presente estudo o GFS apresentou sinais
claro de resisténcia demonstrado pela menor constante de decaimento da insulina plasmatica,
ja o GFT evidenciou os beneficios do TA que foi capaz de reduzir a resisténcia a insulina
mesmo recebendo sobrecarga de frutose. Nas avaliacbes hemodindmicas, o GFT apresentou
valores semelhantes ao grupo controle, mesmo recebendo sobrecarga de frutose na agua de
beber. No entanto, os fatores de risco presentes no GFS promoveram aumentos discretos, mas
significativo da PAS, PAD e PAM. Além disso, com relacdo a sensibilidade dos
barorreceptores, o TA foi responsavel por induzir melhoras na resposta bradicardica reflexa
no GFT. No entanto, ndo houve diferenca na resposta taquicardica reflexa em nenhum dos
grupos avaliados. Quanto a avaliacdo da capacidade fisica, 0s animais treinados apresentaram
melhora na capacidade fisica quando comparados ao grupo sedentario. Em conclusao, nossos
dados sugerem que TA € particularmente eficaz para o tratamento dos distUrbios metabdlicos,
hemodinamicos e autondmicos desencadeados pela SM.

Palavras-chave: Sindrome Metabélica, Ratas Wistar, Controle Autondmico.



ABSTRACT

Metabolic Syndrome (MS) is a complex disorder characterized by the occurrence of at least
three of the five disorders, including increased waist circumference, changes in triglyceride
levels, decreased HDL cholesterol, increased blood pressure, and increased fasting blood
glucose. In addition, MS is responsible for inducing changes in the Autonomic Nervous
System seen by increasing its sympathetic component. These conditions are strongly
associated with increased risk for the development of cardiovascular disease. On the other
hand, the benefits of non-pharmacological and non-invasive therapies, such as aerobic
training, are becoming increasingly recognized in the treatment of MS and CVD. Thus, the
objective of this study was to evaluate the effects of aerobic physical training on
cardiovascular autonomic control in female rats submitted to fructose overload after weaning.
Twenty-four female rats with 21 days Wistar lineage were used for the experiment. The rats
were randomly divided into three groups with eight animals, control group (CG), sedentary
fructose group (GFS) and trained fructose group (TFG). The CG received standard food and
water throughout the experiment. GFS and GFT received fructose overload (100g / L) in
drinking water for 19 weeks. At the end of the protocol, regarding metabolic assessments, in
the present investigation, there was no difference in relation to body weight in any of the
groups evaluated at both the beginning and end protocol. In addition, regarding triglyceride
levels, there was a significant increase in GFS and GFT when compared to GC. Regarding
insulin resistance, in the present study GFS showed clear signs of resistance demonstrated by
the lower plasma insulin decay constant, since the TF showed the benefits of AT that were
able to reduce insulin resistance even when receiving insulin overload fructose. Regarding
hemodynamic evaluations, the TFG presented similar hemodynamic values to the control
group, even when receiving fructose overload in the drinking water. However, the risk factors
present in GFS promoted discrete but significant increases in SBP, DBP and MAP. In
addition, regarding the sensitivity of the baroreceptors, the TA was responsible for inducing
improvements in the reflex bradycardic response in the TFG. However, there was no
difference in the reflex tachycardic response in any of the groups evaluated. Regarding the
physical capacity assessment, the trained animals presented improvement in physical capacity
when compared to the sedentary group. In conclusion, our data suggest that TA is particularly
effective for the treatment of metabolic, hemodynamic and autonomic disorders triggered by
MS.

Key-words: Metabolic Syndrome, Wistar rats, Autonomic Control, Aerobic Training.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome Metabolica (SM) é um transtorno complexo caracterizado pela ocorréncia
de pelo menos trés das cinco desordens, incluindo circunferéncia abdominal aumentada,
alteragBes nos niveis de triglicerideos, colesterol HDL diminuido, pressdo arterial aumentada
e aumento da glicemia de jejum. Essas condigdes estdo fortemente associadas ao aumento do
risco para o desenvolvimento de doenca cardiovascular (DCV) (ROCHLANI et al., 2015).

Atualmente, a SM afeta quase 30% da populacdo mundial, representando a
anormalidade metabdlica mais comum e também a maior responsavel por eventos
cardiovasculares na populacgdo, elevando o indice da mortalidade geral em cerca de uma vez e
meia, e a de mortalidade relacionada a DCV, perto de duas vezes e meia (FORD et al., 2002;
GOTTLIEB et al., 2008; ETCHEGOYEN et al., 2018).

Além disso, a SM é responsavel por induzir alteracdes no Sistema Nervoso Autbnomo
(SNA) vistas através do aumento do seu componente simpatico (MAEDA et al., 1995).
Angelis et al, demonstraram em um modelo experimental de SM que as ratas tratadas com
frutose apresentaram aumento do tonus autondmico simpatico (ANGELIS et al., 2012). Em
estudos com humanos, Milia et al. também indicaram um aumento da atividade simpética em
pacientes com SM (MILIA et al., 2015). Assim como foi visto em pacientes com DCV
(SATA et al., 2018), demonstrado a susceptibilidade destas condi¢des clinicas a apresentarem
comprometimento da sensibilidade do barorreflexo (LINDGREN et al., 2006), bem como

prejuizo na modulacdo autondmica (LINDGREN et al., 2006).

Em adultos com SM, a disfuncdo autondmica parece ser mais pronunciada nas
mulheres do que nos homens (ARCHIZA et al., 2013). Além disso, segundo uma pesquisa
realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2010, hd uma
tendéncia por habitos de vida sedentarios, caracterizado com a obesidade acometendo 8,9%
dos homens e 13,1% das mulheres (DE ORCAMENTOS FAMILIARES, 2010). Esse fato
merece destaque ja que o excesso de peso, localizado principalmente na regido abdominal,
estd diretamente associado as alteracdes no perfil lipidico, ao aumento da presséo arterial e a
hiperinsulinemia, fatores esses que aumentam o risco do desenvolvimento da SM e das DCV
(BONOMINI et al., 2015).
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Por outro lado, embora o sedentarismo venha sendo descrito como 0 maior problema
de satde publica do século XXI (CIOLAC e GUIMARAES, 2004), os beneficios das terapias
ndo farmacoldgicas e nao invasivas, como o treinamento aerdbio (TA), estdo se tornando cada
vez mais reconhecidos. Nesse contexto, o TA pode ser implementado para modificar o estilo
de vida e reduzir os fatores de risco associados & SM, uma vez que se mostrou clinicamente
relevante para combater os efeitos negativos associados a dieta (BASSUK e MANSON, 2005;
BIDWELL et al., 2014).

Os beneficios a0 SNA associado ao TA estdo sendo amplamente demonstrados em
varios estudos (VIEIRA et al., 2012; DONATO et al., 2015). O TA em intensidade moderada
evitou a disfuncdo diastélica em ratos machos submetidos a sobrecarga de frutose
(MOSTARDA et al., 2012), também foi responsavel por diminuir o comprometimento
metabolico, a taquicardia de repouso, 0s aumentos simpaticos cardiacos e a diminuicdo da
sensibilidade barorreflexa induzida pela sobrecarga de frutose em ratas ovariectomizadas
(SANCHES et al., 2012; MACHI, 2015; BERNARDES, 2016).

Além disso, o0 TA também se correlacionou positivamente na prevencao de alteragdes
metabolicas e hemodinamicas em ratos machos que receberam frutose (MACHI et al.,
2013). Entretanto, os efeitos do TA sobre os parametros metabdlicos e hemodinamicos em
ratas com 21 dias submetidas a sobrecarga de frutose ainda s&o pouco conhecidos. Diante
disso, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do treinamento fisicos aerdbio no controle
autondmico cardiovascular em ratas fémeas submetidos a sobrecarga de frutose apds o

desmame.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Consumo de Frutose: Um Fator de Risco Para a Sindrome Metabdlica

Nas ultimas décadas, o aumento geral no consumo de frutose € claro e se correlaciona
positivamente com o0 aumento alarmante dos casos de Sindrome Metabolica (SM)
(BASCIANO et al., 2005). A ingestdo aumentada de frutose se deve, principalmente, ao
aumento do consumo do xarope de milho que contém entre 55 a 90% de frutose e é
amplamente utilizado como adocante de refrigerantes e alimentos processados em geral uma
vez que é 1,5 vezes mais doce do que a sacarose. Seu custo vem sendo reduzido gradualmente
ao longo dos anos como resultado da melhoria nos processos envolvidos na obtencédo (BRAY
etal., 2004; ALLISTER PRICE et al., 2018).

A frutose é um carboidrato simples que possui a mesma férmula quimica da glicose
(CsH120¢), porém seu metabolismo difere devido a sua completa extracdo hepatica e rapida
conversdo a glicose, glicogénio, lactato e, principalmente, acidos graxos (BANTLE et al.,
1992). Além disso, embora a frutose tenha a mesma férmula e massa molecular da glicose
(Figura 1), do ponto de vista fisioldgico, ambas séo processadas de formas distintas. A frutose
ndo necessita de estimulo da insulina para internalizacdo celular (TRAN et al., 2009;
SAMUEL, 2011). Assim, ao contrério da glicose, a frutose ndo estimula a secrecdo de
insulina e leptina, mas sim de hormonios ligados a estimulacdo do apetite, sugerindo sua
relacdo com a rapida estimulacéo da lipogénese, alteracdes dos niveis triglicerideo e ganho de

peso, sintomas caracteristico da SM (TEFF et al., 2004).

H 0

CH,OH

H—C—O0H c=—0

HO—C—H HO—C—H
H—C—OH H—c|:—0H
H—C—OH H—C|)—OH

CH,0H CH,0H

Glicose Frutose

Figura 1. Férmula estrutural da frutose e da glicose.
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Diante disso, os efeitos prejudiciais da sobrecarga de frutose na dieta ja estdo
confirmados em alguns tecidos (SCHULTZ et al., 2013). Rabens et al, demostraram que
homens jovens que receberam uma dieta suplementada com frutose apresentaram os niveis de
triglicerideos séricos aumentaram e aumento da presséo arterial sistolica (PAS) (RABEN et
al., 2002).

Em modelos experimentais utilizando ratos e camundongos, a sobrecarga de frutose
tem sido realizada na racdo ou na agua de beber, provocando vérios dos sintomas da SM
(SUZUKI et al., 1997; ELLIOTT et al., 2002; YOSHIDA et al., 2003; FARAH et al., 2006),
como o em ganho de peso, hiperinsulinemia (LESSA, 2001) e elevacdo da PAS
(ORGANIZATION, 2003; BRITO et al., 2008; LOUZADA et al., 2015; MALTA et al.,
2017). Além disso, ha evidéncias que demonstram a relacdo entre o consumo excessivo de
frutose e o desenvolvimento de doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (SCHULTZ et al.,
2013), e fibrose hepaética resultante do acimulo de gordura no figado (ABDELMALEK et al.,
2010).
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2.2 Definicéo, Diagnostico e Epidemiologia da Sindrome Metabdlica

A primeira concepc¢do da SM foi elaborada pela American Diabetes Association, em
1988, designando-a de Sindrome da Resisténcia Insulinica, Sindrome Plurimetabdlica ou
Sindrome X (ESCOTT-STUMP et al., 2013).

O desenvolvimento da SM em determinado individuo depende de uma complexa
interacdo entre a predisposicdo genética e fatores ligados ao estilo de vida, como padrédo
dietético, sedentarismo e obesidade, o que caracteriza a natureza multifatorial da patogénese
(GRAY etal., 2016).

Além disso, em relacdo a estatistica global de SM, um item importante a destacar é a
falta de unanimidade no seu diagnéstico e na sua determinacao que tém sido dificultados pela
auséncia de consenso na sua definicdo e nos pontos de corte dos seus componentes. De acordo
com o World Health Organization’s Expert Committee Report (WHO) e as diretrizes do
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel (NCEP/ATP IIl) a SM ¢é
definida conforte os critérios descritos na Tabela 1.

No entanto, embora as defini¢des da SM ndo sejam caracterizadas da mesma forma, as
duas predizem um aumento significante no risco de doenca coronaria e DCV como um todo
(LAAKSONEN et al., 2002; WILSON et al., 2005). Diante disso, cientistas discutem sobre a
capacidade da SM para uma previsdo simples, segura e forte de risco cardiovascular, em
comparacdo com suas caracteristicas individuais (BIANCHI et al., 2008). No presente
estudo, utilizamos os critérios de diagnéstico da SM conforme descrito pelas diretrizes do
NCEP/ATP 1l que é semelhante aos critérios utilizados pela Sociedade Brasileira de

Endocrinologia e Metabologia.
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Tabela 1. Componentes da sindrome metabdlica (SM) segundo a World Health
Organization’s Expert Committee Report (WHO) e as diretrizes do National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel (NCEP/ATP 1II).

Definicio WHO (hiperinsulinemia jejum ou regulacao
glicose alterada e >2 outros fatores)

Também (a) insulina de jejum no quartil superior para
nao-diabéticos ou

(b) glicemia de jejum =110 mg/dl e >2 dos seguintes

Pressdo arterial sistolica >140 e/ou diastdlica >90 mm Hg

Dislipidemia: Triglicérides >150 mg/dl ou HDL <35 para
homens ou <39 mg/d| para mulheres

Obesidade central relagdo cintura quadril >0,90 para
homens ou >0,85 para mulheres e/ou IMC >30 kg/m2

Microalbumindiria (20 pig/min ou albumina/creatinina

>30mglg)

Definicio ATP Il (>3 dos 5 fatores de risco)

Circunferencia do abdome
>102 cm para homens
>88 cm para mulheres
Pressio arterial

=130 mmHg sistélica e/ou
>85 mmHg diastdlica
Glicose plasmatica

=110 mg/d|

Triglicérides

>150 mg/d|
HDL-colesterol

<40 mg/dl para homens

<50 mg/dl para mulheres

Tabela 1 - Critérios clinicos para definir a sindrome metahélica

Fonte: Adaptado de (LOPES e EGAN, 2006).
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2.3 Sindrome Metabdlica e Atividade do Sistema Nervoso Autdbnomo

A SM é responsavel por induzir alteragcbes no SNA que é responsavel pelo controle
das funcgdes vegetativas do organismo (MAEDA et al., 1995). A ativacdo do seu componente
simpatico é fortemente associada a dois componentes especificos da sindrome, a obesidade e
a hipertensao (Figura 2) (LEON et al., 2013). Além disso, a estimulagdo do Sistema Nervoso
Simpético (SNS) também tem sido associada a intolerdncia a glicose através da via de
resisténcia a insulina (GRASSI e SERAVALLE, 2006).

Sindrome . Resisléncia
Metabdlica &1 Insulina

{ Onaldnde ]
Desbalanco :
AutonAmicn _._[ Hiparienséo }

Figura 2. Adaptado de LEON et al., 2013.

Os métodos para a avaliacdo da atividade do SNA incluem a medicdo das
concentragdes plasmaticas de catecolaminas ou dos seus metabolitos, analise espectral da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), determinacdo da sensibilidade dos
barorreceptores (BRS) e estudos em 6rgaos especificos (LIATIS et al., 2004). Uma vez que
a estimulacdo do SNS exerce efeitos desfavoraveis no sistema cardiovascular, induzindo
hipertrofia cardiaca, remodelamento arterial e disfuncdo endotelial (GRASSI e
SERAVALLE, 2006).

A associacgdo entre a atividade do SNS e a SM vém do estudo da sensibilidade dos
barorreceptores, porque sua funcdo depende fortemente da modulagcdo do SNA. Um estudo
mostrou que os barorreceptores séo reduzidos em individuos com SM (LINDGREN et al.,
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2006). Além disso, a diminuicdo da VFC devido a ativagdo do SNS esta associada a SM
(NOVAK et al., 1994; KIMURA et al., 2006). Segundo os estudos de Stein et al. pacientes
com duas a quatro caracteristicas da SM tiveram menor VFC em comparacdo com aqueles
com uma caracteristica (STEIN et al., 2007).

O estresse continuo também pode contribuir para o desenvolvimento do SM
(BIANCHI et al., 2008). Um estudo interessante conduzido em homens jovens saudaveis,
ndo obesos, expostos a estresse prolongado e sob dieta e exercicios controlados, mostrou
que eles apresentavam obesidade abdominal além de outras caracteristicas da SM (aumento
nos niveis de insulina, triglicerideos e do colesterol HDL) (BRANTH et al., 2007) (Fig. 2).

Stress cronico
—
V

Ativacio Simpatica

Sindrome Metabolica

circunferencia cintura
glicose

triglicerideos

pressao artenal

insulina

Figura 3. Adaptado de TENTOLOURIS et al., 2008

Por tanto, a situacdo de estresse parece ser associada ao risco de desenvolvimento de
DCV. Greenwood et al. revisaram 14 estudos prospectivos em humanos, e quase todos 0s
estudos de relacGes de estresse com DCV ou doenca coronariana (GREENWOOD et al.,
1996). Pickering et al. constatou que, em pessoas com grande estresse no trabalho, a presséo

arterial aumentou com o tempo, tanto em casa como no trabalho (PICKERING et al.,


https://link.springer.com/article/10.1007/s12017-008-8022-5#Fig2
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1997). De fato, na auséncia de bons habitos de salde, até mesmo em adultos ou idosos
saudaveis apresentam maiores riscos de DCV. Estes incluem maior pressdo
arterial (SCHNEIDER e ROWER, 1990), gordura corporal (VITALIANO et al., 2002) e
niveis de insulina e glicose alterados (BERGMANN et al., 2014).
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2.4 Controle Autondmico da Frequéncia Cardiaca e da Pressdo Arterial

O controle do sistema cardiovascular é realizado, em parte, pelo SNA, o qual fornece
nervos aferentes e eferentes ao coragdo, na forma de terminagBGes simpéticas por todo o
miocardio e parassimpaticas para o nédulo sinusal, o miocardio atrial e o nddulo
atrioventricular (AUBERT et al., 2003). A influéncia do SNA sobre o coracdo é dependente
de informacdes que partem, dentre outros, dos barorreceptores, quimiorreceptores, receptores
atriais, receptores ventriculares, modificacfes do sistema respiratorio, sistema vasomotor,
sistema renina-angiotensina-aldosterona e sistema termorregulador (COOKE et al., 1998;
PEREZ-LLORET et al., 2014).

Este controle neural estd intimamente ligado a frequéncia cardiaca (FC) e atividade
reflexa barorreceptora (AUBERT et al., 2003). A partir das informagdes aferentes, por meio
de uma complexa interacdo de estimulo e inibicdo, respostas das vias simpatica e
parassimpatica sdo formuladas e modificam a FC, adaptando-a as necessidades de cada
momento. O aumento da FC é consequéncia da maior acdo da via simpatica e da menor
atividade parassimpética, ou seja, inibicdo vagal, enquanto que, a sua reducdo depende
basicamente do predominio da atividade vagal (AUBERT et al., 2003; ACHARYA et al.,
2006).

Alteracbes na FC, definidas como VFC, sdo normais e esperadas e indicam a
habilidade do coracdo em responder aos multiplos estimulos fisioldgicos e ambientais, dentre
eles, respiracdo, exercicio fisico, estresse mental, alteracdes hemodinamicas, metabolicas,
bem como em compensar desordens induzidas por doencas (CARUANA-MONTALDO et al.,
2000; AUBERT et al., 2003; ACHARYA et al., 2006).

Mudancas nos padrdes da VFC fornecem um indicador sensivel e antecipado de
comprometimentos na satde. Alta VFC € sinal de boa adaptacdo, caracterizando um individuo
saudadvel com mecanismos autondémicos eficientes. Inversamente, baixa VFC &
frequentemente um indicador de adaptacdo anormal e insuficiente do SNA, o que pode indicar
a presenga de mau funcionamento fisiolégico no individuo, necessitando de investigaces
adicionais de modo a encontrar um diagnostico especifico (PUMPRLA et al., 2002;
COLZATO et al., 2018).

Vérios sdo 0s métodos invasivos e ndo-invasivos utilizados para avaliar a fungédo
simpatica e parassimpéatica nas doencas cardiovasculares. Entre eles, medida das
catecolaminas, microneurografia, sensibilidade barorreflexa, variabilidade da frequéncia

cardiaca e da pressdo arterial nos dominios do tempo e da frequéncia (analise espectral)
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podem ser considerados os mais utilizados. O estudo no dominio da frequéncia ou a analise
espectral tem alcancado consideravel interesse por ser um método ndo-invasivo que estima
atividade neural e ndo neural para oscilacGes a curto e longo prazo da frequéncia cardiaca
(FARAH et al., 1999).

A sensibilidade dos pressorreceptores € uma excelente medida de funcdo autonémica.
Este reflexo pode ser ativado pelo estimulo mecénico dos corpos carotideos, manobra de
Valsalva, mudancas posturais e injecdo de drogas, os quais induzem modificagOes de presséo
arterial que devem ocasionar em modificagdes da FC (FERRER et al., 1991).

Assim, a sensibilidade do controle reflexo da FC comandada pelos barorreceptores
pode ser avaliada por meio das respostas de bradicardia ou taquicardia, desencadeadas pela
infusdo de drogas vasoativas. Em modelos animais, a sensibilidade barorreflexa pode ser
avaliada pela infusdo de drogas como a fenilefrina e nitroprussiato de sodio, as quais induzem
aumentos e quedas da PA que promovem respostas bradicardicas e taquicardicas,
respectivamente (FARAH et al., 1999).
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2.5 Exercicio Fisico e o Sistema Cardiovascular

A inatividade fisica e baixo nivel de condicionamento fisico tém sido considerados
fatores de risco para mortalidade prematura tdo importantes quanto fumo, dislipidemia e
hipertensdo arterial (RICKETTS et al., 2016). Estudos epidemioldgicos tém demonstrado
forte relacdo entre inatividade fisica e presenca de fatores de risco cardiovascular como
hipertensdo arterial, resisténcia a insulina, diabetes, dislipidemia e obesidade (GREER et al.,
2015). Por outro lado, a prética regular de exercicio fisico (EF) tem sido recomendada para a
prevencéo e tratamento de DCV, seus fatores de risco, e outras doencas cronicas (MOORE et
al., 2016; BRYAN et al., 2017). Conforme a VI Diretriz Brasileira de Hipertensdo, a pratica
regular do EF é indicada para prevenir e tratar a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)
(SILVA et al., 2011).

Além disso, é inegéavel o benéfico papel que o EF exerce na promocao da saude, sendo
este fortemente indicado como um potencial agente tanto na prevencao quanto no tratamento
de algumas doencas crénico-degenerativas. Independentemente de sua natureza (ex. aerébio
e/ou resistido), intensidade e duracdo, sabe-se que o EF pode promover melhorias na
funcionalidade e remodelamento cardiaco (EVANGELISTA et al., 2003; BARAUNA et al.,
2007) Devido os seus importantes beneficios cardioprotetores, o campo da fisiologia do
exercicio clinico tem recebido notavel atencdo, principalmente em relacdo a HAS.

A realizacdo dos EF requer a interacdo de mecanismos fisioldgicos, de modo que 0s
sistemas corporais, sobretudo o sistema cardiovascular, suportem a demanda metabdlica
imposta a ele. As respostas cardiovasculares ao EF podem ser classificadas quanto ao efeito
agudo (apds unica sessdo) ou como efeito crénico (resultado de um somatdrio de adaptacdes)
(MUCCI et al., 2012). Um dos efeitos do EF que tem sido muito estudado é a reducdo da PA
pos-exercicio em relacdo aos niveis pré-exercicio, sendo essa redu¢do mais pronunciada nos
individuos hipertensos em comparacdo com 0s normotensos (HALLIWILL et al., 2014;
CAVALCANTE et al., 2015).

Desta forma, tem sido amplamente demonstrado que o treinamento aerdbio (TA)
provoca importantes alteracdes autondmicas e hemodinamicas que vao influenciar o sistema
cardiovascular. Como exemplo, podemos citar a bradicardia de repouso (GAVA et al., 1995;
NEGRAO et al., 2001), a diminuicdo da atividade nervosa simpatica renal (NEGRAO et al.,
2001)5 e da atividade nervosa simpatica muscular (GRASSI et al., 1994), assim como o
menor débito cardiaco em ratos espontaneamente hipertensos, SHR (MOSTARDA et al.,
2012). Além disso, o treinamento fisico aumenta a bradicardia e taquicardia reflexa tanto em
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animais (MOSTARDA et al., 2014; MIZUNO et al., 2015) como no homem (WHITE e
FERNHALL, 2015).

Essas alteracdes cardiovasculares provocadas pelo TA sdo também observadas na
pressdo arterial, quando os niveis pressoricos de repouso (WHITE e FERNHALL, 2015) e
durante o exercicio subméaximo (SKRYPNIK et al., 2015) para a mesma poténcia absoluta sdo
reduzidos apos o treinamento.

De acordo com Halliwill (2001), a hipotensdo pos-exercicio é definida como uma
reducdo pressérica ap0s uma sessdo aguda de EF em relacdo aos valores de repouso
antecedentes ao esfor¢co (HALLIWILL, 2001). Diversas pesquisas nesta area sdo realizadas no
sentido de auxiliar a escolha de uma intensidade segura e eficaz de EF, principalmente para
individuos hipertensos, sendo a populacdo que mais se beneficia deste fenbmeno. Em relacéo
a reducdo pressorica via TA, tanto intensidades baixas quanto intensidades mais elevadas sdo
eficazes em promover a reducdo da PA. Contudo, aparentemente maiores intensidades de
exercicio podem promover uma maior magnitude e duracdo da hipotensdo pds-exercicio
(JONES et al., 2007).

Conforme estudos de Hirai et al. a vasodilatacdo ocorrida ap6és o EF tem sido
relacionada com a liberacdo de Oxido nitrico. Entende-se que a pratica do EF promove o
aumento na expressdo e ativa a 6xido nitrico sintase endotelial que, por conseguinte aumenta
a biodisponibilidade de 6xido nitrico (HIRAI et al., 2012). Um ponto de grande importancia
na vasodilatacdo deve-se a pratica crénica do EF, no qual é capaz de provocar um aumento no
didmetro dos vasos. Porém, neste quesito a intensidade do EF deve ser levada em
consideracdo, pois intensidades mais elevadas elevam as concentracfes plasmaticas de

nitrito/nitrato, aumentando assim a funcdo endotelial (LEVINE et al., 2012).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Verificar os efeitos do treinamento fisicos aerébio no controle autondémico

cardiovascular em ratas fémeas submetidos a sobrecarga de frutose apds o desmame.

3.2 Objetivos Especificos
e Hemodindmicos: pressdo arterial e frequéncia cardiaca;
e Metabolicos: peso corporal, glicose, triglicerideos sanguineos e resisténcia a insulina;
e De capacidade funcional: teste maximo de corrida em esteira;

e Autonomico: sensibilidade barorreflexa;
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4. METODOLOGIA

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal do Maranh&o (nimero de registro: 23115.007171/2017-24)
e 0 estudo foi conduzido de acordo com o Guia para o Cuidado e Uso de Animais de
Laboratorio, emitido pelo National Institutes of Health (NIH Publication number 96-23,

revisado em 1996).

4.1 Amostra

Ratas fémeas com 21 dias da linhagem Wistar foram obtidas no Biotério Central da
Universidade Federal do Maranhdo. Durante o experimento, os animais foram mantidos no
Biotério Setorial da Pds-graduacdo da Universidade Federal do Maranhdo em ambiente com
temperatura controlada, entre 22 e 25°C, ciclo claro-escuro (12 horas) e com livre acesso a
agua e alimentacéo.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente nos seguintes grupos:
e Grupo Controle (GC): animais acompanhados durante 19 semanas.
e Grupo Frutose Sedentario (GFS): animais submetidos a sobrecarga de frutose na agua
de beber durante 19 semanas.
e Grupo Frutose Treinado Aerobio (GFT): animais submetidos ao treinamento fisico

aerobio durante 8 semanas + sobrecarga de frutose na agua de beber durante 19 semanas.

| semanas
0 11 19
Ratas fémeas Treinamento aerdbio ou sedentarismo

21 dias

Sobrecarga de Frutose

Figura 4. Desenho experimental. Todas as ratas iniciaram o protocolo aos 21 dias de idade.
Dois grupos foram submetidos a sobrecarga de frutose por 19 semanas. O treinamento aerobio

foi realizado durante 8 semanas (112 a 199).
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4.2 Sobrecarga de frutose

A frutose (100 g/L) foi administrada na 4gua de beber ad libitum durante 19 semanas
em todos os grupos, exceto o controle (SUZUKI et al., 1997). A inducdo da SM utilizando
este periodo de administracdo de frutose e modelo experimental ja foi demonstrado em um

artigo do nosso grupo publicado no ano de 2008 (BRITO et al., 2008).

4.3 Teste de esforco méximo

O teste de esforco (TE) constituiu um protocolo escalonado com incrementos de
velocidade de 0,3 km/h a cada trés minutos, até que seja atingida a velocidade méaxima
suportada pelos animais. O critério utilizado para a determinacdo da exaustdo do animal e
interrupcao do teste foi 0 momento em que o rato ndo foi mais capaz de correr mediante o
incremento de velocidade da esteira (BROOKS e WHITE, 1978).

4.4 Treinamento fisico aerdbico

Na oitava semana de protocolo, apos o teste de esforco maximo, as ratas do GFT
foram submetidas a um protocolo de treinamento fisico aer6bio em esteira ergométrica
(Inbramed) com velocidade e carga progressivas durante oito semanas (40-60% velocidade
maxima de corrida) uma vez por dia, cinco dias por semana por um periodo de uma hora (DE
ANGELIS et al., 2004; IRIGOYEN et al., 2005; SOUZA et al., 2007).

4.5 ldentificacdo da Fase do Ciclo Estral

A caracterizacdo de cada fase do ciclo foi baseada na proporcao de trés tipos de celulas
na secrecdo vaginal: epiteliais, corneificadas e leucacitos segundo Marcondes e colaboradores
(2002). A secrecdo vaginal foi coletada com uma pipeta plastica com 10uL de solugéo salina
introduzida superficialmente na vagina da rata e foi colocada uma lamina de vidro para a
observagdo em um microscopio 6tico. Tal procedimento foi realizado em todos 0s grupos
(GC, GFS e GFT) no dia das avalia¢cdes hemodinamicas e do sacrificio dos animais, a fim de
garantir que tais procedimentos fossem realizados nas fases ndao ovulatorias do ciclo estral das
ratas (MARCONDES et al., 2002).
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4.6 Canulacao e Registro da Presséo arterial

Ao final do protocolo, os animais foram anestesiados (80 mg / kg de cetamina e 12 mg
/ kg de xilazina, ip) e foi realizada a implantacéo de catéteres de polivinil na veia jugular (para
administracdo de drogas) e na artéria carotida (para registro direto da PA e FC). Cada animal
foi mantido em uma caixa individual padrdo durante a realizacdo das avaliacOes
hemodinamicas sistémicas que iniciaram 24 hs (ratos) ap6s a canulacdo. Com o animal
acordado, a canula arterial foi conectada a uma extensdo de 20 cm, permitindo livre
movimentacdo do animal pela caixa, durante todo o periodo do experimento. Esta extensdo foi
conectada a um transdutor eletromagnético de pressao, que por sua vez, foi conectado a um
pré-amplificador. Sinais de PA foram gravados durante um periodo de 30 minutos em um
microcomputador equipado com um sistema de aquisi¢do de dados (DATAQ Instruments, DI-
158U), permitindo analise dos pulsos de pressao, batimento-a-batimento, com uma frequéncia
de amostragem de dois KHz (ratos) por canal para estudo dos valores de PA e FC (DE
ANGELIS et al., 2004; IRIGOYEN et al., 2005; SOUZA et al., 2007).



tronco simpatico 4

" (laringeo inferior)
ssorre ortico
il nervo recorrente
traquéia
carotida direita eV Vago

Figura 5. Sitio de dissecacdo da artéria carétida para insercéo do cateter.
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Figura 6. Esquema do sistema de registro da Presséo Arterial.
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4.7 Avaliacéo da sensibilidade barorreflexa

Depois de feito o registro da PA, com os animais em condi¢do de repouso, a
sensibilidade dos pressorreceptores foi testada através da infusdo de fenilefrina e logo apds,
nitroprussiato de sodio. A fenilefrina (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, EUA), um
potente estimulador, cuja a¢ao predominante é a vasoconstri¢ao das arteriolas periféricas, foi
injetada em doses crescentes na canula da veia femoral (oito diluicbes seriadas com
concentracdo inicial de 0,25 a 32 pg/ml). Tal farmaco foi utilizado, portanto, para causar
aumento da pressao arterial, efeito que provoca bradicardia reflexa subsequente, comandada
pelos pressorreceptores.

Efeito contrario, qual seja, reducdo da pressdo arterial com resposta taquicardica
reflexa também comandada pelos pressorreceptores, foi provocado pela injecdo doses
crescentes de nitroprussiato de sodio (Sete diluigdes seriadas com concentragdo inicial de 2,5 a
100 pg/ml) (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, EUA), um potente vasodilatador
tanto de arteriolas como de veias.

A sensibilidade barorreflexa foi avaliada pelo indice calculado através da divisdo de
variacdo da FC pela variacdo da PAM (ITR = indice de taquicardia reflexa e IBR= indice de
bradicardia reflexa) (ANGELIS et al., 1997; SOUZA et al., 2007).

4.8 Teste de resisténcia a insulina

No dia seguinte das avaliagcbes hemodinamicas os animais foram submetidos a jejum
de 2horas, foram anestesiados com pentobarbital (40 mg / kg, ip), e receberam uma injecédo
endovenosa de insulina (0,75 U/kg peso corporal). A glicose plasmaética foi medida a partir de
amostras de sangue obtidas da veia caudal utilizando-se de um glicosimetro (Accucheck,
Roche) nos tempos 0, 4, 8, 12 e 16 min apo6s a injecdo de insulina. Os valores de glicemia dos
minutos 4 a 16 foram usados para calcular a constante de queda da glicose sanguinea (Kitt) de
acordo com a descricdo de Bonora et al. (BONORA et al., 1989).

4.9 Determinacéo dos niveis sanguineos de glicose e triglicerideos

Ao final do protocolo, os niveis sanguineos de glicemia e triglicerideos foram

determinados atraves da coleta de 1ml de sangue atraves do capilar ocular apés 4 horas de
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jejum. A glicemia e os triglicerideos foram obtidos através dos aparelhos Accu-check e
Accutrend da Roche, respectivamente através de tiras reagentes.

4.10 Analise estatistica

Os resultados foram apresentados como média + erro padrdo da média. O teste de
andlise de variancia (ANOVA) one way e two way foi devidamente aplicado para analise dos
dados. Foi utilizado o programa estatistico GraphPad InsTat (versao 2) para analise dos dados.

O nivel de significancia estabelecido foi de p<0,05.
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5. RESULTADOS
No inicio e ao final do protocolo, o peso corporal dos animais foi avaliado. Observou-

se que ndo houve diferenca em relacéo ao peso corporal entre 0s grupos tanto no inicio (49 +

4 gramas) quanto ao final (442 £ 12 gramas) do protocolo (Figura 10).
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Figura 7. Peso Corporal dos grupos controle (GC), frutose sedentario (GFS) e frutose
treinado (GFT) ao final do protocolo. * p< 0,05 vs GC; # p< 0,05 vs GFS.

Com relacdo as avaliacdes dos niveis plasmaticos de glicemia e triglicerideos, como
esperado, o GFS apresentou maior valor de glicemia plasmatica em jejum quando comparado
ao GC. Por outro lado, 0 GFT apresentou valores de glicemia semelhantes ao GC, sugerindo
um efeito positivo associado a praticada de exercicio. Com relacdo aos niveis de
triglicerideos, houve um aumento significativo no GFS e no GFT quando comparado ao GC
(Tabela 2, Figuras 8 e 9).

Ao final do protocolo também foi feito o teste de resisténcia a insulina em todos os
animais dos GC, GFS e GFT. O GFS demonstrou menor sensibilidade a insulina, o que foi
evidenciado pela menor constante de decaimento da glicose sanguinea (KITT). Por outro
lado, o GFT evidenciou que o treinamento fisico aerobio foi eficaz em normalizar os valores

da constante de decaimento da glicose no grupo mesmo na presenca da sobrecarga de frutose.
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Tabela 2. Valores plasmaticos de glicose, triglicerideos e teste de resisténcia a insulina
(KITT) dos grupos controle (GC), frutose sedentario (GFS) e frutose treinado (GFT).

Variaveis
GC (n=8) GFS (n=8) GFT (n=8)
Grupos
Glicemia (mg/dl) 81,9+2,13 92,5+2,23* 86,3 £ 3,24#
Triglicerideos (mg/dl) 101,33 + 4,68 166,22 + 9,38* 142,33 £12,61*
KITT (%/min) 4,42 +£0,29 3,40 £ 0,32* 4,31 £ 0,22#

Dados representam média + EPM. * p< 0,05 vs. GC; # p< 0,05 vs GFS.
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Figura 8. Niveis de Glicemia dos grupos controle (GC), frutose sedentario (GFS) e frutose
treinado (GFT) no final do protocolo. * p< 0,05 vs GC; # p< 0,05 vs GFS.
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Figura 9. Niveis de Triglicerideos dos grupos controle (GC), frutose sedentério (GFS) e
frutose treinado (GFT) no final do protocolo. * p< 0,05 vs GC; # p< 0,05 vs GFS.
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Figura 10. Sensibilidade a insulina avaliada pela constante de decaimento da glicose (KITT)
dos grupos controle (GC), frutose sedentario (GFS) e frutose treinado (GFT) no final do
protocolo. * p< 0,05 vs GC; # p< 0,05 vs GFS.
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Com relacdo a capacidade fisica, foram realizados testes de esforco maximo na 82
semana (TE1) e ao final (TE2) do protocolo em todos os grupos estudados. No TEL os grupos
apresentaram desempenhos semelhantes. Todavia, no TE2 as ratas do GFT demostraram
aumento na velocidade maxima alcancada em relagdo aos GFS e GC, respectivamente (Tabela

3).

Tabela 3. Velocidade méaxima (km/h) alcangada nos testes de esforco méaximos dos grupos

controle (GC), frutose sedentario (GFS) e frutose treinado (GFT) ao longo do protocolo.

Variaveis
GC (n=8) GFS (n=8) GFT (n=8)
Grupos
TE1 1,8+0,11 1,89 £ 0,08 2,07 £0,08
TE2 1,74+£0,11 2,03 £0,05 2,59 + 0,04*#+

Valores representam média + EPM. TE1: teste de esforco inicial e TE3: teste de esforco ao
final do treinamento fisico. * p<0,05 vs. GC; # p<0,05 vs. GFT. As diferencas entre os
momentos TE1 e TE2 também foi avaliada. € p<0,05 vs GC; 1 p<0,05 vs GFS.

Alem disso, as diferencas entre 0s momentos TE1 e TE2 também foram avaliadas
entre 0s grupos, observou-se que os animais do GC e do GFS nédo apresentaram diferenca nos
seus desempenhos. No entanto, ao longo das oito semanas de acompanhamento, houve um
aumento no condicionamento fisico dos animais do GFT que apresentaram maior capacidade

fisica no TE2 em relagdo ao TE1 (Figura 11).
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Figura 11. Velocidade alcangada nos TE1 e TE2 dos grupos controle (GC), frutose sedentario
(GFS) e frutose treinado (GFT) ao longo do protocolo * p<0,05 vs GC; # p<0,05 vs GFS. As
diferengas entre os momentos TE1 e TE2 também foi avaliada. € p<0,05 vs GC; T p<0,05 vs
GFS.
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No que diz respeito as avaliagdes hemodindmicas sistémicas (PAD, PAS, PAM e FC),
os fatores de risco presentes no GFS promoveram um aumento significativo em todas as
variaveis analisadas em relacdo ao GC. Além disso, a PAM e FC do GFS também foram

diferentes em relacdo ao GFT (Tabela 4, Figura 13).

Tabela 4. Avaliaces hemodindmicas do grupo controle (GC), grupo frutose sedentario
(GFS) e grupo frutose treinado (GFT).

Variaveis
GC (n=8) GFS (n=8) CFT (n=8)
Grupos
PAD (mmHg) 96+ 2,12 106+ 1,91* 100+ 1,61#
PAS (mmHg) 127+ 2,72 140+ 3,58* 131+ 1,60#
PAM (mmHg) 112 +2,44 124+2,61* 116+1,26#
FC (bpm) 352+31,98 389+12,90* 360+8,73#

Valores representam média + EPM. PAS: pressdo arterial sistélica; PAM: pressdo arterial
média; PAD: pressdo arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca. * p<0,05 vs GC; # p<0,05
vs GFS.
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Figura 12. A. Pressdo Arterial Diastolica (PAD); B. Pressdo Arterial Sistdlica (PAS); C.
Pressdo Arterial Média (PAM); D. Frequéncia Cardiaca (FC) dos grupos controle (GC),
frutose sedentario (GFS) e frutose treinado (GFT).* p<0,05 vs GC; # p<0,05 vs GFS.
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A sensibilidade dos pressorreceptores também foi avaliada ao final do protocolo nos
trés grupos estudados (Tabela 5, Figura 7). O treinamento fisico foi responséavel por induzir
melhoras na resposta bradicardica reflexa no GFT. Por outro lado, ndo houve diferenca na

resposta taquicardica reflexa em nenhum dos grupos avaliados.

Tabela 5. Resposta taquicardica e bradicardica dos grupos controle (GC), frutose sedentério
(GFS) e frutose treinado (GFT).

Variaveis
GC (n=8) GFS (n=8) GFT (n=8)
Grupos
Resposta taquicardica (bpm/mmHg) 3,76 0,43 3,40+ 0,34 3,24 +0,16
Resposta bradicardica (bpm/mmHg) 1,40 £ 0,21 1,23 +0,13 1,83 +0,16*

Valores representam média = EPM. * p<0,05 vs GC; # p<0,05 vs GFT.
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Figura 13. Respostas taquicardica e bradicardica reflexas nos grupos controle (GC), frutose
sedentario (GFS) e frutose treinado (GFT) * p<0,05 vs GC; # p<0,05 vs GFS.
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6. DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos do treinamento fisicos aerobio no
controle autondmico cardiovascular em ratas fémeas submetidas a sobrecarga de frutose apos
0 desmame. No que diz respeito ao peso corporal dos animais, na presente investigagéo, ndo
houve diferenca em relacdo ao peso corporal das ratas em nenhum dos grupos avaliados tanto
no inicio quanto ao final protocolo, o que coincide com achados de outros estudos em que
ratos alimentadas com frutose ndo apresentaram aumento do peso corporal (NOGUEIRA et
al., 1990; ROGLANS et al., 2007; SHARABI et al., 2007; DORNAS et al., 2015).

Com relacdo as avaliaces metabolicas, estudos tém demonstrado que ratos
alimentados com frutose apresentam intoleréncia a glicose, associada a niveis elevados de
insulina, triglicerideos plasmaticos e aumento do peso corporal (DA et al., 1994; LEHNEN
et al., 2013; MACHI et al., 2013; MORVAN et al., 2013). Contudo, na presente investigacéo,
ndo houve diferenca em relacdo ao peso corporal das ratas em nenhum dos grupos avaliados
tanto no inicio quanto ao final protocolo, o que coincide com achados anteriores
(NOGUEIRA et al., 1990; ROGLANS et al., 2007; SHARABI et al., 2007; DORNAS et al.,
2015).

Com relacéo aos niveis de triglicerideos, foi visto que o GFS apresentou niveis elevados,
caracteristica marcante da SM. Segundo os estudos de Kelley et al. e de Jia et al. altos niveis de
triglicérides séricos sdo descritos como consequéncia da ingestdo de frutose uma vez que esta é
mais lipogénica que a glicose (KELLEY et al., 2004; JIA et al., 2015). Em contrapartida, no
grupo submetido ao TA houve uma melhora nos niveis de triglicerideos, sugerindo um efeito
positivo do TA. Pontes et al. demonstraram em um modelo experimental que o grupo submetido a
8 semanas de TA apresentou melhora o perfil de triglicerideos, além de apresentarem perda de
massa corporal (PONTES JR et al., 2008). Neves et al. também demonstraram os beneficios do
TA em mulheres sedentérias apos 14 semanas de TA (NEVES et al., 2014).

Em relacdo ao teste de resisténcia a insulina, tem sido demonstrado que ratos
alimentados com frutose apresentam intolerancia a glicose, associada a niveis elevados de
insulina, colesterol e triglicerideos plasmaticos (DAI et al., 1994, KAMIDE et al., 2002;
LEHNEN et al., 2013; MACHI et al., 2013). O que corrobora com os achados da presente
investigacdo, uma vez que o consumo crénico de frutose induziu um aumento nos niveis de
triglicérides juntamente com uma diminuigdo na sensibilidade a insulina, visto através de uma

menor constante de decaimento da glicose plasmatica (KITT).
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Por outro lado, o GFT evidenciou os beneficios do TA que foi capaz de impedir o
desenvolvimento da resisténcia & insulina mesmo recebendo sobrecarga de frutose. Neste
aspecto, estudos prévios que utilizaram o TA como abordagem terapéutica demonstraram
menores niveis de insulina e maior sensibilidade a insulina em mulheres praticantes de TA,
quando comparados a mulheres sedentarias (DA SILVA ROCCA et al., 2008; DOS SANTOS
et al.,, 2017). Além disso, o efeito do TA sobre a sensibilidade a insulina tem sido
demonstrado de 12 a 48 horas apés a sessdo de exercicio, porém volta aos niveis pré-atividade
em trés a cinco dias apds a ultima sessdo de exercicio fisico (HUH et al., 2015). Assim,
independentemente dos mecanismos desencadeadores da SM, a pratica regular de TA
apresenta efeito benéfico em sua prevencao e tratamento, porém € necessario que o TA seja
praticado com frequéncia e regularidade.

Quanto a avaliacdo da capacidade fisica, os animais treinados apresentaram melhora
na capacidade fisica quando comparados aos demais grupos. Na literatura, a melhora da
funcdo fisica é vista como um marcador da eficiéncia do protocolo de treinamento fisico; essa
melhora tem sido amplamente relatada ap6s o treinamento em ratos diabéticos, com SM e
hipertensos (DE ANGELIS et al., 1997; DE ANGELIS et al., 2000; SANCHES et al., 2012;
MOSTARDA et al., 2014), bem como em homens saudaveis e hipertensos e em pacientes
pos-infarto do miocardio (BLAIR et al., 1989; LA ROVERE et al., 2002). Além disso, outro
estudo observou um aumento no teste de esforco méximo em ratas ovariectomizadas
submetidas a sobrecarga de frutose e ao treinamento aerdbico (SANCHES et al., 2012).

Além disso, os resultados deste estudo demonstraram que a associacao dos fatores de
risco, sobrecarga de frutose mais sedentarismo promoveram aumentos discretos, mas
significativos da PAD, PAS, PAM e FC. Vale ressalta que tais achados ja vém sendo descritos
na literatura utilizando o mesmo modelo experimental (SANCHES et al., 2012; CONTI et al.,
2014). No estudo de Giacchetti et al. foi demonstrado o desenvolvimento de hipertensao
induzida por sobrecarga de frutose (GIACCHETTI et al., 2000).

Os mecanismos responsaveis pelos incrementos dos valores da pressdo arterial tém
sido associados com 0 aumento da atividade simpéatica (BERNARDES, 2016), e disfuncéo
endotelial devido a reducdo da sintese do Oxido nitrico endotelial (XU et al., 2011). Além
disso, a producdo de &cido drico, atividade aumentada do sistema renina angiotensina,
reabsorcdo aumentada de sodio e sensibilidade barorreflexa reduzida também foram
implicados (KAMIDE et al., 2002; GIANI et al., 2010; MOSTARDA et al., 2012; MACHI et
al., 2013).
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Na avaliagdo da sensibilidade dos barorreceptores, observamos que ndo houve
alteracdo na avaliacdo da resposta taquicardica reflexa em nenhum dos grupos submetidos a
sobrecarga de frutose. Estudos relatam a influencia dos hormonios ovarianos como possivel
mecanismo responsavel pela cardioprotecao das mulheres (LIMA et al., 2000; NUNES DE A
JUNIOR et al., 2017). Visto que os estrogénios podem atuar sobre a PA através de diferentes
mecanismos: diminuicdo da resisténcia vascular com consequente queda da pressdo arterial
(BOURNE et al., 1990; DOGAN et al., 2016) e acdo direta sobre 0 musculo cardiaco
(STAMPFER e COLDITZ, 2004; COLLINS et al., 2016).

Por outro lado, no presente estudo, os animais submetidos a sobrecarga de frutose
mais 0 TA apresentaram aumento da sensibilidade dos pressorreceptores, principalmente no
que diz respeito a bradicardia reflexa. Estes achados corroboram com os achados de outros
estudos onde o TA exerceu um papel positivo na prevencdo da hipertensdo e na reducao da
pressdo arterial em individuos com niveis pressoricos elevados (FAGARD, 1999;
WHELTON et al., 2002; MANFREDINI et al., 2009; GOESSLER et al., 2018). Isto por que
um dos principais efeitos do TA é sobre a reducdo o ténus simpatico em repouso (NEGRAO
et al., 2015). Assim, dentre 0s mecanismos que norteiam a queda pressorica pos-treinamento
fisico estdo os fatores hemodindmicos, humorais e neurais, marcados pela reducdo da
resisténcia vascular periférica e do débito cardiaco em repouso por meio da reducdo da
atividade simpaética e a melhora da sensibilidade dos pressorreceptores que é prejudicada com
0 aumento da PA (BRUM et al., 2000; MIZUNO et al., 2015).

Desse modo, os beneficios do TA sobre a PA fazem dele uma importante ferramenta
na prevencdo e tratamento da hipertensdo. Uma meta andlise de 54 estudos longitudinais
randomizados controlados, examinando o efeito do TA sobre a pressdo arterial, demonstrou
gue esta modalidade de exercicio reduz, em média, 3,8 mmHg e 2,6 mmHg a pressao sistolica
e diastdlica, respectivamente (ARCHIZA et al., 2013). Reducdes de apenas 2 mmHg na
pressao diastolica podem diminuir substancialmente o risco de doencgas e mortes associadas a
hipertensdo (CONTI et al., 2014), o que demonstra que a pratica de exercicio aerobio
representa importante beneficio para a saude de individuos hipertensos.

Na literatura ja estdo bem estabelecidas as recomendagdes para o aumento do nivel
atividade fisica e realizacdo de treinamento aerobio regular, como adjuvantes do tratamento
da SM e HAS (CHOBANIAN et al., 2003; MALACHIAS et al., 2016). A Sociedade
Brasileira de Cardiologia recomenda que os individuos hipertensos iniciem programas de
exercicio fisico regular, desde que submetidos a avaliacdo clinica prévia. Os exercicios devem

ser de intensidade moderada a intensa, de trés a seis vezes por semana, em sessoes de 30 a 60
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minutos de duracdo (HUH et al., 2015). O nosso trabalho demonstrou os efeitos benéficos do
TA sobre a atividade nervosa simpética em ratas submetidas a sobrecarga de frutose ap6s 8

semanas de treinamento, com sessdes de 1 hora, realizadas cinco vezes por semana.
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7. CONCLUSAO

Concluimos que o treinamento aerobio foi eficaz em reduzir distirbios metabdlicos,
hemodindmicos e autondmicos desencadeados pela SM em um modelo experimental com

ratas fémeas submetidas a sobrecarga de frutose.
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