UNIVERSIDADE SAO JUDAS TADEU

Programa de P6s-Graduacgéao Stricto Sensu em EducacBkésica

Katia Regina Ponciano

EFEITOS CARDIOVASCULARES E METABOLICOS DO
TREINAMENTO FiSICO EM RATAS SUBMETIDAS A
SOBRECARGA DE FRUTOSE E A PRIVACAO DOS
HORMONIOS OVARIANOS.

SAO PAULO
2006



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



UNIVERSIDADE SAO JUDAS TADEU

Programa de P6s-Graduacgéao Stricto Sensu em EducacBkésica

Katia Regina Ponciano

EFEITOS CARDIOVASCULARES E METABOLICOS DO
TREINAMENTO FiSICO EM RATAS SUBMETIDAS A
SOBRECARGA DE FRUTOSE E A PRIVACAO DOS
HORMONIOS OVARIANOS.

Dissertagéo apresentada ao
Programa de Mestrado em Educagéo
Fisica da Universidade S&o Judas
Tadeu como requisito parcial a
obtencdo do titulo de Mestre em
Educacéo Fisica.

Area de Concentracdo Bases
Biodindmicas da Atividade Fisica.

Orientadora: Profé Dra. Katia De Angelis.

SAO PAULO
2006



Ponciano, Kéatia Regina

Efeitos cardiovasculares e metabdlicos do treimaonisico em ratas
submetidas a sobrecarga de frutose e a privacdo hdombnios
ovarianos./ Katia Regina Ponciano. - Sdo Paulo7 200

111 f.:il.; 30 cm

Dissertacéo (Mestrado em Educacao Fisica) — Undeagts Sdo Judas
Tadeu, S&o Paulo, 2007.
Orientador: Profé. Dra. Katia De Angelis

1. Exercicio Fisico. 2. Menopausa. 3. Sindrome b#ica. 4.

Controle Autondmico |. Titulo




DEDICATORIA

Dedico este trabalho a toda minha familia, que sempe apoiou, incentivando com
tantas palavras carinhosas de fé e perseveranca.

A dedicagao especial deste trabalho vai para aangmandiosa e maravilhosa mae
(Senhora Adelina Capristi Ponciano), a qual eudegrande respeito e admiracéo, sei que o
gue sou hoje foi por ela, uma mulher corajosa ergima que entre tantas batalhas ao lado de
meu pai venceram para criarem seus 10 filhos.

Que saudades meu pai (Senhor José Ponciano in rmajnarm homem maravilhoso
gue me ensinou muitas coisas antes de partir e a@dpartida ficaram apenas lembrancas
excelentes. Tenho absoluta certeza que 0 senhar ear comemorando com mais esta
vitéria académica, o qual sempre fazia.

Aos meus 09 irmédos : Cida, Celso, Sonia, OdairliSMerli, Altair, Claudio e Carla,
apesar de distantes e pouco contato 0 amor, a eengéo, o carinho, o respeito fara com que
estejamos sempre proximos. A todos 0s meus solsrimaoavilhosos e sei que estdo vibrando
por mais uma etapa alcancada. Nao poderia esqdase¥sposas e esposos de meus irmaos

gue sempre me incentivaram também.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a minha orientadora ProDr®. Katia De Angelis, pelo ser humano e
profissional que é, por ter acreditado no meu thaba na minha vontade de vencer. Agradeco
pela paciéncia, compreensao nas horas dificeis gesjeto. Vocé é uma pessoa competente,
amiga e maravilhosa, pelas suas atitudes e carisasahoras mais complicadas consegue
brincar e sorrir, nos mostrando e provando que s=pyxlemos ser melhores.

A0S meus amigos 0S meus sinceros agradecimentesseupre me apoiaram e
entenderam quando eu recusava sair para nos divast{Rosangela, Thais, Sérgio, Audrey,
Patricia, Fernanda, Denise, Soninha e Meico) astaflee ja passaram por mim, seja no
trabalho ou qualquer outra situacéo, jamais esgeiece

Aos meus colegas do laboratério o meu muito obegpdlo companheirismo e
colaboracéo: iris, Demilto, Lucinar Janaina, NathaDiego, Luciana, Juliana, Marcio,
Marcelo e Michele do Laboratério do Movimento Human

Aos demais colegas do Laboratorio do Movimento HwnaMéarcia, Danilo,
Renatinha, Paula, Camila, Silvia, Zirlene, RegiAdijlson, Prof. Di”. Sandra e Prof. Dr.
Rogeério.

Aos funcionéarios da USJT: Maria Leide e Rosana.

Aos colegas do InCor muito obrigada pela atenclois@ane, Georgia e Raquel.

Aos professores do programa de pos-graduacao -ddestda Universidade Sao Judas
Tadeu, meus agradecimentos pelos ensinamentodeltwdo o curso, em aula e fora dela.

A Prof. D%. Vilma Leni Nista-Piccolo muito obrigada pelas wersas e orientacdes
sempre acrescentando em meu conhecimento acad@mime dando a oportunidade de

mostrar isto na pratica, agradeco pela oportunidade



A Prof. D”. Maria Claudia Irigoyen que colabora em demasim G literatura
brasileira e auxiliou nesta jornada atraveés dagparcde um dos grandes centros de pesquisas
de nosso pais na area da fisiologia cardiovas(ini@or).

Aos colegas da turma de Mestrado de 2005 em Edu¢dsiEa da USJT.

Ao apoio financeiro da CAPES que contribuiu patérmino deste estudo.

Nao poderia deixar de agradecer ao nosso supremdSDior me dar forcas e
pensamentos positivos para finalizar mais uma liatahuito obrigada.

Muito obrigada a todos que me ajudaram direto @dtamente, muitas vezes sem

saber.



ABSTRACT

The aim of the present study was to test the hgsighthat exercise training can
improve metabolic, cardiovascular and renal prefiteovariectomized rats (OVX) submitted
to a high fructose diet. Experiments were perforrmed32 females, virgin Wistar OVX rats
(66+1.49) divided into four groups: sedentary (2@l trained (TO), fructose (100 g/L water)
sedentary (FSO) and trained (FTO). Exercise trginimas performed on a treadmill for 8
weeks (1 hour a day, 5 days a week). Maximal trélddest performed at the end of the
protocol showed increase in exercise capacity irah@® FTO groups when compared with SO
and FSO groups. The food and water intake were unedsat the end of the protocol. The
groups treated with fructose (FSO and FTO) showedease in water intake (fructose) as
compared to SO e TO groups. The FSO group demoestcecrease in food intake when
compared to SO and FTO groups. The trained rats(30@+5.2 vs. 329+4.3 g in OS) and
FTO (329£1.5 vs. 365+3.4 g in FOS), showed redunstly weight at the end of the protocol
in relation to sedentary rats. The FSO group ptegseanhancement in white adipose tissue
(59.4%) when compared to SO group. Exercise trgirégduced this parameter in FTO rats in
comparison with FSO rats. The SO group showed @agocose level in the normality range.
The TO and FTO groups presented lower glycemiglation to FSO group. The FSO rats
(194.50+5.11 mg/dl) showed higher plasma triglydesi when compared with SO
(86.26+3.02 mg/dl), TO (81.83+1.21 mg/dl) and FTadsr(117.88+4.86 mg/dl) at the end of
the protocol. The insulin tolerance test, in whegdmples for blood glucose determination
were collected at 0 (basal), 4, 8, 12 and 16 mierahsulin injection, the ratio of plasma
glucose decrease (KITT) was calculated and demaiestrthat SO group presented lower

KITT when compared to TO group, and that FTO ratswsed tendency of reduction of this



parameter (p<0,1) in relation to FSO rats. The tlpcessure signals (systolic, diastolic and
mean (MAP) were recorded and processed beat-tobdyeat microcomputer equipped with
analog-to-digital converter board (CODAS, 2kHz séntp frequency, Dataq Instruments,
Inc). The blood pressure was higher in SO rats (MEHR 2.5 mmHg) as compared to normal
values presented by TO (MAP: 113t1.5 mmHg), FSO BMAQ09+1.7 mmHg) and FTO
groups (MAP: 111+1.4 mmHg). Trained animals, TO583lvs. 377+ 5 bpm in SO) and FTO
(33946 vs. 363+5 bpm in FSO), showed resting bradiia when compared with sedentary
groups, SO and FSO, demonstrating the exercisargaprotocol efficacy. Exercise training
improved also baroreflex sensitivity (evaluated ibgreasing doses of phenylephrine and
sodium nitroprusside) in TO group in comparisos® group, and in FTO rats in comparison
to FSO rats, for both, tachycardic and bradycarditex responses. The evaluation of
autonomic control, performed by parasympatheticloloy atropine and sympathetic block by
propanolol, showed higher vagal effect in trainealigs, TO (80£13 vs. 44+2 bpm in SO) and
FTO (76x12 vs. 457 bpm in FSO), as compared tersdy animals, SO and FSO. The
sympathetic effect was higher in FSO group (54+4040+16 bpm in SO) when compared to
SO group, while FTO rats (20£3 vs. 4016 bpm in @@ 54+10 bpm in FSO) presented
reduced sympathetic effect in relation TO and F&®&.rIntrinsec HR was not different
between groups. In the evaluation of left ventacdlnction (LV) through direct registration
intraventricular pressure at rest, during and aéteprotocol of volume overload, it was
observed that TO group showed increase in LV mammate of fall (in all moments of
evaluation) and rise (during the volume overload @rthe restoring period) in comparison to
SO group. The FSO group it did not show importaffexences in LV in comparison to SO
group. Furthermore, FTO rats were not beneficedMnfunction. This finding suggests that

high fructose diet can block the improvement vedfiin LV contractility after exercise



training. Renal function, evaluated through urinamgiume and biochemists parameters,
demonstrated glicosuria and poliuria in groupsta@avith fructose (FSO and FTO). Exercise
training induced lower protein excretion in FTO @gpoin comparison to FSO group
(0.30+0.05 vs. 1.10+0.13 g/l), suggesting attermmatif renal injury. In conclusion, the results
of the present study indicated that ovariectomirais submitted to a high fructose diet
demonstrated metabolic, cardiovascular, renal artdnamic modulation dysfunctions that
were attenuated the exercise training, suggestingnportant role of this intervention in the

management of women with ovarian hormonal depovesind metabolic syndrome.



RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar os e$edo treinamento fisico no perfil
metabdlico, cardiovascular e renal de ratas oofomngizadas submetidas a sobrecarga de
frutose. Para isso, foram utilizadas 32 ratas Wisdmeas (66x1,4g) ooforectomizadas
(retirada bilateral dos ovarios), divididas em 4ipps: sedentario (OS) e treinado (OT),
tratado com frutose (100g/L agua) sedentario (FO8ginado (FOT). Os grupos treinados
foram submetidos a treinamento fisico aerdbio,izadb em esteira ergométrica rolante,
durante 8 semanas (1hora/dia, 5dias/semana). ©dessforco maximo realizado ao final do
protocolo evidenciou aumento na capacidade de iekeitas ratas dos grupos OT e FOT em
relacdo aos OS e FOS. O consumo de agua e defoagéensurado ao final protocolo. Os
grupos tratados com frutose, FOS e FOT apresentaraior consumo de agua (frutose)
guando comparados aos grupos OS e OT. Com relacg@gonsumo de racdo, o grupo FOS
apresentou menor consumo quando comparado aossgfpae FOT. Os grupos treinados,
OT (307+5,2 vs. 329+4,3 gramas no OS) e FOT (35, 365+3,4 gramas no FOS),
apresentaram reducéo do peso corporal no finakalognlo em relacdo aos seus respectivos
grupos sedentarios, OS e FOS. O grupo FOS apresantnento de peso do tecido adiposo
branco (59,4%) quando comparado ao OS, enquamginarnento fisico reduziu esses valores
no FOT em relacdo ao FOS. O grupo OS apresentovegatle glicemia dentro da faixa de
normalidade. As ratas dos grupos OT e FOT aprasentaalores de glicemia inferiores aos
das ratas do FOS. O grupo FOS (194,5045,11 mg(dBsantou valores de triglicerideos
plasméticos superiores quando comparado aos grup®s (86,26+3,02 mg/dl), OT
(81,83+1,21 mg/dl) e FOT (117,88+4,86 mg/dl) nafido protocolo. No teste de tolerancia a

insulina, no qual a glicemia foi medida antes 8412 e 16 minutos apos a injecdo de



insulina, a constante de decaimento da glicoseandlasa entre os tempos 4 e 16 min foi
menor no grupo OS quando comparado ao OT, enquaR@T apresentou uma tendéncia a
reducéo (p<0,1) em relagdo ao grupo FOS. Os valtergsessdo arterial sistolica, diastélica e
média (PAM) registrados batimento-a-batimento &sade um sistema de aquisicdo de sinais
biolégicos (2KHz) estavam acima dos padrdes de aliterde nas ratas do grupo OS (PAM:
121+2,5 mmHg), enquanto nos OT (PAM: 113+1,5 mmHg)S (PAM: 109+1,7 mmHg) e
FOT (PAM: 111+1,4 mmHg) encontraram-se dentro daafale normalidade. Os animais
treinados, OT (3458 vs. 377+ 5 bpm no OS) e FOJI9{LB vs. 363t5 bpm no FOS),
apresentaram bradicardia de repouso quando congsarads sedentarios, OS e FOS,
evidenciando a eficacia do treinamento fisico. @naimento fisico também foi eficiente em
aumentar a sensibilidade dos pressorreceptoreBa@aaela injecdo de doses crescentes de
fenilefrina e nitroprussiato de sodio) no grupo @i relacdo ao OS, e no FOT em relacdo ao
FOS, tanto para respostas taquicardicas reflexamtgupara bradicardicas reflexas. A
avaliagdo do controle autonémico, realizada atrad@sbloqueio do parassimpatico com
atropina e do simpatico com propranolol, evidencammento no efeito vagal nos grupos
treinados, OT (80+13 vs. 4412 bpm no OS) e FOT {26¢s. 457 bpm no FOS), em relagéo
aos sedentarios, OS e FOS. O efeito simpatico &pmmo grupo FOS (54+10 vs. 40£16 bpm
no OS) quando comparado ao OS, enquanto no FOB (28+40+16 bpm no OT e 54+10
bpm no FOS) foi observada uma diminuicdo nessesasmlem relacdo aos OT e FOS. N&o
houve diferenca entre os grupos na frequéncia amadhtrinseca. Na avaliacdo da funcéo
ventricular realizada atraves do registro diretpssao intraventricular esquerda no repouso,
durante e ap0s um protocolo de sobrecarga de voladgervou-se que o grupo OT
apresentou aumento da derivada de relaxamento deMEodos os momentos da avaliacéo)

e de contracdo do VE (durante a sobrecarga de eotum retorno deste procedimento) em



relacdo ao grupo OS. O grupo FOS ndo mostrou digareimportantes na funcéo ventricular
em relacdo ao grupo OS. Além disto, ndo foram ebsers beneficios na funcdo cardiaca no
grupo FOT, sugerindo que o consumo de frutose possaimpedido a melhora de
contratilidade verificada no OT. Com relacdo a fingenal, avaliada através do volume
urinario e parametros bioquimicos na urina, obses glicosuria e polilria nos grupos
tratados com frutose (FOS ou FOT). O treinamerdizcdiinduziu reducdo da excrecdo de
proteinas no grupo FOT em relacdo ao grupo FO®%0,85 vs. 1,10+0,13 g/l), sugerindo
atenuacédo da leséo renal. Em conjunto os resultimlpsesente estudo permitem concluir que
ratas submetidas a privacdo dos hormonios ovarign@® consumo cronico de frutose
apresentam disfun¢cdes metabdlicas, cardiovasculaeesis e na modulagcdo autondmica
cardiaca que sdo em grande parte atenuadas pebntento fisico, sugerindo um importante
papel desta abordagem ndo farmacolégica no manejofatbres de risco para o

desenvolvimento da sindrome metabdlica em mulhmeeg®pausadas.
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1-INTRODUCAO

1.1-Definicdo e Epidemiologia da Sindrome Metabolc

A Sindrome Metabdlica (SM) é um transtorno compleresentado por um conjunto
de fatores de risco cardiovascular usualmenteioglado a deposicao central de gordura e a
resisténcia a insulina. A presenca deste conjuetdatbres predispe ao maior risco de
desenvolver eventos cardiovasculares, como doetergahcoronariana, infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiseado importante destacar a associa¢ao da
SM com alteragGes cardiovasculares, aumentandatalidade geral em cerca de 1,5 vezes e
a cardiovascular em cerca de 2,5 vezes (Revis&dadade Brasileira de Hipertenséo, 2004;
Consolim-Colombo & Atala, 2004; | Diretriz Brasiai de Diagnéstico e Tratamento da
Sindrome Metabdlica, 2005).

N&o existem estudos sobre a prevaléncia da SM cadosdrepresentativos da
populacéo brasileira. No entanto, estudos em difesgpopulaces, como a mexicana, a norte-
americana e a asiatica, revelam prevaléncias edlevda SM, variando as taxas de 12,4% a
28,5% em homens e de 10,7% a 40,5% em mulheragidssépidemiologicos tém mostrado
também que a SM esta se tornando comum, afetandd24e homens japonese$80 anos
(Revista da Sociedade Brasileira de Hipertensa®4;2&amitani et al; 2005; | Diretriz
Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrbreabdlica, 2005).

Em 2001, o National Cholesterol Education Progradalt Treatment Panel IlI
(NCEP-ATP 1ll), a partir dos critérios definidos &M, estimou a prevaléncia da sindrome

metabdlica entre os adultos U.S em 21,7% durar@88-1994 (Daskalopoulou et al., 2004).



Kip e colaboradores (2004) demonstraram que a [@&msia da SM excede 20% dos
individuos> 20 anos e 40% da populagdo americad@ anos.

O diagnostico e a determinacdo de prevaléncia dat&M sido dificultados pela
auséncia de consenso na sua definicdo e nos pdata®rte dos seus componentes. A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e o NCEP/ATHoliinularam definicbes para SM

descritos no quadro abaixo:

Quadro 1: Componentes da sindrome metabdlica seguNCEP-ATP 111

COMPONENTES NIVEIS

Obesidade abdominal por meio de circunferéncia abdoinal

Homens >102 cm
Mulheres > 88cm
Triglicerideos > 150 mg/dI

HDL Colesterol

Homens < 40 mg/dl
Mulheres < 50 mg/dl
Presséo Arterial > 130 mmHg ou 5 8imHg
Glicemia em jejum > 110 mg/dI

A presenca de diabetes mellitus ndo exclui o diagstico de SM.

Fonte: Revista da Sociedade Brasileira de Hipediteriz004.



1.2-Consumo de Frutose: Um Fator de Risco para Sirmime Metabolica.

Por milhares de anos, as pessoas consumiam 1&2@gde frutose por dia. As dietas
ocidentais tém resultado em aumento no consumoutiesé, passando para 85-100 gramas
por dia (Basciano et al., 2005). A frutose é rapieilate absorvida e metabolizada pelo figado,
e esta diretamente relacionado a rapida estimuldgdipogénese e acumulo de triglicérides,
ocasionando contribuicbes para reducdo da sedsithdi a insulina, resisténcia a insulina
hepética e intolerancia a glicose (Basciano et28l05). A frutose € uma forma de acguUcar
encontrado em muitos alimentos consumidos atuaBmento contrario da glicose, néo
estimula a secrecdo de insulina e leptina, e silmod®dnios ligados a estimulacédo do apetite,
0 que sugere que esta substancia poderia favaregaatho de peso e a obesidade (Teff et al.,
2004, Elliott et al., 2002). Elliott e colaborader@002) citam que o efeito de dietas ricas em
frutose e 0 aumento do ganho de peso tém sido dgradaos em estudos com humanos. Um
trabalho demonstrou que homens e mulheres que romasn alta quantidade de frutose em
refrigerante por trés semanas apresentaram sigmiicaumento no metabolismo energético e
ganho de peso quando comparado ao grupo que tommsma quantidade de refrigerante
com aspartame (Tordoff & Alleva, 1990). Outro estuderificou que individuos que
consumiram uma grande quantidade de sacarose mostraumento no metabolismo
energético, aumento de peso corporal, aumento ddurgoe de pressédo arterial apés 10
semanas de intervencao (Astrup et al., 2002).

Na literatura, sdo poucos os modelos descritodteagdes metabdlicas que associem
resisténcia a insulina, hipertensdo e dislipiderargre eles, o induzido por sobrecarga de

frutose.



A sobrecarga de frutose em ratos e camundongositianrealizada na ragdo ou na
agua de beber e induz resisténcia a insulina, aemeéos triglicerideos e da insulina
plasmética e elevacdo da pressado arterial sist(ficauki et al., 1997; Harati et al., 2003;
Reaven et al., 1988; Yochida et al., 2003; Farahl.et2006). Estes distarbios metabdlicos
parecem acentuar a inducao da resisténcia a insabmumente observada com alto consumo
de frutose em ambos, humanos e modelos animaissigt&ncia a insulina caracterizada pelo
alto consumo de frutose, tem relagdo com dislipidemetabdlica, que parece resultar em
excesso de producao de particulas lipoprotéicasgéteicas hepaticas e intestinais (Basciano

et al., 2005).

1.3-Sindrome Metabdlica e Doenca Cardiovascular

A SM engloba varidveis que aumentam o risco paidoancas cardiovasculares. Nao
existem estudos prospectivos especificos da SMgrmitam a elaboracdo de uma tabela de
estimativa do risco cardiovascular, semelhantesgfgjuproposta, por exemplo, pelo estudo de
Framinghan. A tabela de Framinghan foi construidea @valiar o risco cardiovascular da
populacdo envolvida neste estudo, mas tem sid@arsgte aplicada também para outras
populacbes, desde que sejam usadas as mesmaseigaries risco. Na populagdo de
Framinghan, a presenca apenas da SM, classifieadaaido com o NCEP-ATP |ll, foi capaz
de predizer cerca de 25% dos novos casos de doardiavascular observado em oito anos
de seguimento (Revista da Sociedade Brasileiraipertdnsdo, 2004). Aplicando-se a tabela
de Framinghan a SM, na auséncia de diabetes, @ pa@ doenca coronariana variou entre

10% e 20% em dez anos.



E provavel que a maior parte do risco associadodrane metabdlica seja marcado
pela idade, presséo arterial, colesterol totabets e HDL-colesterol. No entanto, quando foi
analisado o risco para inicio recente do diabettus (DM) na populagdo de Framingham,
em ambos os sexos, a SM, classificada de acordoNSOBEP/ATP I, foi capaz de explicar
guase a metade do risco para o DM atribuido alpgpo (Revista da Sociedade Brasileira de
Hipertensao, 2004).

Sendo assim, o risco cardiovascular global do iddiv, levando-se em consideracao a
idade e as variaveis que compdem os diferentesrefatade risco cardiovascular é
extremamente atrativa na avaliacdo do portadoMiaASaplicacéo da tabela de Framinghan é
uma ferramenta Uutil neste sentido. Entretanto, pséw alto potencial prognéstico
desfavoravel, a sindrome metabdlica deve ser sevigweosamente tratada, juntamente com
os demais fatores de risco que eventualmente mestpj@sentes, buscando diminuir o
significativo risco cardiovascular associado a estadicdo (Revista da Sociedade Brasileira
de Hipertenséo, 2004).

Trabalhos recentes tém demonstrado que pessoasShbrnaseados no critério de
NCEP/ATP Ill apresentam maior risco de DM e doergasliovasculares (Ford et al., 2004;
Daskalopoulou et al 2004; Matsuzawa, 2005). Owdeagras desordens metabdlicas tém sido
associadas com esta sindrome, incluindo resistéacinsulina, microalbuminuria e
anormalidades como fibrindlise e coagulacéo (Aretral., 2003).

Kamitani e colaboradores (2005) acreditam quetésiga a insulina € um fator chave
para a patogénese da SM. Este grupo de desord#imglirmis como intolerancia a glicose,
adiposidade abdominal, elevacdo de triglicéridesixds niveis de colesterol HDL,
hipertenséo, dislipidemia, hipertrigliceridemia,aqdo associadas, aumentam ainda mais a

doenca cardiovascular.



A resisténcia metabolica a insulina constitui aandisfungdo na patogénese do DM
tipo 2 e condi¢des relacionadas, incluindo altezac@o tecido endotelial (Kamitani et al.,
2005). Obesidade é outro importante fator assoatado SM, além de ser um fator de risco
significante para aterosclerose prematura e tang@@endoenca cardiovascular (Whorwood et
al., 2001; Anand et al., 2003). Carneiro e colathoras (2003) citam em seu estudo que a
maior prevaléncia de hipertensdo tem sido atribtdddiperinsulinemia decorrente da
resisténcia a insulina presente em individuos ahgetncipalmente naqueles que apresentam
excesso de gordura na regido abdominal. A hipdmesnia promove ativagcdo do sistema
nervoso simpatico e reabsorcao tubular de sddgueocontribui para aumentar a resisténcia
vascular periférica e a pressao arterial. Nestedesfioi observado um aumento significativo
na prevaléncia da hipertensao relacionada com emtonto indice de massa corporea (IMC)
(Carneiro et al., 2003).

Batista e Rodrigues (2004) citam que a relacdoeendislipidemia e doenca
cardiovascular na populacdo geral esta bem estateelesendo independente do sexo, idade,
histéria de tabagismo e presenca de hipertens@aahidu DM. Individuos com DM do tipo 2
apresentam 2 a 4 vezes mais risco de doencasvasdidares do que ndo-diabéticos, sendo a
doenca cardiovascular a causa de morte em até 8@% @annel & McGee 1979; Stamler
et al.,1993), além de sua associacdo a hiperteag@oial (HAS) aumentar de forma
consistente o risco de doencas cardiovasculareguaiquer estagio de hipertensdo (Nacional
High Blood Pressure Education Program, 1997).

Mulheres com alto indice de gordura visceral téevado risco de morte por doenca
cardiovascular (Kip et al., 2004). Além disto, nerés no climatério possuem riscos elevados

de doencas cardiovasculares (DCV) atribuidas a SM.



Estudos recentes do Women’s Health Initiative (Wt mostrado relacdo das
mudancas metabdlicas que ocorrem nas mulhereamsigdio da pré-menopausa com a pos-
menopausa, diretamente com a faléncia ovarianaltetnativamente como um resultado
metabdlico indireto da redistribuicdo da gorduraticeé decorrente da deficiéncia estrogénica
(Carr e Brunzell, 2003). Diante desses achadosetac¢chio da SM é fundamental para
estratificar o risco global do individuo, principednte da mulher e instituir um tratamento

adequado, com o objetivo de controlar todos osidiigts fisiolégicos presentes.

1.4-Doencgas Cardiovasculares na Mulher.

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem unsangi@s importantes causas de
mortalidade em diversos paises, sendo que nosspaésenvolvidos € a principal causa de
morte, respondendo por aproximadamente 50% dagsnemtre homens e mulheres com mais
de 30 anos de idade (American Heart Associatio@8)1%Atualmente, as DCV constituem a
mais importante causa de morte em ambos 0s sexdsdam as regides do nosso pais e no
mundo ocidental (Castanho et al., 2001; Nahas, ;28@dchard, 2003).

A morte causada por DCV é maior em homens (39%)woem mulheres entre 45 e
64 anos. Depois dos 65 anos, entretanto, a taxaadtalidade por doencgas cardiacas em
mulheres ultrapassa a dos homens em 22% (NatiarakeCFor health Statistics, 1997). A
partir dos anos 60, com a entrada das mulheresencado de trabalho e, conseqientemente,
com maior exposicao ao estresse, fumo e maus baitoentares, a taxa de mortalidade por
causa de DCV em mulheres se elevou rapidamentBr&il, esse indice aumentou 10% para
25% nos anos 60 e 70, demonstrando crescente &baagas regides Norte e Nordeste em

ambos os sexos (Castanho et al., 2001;Timermah,e2081; Lotufo, 2005). Na América



Latina, as DCV respondem por cerca de um tercomdastas ocorréncias de morte (Lotufo,
1998).

Castanho e colaboradores (2001) citam como fatalesrisco para doenca
cardiovascular: a prevaléncia de diabetes (4%)xoess0 de peso e a obesidade (44%), a
inatividade fisica (49%) e o fumo (21%). E impoteaenfatizar ainda que, nesse mesmo
estudo, dois importantes fatores de risco paraeagiocardiovascular, a hipercolesterolemia e

a hipertenséo, foram mais prevalentes em mulhergsiel em homens (Figura 1).
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JOVERS

Frotecao cardiovascular
Jue homens

—
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Disfuncées do Sistema
Mervoso Autdnomo

Figura 1: Protecdo cardiovascular em mulheres peemenopausadas. Fonte: Sanches et al.,

2005.

Dados norte-americanos indicam que a doenca hifsareeocupa o terceiro lugar em
gastos diretos e indiretos a seu tratamento eaten8egundo o American Heart Association,

foram gastos, em 2002, US$ 34,4 bilhdes com osswst doenca. No Brasil, no ano de 2000,



as doencas cardiovasculares corresponderam a rai/% do total de oObitos, sendo
responséavel por 15,2% das internacdes realizadaSistema Unico de Saude (SUS) em

individuos na faixa etaria de 30 a 69 anos (Bramdéb., 2003).

1.4.1-Disfuncdo Autondmica: Um Fator de Risco par&ventos Cardiovasculares.

A manutencdo da funcdo cardiaca normal é obtidavédr da regulacdo neural
cardiaca pela integracédo da atividade do sistemase simpético e parassimpatico. Além
disso, o controle da homeostase cardiovascular pendente da atuacdo dos reflexos
originados pelos pressoreceptores arteriais, pedmdiopulmonares e por sua integracao
central (Mancia et al., 1994). Os pressorreceptarteriais sdo mecanorreceptores sensiveis
as deformagOes da parede vascular, que devidaiaatseganho constituem-se na forma mais
importante de controle da PA em curto prazo, og,sepmento a momento(lrigoyen et al.,
2003).

Os potenciais de agdo que sdo conduzidos ao ndoldgcato solitario no sistema
nervoso central, estimulam a deformidade da padedevasos induzida pelo aumento da
presséo arterial. A partir dai, sdo produzidasagtsgs de aumento da atividade vagal e queda
da frequéncia cardiaca, reduzindo a atividade msarveimpatica, contribuindo para
bradicardia, reduzindo a contratilidade cardiacaa eresisténcia vascular periférica e
aumentando a capacitancia venosa (Irigoyen 2G03).

Estes reflexos cardiovasculares contribuem de formportante para que em
circunstancias normais, a pressao arterial (PAg sgntida em estreita faixa de variacdo
permitindo a perfuséo tecidual adequada. Nas deeragrdiovasculares, as quais representam

uma das mais importantes causas de morte nos paisksitais (Nahas, 2001; Bouchard,



2003), as alteracOes da atividade nervosa simpgdicdem mais conhecidas e estudadas que
as do parassimpatico, constituindo as mais fortedéecias da disfuncdo autondmica
(Franchini & Krieger, 1989). A avaliacdo da sengibide dos pressorreceptores, assim como
o bloqueio farmacolégico do simpatico e do paragétino, sdo excelentes medidas de funcéo
autonémica (De Angelis et al., 2004b). Além do oaletreflexo da atividade autonémica, o0s
pressorreceptores também exercem controle tbniore so atividade simpatica (inibicao) e
parassimpdtica (estimulacdo). Assim o comprometionela funcdo dos pressorreceptores
pode atuar como elemento permissivo ao estabelatinue alteracdes primarias de outros
mecanismos de controle da funcdo cardiovascularnfo modular a atividade simpatica e
parassimpética adequadamente (lrigoyen et al.,)199 fato, disfuncdo barorreflexa tem
sido documentada na hipertensdo arterial e emsdtyan¢as cardiovasculares em estudos
clinicos e experimentais (Irigoyen & Krieger 19Z@&nchetti & Mancia 1991, De Angelis et
al., 2002, 2004b).

Entretanto, existe um consenso de que a funcaol yagaervada é benéfica na
manutencdo da variabilidade da PA, com conseqijeatecdo de lesdo de 6rgdo alvo (Su &
Miao, 2001). Recentemente, o controle reflexo dacutacdo comandado pelos
pressorreceptores tem sido reconhecido também comonportante preditor de risco apos
evento cardiovascular. O estudo ATRAMI (Autonomn& and Reflexes After Myocardial
Infarction) forneceu evidéncias clinicas do valoygmostico da sensibilidade do barorreflexo
e da variabilidade da frequéncia cardiaca na natd cardiaca pos-infarto do miocardio,
independente da fracdo de ejecdo do ventriculoeedgue de arritmias ventriculares (La
Rovere et al., 1998). Kuo e colaboradores (1998)atestraram que mulheres na faixa etéria

de 40 a 49 anos apresentam uma maior atividadssiauzética do que os homens, 0s quais



apresentavam uma hiperatividade simpatica em elagh sexo oposto, sugerindo uma
protecdo cardiovascular do sexo feminino até essa étaria.

Huikuri e colaboradores (1996) demonstraram umasilséidade barorreflexa
significativamente menor em mulheres saudaveis dm-idade, em relacdo a homens nas
mesmas condi¢des, concluindo que a responsividad@réflexa estd atenuada, apesar da
atividade parassimpatica mostrar-se aumentada xw feeninino. Laitinen e colaboradores
(1998) relatam que 24% das mulheres com mais dand8 de idade apresentavam uma
marcante diminuicdo na sensibilidade barorreflexafirmando que a idade e o género tém
um significante impacto no controle do sistema ogov autbnomo sobre a funcéo
cardiovascular.

Estudos experimentais e clinicos vém demonstrand@alisautonomia, disfuncdes no
sistema nervoso autbnomo estéo presentes em umasdratologias, tais como, hipertenséo
arterial, insuficiéncia cardiaca, DM e outras ali@es metabdlicas. Dessa forma, intervencdes
no sentido de prevenir e/ou atenuar a disfuncdonauatica cardiovascular tem sido vista
como novas estratégias no manejo das doencas @sdidares. Todavia, a grande maioria
dos estudos que verificaram disfuncdo autonémica blscou abordagens para melhorar a
modulagédo autondémica cardiovascular, como o treamdonfisico, foi realizado em sujeitos do
sexo masculino, provavelmente devido a dificuldddeisolar influéncias da variagdo dos
hormonios sexuais nas diferentes fases do ciclalestos animais, ou menstrual, nas
mulheres. Em contrapartida, € consenso na literatwe machos e fémeas apresentam

diferencas fisioldgicas importantes que merecenmses bem estudadas.



1.5-Doencas Cardiovasculares no Climatério.

A Organizacdo Mundial de Saude define o idoso conmalividuo de 65 anos ou mais.
Nos paises em desenvolvimento, sdo consideradessidus individuos acima de 60 anos.
Entretanto, somente apds os 75 anos é que umaopsigrdficativa dos idosos apresentara o
declinio da saude e complicacfes clinicas. Existdimite bioldgico da vida que € a idade
maxima atingida por uma espécie, que é fixa, catssta determinada geneticamente. O que
estd mudando, contudo, é a expectativa de vidaseja, 0 niumero de anos vividos. A
expectativa de vida ndo pode ultrapassar o limakgico, mas pode aproximar-se dele. No
Brasil, a expectativa de vida atual das mulheregusdo o IBGE, é de 72,4 anos (Consenso
Brasileiro Multidisciplinar de Assisténcia a Saldie Mulher Climatérica; De Lorenzi et al.,
2005).

Nos paises avangados, estima-se que clinicos eofpgestas gastam a maior parte do
seu tempo no atendimento de pessoas acima de 65pmarticularmente mulheres vidvas. O
grande impacto deste aumento da sobrevida refeteas areas sociais e econdmicas
modificando também o perfil das pacientes que peoouos servigcos de saude (Consenso
Brasileiro Multidisciplinar de Assisténcia a Saudke Mulher Climatérica). O progresso da
medicina, aliado aos fatores soOcio-econdmicos, zieddrasticamente o0 numero de mortes
prematuras. As DCVs e o cancer sdo atualmenteirasgais causas de morte e isto se deve,
ndo ao aumento da incidéncia destas patologiasamsor longevidade e principalmente, ao
controle e eficacia dos medicamentos na eliminag@B doencas infecciosas. Os principais
fatores que afetam o risco saude, hoje em dia,dsfBmcas cronicas determinadas por
problemas genéticos, estilo de vida, meio ambienao proprio envelhecimento. E hora,

portanto, de concentrar nossa atencdo nos ultimos de vida das nossas pacientes. O



objetivo € aumentar o nimero de idosos saudaveisiependentes, capazes de manter as
funcbes fisicas e mentais até proximo a morte. @ raesafio sdo as condi¢cbes cronicas
ligadas ao envelhecimento, tais como doenca de eAt®r, osteoartrite, osteoporose,
obesidade e incontinéncia urinaria. Os programasad€ee no futuro deverédo ser avaliados
pelo seu impacto sobre os anos livres de doenicesygacidade e ndo sobre a mortalidade. As
doencas estdo sendo vistas hoje como algo naosaeeesente tratada por medicamentos ou
cirurgia, mas pela prevencao, ou mais especificeangelo adiamento ou retardo da sua
manifestacdo (Consenso Brasileiro Multidisciplinde Assisténcia a Saude da Mulher
Climatérica). Assim, fica claro que fatores pessoabciais e ambientais determinardo o
estado de saude destas mulheres, seus riscos migagdpmcapacidades fisicas e mortalidade
prematura (Consenso Brasileiro Multidisciplinar dessisténcia a Saude da Mulher
Climatérica).

Apesar de ser reconhecida ha séculos, a menopagsas@erada um fendbmeno
essencialmente moderno. O envelhecimento da pdmlagundial constitui um processo
relativamente recente na historia da humanidadgeeceescimento da populagéo “constritiva”
(maior niumero de pessoas com mais idade) é defoudw “retangularizacdo” da sociedade
moderna. Este processo de transicdo demografiepidamioldgica trouxe um conceito novo:
“a expectativa de envelhecer”. No século XVII, 28%s mulheres viviam o suficiente para
alcancar a menopausa e somente 5% sobreviviamdeard anos. Atualmente em muitos
paises desenvolvidos, 95% das mulheres atingemmapaesa e 50% delas ultrapassam os 75
anos de idade. Nos dias atuais, 10% da populacadiaidém mais de 50 anos, apresentadas
nas Tabelas 1 e 2 (Consenso Brasileiro Multidiseplde Assisténcia a Saude da Mulher

Climatérica). No Brasil, a populacdo de mulheras &0 anos ou mais, no ano de 2000, foi de

14.508.639, com algumas diferencas de acordo c@mi@o.



Tabela 1: Populagéo feminina total e de 40 anos anais no Brasil e grandes regides em

1991.
Populagdo Mulheres
40 a 49 50 a 64 65 ou + Total % < 40 anos
Regides anos anos anos
Brasil 40,2 38,2 21,6 100,0 24,0
Norte 45,0 36,7 18,3 100,0 16,5
Nordeste 38,7 37,6 23,7 100,0 22,0
Centro-Oeste 46,3 37,4 16,3 100,0 19,7
Sudeste 39,8 38,7 21,5 100,0 26,5
Sul 40,5 38,4 21,1 100,0 25,8

Fonte: Fundacéo IBGE, Censo Demografico de 19¢

Tabela 2: Populagéo feminina total e de 40 anos anais no Brasil e grandes regides em

2000.
Populagdo Mulheres
40 a 49 50 a 64 65 ou + Total % < 40 anos
Regides anos anos anos
Brasil 40,2 36,6 22,7 100,0 28,3
Norte 45,0 35,9 19,1 100,0 194
Nordeste 38,1 37,5 24,4 100,0 25,7
Centro-Oeste 45,6 36,7 17,8 100,0 24,5
Sudeste 40,9 36,2 22,9 100,0 31,3
Sul 40,9 36,8 22,4 100,0 31,2

Fonte: Fundacao IBGE, Censo Demografico de 2000.



O climatério € o periodo que se segue a menopagsapeolonga até a velhice ou
maior idade. O inicio da velhice é impreciso (Dadmzi et al., 2005). A epidemiologia do
climatério se confunde com a epidemiologia da pésapausa. Climatério e p6s-menopausa
nao representam doencas, porém sdo estados daeattser pela crescente caréncia
estrogénica e também pelos fendmenos do envelheiiri@e Lorenzi et al., 2005;Consenso
Brasileiro Multidisciplinar de Assisténcia a SautteMulher Climatérica). A binbmia caréncia
estrogénica e envelhecimento podem acarretar moEgmtoldgicos e, calculando-se que em
2020 havera mais de 1 bilhdo de individuos acim@Odanos de idade, o climatério e a pés-
menopausa passam a constituir um tema principahdde publica. Fazendo-se a prevencao
adequada nessas fases, melhora-se a sobrevidaatidade de vida relacionada a saude das
mulheres interessadas (Consenso Brasileiro Mutfjglisar de Assisténcia a Saude da Mulher
Climatérica).

O climatério é uma fase na qual se observa na muéticdo na capacidade de
exercicio, na forca muscular e na massa 0ssea,cbern aumento do peso corporal e da
prevaléncia de DM, de osteoporose e de DCVs (So&eks Pietra, 1995). Czarnecka e
colaboradores (2004) citam em seu estudo que ang&b endotelial € um importante fator na
patofisiologia de DCVs, incluindo hipertenséo, aeseterose, hipercolesterolemia e doenca
arterial coronariana. A disfuncdo endotelial é uesetjuilibrio entre fatores derivados do
endotélio, favorecendo o excesso vasoconstritivoxi@o nitrico € um fator anti-aterogénico
importante, e sua disponibilidade reduzida contrgara uma disfuncdo endotelial. Estudos
experimentais demonstram uma forte relacdo comrtbipEio e alteracbes morfologicas e
funcionais do endotélio (Czarnecka et al., 2004ER{2001). A deteriorizacdo endotelial tem
sido mostrada em ambos 0s sexos com 0 avanco de iBatudos experimentais e clinicos

confirmam estes dados demonstrando uma vasodibatagirmal em mulheres que sofreram



procedimentos cirdrgicos ou tiveram inicio ha mexusga especialmente na presenca de riscos
ateroscleréticos. De fato, verifica-se uma cori@aentre a perda da funcdo ovariana e a
disfuncdo endotelial. O inicio da equivaléncia teass de eventos cardiovasculares entre 0s
sexos coincide com o advento da menopausa e cargeqiente da privacdo estrogénica
(Brenner, 1988). A DCV na mulher menopausada mugaes envolve alteracdes na PA e em
sua regulacao. A PA é mais elevada em homens demuaulheres até a faixa etaria de 60
anos (Burt et al.,, 1995). Apés esta fase, a PAtiudarmente a sistdlica) aumenta nas
mulheres e a torna-se mais prevalente (Stamled.etl@/6) ou pelo menos igualmente
prevalente em homens e mulheres. Os estudos datdii@ vém demonstrando que os
hormonios ovarianos podem ser responsaveis pelad@#ébaixa em mulheres pré-menopausa
e, na sua falta ou reducao, também pelo aumerffddam mulheres menopausadas (Staessen
et al.,, 1997) e em modelos animais de menopausxKBlaoff et al., 2000; Hernadez et al.,
2000).

Assim, tém sido atribuidos aos hormonios estrogéaiprotecdo cardiovascular que as
mulheres apresentam até a menopausa (Stampfer, ét9all). E freqiiente em mulheres
menopausadas a presenca de intolerancia a glicssténcia a insulina e DM do tipo 2
(Sowers & La Pietra., 1995). Muir e colaborador#89¢) demonstram que o DM dobra o

risco de desenvolvimento das doencas cardiocidmigato homem e triplica nas mulheres.

1.6-Sedentarismo como Fator de Risco para Desenviohento da Sindrome Metabdlica.

A inatividade fisica e baixo nivel de condicionateefisico tém sido considerados

fatores de risco para mortalidade prematura taocoitapte quanto fumo, dislipidemia e

hipertensdo arterial (Ciolac & Guimarédes, 2004Yuéss epidemiologicos tém demonstrado



forte relacdo entre inatividade fisica e presengafadores de risco cardiovascular como
hipertensdo arterial, resisténcia a insulina, DMglimildemia e obesidade (Ciolac &
Guimarées, 2004; Negrao et al., 2005), somadoocadisedentarismo, que é mais prevalente
entre as mulheres apds a menopausa (Sowers & tra,Pi€95), duplica o risco de doenca
coronariana, efeito esse similar em magnitude ataldagismo, hipertensdo ou do colesterol
alto (Nieman, 1999). A inatividade fisica em mu#®menopausadas pode estar associada a
reducdo na capacidade de exercicio, na forca narseuna massa 0ssea, bem como ao
aumento do peso corporal e da prevaléncia de DM,osteoporose e de doencas
cardiovasculares (Sowers & La Pietra, 1995).

Paises desenvolvidos, por meio de instituicbesganizacdes, tém concentrado seus
esforcos na area da salde publica e na prevencéarides doencas como as coronarianas e
hipertensdo. Para tanto, tem sido dada énfaseugdedio sedentarismo, mediante planos de
adocédo de atividade fisica regular para melhorigadale individual e coletiva. Nos Estados
Unidos, mais de 60% dos adultos e em torno de 508badlolescentes s&o considerados
sedentarios, segundo bNational Center for Chronic Disease Prevention and Health
Promotion. No Brasil, dados do Instituto Brasileiro de Gexdigr e Estatistica apontam 80,8%
de adultos sedentarios, em um levantamento na eidad S&o0 Paulo, encontraram uma
prevaléncia de sedentarismo de 68,7% em adultdd{@eaeger et al., 2004).

Negrdo e colaboradores (2005) citam que uma métanélatou que sedentarios
apresentam o dobro de risco para desenvolver egendoariano comparados aos fisicamente
ativos, e que pode haver uma relacédo direta ematévidade fisica e presenca de multiplos
fatores de risco como os encontrados na SM (Ciel&uimardes, 2004). A predisposi¢cado
genética, a alimentacéo inadequada e a inativifiada estdo entre os principais fatores que

contribuem para o surgimento da SM e outras doencas



Baixo condicionamento cardiorespiratorio, poucacdomuscular e sedentarismo
aumentam a prevaléncia da SM em trés a quatro (Reassta da Sociedade Brasileira de
Hipertensdo, 2004), sem nenhuma duvida a SM englabaveis que aumentam 0S riscos
para DCVs, (I Diretriz Brasileira de DiagnosticoTeatamento da Sindrome Metabdlica,
2005).

Negréo e colaboradores (2005) relatam que o pramestudo brasileiro sobre risco
cardiovascular publicado em 1990 mostrou que nadeidle Sdo Paulo o fator de risco com
maior prevaléncia foi o sedentarismo (69,3%), eoetlem decrescente o tabagismo (37,9%),
hipertensdo arterial (22,3%), obesidade (18%) eodkmo (7,7%). Ordem de frequéncia
muito semelhante foi observada em levantamentgjpestionario de 1.395 médicos do estado
de S&o Paulo e em amostra aleatéria dos habitdotesinicipio de Porto Alegre, entre 15 e
64 anos de idade, sendo que, neste ultimo, o sedenod (47%) foi seguido por tabagismo,
obesidade e hipertensdo arterial. Trinta e novecpoto (39%) desta populacdo apresentou
dois ou mais fatores de risco, sendo que apenamnad%presentaram nenhum deles. A forma
como foi caracterizado o sedentarismo e o niveltikdade fisica, os ajustes realizados nas
analises e a diferenca de idade entre as populasfietadas poderiam justificar a diferencas
entre as proporcdes encontradas, mas ainda assedemtarismo foi o fator de risco mais

prevalente em todos os estudos brasileiros reladms) como mostra o Quadro 2.



Quadro 2: Fatores de risco em diferentes populacéésasileiras em porcentagem.

Sedentarismo Fumo Hipertensdo  Obesidade Alcoolismo

Médicos

SP

Porto

Alegre

Rio de 59,8-77,8
Janeiro

Niteroi 85,0-94,0

Santa 34,8-67,0 57,2-18,8

Catarina

Fonte: Cardiologia do Exercicio Do Atleta ao Cardipata, 2005.

Com isso, o condicionamento fisico, a atividadiedisbem como o treinamento fisico
deve ser estimulado para pessoas saudaveis e cliplos(fatores de risco, desde que sejam
capazes de participar de um programa de treinanfisito. Assim como a terapéutica clinica
cuida de manter a funcado dos 6rgaos, a atividagleafipromove adaptacdes fisiol6gicas
benéficas, promovendo as estes individuos saudéauet®m fatores de riscos, um baixo ou

nenhum custo com Sistema Unico de Saude (SUS).



1.7-Beneficios do Treinamento Fisico em Fatores dRisco para o Desenvolvimento da

Sindrome Metabdlica.

Numerosos estudos demonstraram os beneficios die sawe aptiddo fisiologica,
metabdlica e psicologica associados ao treinamfsimo. Além disso, vem crescendo o
namero de estudos epidemiolégicos que apdiam aondedque tanto um estilo de vida
fisicamente ativo quanto um nivel moderado e a#oagtiddo cardiorrespiratoria reduzem
independentemente os riscos de varias doencascasdrfAmerican College of Sports
Medicine, 2003).

Informacdes importantes para o planejamento e mmgahéo de programas de incentivo
a pratica de atividade fisica e ao estilo de vidadavel podem ser obtidas em estudos
epidemioldgicos que envolveram mais de 3 mil homeensulheres, com idade entre 20 e 69
anos. Entre os que faziam atividade fisica por whai$ hora por semana, comparados aos que
ndo faziam, observou-se maior nivel de HDL-colestenenor frequéncia cardiaca, menor
indice de massa corpdrea e menor numero de cigamaslos por dia (Negréo et al., 2005).

Manson e colaboradores (2002) demonstram que idad® fisica tem sido associada
com a reducdo dos riscos cardiovasculares, maslosstapidemioldgicos envolvendo
mulheres e pequenos grupos étnicos sao raros.

A prevaléncia de atividade fisica, realizada petmos 3 dias por semana, entre mais
de 70 mil mulheres norte-americanas acompanhadasegtudo de coorte conhecido por
Women'’s Health Initiative foi de 13% a 16%, deperttedo grupo étnico. As mulheres que
relatam fazer atividade fisica sdo aquelas concénde massa corporea mais baixa, nao-

fumantes, com boa saude e melhor condicdo sécimdetoa. O nivel de atividade fisica



declinou com a idade, sobretudo depois dos 50 #&wendo com que 0s autores recomendem
especial atencdo a mulher no periodo perimenogdiesaéo et al., 2005).

Uma revisdo recente de estudos randomizados e otamds em mulheres
menopausadas mostrou os beneficios do exercigg@@smcorporal, na massa 6ssea, na forca e
na resisténcia muscular, na flexibilidade, no comsule oxigénio, na PA e no controle
metabdlico (Asikainen et al.,, 2004). Wegge e calatores (2004) demonstraram que 0s
exercicios aerobios diarios associados a uma diteem fibras e com baixo conteddo de
lipidios melhoraram os perfis metabdlicos e lipddicreduziram a inflamag&o e as moléculas
de adesdo em mulheres menopausadas. Além diséonahas de treinamento fisico induziu
melhora na variabilidade da frequéncia cardiaca nemtheres pds-menopausa. Latour e
colaboradores (2001) evidenciaram que o treinamdisico por 8 semanas em ratas
ooforectomizadas (submetida a retirada bilateraberio) melhorou a resposta da insulina
estimulada pelo teste de toleréncia a glicose, akenar os niveis reduzidos de estradiol
observados pos ooforectomia. Se o treinamentoofisiéo altera os niveis plasmaticos de
estradiol os beneficios do condicionamento fisiodgm ser mediados por outros fatores
induzidos por esta condicdo, tais como, melhorgoadil lipidico (Wegge et. al., 2004),
reducdo da resisténcia a insulina (De Angelis.etl@b9, 1997), reducédo do estresse oxidativo
(De Angelis et al., 1997) e melhora do balanco @utdco cardiovascular (De Angelis et al.,
2000 e 2004a; Silva et al., 1997; Barney et al§81Mc Donald et al., 1993; Negrdo et
al.,1992b).

O ganho de peso, que acompanha por vezes o DM, & ldAo envelhecimento, &
revertido e prevenido pela atividade fisica reg(l2e Angelis et al., 1997). O treinamento
fisico também pode reduzir a resisténcia a ins@dmaatos machos velhos e hipertensos (De

Angelis et al., 1997 e 1999).



Além disto, o treinamento fisico pode provocar rafées neurovegetativas e
cardiovasculares importantes. Bradicardia de repdas verificada em ratos normotensos
jovens (Negrdo et al., 1992a), ou velhos (De Asgeti al, 1997), em camundongos (De
Angelis et al., 2004a) e em humanos (Frick, 1963tpKa et al., 1982), associada a alteragbes
na modulacdo autonémica cardiaca (Frick, 1967; néatd al., 1982; Negréo et al., 189De
Angelis et al., 2004a). O treinamento fisico tamldéneficiente em normalizar o prejuizo na
contratilidade ventricular induzida pelo DM expeemtal (De Angelis et al., 2000).

Estudos realizados em humanos (Barney et al., 1888PDonald et al., 1993) e
animais machos normotensos (Bedford & Tipton 1983grao et al., 1992b; De Angelis et al.
2004a) tém detectado importantes modificacdes no eflexo pressorreceptor apds um
periodo de treinamento fisico. Em ratos machostmpameente hipertensos e em ratos machos
diabéticos verificou-se melhora da sensibilidademaflexa apds treinamento fisico dindmico
(Silva et al., 1997; De Angelis et al., 2002b). &ad, tais resultados ndo foram observados
em ratos hipertensos por blogueio da sintese diw dvtrico (De Angelis et al., 1999).

Em um estudo recente La Rovere e seus colabora(@082) demonstraram que o
treinamento fisico apos o infarto do miocéardio podelificar favoravelmente a sobrevida em
longo prazo de pacientes do sexo masculino e qtee Eneficio estad provavelmente
relacionado & melhora da sensibilidade barorreflexaconsequentemente, do balanco
autondémico apos treinamento fisico nestes indivdduofartados.

Apesar do consenso dos beneficios do exercicafisigular na fungcéo cardiovascular
global, os efeitos do treinamento fisico no pen@modinamico e autonémico tém sido
estudados predominantemente em amostras do sexuolmasprincipalmente em relacdo a
trabalhos de experimentacdo animal. Além distogfegos do treinamento fisico na fungéo

cardiaca, no controle autonémico da circulagdo ® alteracdes metabdlicas em fémeas



submetidas ao consumo crbnico de frutose e a @ivastrogénica ndo foram estudados.
Considerando que mais de 60% de mulheres menoausad alguns paises tem sobrepeso
ou obesidade e que a obesidade central est4d aksaman aumento dos riscos de DM e
doencas cardiovasculares (Frank et al., 2005).t@lesla associacao da privacao estrogénica
com a sobrecarga de frutose pode contribuir pargidar se alteragdes na funcéo cardiaca e
na modulagdo autondmica tonica e reflexa que imdnziaumentado risco cardiovascular
observado em mulheres menopausadas. Adicionalmentgnhecimento desta complexa
interacdo, bem como dos beneficios do treinameisioof pode contribuir na busca mais
precisa de intervencdes terapéuticas no manejo ulleeres menopausadas com alteracOes

metabdlicas.



2-OBJETIVOS

2.1-Objetivo Geral
Verificar os efeitos do treinamento fisico no colgrautondmico da circulacdo, na
funcd@o cardiaca e renal nas alteracBes metabdtidazidas pela sobrecarga de frutose em

ratas submetidas a privagéo dos horménios ovarianos

2.2-Objetivos Especificos

Verificar os efeitos do treinamento fisico aerdlgim ratas fémeas submetidas a
sobrecarga de frutose e a privacdo dos horménirsaoms nos seguintes parametros:

a) peso corporal;

b) niveis plasmaticos de glicose e triglicerideos;

C) resisténcia a insulina;

d) presséo arterial e frequéncia cardiaca;

e) sensibilidade dos pressorreceptores;

f) controle autondmico da frequéncia cardiaca, elaliacdo dos efeitos vagal e
simpético e da frequéncia cardiaca intrinseca;

g) funcéo ventricular;

h) funcéo renal, através da avaliacdo do volunretia e de parametros bioquimicos na

urina.



3- MATERIAIS E METODOS

3.1-Animais e Grupos.

Foram utilizados ratos Wistar fémeas, pesando entre55g €om aproximadamel
22 dias de vida, provenientes do biotério da Universi&#aeJudas Tadeu de S&o Paulo.
trabalho foi analisado e aprovadelp Comité de Etica em Pesquisa da Universidadk
Judas Tadeu, segundo parecer numero 024/208%nimais foram mantidos agrupados
ambiente com temperatura controlada’(224C) e com luz controlada em ciclo de 12 h
(claro:escuro). A sobrecarga de frutose foi realizagla pngestdo de Brutose na agua
beber (100 g/L), a qual foi iniciada apos o desmaoe ahimais e seguiaté o final d
protocolo, comida e aguaforam oferecidas de modo irrestrito, sendo que a die
normoprotéica (12% de proteina€s animais foram divididos em 4 grupos experiment
seguir relacionados:
* Grupo | — Ooforectomizadas sedentarias (OS): foram submetidas uggiairde
ooforectomia bilateral com 2 meses e acompanhadas parghas (n=8).
 Grupo Il — Ooforetomizadas treinadas (OT): foram submetidas a cirurg
ooforectomia bilateral com 2 meses, e apds 1 semaaa feubmetidas a treiname
fisico em esteira ergométrica rolante (Imbramed TK-@tawte 8 semanas (n=8).
* Grupo lll — Ooforectomizadas sedentaria com sobgacde frutose (FOShiciaram
ingestdo de frutose apdés o desmame, foram submetideiargia de ooforectomi

bilateral com 2 meses sendo acompanhadas por maisa9ae (n=8).



* Grupo IV — Ooforectomizadas treinadas com sobrecardauttese (FOT): iniciaram a
ingestdo de frutose apos o desmame, foram submetidaargia de ooforectomia
bilateral com 2 meses e apds 1 semana foram submetidlemamento fisico em

esteira ergométrica rolante durante 8 semanas (n=8).

As figuras abaixo ilustram a sequiéncia experimental dd@gkigura 2 e 3).

Teste de Esforgco, Canulacéo de veia e

Avalia¢cdes bioquimicas, Ooforectomia artéria femorais

Teste de Esforco

Ingestéo de frutose diluida na agua de beber
100g/L somente no grupo FOS

Figura 2. Sequéncia experimental dos grupos sedentaspo grupo FOS foi tratado com

frutose durante todo o protocolo.



Teste de Esfor¢o, Canulacdo de veia e
artéria femorais

Avalia¢6es bioquimicas, Ooforectomia

Teste de Esforco

Ingestao de frutose diluida na dgua de beber
100g/L somente no grupo FOT

Figura 3: Sequéncia experimental dos grupos treinadp® grupo FOT foi tratado com

frutose durante todo o protocolo.

3.2-Inducéo do modelo de alteracdo metabolica.

As alteracdes metabolicas foram induzidas pela solgeas D-frutose na agua de

beber (100 g/L) (Suzuki et al., 1997). O tratamentanficiado apds o desmame dos animais e

seguiu até o final dos experimentos, como mostra nagrgur



Figura 4: Foto ilustrando o tratamento de frutose naagua de beber.

3.3-Ooforectomia Bilateral.

As ratas foram anestesiadas intra-peritonial (i.p.) conridckio de ketamina
(50mg/Kg, Ketalar, Parke-Davis e cloridrato de xilazina (12mg/Kg, Rompum, B&)ee
colocados em decubito dorsal para que se realize urnameecisdo (1 cm) em paralelo com
a linha do corpo na pele e na musculatura no ter¢cddnfea regido abdominal. Os ovarios
foram localizados e foi realizada a ligadura dos ovidutwduindo os vasos sangiineos. Os
ovidutos foram seccionados e os ovarios removidos. #culatura e a pele foram suturadas e
uma dose de antibiotico foi administrada (Benzetacil, @ WKg, i.m) (Latour et al., 2001,
Irigoyen et al.2005). Na Figura 5 sdo apresentadas as etapaspéiragdo da ooforectomia

bilateral em ratas.



Figura 5: Etapas de realizacdo da ooforectomia bilatal em ratas.

3.4-Teste de Esforgco Maximo.

Todos os grupos estudados foram submetidos a um plotde teste de esforco
maximo (TE) em esteira ergométrica no inicio (7 dias apdaforectomia), na quarta semana
e no final do programa de treinamento fisico. Antes dbzegdo do TE inicial, os animais
foram adaptados em esteira ergométrica (10 minuto3 Krfi/h) durante pelo menos 3 dias.
Estes testes serviram de base para prescricdo do tesitmafisico para os grupos treinados
bem como para evidenciar melhora na capacidade dei@gespds o periodo de treinamento
fisico. O teste consiste em colocar o animal correndosteara a 0,3 km/h por 3 minutos,
sendo esta carga incrementada em 0,3 km/h a cadaBosiaté que o animal atinja a
exaustdo. O tempo de teste e a velocidade da ultima @argeercicio foram utilizados para
avaliar a capacidade de exercicio de cada grupo nasrddés momentos do protocolo. Este
protocolo de teste de esforco apresenta correlacdo sejiviéi com a medida do consumo
direto de oxigénio em ratos machos, conforme evideaqgwm Rodrigues e colaboradores

(2006) o que nos confere validade e fidedignidade piaascricdo e controle do treinamento



fisico. A Figura 6 ilustra a correlagéo (r= 0,9 p<0)oemtre a velocidade de corrida e o
consumo de oxigénio, durante a realizacdo de testeeslerco maximo em ratas

ooforectomizadas obtidas em um estudo piloto.

70~

60

20 1 r=0,92

VO, (mi/kg/min)
8

0 0.3 0.6 0.9 1.2 15 1.8 2.1 2.4
Velocidade no teste de esfor¢co (km/h)

Figura 6: Correlacdo entre o consumo de oxigénio (VApe a velocidade no teste de

esforco (km/h) em ratas ooforectomizadas.

3.5-Treinamento Fisico.

Apés a cirurgia de ooforectomia os grupos de ratsadas foram submetidos a um
protocolo de treinamento fisico em esteira ergométrica cdotigdgade e carga progressiva
durante 8 semanas (5 dias por semana) e intensidei alé0% da velocidade méaxima no
teste de esforco inicial, conforme previamente descrito (Dgels et al., 1997 e 1999;

Irigoyen et al 2005), e apresentado no Quadro 03 e Figura 7.



Quadro 03: Protocolo de treinamento fisico dos grupo®T e FOT.

Semana Durac&o (min) Velocidade (Km/h) dg Velocidade (Km/h) dg
treinamento (OT) treinamento (FOT)
12 15-23 0,3-0,6 0,3-0,6
22 23-50 0,3-1,0 0,3-0,8
32 47 - 55 0,3-1,0 0,3-0,8
42 55 - 60 0,3-1,0 0,3-0,8
52 60 03-1,2 0,3-1,0
62 60 03-1,2 0,3-1,0
74 60 03-1,2 0,3-1,0
82 60 03-1,2 0,3-1,0

Figura 7- Fotografia de ratos submetidos ao protocolde treinamento fisico em esteira
ergométrica na USJT.

3.6-Avaliagbes Hemodinamicas Sistémicas.

Apbs o periodo de treinamento ou de acompanhamentcamiosis, estes foram
anestesiados (i.p.) com uma solucdo de cloridratoetlmina (50mg/Kg, Ketalar, Parke-

Davis®) e cloridrato de xilazina (12mg/Kg, Rompum, B&)erLogo apés realizou-se a



incisdo na regido inguinal e insercdo dos cateteres da B40 no interior da veia e artéria
femoral para injecdo de drogas e registro de PA, caspmente. As canulas foram fixadas
com fio de algodado na artéria e na veia e suas extréesdaais calibrosas foram passadas
subcutaneamente, exteriorizadas no dorso da regidoalesendo fixadas com fio de algodao

na pele, como mostra Figura 8 e 9.

Feixe vdsculo-
nervoso

Figura 8: Esquema de incisdo da regido inguinal e canyao da artéria e veia femorais.

Figura 9: Foto ilustrando a exteriorizacdo das canulas

Os animais foram mantidos em caixas individuais (Plexiglis15x10cm) durante a

realizacdo das avaliacbes hemodinamicas sistémicas, imiesantb dia seguinte, apos 24



horas, com o animal acordado, a canula arterial feéctada a uma extensdo de 20 cm
(P50), permitindo livre movimentacdo do animal pela caixaamte todo o periodo do
experimento. Esta extensao foi conectada a um transdetimmeagnético,B ood Pressure
XDCR, Kent® Scientific, Litchfield, CT, EUA) que, por sua vez, foi conectado a um
pré-amplificador (STEMTECH BPMT-2, Quintron Instrum@mnc, Milwaukee, EUA) como

mostra na figura 10.

Figura 10: llustracdo da conexdo entre a canula e oansdutor eletromagnético e do

sistema de registro de pressao arterial.

Os sinais de PA foram gravados durante um periodo3@eminutos em um
microcomputador equipado com um sistema de aquisicddades (CODAS, DATAQ
Instrument§, Akron, OH, EUA), permitindo analise dos pulsos de sfes batimento-a-
batimento, com uma frequiéncia de amostragem de 20@p0Hanal.

A andlise foi feita utilizando-se programa comercial asso@adsistema de aquisi¢ao.

Este programa permite a deteccdo de maximos e miniengsirda de pressdo batimento a



batimento, fornecendo os valores de PAS, PAD e PAM, ipgegral da area sob a curva no
tempo. A FC foi determinada a partir do intervalo eduis picos sistolicos.

As planilhas de dados obtidas foram analisadas em pnagcamercial para analise
(Excel 5.0), onde foi calculada a média e desvio padeaBAM, PAS, PAD e FC para cada

animal.

3.7-Avaliacéo da Sensibilidade dos Pressorreceptores.

Apbs o registro da PA e da FC, uma extensao de apadsimente 20 cm (P10) foi
conectada na canula venosa para posterior injecao giesdrasoativas.

Fenilefrina (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO ,AEWmM potente estimulador
01 cuja acao predominante se da nas arteriolas periféacaando vasoconstricdo, foi usada
para provocar aumento da PA. Esse aumento da PA wdsede bradicardia reflexa
comandada pelos pressorreceptores.

Nitroprussiato de sédio (Sigma Chemical Company, Stis,.ddO, UA) um potente
vasodilatador tanto de arteriolas como de veias e cujasacda por meio da ativacdo da
guanilato ciclase e aumento da sintese dé& 3guanosina monofosfato (GMP ciclico) na
musculatura lisa de vasos e outros tecidos, foi usadgppavocar queda da PA. Essa queda &
seguida por uma resposta taquicardica reflexa comapedoapressorreceptores.

Apés os animais terem permanecido em condi¢cdes de sepoor 15 minutos, a
sensibilidade dos pressorreceptores foi testada atraviégedao de fenilefrina (doses) e de
nitroprussiato de sodio (doses). Fenilefrina e nitroprigs$t@am injetados randomicamente

entre os animais, iniciando-se a sessdo com um ool famnaco como mostra na Figura 11.



Figura 11: Registro da presséo arterial e freqliéncia cardiaca aes$ e apos a

administracéo de drogas vasoativas. Observe a respostdlexa dos pressorreceptores.
Para avaliagdo da sensibilidade dos pressorreceptosep maximo ou minimo da

PAM foi comparado aos valores de PAM do periodo ctntida mesma forma, a variagdo

maxima da FC foi comparada com os valores de FGadodp controle, imediatamente antes

da injecdo das drogas, para posterior quantificacacedpsstas. A sensibilidade barorreflexa

foi avaliada pelo indice calculado através divisdo dagé&vida FC pela variacdo da PAM.

3.8-Avaliacdo do Controle Autonémico.

O controle autonémico da FC no coracao foi avaliado apdisqueio farmacolégico

do sistema nervoso parassimpatico e simpatico com dragtscolinérgicas e beta-

bloqueadoras. O bloqueio farmacoldgico do sistema serparassimpatico foi realizado com



administracdo endovenosa de um anti-colinérgico (MetilAtep3mg/Kg, Sigma —EUA),
verificando-se a PA e a FC apo0s 5 minutos. O bloqueinafeologico do sistema nervoso
simpético foi realizado com administragdo endovenosa deataibloqueador (Propranolol,
4mg/Kg, Sigm& —EUA), verificando-se a PA e FC ap6s 5 minutos.

A FC basal de cada rato foi considerada como sendali mi&s frequiéncias controle
nos dois dias de experimento. Para o valor de FC atimgideada droga foi considerada a
resposta maxima de variacao da FC apds a administtagéada droga.

O efeito vagal (EV) foi calculado pela subtracdo daafi@gida apos a metilatropina
menos a FC em repouso no estado basal. O efeito dotisionf@&aS) representa a FC de
repouso no estado basal menos a FC atingida aptisiaistracdo do propranolol.

A FC intrinseca foi considerada como sendo a médidrdg8éncias cardiacas finais

obtidas apos o duplo bloqueio farmacoldgico nos doisd#iasxperimento.

3.9-Avaliagbes da Funcao Ventricular.

No dia seguinte as avaliacbes hemodinamicas sistémicasaniosais foram
anestesiados com pentobarbital sédico (40 mg/kg, i.pi ecateter de polietileno P50 foi
utilizado para a canulacdo do VE via artéria carotidaitdir O cateter foi inserido até o
ventriculo e sua posicdo determinada pela observacaoardateristica onda de pressao
ventricular.

Antes da colocacédo do cateter P50 no ventriculo, a RAamddida foi registrada durante
5 minutos através da conexao da canula arterial a usdtrenm de pressael(ood Pressure
XDCR, Kent® Scientific, Litchfield, CT, EUA)que, por sua vez, estara conectado a um
pré-amplificador (STEMTECH BPMT-2, Quintron Instrumeic, Milwaukee, EUA). Sinais

de pressédo ventricular esquerda foram gravados téutan periodo de 5 minutos em um



microcomputador equipado com um sistema de aquisicddades (CODAS, DATAQ
Instrument§, Akron, OH, EUA), permitindo andlise dos pulsos desgdie, batimento a
batimento com uma frequéncia de amostragem de 2000 tapal, para estudo dos valores
de maxima pressao sistélica ventricular, pressado diastéliahdimlerivada de contracdo e

relaxamento do ventriculo esquerdo, onde sdo demoostnadFigura 12.

Figura 12 —Fotografia mostrando o sistema de regisirde pressao arterial no rato. (PA)
pressao arterial sistémica; (VE) presséo ventricular egierda; (TP) transdutores de
pressao; (CM) coluna de mercurio para calibracdo do stema; (CT) cama térmica
(direita).

ApOs o registro basal os animais foram submetidos a sohrecarga de volume (0,8
ml de salina/300 gramas de peso corporal e.v.) duradgentinutos, sendo avaliados os
parametros ventriculares acima citados nos minutosel32la sobrecarga de volume e da
recuperacao pos-sobrecarga de volume (1,2 e 3 mjnutos
A andlise da funcéo ventricular foi feita utilizando-se prota comercial (Windag, DATAQ

Instruments, Akron, OH, EUA) associado ao sistemaqiesgéo. Este programa permite a

derivacdo da onda de presséo sistolica do ventriculeeky(PSVE) e deteccdo de



maximos e minimos destas curvas batimento a batimemteedendo os valores das
derivadas de contracdo (+ dP/dt) e de relaxamento ¢t)dRs planilhas de dados obtidas
foram analisadas em programa comercial para andliseel 5.0), onde foram calculados a
média e desvio padrao da +dP/dt e da —dP/dt para cadal.aA PDF foi determinada pela
detec¢cdo manual do ponto de inflexdo no tracado daamgaessao diastélica do ventriculo

esquerdo. Foram realizadas no minimo 20 deteccbesepmdp do registro, ilustrada na

Figura 13.
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Figura 13: Registro da pressao ventricular e dp/dt dem animal do grupo OS.



3.10-AvaliagBes Bioquimicas.

3.10.1-Determinacao dos niveis plasmaticos de glicoseiglicerideos.

Os niveis plasmaticos de glicose e triglicerideos foratarméados em jejum (4
horas) apés 2 meses de tratamento com frutose nossgF@® e FOT e ao final do protocolo
nos 4 grupos estudados através do uso dos aparelNd8NIAGE e ACCUTREND da

Roché& e suas fitas reagentes, Figura 14.

ADVANTAGE

Figura 14: Aparelhos que foram utilizados para analisede niveis plasmaticos de glicose

e triglicerideos.

3.10.2-Determinacéo dos niveis plasmaticos de estradiol.

Para dosagem dos niveis plasmaticos de estradiol foratadmded,5 ml de sangue ao
final do protocolo hemodindmico. O sangue foi centrifugado plasma separado para
dosagem dos niveis de Bfestradiol através do kit comercial US ESTRADIOL RIA DSL-

4800° (Diagnostic Systems Laboratorfelsic. Texas-EUA).



3.10.3-Gaiola Metabdlica, volume urinario e analises biodmnicas da urina.

Os animais foram colocados em gaiolas metabdlicas indidiurante 24 horas para
coleta da urina e do volume urinario (Figura 15). Os aisirficaram durante 24 horas nas
gaiolas para um periodo de adaptacdo com o novo ambiRepmis de estabelecida a
adaptacédo, as gaiolas foram limpas e os animais forembcados e mantidos nas gaiolas
metabdlicas durante 24 horas. Apés a medida do volumérior as amostras de urina foram
encaminhadas para o Laboratorio de Andlises Clinicasaw (RIC-FMUSP) para medidas

automatizadas da glicose, proteina e creatinina urinaria.

Figura 15: llustracdo da gaiola metabdlica para coletaaurina.



3.10.4- Dosagem bioquimica das urinas de 24 horas.

As dosagens bioquimicas, colorimétricas e enziméaticasrisas fioram feitas através
do aparelho COBAS INTEGRA 700, utilizando métodos colétiinos, enzimaticos, ions
seletivos para a medida dos exames bioquimicos realiz@dds. um desses exames possuli
um Kit especifico da Roche e, para cada reacdo um fempgentes da Roche e medidas

especificas.

Glicose

A glicose foi determinada através de método enzimaticref@eéncia automatizado
com hexoquinase, utilizando a cassete Cobas Integras€lidK liquida que contém um
sistema de reagentes para diagndstico in vitro, para utdizegsisistemas Cobas Integra com

vista a determinacgdo quantitativa de glicose na urina.

Principio do Teste

A hexoquinase (HK) catalisa a fosforilacdo da glicose pgel®, dando origem a
glicose-6-fosfato e ADP. Para prosseguir a reacdo,saganda enzima, a glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PDH) catalisa a oxidacdo de glicosddiefgmela NAD" dando origem ao

NADH.

D- Glicose + ATP "™ 0O  D- Glicose-6-fosfato +ADP

D- Glicose-6-fosfato + NAD ©°°" O D-6-fosfogliconato + NADH + H



A concentracdo do NADH formado é diretamente propoati@nconcentracdo de

glicose. E determinada medindo o aumento da absorvarsgdanm.

Célculo da glicose de 24 horas

Grama de glicose/24 horas= Glicose na urina (g/dl) x velatal 24 horas/1000°

Creatinina

A dosagem de creatinina na urina foi determinada po&oeeinética tamponada de
Joffe sem desproteinizacéo, utilizando a cassete Qategra creatinina Jaffe contém um
sistema de reagentes para diagndstico in vitro, para géiizaos sistemas Cobas Integra, com

vista & determinacdo quantitativa da concentracéo da creataunana.

Principio do Teste

Em solucdo alcalina, a creatinina reage com o picrata framar um complexo

amarelo-avermelhado.

Teste cinético colorimétrico: Amostra e adicdo do R1 (hidwxde Na+); Adicdo do R2
(acido picrico) e inicio da reacdo creatinina + &cidoriquic complexo amarelo-

avermelhado solucéo alcalina.

A taxa de formacao do corante (intensidade de cdireéamente proporcional a concentragao

de creatinina da amostra. E determinada medindo o auceatasorvancia a 512nm.



Proteindria

A medida de proteinas totais na urina foi determinadanp&odo colorimétrico
utilizando o complexo Mobibdato-vermelho Piragalol, utilizardoassete Cobas Integra de
proteinas totais na urina, contém um sistema de reagemteslipgnéstico in vitro, para
utilizacdo nos sistemas Cobas Integra, com vista a detedoima concentracdo de proteinas

totais na urina.

Principio do Teste

O vermelho de pirogalol forma um complexo vermelho comlibdato com
absorvancia maxima a 470nm. A fixacdo de aminoacidsgds de proteinas ao complexo

molibdato-vermelho de piragadol induz um desvio espectral.

Teste colorimétrico: Amostra e adicdo do R1 (reativa palor em branco); Adicao

alcalina, cobre bivalente reage com peptideo das profeimaando complexo purpuro.

A intensidade cromatica do complexo azul-purpura, fdoné diretamente proporcional a

concentracdo de proteinas totais. E determinada medindoemtiuda absorvancia a 583nm.



3.10.4-Teste de Tolerancia a Insulina (ITT).

Os animais foram submetidos a jejum de 2 horas, foramst@siados com
pentobarbital s6dico (40 mg/kg), e receberam uma injepéovenosa de insulina (0,75 U/kg
peso corporal) (Figura 16). A glicose plasmatica fodiae a partir de amostras de sangue
obtidas da veia caudal utilizando-se de um glicosim@étroucheck, Roche) nos tempos 0, 4,
8, 12 e 16 minutos apos a injecdo de insulina. Os vattgeglicemia dos minutos 4 a 16
foram usados para calcular a constante de quedicdaegplasmética (Kitt) de acordo com a
descricdo de Bonora et al. (1989). Este teste foizegld apdés 2 meses de tratamento,
(utilizando-se a veia caudal para inje¢cdo da insulina)gn@gos tratados com frutose e ao

final do protocolo, apds os registros hemodinamicos enstosigrupos.

Figura 16: llustracdo da injecdo de insulina através daeia caudal e aparelho utilizado

para coleta de amostras de sangue.



3.11-Analise Estatistica.

Os resultados sédo apresentados como mediao padrao. Para andlise dos dados foi
utilizado o software STATISTICS 6.0 Qatsoft®). Utilizamos o teste de Kolmogorov-
Smirnov, para verificar a normalidade das variaveis.eStef de Sudent e o teste de analise
de variancia (ANOVA)two way, seguido do teste complementar de Student Newman Keuls
foram devidamente aplicados para analise dos dados.e¥alerp<0,05 foram considerados

significativos.



4-RESULTADOS

4.1-Peso Corporal.

A seguir sdo apresentados os resultados dos 4 gespatados com relacdo ao peso
corporal. O desmame foi considerado como inicio do potio®ldo houve diferenca no peso
corporal entre 0s grupos no inicio do protocolo (664tgtamas). A partir da ooforectomia os
animais foram pesados todas as semanas até as avalig@edindmicas. No dia da
ooforectomia (10° semana), os grupos tratados com ér(ERlS e FOT) apresentaram peso

corporal maior que os grupos OS e OT (Tabela 3).

Tabela 3-Peso corporal

(gramas) dos grupos ooforechizado sedentario (OS),

ooforectomizado treinado (OT), frutose ooforectomiado sedentario (FOS) e frutose
ooforectomizado treinado (FOT) ao longo do protocolo.

W 0S oT FOS FOT
Grupos
ooforectomia 214 +22 220+4,7 246 +1,1* 248 £ 1,2t

1 222 + 3,6 231 +9,6 270 +2,8* 261 £ 1,5t
2 245 + 3,8 258+ 7,9 294 + 2 9* 272 £ 2,1t
3 264 + 4,9# 272 + 4,5# 315+ 2,7* 295+ 1,5t
4 288 + 4,0# 285 +5,7# 326 + 2,44#* 306 £ 1,5# T
5 300 + 4,5# 282 + 8,0# 336 + 2,5#* 312+ 2,1# t
6 304 + 4,4# 285 + 8,6# 342 + 2,6#* 313+ 1.9# ¢t
7 306+ 3,2# 297 +7,8# 349 + 2 5#* 318+ 1,6# T
8 317 + 4,0# 298 +8,0#* 355+26#* 319+1,1#T
9 329 £ 4,3# 307 £52#* 365+34#* 329+15#t1+1

Valores representam meédia + erro padrdo meédio (EPM)* p< 0,05 vs. OS; 1 p< 0,05
vs. OT; ¥ p< 0,05 vs. FOS, # p<0,05 vs. peso infaigbroprio grupo.

Todos os grupos apresentaram aumento de peso capdiail do protocolo quando

comparado aos valores observados no dia da ooforectos ratas do grupo OS

apresentaram um maior ganho de peso quando compaadpiupo treinado OT. No final do

protocolo, o grupo FOS apresentou maior ganho de pagoral quando comparado aos

grupos FOT, OS e OT.



A Figura 17 apresenta o peso corporal dos grupa@ianda ooforectomia e no final do

protocolo.
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Figura 17-Peso corporal dos grupos ooforectomizadadentario (OS), ooforectomizado
treinado (OT), frutose ooforectomizado sedentario (FQ) e frutose ooforectomizado
treinado (FOT) no dia da ooforectomia e final do protgolo. * p< 0,05 vs. OS; T p< 0,05
vs. OT; ¥ p< 0,05 vs. FOS; # p<0,05 vs. peso inicialmpnn grupo.

4.2-Consumo de Agua (frutose) e Ragéo.

As Figuras 18 e 19 apresentam o consumo de aguas@ue racdo dos grupos
estudados no final do protocolo. Os grupos FOS e FQ,L8+ 7,7 ml FOS e 71,25 £+ 10,6 ml
FOT) aumentaram o consumo de agua (frutose) quanehpazado aos grupos OS e OT
(32,11+ 2,0 ml OS e 28,8& 2,2 ml OT). O grupo FOS apresentou uma diminuigcdo no
consumo de racdo entre os grupos estudadosX118/3g OS; 19,23 1,4 g OT; 13,03 2,2 g

FOS e 18,72 1,3 g FOT).
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Figura 18-Consumo de agua (frutose) dos grupos owéxrtomizado sedentario (OS),
ooforectomizado treinado (OT), frutose ooforectomizdo sedentario (FOS) e frutose
ooforectomizado treinado (FOT) ao final do protocolo* p< 0,05 vs. OS; T p< 0,05 vs. OT.
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Figura 19-Consumo de racdo dos grupos ooforectomida sedentario (OS),

ooforectomizado treinado (OT), frutose ooforectomizdo sedentario (FOS) e frutose
ooforectomizado treinado (FOT) ao final do protocolot p< 0,05 vs. FOS; * p< 0,05 vs.
Os.



4.3-Tecido Adiposo Branco Visceral.

A Figura 20 apresenta o peso do tecido adiposo brdaoso4 grupos ao final do
protocolo. Entre os grupos OS e OT ndo houve difersig@ficativa no peso de tecido
adiposo. O grupo FOS (9,92 £ 0,7g) apresentou um @tende peso do tecido adiposo branco
visceral quando comparado ao grupo OS (5,89 + QJag).grupo FOT (5,04 + 0,69g) teve uma
reducdo do tecido adiposo branco visceral quando gapaao grupo FOS (9,92 £ 0,79)
demonstrando que o treinamento fisico foi eficaz em re@ste parametro, mesmo com a

sobrecarga de frutose.
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Figura 20-Tecido adiposo branco visceral dos gruposoforectomizado sedentario (OS),
ooforectomizado treinado (OT), frutose ooforectomizdo sedentario (FOS) e frutose
ooforectomizado treinado (FOT) ao final do protocolo* p< 0,05 vs. OS; t p< 0,05 vs.
FOS.



4.4-AvaliacOes Bioquimicas.

Na Tabela 4 sdo apresentados os resultados de glicénmgigcerideos plasmaticos dos
grupos FOS e FOT apds 2 meses de protocolo (antesaim do periodo de treinamento
fisico). As ratas do grupo FOS e FOT apresentaranreslde glicemia e triglicerideos

plasméticos semelhantes apds 2 meses de tratamentautose fr

Tabela 4-Valores plasmaticos de glicose e triglicerideoslos grupos frutose

ooforectomizado sedentario (FOS) e frutose ooforeatozado treinado (FOT) no inicio do
protocolo, ap6s 2 meses de tratamento com frutose.

Glicemia Triglicerideos
Variaveis (mg/dl) (mg/dl)
FOS 85 + 3,25 132 £ 3,25
FOT 85+ 1,56 155 +£9,75

Na Tabela 5 sdo apresentados os resultados de glicengkcerideos plasmaticos ao
final do protocolo. As ratas do grupo OT e FOT apresamtavalores de glicemia inferiores
aos das ratas do grupo FOS, evidenciando a eficacteei@amento fisico. Ja& o grupo OS
apresentou valores de glicemia dentro da faixa de tidiada. O grupos FOS apresentou
valores superiores de triglicerideos plasmaticos quandpaados aos grupos OS, OT e FOT
(Tabela 5, Figura 21).

Além disto, o grupo FOS aumentou os valores de trigflees plasmaticos no final do
protocolo (Tabela 5) quando comparado ao inicio déopoto (Tabela 4). O treinamento
fisico foi capaz de reduzir os niveis plasméticos de teidieos no grupo FOT quando

comparado ao grupo FOS e quando comparado aosaetss iniciais (Tabela 4 e 5).



Tabela 5-Valores plasmaticos de glicose e trigliceridea$s grupos ooforectomizado
sedentario (OS), ooforectomizado treinado (OT), fruise ooforectomizado sedentario
(FOS) e frutose ooforectomizado treinado (FOT).

Glicemia Triglicerideos
Variaveis (mg/dl) (mg/dI)
oS 81,26+ 1,83 86,26+ 3,02
oT 77,33+ 1,88 81,83+ 1,21
FOS 90,08 + 0,85* 194,50 £ 5,11* #
FOT 81,20 + 0,99% 117,88 +4,86 + #

Dados representam média EPM. * p< 0,05 vs. OS; f p< 0,05 vs FOS; # p< 0,05 vsope
inicial no préprio grupo.

As Figuras 21 e 22 apresentam a glicemia e triglicesigdsmaticos dos grupos ao

final do protocolo.
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Figura 21-Glicemia dos grupos ooforectomizado sedentér (OS), ooforectomizado
treinado (OT), frutose ooforectomizado sedentario (FQ) e frutose ooforectomizado
treinado (FOT) no final do protocolo.* p< 0,05 vs. OS; 1 p< 0,05 vs. FOS.
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Figura 22-Triglicerideos plasmaticos dos grupos oofoctomizado sedentario (OS),
ooforectomizado treinado (OT), frutose ooforectomizdo sedentario (FOS) e frutose
ooforectomizado treinado (FOT) no final do protocolo* p< 0,05 vs. OS; t p< 0,05 vs.
FOS; # p<0,05 vs. triglicerideos no proprio grupo.

Os animais foram submetidos ao teste de tolerancia a inglilig no qual a glicose
plasmética foi medida nos tempos basal e 4, 8, 12 e 1&pdma injecdo de insulina no final
do protocolo. No inicio do protocolo os grupos FOSOH Fapresentaram uma constante de
decaimento da glicose (KITT) semelhante (5,30 + Oit3dl/min no grupo FOS vs 4,93 £
0,11 mg/dl/min no grupo FOT). O grupo FOS apresentenaomsensibilidade a insulina (3,23
+ 0,12 mg/dl/min) ao final do protocolo quando comparads seus valores iniciais.
Observou-se que a constante de decaimento da gfitassuatica (KITT) entre os tempos de 4
a 16 min foi menor no grupo OS quando comparado @eog®T no final do protocolo (3,85
= 0,50 mg/di/min OS vs 6,05 £ 0,50 mg/dl/min OT). O grdf@T teve uma tendéncia de

reducdo no KITT (p< 0,1) em relagcéo ao grupo FQ33(2 0,12 mg/dl/min no FOS vs 4,26 +



0,44 mg/dl/min no FOT), porém o grupo FOT apresentenanKITT quando comparado ao

grupo OT. Os resultados sdo apresentados na Figura 23
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Figura 23-Teste de tolerancia a insulina (ITT) dos grpos ooforectomizado sedentario
(OS), ooforectomizado treinado (OT), frutose oofor@omizado sedentario (FOS) e
frutose ooforectomizado treinado (FOT) no final do préocolo.* p< 0,05 vs. OS.

Os niveis de estradiol dosados nos 4 grupos apresantalares abaixo da faixa de

deteccao do kit de radiomunoensaio, comprovando a igfidacirurgia de ooforectomia.

4.5-Capacidade Fisica.

Em relacdo a capacidade fisica, foram realizados tdstesforco maximo, 1 semana
apos a ooforectomia (TE1), na quarta semana (TB2)faal (TE3) do protocolo. No TE1 os
grupos OS e OT apresentaram desempenhos semellmagemelhores quando comparados
aos grupos FOS e FOT (Tabela 6). No TE2 os grupdS EQ-OT apresentaram menor

desempenho em relacdo aos grupos OS e OT, respestiteariiodavia, no TE3 as ratas do



grupo OT e FOT mostraram aumento na velocidade maxiraacg@da em relacdo aos grupos
OS e FOS, respectivamente. Nos grupos OT e FOT olbaense também diferencas
significativas entre o TE1 e o TE3. O grupo OT apresentoa maior velocidade quando
comparado ao grupo FOT.

Tabela 6 - Velocidade maxima (km/h) alcancada nos tes de esforco maximos dos
grupos ooforectomizado sedentario (OS), ooforectomado treinado (OT), frutose

ooforectomizado sedentario (FOS) e ooforectomizadareinado (FOT) ao longo do
protocolo.

Grupos TE1l TE2 TE3
(0N 2,28+ 0,08 2,01+ 0,09 2,05+ 0,09
oT 2,1+ 0,15 2,38t 0,17 2,+0,13*#
FOS 1,7 £0,02* 1,6 +£0,02* 1,6 +£0,01~
FOT 1,7+£0,011* 2,18 +0,01% 2,05+£0,021t + #

Valores representam médiat EPM. TEL: teste de esforco inicial; TE2: teste de asfco
na quinta semana de protocolo; TE3: teste de esfor@m final do treinamento fisico* p<
0,05 vs. OS; 1 p< 0,05 vs. OT; £ p< 0,05 vs. FOSGtQb vs. TEL no proprio grupo.

Dessa forma, observou-se manutencao e até mesnmgiicedas valores da capacidade
fisica dos grupos OS e FOS no TE1 quando compa@sld B2 e TE3. Cabe salientar que o
grupo FOS teve uma menor capacidade fisica nos TE1,eTEH23 quando comparado ao
grupo OS No decorrer do protocolo, ao longo das oito semaaacdmpanhamento, houve
um gradativo aumento no condicionamento dos grupos EOTe demonstrando a eficacia do

treinamento fisico aplicado. Para uma melhor visualizaz&ura 24 apresenta os resultados

dos testes iniciais (TE1) e finais (TE3) dos 4 grupos.
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Figura 24 - Velocidade alcancada nos testes de estr¢TEL: inicial e TE3: final) dos
grupos ooforectomizado sedentario (OS), ooforectonddo treinado (OT), frutose
ooforectomizado sedentario (FOS) e frutose ooforemnizado treinado (FOT).* p< 0,05
vs. OS; ¥ p< 0,05 vs. FOS; T p< 0,05 vs. OT; # p<@DIE1 no proprio grupo.

4.6-Avaliagcbes Hemodinamicas Sistémicas.

As avaliagcdes hemodinamicas sistémicas (PAD, PAS, RARC) em repouso podem
ser observadas na Tabela 7.

Com relacdo aos dados do grupo OS, evidenciou-se pedssérico médio de ~121
mmHg, sendo este um valor acima da faixa de normalidesleatas OT apresentaram valor
pressorico médio de ~113 mmHg, este dentro dos eadl® normalidade. No grupo FOS, a
pressdo arterial média foi ~109 mmHg, e o grupo FQE&samtou valores médios de ~111
mmHg, também dentro da faixa de normalidade. Desta farbs@rvou-se que o treinamento

fisico foi eficiente em atenuar o aumento da PAM no grdpo(Figura 25). Além disto,



ocorreram alteracdes semelhantes as observadas nat®#thl para PAD quanto para PAS
nos grupos estudados (Tabela 7).
Tabela 7 - Pressdo arterial e freqiéncia cardiaca em peuso dos grupos

ooforectomizado sedentario (OS), ooforectomizado fteado (OT), frutose
ooforectomizado sedentario (FOS) e frutose ooforemnizado treinado (FOT).

PAD (mmHg) PAS (mmHg) PAM (mmHg) FC (bpm)

104+ 2,4 141+ 3,7 121+ 2,5 377£5,5
oT 95+1,5* 132+ 2,2* 113+ 1,5* 345+ 8,4*
FOS 93 +2,2* 129 +1,5* 109 +1,7* 363+54
FOT 95+1,8 129 +25 111 +£1,4* 339 +5,8%

Valores representam médiat EPM. PAS: presséo arterial sistolica, PAM: presséo
arterial média; PAD: presséo arterial diastdlica; FC: freqiéncia cardiaca* p< 0,05
vs. OS; ¥ p< 0,05 vs. FOS.
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Figura 25-Pressao arterial média (PAM) dos grupos oofectomizado sedentario (OS),
ooforectomizado treinado (OT), frutose ooforectomiado sedentario (FOS) e frutose
ooforectomizado treinado (FOT).* p< 0,05 vs. OS.



Os animais do grupo OT e FOT apresentaram bradicareliaedouso quando
comparados ao grupo OS e FOS, respectivamente, evideéocieficacia do treinamento

fisico (Tabela 7, Figura 26).
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Figura 26-Frequéncia cardiaca (FC) de repouso dos goos ooforectomizado sedentario
(OS), ooforectomizado treinado (OT), frutose oofor@omizado sedentario (FOS) e
frutose ooforectomizado treinado (FOT).* p< 0,05 vs. OS; f p< 0,05 vs. FOS.

4.7-Avaliacdo da Sensibilidade dos Pressorreceptores.

Na Figura 27 observa-se a sensibilidade dos preseptoges dos 4 grupos estudados.

O treinamento fisico aumentou a sensibilidade dos preseptores nas ratas
ooforectomizadas avaliada pelas respostas de taquicatdiaré?,37 + 0,22 no grupo OS vs
4,26 + 0,34 bpm/mmHg no grupo OT) e bradicardia reflet,31+ 0,18 no grupo OS vs. -
1,88 =+ 0,13 bpm/mmHg no grupo OT). De forma semeatham grupo FOT apresentou um

aumento da sensibilidade dos pressorreceptores em relacgaupo FOS nas respostas de



bradicardica reflexa (-1,42 £ 0,07 bpm/mmHg no gr&@s vs. -2,17 = 0,10 bpm/mmHg no
grupo FOT), induzidas por aumento da PA e respostdactadica reflexa, induzidas por
diminuicdo da PA (-3,31 + 0,07 bpm/mmHg no grupo F@S-8,72 + 0,08 bpm/mmHg no

grupo FOT) (Figura 22).
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Figura 27 - Sensibilidade dos pressorreceptores avaliageelos indices de bradicardia e
taquicardia reflexa (bpm/mmHg) dos grupos ooforectondiado sedentario (OS),
ooforectomizado treinado (OT), frutose ooforectomizdo sedentario (FOS) e frutose
ooforectomizado treinado (FOT).* p< 0,05 vs. OS; 1 p< 0,05 vs. OT; f p< 0,05 vsSFO

4.8-Avaliacbes do Controle Autonémico da Frequénciaddiaca.

A avaliacdo do controle autonémico realizado atravésla@pueio parassimpatico com
atropina e do simpético com propranolol esta apresen@dabela 8, Figuras 28 e 29. Nos
grupos treinados OT e FOT o efeito vagal (EV) foi mgieando comparado aos grupos OS e
FOS, respectivamente. O efeito simpatico (ES) foi maiorrapogFOS em relacdo ao grupo
OS. No grupo FOT foi observado uma diminuicdo do E&da comparado ao grupo OT e

FOS. Nao houve diferenca entre os grupos na freguiéaiaca intrinseca.



Tabela 8 - Efeitos vagal, simpatico e frequéncia cardia intrinseca dos grupos
ooforectomizado sedentario (OS), ooforectomizado ftmeado (OT), frutose
ooforectomizado sedentario (FOS) e frutose ooforeatozado treinado (FOT).

Efeito vagal  Efeito simpético

(bpm) (bpm) Fct bpm)

44 + 2 31+6 347 +9
oT 80 +13* 40 + 16 3577
FOS 45+ 7 54 + 10 358 +3
FOT 76 + 12% 20+ 3t ¢ 365 +2

Dados representam médiad EPM. * p< 0,05 vs. OS; F p< 0,05 vs. FOS.

oS
oT
FOS
FOT

100 *

BUEN

80

60

bpm

40 -

20

Figura 28 - Efeito vagal (bpm) dos grupos ooforectormado sedentario (OS),
ooforectomizado treinado (OT), frutose ooforectomiado sedentario (FOS) e frutose
ooforectomizado treinado (FOT).* p< 0,05 vs. OS; 1 p< 0,05 vs. FOS.
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Figura 29 - Efeito simpatico (bpm) dos grupos ooforeéomizado sedentario (OS),
ooforectomizado treinado (OT), frutose ooforectomiado sedentario (FOS) e frutose
ooforectomizado treinado (FOT).* p< 0,05 vs. OS; T p< 0,05 vs. OT; f p< 0,05 vsSFO

4.9-AvaliacOes da Funcado Ventricular.

Os resultados das medidas da funcdo ventricular avaliaddordna direta pela
cateterizacdo do ventriculo esquerdo sdo apresentadabela 9.

Os resultados das derivadas de relaxamento (-dP/dgereraram aumento da
velocidade de relaxamento do ventriculo esquerdo (VE)rdpo OT quando comparado ao
grupo OS em todas as situagOes avaliadas neste trali2dhoalores das derivadas de
contracdo (+ dP/dt) do VE, ndo apresentaram diferesigagicativas na situacédo basal entre
0s grupos OS e OT. Ja no 3° minuto de sobrecargaeacaumento da velocidade de
contracdo no grupo OT quando comparado ao grupddQfupo OS apresentou reducéao da
PSVE, da +dp/dt e da —dp/dt no 3° minuto da sobre@argeelacdo a avaliacdo basal, o que
nao foi observado nos demais grupos estudados. Ontmmi@ PDF foi observado no grupo
OS e OT no 3° minuto de sobrecarga com relacao ad&itiasal e no 3° minuto retorno.

Os grupos FOS e FOT néo apresentaram diferenca eles nos diferentes momentos de

avaliacdo da funcéo ventricular.



Tabela 9-Presséao sistélica ventricula(mmHg), presséo diastdlica finalmmHg), derivadas de
contracdo e de relaxamento do ventriculo esquerdonmHg/seg)dos grupos ooforectomizado
sedentario (OS), ooforectomizado treinado (OT), friose ooforectomizado sedentario (FOS) e
frutose ooforectomizado treinado (FOT).

% oS oT FOS FOT

PSVE bas: 134+ 4, 130+ 6.C 134 + 5, 128 +5,(
PDF basal 1,1+1,1 -0,1+0,5 -0,11 £ 0,7 0,67 +£0,9

+ dP/dt basal 8.690+634 10447+ 584 9.690+775 9.375+634

- dP/dt basal -7.399+582 -9.733+337* -8.002+530 -7.414+571%t
PSVE sobl 132+ 5,7 129+ 5,4 132+ 4,6 130+ 6,0
PDF sobl 3,3+1,49 1,6+0,8 2,9 0,3 1,3+t1,0

+dP/dtsobl 7.560+570 10.175+591* 9.138+ 300 9.356t 876

- dP/dt sobl -6.634+584 .9.183+380* -7.895+ 168 -7.615 726
PSVE sob2 120+ 4,2 134+ 5 130+ 5,7 131+ 6,0
PDF sob2 7,9+ 0,62# 5,5+ 2,5# 2,1+ 0,4 2,4+ 1,2

+dP/dtsob2 6.909+ 477 10.024+ 546*  9.403+ 286 9.148t 827
-dP/dt sob2 -6.150+ 561 -8.937+356* -7.540+ 173 -7.698t 774
PSVE sob3 120+ 4,1 134+ 4,1 128 +7,7 130+6,4
PDF sob3 9,7+ 0,79%# 8,7+25# 53+0,9% 3,0+0,9

+ dP/dt sob3 6.496+ 529  9.655+ 525¢* 9.538+722  8.441 +815

- dP/dt sob3 -5.636+588 -8.525+373* -7.390 + 555 -7.047 + 819
PSVE retl 120+ 3,7 135+ 5,4 132+ 6,1 129+ 6,6
PDF retl 9,5+ 0,78# 8,5+ 2,1# 5,6+ 0,6# 3,5t 0,9
+dP/dtretl 7.280+496 9.872+480* 8.896+ 238 7.97% 923
-dP/dtretl  -6.128+558 -8530+314* -7.340+160 -7.303+777
PSVE ret2 119+ 4,6 134+ 5,1 130+ 6,3 128+ 6,2
PDF ret2 8,4+ 0,81# 55+ 1,6# 4,9+ 0,6# 2,7+1,0
+dP/dtret2  7.674+ 510 10.010+ 500* 8.780% 254 7.37% 964
-dP/dtret2  -6.512+498 .8.699+ 328* -6.770+ 160 -6.50Gt 819t
PVSE ret3 118+5,3 132+ 5,1 123 +£8,1 127 £6,1
PDF ret3 6,8+ 0,81# 45+1 2,9+0,6 29+15

+ dP/dt ret3 7.482+ 624 10.050+ 515 9.229+807* 8.312+831
-dP/dtret3  -6.203+584 -8.715+373* -6.885+549 -6.733 +857%t

Valores representam médiat EPM. Basal (basal), 1° minuto de sobrecarga (sohD° minuto

de sobrecarga (sob?2), 3° minuto de sobrecarga (s9b3° minuto de retorno (retl), 2° minuto
de retorno (ret2), 3° minuto de retorno (ret3)* p< 0,05 vs. OS; 1 p< 0,05 vs. OT; f p< 0,05 vs.
FOS; # p<0,05 vs. o proprio grupo no basal.



4.10-Funcao Renal.

A Tabela 10 apresenta diferencas do volume urinéariaseadaliacdes bioquimicas da
urina nos grupos FOS e FOT. Os grupos FOS e FOBapgesram glicosuria e aumento do
volume urinario em relacdo a padrao estabelecidorpsra, no entanto ndo houve diferenca
entre os grupos avaliados. A relacdo proteina/creativid@reiou reducdo significativa no

grupo FOT em relagéo ao grupo FOS.

Tabela 10: Avaliacdo bioquimica da urina dos grupos frtose ooforectomizado
sedentario (FOS) e frutose ooforectomizado treinad@OT).

Variaveis FOS FOT

Grupos
Volume urinéario (ml) 41,27 £ 4,5 28,00 + 3,8
Glicose (g/l) 0,07 £0,01 0,10 £ 0,01
Proteina/Creatinina (g/l) 1,10+0,13 0,30 +0,05 %

Valores representam médiat EPM. t p< 0,05 vs. FOS.



5-Discussao

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos doatmento fisico no controle
autondmico da circulacdo, na funcéo cardiaca e remsablberacdes metabodlicas induzidas
pelo consumo crénico de frutose em ratas submetidagago estrogénica.

Os resultados demonstraram prejuizos na capacidade, figicaerfii metabdlico,
hemodinamico e autonémico em ratas ooforectomizadas aederd ratas ooforectomizadas
sedentérias submetidas a sobrecarga de frutose. Entretaicttado mais importante de nosso
trabalho foi que o treinamento fisico atenuou a maiorialdfisncdes decorrentes da privacao

estrogénica nos grupos submetidos (FOT) ou nao a &wgdstfrutose (OT).

5.1-Avaliagédo do Peso Corporal e Parametros Metabolicos

Vérias alterag@es fisiologicas tém sido associadas amtmlda menopausa, entre elas, a
reducdo da massa corporal magra, da densidade dsséaxa metabdlica de repouso, da
capacidade fisica e 0 aumento dos depadsitos de gordpmaomarcado por grande aumento
da gordura abdominal. Em conjunto, essas alteracéggmhmente induzem aumento do peso
corporal total e maior incidéncia de doencas cardiol@a®sie metabdlicas, as quais tém sido
relacionadas a restricdo hormonal observada no climé&wigers e Pietra, 1995; Hernandez
et al, 2000; Teixeira et al., 2003; Peixoto et aD06). Em ratos fémeas a retirada dos ovarios,
leva a restricAo dos hormoénios ovarianos semelhantesarn@da em mulheres apés a
menopausa, e induz aumento da ingestdo de alimentogsdocprporal e da resisténcia a
insulina (Wattanapermpool e Reiser, 1999; Hernandez.eP@0DO; Latour et al 2001;

Irigoyen et al, 2005). Além disto, estas mudancgas podem ficar maistaadas em presenca



de sedentarismo tanto em mulheres quanto em animais eginexptacdo (Hassager e
Christiansen, 1989; Dawson-Huges e Harris, 1992).

Confirmando estes achados, em nosso laboratorio \aifis que ratas
ooforectomizadas sedentarias apresentam maior pesoralode que ratas controles apos 9
semanas de privagcdo dos hormonios ovarianos (Flored.,eR005). Neste aspecto, o
treinamento fisico pode ser uma abordagem favoravalrpducéo e/ou controle do aumento
de peso corporal, tanto em humanos (Bouchard, 20@81gsld, 1990; Teixeira et.aR003)
guanto em animais de experimentacado (De Angelis.,e137; Melo et a) 2003). Latour e
colaboradores (2001) avaliaram o efeito do treinamestcofem ratas ooforectomizadas e
nao verificaram reducao do peso corporal.

No presente trabalho os grupos OS e OT apresentaranerdias do peso corporal a
partir da terceira semana do protocolo quando compmrade seus valores no dia da
ooforectomia do estudo. J& nos animais que foram gidwee sobrecarga de frutose (FOS e
FOT) a diferenca no peso corporal foi observada @r phr quarta semana, em relacdo aos
valores observados no dia da ooforectomia. Vale ressatida que os grupos FOS e FOT ja
tinham um peso corporal elevado no dia da ooforectosugerindo uma desordem
metabdlica induzida pela sobrecarga de frutose ini@pda o desmame. Os grupos OS e FOS
apresentaram maior ganho de peso corporal quandcacadqgs aos grupos OT e FOT. Além
disso, o grupo FOS apresentou aumento de peso do t@diploso visceral em comparacao
aos grupos OS e FOT, o exercicio fisico regular é lmenédd modulacdo do ganho de peso
corporal mesmo em presenca da sobrecarga de frrosatas ooforectomizadas. Reforgcando
nossos achados Richard e colaboradores (1987) sugere@ melhora metabdlica em ratas
ooforectomizadas esta provavelmente associada a umhacidce do peso corporal,

principalmente ligado a diminuicdo da massa gorda. ABagdes de glicose e triglicerideos



plasméticos e a resposta do teste de tolerancia a inspbea&2ameses de ingestao de frutose
ndo mostraram diferencas entre os grupos FOS e F@$ dotperiodo de treinamento fisico.
Este dado confirma que os grupos frutose (FOS e BPrBsentavam perfil metabdlico (peso
corporal, glicose, triglicerideos plasméaticos e respostdesi® de tolerancia a insulina)
semelhantes, sendo portanto, as diferencas observadasalado protocolo atribuidas aos
procedimentos (treinamento fisico) apds estas avaliac@esin@mento fisico proporcionou a
reducdo da glicemia plasméatica nas ratas OT e FOT quamparadas ao grupo FOS,
reforcando o papel desta intervencdo na melhora do petiEbdlico em presenca da privacao
dos horménios associados ou ndo a sobrecarga desefruf@s niveis plasmaticos de
triglicerideos estavam aumentados nos grupos FOS eg@¥do comparados aos grupos OS
e OT ao final do estudo. Entretanto, houve reducéie gesametro metabolico no grupo FOT
em relacdo ao grupo FOS apoés o treinamento fisico. Bsbeslos corroboram os resultados
do trabalho de Giannopoulou e colaboradores (2005 uab o treinamento fisico reduziu
parametros metabdlicos e o peso corporal em mulheeemedopausa com diabetes tipo 2.
Além disto um estudo que avaliou mulheres pré e poés mesagahomens observou que o
treinamento fisico associado com a dieta teve resultadesréiveis na concentracdo
plasmética de LDL-colesterol quando comparado ao grupimate, mesmo sem alteragdo do
peso corporal (Stefanick et al., 1998).

No presente estudo o grupo ooforectomizado treinado &pii@sentou aumento da
sensibilidade a insulina quando comparado ao grupo emfonizado sedentario (OS). De
forma semelhante, as ratas ooforectomizadas frutaeadee(FOT) apresentaram atenuacao a
resisténcia a insulina em relacdo as ratas ooforectomizatiesef sedentarias (FOS) (p<0,05

pelo Teste t Student; p=0,1 pela ANOVA). De forma dberge, Latour e colaboradores



(2001) observaram melhora na resposta da insulinaesgpidsulacdo pelo teste de tolerancia
de glicose apds treinamento fisico de oito semanas esno@Etarectomizadas.

Dessa forma, os resultados parciais do presente edguttanstraram que a sobrecarga
de frutose induz maior ganho de peso corporal, aumentecalo do tecido adiposo visceral e
aumento da glicemia, dos triglicerideos plasmaticos eesiagténcia a insulina, alteracdes
comuns na sindrome metabdlica. Além disto, as redugdstesdparametros citados acima
observados no grupo FOT, demonstram a eficacia a@itnento fisico e um papel favoravel
desta abordagem nédo farmacoldgica na atenuacao elmngdie das disfuncdes associadas a

saude, o qual é bastante acentuado em mulheres meadasu

5.2-Avaliacdo da Capacidade Fisica

O teste de esforco (TE) € um dos exames ndo invasinads usados para avaliar
pacientes com doenca cardiovascular. O TE tem por abjstibmeter o paciente a estresse
fisico, com a finalidade de avaliar a resposta clinica,oder@mica, eletrocardiografica e
metabdlica ao esforco. Essa avaliacdo possibilita detestfaemia miocérdica, arritmias
cardiacas e disturbios hemodinamicos esforco-induzidadjaeva capacidade funcional,
avaliar o diagnostico e o prognostico das doencas castiolaaes, prescrever exercicios
(Negrao & Barreto, 2005).

Nosso trabalho evidenciou melhora na capacidade fisocsa grupos que foram
submetidos ao treinamento fisico. O grupo OT alcangou m@lmcidade nos testes de
esforco (TE2 e TE3) quando comparado ao inicio dalesfé o grupo FOT alcangcou maior
velocidade no TE3 quando comparado ao TE inicial. @@S apresentou manutencdo da

velocidade alcancada ao longo do estudo em relacdcEaimidial. Os grupos OT e FOT



apresentaram melhora significativa ao final do estudo queodgparado aos grupos OS e
FOS. Recentemente, foi demonstrado por nosso grupsegpede estimar 0 Wz, OU Seja,

o transporte, consumo e utilizacdo de oxigénio, a pavtrrdsultados do teste de esforgo
maximo utilizando-se a equacao de regressédo linear efizgs\e teste de esforco. Além
disto, diferencas de desempenho fisico podem ser detegbatb teste de esforco uma vez
gue a velocidade maxima obtida no teste de esforco falaoiwnada com o Vs em ratos
machos saudaveis (Rodrigues et al., 2006). De &tmles em ratas fémeas ooforectomizadas
também demonstraram relacédo entre,\¢Orelocidade do teste de esfor¢o (Figura 06). Vale
salientar que a medida do YQx tem sido amplamente utilizada na pratica clinica no
diagnéstico de doencas pulmonares e cardiopatias, ptmepg a IC para a melhor
orientacéo e classificagao funcional dos sujeitos.

Na literatura a melhora da capacidade fisica tem sidoidewvagda um marcador da
eficiéncia do protocolo de treinamento fisico, sendo umdackamum poés treinamento em
ratos controles, diabéticos, velhos, infartados e hipege(l3e Angelis et al 1997; De
Angelis et al.,1999; De Angelis et al2000; Musch, et gl 1989; Melo et al., 2003), bem
como em humanos saudaveis (Blair etl#89), homens hipertensos (Kokkinos et al., 1995) e
em individuos pés-IM (La Rovere et a002). Recentemente demonstramos melhora da
capacidade fisica em ratas ooforectomizadas apos oitmasma treinamento (Irigoyen et al.,
2005). Resultados semelhantes foram obtidos em mullpeéemenopausa (Green et al.,
2002), menopausadas sem (Green eR@02; Kirwan et a) 2003; Irving et al 2003; Aiello
et al, 2004) e com reposicdo hormonal (Green gt2802; Teixeira et al., 2003). Protocolos
com dieta e treinamento fisico, realizando ou ndo aiggmbkormonal, também evidenciaram

melhora de capacidade fisica (Stefargtkl,1998).



5.3-Avaliacdo do Perfil Hemodinamico e do Controle Autedmico Cardiovascular.

O inicio da equivaléncia nas taxas de eventos cardiovassidatre 0s sexos coincide
com o advento da menopausa e conseqientemente dgdpriestrogénica. Estudos vém
demonstrando que mulheres menopausadas com maisate$apresentam aumentado risco
para doencas cardiovasculares, parte do qual tem sibaiddr a disfuncées do endotélio
vascular, o qual parece estar ligado ao aumento daépragsrial. Em nosso trabalho, as ratas
ooforectomizadas sedentarias apresentaram aumento dgu&@#Alo comparados a ratos
controles previamente publicados por nosso grupoAfeelis et al. 1999; De Angelis et al
2002), corroborando dados descritos na literatura (Hderet al., 2000). De fato, alguns
estudos tém associado a privacdo ovariana ao aumemtd éade eventos cardiovasculares
em mulheres (Staessen et al., 1989; Staessen et 1, \WW8&s, 1972) e em ratos SHR e Dahl
sal sensiveis (Recckelhoff et al., 2000; Crofton gt1893). Em contraposi¢do, outro estudo
com ratas ooforectomizadas ndo observou aumento nprévgvelmente devido ao fato das
avaliagbes hemodindmicas terem sido realizadas cinotanses apO0s a ooforectomia
(Nickening et al., 1998) contra as nove semanas rseipte estudo.

A avaliagdo das respostas hemodinamicas produzidasxselicgo agudo e/ou cronico,
de forma semelhante ao realizado em humanos, tem sid@ratica comum na investigacao
de modelos animais (Negréo et al., 1992a; Negrao, di9812b; Gava et al1,995; De Angelis
et al, 1997 De Angelis et a] 1999;De Angelis et al.2000; Latour et al., 2001; Melet al.,
2003; De Angelis et al2004; Irigoyen et al., 2005).

Resultados obtidos em ratos machos SHR evidenciaram gacedla PA apos
treinamento fisico aerébio de baixa-moderada intensid@dwa( et al., 1995). Além de

reducdo da PA, Melo e colaboradoré®003) demonstraram alteracbes benéficas na



microcirculacdo de ratos hipertensos submetidos a um plotoe treinamento fisico de
moderada intensidade. Estudos prévios indicam o treinanfesico de intensidade leve-
moderada como uma abordagem néo farmacoldgica efigardeo tratamento da hipertenséo
e reducao da utilizagcdo das dosagens de medicamentdspantensivos (Hagberg et.al
1989a; Pagani et.all988; Jennings et al., 1991; Kokkinos et B995; Brum et aJ 2000).

Recentemente em nosso grupo foi verificado reducdo PddM em ratas
ooforectomizadas treinadas associado com reducdo dessestoxidativo (lrigoyen et .al
2005). Este achado de reducédo da PA a niveis de ripagéd também tem sido documentada
em humanos hipertensos treinados (Whelgbnal., 2002; Kokkinos et al., 1995) e em
mulheres normotensas p0s menopausa, que participazaumdprotocolo de treinamento
fisico durante 15 semanas (~65% do consumo maxinuxidénio) (Asikainen et gl2003).
Resultados de reducdo da PA em mulheres pré e popaumaona presenca ou ndo de terapia
de reposicdo hormonal foram descritas por Green €2@02) apos treinamento fisico com
intensidade de 60% do \(@e pico, apontando para a reducéo da resisténcfarpmaricomo
mecanismo principal para a reducdo da PA. Todavia,desitacar que nem todos os estudos
demonstram diminuicdo da PA em mulheres menopausapads #einamento fisico
(Asikainen et al 2004).

Estudos transversais e prospectivos evidenciaram goesadade esta associada a niveis
pressoricos mais elevados e que o ganho de pesocquganha o envelhecimento é um
importante preditor para o desenvolvimento de hipertefiséloert et al 1983; Stevens et .al
1998; Mikhail et al., 1999). De fato, trabalhos demonstopie a reducdo de peso corporal
esta freqientemente associada a reducdo dos nives®rpes (MacMahon e MacDonald,
1987; Gordon et al., 1997) confirmando a importanciaodasidade na fisiopatologia da

hipertensdo. No presente trabalho, a reducdo da PARfrupp OT pode estar associada a



melhora do controle autonémico, evidenciada pelo auntenédividade vagal, provavelmente
associada a bradicardia de repouso o0 que poderiaiingna reducdo do débito cardiaco. A
bradicardia de repouso tem sido utilizada como um maraatdiovascular da eficacia do
treinamento fisico. Varios estudos tém demonstrado brddicde repouso em ratos machos
normotensos jovens (Negrdo et al.,, 1992a), ou velhos Abgelis et al., 1997), em
camundongos (De Angelis et &0D04) e em humanos (Frick, 1967; Katona et al., 1982)
treinados. Corroborando com estes estudos, no prasaindho foi observado bradicardia de
repouso nas ratas ooforectomizadas submetidas oustdwexarga de frutose apds o periodo
de treinamento. Este fato pode estar associado ao audwmi@ito vagal sobre a FC pos-
treinamento fisico nas ratas ooforectomizadas, o qud @eferito na literatura neste e em
outros modelos experimentais (Musch et18189; De Angelis et al., 2004; Irigoyen et al.,
2005). De fato o grupo OT apresentou aumento do efagal (associado a inalteracdo do
tbnus simpatico e da FCI) quando comparado ao grupoD®Sorma semelhante, o grupo
FOT também apresentou aumento do efeito vagal e dimmdg&feito simpatico (associado
a inalteracdo da FCI), fatos que podem ter contribuade @ bradicardia de repouso.
Interessantemente, 0os grupos submetidos a sobrecarfatae, ndo apresentaram
aumento da pressao arterial no presente estudo. Existeém@&eisl na literatura de um papel
importante do simpatico e do SRA nas altera¢gfes cardideass induzidas pelo tratamento
com frutose. A simpatectomia atenuou o desenvolvimentbiprtensdo em ratos tratados
com frutose (Verma et al.,, 1999). O tratamento com $mutambém aumentou a excrecao
urinaria de catecolaminas e expressdo de receptoreséggioes (Kamide et al., 2002).
Somado a isto, estudos demonstraram aumento na é@uEsseceptores de Angiotensina na
vasculatura e no efeito depressor de antagonistas éptoecde Angiotensina em ratos

(Katovich et al., 2001; Hsieh, 2005) e ativacdo do SRAcamundongos (Shinozaki et al.,



2004). Farah e colaboradores (2004) evidenciaram rauerentados de Angiotensina Il em
camundongos que consumiram frutose (60 dias).

Além da ingestdo de frutose induzir a ativacdo do sisteRA, &studo de nosso
laboratdrio demonstrou que ratas submetidas a ooforectammbém apresentaram ativacéo
deste sistema. Assim € possivel que os animais dos gr@®s FOT apresentassem um
aumento expressivo do sistema SRA, com conseqlente atiziolade da ECA2 levando a
maior producao da angiotensina 1-7, cujo efeito € vasathblati&sta hipétese poderia explicar
a nao alteracdo da PA nos grupos FOS e FOT. Cormdwmrasta hipétese Farah e
colaboradores (2004) observaram atividade da ECA2 aadeer®em animais AT1 knockout
submetidos a sobrecarga de frutose.

A sensibilidade dos pressorreceptores € uma excelentedanga funcdo autondmica.
Além disto, o prejuizo no controle reflexo da circulacdo cutado pelos pressorreceptores
tem sido reconhecido também como um importante preditorrig® apds evento
cardiovascular (La Rovere et.,4b98). Estudos em mulheres pré-menopausa apresentam
resultados conflitantes em relacdo a influéncia do cidstmal e da acdo dos horménios
ovarianos na sensibilidade barorreflexa. Estudos dstrevam inalteracdo da sensibilidade
barorreflexa nas diferentes fases do ciclo mestruatulkeres (Cooket al., 2002), aumento
da sensibilidade deste reflexo em mulheres na fase latgirsdo comparada a fase folicular
(Minson et al., 2000) e maior resposta do barorreflemarailheres na fase folicular quando
comparada a fase luteinea (Tanaka et al.,, 2003). Ja elmeres pds-menopausa foi
evidenciada reducdo da sensibilidade dos pressorrecepam®ociada a elevacdo presséo
arterial e ao aumento da incidéncia de doencas castialaaes (Hunt et al., 2001). Em nosso
laboratorio demonstramos que fémeas parecem ter seraikildtbs pressorreceptores para a

resposta bradicardica (CS: -1,47 + 0,30 bpm/mmHg)efeante a de machos (-1,3 + 0,1



bpm/mmHg). Ao compararmos a resposta taquicardisaralos machos sedentérios (2,15 +
0,1 bpm/mmHg) com os observados nas ratas fémedentadas ou treinadas (~4
bpm/mmHg), verifica-se que a sensibilidade barorxaflpara quedas de presséo arterial
parece ser melhor em fémeas do que em machos. Msdevar ainda que apos o treinamento
fisico os ratos machos atingem valores de respostas detjo& (~ 4 bpm/mmHg)
semelhantes aos observados em fémeas saudaveis Sahaig 2006; De Angelis et al.,
1999). Comparando-se esses dados obtidos no presamde gerifica-se que a sensibilidade
barorreflexa para quedas da PA parece reduzidasgpdgacao dos hormdnios ovarianos.

Em um estudo recente de nosso grupo além da melhoraedsibilidade dos
pressorreceptores para a bradicardia quanto para &caata em ratas menopausadas
treinadas, foi encontrado diminuicdo da producdo deaesdiivres, isto é reducao do estresse
oxidativo e correlagdo importante entre a melhora dsilskdade barorreflexa (Irigoyen et
al., 2005). Os resultados obtidos no presente projeto rdgracam que o treinamento fisico
por 8 semanas induziu melhora na sensibilidade dosopressptores nas ratas submetidas a
privacdo dos horménios ovarianos submetidos (FOT) ou(@d) a ingestdo de frutose. A
melhora das respostas taquicardicas e bradicardicascddsadas pelos pressorreceptores
nestes animais sugerem que o aumento do efeito vaggtuymss OT e FOT e diminuigdo no
efeito simpatico no grupo FOT possa ter colaborado paethora da sensibilidade dos
pressorreceptores induzido pelo treinamento fisico ngaipss.

A melhora na sensibilidade dos pressorreceptores npogitreinado, observadas no
presente estudo reforca o importante papel da pratiexeteicios fisicos regulares como
forma de tratamento nao-farmacoldogico nas disfuncdediosasculares induzidas pela

privacdo estrogénica e/ ou pelo consumo de frutose.



5.4-Avaliagcdo da Funcgéo Ventricular

Os resultados do presente estudo demonstram que addedearelaxamento (-dP/dt)
estava aumentada no grupo OT quando comparado ao @8pem todas as situacbes
avaliadas neste trabalho. Os valores da derivada deacao (+ dP/dt) do VE, néao
apresentaram diferencas significativas na situacad éasa os grupos OS e OT. Entretanto,
na sobrecarga de volume e no retorno ocorreu aundentelocidade de contragcdo no grupo
OT quando comparado ao grupo OS. O aumento da Adbgervado nos grupos OS e OT
nos 2° e 3° minutos de sobrecarga com relacdo a sitbasal. No retorno a PDF foi maior
nos grupos OS, OT e FOS em relagdo aos seus reggeetores no basal. Paroo e
colaboradores (2002) evidenciaram reduzida elevacddPlBR e maior velocidade de
relaxamento (-dP/dt), em um protocolo de isquemia-reperfudérante a avaliacdo de
coracgOes isolados de ratos machos e fémeas ooforeattamiapds uma sessédo de exercicio
em comparacao a ratos ndo exercitados. No preseléhtvea -dP/dt mostrou-se aumentada
no grupo OT em relacdo ao grupo OS no basal e enostes@ sobrecarga de volume,
sugerindo melhora diastolica neste grupo. Além distorante a sobrecarga de volume a +
dp/dt estava aumentada no grupo OT em relagdo ao @8psugerindo melhora na resposta
a sobrecarga fisioldgica no grupo ooforectomizado tdeinau mesmo disfuncdo no grupo
ooforectomizado sedentario.

Os grupos FOS e FOT néo apresentaram diferenca &gnecs diferentes momentos de
avaliacdo da funcéo ventricular. Dessa forma, podmseluir que o consumo de frutose ndo
induz alteracbes adicionais na funcéo cardiaca. Todeal@,destacar que o fato do grupo

FOT néo ter apresentado melhora na funcdo cardiaca comrupo OT, sugere que a



sobrecarga de frutose possa atenuar os efeitos lenéfc treinamento fisico na funcéo

ventricular de ratas ooforectomizadas.

5.5- Funcéo Renal.

Em condi¢Bes normoglicémicas, a glicose presente ndiltdado glomerular é praticamente
totalmente reabsorvida no tubulo proximal. No presente estuckmnsumo crénico de frutose
induziu glicosuria, a qual ndo foi alterada pelo treinamdig@o. Interessantemente,
observou-se glicosuria nos grupos frutose mesmo enermasde glicemia normal (Figura
21). Este achado poderia ser explicado pelo fato déacdéeurina ter sido realizada durante
24 horas e em auséncia de jejum, enquanto que a nuedglecemia foi realizada p6s 4 horas
de jejum, sempre em torno da 12hs. Ou seja, € possigebaprressem variagdes da glicose
plasmética durante o dia que ndo foram detectadas naawnemitlial da glicemia.

Além disto, considerando o volume urinario descrito teadtura para ratos (~10ml em
24 horas) poderiamos inferir que as ratas que ingegramcamente frutose (sedentéarias ou
treinadas) apresentaram politira (~20-30 ml urina/24 haamento de 200% vs. ratos
normais).

Todavia, o0 achado mais importante deste trabalho nseuefere a funcéo renal foi
gue a excrecdo de proteinas (relacdo proteina/creatiaimagior no grupo frutose sedentario
em relagdo ao grupo frutose treinado. Nosso grupmtemente demonstrou que a sobrecarga
de frutose em camundongos induziu disfuncéo renal tegiada por aumento do volume
urinario, da excrecdo de proteinas (relacdo proteintifined e alteracGes histopatologicas
indicativas de um estagio inicial de lesdo renal, evidenciamtagagpualizacdo no epitélio do

tubulo proximal (Cunha et al., in press).



Outros estudos em camundongos demonstraram aumeekzr@gdo de proteinas em
animais alimentados com dietas ricas em gorduras eideatms (Noonan e Banks, 2000). Em
camundongos geneticamente obesos (db/db) observou-seraento de 3 vezes na excrecdo
de albumina (Teixeira et al., 2003) e resultados semethdmtam também verificados em
ratos diabéticos por estreptozotocina (Menne et al., 2003)

Estudos sugerem que a hiperatividade da via dos policiemadévida no dano renal
em ratos tratados com frutose (Bernobich et al., 208ém disto, a disfuncdo renal pode
estar associada a ativagdo do sistema renina angiotermsinanimais tratados com frutose
(Farah et al., 2006), a qual tem sido relacionada a madatanto na funcdo glomerular
guando tubular (Wolf. G, 2004). Deve-se destacar quoe diglo observado beneficio do
tratamento com bloqueadores da enzima de conversdiogdztensina no sentido de retardar a
progressdo da nefropatia diabética (The EUCLID Studygr&997). Por fim, ndo pode-se
deixar de destacar que a participacdo do sistema simgétictenciada no presente estudo
pelo aumento do efeito simpético para o coracdo) @odentribuir para a disfuncéo renal
neste modelo (Adamczak et al., 2002).

Baseado nestes achados que o consumo crénico deefppdde induzir alteragbes na
funcé@o renal, os resultados do presente estudo forneeel@ncias funcionais (redugédo da
excrecdo de proteinas) de que o treinamento fisico pbssaar as lesdes renais induzidas
pela sobrecarga de frutose em ratas ooforectomizBdasssivel que a reducdo da atividade
simpética observada no grupo FOT em relagdo ao grO@ténha colaborado para reduzir a
excrecao de proteinas. De fato, em nosso estudo (@uahain press) observamos correlacéo
positiva entre a excrecdo de proteina e a banda ga fsagiéncia da PAS (um indice de

modulagéo simpatica periférica).



6.0- CONSIDERACOES FINAIS.

Em conjunto os resultados do presente estudo permdeoluar que ratas submetidas
a privacado dos hormdnios ovarianos e ao consumo ordleidrutose apresentam disfuncdes
metabdlicas, cardiovasculares, renais e na modula¢dondenica cardiaca que sdo em grande
parte atenuadas pelo treinamento fisico, sugerindo umrtampe papel desta abordagem néo
farmacoldgica no manejo de fatores de risco patasenvolvimento da sindrome metabdlica

em mulheres menopausadas.
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