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RESUMO
O presente estudo avaliou os efeitos cronicos da corrida e da caminhada no controle autondmico
cardiovascular e em parametros metabolicos de um modelo experimental de sindrome
metabolica. Ratos machos Wistar foram utilizados, divididos em 4 grupos: Controle (C, n= 8),
Frutose (F, n= 8), Corrida Frutose (COF, n= 8) e Caminhada Frutose (CAF, n= 8). A inducao da
sindrome metabodlica foi realizada com D-frutose em agua de beber durante 18 semanas. O
treinamento fisico (TF) foi iniciado apos a 9* semana do tratamento com frutose e foi realizado
por 8 semanas (60 minutos/dia, 5 vezes/semana). Os animais do grupo COF foram submetidos a
corrida com intensidade controlada (50-60 % da velocidade maxima alcancada no teste de
esfor¢o). Os animais do grupo CAF foram submetidos a caminhada com carga constante de 0,3
Km/h até o final do protocolo (20-10 % da velocidade méaxima alcangada no teste de esfor¢o). Ao
final do protocolo foram avaliados: glicemia; triglicérides, resisténcia a insulina, tecido adiposo,
pressao arterial, frequéncia cardiaca, sensibilidade dos pressorreceptores, tonus simpatico e
parassimpatico, efeito simpatico e parassimpatico e variabilidade da frequéncia cardiaca. Foi
observado que ap6s o consumo cronico de frutose, o grupo F apresentou aumento no peso do
tecido adiposo, no nivel de triglicerideos, da pressdo arterial, diminui¢ao na capacidade fisica, na
sensibilidade dos pressorreceptores, na variabilidade da frequéncia cardiaca e prejuizo no
controle autonémico cardiovascular. O treinamento fisico, realizado através da corrida, foi eficaz
em normalizar a maioria destas alteracdes. Foi observado no grupo COF diminui¢do no peso do
tecido adiposo, diminuicdo dos niveis de triglicerideos, da pressdo arterial, bradicardia de
repouso, melhora da capacidade fisica, restauracdo dos pressorreceptores, além de melhora na
variabilidade da frequéncia cardiaca e no controle autondmico cardiovascular. Os beneficios do

treinamento fisico ndo foram tdo expressivos no grupo CAF. Foi observado no grupo CAF



apenas manutengao do peso do tecido adiposo visceral e peso corporal, além de melhora em sua
capacidade fisica. Resultados obtidos demonstrando que a caminhada, uma pratica comum que
vem sendo adotada na clinica médica, pode nao trazer os mesmos beneficios que um treinamento
fisico com controle e ajuste de intensidade para o tratamento das disfun¢des cardiovasculares e

metabdlicas encontradas na sindrome metabolica.

Palavras-chave: Sindrome metabolica, sistema cardiovascular, treinamento fisico.



ABSTRACT
This study evaluated the chronic effects of the run and walk in the autonomic cardiac control and
in the metabolic parameters of a metabolic syndrome experimental model. Four groups were
used: Control (C, n= 8), Fructose (F, n= 8), Fructose Run (FR, n= 8) and Fructose Walk (FW, n=
8). Metabolic syndrome induction was performed with D-fructose in drinking water for 18
weeks. The exercise training was initiated after the ninth week of treatment with fructose and was
held for 8 weeks (60 minutes/day, 5 times/week). The animals of COF group were subjected to
race with controlled intensity (50-60% of the maximum speed achieved during exercise testing).
The animals of CAF group walked with constant load of 0.3 km/h until the end of the protocol
(20-10% of the maximum speed achieved during exercise testing). Plasma glucose, triglycerides,
insulin resistance, fat, blood pressure, heart rate, baroreceptor sensitivity, sympathetic and
parasympathetic tone, sympathetic and parasympathetic effect and heart rate variability were
evaluated at the end of protocol. The chronic consumption of fructose induced increase of weight
of adipose tissue, triglycerides, blood pressure and decreased of the physical capacity,
barorreceptores sensitivity, heart rate variability and impaired of autonomic cardiac control.
Exercise training, conducted through the run, was effective in normalizing the majority of these
changes. It were observed in group COF decrease of weight of adipose tissue, decreased levels of
triglycerides, blood pressure and improvement in physical capacity, restoration of
pressoreceptors, improvement in heart rate variability and autonomic cardiac control. However,
the exercise training, conducted through the walk, not show the same benefits. It were observed
in CAF group only maintenance of weight visceral adipose tissue, and body weight, and
improvement in physical capacity. Results showing that walking, a common practice that has

been used in medical practice cannot bring the same benefits as a exercise training with control



and adjustment of intensity for the treatment of cardiovascular and metabolic disorders found in

the metabolic syndrome.

Key word: Metabolic Syndrome, cardiovascular system, exercise training.



1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos houve um aumento na incidéncia de doencas cronicas (obesidade,
diabetes mellitus e hipertensdo) e fatores de risco associados para essas doencas (como
tabagismo, estresse, sedentarismo e alimentacdo inadequada) o que ocasionou o aumento da
morbidade e da mortalidade da populagdo adulta mundial. A sindrome metabolica (SM) é um
transtorno complexo representado por um conjunto de fatores de risco cardiovascular usualmente
relacionados a deposigdo central de gordura e a resisténcia a insulina. E importante destacar a
associacdo da SM com a doenga cardiovascular, aumentando a mortalidade geral em cerca de 1,5
vezes e a cardiovascular em cerca de 2,5 vezes (LAKKA et al., 2002; FORD & GILES, 2003;
HAFFNER & TAEGTMEYER, 2003; GANG et al.; 2004; GIRMAM et al., 2004). As evidéncias
da literatura levam a crer que a SM resulta da influéncia do meio ambiente em individuos
geneticamente predispostos. Tudo indica que a obesidade central, pressdo arterial aumentada,
aumento de triglicérides, glicemia de jejum alterada e baixo HDL-colesterol sdo os principais
componentes para definir a SM (LOPES, 2005). A resisténcia a insulina, e até mesmo o diabetes,
podem ndo estar presente no paciente com SM conforme os critérios da NCEP/ATP III (2001).
Porém, de acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o ponto de partida para
definicdo da SM ¢ a avaliacdo da resisténcia a insulina ou do distirbio do metabolismo da glicose
(ALBERTI & ZIMMET, 1998).Nao esta totalmente claro quando essa sindrome comega, mas foi
observado que a obesidade da por¢do superior do corpo estd associada a resisténcia a insulina e
que esta esta relacionada a um maior risco de doenga coronariana, hipertensao e diabetes tipo 11
(GUIMARAES & CIOLAC, 2004). Estima-se que nos Estados Unidos a atual prevaléncia da
sindrome metabdlica seja de 21,8% da populagdo adulta, o que representa cerca de 47 milhoes de

norte-americanos (STEVEN et al., 2006; NOCK et al., 2009).




Em uma revisdo realizada por Lopes e colaboradores (2004) foi comentado que ndo ha
diferengas de prevaléncia de SM entre homens e mulheres na populagdo americana, porém ha
uma progressiva evolucdo desta sindrome em relacao a idade, pois adolescentes de 20 a 29 anos
apresentam 6,9% desta prevaléncia, ja pessoas de 60 a 69 anos apresentam 43, 5% assim como as
pessoas acima de 69 anos apresentam 42% de prevaléncia da SM. No estudo de Royer et al.
(2007) observou-se incidéncia variando de 28,1% a 42,9% numa populagdo feminina de mulheres
latino-americanas de respectivamente 40-44 anos e 60-64 anos.

O estudo realizado com a populacdo européia observou que pessoas entre 60 e 69 anos
apresentam mais de 32% de prevaléncia da SM (KELISHADI et al., 2007). Estudos envolvendo
diferentes populagdes em diferentes paises sdo necessarios para caracterizar melhor a
prevaléncia. Um estudo que analisou um dos fatores envolvidos na SM que ¢ a obesidade em
criangas e adolescentes contatou que a populagdo brasileira apresenta 20 % de suas criangas ¢
adolescentes com sobrepeso ou obesidade, demonstrando que desde a infincia é necessario
controlar os fatores de risco para a SM em nosso pais (KELISHADI et al., 2007).

Dados representativos da prevaléncia da SM na populagdo brasileira praticamente nao
existem. O que pode ser encontrado sdo estudos realizados em populagcdes com caracteristicas
especificas tais como a populagdo de migrantes japoneses. Pelos critérios do NCEP, a populagao
nipo-brasileira apresentou elevada prevaléncia da sindrome metabdlica (57%) (BORGES et al.,
2007).

Ja4 em relacdo a prevaléncia de SM no Brasil podemos consolidar as andlises a partir de
2001 quando diversos orgaos internacionais estabeleceram critérios cinicos s e laboratoriais para
o diagnostico desta sindrome, em um estudo realizado com a populagdo brasileira foram

constatados que a sindrome metabolica ¢ de etiologia multifatorial sobre tudo desencadeada pela




presenca de obesidade, sedentarismo, habitos dietéticos e interacdo com fatores genéticos
(NAKAZONE et al., 2007). Neste estudo foram analisados 340 individuos divididos em dois
grupos pacientes acompanhados por cardiologistas de forma regular (n=200) e controles (n=140),
como ha diversos critérios de avaliacdo, o estudo verificou que no critério da national cholesterol
education program (NCEP —ATPIII), 35,5% dos pacientes apresentaram SM, ja quando se
utilizou o critério adotado pelo International Diabetes Federation (IDF) 46% dos pacientes
apresentavam SM. Concluindo que a alta prevaléncia de SM em pacientes, mesmo com
acompanhamento cardiologico, sugere predisposi¢ao para manifestagdes cardiovasculares em
individuos brasileiros.

Estudo realizado com a populagdo da cidade de Vitoria coletou dados de 1663 individuos
de amostra randdmica da populagdo (25-64 anos), sendo que a prevaléncia de SM segundo
critérios do NCEP - ATPIII foi de 29,8% sem diferenga entre os sexos. Sendo 15,8% na
populacao de 25-34 anos e alcangando 48,3% na populacdo de 55-64 anos. Este estudo concluiu
que a prevaléncia de SM ¢ elevada na populagdo de vitdria, com grande contribuicdo da
hipertensdo para o seu diagndstico (SALAROLI et al., 2007).

Na populagdo de Santa Catarina, foi realizado um estudo para avaliar a prevaléncia desta
sindrome e seu perfil epidemiologico (OLMI et al., 2009). Foram analisados 675 prontuarios que
apresentavam pelo menos um parametro para a suspeita clinica de SM. Foram encontradas entre
homens e mulheres umas populagdes de 23,2% com SM.

Salori e colaboradores (2007) no estudo da populagdo de Vitéria alertam para a
importancia do controle dos fatores de risco, visando reduzir o impacto das doengas
cardiovasculares na mortalidade geral de nossa populagdo, assim como o estudo de Santa

Catarina que sugere a necessidade de intervencdes precoces, para melhorar o perfil de risco e




reduzir a morbidade ¢ mortalidade das doengas cardiovasculares advindas da SM (OLMI et al.,
2009).

As constantes evidéncias dos beneficios cardiovasculares, metabdlicos e autondmicos
provenientes do exercicio fisico cronico tém levado muitos pesquisadores a sugerir a pratica
regular de exercicio fisico como uma conduta nao-farmacoldgica importante na prevengao e no
tratamento da hipertensdo, bem como em diferentes situagdes associadas como diabetes,
resisténcia a insulina e obesidade (IRIGOYEN et al., 2003). Atualmente, ndo existem duvidas
que o exercicio fisico potencializa o tratamento de tais patologias (WICHI et al., 2009). Por isso
médicos e programas de saude recomendam a pratica regular de caminhada. Todavia, sdo
escassos os estudos que avaliam e comparam diferentes tipos, intensidades ou frequéncia de
exercicio fisico. Assim, este estudo pretende avaliar se a pratica de caminhada regular pode trazer
beneficio semelhante ao treinamento fisico com controle de intensidade no tratamento da

disfuncdo autondmica e metabolica presente em um modelo experimental de SM.

1.1.  Sobrecarga de Frutose: Um Modelo Experimental de Distirbio Metabdlico e
Cardiovascular.

O aumento no consumo de calorias, especialmente de carboidratos refinados e frutose,
tem sido correlacionado com o crescimento da SM. A frutose ¢ um agucar presente, por exemplo,
no xarope de milho, que vem sendo utilizada pelas industrias alimenticias para adogar e dar sabor
aos alimentos (NAKAGAWA et al., 2005). O uso da frutose pela industria alimenticia americana,
aumentou alarmantemente mais de 1000% entre 1970 e 1990 (BASCIANO et al., 2005). No ano
de 1990, uma pesquisa realizada no Reino Unido demonstrou que o consumo de frutose

representava mais do que 30% do total de calorias ingeridas por uma pessoa (GREGOIRE et al.,




1996). Casualidade ou ndo, o consumo de frutose aumentou neste periodo, acompanhando a
epidemia de obesidade e de SM nos dois paises. Ao contrario da glicose, a frutose nao estimula a
secrecao de insulina e leptina, e sim de hormonios ligados a estimulagdo do apetite, o que sugere
que esta substancia pode favorecer o ganho de peso e o desenvolvimento da obesidade (TEFF et
al., 2004). Além disso, a frutose ¢ mais lipogénica do que a propria glicose, causando aumento
dos niveis de triglicérides circulantes (HALLFRISCH, 1990). Segundo a Organiza¢cdo Mundial
de Saude (OMS) e o National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III (2001)
os principais fatores que caracterizam a SM sdo: hipertensdo arterial, resisténcia a insulina,
intolerancia a glicose, diabetes do tipo 2, obesidade central, aumento da fragcdo LDL-colesterol
pequena e densa, aumento dos triglicérides e HDL-colesterol baixo. Segundo critérios dessas
organizacdes o individuo para ser caracterizado com SM tem que apresentar pelo menos trés
desses fatores citados acima.

Por essas razdes, evidéncias clinicas e epidemioldgicas sugerem uma progressiva
associagdo entre o consumo de frutose e o desenvolvimento de obesidade, acompanhada de
outras anormalidades que sdo evidenciadas na SM (ELLIOTT et al., 2002). O uso de frutose tem
sido associado com anormalidade metabolicas e cardiovasculares em humanos e animais
(HALLFRISCH, 1990). Por isso, a sobrecarga de frutose tem sido utilizada para inducdo de
distirbios semelhantes aos encontrados na SM. Diferentes estudos que usaram a sobrecarga de
frutose através da dieta observaram que os animais apresentaram alteracdo do metabolismo
lipidico e glicémico, resisténcia a insulina e aumento de pressao arterial (FARAH et al., 2007,
FARAH et al., 2006; HWANG et al., 1987; LEVINE, 1986). Associado a estas alteragdes, alguns
autores relataram também que o consumo de frutose promoveu aumento do peso corporal

(BASCIANO et al., 2005; ELLIOT et al., 2002; LEVINE, 1986). A escolha deste modelo se deve




aos resultados ja encontrados na literatura, sugerindo ser um modelo interessante para o estudo da
sindrome metabdlica, como também por resultados do nosso grupo de trabalho, que tem
recentemente utilizado a frutose para promover alteragdes metabodlicas e cardiovasculares. Tais
resultados demonstram que o consumo elevado de frutose promove aumento da pressdo arterial,
hiperinsulinemia, dislipidemia e intolerancia a glicose em camundongos (FARAH et al., 2007,
FARAH et al., 2006). Respostas semelhantes a sobrecarga de frutose também foram encontradas
em ratos fémeas. A sobrecarga de frutose em fé€meas promoveu aumento da glicemia e
triglicérides no sangue, menor decaimento da glicose em resposta a injecao de insulina, sugerindo

resisténcia a insulina e aumento de tecido adiposo branco epididimal (BRITO et al., 2008).

1.2. O Estudo do Sistema Nervoso Auténomo

Walter Canon, por volta de 1920, definiu que o sistema nervoso autonomo (SNA), por
meio de dois sistemas antagOnicos (0 simpatico e o parassimpatico), era fundamental para
manuten¢do do equilibrio do organismo, definindo esta situagdo com o termo “homeostasia”
(CANON, 1939). O conceito da fisiopatologia da disfungdo autondmica surgiu por volta de 1920,
a partir dos estudos de Bradbury e Eggleston, que demonstraram as causas neurogénicas da
hipotensao postural (BRADBURY & EGGLESTON, 1925). Atualmente, sabe-se que a disfuncao
autondmica estd presente em distirbios metabdlicos, como diabetes mellitus e obesidade, ¢
também nos distirbios cardiovasculares, como hipertensdo e insuficiéncia cardiaca. Por essa
razao tem sido crescente o nimero pesquisas envolvidas no estudo do SNA.

Vérios sao os métodos invasivos e nao-invasivos utilizados para avaliar a fungdo
simpatica e parassimpatica nas doencas cardiovasculares e metabdlicas. Entre eles, medida das

catecolaminas, microneurografia, bloqueio farmacoldgico, sensibilidade dos pressorreceptores,




variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial nos dominios do tempo e da frequéncia
(analise espectral) (DE ANGELIS et al., 2004b).

O bloqueio autondmico farmacologico pode ser utilizado para estimar o nivel preexistente
do tonus simpatico e parassimpatico sobre o coracdo (FRANCHINI & KRIEGER, 1989). O
método utiliza variagdes de parametros cardiovasculares, como freqiiéncia cardiaca e pressao
arterial como indicadores do tonus autondomico. O bloqueio farmacologico do coracdo com
atropina e propranolol (ou atenolol) pode ser utilizado tanto na experimentacdo animal quanto na
clinica, para quantificar as influéncias do simpatico e parassimpatico na freqiiéncia cardiaca e no
débito cardiaco. O duplo bloqueio farmacologico permite a determinagdo da freqiiéncia cardiaca
intrinseca ou de marcapasso. Utilizando tal técnica, nosso grupo demonstrou disfungao
autondmica em ratos diabéticos (MAEDA et al., 1995).

O estudo dos pressorreceptores ¢ outra conhecida forma de estimar a fung@o autondmica.
Os pressorreceptores arteriais sdo mecanorreceptores sensiveis as deformagdes da parede
vascular e, devido ao seu alto ganho, constituem-se na forma mais importante de controle da
pressdo arterial em curto prazo, ou seja, momento a momento. Além do controle reflexo da
atividade autondmica, os pressorreceptores também exercem controle tonico sobre a atividade
simpatica (inibi¢do) e parassimpatica (estimulacdo). Assim, o comprometimento da fungdo dos
pressorreceptores pode atuar como elemento permissivo ao estabelecimento de alteragdes
primarias de outros mecanismos de controle da fungdo cardiovascular, por ndo modular a
atividade simpatica e parassimpatica de modo adequado (IRIGOYEN et al., 1995; IRIGOYEN et
al., 1991).

O controle reflexo da circulagdo comandado pelos pressorreceptores tem sido reconhecido

também como um importante preditor de risco apds evento cardiovascular. O estudo ATRAMI




(Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction) forneceu evidéncias clinicas do
valor prognostico da sensibilidade dos pressorreceptores na mortalidade cardiaca pds-infarto do
miocérdio (LA ROVERE et al., 1998).

Em modelos animais, a sensibilidade dos pressorreceptores pode ser avaliada pela infusao
de drogas vasoativas, fenilefrina e nitroprussiato de sédio, as quais induzem aumentos e quedas
da PA que promovem respostas reflexas bradicardicas e taquicardicas, respectivamente. Em
nosso grupo, utilizando tal técnica temos observado diminuicdo da sensibilidade dos
pressorreceptores em diferentes modelos experimentais de doenga, como animais hipertensos
espontaneamente (SHR) (IRIGOYEN et al., 1998) e animais diabéticos por estreptozotocina
(MAEDA et al., 1995). Em ratos Sprague-Dawley tratados com frutose Miller e colaboradores
(1999) observaram redu¢do da resposta bradicardica reflexa ao aumento da pressdo arterial
induzida por fenilefrina. Nenhuma diferenca foi observada para a resposta de taquicardia reflexa
a infusdo de nitroprussiato de sodio (MILLER et al., 1999). No entanto, vale ressaltar que este
estudo foi conduzido por um periodo curto de tratamento com frutose (apenas 4 semanas).

Avangos recentes no estudo da modulacdo autondmica tém utilizado a anélise espectral
para estudar a participagdo do simpatico e parassimpatico no controle cardiovascular em
situagdes fisiologicas ou patologicas. Esta € uma ferramenta que permite estudar ndo apenas a PA
e FC, mas também outros fatores como, componentes avaliados no dominio do tempo
(variabilidade da PA e da FC) e componentes oscilatorios de baixa e alta frequéncia (simpatico e
parassimpatico, respectivamente) (EWING et al, 1985; FAZAN et al, 1997). Estudos
populacionais demonstraram que a diminui¢do da variabilidade da frequéncia cardiaca pode ser
um marcador de mortalidade entre adultos saudaveis (STEIN & KLEIGER, 1999) . Diferentes

estudos tém demonstrado que a variabilidade da FC estd diminuida em diferentes situacdes de




risco isoladas para a doenca cardiovascular, como na hipertensdo (BALBINOTT et al., 2005), no
diabetes mellitus (SCHAAN et al., 2004), na dislipidemia (DANEYV et al., 1997) e na obesidade
(KARASON et al., 1999). A associacao de diferentes fatores de risco em um mesmo individuo
pode potencializar ainda mais a diminui¢do da variabilidade da FC. Foi o que demonstrou o
estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study) através da analise da variabilidade da
FC em 2.359 homens e mulheres entre 45 e 65 anos que apresentavam diferentes fatores de risco
para a doenga cardiovascular (LIAO et al., 1998).

Estudos clinicos tém demonstrado que o aumento da variabilidade da pressdo arterial esta
associado a morbi-mortalidade cardiovascular (KIKUYA et al., 2000) e maior risco para lesdo de
orgaos alvos (FRATTOLA et al., 1993; PARATI et al., 1987) . Estudo do nosso grupo, realizado
por (FARAH et al., 2006) demonstrou aumento da variabilidade da PA em camundongos que
receberam frutose por oito semanas. Este resultado foi acompanhando por hipertensdo no periodo
noturno (fase em que os animais sdo mais ativos) ¢ aumento do componente de baixa frequéncia,
sugerindo ativagdo simpatica. Além disso, foi verificada queda da PA em ambos os grupos apos o
bloqueio farmacologico dos receptores a-1 adrenérgicos com o uso de prazosin, no entanto, a
maior resposta foi verificada no grupo de camundongos que recebeu frutose. Existem dados
demonstrando que a dieta rica em carboidrato altera o SN simpatico. Como exemplo, podemos
citar dois estudos que observaram atenuagdo da hipertensdo e da hipertriglicidemia induzida por
frutose apos simpatectomia quimica com uso de hidroxidopamina (HSIEH & HUANG, 2001;
VERMA et al., 1999). Além disso, animais tratados com frutose demonstraram maior excre¢ao
de catecolaminas e expressao de receptores adrenérgicos (KAMIDE et al., 2002) .

Estes dados em conjunto sugerem que alteracdes no SNA podem contribuir para o

desenvolvimento de distirbios cardiovasculares e metabolicos presentes na SM. Dessa forma,




intervengdes no sentido de prevenir e/ou tratar a disfuncdo autondmica tem sido vista como

estratégia no manejo desta patologia.

1.3. O Exercicio Fisico no controle das Disfuncdes Metabolicas e Cardiovasculares

Dados de alguns paises da América Latina (Argentina, Cuba, México, Uruguai, Chile e
Brasil) demonstram elevados indices de sedentarismo, variando com um minimo de 57% no sexo
masculino e 76% no sexo feminino, até 87% e 84% respectivamente (MATSUDO et al., 2002).
Considerando o efeito da idade cronologica no nivel de atividade fisica do ser humano, estes dados
sdo preocupantes, pois predispde a populagdo a maior vulnerabilidade para o desenvolvimento de
doencas cronicas, principalmente as metabolicas e cardiovasculares.

Estudos epidemiologicos e clinicos tém demonstrado que a pratica regular de exercicio
fisico ¢ um importante fator no tratamento dos fatores de risco para a doenga cardiovascular,
como hipertensao, obesidade, dislipidemia e diabetes mellitus (LAKKA et al., 2003; GUSTAT et
al., 2002; BLAIR et al., 1984b). Sabe-se que o exercicio fisico regular pode melhorar o perfil
lipidico (DURSTINE & HASKELL, 1994), a sensibilidade a insulina, restaurar a intolerancia a
glicose proxima aos padrdes normais e aprimorar a captacdo de glicose muscular em diferentes
situagdes patologicas (MORGADO & SCHNEIDER, 1991; HOLLOSZY et al., 1986).

O exercicio fisico regular também exerce um papel terapéutico importante no tratamento
da hipertensao arterial sisttmica (PAFFENBARGER et al., 1991; BLAIR et al., 1984b). Embora
0s mecanismos responsaveis ainda ndo estejam totalmente definidos, acredita-se que a redugao
das catecolaminas, da resisténcia vascular periférica e do débito cardiaco sejam alguns dos
fatores contribuintes para a reducdo da pressao arterial (PAFFENBARGER et al., 1991) . Além

disso, estudos sugerem que a reducdo do sobrepeso, a diminuicao da adiposidade intra-abdominal
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e a melhora da resisténcia a insulina induzida obtidos com a pratica de exercicio fisico, podem
também contribuir para reducao da pressao arterial (JAKICIC et al., 2001).

Além disso, o treinamento fisico esta associado a melhora da sensibilidade dos
pressorreceptores que esta prejudicada em diferentes situagdes patoldgicas como na hipertensao e
no diabetes mellitus. Estudos realizados em humanos (BARNEY et al., 1988) e animais
(BEDFORD & TIPTON, 1987) tém detectado importantes modificacdes no arco reflexo
pressorreceptor apos um periodo de treinamento em normotensos. Em ratos SHR, Silva e
colaboradores, verificaram melhora da sensibilidade reflexa para a bradicardia e taquicardia ap6s
o treinamento fisico (SILVA et al., 1997). O mesmo resultado foi verificado em animais
diabéticos (DE ANGELIS et al., 2002b). Segundo La Rovere e colaboradores, a melhora da
sensibilidade dos pressorreceptores e do balanco simpato-vagal apds treinamento fisico pode
favorecer ao aumento da sobrevida poés-infarto do miocardio (LA ROVERE et al., 2002). Existe
um consenso na literatura de que a fung¢do parassimpatica preservada e diminuigdo da atividade
simpatica como ocorrem apds treinamento fisico, sdo fatores benéficos na manutengdo da
variabilidade da PA e da FC, com conseqiiente protecdo de lesdo de orgao alvo (SU & MIAO,
2001).

Frente a todos estes dados favoraveis ao uso do exercicio para o tratamento dos diversos
fatores de risco, esta ferramenta tem sido adotada como estratégia no manejo da SM. A
prescricdo de exercicio, como exemplo, a caminhada vem sendo recomendada por médicos e
programas de saide como um instrumento ndo farmacoldgico para o tratamento dos disturbios
metabolicos e cardiovasculares presentes na SM. No entanto, ¢ importante ressaltar que as

adaptagdes cronicas sao influenciadas por fatores inerentes ao proprio exercicio fisico, tais como:
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o tipo de exercicio (dindmico ou estatico), a intensidade do exercicio (leve, moderada, intensa) e
a duragao (curto ou prolongado).

O American College of Sports Medicine cita que para que a atividade fisica seja
realmente benéfica, sdo necessarias a combinagdo da frequéncia, intensidade e duragdo do
exercicio fisico (Pescatelo et al., 2004). Aquele que vem demonstrando efeito mais substancial é
os exercicios aerdbios, que em nivel submaximo (60% a 70% do VO2 maximo) produz sensivel
aumento na captagdo de glicose pelos musculos esqueléticos, independente de insulina durante e
pos-esfor¢co. No entanto, ainda que estudos recentes mostrem que o aumento da sensibilidade a
insulina ¢ mais efetivo em atividades mais intensas (80% a 90% da frequéncia cardiaca maxima).

Dados demonstraram que ratos espontaneamente hipertensos (SHR) apresentaram
bradicardia e atenuacdo da hipertensdo pelo treinamento fisico (GAVA et al., 1995). Neste estudo
Gava e colaboradores avaliaram diferentes intensidades de exercicio (55% ou 85% do VO,max),
¢ observaram que apenas a intensidade de 55% do VO,max induziu redugdao da PA em ratos
SHR. Considerando a caminhada como uma pratica de atividade fisica, um estudo demonstrou
que quando se compara individuos sedentarios com os que caminhavam, havia uma diminuig¢ao
de 25% no risco acumulativo de morte por todas as causas, além de uma diminui¢ao de 46% da
incidéncia de acidente vascular cerebral em individuos com gasto energético de 2000 a 2999
Kcal/sem, quando comparados aqueles que gastaram menos de 1.000 Kcal/semana (BLAIR et al.,
2001 apud MATSUDO et al., 2002). Interessantemente, o estudo de Haram et al. (2009), que
avaliou o treinamento intervalado aerdbio versos o exercicio moderado continuo na sindrome
metabolica em ratos que apresentavam capacidade aerobia reduzida, observou que a intensidade
do exercicio ndo foi fator determinante em diferenca de triglicerideos, pressdao arterial, assim

como para gordura retroperitoneal. Porém para HDL colesterol, o treinamento fisico intervalado
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foi determinante para sua diminuicdo apds 8 semanas de treinamento fisico. Um outro estudo
analisando também o treinamento fisico aerdbio intervalado e o treinamento fisico moderado
continuo observou que a intensidade pode ser um fator determinante para alguns dos benéficos
encontrados com a pratica de exercicios fisicos, como um aumento mais significativo de VO,max
no grupo intervalado além de uma diminui¢@o percentual maior dos fatores de risco para a SM,
quando comparado ao grupo de exercicios moderados (TJONNA et al., 2008). Mas vele salientar
que nao forma apresentadas diferencas de pressao arterial entre os dois grupos estudados, ou seja,
o beneficio cardiovascular para a PA foi similar entre os dois treinamentos. O estudo concluiu
que intensidade do exercicio foi um fator importante para melhorar a capacidade aerdbica e
reverter os fatores de risco a sindrome metabolica. Estes resultados demonstram que o controle
do treinamento pode ter implicagdes importantes para se obter sucesso nos programas de
reabilitacdo através do exercicio fisico. Podemos ressaltar que homens obesos que realizam
exercicios fisicos moderados apresentam risco substancialmente menor de morte que aqueles que
ndo sao fisicamente ativos, e apresentam peso corporal saudavel, demonstrando que independente
da composig¢do corporal, o exercicio fisico ¢ de fundamental importancia para diminuir os riscos
cardiovasculares (LEE et al., 1999). J4 quando se envolve doencgas cronicas como o diabetes, um
estudo indica que homens diabéticos (tipo II) com alta aptidao fisica tém taxas 80% menores para
morte por todas as causas, mesmo quando ajustado para o IMC (WEI et al., 2000 apud
MATSUDO et al., 2002).

De fato, sdo poucos os estudos que foram conduzidos para avaliar e comparar os efeitos
de diferentes tipos, intensidades ou frequéncia de exercicio na literatura, principalmente, quando
relacionado as fisiopatologias. Dessa forma, este estudo avaliou se a pratica de caminhada regular

como vem sendo proposto por médicos e programas de saude podem realmente trazer beneficios
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no tratamento da disfuncdo cardiovascular e metabdlica presente na SM. A hipdtese testada foi
que a caminhada (sem ajuste de intensidade) pode ndo trazer os mesmos beneficios que um
treinamento fisico com controle e ajuste de intensidade para tratar a disfuncao cardiovascular e os

disturbios metabdlicos induzidos pela sobrecarga de frutose.
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1.4. Justificativa

A sindrome metabdlica vem sendo diagnosticada de forma crescente na populagao,
mesmo com tantas campanhas para prevencdo de doengas e aderéncia ao estilo de vida saudavel.
Nos Estados Unidos, um em cada cinco pessoas tem sindrome metabdlica. No Brasil apesar de
ndo existir um consenso, em diferentes populacdes brasileiras a prevaléncia de SM ja passam dos
20%. Esta doenca aumenta seu desenvolvimento com o envelhecimento, e pode ser acentuada
pela inatividade fisica e baixo nivel de condicionamento fisico. No Brasil, ha uma prevaléncia de
60% de sedentarismo, mas especificamente na cidade de Sao Paulo 69,3% da populacao entre 18
e 70 anos apresentam um estilo de vida sedentario (MATSUDO et al., 2003; MATSUDO et al.,
2002). Apesar de diferentes estudos demonstrarem os efeitos benéficos do exercicio fisico sobre
os diferentes fatores de risco isolados para a doenga cardiovascular, sdo escassos estudos que
avaliem os efeitos do treinamento fisico neste modelo experimental de SM. Mesmo assim,
médicos e programas de saude indicam a caminhada regular como uma forma multidisciplinar no
tratamento da SM. Ja que resultados demonstram que individuos que deixam de ser sedentarios e
passam a ser moderadamente ativos no tempo de lazer, diminuem o risco de morte em 28% no
sexo masculino e 35% no feminino (BLAIR et al., 2001). No entanto, sabemos que o exercicio
fisico so traz beneficios a satde, quando controlado (frequéncia, intensidade e durag¢do) e bem
supervisionado. Assim, este estudo pode contribuir para esclarecer se a atual pratica que vem
sendo adotada pode trazer beneficios no controle da SM. Acreditamos que este estudo possa ser
relevante ndo apenas para a area da Educagdo Fisica, mas para toda area da saude, trazendo
evidéncias da importancia de um programa de treinamento fisico com progressao de intensidade

como o aplicado no grupo COF no tratamento das doengas cronicas.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

Avaliar os efeitos cronicos de diferentes intensidades de treinamento fisico no controle
autondmico cardiovascular e em parametros metabolicos de um modelo experimental de
sindrome metabdlica.

2.2. Objetivo Especifico

Avaliar em repouso apoOs diferentes programas de treinamento fisico (corrida ou
caminhada) as seguintes variaveis:

e Peso corporal;

e (Glicemia, triglicérides, resisténcia a insulina;

o Teste de esfor¢o maximo;

e Pressdo arterial e frequéncia cardiaca;

e Sensibilidade dos pressorreceptores;

e Tonus simpatico e parassimpatico;

e Efeito simpatico e parassimpatico;

e Frequéncia cardiaca intrinseca;

e Variabilidade da freqiiéncia cardiaca;

e Indice da modulagio parassimpatica cardiaca (componentes oscilatorios de alta

freqiiéncia);
e Indices de modulagio simpatica cardiaca vascular (componentes oscilatorios de baixa
freqiiéncia);

e Balango simpato-vagal cardiaco.
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3. MATERIAIS E METODOS

O presente projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Sao Judas sob parecer 063/06.

3.1. Amostra

Foram utilizados 32 ratos Wistar (Rattus norvegicus, var. albinus) machos, com peso a

partir de 100 g, de aproximadamente 1 més de vida, procedentes da mesma linhagem do Biotério

da Universidade Sdo Judas Tadeu.

Os animais foram divididos em 4 grupos com 8§ ratos em cada grupo, com no maximo 4

animais por caixa:

Controle (C): Foram alimentados com ragao industrial para ratos e 4gua, por um periodo
de 18 semanas.

Frutose (F): Foram alimentados com ragdo industrial para ratos e 4gua com frutose (10%)
durante um periodo de 18 semanas.

Corrida Frutose (COF): Foram alimentados com ragdo industrial para ratos e agua com
frutose (10%), foram submetidos a corrida em esteira ergométrica rolante apds a 9*
semana de protocolo com intensidade (50-60 % da velocidade maxima alcanc¢ada no teste
de esfor¢o o que equivale a um treinamento fisico moderado, aproximadamente 50 a
60%do vo’ Max) controlada e com ajustes progressivos durante 8 semanas (DE
ANGELIS et al., 1997; RODRIGUES et al., 2006).

Caminhada Frutose (CAF): Foram alimentados com ragdo industrial para ratos e agua

com frutose (10%) por um periodo de 18 semanas e submetidos a caminhada em esteira
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ergométrica rolante apds a 9* semana de protocolo com carga constante de 0,3 Km/h até o
final do protocolo, (~20 % da velocidade maxima alcangada no teste de esfor¢o o que

equivale a um treinamento de baixa intensidade).

3.2. Inducgdo do Modelo Experimental de Sindrome Metabolica

Os ratos dos grupos FS, COF e CAF foram submetidos a ingestdo de frutose na agua de
beber (D-frutose, 100g/L) (Suzuki et al., 1997). O consumo da frutose (CF) foi mensurado a cada

dois dias, através da subtragdo do volume total oferecido (VTO) menos o volume restante (VR).

A ingestdo calorica foi calculada diariamente considerando que o consumo de 1 grama de

racdo equivale a 2,89 kcal e 1 grama consumido de frutose equivale a 4,0 kcal.

O pesagem dos animais foi realizado uma vez por semana, durante as 18 semanas de

protocolo.

Figura 01: Tratamento de D - frutose na agua de bebe
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3.3. Determinacédo da Glicemia e Triglicérides

No inicio, meio e ao final do protocolo, todos os animais foram submetidos a 4 horas de
jejum. Foi retirada uma gota de sangue da cauda para andlise da glicose plasmatica pelo
glicosimetro (Accucheck, Roche), e outra gota para medida de triglicérides através do aparelho

Accutrend GTC, Roche.

R S
Acculrersd 13 6 M

Figura - 02: Aparelhos que foram utilizados para analises das concentragdes plasmaticas de

glicose e triglicerideos.

3.4. Teste de Resisténcia a Insulina

No inicio, meio e ao final do protocolo, todos os animais foram submetidos a jejum de 2
horas. Foram anestesiados com pentobarbital sdédico (40 mg/kg) e receberam uma injecao
endovenosa de insulina (0,75 U/kg peso corporal). A glicose plasmatica foi medida a partir de
amostras de sangue obtidas da veia caudal (teste inicial e intermediario), e pela canula dos
animais (teste final) utilizando-se de um glicosimetro (Accucheck, Roche) nos tempos 0, 4, 8, 12

e 16 min apo6s a injecao de insulina. Os valores de glicemia dos minutos 4 a 16 foram usados para
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calcular a constante de queda da glicose plasmatica (Kitt) de acordo com a descricdo de

(BONORA et al., 1989).

3.5. Teste de Esforco para Controle de Intensidade do Exercicio.

Antes da realizagdo do TE inicial, os animais foram adaptados em esteira ergométrica (10
minutos a 0,3 Km/h) durante pelo menos 3 dias. Estes testes serviram de base para prescri¢do do
treinamento fisico para os grupos treinados, bem como para evidenciar melhora na capacidade de

exercicio apods o periodo de treinamento fisico.

O teste de esforgo constituiu em um protocolo escalonado com incrementos de velocidade
de 0,3 km/h a cada 3 minutos, at¢ que fosse atingida a velocidade maxima suportada pelos
animais (BROOKS e WHITE, 1978). Distancia, velocidade maxima alcangadas ¢ o tempo do
teste foram determinados para cada animal. O critério utilizado para a determinacdo da exaustdo
do animal e interrupcao do teste foi o0 momento em que o rato ndo fosse mais capaz de correr
mediante ao incremento de velocidade da esteira e ao estimulo manual. Este protocolo de teste de
esforco apresenta correlacdo significativa com a medida do consumo direto de oxigénio em ratos
machos, conforme evidenciado por Rodrigues et al. (2006) o que nos confere validade e

fidedignidade para prescri¢ao e controle do treinamento fisico (ROLIM et al.,2006).

3.6. Treinamento Fisico de Corrida.

O grupo de ratos treinados com corrida (COF) foram submetido a um protocolo de
treinamento fisico (50-60% da velocidade maxima alcangada no teste de esfor¢co) em esteira

ergométrica com velocidade e carga progressiva durante 8 semanas conforme descrito
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resumidamente abaixo (DE ANGELIS et al., 1999; DE ANGELIS et al., 1997) (Quadro 1). Este

protocolo pode ser alterado através dos resultados do teste de esforgo.

Quadro 01: Protocolo de treinamento com corrida.

Semana Duragdo (min) Velocidade (Km/h)
12 15-23 0,3-0,6
22 23-50 0,3-0,8
32 47— 55 0,3-0,8
42 55-60 0,3-0,8
52 60 0,3-1,0
62 60 0,3-1,0
72 60 0,3-1,0
82 60 0,3-1,0

3.7. Treinamento Fisico de Caminhada

O grupo de ratos treinados com caminhada (CAF) foram submetido a um protocolo de

treinamento fisico em esteira ergométrica com velocidade e carga constante durante 8 semanas.

Quadro 02: Protocolo de treinamento com caminhada.

Semana Duragdo (min) Velocidade (Km/h)
12 60 0,3
22 60 0,3
32 60 0,3
42 60 0,3
52 60 0,3
62 60 0,3
72 60 0,3
82 60 0,3




3.8. Canulacgédo

Ap6s o periodo de treinamento ou de acompanhamento, os animais foram anestesiados
(i.p.) com uma solugdo de cloridrato de cetamina (50mg/Kg, Ketalar, Parke-Davis®) e cloridrato
de xilazina (12mg/Kg, Rompum, Bayer®), e colocados em dectbito dorsal para que se realizasse
uma pequena incisdo na regido inguinal por onde foram implantados cateteres de polietileno
(canulas; tygon P50) preenchidos com soro fisiologico. Essas canulas foram posicionadas no
interior da artéria e veia femorais para registro de PA, frequéncia cardiaca (FC) e administragao
de drogas, respectivamente. Apos a correta e firme implantagdo das canulas na artéria e veia
femorais, estas foram exteriorizadas no dorso do animal na regido cervical e fixadas com fio de
algoddo na pele (IRIGOYEN et al., 2005; DE ANGELIS et al., 1999; ANGELIS et al., 1997).

(Figura 3).

|
% Area do adbdmen

Feixe vdsculo
nervoso

Figura 3: Esquema de incisdo da regido inguinal e localizag@o da artéria e veia femorais.
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3.9. Registro da Pressao Arterial e Frequéncia Cardiaca de Repouso

Os animais foram mantidos em caixas individuais (Plexiglas, 25x15x10cm). As
avaliacdes hemodinamicas sistémicas ocorreram apos 24 horas da canula¢do, com o animal
acordado. A canula arterial foi conectada a uma extensdo de 20 cm (P50), permitindo livre
movimentacao do animal pela caixa, durante todo o periodo do experimento. Esta extensao estava
conectada a um transdutor eletromagnético, (Blood Pressure XDCR, Kent® Scientific, Litchfield,
CT, EUA) que, por sua vez, estava conectado a um pré-amplificador (STEMTECH BPMT-2,
Quintron Instrument® Inc, Milwaukee, EUA). Os sinais de PA foram gravados durante um
periodo de 30 minutos em um microcomputador equipado com um sistema de aquisi¢do de dados
(CODAS, DATAQ Instruments©, Akron, OH, EUA), permitindo analise dos pulsos de pressao,

batimento-a-batimento, com uma freqiiéncia de amostragem de 2000 Hz por canal.

A andlise foi feita utilizando-se programa comercial associado ao sistema de aquisi¢ao.
Este programa permite a detec¢do de maximos e minimos da curva de pressdo batimento a
batimento, fornecendo os valores de pressdo arterial sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média
(PAM), pela integral da 4rea sob a curva no tempo. A FC foi determinada a partir do intervalo

entre dois picos sistolicos. (Figura 4).
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Figura 4: Sistema de registro de pressdo arterial e conexao entre a canula e o transdutor

eletromagnético.

3.10. Sensibilidade dos Pressorreceptores

Terminado o registro basal da PA e da FC, uma extensdao de aproximadamente 20 cm
(P10) foi conectada na canula venosa para injecdo de doses crescentes de drogas vasoativas:

fenilefrina e nitroprussiato de sodio (Figura 05).

Fenilefrina (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, EUA), um potente estimulador o,
cuja acao predominante se da nas arteriolas periféricas causando vasoconstri¢ao, foi usada para
provocar aumento da PA. Esse aumento da PA ¢ seguido de bradicardia reflexa comandada pelos

pressorreceptores.

Nitroprussiato de sodio (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, EUA), um potente
vasodilatador tanto de arteriolas como de veias e cuja acdo se d4 por meio da ativagdo da
guanilato ciclase ¢ aumento da sintese de 3, 5- guanosina monofosfato (GMP ciclico) na
musculatura lisa de vasos e outros tecidos, foi usado para provocar queda da PA. Essa queda ¢

seguida por uma resposta taquicardica reflexa comandada pelos pressorreceptores
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Essas drogas foram injetadas randomicamente entre os animais, iniciando-se a sessdo com
um ou outro farmaco. As doses utilizadas foram: fenilefrina - O,5, 1, 2, 4, 8 pg/ml; nitroprussiato
de sodio- 5, 10, 20, 40, 80 ug/ml. Quando a PA ndo apresentava uma diferenca de 40mmHg entre
o repouso e o efeito maximo da droga era aplicado entdo as doses 16 pg/ml para fenilefrina e 100

pg/ml para nitroprussiato de sodio.

Fenilefrina
I PA IFC
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Figura 5: Registro da pressao arterial e freqiiéncia cardiaca antes e apds a administragdo
de drogas vasoativas. Observe a resposta reflexa dos pressorreceptores.

3.11. Ténus Simpatico e Parassimpatico

Apés a infusdo de drogas vasoativas para avaliagdo da sensibilidade dos
pressorreceptores, € com a volta da FC e PA a valores préximos dos obtidos no registro basal, foi
realizada a injecdo de atropina (3 mg/kg no volume méaximo de 0.2 ml) e apds 5 minutos dada a

injecdo, os sinais de PA foram registrados por 5 minutos. Dessa forma, € possivel avaliar o tonus
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simpatico no controle da FC. Ainda sob efeito da atropina, foi realizada a inje¢ao de propranolol
(4 mg/kg) e apds 5 minutos da injegdo, os sinais de PA foram registrados por 5 minutos. Apds
esse duplo bloqueio farmacologico, atropina e propranolol atingem-se a FC intrinseca (FCI). No
dia seguinte, foram realizadas os mesmos procedimentos descritos anteriormente invertendo-se as
seqiiéncias das injegdes farmacoldgicas.

O tonus simpatico foi calculado através da subtragdo da FC maxima alcangada apos
bloqueio do parassimpatico com atropina menos a FCI, observada apds o duplo bloqueio. O tonus
parassimpatico foi calculado através da subtragdo da FC minima atingida apds o bloqueio
simpatico com propranolol, menos FCI, observada apds o duplo bloqueio (DE ANGELIS et al.,

2000; DE ANGELIS et al., 1999).

3.12. Efeito Simpatico e Vagal

A FC basal de cada rato foi considerada como sendo a média das freqiiéncias controle nos
dois dias de experimento. Para o valor de FC atingido por cada droga foi considerada a resposta

maxima de variacdo da FC apds a administragdo de cada droga.

O efeito da atropina foi calculado pela subtragdo da FC atingida apos a metilatropina
menos a FC em repouso no estado basal (Efeito Vagal). O efeito do propranolol representa a FC
de repouso no estado basal menos a FC atingida apds a administracdo do propranolol (Efeito

Simpatico).

3.13. Variabilidade da FC no Dominio do tempo e da Frequiéncia

Os registros originais de pressdo arterial pulsatil em repouso foram submetidos para

analise do controle autondmico cardiovascular, através de ferramenta de andlise tempo-
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frequéncia da variabilidade da FC. A partir do processamento do sinal da PA, gerado foram
calculados o intervalo de pulso. Essa operacdo computacional torna possivel transformar os
registros dos sinais bioldgicos em séries temporais de intervalo de pulso em planilha eletronica
(por exemplo, em formato Excel), e em seguida, transformada em arquivos txt para serem
processados pelos programas de analise de sinais. A variabilidade do intervalo de pulso
(variabilidade da FC) no dominio do tempo e da frequéncia foram medidas através da
transformada rapida de fourier (MALLIANI et al., 1991). A anélise da VFC no dominio do
tempo pode fornecer indices de variabilidade total (VAR RR), o desvio padrao dos intervalos de
pulso normais (SDNN) e ainda, expressando modulacdo vagal, como o célculo da raiz quadrada
da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes (RMSSD) (TASK
FORCE, 1996). Inicialmente, um modelamento de componentes oscilatdrios presentes em
segmentos estaciondrios da série temporal do intervalo de pulso batimento-a-batimento foram
calculados baseados, com a ordem do modelo escolhida a partir dos critérios de Akaike (Task
Force, 1996). Através de um procedimento automatico foram calculados a frequéncia e a
poténcia de cada componente oscilatorio relevante presente nas séries temporais. Os
componentes oscilatorios foram quantificados em duas faixas de frequéncia de interesse:
frequéncias altas (HF) entre 0,75 e 0,3 HZ e frequéncias baixas (LF) entre 0,2 ¢ 0,75 Hz.
Segmentos que apresentem oscilagdes em muito baixa frequéncia (< 0,1 Hz) que contribuam para
mais de 70% de toda a variabilidade foram considerados segmentos nio estacionarios e serao
descartados do estudo. As poténcias de LF, HF e da razdo LF/HF foram consideradas como
indice de modulacdo simpatica e parassimpatica, ¢ do balango simpato-vagal, respectivamente

(TASK FORCE, 1996).
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3.14. Eutanasia dos Animais

No dia seguinte ao término das avaliagdes hemodinamicas, os animais de todos os grupos
foram submetidos a eutanasia por decapitagdo e os tecidos foram pesados e congelados para
avaliacdes posteriores. O Tecido adiposo branco foi coletado e pesado em balanga analitica, para

comparagao entre grupos.
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3.15. Protocolo Experimental

A figura a seguir ilustra a seqiiéncia experimental do estudo.

Treinamento Fisico (8 semanas)

Sobrecarga de Frutose (18 semanas) ]

Inicio

k4

9° semanas

i

-Teste de Esfor¢o

Avaliagdes Metabdlicas

(Glicemia,ITT e Triglicerideos)

-Teste de Esforco

Avaliagdes Metabolicas

(Glicemia,ITT e Triglicerideos)

A partir da 18° semanas

A4

{-Teste de Esforgo -\
-Avaliagdes Metabolicas

(Glicemia,ITT e Triglicerideos)

-Avalia¢des Hemodinamicas

(Registro de PA e FC, Sensibilidade
dos pressorreceptores , Tonus e efeitos
Simpatico e vagal, Variabilidade da FC

Le PA no dominio da frequéncia) _J
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3.16. Analise de Dados

Para analise dos dados foi utilizado o software STATISTICS® 6.0 (Statsoft©). O teste de
Kolmogorv-Smirnov foi utilizado para verificar a normalidade das variaveis. O teste de analise
de varidncia (ANOVA) one way ou two way seguido do teste complementar de Tukey foi
devidamente aplicado para andlise dos dados. Os resultados sdo apresentados como média + erro
padrdo. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes. Para as correlagdes

foi realiza a correla¢do de Pearson.
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4. RESULTADOS
4.1. Consumos de frutose e racgéo
As medidas de ingestdo liquida e consumo de racdo diarios realizadas nas tltimas 9
semanas do protocolo indicaram que os animais submetidos ao tratamento de frutose (F, CAF e
COF) ingeriram mais liquido € menos ragdo do que os animais tratados com agua (C) (Figura 6 e

7, Tabela 1).

mi

C F CAF COF

Figura 6 — Ingestdo Liquida (ml/dia) dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose
(CAF), Corrida Frutose (COF), * p<0,05 vs. C.

@)

C F CAF COF

Figura 7 — Ingestao de Racdo (g/dia) dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose
(CAF), Corrida Frutose (COF), * p<0,05 vs. C, ¥, p<0,05 vs. F.
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Tabela 1 - Ingestao Liquida e de Ragédo diaria dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada
Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF), nas ltimas 9 semanas de protocolo.

Ingestdo Liquida (ml) Ingestdo de Ragéo ()
C 16,5+ 0,7 11,2+0,1
F 37,2+£1,1 * 7,1 £0,3*
CAF 36,6 £1,5* 94+0,5*¥
COF 36,7+1,0 * 9,1 +02*¥

Dados representam média + EPM. * p<0,05 vs. C, ¥ p<0,05 vs. F.

4.2. Célculo da ingestao caldrica
A Figura 8 apresenta a ingestdo calorica didria proveniente da frutose. Nao existiu
diferenca no consumo de frutose entre os grupos que receberam a frutose. A figura 9 demonstra
que todos os grupos que receberam frutose (F, CAF e COF) ingeriram diariamente menos
calorias provenientes da racdo do que os animais do grupo controle. Observou-se também que os
animais que realizaram exercicio fisico apresentaram maior ingesta calorica comparado ao grupo
F. Todavia, quando se comparou a ingestao caldrica didria total (kcal da frutose + kcal da ragado)

nao foram observadas diferencas entre os grupos (Figura 10 e Tabela 2).
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Figura 8 — Ingestdo calorica diaria proveniente da frutose nos grupos Controle (C), Frutose (F),
Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF) nas ultimas 9 semanas de protocolo.

Kcal

C F CAF COF

Figura 9 — Ingestdo calorica diaria proveniente da Rac¢ao nos grupos Controle (C), Frutose (F),
Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF) nas ultimas 9 semanas de protocolo. * p<0,05
vs. C, ¥ p<0,05 vs. F.
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Figura 10 — Ingestdo caldrica diaria total dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada
Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF) nas tltimas 9 semanas de protocolo.

Tabela 2 — Ingestdo Caldrica diaria dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose
(CAF), Corrida Frutose (COF) nas ultimas 9 semanas de protocolo.

Kcal Frutose Racéo Total
C 32,4+0,5 32,4+0,5
F 14,9+ 0,4 20,6 +0,9 * 355+1,3
CAF 14,6 £ 0,6 25,715 % 40,4+ 2,1
COF 14,6 £ 0,4 26,2+0,7 * 40,8 + 1,1

Dados representam média + EPM. * p<0,05 vs. C.
4.3.Peso corporal

A Figura 11 ilustra o ganho de peso corporal em todos os grupos estudados ao longo das
18 semanas de protocolo. Nao houve diferenca significativa entre os quatro grupos no momento

inicial (semana 0), intermediario (semana 9) e final do protocolo (semana 18). Porém todos os
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grupos apresentaram aumento de peso corporal ao final do protocolo, quando comparados aos

valores observados no momento inicial (semana 0) e intermedidrio (semana 9) do estudo (Tabela

3).
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Figura 11 — Peso Corporal dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose (CAF),
Corrida Frutose (COF). * p<0,05 vs. Inicial do mesmo grupo (0), T p<0,05 vs. Intermediario do

mesmo grupo.

Tabela 3 — Peso Corporal dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose (CAF),

Corrida Frutose (COF), no inicio, meio e final do protocolo.

Peso () Inicial Intermediéario Final
C 106 £3 362+ 7* 446 + 9 *+
F 96 + 6 347 + 10* 440 + 8 *7
CAF 116 £2 343 + 8* 402 £ 8 *+
COF 116 £2 343 + 5% 408 + 4 *+

Dados representam média = EPM. * p<0,05 vs. Inicial do mesmo

Intermediario do mesmo grupo.

grupo, T p<0,05 vs.

35



Variagao do Ganho de Peso Corporal

A figura 11 ilustrou o ganho de peso em todos os grupos, no qual ndo foram observadas
diferengas de peso corporal entre os grupos nos trés momentos de analise, porém ao se realizar o
delta de variagdo de ganho de peso corporal, podemos observar que os grupos treinados
apresentaram um menor ganho de peso em relacdo aos grupos C e F, quando analisamos o peso
final - peso intermediario e quando analisamos o ganho de peso final — peso inicial. Mostrando
que o treinamento fisico de caminhada ou corrida foi eficaz em atenuar o ganho de peso corporal
destes grupos treinados. A frutose parece ndo ter alterado o ganho de peso, tendo em vista que

nao foi observada diferenga no delta do peso (intermediario — peso inicial) (Tabela 4).

Tabela 4 — Alteragdo no ganho de peso corporal calculando o delta de peso dos grupos Controle
(C), Frutose (F), Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF).

Peso Corporal (g) PlInter — PIn PF - Pinter PF -PIn
C 256 £7,1 83 +£3,7 340+9,5
F 251 £12 92 +5,1 343 £ 11

CAF 226 +79 59+38*¥ 285+ 8,1 *¥

COF 226 £4.,8 65+42*¥ 291 +£3,0* ¥

Dados representam média £ EPM. * p<0,05 vs. C, ¥ p<0,05 vs. F. PInter (Peso Intermediario),
PIn (Peso Inicial), PF (Peso Final).

4.4. Tecido Adiposo Branco

Na figura 12 sdo apresentados os resultados de tecido adiposo branco. O consumo de

Frutose promoveu aumento do tecido adiposo branco nos animais sedentéarios (grupo F). Os
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grupos COF e CAF apresentaram menor valor de tecido adiposo branco comparado ao grupo F.

Nao existiu diferenca entre os grupos COF e CAF em comparagdo ao grupo C, (tabela 5).

Tecido Adiposo (g)
o [l N w » (6] [e)} ~ [0}

C F CAF COF

Figura 12 — Tecida Adiposo Branca dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose
(CAF), Corrida Frutose (COF). * p<0,05 vs. C, ¥ p<0,05 vs. F.

Tabela 5 - Tecido Adiposo Branco dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose
(CAF), Corrida Frutose (COF) no final do protocolo.

C F CAF COF

Tecido Adiposo (g) 3,23+0.2 6,49 +0,6* 426+£09¥%  297+02¥

Dados representam média + EPM. ¥ p<0,05 vs. F, * p<0,05 vs. C.

4.5, Glicemia

Na figura 13 s3o apresentados os resultados de glicemia no inicio, meio e final do
protocolo dos grupos estudados. Os valores de glicemia permaneceram dentro da faixa de
normalidade. Nao houve diferenca significativa entre os grupos ao longo das 18 semanas (Tabela

6).
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Figura 13 — Glicemia dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose (CAF), Corrida
Frutose (COF).

4.6. Triglicerideos

Os niveis de triglicerideos observados na figura 14 demonstraram que os valores do grupo
C permaneceram dentro da faixa de normalidade durante todo o protocolo. Os animais dos grupos
que receberam sobrecarga de frutose (F, CAF e COF) apresentaram aumento significativo dos
niveis de triglicerideos na 9* semana. Na 18* semana os valores de triglicérides permaneceram
elevados nos grupos F e CAF em relacdao ao grupo controle. O grupo CAF apresentou valor de
triglicérides menor que o grupo F, no entanto, o valor de triglicérides permaneceu elevado em
relacdo ao grupo controle e comparado a 9* semana no mesmo grupo. Ao final do protocolo o
grupo COF apresentou menor concentragdo de triglicerideos em relacdo a 9* semana de

sobrecarga de frutose e em relacdo aos valores observados no grupo F (Tabela 6).

38



300 -

= 250
>
£ 200 BC
3 BF
el
g 150 B CAF
(]
= B COF
t—
= 100

50

00

Inicial (0) Intermediario (9) Final (18)
Semanas

Figura 14 — Triglicerideos dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose (CAF),
Corrida Frutose (COF). * p<0,05 vs. Inicial do mesmo grupo (0), T p<0,05 vs. Intermediario do
mesmo grupo, # p<0,05 vs. C. ¥, p<0,05 vs. F.

Tabela 6 — Glicemia e Triglicerideos dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose
(CAF), Corrida Frutose (COF) no inicio, meio e final do protocolo.

Inicial Intermediario Final
C 94,0 +£2,6 95,6 +3,8 84 +23
F 74,1 +£22 78,1+14 702+1,9
Glicemia (mg/dl)

CAF 100 + 2,0 73,8 0,9 91,0+ 1,4
COF 992 +1,7 80,4 +2,0 86,7+2,3

C 109+ 1,7 113,24+ 10,2 96,5+4,2

Triglicerideos F 952 +3.4 2251 + 16,6*# 220 + 6,3%#
(mg/dl)

CAF 89,6 £3,6 187,5+ 11,0%# 159,8 £ 10,2*#
COF 932+3,6 228 £ 18,7*# 133,4 + 8,8%f

Dados representam média = EPM. * p<0,05 vs. Inicial do mesmo grupo (0), ¥ p<0,05 vs.
Intermediario do mesmo grupo, # p<0,05 vs. C, ¥ p<0,05 vs. F.
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4.7. Teste de tolerancia a insulina

Todos os grupos foram submetidos ao teste de tolerancia a insulina (ITT). A glicemia foi
medida antes, 4, 8, 12 ¢ 16 minutos apos a inje¢ao de insulina (Figura 15, Tabela 7). Observou-se
que a constante de decaimento da glicose sanguinea foi menor no grupo F, CAF e COF apos 9
semanas de sobrecarga de frutose quando comparado aos seus valores iniciais. Nos animais que
receberam frutose e que foram submetidos ao treinamento fisico de corrida, foi observado

restabelecimento da resposta de resisténcia a insulina em relagdo aos valores observados na 9°

s€mana.
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Figura 15 — Teste de tolerdncia a insulina (ITT) dos grupos Controle (C), Frutose (F),
Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF). * p<0,05 vs. Inicial do mesmo grupo (0), T
p<0,05 vs. Intermediario do mesmo grupo.
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Tabela 7 — Teste de tolerancia a insulina (ITT) dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada
Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF) no inicio, meio e final do protocolo.

Kitt (%/min) Inicial Intermediario Final
C 3,98+0,3 4,49+0,3 4,86+0,3
F 5,04 £0,3 2,88 £0,2* 2,79 +0,3*
CAF 5,44+ 0,6 3,56 +0,3* 3,55+ 0,2*
COF 4,72+£0,3 2,0+0,3* 437 +0,17

Dados representam média £ EPM. * p<0,05 vs. Inicial do mesmo grupo (0), ¥ p<0,05 vs.
intermedidrio do mesmo grupo.

4.8. Teste de Esforco

Para avaliagdo da capacidade fisica, foram realizados testes de esfor¢o maximo no inicio
(TE1), na semana intermediaria de tratamento com frutose (TE2), e ao final (TE3) do protocolo
(Tabela 8, Figura 16). No TEl todos os grupos apresentaram desempenhos semelhantes. O
mesmo ocorreu no TE2. Nestes periodos ndo houve diferenca significativa entre os grupos
estudados. Todavia, no teste de esforgo final, os ratos do grupo COF apresentaram aumento na
velocidade maxima alcancada em relacdo aos seus valores iniciais, intermediarios e quando

comparado aos grupos C, F e CAF.

41



#H¥
* t
2.0 T
BC

1.5 =
g B CAF
5 1.0
3 B COF
>

0.5

0.0

Inicial (0) Intermedi ario (9) Final (18)
Semanas

Figura 16 — Velocidade Alcangada no Teste de Esfor¢o dos grupos Controle (C), Frutose (F),
Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF). * p<0,05 vs. Inicial do mesmo grupo (0), T
p<0,05 vs. Intermedidrio do mesmo grupo, # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F, { p<0,05 vs. CAF.

Tabela 8 — Velocidade Alcancada no Teste de Esfor¢o dos grupos Controle (C), Frutose (F),
Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF) no inicio, meio e final do protocolo.

Duracéo (KM/H) Inicial Intermediario Final
C 1,18 £0,1 1,4+ 0,07 1,2+0,07
F 1,2+ 0,07 1,5+0,1 1,4+ 0,09
CAF 1,1 £0,06 0,99 £ 0,04 1,4+0,04
COF 1,2+ 0,05 1,3 +£0,05 1,8+ 0,08* T+ #¥1

Dados representam média + EPM. * p<0,05 vs. Inicial do mesmo grupo (0), T p<0,05 vs. Intermediario do
mesmo grupo, # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F,  p<0,05 vs. CAF.

Aumento de Velocidade

Pode ser observado na tabela 9 que apenas o grupo COF apresentou aumento na

velocidade maxima alcangada em relagdo aos demais grupos ao final do protocolo. Porém quando
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realizado o delta de variacao de velocidade, pode-se observar que o grupo CAF apresentou ganho
de velocidade em relacdo aos grupos C e F, equiparando no ganho de velocidade aos observados
no grupo COF. Mostrando que apesar de seus valores ndo se diferenciarem dos grupos C e F ao
final do protocolo, o grupo CAF apresentou um ganho significativo de velocidade em relagdo aos
valores observados antes do treinamento fisico.

Tabela 9 — Alterag@o no ganho de velocidade (Km/h) calculando o delta de variagdo ao longo do

protocolo dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose
(COF).

Velocidade (Km/h) Tlnter - Tin TF - Tinter
C 0,22 +0,15 -0,14 + 0,09
F 0,34 +0,13 -0,15+£0,13

CAF 0,17 £ 0,05 0,43 +£0,05 * ¥

COF 0,17 + 0,06 0,51 £0,09 * ¥

Dados representam média £ EPM. * p<0,05 vs. C, ¥ p<0,05 vs. F. TInter (Teste Intermediario),
TIn (Teste Inicial), TF (Teste Final).

4.9. Pressao Arterial

Os resultados da pressdo arterial sistdlica (PAS), pressao arterial diastolica (PAD), e
pressdo arterial média (PAM) em repouso podem ser observadas nas figuras 17 (A, B e C,
respectivamente) e na tabela 10. Os ratos do grupo C apresentaram valores pressoricos dentro da
faixa de normalidade. Os valores de pressao arterial diastolica, sistolica e média dos animais dos

grupos F e CAF tratados com frutose foram maiores comparados ao grupo C ao final do
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protocolo. O treinamento fisico de caminhada ndo alterou tais valores. Os valores pressoricos do

grupo COF foram menores que os observados no grupo F e semelhantes aos do grupo C.
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Figura 17 — (A) Pressdo arterial sistolica, (B) Pressao arterial diastolica, (C) Pressdo arterial
média dos grupos, Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose
(COF). # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F, 1 p<0,05 vs. CAF.
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4.10. Frequéncia Cardiaca

Na figura 18 pode-se observar a freqiiéncia cardiaca dos 4 grupos estudados. O grupo
COF apresentou menor freqiiéncia cardiaca quando comparado ao grupo C, F e ao grupo CAF.

Os grupos CAF e F apresentaram maior FC comparado ao grupo C.
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Figura 18 — Freqiiéncia cardiaca dos grupos, Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose
(CAF), Corrida Frutose (COF). # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F, { p<0,05 vs. CAF ao final do
protocolo.




Tabela 10 - Pressdo Arterial Sistolica (PAS), Pressdo Arterial Diastdlica (PAD), Pressdo Arterial
Meédia (PAM) e Freqiiéncia Cardiaca (FC) dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada
Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF), ao final do protocolo.

Variaveis
PAS PAD PAM FC
Grupos (mmHg) (mmHg) (mmHg) (bpm)
C 129+ 1,5 96 + 2,1 113+£1,5 322+6
F 151 +£3,9# 116 +2,6# 137 £ 2,6# 352+9
CAF 145 + 2 8# 112 + 4,6# 125 + 4,1# 353 +3
COF 130+ 5,2 1¥ 94 + 43¥ 111 +£4,5:% 311 +2#¥;

Dados representam média + EPM. # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F, { p<0,05 vs. CAF.

4.11. Avaliacao da Sensibilidade dos Pressorreceptores

A avaliagdo da sensibilidade dos pressoreceptores foi avaliada através de respostas
bradicardica e taquicardica reflexas, induzidas por aumentos e quedas da PA, respectivamente

(Tabela 11, Figuras 19 e 20, respectivamente).

O tratamento com frutose reduziu a resposta bradicardica induzida por fenilefrina. Tal
resposta foi observada no grupo F em comparacdo ao grupo C. O treinamento fisico no grupo
COF promoveu restabelecimento da resposta bradicardica, ndo havendo diferenca em relagdo ao
grupo C. Tal resposta ndo foi observada no grupo CAF. O grupo CAF apresentou resposta

bradicardica reduzida em relagao ao grupo C e COF.
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Figura 19 — Sensibilidade dos pressoreceptores avaliada através de respostas bradicardicas dos
grupos, Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF). # p<0,05
vs. C. ¥ p<0,05 vs. F.

Em relagdo as respostas taquicardicas induzida por nitroprussiato de sodio foi observada
que o grupo F apresentou menor resposta em relagdo ao grupo C e ao COF. O grupo COF
apresentou restabelecimento da resposta taquicardica, ndo havendo diferenca em relagao ao grupo
C. O grupo CAF niao apresentou normalizacdo da resposta taquicardica, permanecendo menor

que o grupo COF e semelhante ao grupo F.
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Figura 20 — Sensibilidade dos pressoreceptores avaliada através de respostas bradicardicas dos
grupos, Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF). # p<0,05
vs. C. ¥ p<0,05 vs. F. { p<0,05 vs. CAF.
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Tabela 11 — Sensibilidade dos Pressorreceptores dos grupos Controle (C), Frutose (F),
Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF) ao final do protocolo.

Grupos

C F CAF COF
Variaveis

Resposta Bradicardica _172+0,14 -137+0,10# -1,31+0,108#  -1,76 + 0,081¥%
(bpm/mmHg)

Resposta Taquicardica 375+037 197+0,15  2,56+0,16 4,02 + 0,32}
(bpm/mmHg)

Dados representam média + EPM. # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F. { p<0,05 vs. CAF.

4.12. Avalia¢des do Controle Autondmico da Frequéncia Cardiaca

4.12.1 Ténus Vagal e Ténus Simpético

O tratamento com frutose reduziu o tonus vagal. O grupo F apresentou menor tonus vagal
em relagdo ao grupo C. O tonus vagal do grupo COF apresentou-se maior quando comparado ao
grupo F e ndo foi diferente do grupo C. O grupo CAF apresentou tonus vagal reduzido em
relacdo ao C e ndo foi diferente do grupo F (figura 21). J4 em relag@o ao tonus simpatico (figura
22) o tratamento com frutose ndo promoveu nenhuma alteragcdo, ndo sendo observadas diferencas

entre os grupos estudados (Tabela 12).
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Figura 21 — Tonus vagal (bpm) dos grupos, Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose
(CAF), Corrida Frutose (COF). # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F.
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Figura 22 — Tonus Simpatico (bpm) dos grupos, Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose
(CAF), Corrida Frutose (COF).

4.12.2. Efeito Vagal e Efeito Simpatico

O tratamento com frutose reduziu o efeito vagal. O grupo F apresentou menor efeito vagal
em relagdo ao grupo C. O efeito vagal do grupo COF apresentou-se maior quando comparado ao

grupo F e ndo foi diferente do grupo controle. O grupo CAF apresentou efeito vagal reduzido em
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relacdo ao C e ndo foi diferente do grupo F. Nao foram observadas diferencgas no tonus simpatico

entre os grupos estudados (Figuras 23 e 24, respectivamente).
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Figura 23 — Efeito Vagal (bpm) dos grupos, Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose
(CAF), Corrida Frutose (COF). # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F.
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Figura 24 — Efeito Simpatico (bpm) dos grupos, Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose
(CAF), Corrida Frutose (COF).
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4.12.3. Frequéncia Cardiaca Intrinseca

Nao foram observadas diferencas significativas na frequéncia cardiaca intrinseca entre os

quatro grupos estudados (C, F, CAF e COF). (Figuras 25).

400 7
3507
3007
2507
2007
150
1007
507

0 -

(bpm)

C F CAF COF

Figura 25 — Freqiiéncia cardiaca intrinseca dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada
Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF) ao final do protocolo.

Tabela 12 — Tonus vagal e simpatico, Efeito vagal e simpatico ¢ Frequéncia Cardiaca Intrinseca
dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF), ao final
do protocolo.

W C F CAF COF
Variaveis

Tonus vagal (bpm) 60,7+ 6,5 40,3+ 4,61 473 +6,7# 72,3 + 8,1¥
To6nus Simpético (bpm) 524+5,2 70,9 £5,5 56,2 +£6,7 51,9+5,3
Efeito Vagal (bpm) 88,4+9 46,3 +4,9# 88,9 + 12# 69,1 +3,8¥
Efeito Simpético (bpm) 49,1 £4,5 382+9.2 42,0+54 444 +5
FC Intrinseca 353,4+73 3674+73 3583+ 7,2 344,3+ 7,4

Dados representam média + EPM. # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F.
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4.13. Avaliacg6es do controle autonémico da freqiiéncia cardiaca no dominio do

tempo e da frequiéncia (analise espectral).

As avaliagdes do controle autondmico da freqiliéncia cardiaca no dominio do tempo e da

freqliéncia sdo apresentadas nas Tabelas 13.

A frutose promoveu altera¢do no intervalo de pulso (IP) (Figura 26). O IP apresentou-se
diminuido no grupo F em relacdo ao controle. O grupo que recebeu frutose e realizou o
treinamento fisico de corrida (COF) apresentou aumento do IP em relacdo ao grupo F. Porém, o
IP continuou diminuido em relagdo ao grupo C. No grupo CAF o IP apresentou-se diminuido em

relacdo ao grupo C e COF. Nao foi observada diferenca entre o grupo F e CAF.
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Figura 26 - Intervalo de Pulso (IP) dos grupos, Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose
(CAF), Corrida Frutose (COF). # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F. § p<0,05 vs. CAF.

A frutose promoveu alteragdo no desvio padrdo dos intervalos de pulso normais (SDNN).
O SDNN apresentou-se diminuido no grupo F em relacdo ao controle. O grupo que recebeu

frutose e realizou o treinamento de corrida (COF) apresentou aumento da SDNN em relagao ao
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grupo F, restabelecendo este indice ao observado no grupo C. No grupo CAF o SDNN nao

apresentou diferenga aos demais grupos (Figura 27).
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Figura 27 - Desvio padrdo dos intervalos de pulso normais (SDNN) dos grupos Controle (C),
Frutose (F), Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF). # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F.

No indice da raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR
normais adjacentes (RMSSD), um pardmetro que tem sido considerado um indicativo de
modulagdo parassimpatica, o tratamento com frutose promoveu redu¢do deste indice. O grupo F
apresentou menor RMSSD em relagdao ao grupo C. O RMSSD do grupo COF nao foi diferente
dos valores observados no grupo C. O grupo CAF apresentou valores diminuidos de RMSSD em

relacdo ao grupo C e ao grupo F (Figura 28).
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Figura 28 — RMSSD (ms) dos grupos, Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose (CAF),
Corrida Frutose (COF). # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F.

Foi possivel observar que o tratamento cronico de frutose por 18 semanas promoveu
alteracdo na variabilidade total (VAR RR), (Figura 29). A VAR RR apresentou-se diminuida no
grupo F em relag@o ao grupo C. O grupo que recebeu frutose e realizou o treinamento de corrida
(COF) apresentou aumento da VAR RR em relagdo ao grupo F. Porém, a VAR RR continuou
diminuida em relacdo ao grupo C. No grupo CAF a variabilidade total apresentou-se diminuida

em relagdo ao grupo C e COF. Nao foi observada diferenga entre o grupo F e CAF.
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Figura 29 — VAR RR (ms) dos grupos, Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose (CAF),
Corrida Frutose (COF). # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F. { p<0,05 vs. CAF.

O tratamento com frutose aumentou o indice LF (baixa freqiiéncia) e diminui o indice HF
(alta freqiiéncia) nos grupos F e CAF. O grupo F apresentou maior indice LF e menor indice HF
em relacdo ao grupo C. O LF do grupo COF apresentou-se menor quando comparado ao grupo F
e nao foi diferente do grupo controle. O mesmo ocorreu com o HF do grupo COF, que se
apresentou maior quando comparado ao grupo F e ndo foi diferente do grupo C. O grupo CAF
apresentou LF aumentado e HF diminuido em relagdo ao C e nao foi diferente do grupo F

(Figuras 30 e 31, respectivamente).
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C F CAF COF

Figura30 - Banda de baixa freqiiéncia do IP (LF) dos grupos Controle (C), Frutose (F),
Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF). # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F.

C F CAF COF

Figura 31 — Banda de alta freqiiéncia do IP (HF) dos grupos Controle (C), Frutose (F),
Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF). # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F.

Nao foram observada diferenca na relagdo banda da baixa pela banda de alta freqiiéncia

(LF/HF) do intervalo de pulso entre os grupos estudados neste protocolo.
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Tabela 13: Variabilidade do intervalo de pulso dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada
Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF) ao final do protocolo.

C F CAF COF
Variaveis

IP (ms) 214£2 172£5# 184 + 4# 197 + 3#¥;

SDNN (ms?) 10£0,6 5,6 £0,5# 7,7+£1,3 9,6 £ 0,7¥

RMSSD (ms) 14+1.8 8,9 £ 0,6# 5,4 £ 0,64#¥ 10,7+ 0,4
VAR RR 86,99 34,5 £ T# 43,6 + 12# 67,2 + 11#¥}

LF % 212423 33,7+ 1,2# 29,7 £ 2,3# 23,3 £3,8%

HF % 78,7+2,3 66,2 + 1,1# 70,2 +2,3# 76,6 + 3,8¥

LF/HF 0,27 £0,03 0,41 £0,06 0,43 £ 0,05 0,32 £ 0,06

Dados representam média = EPM. # p<0,05 vs. C. ¥ p<0,05 vs. F. { p<0,05 vs. CAF.




4.14. Correlacdes
4.14.1. Pressdo Arterial Média

Os testes de correlacdo demonstraram correlagdo negativa entre a PAM e a sensibilidade a
insulina (r=0,47; p<0,05) e correlacdo positiva entre a PAM e o tecido adiposo (r=0,44; p<0,05);

PAM e triglicerideos (r=0,60; p<0,05). (Figuras 32).

*
*

PAM mmHg

r=-0,4429
p = <0,05

Kitt (%/min)

*

PAM (mmHg)
*

r=0,4750
p =<0,05

Tecido Adiposo (g)

59



160 -
140 - ¢
120 ¢
100 - .

80
60
40 -
20

O T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350

Triglicer ideos (mg/dl)

PAM(mig)

r=0,6023
p = <0,05

Figura 32 - Correlagdo entre PAM e sensibilidade a insulina (A), PAM e tecido adiposo (B),
PAM e triglicerideos (C) dos grupos Controle, Frutose, Caminhada Frutose, Corrida Frutose.
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4.14.2 Frequéncia Cardiaca

Foi observada correlagdo negativa entre a frequéncia cardiaca e tonus vagal. (r=-0,51; p

<0,05). (Figuras 33).
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Figura 33 - Correlacdo entre tonus vagal e FC dos grupos controle (C), frutose (F), caminhada
frutose (CAF), corrida frutose (COF).
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4.14.3. Resposta Parassimpatica
Pode-se observar correlagdo negativa entre efeito vagal e triglicerideos (r= -0,58; p
<0,05); tonus vagal e triglicerideos (r=-0,57; p<0,05); efeito vagal e tecido adiposo (r= -0,46; p

<0,05). (Figuras 34).
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Figura 34 - Correlagdo entre efeito vagal e triglicerideos (A), tonus vagal e triglicerideos (B),
efeito vagal e tecido adiposo (C) dos grupos controle (C), frutose (F), caminhada frutose (CAF),
corrida frutose (COF).




4.14.4. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Pode-se observar correlagdo negativa entre o indice SDNN e triglicérides (= -0,42; p

<0,05); variancia total e tecido adiposo (r=-0,40; p <0,05). (Figuras 35).
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Figura 35 - Correlag@o entre SDNN e triglicerideos (A), variancia total e tecido adiposo (B),
dos grupos Controle (C), Frutose (F), Caminhada Frutose (CAF), Corrida Frutose (COF).
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5. DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos cronicos de diferentes intensidades de
treinamento fisico no controle autondmico cardiovascular e em parametros metabdlicos de um
modelo experimental de sindrome metabdlica. Foi utilizado um modelo experimental de
sindrome metabolica para testar a hipotese de que a caminhada (sem ajuste de intensidade) pode
ndo trazer os mesmos beneficios que um treinamento fisico com controle e ajuste de intensidade
para tratar a disfuncdo autonomica e os distirbios metabdlicos induzida pela sobrecarga de
frutose. Atualmente alguns estudos tém demonstrado que o consumo de frutose induz resisténcia
a insulina, obesidade, hipertensdo e anormalidades no perfil lipidico tanto em humanos como em
animais de experimentacdo (BASCIANO et al., 2005). Tais alteracdes também estdo presentes na
sindrome metabolica, que atualmente inclui fatores clinicos e bioquimicos como, obesidade
abdominal, resisténcia a insulina, hipertensao, aterosclerose e dislipidemia (TRAN et al., 2009).
Tendo em vista que a sindrome metabdlica ¢ uma doenca que vem tomando proporgdes
epidemiolédgicas nos ultimos anos e que a unido destes disturbios aumenta o risco de doengas
cardiovasculares, ¢ de suma importincia o entendimento dos mecanismos envolvidos nesta
patologia.

Os achados do presente estudo demonstraram que o consumo cronico de frutose
promoveu aumento do tecido adiposo, aumento dos niveis de triglicerideos -circulantes,
resisténcia a insulina, diminui¢do da capacidade fisica, aumento da pressao arterial, alteragdes na
sensibilidade dos pressorreceptores, alteracdo no controle autondmico, assim como prejuizos na
variabilidade da freqiiéncia cardiaca avaliada pela analise espectral. Entretanto, o achado mais
importante do presente trabalho foi que o treinamento fisico com controle e ajuste de intensidade,

atenuou a maioria das disfungdes decorrentes da ingestdo cronica de frutose, principalmente as
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disfungdes cardiovasculares. Foi observado melhora da sensibilidade a insulina, aumento da
capacidade fisica, diminui¢do dos niveis de triglicérides, diminui¢do do tecido adiposo,
diminuicdo da pressdo arterial, bradicardia de repouso, restabelecimento da sensibilidade dos
pressorreceptores, melhora no controle autondmico e na variabilidade da freqiiéncia cardiaca.
Tais respostas ndo foram observadas de forma tdo expressiva no grupo que realizou o
treinamento fisico de caminhada (sem ajuste de intensidade). Este treinamento promoveu apenas
manutengao do tecido adiposo visceral, peso corporal, além de melhora em sua capacidade fisica.

A caminhada ndo promoveu alteragdes cardiovasculares no animais que receberam frutose.

5.1. Avaliacéo do Peso Corporal e Parametros Metabdlicos.

No presente estudo foi verificado aumento de peso ao longo do protocolo em todos os
grupos estudados, porém nenhuma diferenca significativa foi encontrada na comparacgao entre os
grupos. Em concordancia com nossos achados, Galipeau e colaboradores (2002) demonstraram
em ratas fémeas que a sobrecarga de frutose na ragdo nao induziu aumento do peso corporal.
Contudo foi demonstrado na literatura que a distribui¢do da gordura no corpo ¢ mais importante
do que o aumento de peso (HALPEN, 1998). Assim, o tecido adiposo foi analisado no presente
estudo. Foi possivel observar que o consumo cronico de frutose promoveu aumento do tecido
adiposo. Recentemente pesquisadores comecaram a estudar as adiponectinas, hormonio este
secretado pelos adipdcitos, que em condi¢des de hipoadiponectinemia, se relaciona com a
resisténcia a insulina, e que quando modificados em seus genes, predispde doengas como a
sindrome metabolica, resisténcia a insulina, diabetes, obesidade e doengas arteriais coronarianas
(SILVA et al., 2004). Portanto, apesar do grupo que recebeu frutose e permaneceu sedentério
ndo apresentar diferenca no peso corporal, com os demais grupos, o tecido adiposo elevado pode

predispor as diversas alteragdes metabdlicas e cardiovasculares citadas anteriormente, além de
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que quando realizamos o delta de variagdo de ganho de peso corporal, foi observado que os
grupos treinados apresentaram um menor ganho de peso em relagdo aos grupos C e F, quando
analisamos o peso final - peso intermediario e quando analisamos o ganho de peso final — peso
inicial. Mostrando que o treinamento fisico de caminhada ou corrida foram eficazes em atenuar o
ganho de peso corporal destes grupos treinados.

Avangos significativos tém ocorrido nos ultimos anos nas diferentes intervengdes
farmacologicas e ndo farmacoldgicas para prevenir principalmente a obesidade e suas alteracdes
metabolicas e cardiovasculares envolvidas, neste sentido o exercicio fisico, quando bem
controlado, parece aumentar as concentragdes de adiponectina na corrente sangiiinea, diminuindo
quadros de resisténcia a insulina e consequentemente de obesidade. Um estudo realizado por
Isobe e colaboradores (2006), demonstrou que apds 12 semanas de treinamento fisico em ratos
wistar machos, ocorreu o aumento no nivel de adiponectina secretada pelo tecido adiposo branco,
e dos receptores de adiponectina, porém vale ressaltar que estes beneficios s6 foram observados
nos animais que realizaram exercicios fisicos por 60 minutos diarios, valores ndo observados no
grupo que realizou exercicios por apenas 30 minutos, mostrando que a duracdo do exercicio
parece ser fundamental, para tais beneficios, e assim como os nossos achados, esses animais,
também ndo apresentavam diferengas no peso corporal total. Em nosso estudo foi observado
diminui¢do do tecido adiposo nos dois grupos treinados, COF e CAF, isto pode ter ocorrido, pois,
apesar dos animais do grupo CAF treinar em intensidades muito baixas, a dura¢do de treinamento
era de 60 minutos, a mesma do grupo COF, e do estudo de Isobe et al. (2006). Neste mesmo
sentido, um estudo de Haram et al. (2009) comparou a eficicia de programas de treinamento
fisico em diferentes intensidades, mostrando que o exercicio de alta intensidade aerdbio

intervalado, foi mais eficaz que o treinamento continuo moderado em diversas alteragcdes
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metabolicas e cardiovasculares em ratos, porém, na variavel de tecido adiposo ndo foram
observadas diferengas na gordura retroperitoneal.

Outro estudo de Zeng e colaboradores (2007) investigaram se além da dura¢do do
exercicio fisico, a freqiiéncia também interferiria no nivel de adiponectina e no nivel de
receptores de adiponectina, eles verificaram que exercicios fisicos em longo prazo parece ser
requisito fundamental para a regulagdo dos niveis de adiponectina expressadas no misculo € no
tecido adiposo.

O estudo de Ohkawara et al. (2007) corrobora com os dados encontrados nos estudos
acima, pois foi realizada uma revisao de literatura dos anos de 1996 até 2006, para verificar os
efeitos do exercicio aerdébio como uma interven¢ao de perda de peso na reducdo da gordura
visceral, e foi concluido que, o exercicio aerébio como uma intervencdo da perda de peso tem
uma dose resposta relacionada com redugdo de gordura visceral em individuos obesos, porém
com exclusdao de grupos com desordens metabolicas relacionadas. Além disso, a reducdo da
gordura visceral ¢ significativamente relacionada a reducdo de peso durante a intervengdo do
exercicio aerdbio, apesar de uma reducao significativa de gordura visceral também ocorrer sem
perda significativa de peso. Além disso, para redugdo significativa de gordura visceral, ¢
necessario pelo menos 10 METs horas por semana de exercicio aerdbico. Podemos destacar que
as alteragdes metabdlicas envolvidas neste modelo experimental de sindrome metabdlica podem
interferir para que nao ocorra diminuigao de peso corporal nestes animais treinados.

Durante o protocolo a glicemia nao foi alterada ao longo das 18 semanas de protocolo em
todos os grupos, permanecendo dentro da faixa de normalidade, mostrando que a presenga de
treinamento fisico e/ ou frutose nao interferiram na taxa glicémica quando comparamos todos os

grupos. Na literatura em ratos e camundongos machos foi evidenciado que a sobrecarga de
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frutose induz hipertrigliceridemia, aumento da glicemia, hiperinsulinemia e resisténcia a insulina
(CUNHA et al., 2007; SONG et al., 2004; GALIPEAU et al., 2002). De fato, em nosso trabalho
nao observamos diferengas de glicemia, mas o consumo de frutose induziu nos ratos sedentarios,
aumento dos triglicerideos sanguineos e resisténcia a insulina, evidenciado pela reducdo da
sensibilidade a insulina.

Um estudo realizado por Farah et al. (2006) verificou em camundongos machos que
receberam uma alta dieta de frutose, que apds 8 semanas de sobrecarga, os animais nao
apresentaram aumento de peso corporal e glicemia em relagdo ao grupo controle. Mostrando que
o aumento de glicemia parece ainda ndo estar tdo evidenciado neste modelo de sindrome
metabdlica, ja que muitos estudos demonstram diferengas de glicemia, porem com valores ainda
considerados dentro da normalidade.

Os valores observados de triglicerideos circulantes do grupo C permaneceram dentro da
faixa de normalidade ao longo do tempo. Por outro lado, nos grupos que receberam frutose (F e
CAF) foram observados aumento significativo na 9 * e 18 * semana respectivamente em relagao
aos valores observados no momento basal e em relagdao ao grupo controle.

Devemos destacar que ha algumas diferencas importantes entre as rotas metabolicas da
glicose e da frutose. A absor¢do géstrica de ambas, glicose e frutose sdo realizadas através da
veia porta ao figado. Acredita-se que, o figado ao metabolizar altas doses de frutose rapidamente
direciona esta substdncia para a rota glicolitica. Neste aspecto, parece de fundamental
importancia a habilidade que a frutose tem de passar as etapas regulatorias da glicolise, ou seja,
esta molécula ¢ convertida de glicose-6-fosfato em frutose 1-6-difosfato pela fosfofrutoquinase
(PFK). O fato de a PFK ser um dos passos limitantes da rota glicolitica, e a frutose ser

rapidamente convertida por esta enzima, explicaria, pelo menos em parte a rapida incorporagao
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desta molécula ao metabolismo glicolitico. Assim, enquanto o metabolismo de glicose ¢
negativamente regulado pela fosfofrutoquinase, a frutose pode continuamente entrar na rota
glicolitica. Assim, a frutose pode incontrolavelmente produzir glicose, glicogénio, lactato e
piruvato, fornecendo glicerol e acil para a formacdo de moléculas de acil-glicerol, promovendo
uma super produgdo de triglicerideos (CALLADO, 2007; MAYES, 1993), conforme observado
no presente estudo nos grupos F e CAF tratado com frutose.

Schaefer e colaboradores (2009) em uma revisao com mais de 100 publicacdes realizadas,
avaliaram os efeitos da dieta de frutose no metabolismo dos lipideos e da glicose, mostrando que
esta dieta esta associada com aumento dos triglicerideos, colesterol total, concentragdes de LDL,
secrecao de VLDL-TG, diminui¢do da tolerancia a glicose, aumento da producao de acido trico,
em animais, em individuos normais, hiperinsulinemicos, diabéticos e com distirbios metabolicos.
(MAYES, 1993; REISER et al., 1985; HALLFRISCH et al., 1983) eles concluem que a dieta de
frutose promove efeitos deletérios aumentando o risco cardiovascular, especialmente em homens
com hiperinsulinemia.

O treinamento fisico de corrida diminuiu os valores de triglicérides do grupo COF,
reforcando o papel do treinamento fisico no controle lipidico de modelos experimentais tratados
com sobrecarga de frutose. Estes dados vao de acordo com os resultados encontrados com o sexo
feminino, no trabalho de Giannopoulou e colaboradores (2005), no qual o treinamento fisico
reduziu parametros metabolicos em mulheres pos-menopausa com diabetes tipo 2. Além disso,
um estudo que avaliou homens e mulheres apds treinamento fisico associado com dieta
demonstrou resultados favoraveis na concentragdo de LDL — colesterol, quando comparado ao

grupo controle, mesmo sem alteragdes de peso corporal (STEFANICK et al., 1998).
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Em um estudo realizado em esportistas saudaveis que receberam na agua de beber uma
concentracao de glicose e frutose, ou apenas uma concentragao de glicose, foi observado aumento
dos niveis de triglicerideos durante e ap6s uma sessdao de exercicio fisico no grupo que ingeriu
glicose e frutose, demonstrando que a adicdo de frutose pré-exercicio, promove mudancas
metabolicas agudas durante e logo apos a pratica de exercicios moderados (FERNANDEZ et al.,
2009). Tais dados sugerem que o consumo cronico de frutose possa trazer maleficios metabdlicos
mesmo com a pratica de exercicios fisicos, como os observados no grupo caminhada (CAF). Isso
pode ter ocorrido por este treinamento ndo apresentar uma periodizagdo, que € definida como, a
estruturagdo da temporada de treinamento respeitando os principios cientificos da atividade fisica
que distribuidos através dos meios e métodos devem atingir o objetivo final desejado.
Interessantemente, o estudo de Haram et al., 2009, que avaliou o treinamento intervalado aeroébio
versos o exercicio moderado continuo na sindrome metabdlica em ratos que apresentavam
capacidade aerobia reduzida, observou que a intensidade do exercicio nao foi fator determinante
em diferenca de triglicerideos entre os grupos, porém o grupo que realizou treinamento aerobio
intervalado apresentou menor HDL colesterol apds 8 semanas de treinamento fisico. Mostrando
que a intensidade do programa de treinamento pode ser determinante em alguns componentes do
metabolismo dos lipidios.

Os grupos frutose apresentaram resisténcia a insulina, ja na nona semana de tratamento,
como era esperado, ja que alguns estudos demonstraram que a ingestdo cronica de frutose
promove uma série de alteragcdes metabolicas, entre elas a resisténcia a insulina (HARATI et al.,
2003; SUZUKI et al., 1997; ZAVARONI et al., 1980; HALLFRISCH et al., 1979; REISER &
HALLFRISCH, 1977). Novamente o treinamento fisico de corrida foi eficaz em atenuar a

resisténcia a insulina ao final das 18 semanas de protocolo reforcando o papel desta intervengao
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na melhora do perfil metabdlico. Da mesma forma, porém em fémeas tratadas com frutose, foi
demonstrado que o treinamento fisico melhorou a sensibilidade a insulina (BRITO et al., 2006;
PONCIANO et al., 2006ab). O grupo que realizou o treinamento fisico de caminhada ndo obteve
tal resposta.

Um estudo realizado para verificar a quantidade e a intensidade de exercicio fisico
recomendado para individuos com sindrome metabolica, verificou que ndo foram apresentadas
diferengas entre os grupos treinados apds 6 meses de intervengdo (JOHNSON et al., 2007).
Assim como neste estudo, em nosso protocolo, apesar do grupo COF apresentar uma maior
sensibilidade a insulina ao final do treinamento em relacdo ao valor antes do inicio do
treinamento, seus valores ndao foram diferentes do grupo CAF, que ndo apresentou melhor
sensibilidade ao final do estudo. Esses resultados parecem demonstrar que o treinamento fisico,
principalmente o treinamento fisico mais intenso reduz o impacto da sindrome metabolica em
animais tratados com frutose e que a magnitude do efeito depende da intensidade do exercicio

aplicado.

5.2. Avaliacéo da Capacidade Fisica

O teste de esfor¢o (TE) ¢ um dos métodos ndo invasivos mais usados para avaliar
pacientes com doenga cardiovascular. O TE tem por objetivo submeter o paciente a estresse
fisico, com a finalidade de avaliar a resposta clinica, hemodinamica, eletrocardiografica e
metabolica ao esforgo. Essa avaliagdo possibilita detectar isquemia miocardica, arritmias
cardiacas e distarbios hemodinamicos induzidos pelo esforgo, avaliar a capacidade funcional,
avaliar o diagnéstico e o prognostico das doencas cardiovasculares, bem como prescrever
exercicios (NEGRAO & BARRETO, 2005).

A inatividade fisica (sedentarismo) ¢ o fator de risco mais prevalente para as doengas
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cronicas, dados da populacdo da Finlandia apontam que 71% de sua populagdo ¢ sedentaria,
ultrapassando as taxas de outros fatores de risco como o fumo (35%), hipercolesterolemia (26%),
hipertensao arterial (15%) e o excesso de peso (37%). E infelizmente este fenomeno apresenta
comportamento similar na prevaléncia da populagdo Brasileira (MATSUDO et al., 2002).

A falta de estudos que realizam treinamento fisico com baixa intensidade com pessoas
saudaveis ou com alguma patologia, dificulta a analise comparativa em relacdo a VFC. Em um
estudo realizado com ratos que realizaram treinamento fisico de alta intensidade 85% - 90% ou
intensidade moderada 65% -70% uma vez ao dia 5 vezes por semana, constatou que apos 10
semanas de TF o grupo de alta intensidade apresentou maior VO,msx, maior hipertrofia e fungao
dos cardiomidcitos, melhor taxa de contracdo e relaxamento (KEMI et al., 2005). Ambos os
grupos apresentaram respostas similares para fungdo endotelial, concluindo que adaptacgdes
cardiovasculares do treinamento fisico sao dependentes da intensidade. Deste modo a intensidade
do exercicio pode representar uma importante variavel em investigagdes clinicas futuras (KEMI
et al., 2005).

O estudo de Machida e colaboradores (2000) avaliando a composicao cardiaca de ratos
treinados 20 m/min (T20) ou 40m/min (T40) durante 60 minutos didrios por 12 semanas,
demonstrou maior hipertrofia ventricular, maior capacidade fisica e maior atividade da citrato
sintase no musculo esquelético no grupo T40, sugerindo que o grau de hipertrofia cardiaca
induzida pelo exercicio ¢ influenciada pela intensidade de treinamento fisico.

Um artigo com individuos que possuem a sindrome metabolica e realizaram exercicios
fisicos isolados, dieta isolada ou combinagao destas duas intervengdes demonstrou que ambos os
tratamentos isolados reduziram a prevaléncia de SM apds um ano de intervengdo, entretanto a

combinacao destas duas praticas apresentou maiores efeitos no tratamento da SM do que quando
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aplicados de forma distinta. Foram observadas melhoras em peso corporal, gorduras, aptidao
cardio-respiratdria, demonstrando que além da pratica regular de exercicios fisicos, a dieta ¢ fator
determinante para a diminui¢do da prevaléncia de SM nestes pacientes (ANDERSSEN et al.,
2007).

No presente trabalho, através do uso do teste de esfor¢o foi verificado que o grupo
submetido ao treinamento fisico de corrida evidenciou melhora na capacidade fisica. O grupo
COF alcangou maiores velocidades nos testes de esforco apos o periodo de treinamento fisico
quando comparado aos demais grupos. O grupo CAF nao apresentou melhora de capacidade
fisica ao final do estudo (valor absoluto), porém quando analisado o delta de variagdo do teste
final com o teste intermedidrio foi observado que o grupo CAF apresentou melhoras de
desempenho.

Como dito anteriormente, ¢ dificil a comparagdo do presente trabalho com as demais
publicacdes, ja que a maior parte destes estudos ¢ realizada com pessoas e/ou animais que nao
apresentam nenhuma patologia, pois estes apresentam limitagcdes para tal pratica, porém vale
salientar que o aumento progressivo de intensidade ou volume nestes individuos possa
representar um ganho, ndo necessitando chegar a intensidades tdo elevadas. Neste sentido o
estudo de Howarth et al. (2008) que realizou TF de diferentes intensidades em ratas induzidas ao
diabetes treinadas a 9m/min ou 18m/min durante 30 minutos sugere que, as intensidades
escolhidas de treinamento foram ineficazes na modulacdo e contragdo muscular cardiaca
dinamica e reverter os efeitos deletérios do diabetes sobre a contracdo do musculo cardiaco.

Na literatura, a melhora da capacidade fisica tem sido considerada um marcador da
eficiéncia do protocolo de treinamento fisico, sendo um achado comum pos-treinamento em ratos

controles, diabéticos, velhos, infartados e hipertensos (MELO et al., 2003; DE ANGELIS et al.,
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2000; DE ANGELIS et al., 1999; DE ANGELIS et al., 1997; MUSCH, et al., 1989), bem como
em humanos saudéaveis (BLAIR et al., 1989), hipertensos (KOKKINOS et al., 1995) e em
individuos infartados (LA ROVERE et al., 2002).

Recentemente, foi demonstrado que se pode estimar 0 VOymsx, OU seja, 0 transporte,
consumo ¢ utilizagdo de oxigénio ao nivel alveolar, a partir dos resultados do teste de esforgo
maximo utilizando-se a equacao de regressao linear entre VOosx € teste de esforgo. Além disso,
diferencas de desempenho fisico podem ser detectadas pelo teste de esfor¢o uma vez que a
velocidade maxima obtida no teste de esfor¢o foi correlacionada com o VO, 3 em ratos machos
saudaveis (RODRIGUES et al., 2006).

Interessantemente, esta correlagdo realizada entre o teste de esfor¢o e 0 VOomsx , nos faz
pensar que o controle de intensidade pode ser um determinante para diminuir os riscos
cardiovasculares em ratos com sindrome metabolica (HARAM et al., 2009), ja que diversos
estudos demonstram que um maior VO, em individuos com melhor capacidade fisica,
correlaciona-se com melhor fun¢do endotelial, pressdo arterial preservada, melhores parametros
metabolicos e teciduais.

Dessa forma, baseado nos resultados de melhor desempenho no teste de esfor¢o no grupo
treinado controlado (COF) em relagdo aos demais grupos, somado aos dados publicados em
modelos animais ¢ humanos que utilizaram este método, pode-se concluir que o protocolo de

treinamento fisico no presente trabalho foi eficaz em promover melhora da capacidade fisica.

5.3. Avaliagéao do Perfil Hemodinamico e do Controle Autonémico Cardiovascular

Existem evidéncias na literatura que a sobrecarga de frutose em ratos utilizada na ragdo ou
na agua de beber, além de induzir resisténcia a insulina, aumento dos triglicerideos e da insulina

plasmatica, também promove elevagdo da pressdo arterial sistolica (HARATI et al., 2003;
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YOCHIDA et al., 2003; SUZUKI et al., 1997). Hwang e colaboradores (1987) demonstraram que
a ingestdo de sacarose acentuou a magnitude da elevagdo da pressdo arterial em ratos SHR.
Desde entdo, sabe-se que a ingestao de sacarose estimula a atividade nervosa simpatica, podendo
elevar a pressao arterial em animais suscetiveis.

No presente estudo, o grupo F e CAF apresentaram aumento da pressao arterial sistolica,
diastolica e média quando comparados ao grupo C. O treinamento fisico de corrida foi eficaz em
diminuir estes valores, equiparando-se ao grupo C. Estes dados condizem aos da literatura, no
qual a avaliagdo das respostas hemodinamicas produzidas pelo exercicio agudo e/ou cronico, de
forma semelhante ao realizado em humanos tem sido uma pratica comum na investigacao de
modelos animais (IRIGOYEN et al., 2005; DE ANGELIS et al., 2004a; MELO et al., 2003; DE
ANGELIS et al., 2000; DE ANGELIS et al., 1999; DE ANGELIS et al., 1997, GAVA et al.,
1995; NEGRAO et al., 1992a; NEGRAO et al., 1992b).

De acordo com o trabalho desenvolvido por Farah e colaboradores (2006), em
camundongos que receberam uma alta dieta de frutose, foi observado que ratos sedentérios
apresentaram maior pressao arterial média e frequéncia cardiaca no periodo escuro em relacao ao
periodo claro, e em relagdo ao grupo controle, lembrando que o periodo escuro ¢ o momento
ativo destes animais. O aumento da PA foi atribuido ao aumento da VAR-PAS e
conseqiientemente ao aumento da banda de baixa freqiiéncia (representativa da modulagdo
simpatica). Estes resultados ilustram a presenca de uma modesta hipertensdo noturna nestes
animais que consumiram uma alta dieta de frutose (FARAH et al., 2006).

Estudos, revisdes ¢ consensos reforcam as evidéncias dos beneficios do treinamento fisico
e indicam esta abordagem ndo farmacologica como parte do tratamento de portadores de

hipertensdo e/ou sindrome metabdlica (PEDERSEN & Saltin, 2006; MOSCA et al., 2004;
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HENRISSEN, 2002; WHELTON et al., 2002; NCEP, 2001; TUOMILEHTO et al., 2001). No
estudo de Haran et al. (2009), foi observado que o treinamento intervalado aerobio foi eficaz em
diminuir a PAS em 20mmhHg e a PAD 8§ mmHg, enquanto que o grupo que realizou exercicios
moderados continuos apresentou uma diminuicdo de PAS e PAD de apenas 6 e 8§ mmHg
respectivamente, sugerindo novamente que a intensidade e ou volume de treino pode trazer
respostas diferentes na PA. Este achado de reducao da PA a niveis de normalizagdo também tem
sido documentada em humanos hipertensos treinados (WHELTON et al., 2002; KOKKINOS et
al.,, 1995) e em mulheres normotensas p6s menopausa, que participaram de um protocolo de
treinamento fisico durante 15 semanas (~65% do consumo maximo de oxigénio) (ASIKAINEN
et al., 2003). Porém altas intensidades de treinamento assim como, treinamento intervalado,
precisam ser melhor estudados, para estarem na prescricdo de treinamento dos individuos
hipertensos.

No presente estudo, o grupo COF, apresentou valores similares aos encontrado no grupo
controle, mostrando a eficacia do treinamento aplicado neste grupo, as possiveis causas da
diminui¢do da PA induzida pelo TF ainda ndo sdo tao claras, devido sua complexidade, porém,
melhoras na funcdo endotelial, na agdo da insulina, e no controle metabolico sdo contribuintes
provaveis (HARAN et al., 2009). Neste mesmo sentido, contribui¢des pos-exercicio fisico como,
diminuigdo do estresse oxidativo, do acido urico, de vasocontritores e modulacdo do sistema
autdbnomo preservadas, sao fatores que favorecem a diminui¢ao da PA po6s TF (MC NEILL et al.,
2009).

O TF com melhora de desempenho como o observado no teste de esforgo destes animais,
assim como do VO,nix em diversos estudos realizados com humanos e animais, € fundamental

para observarmos tais melhoras cardiovasculares e metabolicas favoraveis para tal diminuicao da

77



PA, por haver alta correlagdo entre VO, € as varidveis citadas anteriormente. Assim podemos
dizer que a ndo melhora de desempenho fisico no teste de esfor¢o dos ratos do grupo CAF, pode
ser em parte, a causa na qual ndo observamos melhoras metabolicas e cardiovasculares nestes
animais. Um estudo que fez a compara¢do de um treinamento com sprint (para se ter um menor
volume e maior intensidade) com treinamento fisico tradicional de endurance em humanos
observou que ambos induziram aumentos similares em marcadores mitocondriais e oxidagao
lipidica (BURGOMASTER et al., 2008). Os autores sugerem que o treinamento de alta
intensidade intervalado, ¢ uma estratégia eficiente para aumentar a capacidade oxidativa do
musculo esquelético e induzir adaptagdes metabolicas especificas durante o exercicio que ¢
comparavel ao treinamento tradicional de endurance.

Os testes de correlacdo demonstraram correlagdo negativa entre a PAM e a sensibilidade a
insulina e correlagdo positiva entre a PAM com o tecido adiposo e triglicerideos. Estes dados
sugerem que a diminui¢do da resisténcia a insulina do tecido adiposo e dos triglicerideos possa

promover uma atenuagao do aumento da PAM neste protocolo experimental de SM.

Em relagdo a frequéncia cardiaca, a frutose promoveu aumento desta variavel em
comparagdo ao grupo controle. O treinamento fisico de corrida promoveu redugdo da FC em
relacdo aos valores observados no grupo C, o que ndo foi observado no grupo que realizou
treinamento fisico de baixa intensidade (a caminhada). Varios estudos tém demonstrado reducao
da FC de repouso em ratos machos normotensos jovens (NEGRAO et al., 1992a), ou velhos (DE
ANGELIS et al., 1997), em camundongos (DE ANGELIS et al., 2004) e em humanos (KATONA
et al., 1982; FRICK, 1967) treinados. A reducao da FC no grupo COF em relacdo ao grupo C
provavelmente foi decorrente de uma melhora da modulacdo do tonus vagal destes animais. No

presente estudo foi observada correlacdo negativa entre a frequéncia cardiaca e tonus vagal,
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sugerindo que o aumento do tonus vagal pode estar relacionado com a diminuigao da FC.

Uma meta-andlise relatou que o treinamento aerdbio ¢ parcialmente associado com a
modulagdo vagal aumentada e que essa influéncia vagal pode manifestar-se em medidas como o
aumento do poder de LF (SANDERCOCK et al., 2004). A frequéncia cardiaca esta
constantemente submetida a flutuagcdes nos tonus autondomicos, determinada pela ativagao e/ou
inibicdo dos sistemas simpatico e parassimpatico, diferentes estimulos como a respiragao,
contragdo muscular e variagdes dos pressorreceptores sdo os responsaveis por este padrdo
dindmico da atividade autondmica (REIS et al., 1998). Assim a sensibilidade dos
pressorreceptores ¢ uma excelente medida da fungdo autondmica. Além disto, o prejuizo no
controle reflexo da circulagdo comandado pelos pressorreceptores tem sido reconhecido também

como um importante preditor de risco apds evento cardiovascular (LA ROVERE et al., 1998).

O tratamento com frutose reduziu a resposta bradicardica induzida por fenilefrina, e a
resposta taquicardica induzida por nitroprussiato de so6dio, no qual o grupo F apresentou menor
resposta bradicardica e taquicardica em relacdo ao grupo C e ao grupo COF. No estudo de Farah
e colaboradores (2007) em um modelo experimental de hipertensao e diabetes associados, fatores
estes presentes na sindrome metabolica e em modelos de animais que consumiram altas doses de
frutose, demonstrou que a resposta bradicardica reflexa administrada por fenilefrina estava
diminuida nestes animais em comparagdo ao grupo apenas hipertenso, ndo foram observadas
diferencas entre os grupos para taquicardia reflexa administrada por nitroprussiato de soédio. A
bradicardia reflexa observada no grupo hipertenso foi relatada por uma possivel diminui¢cdo na
atividade nervosa simpatica e ou reducdo na densidade de receptores beta adrenergicos no
miocardio. Porém podemos observar que mesmo apresentando melhor resposta bradicardica

reflexa, ou seja, melhora dos pressorreceptores, no grupo apenas hipertenso, estes valores sao

79



muito diminuidos em relagdo a animais controle e treinados, mostrando que assim como modelos
de associacdo entre diabetes e hipertensdo, a frutose também promove efeitos negativos na
sensibilidade dos pressorreceptores.

O treinamento fisico no grupo COF promoveu restabelecimento das respostas
bradicardica e taquicardica, ndo havendo diferenca em relacdo ao grupo C. Tal resposta ndo foi
observada no grupo CAF, que apresentou respostas reduzidas as observadas nos grupos C e COF
e semelhante ao grupo F. O grupo CAF, pode ter apresentado diminuicdo nas respostas
bradicardica e taquicardica por diversos motivos, podendo ser prejuizos nos pressorreceptores, na
comunicagdo com o nucleo do trato solitdrio, assim como maior participagdo adrenérgica.
Estudos demonstram que a inibicdo do efeito adrenérgico cardiaco com o uso de beta
bloqueadores pode ser capaz de reduzir a mortalidade em pacientes com infarto agudo do
miocardio (REIS et al., 1998). Porém estudos ainda devem ser efetuados para que esta pratica
seja adotada em individuos com a SM. A utilizagdo de estratégias ndo farmacoldgicas, como a
pratica de exercicios fisicos regular, além de melhorar a capacidade funcional e atuar
favoravelmente em reduzir os riscos coronarianos, também modifica a atividade autondmica
cardiaca, levando a um maior predominio parassimpatico.

Harthmann et al. (2007), demonstraram que a melhora no barorreflexo em animais
controle e diabéticos submetidos a treinamento fisico reforca o papel desta abordagem nao
farmacologica na prevencdo dos riscos cardiovasculares em individuos saudaveis ou que
apresentem alguma patologia como a diabetes. Ja que o exercicio vem demonstrando melhorar a
funcao autondmica cardiaca de hipertensos, individuos com insuficiéncia cardiaca e diabetes sem

neuropatia autondmica. Melhoras na sensibilidade dos pressorreceptores apoés o TF podem

80



favorecer modifica¢des de sobrevivéncia a longo prazo, como as demonstradas em pacientes pos
infarto do miocardio (LA ROVERE et al., 2002).

No estudo de Harthmann et al. (2007) melhora da sensibilidade barorreflexa por
treinamento fisico pode estar associada com mudancgas nos barorreceptores, no sistema nervoso
simpatico ou em fibras eferentes nos orgdos efetores. Em nosso estudo foram apresentadas
melhoras de sensibilidade barorreflexa pos treinamento fisico apenas no grupo COF, que pode ser
associada em partes ao aumento representativo do tonus vagal deste grupo, ja que o grupo CAF
nao apresentou melhorar de controle autonémico.

No estudo de ratas diabéticas treinadas as possiveis melhoras de sensibilidade dos
pressorreceptores foram também justificadas pela alta regulacdo dos receptores muscarinicos
relatado anteriormente em ratos diabéticos que pode estar exacerbada através do treinamento
fisico contribuindo para a normaliza¢do do barorreflexo (HARTHMANN et al., 2007) Além
disso, um aumento da complacéncia vascular e/ou um aumento na tensdo de cisalhamento
durante o exercicio pode induzir a liberagdo de fatores endoteliais ¢ aumentar a sensibilidade
aferente dos barorreceptores arteriais (HARTHMANN et al., 2007). Contudo, os mecanismos que
norteiam a normalizacdo do controle barorreflexo apods o treinamento fisico ndo sdo totalmente
conhecidos.

Em relacdo ao tonus vagal no presente estudo foi observado que o tratamento com frutose
reduziu o tonus vagal. O grupo F apresentou menor tonus vagal em relagdo ao grupo C. Tais
dados corroboram com os ja publicados na literatura. Por exemplo, Brito e colaboradores (2008)
demonstraram uma correlagdo positiva entre o tonus vagal e o teste de resisténcia a insulina
(ITT), em ratas fémeas tratadas com frutose, demonstrando que animais com tonus

parassimpatico cardiaco reduzido apresentam maior resisténcia a insulina. Assim como o0s
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animais do grupo F apresentaram menor sensibilidade a insulina que seus valores iniciais ao final
do protocolo, esta pode ser uma das explicagdes para estes animais terem apresentado tonus vagal
diminuido. Pode-se observar correlagdo negativa entre efeito vagal e triglicerideos, tonus vagal e
triglicerideos e efeito vagal e tecido adiposo. Sugerindo que a diminui¢gdo de componentes
metabolicos como triglicerideos e tecido adiposo possam promover o aumento da resposta
parassimpatica em diferentes marcadores de modulacdo vagal que foram analisados neste
protocolo.

De Angelis et al. (2009) analisando em termos de quais mecanismos estariam envolvidos
nas mudancas cardiovasculares induzidas pela frutose demonstrou evidencias do papel do sistema
nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina, devido o aumento da expressao de
receptores de angiotensina na vasculatura e efeito depressor dos antagonistas dos receptores de
angiotensina. Assim, estes resultados sugerem que a disfungdo autonomica pode desempenhar
um papel no desenvolvimento de alteracdes metabdlicas e cardiovasculares precoces induzidas
por uma alta dieta de frutose (BRITO et al., 2008).

Vale ressaltar que devido as mudancas de estilo de vida da populagdo atual, estas
desordens ja estdo sendo apresentadas em criancas. Paschoal et al. (2008) analisando os efeitos da
obesidade na variabilidade da freqiiéncia cardiaca, niveis de lipidios sanguineos e capacidade
fisica em criangas, observou que os niveis de triglicerideos assim como a atividade simpatica e o
balango simpato-vagal estavam mais altos em criangas obesas quando comparadas as ndo obesas
assim como uma menor capacidade fisica. Concluindo que a obesidade na infancia resulta em
alteragdes no controle autonomico cardiaco e na capacidade fisica.

O tonus vagal do grupo COF apresentou-se maior quando comparado ao grupo F e ndo foi

diferente do grupo C. O grupo CAF apresentou tonus vagal reduzido em relagdo ao C e ndo foi
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diferente do grupo F. J& em relagdo ao tonus simpdtico o tratamento com frutose ndo promoveu
nenhuma alteragdo. Souza e colaboradores (2007) demonstraram em ratas controle e diabéticas
submetidas a treinamento fisico, que ap6s 8 semanas de TF, o grupo controle treinada apresentou
aumento do tonus vagas em relagcdo ao grupo controle sedentaria, ja entre as diabéticas ndo foram
observadas diferengas de tonus vagal. Porém quando analisado o tonus simpatico, o grupo de
ratas treinadas diabéticas apresentou um menor tonus em relacdo ao grupo diabéticas sedentarias,
além de apresentarem um aumento da FC intrinseca.

A redugdo da pressdo arterial e a melhora do controle autonomico cardiovascular (tonico e
reflexo) do grupo treinado (COF) no presente estudo reforcam o importante papel da pratica de
exercicios fisicos regulares como forma de tratamento nao-farmacologico nas disfuncdes

induzidas pela sobrecarga de frutose em um modelo de sindrome metabdlica.

5.4. Controle autondmico da freqiiéncia cardiaca

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) vem sendo estudada ha varios anos, sendo
cada vez maior o interesse pela compreensdo de seus mecanismos e de sua utilidade clinica em
doencas. De forma geral, a VFC descreve as oscilagdes dos intervalos entre batimentos cardiacos
consecutivos (intervalos R-R), que estdo relacionadas as influéncias do SNA sobre o nddulo
sinusal, sendo uma medida ndo-invasiva, que pode ser utilizada para identificar fendomenos
relacionados a0 SNA em individuos saudaveis, atletas e portadores de doencas (PUMPRLA et
al., 2002; TASK FORCE, 1996).

Individuos sadios ou portadores de cardiopatia que apresentem diminui¢do da
variabilidade da FC tém maiores propensdes a eventos cardiacos, j& que a VFC diminuida
constitui um importante prognoéstico para tais eventos. Estudos demonstram que a redugdo da

VFC ja foi estabelecida como um fator de risco independente para eventos arritmicos e
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mortalidade geral em pacientes apo6s infarto agudo do miocérdio. Esta diminui¢do da VFC esta
relacionada a hiperatividade adrenérgica e diminuicdo da atividade parassimpatica cardiaca
(REIS et al., 1998).

A analise da VFC através do dominio do tempo e da freqiiéncia permitiu verificar que a
frutose promoveu diminuicdo dos indicadores de variabilidade total (SDNN ¢ VAR RR) e
modulag@o parassimpatica (indice RMSSD e do HF). Além disso, foi observado aumento na
modulagdo simpatica através do indice LF. Em camundongos tratados com frutose na racao foi
observado um aumento da PA no periodo escuro destes animais, que foi atribuido ao aumento da
VAR-PAS e conseqiientemente ao aumento da banda de LF (representativa da modulagdo
simpatica) (FARAH et al., 2006). Este aumento na banda de baixa frequéncia pode representar
um aumento da atividade simpdtica vascular que poderia explicar o aumento da resisténcia
vascular periférica, bem como alteragdes estruturais e/ou funcionais, que podem estar
relacionadas a alteragdes cardiovasculares e a atenuacdo do barorreflexo (IRIGOYEN et al.,
2005; IRIGOYEN et al., 2003).

Os estudos clinicos vém demonstrando uma associagdo entre o aumento da variabilidade
da PA e a morbidade e mortalidade cardiovascular (FARAH et al., 2006). Em um estudo em
humanos, de Liao et al. (1998) realizado com uma populacdo de 2.359 homens com sindrome
metabolica, foi demonstrado que a variabilidade da frequéncia cardiaca estava diminuida, com
redugdo do indice HF quando comparado aos individuos sem nenhuma desordem metabdlica. Até
20 anos atras, varia¢des do ritmo cardiaco (ou da pressdo arterial) eram completamente ignoradas
pelos cardiologistas, atualmente irregularidades de FC e PA, sdo consideradas anormalidades e a

diminui¢do da FC vem sendo vista como um mau progndstico.
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Diversos investigadores tém observado que individuos com alguma patologia ou
desordem metabolica apresentam uma menor variabilidade da freqiiéncia cardiaca, podendo
apresentar uma menor prote¢do do o6rgdo alvo diminuindo a prote¢do cardiovascular e
aumentando o risco de desenvolver sindrome metabdlica. Um estudo realizado por Liao e
colaboradores (1998) analisou se individuos com sindrome metabdlica apresentavam atividade
autonomica cardiaca reduzida, foram analisados 2359 homens entre 45 € 64 anos, foi observado
que individuos com SM apresentavam diminui¢ao na banda HF, concluindo que os transtornos
observados na SM afetam adversamente o controle autondmico cardiaco e que esta reducdo pode
contribuir para o aumento de riscos de evento cardiaco nesta populacao.

No grupo frutose que realizou o treinamento fisico de caminhada ndo foi verificada
melhora na VFC. Um estudo que avaliou os efeitos do treinamento aerdbio na pressao arterial e
variabilidade da freqiiéncia cardiaca em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica, apos
3 meses de TF com duragdo de 30 minutos, 3 vezes por semana observou que 12 semanas de um
programa de atividade fisica ndo est4 associado com uma redugdo significativa da pressado arterial
ou melhoria na VFC (MARQUIS et al., 2008). Demonstrando a importancia de um volume e ou
intensidade adequada para uma populacao de risco.

Um aspecto que pode ter influenciado para que o grupo CAF nao tenha apresentado tais
beneficios possa ser as adaptagdes ao TF, como o principio da sobrecarga, ja que apdés um
periodo de treinamento o organismo se adapta a tal carga, necessitando o aumento de volume ou
intensidade, para assim apresentar ganhos adicionais. Sendo que, estas duas variaveis (volume e
intensidade) deverdo sempre estar adequadas as fases de treinamento, seguindo uma orientagao

de interdependéncia entre si. Ainda segundo Tubino: “Na maioria das vezes, o aumento dos
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estimulos de uma dessas duas varidveis ¢ acompanhado da diminuicdo da abordagem em
treinamento da outra” (TUBINO, 1984).

Devido a presenga de poucos estudos que avaliem diferentes intensidades e volume de
treinamento fisico, serdo necessarias mais pesquisas que estudem individuos que possuem
complicagdes metabdlicas e cardiovasculares assim como as que estdo presentes na SM, para
assim prescrevermos de forma adequada e individualizada o treinamento fisico para o portador da
SM.

O grupo que recebeu frutose e realizou o treinamento de corrida (COF) apresentou
aumento do IP, SDNN, VAR RR em relagdo ao grupo F. Embora, tais indicadores tenham
aumentado, ndo foi restabelecido totalmente, uma vez que continuaram inferiores aos valores
observados no grupo C. Ja para RMSSD, LF e HF seus valores se equipararam aos observados no
grupo C. Souza et al., (2007) demonstraram em seu estudo que a VFC estava reduzida em ratos
diabéticos sedentdrios e que o treinamento fisico foi eficaz em aumentar a VFC quando
comparado com o grupo sedentario. O mesmo ocorreu em ratas controle que foram submetidas ao
treinamento fisico.

Pode-se observar correlagdo negativa entre o indice SDNN e triglicérides e entre variancia
total e tecido adiposo. Este dado sugere que a diminuicdo dos niveis de triglicerideos e tecido
adiposo promove o aumento da variabilidade da FC, ja que estes resultados nao se alteraram no

grupo CAF de forma tao exacerbada como no grupo COF.

O treinamento fisico vem se demonstrando uma ferramenta positiva para aumentar a
variabilidade da freqiiéncia cardiaca em individuos normais ou com alguma patologia, no estudo
que avaliou os efeitos do exercicio fisico na variabilidade da freqiiéncia cardiaca pds angioplastia

coronaria, observou que, apos 8 semanas de treinamento fisico a modulagdo parassimpatica
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estava aumentada no grupo exercitado em relagdo ao grupo controle, concluindo que a VFC pode
ser estendida para avaliar o efeito do treinamento fisico sobre a disfungdao autondmica cardiaca
em pessoas pos angioplastia corondria (TSAI et al.,, 2006). Neste mesmo caminho agora
estudando pacientes sobreviventes de parada cardiaca subita, que realizaram TF por 8 semanas de
forma supervisionada, aeroébia 60% - 80% da FC maxima, além de realizarem caminhadas no
tempo livre, de forma monitorada, foi observado que o consumo de oxigénio, varidveis
metabolicas, VFC como os componentes HF, RMSSD, Prr50 foram melhorados ap6s 8 semanas
de exercicio (DOUGHERTY et al., 2008). Ja se tratando de uma populacdo feminina, um estudo
realizado com mulheres menopausadas que possivelmente apresentam uma menor VFC e
realizaram exercicio fisico por 6 meses, foi observado que o treinamento fisico de intensidade
moderada ¢ suficiente para melhorar a VFC em mulheres previamente sedentarias pos
menopausadas (EARNEST et al., 2008).

Se tratando de uma populagdo de risco como os portadores de sindrome metabolica, vale
ressaltar que diversos estudos véem demostrando uma melhor VFC em populagdes de risco. O
estudo de Bhagyalakshmi e colaborados (2007) avaliando o efeito do exercicio supervisionado na
variabilidade da freqiiéncia cardiaca no diabetes mellitus tipo 2, constatou que exercicio regular
supervisionado melhora significativamente a VFC em pacientes com DM tipo 2, que pode
influenciar positivamente no seu prognostico a longo prazo.

Outro estudo deste grupo também verificou aumento da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca em pacientes diabéticos ap6s 12 meses de exercicio (SRIDHAR et al., 2009). Os autores
verificaram que o grau de aumento da VFC foi maior em pacientes diabéticos hipertensos do que
em pacientes diabéticos normotensos. Além disso, os pacientes diabéticos hipertensos

apresentaram diminui¢do na pressdo arterial apds o exercicio fisico regular. Sugerindo que ha
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mudanga no balango simpato-vagal cardiaco em favor de predominancia parassimpatica em
pacientes diabéticos. No qual, o treinamento fisico pode ser um meio eficaz para reverter a
disfun¢do autondmica observada em diabetes tipo 2.

Um estudo que analisou a relagdo entre a pratica de exercicios fisicos no tempo de lazer
com a SM em 5,620 adultos da populacdo americana, usando diversas definicdes para a SM,
observou que adultos que se engajam em atividades fisicas no tempo do lazer, semelhante a
recomendagao atual de satde publica podem ter uma diminui¢do no risco de desenvolver a
sindrome metabdlica, isto ¢ muito relevante ja que pesquisas ja apontam que um a cada trés
adultos americanos possui a SM (CHURILLA et al., 2009). Vale ressaltar que apesar do grupo
caminhada ndo ter se sobressaido em algumas varidveis em relagdo ao grupo corrida, alguns
resultados observados sdo positivos para diminuir os riscos de eventos cardiovasculares. Um
estudo realizado com mais de 73 mil mulheres ap6s a menopausa comparando o exercicio de
caminhada com o exercicio vigoroso observou que ambas as intervengdes estdo associadas com
redugdo substancial na incidéncia de eventos cardiovasculares, independente de raga, idade e
massa corporal. Esses achados corroboram com atuais praticas de programa de satde publica que
endossaram atividade de baixa intensidade, incluindo a caminhada em suas agdes. Embora o
exercicio de maior intensidade ndo deva ser desencorajado para aqueles que escolhem uma maior
intensidade e estdo melhores condicionados, ja que os resultados do presente estudo demonstram

beneficios tanto metabdlicos como cardiovasculares.

88



5.5. CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome metabodlica esta associada a disfungdes cardiovasculares, autonomicas e
metabolicas. Este estudo demonstra evidéncias dos beneficios do exercicio com controle de
intensidade como uma abordagem ndo farmacolodgica no tratamento da SM, que, em parte, o
treinamento fisico realizado através da caminhada sem ajuste intensidade nao mostrou ser tao
eficaz, principalmente para atenuar as disfun¢des cardiovasculares e autondmicas. Assim, 0
presente estudo sugere que o treinamento fisico sem ajuste de intensidade pode nao trazer os
mesmos beneficios no tratamento das disfungdes presentes na sindrome metabolica quando
comparado a um treinamento fisico com ajuste de intensidade. Tais achados podem ter
importantes implicac¢des clinicas se confirmadas em estudos futuros em pacientes portadores de

sindrome metabolica.
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Anexo 01 - CRONOGRAMA.
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7. ANEXOS
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Indugdo da Sindrome Metabdlica
(GC, FS)

X

X

Avaliagdes hemodinamicas dos
grupos sedentarios (FS, GC)
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Tabulagao e Analise de Dados
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Inducdo da Sindrome Metabdlica
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Protocolos de Treinamento Fisico
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Elaboragéo do Relatério
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Resumo d es:

Apesar de diferentes estudos demonstrarem os efeitos benéficos do exercicio fisico sobre os distiurbios
cardiovasculares e metabdlicos, séo escassos estudos que avaliem os efeitos do treinamento fisico (TF) em um
modelo experimental de Sindrome Metabdlica (SM) através da sobrecarga de frutose. Além disso, sabemos que o TF
s6 traz beneficios no tratamento de doengas crénicas quando bem controlado (freqiiéncia, intensidade e duragio).
Assim, os objetivos deste projeto de pesquisa seréo: 1- Estudar os efeitos crénicos de diferentes programas de TF no
tratamento das disfungdes metabdlicas e no controle cardiovascular de ratos submetidos a sobrecarga de frutose
(Estuda 1); 2- Investigar os efeitos de diferentes programas de TF na capacidade de realizar esforgo e sua relagao
com o coniroie neuro-humorai do metabolismo e do sistema cardio-respiraiofio Ge rafos submetidos a sobrécarga de
frutose. Para cada estudo serdo utilizados 4 grupos distintos (Controle, Frutose, TF Controlado e TF nao Controlado.
Ratos machos Wistar receberam D-frutose na agua de beber (100 g/L) durante 18 semanas. O TF sera iniciado apés
10 semanas de tratamento com frutose. No TF Controlado os animais serdo submetidos a corrida em esteira (50-60%
da velocidade maxima de corrida, obtida através de um teste de esforgo) com controle e ajuste da intensidade ao
longo do protocolo. Ne TF néo Controlado os animais serdo submetidos a caminhada em esteira (velocidade
constante de 0,3km/K) sem ajustes ao longo do protocolo. O TF em ambos os grupos sera realizado por 8 semanas
(60 minutos/dia, 5 vezes/semana). Serdo avaliadas as respostas hemodinamicas (PA, FC, controle autondmico e
reflexo da PA), metabdlicas (glicemia, triglicérides, resisténcia a insulina, lactato, VO2) e humorais (IGF-1, Leptina e
ECA). Acreditamos que este estudo possa contribuir ndo apenas para a area da Educac¢ao Fisica, mas para toda area
da saude, demonstrando a importancia do TF controlado no manejo da SM.

Pa er C P:

O COEP/USJT julga que os procedimentos apresentados estdo adequados para a obtengio dos objetivos propostos
no presente estudo, todavia, recomenda que:

os autores revisem os critérios de exclusdo, haja visto que ndo sdo o oposto aos de inclusao; citem a metodologia
para determinacdo das medidas de fluorescéncia; explicite o teste estatistico complementar a ANOVA; insira as
figuras citadas no texto, que estao ausentes no projeto; revejam as referéncias bibliograficas que ndo concordam com
as citagcbes no texto, sendo, porém, adequadas e atualizadas; Revejam a redacido do texto, pois alguns trechos
deixam margem a duavidas.

O COEP/USJT deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido
(mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao COEP.

Eventuais modificacbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao COEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Os Relatérios Parciais e Final devem ser apresentados ao COEP na forma de arquivo eletrénico (CD-R)
exclusivamente, em 2 vias, inicialmente, em 01/12/2007e ao término do estudo em

Data: 22/02/2007

Assinatura:

Profl® s, ‘a”u.M im da Si
Prof® M. Cliudis Bgrim da Sitva
Secretirio do COEPMUSIT
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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