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RESUMO

Objetivo: Verificar os efeitos dos treinamentos fisicos aerébio, resistido e
combinado em parametros cardiometabodlicos e no perfil oxidativo do tecido
cardiaco de ratas fémeas submetidas a sobrecarga de frutose. Materiais e
Métodos: A amostra foi composta por 40 ratas Wistar divididas em 5 grupos:
Controle (n=8), Frutose Sedentaria (FS, n=8), Frutose Treinamento Aerobio
(FTA, n=8), Frutose Treinamento Resistido (FTR, n=8), Frutose Treinamento
Combinado (FTC, n=8). Foi administrado 100g/L de frutose na agua de beber
para os grupos sedentério e treinados. Os grupos treinados foram submetidos
aosprotocolos de treinamento (1x ao dia/5x por semana/8 semanas). Logo, o
grupo FTA foi submetido ao treinamento fisico na esteira (40%-60% da
velocidade maxima do teste de esforco). Ja o grupo FTR realizou o treinamento
em uma escada adaptada (40%-60% da carga maxima do teste). Por fim, o FTC
utilizou tanto a esteira quanto a escada adaptada em dias alternados. Foram
avaliados parametros hemodinamicos (presséo arterial e frequéncia cardiaca);
metabdlicos (peso corporal; glicose, triglicerideos sanguineos e resisténcia a
insulina) e de capacidade funcional (teste de esfor¢coe carga maxima) e do perfil
oxidativo. Resultados: Apos 8 semanas de protocoloos animais apresentaram
um aumento da massa corporal em relagdo ao momento inicial (p<0,001). O
grupo FTC apresentou menores valores ao ser comparado com o grupo FS
(p<0,01). Ao realizar o teste de esforco maximo, os grupos FTA e FTC
apresentaram maiores valores que os grupos C e FS (p<0,001). Enquanto no
teste de carga maxima o grupo FTR apresentou maiores valores em relacédo aos
grupos C, FTA e FS (p<0,001). Em relacao as variaveis metabdlicas, ndo foram
encontradas diferengas na glicose sanguinea. Ao avaliar os triglicerideoshouve
reducao dos niveis ao final do protocolo os grupos FTA, FTRe FTC com menores
valores que o grupo FS (p<0,001). Além disso, o grupo FS apresentou maior
resisténcia a acdoda insulina quando comparado ao grupo C (p<0,05) enquanto
os grupos FTA,FTR e FTC reduziram a resisténcia a acado da insulina (p<0,05).
Para a variavel tecido adiposo branco, o grupo FS apresentou maiores valores
(p<0,05) em relacdo com grupo C e aos grupos treinados. O grupo FS
apresentou maiores valores de PAS, PAM e FC emrelacéo ao grupo C. Os grupos
treinados, por sua vez, apresentaram menores valores comparados ao FS
(p<0,05), ndo houve diferenca nas variaveis PAD. No perfil oxidativo, foi
observado reducdo da concentracdo da enzima catalase induzido pela
sobrecarga de frutose (p<0,05) e somente o FTC foi eficaz no aumento da
catalase (p<0,05). Concluséo: O treinamento combinado parece ser mais eficaz
para a reducdo do peso corporal. Os treinamentos aerobio, resistido e
combinado apresentam melhorias na capacidade fisica, triglicerideos,resisténcia
a insulina, e PAS, enquanto para a PAM e FC os treinamentos resistido e
combinado parecem ser mais eficientes. A sobrecarga de frutose reduziu a
catalase, gerando um prejuizo oxidativo. No entanto, o treinamento combinado
conseguiu prevenir esse prejuizo no perfil oxidativo. Dessa forma, os
treinamentos fisicos aerodbio, resistido e combinado podem ser uma intervencao
ndo-farmacoldgica eficiente para prevencdo da SM.

Palavras-chave: sindrome metabdlica; sobrecarga de frutose; treinamento
fisico.



ABSTRACT

Objective: To verify the effects of aerobic, resistance and combined physical
training in cardiometabolic parameters and in the oxidative profile of the cardiac
tissue of female rats submitted to fructose overload. Materials and Methods:
The sample consisted of 40 Wistar rats divided into 5 groups: Control (n=8),
Sedentary Fructose (FS, n=8), Aerobic Training Fructose (FTA, n=8), Resistance
Training Fructose (FTR, n=8), Fructose Combined Training (FTC, n=8). 100g/L
of fructose was administered in the drinking water for the sedentary and trained
groups. The trained groups were submitted to training protocols (1x a day/5x a
week/8weeks). Therefore, the FTA group was submitted to physical training on
the treadmill (40%-60% of the maximum speed of the effort test). The FTR group
performed the training on an adapted ladder (40%-60% of the maximum test
load). Finally, the FTC used both the treadmill and the adapted ladder on
alternate days. Hemodynamic parameters (blood pressure and heart rate);
metabolic parameters (body weight; glucose, blood triglycerides and insulin
resistance) and functional capacity (exercise test and maximum load) and the
oxidative profile. Results: After 8 weeks of protocol, the animals showed an
increase in body mass in relation to the initial moment (p<0.001). The FTC group
presented lower values when compared with the FS group (p<0.01). When
performing the maximal effort test, the FTA and FTC groups showed higher
values than the C and FS groups (p<0.001). While in the maximum load test the
FTR group presented higher values in relation to the C, FTA and FS groups
(p<0.001). Regarding metabolic variables, no differences were found in blood
glucose. When evaluating triglycerides, there was a reduction in levels at the end
of the protocol in the FTA, FTR and FTC groups with lower values than the FS
group (p<0.001). In addition, the FS group showed greater resistance to insulin
action when compared to the C group (p<0.05) while the FTA, FTR and FTC
groups reduced resistance to insulin action (p<0.05). For the white adipose tissue
variable, the FS group presented higher values (p<0.05) in relation to the C group
and the trained groups. The FS group presented higher values of SBP, MAP and
HR in relation to the C group. The trained groups, in turn, presented lower values
compared to the FS (p<0.05), there was no difference in the DBP variables. In
the oxidative profile, a reduction in the concentration of the catalase enzyme was
observed induced by fructose overload (p<0.05) and only FTC was effective in
increasing catalase (p<0.05). Conclusion: Combined training appears to be
more effective for reducing body weight. Aerobic, resistance and combined
training show improvements in physical capacity, triglycerides, insulin resistance,
and SBP, while for MAP and HR, resistance and combined training seem to be
more efficient. Fructose overload reduced catalase, generating oxidative
damage. However, combined training managed to prevent this impairment in the
oxidative profile. Thus, aerobic, resistance and combined physical training can
be an efficient non-pharmacological intervention for the prevention of MS.

Keywords: metabolic syndrome; fructose overload; physical training.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, o consumo de produtos ultra processados tem
aumentado em numero alarmante (POPKIN et al., 2011; JUNIOR, et
al., 2011; BIELEMANN et al, 2015; VALE et al., 2019), somado a
redugdo de disponibilidade de alimentos menos processados
(organicos) (Pesquisa de Orcamento familiar — 2017/2018, IBGE).
Essas mudancas mostram uma alteracdo nos héabitos alimentares
(MONTEIRO et al.,, 2011; POPKIN et al., 2011; LWIDING, 2011),
aumentando o consumo de sodio, agucares e gorduras, gerando
quadros de alteracbes metabdlicas como hiperglicemia e dislipidemia

na populacio (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 20109).

A crescente nos casos de hipertensdo também tem aumentado
entre os brasileiros, de acordo com a Pesquisa Nacional de Saude —
PNS (2019) cerca de 38,1% s&o hipertensos e 12,3% diabéticos,
ambas patologias tem como fatores de risco 0 aumento da ingestéo de
acucares e comportamento sedentario. Além disso, a hipertensao e
diabetes do tipo 2 quando associadas com obesidade central
configuram um quadro de Sindrome Metabdlica (SM), que no Brasil
tinha prevaléncia de 30% em pessoas da faixa etaria 19-60 anos em
um levantamento realizado no ano de 2013. Dados mais recentes
apontam que esse dado aumentou para 44% na populagao
(CARVALHO et al., 2013; VIEIRA et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2020).
Ainda no contexto dos fatores de risco para eventos cardiovasculares
e SM, sabe-se que, embora as mulheres tenham a protecéo oriunda

dos hormonios ovarianos, as mesmas devido ao uso de contraceptivos
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orais, sindrome de ovarios policisticos, tabagismo, comportamento
sedentario e obesidade estdo expostas a prejuizo na saude
cardiovascular (OLIVEIRA, SCHIMITH E SILVEIRA, 2019). A SM é um
dos fatores modificaveis ou controlaveis que contribui para o
desenvolvimento de doencas vardiovasculares e mortalidade em

mulheres ( SOUZA et al., 2016).

Devido ao aumento desse dos casos de SM, busca-se modelos
experimentais que induzam as alteragcbes cardiometabdlicas
semelhantes a SMem humanos, o modelo de sobrecarga de frutose tem
sido bastante utilizado comessa finalidade (CANIZZO et al.,, 2012;
CASTREJON-TELLEZ et al., 2020; CONTI et al., 2014; CONTI et
al.,, 2015; BRITO-MONZANI et al., 2017). Bernardes et al., (2018)
evidencia que este modelo gerou aumento da pressao arterial (PA),
resisténcia a acdo da insulina e maior peroxidacgéo lipidica, oxidacéo de
proteinas, além da reducdo da enzima protetora (superoxido
dismutase) gerando um quadro de estresse oxidativo. Conti et al.,
(2014) também verificou perfil de estresse oxidativo em ratas que foram
tratadas com sobrecarga de frutose e reducdo da sensibilidade a
insulina, a PA também foi maior no grupo tratado com frutose. Alguns
estudos fizeram a relacdo do estresse oxidativo com hiperinsulinemia
(XU et al.,, 1999) e correlacionam a TBARS (um marcador de
peroxidacao lipidica) com a reducao da sensibilidade a insulina (SAINZ

et al., 2010).

Dessa forma, sdo necessarias intervencbes que possam

prevenir ou atenuar essas alteracdes metabodlicas e de estresse
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oxidativo para tratamento de algumas doencas, como por exemplo,
hipertenséo, diabetes tipo 2, resisténcia a insulina, obesidade central e
SM (NCEP, 2001). Estudos que envolvem o treinamento aerébio como
intervencao nao farmacolégica sdo de grande quantidade na literatura,
informando que a prevaléncia de SM reduz como aumento de passos
por dia, bem como a reducdo dos niveis de triglicerideos, menor
circunferéncia abdominal e risco metabdlico associado (MYERS,
KOKKINOS, NYELIN, 2019). A resisténcia a insulina € um dos
componentes envolvidos na patogénese da SM, e ambos o0s
treinamentos (resistido e aerébio) exercem melhora na sensibilidade a
insulina e por meios distintos, sugerindo que a associacdo entre o
treinamento aerébio e o resistido poderia promover alguma melhora
aditiva. Por isso, algumas diretrizes atuais recomendam o incremento
do treinamento resistido ao treinamento aerdbio (ACSM, 2010; OMS,

2020).

Devido a limitacdo da utilizacdo do treinamento resistido e
combinado, a literatura ainda carece de estudos sobre o assunto e
mesmo assim o0s achados ainda séo controversos. Alguns beneficios
também podem ser observados como diminuicdo do peso corporal
(HAUSER et al., 2004), controle do perfil metabdlico (PRADO E
DANTAS, 2002), controle da presséao arterial (MEDIANO et al., 2005),
como também, manutencédo e diminuicdo da presséo arterial diastolica
(FORJAZet al., 1998). Além disso, a maioria dos estudos com objetivo
de analisar os efeitos nos treinamentos fisicos nos parametros que

compdem a SM foram realizados com amostra do sexo feminino, o que
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nos faz pensar se esses fatoresteriam algum comportamento diferente
em consideracdo as diferencas fisioldgicas entre o sexo feminino e
masculino. Portanto, elucidar os efeitos dos treinamentos fisicos
(aerobio, resistido e combinado) sobre as variaveis cardiometabdlicas
e do perfil oxidativo numa amostra do sexo feminino contribuira para o

crescimento e conhecimento da area da saude.

Tendo em vista os beneficios da prética regular de exercicios
fisicos aerdbios e a escassa quantidade de estudos realizados com o
sexo feminino queavaliaram os efeitos do treinamento fisico resistido
isoladamente, bem como o treinamento fisico combinado, no presente
estudo buscamos também avaliar os efeitos do treinamento fisico
aerobio, resistido e combinado frente as altera¢cdescardiometabdlicas e
no perfil oxidativo, em ratas fémeas submetidas a sobrecarga de
frutose. Dessa forma, espera-se que os resultados do presente estudo
possam contribuir para o melhor entendimento dos mecanismos
envolvidos na associacédo de fatores de risco, bem como dos efeitos
dos diferentes tipos de treinamento fisico frente a esta condicéo, nessa

populacao.
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2 OBJETIVOS

Geral

Verificar os efeitos dos treinamentos fisicos: aerdbio, resistido e
combinado nos parametros cardiometabodlicos e perfil oxidativo no
tecido cardiaco de ratas fémeas submetidas a sobrecarga de frutose.
Especificos
Analisar 0os seguintes parametros:
v hemodinamicos: pressao arterial e frequéncia cardiaca;
v' metabdlicos: peso corporal; glicose, triglicérides sanguineos e

resisténcia a insulina;

v’ capacidade funcional: teste maximo de corrida em esteira e teste

de cargamaxima em escada;

v’ perfil oxidativo: lipoperoxidacao lipidica (TBARS), atividade da
enzima superéxido dismutase e concentracao da enzima catalase no

coracao.



3 HIPOTESES

HO: O treinamento fisico aerdbio, resistido e combinado ndo previne as
alteracdes nos parametros cardiometabdlicos e perfil oxidativo em ratas

fémeassubmetidas a sobrecarga de frutose.

H1l: O treinamento fisico aerobio, resistido e combinado previne as
alteracdes nos parametros cardiometabolicos e perfil oxidativo em ratas

fémeas submetidasa sobrecarga de frutose.
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4 REVISAO DA LITERATURA

Sindrome Metabdlica

A SM foi descrita pela primeira vez em 1988, ja foi chamada de
“QuartetoMortal”, “Sindrome de Reaven”, “Sindrome X” e “Sindrome de
Resisténcia a Insulina”. Caracterizada pela ocorréncia da obesidade
central, hipertenséo sistematica, resisténcia a insulina e dislipidemia
aterogénica (apresentandoaumento de triglicerideos, LDL e reducéo do
HDL). Tem como possiveis mecanismos fisiopatologicos a resisténcia

insulinica, inflamacgéo cronica e o estresse oxidativo (MCCROCKEN,

MONAGHAN E SNEENIVASAM, 2017).

O Ministério da Saude no Brasil em seu levantamento traz que
51% da populacao esta acima do peso e 17% estd com obesidade. A
principal causa (condi¢cdes ambientais) da obesidade é o desbalanco
entre ingestdo e gasto cal6rico, associado com o grande consumo de
dietas ricas em carboidratos simples e alimentos ultra processados.
Além disso, o sedentarismo também participa da génese do quadro de
obesidade. Individuos com obesidade graus lle Ill apresentam risco
aumento de desenvolver resisténcia a insulina e diabetestipo 2, fatores

gue associados configuram um quadro de SM.

A SM néo possui uma causa estabelecida (Gnica ou multipla),
mas a obesidade abdominal e a resisténcia a insulina parecem ser
fundamentais na génese da sindrome. De acordo com a declaracdo do
American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute

Scientific Statement (2005)a SM € uma constelag&o de fatores de riscos
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interrelacionados de origem metabdlica que parecem promover
diretamente o0 desenvolvimento da doenca cardiovascular

ateroscleratica.

Ainda sobre a conceituacdo da SM, a International Diabetes
Federation (2006) define SM como um agrupamento de fatores mais
perigosos para o ataque cardiaco com aumento de glicose plasmatica,
colesterol e pressaoarterial associado a obesidade abdominal. A OMS
(Organizacdo Mundial da Saude) aponta a SM como associacdo de
riscos para desenvolvimento de doencas cardiacas e diabetes.
Ademais, informa que a sindrome tem como basea resisténcia insulinica
e que por isso é também conhecida como Sindrome de Resisténcia a
Insulina (BVS — Ministério da Saude, 2017). No entanto, a literaturaainda
nao determinou a fisiopatologia que inicia a Sindrome, mas sabe-se dos
fatores de perigo da patogénese. Além disso, percebe-se que ha falta

deconsenso sobre as caracteristicas que compde a sindrome.

Atualmente, sdo apontados como fatores de risco para o
desenvolvimentoda SM, apresentar circunferéncia abdominal acima de
102cm para homens e 88cm para mulheres; HDL abaixo de 40mg/dL
para homens e abaixo de 50mg/dlpara mulheres; triglicerideos acima de
150mg/dl; pressao arterial elevada acimade 135/85mmHg e glicose
acima de 110mg/dl (BVS — Ministério da Saude, 2017). A associacdo
de pelo menos trés dos fatores citados € um sinal de resisténcia a
insulina e SM, o que traz riscos para doencas graves como diabetese
eventos cardiovasculares. Segundo a | Diretriz Brasileira de

Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica (2005) a SM
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aumenta a mortalidade geral 1,5 vezes e a mortalidade por vias

cardiacas em 2,5 vezes.

No que se refere ao risco de mortalidade por vias cardiacas
podemos citara hipertensdo arterial, que é a doenca cardiovascular
(DCV) mais fatal, além disso, apresenta correlacdo positiva com a
mortalidade relacionada ao acidentevascular cerebral (WILLIAMS et al.,
2018; WOLF-MAYER et al., 2003). A presséaoarterial (PA) considerada
“6tima” deve estar abaixo de 120/80mmHg, o aumentonesses niveis
para 130-139/85-89mmHg podem ser classificados como “pré
hipertensdo”. Essas alteracbes nos niveis de PA devem ser
consideradas porquea cada 20mmHg aumentados na Pressédo Arterial
Sistélica (PAS) e 10mmHg naPressao Arterial Diastdlica (PAD) dobram
as chances de acidente vascular cerebral, doenca cardiaca isquémica
ou mortes causadas por alteracdes vasculares (CHOBANIAN et al.,
2003; LEWINGTON et al., 2002). Considerandotodos esses riscos
buscam-se métodos de prevencao e/ou tratamentos farmacolégicos ou
nao-farmacoldgicos para tratamento e atenuacao das consequéncias,

reduzindo o risco de morte.

Modelos de inducéo de Sindrome Metabdlica

Em busca de elucidar a SM e descobrir formas de tratamento,
sdorealizados varios protocolos de inducdo da sindrome, modelos
experimentais com sobrecarga de frutose ou sacarose (CASTREJON-
TELLEZ et al., 2020; BERNARDES et al., 2018; CONTI et al., 2015),

dieta enriquecida com gordura (CORDERO-HERRERA et al., 2020),
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animais (camundongos) nocaute para o receptor de LDL (MAIFRINO et
al., 2019) ou cepas especificas para desenvolvimento da obesidade
(BENDER et al., 2015; MALINSKA et al., 2018).No entanto, esses
modelos apresentam divergéncias pela fisiologia entre cada espécie e
cada método, além de ser um desafio transpor os resultados para a

realidade humana.

Em relacdo aos modelos que usam mutacdes genéticas e cepas
especificas apresentam vantagem em apresentar sintomas tipicos da
SM, com um namero menor de amostra e em menor prazo. No entanto,
o fenotipo da SMpode nao ser semelhante ao fenotipo observado em
humanos, visto que é uma sindrome de causa multifatorial (CANNIZZO
etal., 2012). Somado a isso, estesmodelos costumam apresentar taxas
elevadas de mortalidade pelo comprometimento dos 6érgdos e estado
de cetose (SRINIVASAN E RAMARAO, 2007). Ainda nesse contexto,
as pesquisas experimentais buscam saber o processo fisiopatolégico
de da inicio a SM, como deficiéncia daleptina (hormdnio responsavel
pela saciedade), reproduzida em animais mutados no gene ob, que
sintetiza a leptina, dessa forma os animais desenvolvem o perfil obeso,
alteracbes no metabolismo da glicemia e triglicérides, além disso
apresentam também o quadro de esteatose hepatica (KOTEISH E
DIEHL, 2001; NILSSON et al., 2012; LUTZ E WOODS, 2012). No
entanto, a doencga nao progride para hepatite como ocorre nos seres
humanos, somado a isso a maioria das pessoas com obesidadenéo
apresentam deficiéncia na leptina como inicio da obesidade e sim

acbes comportamentais que podem ser potencializadas por fatores
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genéticos. Dessa forma, € necessario modelos que se aproximem mais

com humanos em relacdoa inducéo da patologia e sua progressao.

Por essa razdo, os modelos de inducdo com sobrecarga de
frutose, sacarose ou por dietas ricas em gorduras tem sido
desenvolvido e utilizado. Por exemplo, em animais que possuem
predisposicdo a obesidade e SM, entdo manifestam essas
caracteristicas no inicio da vida, enquanto em humanos pode ser
manifestado a qualguer momento a partir de mudancas de estilo de
vida, como consumo de ultra processados e ricos em acucares simples
associado aocomportamento sedentario. No entanto, pela diferenca
nos protocolos adotadoscomo tempo de inducgéo, proporgéo de aclcar,
gordura, carboidratos podem apresentar diferentes resultados, o que
dificulta predizer tratamentos a partir desses dados e justifica a

realizacdo de estudos afim de solidificar o modelo e seus resultados.

O modelo de indugdo com sobrecarga de frutose consiste na
exposi¢cdo do animal por um numero varidvel de semanas (8 a 60
semanas), diluida em agua potavel, a concentracdo pode variar de 15
a 30% do peso/volume (Neuroscience Coworking — UFSC), alguns
estudos apresentam a diluicdo de 100g/L (BRITO et al., 2008; CONTI
et al.,, 2014; CONTI et al.,, 2015; BERNARDES et al., 2018; BRITO-
MONZANI et al., 2021). Esse modelo pareceser eficiente na inducdo da
SM, gerando resisténcia a insulina e resisténcia a leptina, o que
aumenta o peso corporal. Dietas de cafeteria também geram essas
alteracdes metabdlicas caracteristicas da SM (KUNIMOTO et al., 2008;

MUSOLINO et al.,, 2019), no entanto, podem gerar deficiéncia de
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proteinas e vitaminas, o que pode ndo ser benéfico durante a

progressdo do modelodebilitando os animais.

Estudos epidemioldgicos relacionaram a ingestdo de frutose
com aumento de obesidade, hipertensdo e SM (JHONSON et al., 2009;
2007; OUYANG etal., 2008). A suplementacao de frutose (200g/dia) por
duas semanasaumentou a pressao arterial, dislipidemia e resisténcia a
acao da insulina em homens adultos (PEREZ-POZO et al., 2009). A
frutose € rapidamente absorvidae metabolizada pelo figado. Isso ocorre
porque ele ndo depende da acéo da insulina para ser absorvido pelas
células (TRAN et al., 2009), ndo estimula a secrecdo de insulina e
leptina, promovendo o aumento do peso (TEFF et al., 2004). Dessa

forma, o modelo tem sido usado para o modelo de SM.

Estresse Oxidativo

O Estresse Oxidativo (EO) € a resultante entre o desbalanco das
producdes das espécies reativas ao oxigénio (EROS) e a capacidade
antioxidante, gerando acumulo de radicais livres (RL) (CONSSETINI,
SIMAO E DICHI, 2019). Os radicais livres causam peroxidacéo dos
acidos graxos das membranas celulares, alteracdo das bombas i6nicas
e desestruturacdo docitoesqueleto. A mitocondria € o principal meio de
formacao de radicais livres através da cadeia de transporte de elétrons.
Na parte final da cadeia, ocorre a oxidacdo de quatro moléculas de
citocromo C, via citocromo oxidase, removendoum elétron de cada
molécula que séo adicionadas ao oxigénio (O2) para formacéo de agua.
A enzima citocromo oxidase é quem controla a geracdo de RL na

mitocondria, no entanto parte do Oz que é metabolizado na mitocondria
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édesviado e reduzido a forma univalente e entdo originam os RL (figura
01) (FERREIRA E MATSUBARA, 1997; KOURY E DONANGELO,
2003; MASSEN et al., 2004; SCHNEIDER E OLIVEIRA, 2004). Ou seja,
a todo momento, ha a producdo de radicais livres sendo assim

necessario medidas protetivas aos seus danos, um sistema

antioxidante.

Espaco Intermembranas

ComplexoIT

Membrana Mitocondrial Interna

Matriz Mitocondrial

Figura 01 — cadeia respiratOria e etapas que contribuem para formagéo

deradicais livres (PEREIRA, 2012).



Fazem parte do sistema de producédo de proteinas antioxidantes
(sistemaenzimatico e nao-enzimatico) (PICKERING et al.,, 2012). O
sistema enzimatico conta com as enzimas SOD - Superéxido
Dismutase, GPx — Glutationa Peroxidase e CAT — Catalase. Agem
como protecao atraveés do controle da formacdo de espécies reativas
ao oxigénio ou radicais livres (FERREIRA E MATSUBARA, 1997). O
sistema ndo-enzimatico € composto por fendlicos,vitaminas e minerais
adquiridos através da alimentacdo. As vitaminas A, C e E séo
antioxidantes potentes, 0os minerais que também apresentam alta

funcdo antioxidante séo cobre, magnésio e zinco.

Quando esse sistema ndo consegue controlar a producéo de
EROS e RLocorre o que chamamos de estresse oxidativo, que tem
como principais marcadores o malondialdeido — MDA, substancias
reativas ao acido tiobarbitlrico — TBARS, LDL-ox (LDL oxidado) estes
sdo derivados da oxidacdode lipideos. Os marcadores oriundos da
oxidagéo de proteinas séo as carbonilase 3-nitrotirosina. J&4 a 8-OHdG
(8-Hidroxyl-2-Deoxyguanosine) e 5-HMdU (5- Hidroxymetil-2*-
Desoxyuridine) sao derivados da oxidacdo de DNA, respectivamente,
guanina e timina. (HALLIWELL E WHITEMAN, 2004; VINCENT et al.
2007; MAYNE, 2003). Outro método usado é a quantificacdo de
antioxidantes totais presentes na amostra verificando a Capacidade
AntioxidanteTotal. Em nosso estudo seréo utilizados como marcadores
de estresse oxidativo:o TBARS como marcador do sistema pro oxidante

e para verificacdo do sistemaantioxidante dosamos CAT e SOD, dessa
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forma conseguimos observar a acdo de ambos sistemas em animais

submetidos a sobrecarga de frutoseconfigurando um quadro de SM.

Alguns estudos fizeram a associacdo de alguns marcadores de
estresse oxidativo e patologias, tais como doencas cardiovasculares,
diabetes tipo 2, doencas respiratorias, neoplasias e disturbios
neuroldgicos (MAACK et al., 2003;0REM et al., 2002; BROWLEE, 2001;
HALLIWELL, 2007; PRATICO et al.,1998; JAUCHE et al., 2013). Foi
averiguado que niveis elevados de substancias reativas ao acido
tiobarbittrico (TBARS) estavam presentes em situacdes patoldgicas
como AVE (JAUCHE et al., 2013). Além disso, a atividade da enzima
antioxidante SOD foi correlacionada inversamente com o tamanho e
gravidade do infarto (TSAI et al., 2014). Um estudo evidencia isso
através da correlacdo positiva entre o aumento da pressao arterial

sistélica e peroxidacéo lipidica (IRIGOYEN, et al., 2005).

A atividade fisica € um fator favoravel a maior geracdo de EROS
devido ao maior consumo de oxigénio, gerando altera¢cdes metabdlicas.
Porém, ao ser realizada cronicamente gera adaptacdes via sistema de
defesa enzimético e ndo-enzimatico que podem reduzir os danos
causados pelo EO (SCHNEIDER EOLIVEIRA, 2004). Em um estudo
com ratos Wistar submetidos ao treinamento fisico aerdbico por 8
semanas foi visto maiores niveis séricos de substancias antioxidantes
totais quando comparado com o grupo sedentario (BURNEIKO et al.,

2006).
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Sindrome Metabdlica e Estresse Oxidativo

A obesidade estd comumente associada a comorbidades:
hipertenséo, diabetes tipo 2, dislipidemia, resisténcia a acéo da insulina
que sado componentesda SM e que apresentam o aumento do estresse
oxidativo e inflamacéo sistémica (MATOUGH et al., 2012; MATSUDA
E SHIMOMURA, 2013). Em um estudo de Faienza et al., (2016) o
estresse oxidativo foi um dos fatores determinantes no
desenvolvimento da SM e obesidade em camundongos. Essetrabalho
também evidencia que as espécies reativas do oxigénio sdo capazes
de induzir a resisténcia a insulina, pela reducdo da sensibilidade a
insulina das células pancreaticas. Além disso, a SM também foi
associada ao estresse oxidativo devido menor atividade antioxidante do

HDL.

O acumulo de gordura na regido central € uma via comum entre
a SM e alteracdes autonbmicas aumentando os riscos de doencas
cardiovasculares (BERNARDES et al., 2018). Ademais, pesquisas
mostraram que uma menor capacidade antioxidante associada a
maiores niveis de peroxidacao lipidica é relatada em pacientes com
esteatose hepatica, obesidade visceral e SM. Parecehaver associacéo
entre a quantidade de gordura visceral e marcadores oxidativos,
indicando que o tecido adiposo visceral pode regular as alteracbes
oxidativas (CONTI et al.,, 2014; GRATTAGLIANO et al.,, 2008). Em
humanos, foiencontrada correlagcéo positiva entre o acimulo de gordura
e estresse oxidativo,com maior producdo de EROS, da expresséo de

NADPH oxidase (Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate

31



Oxidase) e queda da expressao de enzimas antioxidantes

(MCCROCKEN, MONAGHAN E SNEENIVASAM, 2017).

A SM dobra as chances de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares associado com o perfil dislipidémico, isso ocorre
através da formacédo de placasde ateroma, tendo o estresse oxidativo
como contribuinte pela lesdo vascular, configurando um quadro de
aterosclerose, sendo uma das principais causas demorte por doencas
cardiovasculares (MUNIYAPPA E SOWERS, 2013;RAJENDRAN et al.,
2013). Pereira et al., 2016 postulam que a hiperglicemia crénica pode
causar um aumento na respiracao celular e aumentar a producédo de
EROS, mostrando que de forma isolada, um dos fatores da SM contribui
parao estresse oxidativo. No entanto, também foram encontradas
alteracbes metabdlicas e estresse oxidativo sem apresentacdo de
hiperglicemia cronica (BERNARDES et al.,, 2018). Dessa forma,
percebemos uma divergéncia quantoaos parametros da SM associados

ao estresse oxidativo.

Sindrome Metabdlica e Treinamento Fisico

Alguns estudos apontam forte associacdo entre a obesidade e
inatividadefisica (AGNER et al., 2018; MORAES-PALOMO et al., 2018)
por isso, 0 exerciciofisico tem sido indicado como tratamento nao
farmacoldgico para a populacdo com fatores isolados da SM ou com

associacao destes fatores.

Segundo as recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude,

adultos (entre 18 e 64 anos) devem praticar atividade fisica regular
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entre 150 a 300 minutos de atividades aerdbicas de intensidade
moderada ou 75 a 150 minutos de atividade aerobica com intensidade
vigorosa ao longo da semana. Somado as atividades aerdbicas é
recomendo a pratica de fortalecimento muscular de intensidade
moderada pelo menos 2 vezes na semana. Essa pratica pode reduzira
mortalidade geral, mortalidade por eventos cardiovasculares, incidéncia
de diabetes tipo 2 e melhora da adiposidade corporal. De forma
semelhante aos adultos sem nenhuma doenca crbénica nao-
transmissivel seguem as orientacfespara pessoas com hipertenséo,
diabetes tipo 2, sobreviventes de cancer e parapessoas que vivem com
HIV. No entanto, é recomendado buscar orientacéo deespecialista para

ajustes conforme caso clinico (OMS, 2020).

Em um estudo realizado com 121 idosos com o quadro de SM
foimostrado reducéo da circunferéncia abdominal apés 16 semanas de
treinamentoaerobico (MORALES-PALOMO et al., 2019). Ja estd bem
descrito na literatura os beneficios do treinamento fisico aerébico para a
populacdo com SM, visto queo exercicio aerdbico facilita a captacdo da
glicose sem dependéncia da acdo dainsulina, agindo através da
translocacao dos transportadores de glicose do musculoesquelético, os
GLUT-4. Em relacdo ao estresse oxidativo, sabe-se queuma sesséo
aguda pode agravar esse mecanismo, no entanto cronicamente o0 corpo
gera adaptacdes via enzimas antioxidantes (PEREIRA et al., 2016). Em
relacdo ao aumento de PA presente na SM, o exercicio fisico tem sido
recomendado como intervencgéo nao farmacolégica (ACSM 2003, OMS,

2020), pois apresenta reducao nos valores de PA apés sessfes agudas
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de exercicio, conhecida como bradicardia de repouso (NEGRAO E
RONDON, 2001; CRUSIO,2020) que deve ser sustentado cronicamente

afim de manter essas adaptacdes.

Ja para o treinamento resistido sdo encontradas evidéncias em
menor quantidade, mas existem evidéncias que esse método também
€ benéfico para individuos com SM. Strasser, B., Siebert, U.,
Schobersberger, W. (2010) postulam que o treinamento resistido tem
um papel importante ao controlar obesidade, hemoglobina glicada e
parametros cardiacos, sendo assim indicadopara individuos com SM.
Alguns estudos sugerem que o treinamento resistido € indicado para
pessoas com SM por promover alteracdes no perfil lipidico, reducédo da
gordura corporal, controle do perfil glicémico, resisténcia a acdo da
insulina (GUIMARAES et al., 2004; CAMBRI et al., 2006; GUTIERRES

et al., 2008; PEREIRA et al., 2013; SOUZA et al., 2014).

No entanto, Davidson et al., (2009) em um estudo com 136
pessoas demonstrou que embora o treinamento resistido tenha
melhorado for¢ca e massamagra, ndo houve melhora na resisténcia a
acdo da insulina comparado ao controle. Porém, 0s grupos que
praticam o treinamento combinado (resistido + aerdbico) apresentaram
melhora nessa variavel. Dessa forma, associar ambos treinamentos
parece ser uma intervencdo favoravel para maior sensibilidade a
insulina. Em uma revisdo sistematica analisando os efeitos dos
treinamentos aerobico, resistido e combinado na resisténcia a insulina
evidenciou um baixo niumero de estudos em relacdo ao treinamento

combinado, inviabilizando aanalise desse desfecho (MARSON et al.,
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2016).
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5 METODOS

Amostra

Foram utilizados para a realizacdo dos experimentos ratas
fémeas Wistar(8-9 semanas), pesando 200-220g. Os animais foram
mantidos em ambiente com temperatura controlada, entre 22 e 25°C,
ciclo claro-escuro (12 horas) e com livre acesso a agua e alimentacao
no Biotério da Universidade Federal de Sao Paulo. O projeto foi
aprovado pelo CEUA da UFMA (23115.042049/2019-66) e da
UNIFESP (6848071220).

Os animais foram divididos nos seguintes grupos:

4.1 Grupo | - Controle (C): animais acompanhados durante 8 semanas;

4.2 Grupo Il - Frutose Sedentario (FS): animais submetidos a
sobrecarga defrutose na agua de beber durante 8 semanas;

4.3 Grupo Il - Frutose Treinado Aerdbio (FTA): animais submetidos
a sobrecarga de frutose na agua de beber + treinamento fisico
aerobio durante 8 semanas;

4.4 Grupo IV - Frutose Treinado Resistido (FTR): animais
submetidos a sobrecarga de frutose na agua de beber +
treinamento fisico resistido durante 8 semanas;

45Grupo V - Frutose Treinado Combinado (FTC): animais
submetidos a sobrecarga de frutose na agua de beber +

treinamento fisico combinado durante 8 semanas.
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Sobrecarga de frutose — Foi administrada na agua de beber durante 8
semanasem todos 0s grupos, exceto o controle (100 g/L) (SUZUKI et
al., 1997).

Identificac&o da fase do ciclo estral — A caracterizagéo de cada fase
do ciclo serd baseada na proporcao de trés tipos de células na secrecéo
vaginal: epiteliais (E), corneificadas (c) e leucécitos (L) segundo
Marcondes et al., (2002).A secrecdo vaginal serd coletada com uma
pipeta plastica com 10uL de solucdosalina introduzida superficialmente
na vagina da rata e sera colocada em uma lamina de vidro para a
observacdo em um microscépio Optico. As imagens a seguir foram
extraidas de Marcondes et al., (2002). As ratas eram direcionadas para
a realizacdo dos testes de esfor¢co e carga maxima quando estavam no

ciclo nao ovulatorio (diestro e metaestro).
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Figura 03 — esfregaco vaginal de rata no ciclo estro em fotomicrografias

nao coradas.
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Figura 04 - esfregaco vaginal de

fotomicrografias ndocoradas.

Figura 05 — esfregaco vaginal de rata no ciclo metaestro. em

fotomicrografias néo coradas.
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Figura 06 — esfregago vaginal de rata no ciclo diestro em
fotomicrografias ndo coradas.

Teste de Esforco Maximo em Esteira — O teste de esfor¢o constituiu-
se em umprotocolo escalonado com incrementos de velocidade de 0,3
km/h a cada 3 minutos, até que fosse atingida a velocidade maxima
suportada pelos animais. O critério utilizado para a determinacdo da
exaustao do animal e interrupcao doteste foi 0 momento em que o rato
nao foi mais capaz de correr mediante o incremento de velocidade da

esteira (BROOKS E WHITE, 1978).

Treinamento Fisico Aerdbio — Na segunda semana, 0s animais do
grupo FTAforam submetidos a um protocolo de treinamento fisico
aerébio em esteira ergométrica (Imbramed) com velocidade e carga
progressivas durante 8 semanas (ratas) (40-60% velocidade maxima
de corrida) 1 vez por dia, 5 dias por semana, durante 1 hora (IRIGOYEN

et al., 2005, SOUZA et al., 2007, DE ANGELIS et al., 2004b).



Determinacdo da Carga Maxima em Escada — O teste de carga
maxima foi realizado em uma escada adaptada para ratas com
aproximadamente 54 degraus verticais de 0,5 cm. Durante o periodo
de adaptacdo, os animais foramcolocados nos degraus inferiores e
adaptados ao ato de escalar. Nenhuma recompensa ou alimento foi
oferecido, tampouco foram utilizados incentivos como estimulacéo
elétrica para que 0s animais executassem o exercicio. O Unicoincentivo
para a subida, se necessario, foi um toque da méo na base da cauda
do animal. No topo da escada, os animais encontraram uma gaiola (20
x 20 x 20cm) onde descansaram por 120 segundos. Este procedimento
foi repetido até que os animais subissem a escada voluntariamente 3
vezes consecutivas.

Para determinacdo da carga maxima, os animais realizaram no
maximo 8escaladas com cargas progressivas. Na escalada inicial foi
aplicado 75% do peso corporal do animal. Apds completar o
carregamento dessa carga com sucesso, um peso adicional de 50
gramas foi adicionado ao aparato. Esse procedimento foi
sucessivamente repetido até que a carga alcangasse um pesoque nao

permitia que o rato escalasse (adaptado de SANCHES et al., 2013).

Treinamento Fisico Resistido — Considerando que os efeitos do
treinamento resistido ndo estdo tdo esclarecidos como os do aerébio, a
intensidade do treinamento pode ser reduzida e o0 numero de

repeticbes aumentado conformeo protocolo proposto por Willians et al.,
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(2007) para pessoas com fatores de risco cardiovascular. O niumero de
escaladas (repeticdes) foi aumentado progressivamente ao longo das
8 semanas, de acordo com o aumento do peso fixado a cauda do
animal com fita adesiva. O treinamento consistiu em 2 sessdes de 6
escaladas a 40% da carga maxima na 12 semana; sendo aumentado
para 8 escaladas na 22 semana. Na 32 semana, o treinamentoconsistira
em 2 sessfes de 6 escaladas a 50% da carga maxima, sendo
aumentado para 8 escaladas na 42 semana. Ao final da 4 semana sera
realizadoum novo teste de esforco, o qual permitird os reajustes nas

cargas para as semanas subsequentes (52 a 82).

Treinamento Fisico Combinado — O treinamento fisico combinado
teve duracdo de 8 semanas e consistiu na realizacdo de sessdes
alternadas de exercicio aerébio (esteira rolante) e resistido (escada).
A opcao por realizar as sess6es em dias alternados justifica-se pela
tentativa de equalizacdo do volume,e devido a estudos (SALE et al.,
1990) alertarem que o treinamento combinado realizado no mesmo dia
pode causar prejuizo no desenvolvimento da forca muscular. O
treinamento fisico aerébio foi de intensidade moderada (40-60% da
velocidade maxima alcancada no teste de esfor¢o) e realizado em
esteira ergométrica com velocidade e carga progressiva durante 8
semanas (IRIGOYEN et al., 2005, FLUES et al.,, 2010). Para o
treinamento resistido em escada, o0 niumero de escaladas (repeticdes)
foi aumentado progressivamente ao longo das8 semanas, de acordo

com o aumento do peso fixado a cauda do animal com fita adesiva
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(adaptado de SANCHES et al., 2013).

Canulacéao e Registro da PA — Ao final do protocolo, os animais foram
anestesiados (i.p.) com cloridrato de cetamina (80mg/Kg) e xilazina
(12mg/kg) efoi realizada a implantacéo de catéteres de polivinil na veia
jugular (para administracdo de drogas) e na artéria cardtida (para
registro direto da PA e FC).Cada animal foi mantido em uma caixa
individual padrédo, monitorados durante 24 horas e receberam
analgesia adequada (Tramadol 5mg/Kg) e DipironaSédica (50mg/Kg de
8/8 horas) (DE ANGELIS et al., 1999; DE ANGELIS et al., 2000) padréo
durante a realizacdo das avaliagbes hemodinamicas sistémicas que
iniciaram 24 horas (ratas) apos a canulacdo. Com o animal acordado,
a canula arterial foi conectada a uma extensdo de 20 cm, permitindo
livre movimentacdo do animal pela caixa, durante todo o periodo do
experimento. Esta extensdo foi conectada a um transdutor
eletromagnético de presséao (Kent Instruments) que por sua vez, estava
conectado a um pré-amplificador (Stemtech). Sinais de PA foram
gravados durante um periodo de 30 minutos emum microcomputador
equipado com um sistema de aquisicéo de dados (DATAQInstruments,
DI-158U), permitindo andlise dos pulsos de pressao, batimento-a-
batimento, com uma frequéncia de amostragem de 2 KHz (ratas) por
canal paraestudo dos valores de PA e FC (DE ANGELIS et al., 1997,

1999, 2000, 2004, IRIGOYEN et al., 2005, SOUSA et al., 2007).

Teste de resisténcia a insulina — No dia seguinte das avaliacdes
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hemodinamicas os animais foram submetidos a jejum de 2 horas, foram
anestesiados com pentobarbital sodico, e receberam uma injecéo
endovenosa de insulina (0,75 U/kg peso corporal). A glicose plasmatica
foi medida a partir de amostras de sangue obtidas da veia caudal
utilizando-se de um glicosimetro (Accucheck, Roche) nos tempos 0, 4,
8, 12 e 16 min aposs a injecao de insulina.Os valores de glicemia dos
minutos 4 a 16 foram usados para calcular a constante de queda da
glicose sanguinea (Kitt) de acordo com a descricdo de Bonora et al.
(1989); Brito et al., (2008).

Determinacado dos niveis sanguineos de glicose e triglicerideos —
Ao final dos protocolos os niveis sanguineos de glicemia e triglicerideos
foram determinados através da coleta de 1 gota da veia caudal apos 4
horas de jejum.A glicemia e os triglicerideos foram obtidos através dos
aparelhos Accucheck e Accutrend da Roche, respectivamente através

de tiras reagentes.

Preparacdo dos tecidos — Apéds as avaliacbes citadas acima, 0s
animais forampesados e mortos através de decapitacdo. O coracao foi
coletado e homogeneizado durante 30 segundos em um
homogeneizador Ultra-Turrax, comKCI 1,15% e fluoreto de fenil metil
sulfonila (PMSF), na concentracdo de 100mmol/L em isopropanol e na
quantidade de 10uL/mL de KCI adicionado. Em seguida, o0s
homogeneizados foram centrifugados por 10 minutos a 3000rpm, em
centrifuga refrigerada entre 0 e 4°C (Eppendorf, 5804-R), e o
sobrenadante seracongelado em freezer a -70°C para as dosagens

(LLESUY et al, 1985).
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Estresse oxidativo e espécies reativas

Dosagem de proteinas - As proteinas serdo quantificadas pelo
meétodo descrito por Lowry e colaboradores, que utiliza como padrao
uma solucdo de albumina bovina na concentracdo de 1mg/mL
(LOWRY, 1951).

Substancias Reativas ao Acido Tiobarbittrico (TBARS) — Para
gue ocorraa reacao, foi adicionado, a 0,25mL de homogeneizado, 0,75
mL de acidotricloroacético (TCA) a 10%(P/V), que tem a funcédo de
desnaturar as proteinas presentes e acidificar o meio de reagéo. Essa
mistura foi agitada e centrifugada durante 3 minutos a 1000 g. Foi
retirado 0,5mL do sobrenadante ea este foi adicionado 0,5mL de &cido
tiobarbittrico (TBA) 0,67% (P/V), que reagiu com o0s produtos da
lipoperoxidacao formando um composto de coloracdorosada. A mistura
foi incubada por 15 minutos a 100°C e em seguida foi resfriada no gelo.
Em seqguida, foi realizada a leitura da absorbancia a 535 nm em
espectrofotdmetro (Biospectro) (BUEGE E AUST, 1978).

Catalase (CAT) — A taxa de decomposicdo do peréxido de
hidrogénio € diretamente proporcional a atividade da CAT. Desta forma,
0 consumo de H202pode ser utilizado como uma medida de atividade
da enzima CAT. O ensaio consiste em medir a diminuicdo da
absorbéancia a 240nm, comprimento de ondaonde ha a maior absorcéo
pelo perdxido de hidrogénio, utilizando-se cubetas dequartzo. Para a
realizacdo das medidas foi usada uma solucdo tampéao constituida de

fosfatos a 50 mmol/L em pH 7,4. Foram adicionados 9uL deste tampéao
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e 10uL de amostra de tecido na cubeta do espectrofotometro, sendo esta
mistura descontada contra um branco de tampéao fosfato.

A seguir foram adicionados 35uL de peréxido de hidrogénio (0,3
mol/L) e foi monitorada a absorbancia no espectrofotdmetro
(Biospectro) (BOVERIS E CHANCE, 1973).

Superoxido dismutase (SOD) — A técnica utilizada esta baseada
nainibicdo da reacdo do radical superéxido com o pirogalol. Uma vez
gue nao se consegue determinar a concentracdo da enzima nem sua
atividade em termos de substrato consumido por unidade de tempo, se
utiliza a quantificacdo em unidades relativas. Uma unidade de SOD é
definida como a quantidade de enzima que inibe em 50% a velocidade
de oxidacédo do detector. A oxidacao dopirogalol leva a formacéao de um
produto colorido, detectado espectrofotometricamente a 420 nm
(Biospectro) durante 2 minutos. A atividadeda SOD é determinada
medindo-se a velocidade de formacéao do pirogalol oxidado. No meio de
reacao, foram utilizados 20 uL de homogeneizado, 973 uLde tampao
Tris-Fosfato a 50 mmol/L (pH 8,2), 8 uL de pirogalol a 24 mmol/L, 4uL
de CAT a 30 umol/L. Esta curva obtida foi utilizada como branco. Foi
tambémfeita uma curva padrao utilizando trés concentracdes distintas
de SOD (0,25U, 0,5U e 1U), atraves da qual foi obtida a equacao da

reta para realizacao dos calculos.
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Andlise estatistica — Os resultados foram apresentados como média
+ erro padrdo. Foi utilizado o teste de Levene para averiguar a
homogenidade das variancias. Para andlise de variaveis independentes
foi usado ANOVA One-Way e para verificar interacao grupo e tempo foi
usado ANOVA Two-Way. Para identificar as diferencas foi utilizado o
post hoc de Tukey do programa estatistico Graphpad Prism versdo
9.2.0® (Graphpad Prism software, San Diego, CA). Valores de p<0,05

foram considerados significativos.
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6 RESULTADOS

6.1. Peso Corporal
Conforme apresentado na tabela 01 apds 8 semanas de
protocolo os animais apresentaram aumento da massa corporal
(p<0,001) quando comparados ao inicio do protocolo, este aumento
pode ter ocorrido pelo consumo de racdo associado a auséncia de
treinamento no grupo C, no grupo FS este aumento pode ter ocorrido
pela sobrecarga de frutose e comportamentosedentéario. Entretanto, foi
observado reducdo da massa corporal no grupo FTCem relacédo ao FS
(p<0,01) demonstrando que o treinamento fisico combinado consegue

controlar esse aumento.

Tabela 01 - Peso Corporal dos grupos estudados no inicio do protocolo

e ap0s 8 semanas.

Peso Inicial Final A
Corporal (gramas) (gramas) (inicial-final)
Grupos
C 203,75+2,93 268,75+5,27# 65,0
FS 199,25+3,40 260,5+2,18# 61,25
FTA 198+2,47 259,5+5,84# 61,5
FTR 197+3,52 263,65+2,84# 66,65
FTC 203,5+0,90 240,88+3,37#¥ 37,38

Dados representam média + erro padrdo. # vs. inicial; ¥ vs. FS p<0,05. C:
grupo controle; FTA: grupo tratado com frutose submetido a treinamento
aerébio; FTR: grupo tratado com frutose submetido atreinamento resistido;
FTC: grupo tratado com frutose submetido a treinamento combinado; FS:

grupo tratado com frutose e sedentario.
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Figura 07 — Peso corporal dos grupos ao longo do protocolo experimental. (¥
vs. FS, p<0,05). C: grupo controle; FS: grupo tratado com frutose e sedentério;
FTA: grupo tratado com frutose submetido a treinamento aerébio;FTR: grupo

tratado com frutose submetido a treinamento resistido; FTC: grupo tratado
com frutose submetido a treinamento combinado.
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6.2 Consumo de racao e agua

Os grupos submetidos a sobrecarga de frutose apresentaram
maioringestédo de liquidos em relacdo ao grupo controle ao longo do
protocolo,(p<0,05). Ao comparar com o grupo FS, apenas o grupo FTA
apresentou menor ingestdo de &agua (p<0,05). Foi observado um
comportamento semelhante em relacdo a ingesta caldrica, no qual os
grupos que receberam frutose apresentaram maiores valores quando
comparados ao grupo controle, apenas ogrupo FTA apresentou menor

valores de calorias diarias em relacao ao grupo FS(p<0,05).

Em relacdo ao consumo de racédo foi observada uma menor
ingestdo do grupo FS em relacdo aos grupos C e FTA (p<0,05). O

menor consumo refletiu em uma menor ingestéo de calorias.

Tabela 02 — Consumo de agua e ra¢ao nos grupos estudados.

Grupos

C FS FTA FTR FTC
Variavei

Agua (mL) 28,63+2,30 58,58+4,48* 36,55+3,22*¥ 40,62+4,15* 48,70+6,09*

Agua

0,00 23,31+£1,79* 14,62+1,29*¥ 16,25+1,66* 19,88+2,43*
(kcal)
Racdo (g) 22,6+1,13 14,35+1,62¢ 22,75+2,23¥ 21,03+2,01 19,31+1,88

Racao

(keal) 65,04+2,37 42,49+1,22* 65,75+6,46¥ 60,78+5,85 58,14+5,45
ca

Dados representam média * erro padréo. (* vs. C; ¥ vs. FS, p<0,05). C:
grupo controle; FS: grupo tratado com frutose e sedentario; FTA: grupo
tratado com frutose submetido a treinamento aerdbio; FTR: grupo
tratado com frutose submetido a treinamento resistido; FTC: grupo

tratado com frutose submetido atreinamento combinado.



6.3 Capacidade Fisica

Para o teste de esforco maximo em esteira, 0os animais do FTA
e FTC (24,39+0,03; 22,61+0,93min, respectivamente) apresentaram
maiores valores no teste de esforco maximo quando comparado aos
grupos C e FS (C: 14,14+0,03; FS: 15,11+0,02; FTR: 18,34+0,04min)
(p<0,001), além disso, os grupos C e FS apresentam reducdo da
capacidade fisica aerdbia (p<0,05). No momento inicial do protocolo
nao foi encontrada diferenca entre os grupos (C: 19,00+0,02; FS:
19,81+1,00; FTA: 19,48+0,02; FTR: 19,15+0,04, FTC:
20,30+0,90min) (p=0,051).

No teste de carga maxima foi encontrado um aumento entre 0s
momentosinicial e final do protocolo (p<0,001). Além disso, o grupo
FTR apresentou maiores valores quando comparado aos grupos C,
FTA e FS (C: 608,30+27,13;FS: 530,66+£317,78; FTA: 602,37+32,79;
FTR:762,56+27,79; FTC: 674,82;31,26) (p<0,001). Nao foi encontrada
diferenca entre FTR e FTC (p=0,07). Estesresultados demonstram que
o treinamento fisico foi eficaz ao aumentar o desempenho fisico de

acordo com a especificidade do treinamento e do teste aplicado.
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Figura 08 — Teste Maximo Aerdbio dos grupos antes e apds 8 semanas
de treinamento. (# vs. inicial; *vs. C; ¥ vs. FS, p<0,05). C: grupo controle;
FS: grupotratado com frutose e sedentario; FTA: grupo tratado com
frutose submetido a treinamento aerobio; FTR: grupo tratado com
frutose submetido a treinamento resistido; FTC: grupo tratado com

frutose submetido a treinamento combinado.
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Figura 09 — Teste Maximo Resistido dos grupos antes e apés 8
semanas de treinamento. (# vs. inicial; *vs. C; ¥ vs. FS, p<0,05). C:
grupo controle; FS: grupotratado com frutose e sedentario; FTA: grupo
tratado com frutose submetido a treinamento aerébio; FTR: grupo
tratado com frutose submetido a treinamento resistido; FTC: grupo

tratado com frutose submetido a treinamento combinado.
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6.4. Avaliacbes Metabdlicas

Ao avaliar a glicemia, nao foi encontrada diferenca ao final do
protocolo entre os grupos (p>0,05). No entanto, para a variavel
Triglicerideos foramencontradas diferencas ao comparar 0s grupos ao
final do protocolo, o grupo FSapresentou maiores valores em relacéo
ao C (p<0,05) e os grupos treinados promoveram a reducdo de

triglicerideos (p<0,05). Os valores estao descritos na tabela 03.

Tabela 03 — Valores sanguineos de glicemia e triglicerideos (TG) dos

grupos ao final do protocolo.

Grupos
C FS FTA FTR FTC
Variaveis
Glicemia 114,345 129+2 12243 12145 123+1

Triglicerideos 148+18 223+34* 156+10¥ 132,1+13¥ 135+8¥%

Dados representam média + erro padréo. (* vs. C; ¥ vs. FS, p<0,05). C:
grupo controle; FS: grupo tratado com frutosee sedentario; FTA: grupo
tratado com frutose submetido a treinamento aerébio; FTR: grupo
tratado com frutose submetido a treinamento resistido; FTC: grupo

tratadocom frutose submetido a treinamento combinado.

Apoés 8 semanas de consumo cronico de frutose, o grupo frutose
sedentario apresentou resisténcia a insulina quando comparado ao
grupo controle (3,03+£0,08%/min) (p<0,05). Em contrapartida, 0s grupos
gue realizaramtreinamento (FTA: 3,22+0,20; FTR: 3,37%0,21; FTC:
3,33%£0,07%/min) apresentaram menor resisténcia a insulina (maior
KITT) em relacdo ao grupo frutose sedentario (2,58+0,07%/min)
(p<0,05). Esses resultados demonstram eficacia dos diferentes tipos de

treinamento (Figura 10).
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Figura 10 - Constante de decaimento da glicemia (KITT) durante o teste de
4_
y ¥ ¥
-

w
1

KITT (%/min)
1

-
1

0- I T
C FS FTA FTR FTC
tolerancia a insulina nos grupos (* vs. C; ¥ vs. FS (p<0,05). C: controle; FS:

tratado com frutose e sedentario, FTA: tratado com frutose submetido a
treinamento aerébio; FTR: tratado com frutose submetido a treinamento

resistido; FTC: tratado com frutose submetido a treinamento combinado.

6.5 Avaliacado do Tecido Adiposo Branco

A tabela 04 apresenta os valores de tecido adiposo branco dos
grupos apoOs sobrecarga de frutose por 8 semanas. O grupo FS
apresentou maiores valores quando comparado ao grupo C,
demonstrando que o consumo crénico de frutose contribui para o
acumulo de gordura visceral (p<0,05). Em contrapartida, os grupos
treinados tiveram reducdo dessa variavel (p<0,05), dessa forma, os

treinamentos fisicos aerdbio, resistido e combinado parecem ser

eficazes para este objetivo.
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Tabela 04 — Tecido adiposo branco dos grupos apos 8 semanas de sobrecarga

de frutose.
Grupos
_ FS FTA FTR FTC
Variavel
Tecido Adiposo
2,20+£0,10 2,60+0,11* 2,10+0,04¥ 1,73+0,12¥ 1,72+0,20¥%
Branco (g)

Dados representam média + erro padrdo. (* vs. C; ¥ vs. FS, p<0,05). C: controle;
FS: tratado com frutose e sedentario, FTA: tratado com frutose submetido a
treinamento aerdbio; FTR: tratado com frutose submetido a treinamento

resistido; FTC: tratado com frutose submetido a treinamento combinado.

6.6 Parametros Hemodinamicos

Os parametros hemodinamicos estao apresentados nas figuras 11, 12 el3.
Os valores de PAS foram maiores no grupo FS (158,4+3,25mmHg) quando
comparado ao grupo C (123,6+4,13mmHg) (p<0,05). Somado a iSso 0S grupos
que realizaram treinamento aerébio, resistido e combinado apresentaram
menores valores de PAS (117,9+2,35; 116,32+9,04; 116,0+5,57mmHg,
respectivamente) (p<0,05). Para a variavel PAD ndo foram encontradas

diferencas entre os grupos (p>0,05) (Figura 11).

Em relacdo a PAM, o grupo FS (136,7+4,66mmHg) apresentou maiores
valores que o C (118,8+2,80mmHg) (p<0,05), enquanto somente 0s grupos
FTR e FTC apresentaram a reducdo desta variavel (120,0+6,04;

119,6+£6,31mmHg, respectivamente), apresentados na figura 12 (p<0,05).

Ao fazer a analise da FC, o grupo FS apresentou aumento da FC em
relacédo ao C (403,8+7,39; 348,2+4,57mmHg, respectivamente). Entretanto,

0s treinamentos fisicos: resistido e combinado foram eficazes em reduzir
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este parametro (FTA: 358,4+7,39; FTR: 295,6%4,73; FTC:

346,2+3,74mmHg)(p<0,001).

200+ * 200+
1
150 150
§ ¥ ¥ ¥ =
€ 100+ L :5 1004 = T
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w N
o)
< 50 < 50
0- 1 | 0- T T
C FS FTAFIR FTC C FS FTA FTR FTC

Figura 11 — Pressao Arterial Sistdlica e Diastolica nos grupos. (* vs. C;
¥ vs. FS,p<0,05). C: controle; FS: tratado com frutose e sedentario,
FTA: tratado com frutose submetido a treinamento aerobio; FTR:
tratado com frutose submetido atreinamento resistido; FTC: tratado

com frutose submetido a treinamento combinado.

PAM (mmHg)
)
o
1

0- T T
C FS FTA FTR FTC

Figura 12 — Pressdao Arterial Média nos grupos. (* vs. C; ¥ vs. FS, p<0,05). C:
controle; FS: tratado com frutose e sedentario, FTA: tratado com frutose

submetido a treinamento aerébio; FTR: tratado com frutose submetido a
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treinamento resistido; FTC: tratado com frutose submetido a treinamento

combinado.
500 .
400 y ¥
—~ 300-
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Figura 13 — Frequéncia Cardiaca nos grupos. (* vs. C; ¥ vs. FS, p<0,05). C:
controle; FS: tratado com frutose e sedentério, FTA: tratado com frutose
submetido a treinamento aerobio; FTR: tratado com frutose submetido a
treinamento resistido; FTC: tratado com frutose submetido a treinamento

combinado.

6.7 Anélise de Perfil Oxidativo

Os parametros do perfil oxidativo estdo apresentados nas figuras 14, 15 e
16.

A lipoperoxidacdo de membrana obtiva através do TBARS
apresentou média de 3,44+0,77 para o grupo C, 4,52+0,52 para o grupo
FS, 3,84+0,31 parao grupo FTA, 3.47+0.53 parao grupo FTR e 4.54+0.4
(umol/mg proteina) para ogrupo FTC, sem diferenca estatistica entre os
grupos. A atividade da enzima SOD também néo apresentou diferenca
estatistica entre os grupos estudados, apesar dos grupos treinados
apresentarem maiores valores em relagdo ao gruposedentario, tendo

como média 30,62+1,79 no grupo C, 25,81+2,74 no grupo FS,



31,87+6,01 no grupo FTA, 39,82+4,22 no grupo FTR e 41,08+6,95 no
FTC. No entanto, ao avaliar a concentracdo da enzima CAT o grupo FS
apresentou reducdo em relacdo ao grupo C (C: 2,02+0,12; FS:
1,39+0,06; p<0,05), demonstrando menor capacidade antioxidante,
enquanto o grupo FTC apresentou melhora dessa capacidade em
comparacdo ao grupo FS (FTC: 2,05%0,21; p<0,05). Nao foram
encontradas diferencas nos demais grupostreinados (FTA: 1,54+0,1;
FTR: 1,54+0,17). Dessa forma, podemos dizer que a sobrecarga de
frutose ocasionou um prejuizo no perfil oxidativo, que foi atenuadopelo

treinamento combinado.
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Figura 14 — Lipoperoxidacao de membrana através do TBARS no tecido
cardiaconos grupos estudados. C: controle; FS: tratado com frutose e
sedentario, FTA: tratado com frutose submetido a treinamento aerobio;
FTR: tratado com frutose submetido a treinamento resistido; FTC:

tratado com frutose submetido a treinamento combinado.
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Figura 15 — Atividade da enzima SOD no tecido cardiaco nos grupos
estudados. C: controle; FS: tratado com frutose e sedentario, FTA:
tratado com frutose submetido a treinamento aerébio; FTR: tratado com
frutose submetido a treinamento resistido; FTC: tratado com frutose

submetido a treinamento combinado.
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Figura 16 — Concentragcdo da enzima CAT no tecido cardiaco nos
gruposestudados. (* vs. C; ¥ vs. FS, p<0,05). C: controle; FS: tratado
com frutose e sedentario, FTA: tratado com frutose submetido a
treinamento aerobio; FTR: tratado com frutose submetido a treinamento

resistido; FTC: tratado com frutosesubmetido a treinamento combinado.
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7 DISCUSSAO

O objetivo desse trabalho foi verificar os efeitos dos treinamentos
fisicos: aerdbio, resistido e combinado no perfil oxidativo do tecido
cardiaco em ratas fémeas submetidas a sobrecarga de frutose. Nossos
resultados demonstram que a sobrecarga de frutose promove
alteracdes metabodlicas e hemodinamicaspresentes na SM, além de
prejuizo no perfil oxidativo. Além disso, os grupos queforam submetidos
ao treinamento fisico apresentaram atenuacdo das disfuncdes
cardiometabolicas e no perfil oxidativo, demonstrando que o exercicio
fisico realizado cronicamente € uma intervencdo nao-farmacoldgica

eficaz na prevencao da SM.

7.1 PESO CORPORAL, CONSUMO DE FRUTOSE, RAQAO E
CAPACIDADE FiSICA

Algumas alterag@es fisiopatolégicas sao caracteristicas da SM
como o aumento do peso corporal em forma de gordura. No grupo
sedentario podemosobservar que a sobrecarga de frutose promoveu
um aumento dessa variavel emrelacdo aos grupos treinados. E somente
o treinamento fisico combinado reduziuo aumento do peso corporal,
apresentando o menor valor apos 8 semanas. De fato, essas alteracdes
se acentuam com o0 comportamento sedentario tanto em pesquisas
experimentais com animais quanto em mulheres (HASSAGER E
CHRISTIANSEN, 1989; DAWSON-HUGES E HARRIS, 1992). Ha um
volume grande na literatura sobre o treinamento aerobio ser eficaz na

reducdo da gordura corporal em obesos adultos, adolescentes e
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adultos com SM (DURMORTIER et al., 2003; BRANDOU et al., 2005;
JEAN et al., 2007). Afinal, o sistema energético predominante durante o
exercicio aerdbico é a via oxidacdode gorduras. Com o treinamento
fisico aerdbio ocorre aumento no tamanho dasmitocondrias das células,
sendo as responsaveis pela conversédo dos nutrientesem energia, por
isso tem sido recomendado quando o objetivo é reducédo da gordura

corporal (POWERS E HOWLEY, 2000).

Além disso, o0 ACSM (2002) recomenda o treinamento fisico
resistido associado ao treinamento aerobico para os individuos com
obesidade. Cronicamente, o emagrecimento em praticantes de
treinamento resistido ocorredevido a alteracdo na taxa metabdlica de
repouso decorrente ao aumento da massa magra (MEIRELLES E
GOMES, 2004). Somado a isso acontece ofenédmeno EPOC (excess
post exercise oxygen consumption) que é 0 consumoexcessivo de
oxigénio apoOs o exercicio, esse fendbmeno pode perdurar até 15 horas
apos o fim do exercicio (THORNTON et al., 2002). Estes podem ser 0s
mecanismos do controle do peso corporal nos grupos treinados neste
trabalho, bem como a associacdo dos beneficios de ambos

treinamentos parece ser maiseficiente, visto que o grupo combinado

demonstrou reducéo significativa frente ao grupo sedentario.

No que se refere ao consumo de frutose, 0s grupos que
receberam frutoseapresentaram maiores valores quando comparados
ao grupo controle, no entanto somente o grupo FTA apresentou menor
consumo comparado ao FS. Resultado semelhante ao estudo de

Borges (2021) que submeteu os animais a sobrecarga de frutose por 10
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semanas, no entanto apresentou apenas um grupode treinamento,
sendo este o treinamento resistido, que também apresentou menor
consumo de frutose quando comparado ao grupo frutose sedentario.
Além disso, o grupo FS apresentou menor consumo de ra¢do quando
comparadoao grupo C e FTA, este menor consumo refletiu em menor
ingestao de calorias,resultados que corroboram Borges (2021), no qual
0S animais sedentarios trocaram o consumo, reduzindo de forma
significativa o consumo de racdo e aumentando o consumo de agua
devido a sobrecarga de frutose. O maior consumo de agua pode ter
ocorrido devido a sensacdo de prazer e recompensapresente em
alimentos ricos em acucar (FEIJO et al., 2011). Para manutenc&o dessa
sensacdo segue-se o consumo, que de forma crénica pode gerar
disfuncbes metabdlicas como: maior nivel de triglicerideos e resisténcia

a acao da insulina, semelhante ao que foi encontrado neste trabalho.

Em relagcdo a capacidade fisica foram usados dois testes de
esforco, o teste maximo em esteira e o teste de carga maxima. Os
grupos iniciaram o protocolo experimental ndo apresentando diferenca
entre eles, ap6s 8 semanasde treinamento fisico, os grupos FTAe FTC
apresentaram maiores tempo no teste de esforco em esteira quando
comparado com os grupos C, FS e FTR. Deforma semelhante, o grupo
que realizou treinamento fisico resistido apresentou maiores valores de
carga quando comparado aos grupos C, FS, FTA, sem apresentar
diferenca com o grupo FTC. Além disso, a sobrecarga de frutose
também pode ser um fator que contribui para a redugéo da capacidade

fisica, potencializando as diferengcas entre os grupos treinados e 0
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grupo sedentario para o teste de esforco realizado em esteira e no teste
de carga maxima. Rahman et al.,, (2011) observaram que apos 4
semanas de dieta rica em frutosehouve menor capacidade de realizar
exercicio (frutose vs. controle), além disso o grupo treinado apresentou
melhor capacidade fisica (treinado vs. frutose). Farah et al., (2016)
também encontraram maior desempenhos nos grupostreinados em
relacdo aos grupos sedentario, este estudo também realizou a

sobrecarga de frutose por 8 semanas em ratos machos Wistar.

7.2 VARIAVEIS METABOLICAS E TECIDO ADIPOSO BRANCO

Para a avaliacdo das variaveis metabdlicas ndo foi encontrado
modificacdes no perfil glicémico apdés 8 semanas de sobrecarga de
frutose entreos grupos estudados. De forma semelhante, Castro et al.,
(2015) e Bernardes etal., (2018) também utilizaram a sobrecarga de
frutose e também ndo encontraram alteracdes na glicemia, apesar de
apresentarem resisténcia a acdoda insulina. Em nosso trabalho o grupo
qgue foi submetido a sobrecarga de frutose e néo realizou treinamento
fisico apresentou maior resisténcia a acdo da insulina quando
comparado ao controle e aos grupos treinados. Além disso, 0 consumo
cronico de frutose também promoveu maiores niveis de triglicérides no
grupo frutose sedentario, tal caracteristica ja foi demonstrada de forma
semelhante por Brito et al., (2008) e Farah et al., (2016), que também
encontraram aumento nessa variavel apés 8 semanas. Em nosso
trabalho, os grupos que realizaram treinamento aerobio, resistido e

combinado apresentaram uma reducdo nessa variavel, nossos

resultados corroboram com Farah et al., (2016) onde 0s grupos
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treinados apresentaram uma reducdo nos niveis de triglicerideos em
relacdo aos grupos sedentarios, diferente de Bernardes et al., (2018)
no qual o grupo aerobio ndo apresentou reducao nos niveis sanguineos
de triglicerideos. Sabe-se que grande parte da reserva energética esta
estocadaem forma de triglicerideos no tecido adiposo, e que durante
exercicios aerobicos de baixa-moderada intensidade usam esse
substrato energético para manutencdo da atividade. Dessa forma,
antes de serem oxidados no musculoesquelético, os triglicerideos séo
lancados na corrente sanguinea, promovendo este aumento
(LUTTJOHANN, 2008). Além disso, parece existir uma ligacdo entre
niveis elevados de triglicerideos e resisténcia a acdo da insulina, pois
ao expor o figado a grandes quantidades de frutose a lipogénese ocorre
de forma acelerada, gerando o acumulo de triglicerideos e reduzindo
0S numeros de receptores de insulina, e por conseguinte, a reducéo da
sensibilidade a insulina (BRITO-MONZANI et al.,2018), podemos ver
iSso em nossos resultados no qual o grupo frutose sedentario apresenta
maiores niveis de triglicerideos e maior resisténcia a acaoda insulina.
Somado a isso, o grupo frutose sedentario também apresentou maiores
valores de tecido adiposo branco, corroborando com Sato-Mito et al.,
2009, que em seu estudo mostra que a exposicéo a frutose promove
aumento na gordura visceral e hiperinsulinemia, Farah et al., (2016)
apresenta em seus resultados maiores niveis de tecido adiposo no
grupo frutose sedentario em relacdo aos grupos controle e treinados.
Em nosso trabalho, os grupos que realizaram treinamento foram

capazes de reverter os ganhos do tecido adiposo visceral, que pode ter
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ocorrido por maior gasto calorico, alteracbes na taxa metabolica de
repouso e reducao da lipogénese hepatica. Demonstrando que essa €
uma intervencdo que pode ser adotada para fins de prevencdo ao
acumulo de gordura na regiao visceral e suas alteracoes metabdlicas
que ocorrem de forma concomitante (STRASSER, ARVANDI E

SIEBERT, 2012).

Ainda sobre os efeitos dos treinamentos em variaveis
metabdlicas, o treinamento resistido parece ser uma boa intervencao
visto que facilita a captacdo da glicose, independente da acao da
insulina, além do aumento da sensibilidade da mesma (FRANCA,
2021). Nosso estudo demonstra que apesar denao ter alteracbes no
perfil glicémico no grupo resistido, foi encontrado que essetipo de
treinamento foi capaz de reverter as alteracdes nos niveis de
triglicerideos e na constante do decaimento da glicose (KITT), de forma
semelhante, o treinamento fisico combinado também promoveu estes
beneficios. Estudos tém sugerido que a combinacdo do treinamento
aerébio como treinamento resistido (treinamento combinado) pode
alterar positivamente o perfil metabdlico. Assim, este tipo de
treinamento fisico pode ser uma intervencdo ndo-farmacéutica para
prevenir ou atenuar os varios fatores de risco para doencas
cardiovasculares e metabolicas (CAGNACCI et al., 1992; ROYER et al.,

2008).

7.3 VARIAVEIS HEMODINAMICAS
Em relagéo aos parametros hemodindmicos podemos observar

que a sobrecarga de frutose foi capaz de alterar a PAS, PAM e FC.
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Estes resultados corroboram com o estudo de Bernardes et al., (2018),
gue encontraram diferencasna PAS, PAM e FC. No entanto, também
apresenta alteracdes na PAD, o que nao foi encontrado nos nossos
resultados. Vale ressaltar que o tempo deintervencéo é maior que a do
estudo realizado, bem como a linhagem dos animais serem SHR,
podendo ser uma diferenca metodoldgica que influencie nos resultados.
Em Malik et al., (2014) foi demonstrado que a maior ingestéo debebidas
com acucar foi associada a maiores valores de PA. Além disso, o0s
treinamentos fisicos aerdbio, resistido e combinado parecem ser
eficientes em reduzir a PAS e atenuar o aumento da FC causado pela
sobrecarga de frutose. Borges, M. (2021) em seu estudo encontrou que
o treinamento resistido foi capazde atenuar os efeitos na pressao
arterial causados pelo consumo de frutose. O efeito hipotensor pos
exercicio é conhecido e discutido na literatura, ao ser praticado
cronicamente reduz o tbnus simpatico no coracdo, gerando a

bradicardia de repouso (NEGRAO E RONDON, 2001; RONDON E

BRUM, 2003).

Ja é bem discutido na literatura sobre a hipotenséo p6s exercicio
em relagdo ao treinamento aerébio, no entanto, alguns estudos
apresentam esse efeito para o treinamento resistido em pessoas e em
pesquisas com animais (BORGES, 2021; MUTTI et al., 2010;
MEDIANO et al., 2005) devido a menor quantidade de estudos com
esse metodo ainda ndo esta bem elucidado os mecanismos envolvidos
na reducdo da PA apés o treinamento resistido. Especula-se que a

vasodilatacdo muscular causada devido ao acumulo de metabdlitos
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durante o exercicio, promove reducdo da resisténcia vascular
periférica, induzindo a reducédo do volume sistolico e débito cardiaco
(BUSH et al., 1999). Ao pensar nos beneficios do treinamento fisico
combinado, seria a associacdo dos mecanismos envolvidos na
bradicardia de repouso apés o treinamento aerdbico e resistido, como
tem sido sugerido pelo ACSM e American Heart Association (AHA)
(JOHANSSEN et al., 2016). No entanto, em nosso trabalho
encontramos que 0O grupo que realizou treinamento combinado
apresentou resultados semelhantes aos grupos que realizaram
somente o treinamento aerobio e somente resistido. Okomoto et al.,
(2007) nao encontrou diferencas na PAS, PAD e PAM ao comparar o
grupo que realizou treinamento combinado e o grupo controle, vale
informar que neste estudo eram realizados exercicios aerobios
seguidos de exercicios de forc¢a, diferente do que foi realizado nesse
trabalho, onde os treinamentos foram realizados em dias alternados

para que nao houvesse qualquer prejuizo.

7.4 ANALISE DO PERFIL OXIDATIVO

Em nosso estudo ndo houve o estresse oxidativo no tecido
cardiaco, poisnao foi encontrada diferenca estatistica entre 0os grupos
no marcador de lipoperoxidagdo, o TBARS, apesar do grupo FS
apresentar valor médio maior que o grupo C. O que ocorreu foi um
prejuizo no perfil oxidativo causado pela reducédo da concentracédo da
enzima CAT, enzima antioxidante, observado no grupo que recebeu
frutose e sedentario. Ainda nesse sentido, somente 0 grupo

treinamento combinado foi capaz de prevenir este prejuizo.
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Esse resultado corrobora em parte com Joiswal et al., (2015) que
em seuestudo foi realizado em culturas de células musculares, onde a
exposicao a frutose aumentou a producdo dos radicais livres, bem
como a reducao da atividade da CAT. Dessa forma, foi observado que
0 consumo croénico de frutosegerou o estimulo mitocondrial para maior
producdo de EROS e reducao da eficiéncia do sistema antioxidante,
gerando o quadro de estresse oxidativo. Ainda nessa perspectiva, em
um estudo, sem sobrecarga de frutose, foi encontrado maior
concentracdo de MDA no grupo sedentario ao ser comparadocom 0
treinamento resistido e treinamento concorrente (TC) (associacao do
treinamento aerobio e resistido em uma mesma sessao), houve menor
concentracdo de MDA no grupo TC ao comparar com 0 grupo que
realizou treinamento aerdbio, sugerindo que a associacdo do
treinamento aerébio com otreinamento resistido € mais eficiente na
prevencdo do estresse oxidativo. Vistoque além de menores niveis de
MDA, o TC apresentou maiores valores da SOD,enzima antioxidante,
em relacao grupo TA e sedentario. O que foi observado emnosso estudo
em relacdo ao sistema antioxidante, no entanto com a enzima CAT, em
que o grupo FTC apresentou maiores niveis que o grupo FS (SILVA,

2021).

O desequilibrio entre os sistemas oxidativos e antioxidantes
estdo envolvidos na patogénese de alguns componentes da SM, como
a disfuncdo endotelial, obesidade e resisténcia a agdo da insulina. A
resisténcia a acdo da insulina é considerada base da SM e o estresse

oxidativo exerce papel importante na etiologia. Isso ocorre porque o
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peroxinitrito parece causar danos diretos a estrutura da insulina e seu
receptor gerando disfungdes, tendo como consequéncia a resisténcia a
insulina. Em nosso trabalho n&o foi observado o aumento do sistema
oxidativo no grupo frutose sedentario, mas sim uma reducédono sistema
antioxidante, o que pode ser um fator contribuinte para as disfungcéesem
relacdo a insulina, visto que a reducdo na eficiéncia do sistema
antioxidante também é determinante para o acumulo de espécies
reativas. Ainda nesse contexto, a reducao dos efeitos da insulina sobre
a via PI3K (enzima fosfatidilinositol-3-cinase) promove disfuncdes na
vasodilatacdo dependente do endotélio, este que é responsavel pela
manutencdo do ténus cardiovascular e homeostase, e quando em
situacdes saudaveis evita 0 aumento da presséo arterial (FERREIRA et
al., 2011; TELES et al., 2015). Neste trabalho foi observada a seguinte
associacdo de fatores no grupo frutose sedentario, a reducdo da
sensibilidade a insulina, o aumento da PA e reducdo do sistema

antioxidante, o que € sustentado pelos estudos citados.

Em contrapartida, os grupos que receberam treinamento com o
componente resistido (FTR e FTC) apresentaram a reducéo da PAS,
PAM e FC,bem como a maior sensibilidade a acao da insulina e o grupo
FTC, de forma exclusiva, apresentou maior eficiéncia do sistema
antioxidante, observado pelo aumento da CAT. O treinamento fisico &
capaz de aumentar o potencial antioxidante, principalmente pelo
aumento da glutationa (FARIA, 2011). No entanto, Pereira et al., (1994)
apresentam que a SOD é um mecanismo determinante para a reducao

da lipoperoxidacdo durante ou ap0s o exercicio fisico, uma adaptacdo
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que também ocorre com o treinamento fisico. Como dito,em nosso
trabalho a adaptacéo no sistema antioxidante que foi observada foi nha
enzima CAT e a SOD foi mantida (ALESSIO E GOLDFARB, 1988). A
reducao do estresse oxidativo tem sido associado a melhora do sistema
antioxidante, conforme foi observado neste trabalho (SCHNEIDER E
OLIVEIRA, 2004). Vale ressaltar que somente o0 treinamento
combinado gerou essa adaptacdo, demonstrando ser eficaz na

prevencdo do estresse oxidativo e noscomponentes da SM.
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Quadro 01 - Alteracdes cardiometabdlicas, capacidade fisica e perfil oxidativo

dos grupos controle (C), frutose sedentario (FS), frutose treinado aerobio (FTA),

frutose treinado resistido (FTR) e frutose treinado combinado (FTC).

Grupos
FSxC |FTAXFS | FTRxFS | FTC xFS

Variaveis
Glicemia — > T -
Triglicerideos 1 ! ! l
Resisténcia a a¢édo da insulina 1 ! ! l
PAS i l 1 1
PAD > > — —
PAM i « 1 1
FC i « 1 1
Teste de Esforgo ! i “ 1
Teste de Carga Maxima ! o 1 1
TBARS > > > -
SOD - A — o
CAT ! > — 1

Legenda: PAS: pressao arterial siistélica; PAD

. pressao arterial diastélica;

PAM: presséo arterial média; FC: frequencia cardiaca; TBARS: substancias

reativas ao acido tiobarbiturico; SOD: superoxido dismutase; CAT: catalase.




8 CONCLUSAO

Podemos concluir que o treinamento combinado parece ser mais
eficaz para a reducéo do peso corporal. Em relacdo a capacidade fisica,
os treinamentos foram eficazes em suas capacidades especificas a
modalidade. O treinamento fisico aerdbio, resistido e combinado tem
como consequéncia areducdo dos niveis de triglicerideos, reducao da
resisténcia a insulina e reducdoda pressao arterial sistélica. Enquanto
para a pressdo arterial média e frequéncia cardiaca apenas 0s
treinamentos resistido e combinado apresentaram maior eficiéncia na

prevencdo do aumento dessas variaveis.

Tendo em vista a participacéo do perfil oxidativo na patogénese
da SM, asobrecarga de frutose promoveu uma redugcdo no sistema
antioxidante, gerandoum prejuizo oxidativo. No entanto, o treinamento

combinado conseguiu preveniresse prejuizo no perfil oxidativo.

Dessa forma, os treinamentos fisicos aerdbio, resistido e
combinado podem ser uma intervencdo nao-farmacolégica eficiente

para prevencao da SM.
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LIMITACOES DO ESTUDO

Devido ao contexto pandémico ndo foi possivel realizar o acompanhamento de
todo o protocolo, sendo feito um rodizio entre os executantes do projeto. Isso

pode ter interferido em algumas andlises do treinamento.
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cardiovascular em ratas fémeas submetidas & sobrecarga de frutose: Papel do estresse oxidativo", protocolada sob o CEUA n®
6848071220 oo 010s0s), sob a responsabilidade de Katia de Angelis e eguipe; Janaina de Oliveira Brito Monzani; Danielle da Silva
Dias; Rafael Durans Pereira; Karoline da Silva Dias; Clemenilde Garcez Castro; Jadna Maryane Pereira Costa; Kétia De Angelis - que
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6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagao Animal
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reunido de 20/01/2021.

We certify that the proposal "Effects of aerobic, resistance and combined exercise training in cardiovascular autonomic control in
resistance rats subjected to fructose overload: Role of oxidative stress®, utilizing 40 Heterogenics rats (40 females), protocol
number CEUA 6848071220 po oxosns), under the responsibility of Katia de Angelis and team; Janaina de Oliveira Brito Monzani;
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(CONCEA), and was approved by the Ethic Committee on Animal Use of the Federal University of Sao Paulo (CEUA/UNIFESP) in the
meeting of 01/20/2021.
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Origem: CEDEME - Centro de Desenvolvimento de Modelos Experimentais para Medicina e Biologia
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Local do experimento: Os animais serdo mantidos no biotério do Departamento de Fisiologia (5® andar), os experimentos serdo
realizados no Labaratério de Fisiologia do Exercicio na Universidade Federal de Sao Paulo. Procedimentos: Todos os procedimentos
experimentais realizados neste protocolo foram aprovados na proposta CEUA da UFMA (23115.042049/2019-66).

Sao Paulo, 18 de fevereiro de 2021
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Profa. Dra. Meonica Levy Andersen Profa. Dra. Daniela Santoro Rosa
Coordenadora da Comissao de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenadora da Comissae de Etica no Uso de Animais
Universidade Federal de S3o Paulo Universidade Federal de Sao Paulo

Rua Botucatu, 740 - 29 andar - Vila Clementino - CEP 04023-061 - S30 Paulg/SP - tel: +55 (11) 5576-4848 VOIF 1238
Hordrio de atendimento: 29 & 6%, das 8h 3s 120 e das 14h &s 17h : e-mail: ceuasecretaria@gmall.com
CEUA N 6848071220
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LERITIEICADRO “07/2020*
Cartificamos goe 3 proposta istitlada: *EFEITOS DO TREINAMENTO FISKCO AEROBICO,

éaland emtro m&amms de
e “& am"”"‘s o oz o

foi comsiderado APROVADO pelz m&m»m&m(m UFMA) da Universidade
Federal do Maranhao, na rewuao realizada em 21/02/2020.

We certify thae the peoposal “EFTECTS OF AZROBIC, RESISTED AND COMBINTD PMYSICAL
TRAINING IN AUTONOMIC CONTROL IN FEMALF RATS SUBMITITD TO
FRUCTOSE OVERLOAD: ROLE OF CKIDATIVE STRESS-, Proces & 3315 043040/ 2019-66, under
mwdmguﬂhdvzﬂ“mmm (
nfu anirzals belozging to the phylm Chardaea, sub Vertebrata (except
scientific research purposes (ar teaching) . is in with Law No. 11,794,
dmﬁ.&m&mmt&;dﬁya a5 well 25 with the rules sued by the Natonal
Coundl for Contyol ‘WM“?' i was APPROVED oy the Zxhics
Commamittee on Amimals Use of the Federal University of Maranhao (CEUA . UFMA), in meeting of
o3/33/2020

Finalidade da Propesta: Pesquisa Area: Ciéncias da Sande
vigéncia da Propesta: 01/07/2030 A 01/o7/2022

Origem: Bioeno Cemral da UPMA Amosta
Espec: Ratos Sexo: Femeas Idade: $ semanas 54
(Razhus novergicus) Peso:  as0g

Liphagess /Raca  Wistar
Local do experimento: Bioterio setorial da Pos.Graduagao do Centro de Ciéncias Biologicas
¢ da Saude . CCBS/UTMA

830 Luis, 27 de abril de 2030.
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Prof Dr. Cardoso Carvalho
Presidente da Comissao de ESica no wso de Animais - CEUA/UFMA




