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RESUMO
A ingestdo excessiva de frutose cronicamente pode levar ao desenvolvimento de
doencgas crbnicas que associadas levam o individuo a um quadro clinico de sindrome
metabdlica. O exercicio fisico vem sendo cada vez mais recomendado como forma
prevencao e tratamento de doencgas crénicas nao transmissiveis. Visto os efeitos do
consumo excessivo de frutose, o objetivo deste estudo foi verificar os efeitos do
treinamento fisico combinado na modulagdo autondémica cardiovascular de ratas
submetidas a sobrecarga de frutose. Para tanto, 24 ratas Wistar foram divididas em
trés grupos, sendo eles controle (GC), frutose sedentario (GF) ecombinado (GTC).
Os animais dos grupos GF e GTC receberam 100g/L de frutose na agua de beber.
Todos os animais passaram por um teste de capacidade aerdbia e forca para calculo
de carga e velocidade de treino, apds isso, o GTC iniciou o treinamento (8 semanas,
5x/semana, 1 hr/dia). Ao final do protocolo, as ratas foram submetidas a uma cirurgia
de canulacao da artéria carétida para aquisicao de sinais bioldgicos para avaliacao
da modulacao autonémica através da variabilidade da FC no dominio do tempo (DT)
e da frequéncia (DF). Portanto, foi observado no DT aumento do VAR-IP (74,50 %
7,21ms) e RMSSD (4,2310,49ms?) no GTC quando comparado com GF, bem como,
maior HF (33,83+2,64%) e menor LF (4,90+1,20%) observados no DF. Quanto a
variabilidade da pressao arterial, o GTC apresentou menor VAR PAS (17,50+6,92
mmHg), menor LF PAS (2,44+0,58mmHg) e indice alfa (1,44+0,05 ms/mmHg). Logo,
o treinamento fisico combinado € capaz de melhorar a modulagédo autonémica

cardiovascular de ratas submetidas a sobrecarga de frutose.

Palavras-chave: Modulagdo autonémica, variabilidade da frequéncia cardiaca,
treinamento fisico, sobrecarga de frutose.



ABSTRACT

Excessive intake of fructose chronically can lead to the development of chronic
diseases that associated lead the individual to a clinical picture of metabolic
syndrome. Physical exercise has been increasingly recommended as a form of
prevention and treatment of non-communicable chronic diseases. Considering the
effects of excessive fructose consumption, the objective of this study was to verify the
effects of combined physical training on cardiovascular autonomic modulation in rats
submitted to fructose overload. For that, 24 Wistar rats were divided into three groups,
namely control (GC), sedentary fructose (GF) and combined (GTC). The animals of
the GF and GTC groups received 100g/L of fructose in the drinking water. All animals
underwent an aerobic capacity and strength test to calculate load and training speed,
after which the GTC started training (8 weeks, 5x/week, 1 hr/day). At the end of the
protocol, the rats underwent carotid artery cannulation surgery to acquire biological
signals to assess autonomic modulation through HR variability in the time (DT) and
frequency (DF) domains. Therefore, an increase inthe VAR-IP (74.50 + 7.21ms) and
RMSSD (4.2310.49ms?) of the GTC was observed in the DT when compared with
GF and in the DF a higher HF (33.83+2.64

%) and lower LF (4.90+1.20%). As for the variability of blood pressure, the GTC had
the lowest VAR SBP (17.50£6.92 mmHg), lowest LF SBP (2.44+0.58mmHg) and
alpha index (1.44+0.05 ms/mmHg ). Therefore, combined physical training is able to

improve cardiovascular autonomic modulation in rats subjected to fructoseoverload.

Key\livoads: Autonomic modulation, heart rate variability, physical training, fructose
overload.
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1. INTRODUCAO

O aumento na comercializagdo de alimentos produzidos industrialmente,
como alimentos pré-preparados e bebidas tem alterado o estilo vida de milhées de
pessoas no mundo. Produtos estes que em sua composi¢ado na maioria se encontra
o xarope de milho, que por consequéncia, apresenta frutose em seus ingredientes
(CRESPO BARREIROS et al., 2005; ELLIOTT et al., 2002). Este agucar € encontrado
em alimentos naturais como frutas e vegetais, porém, também pode ser produzido
de forma sintética para que as industrias possam utilizar como adogante no preparo
de seus materiais de forma mais simples, em sua maioria utilizam no preparo de

refrigerantes e sucos (CRESPO BARREIROS et al., 2005)

Ha um aumento no risco de doencas cardiovasculares proporcionalmente com
o consumo de frutose. Isso ocorre por conta das alteragdes cardiometabdlicas,
exemplo destas é a resisténcia a insulina, hipertensdo arterial sistémica, obesidade,
dislipidemia (BASCIANO; FEDERICO; ADELI, 2005; GUILBERT, 2003). A somatoria
de trés ou mais alteracdes supracitadas enquadra a pessoa em um estado clinico
chamado de sindrome metabdlica (GUILBERT, 2003). A resisténcia a insulina é
associada a uma reducao do ténus vagal em ratas submetidas asobrecarga de

frutose (BRITO et al., 2008).

Riscos de desenvolvimento de doencgas cardiovasculares aumentam com a
idade independente do sexo, porém ha evidencias que o envelhecimento é o fator
que teria maior influéncia no sexo feminino (JOUSILAHTI et al., 1999). A partir dos
65 anos a prevaléncia de desenvolvimento de doencgas cardiovasculares, como a
hipertensao arterial sistémica, passa a ser mais alta para o sexo feminino (TSAO et

al., 2022).
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A ingestdo aguda de frutose aumenta a frequéncia cardiaca e presséao
arterial. A literatura vem apontando que estas alteracdes também sao presentes em
doengas como hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2,insuficiéncia
cardiaca, obesidade e sindrome metabdlica (IRIGOYEN e KRIEGER, 1998;
TERESA et al., 1998). Por isso, estratégias para reduzir ou atenuar estas alteragdes
vem sendo investigadas. Logo, o exercicio fisico € uma dessas estratégias,
considerada nao-farmacolégica, para o combate e prevencdo destas doencas
(GOMES CIOLAC e GUIMARAES, 2004; NATIONAL CHOLESTEROLEDUCATION

PROGRAM, 2013).

Estudo realizado com homens e mulheres sindrémicos (portadores de
sindrome metabdlica) mostrou que apds seis meses de exercicio fisico associado a
dieta alimentar foi capaz de reduzir o indice de massa corporal, nivel de triglicérides
e pressao arterial (DRAGUSHA et al., 2010). O exercicio fisico aerobio € o mais
utilizado quando se pesquisa essa populacdo. Porém, as diretrizes vém
recomendando a inclusao do exercicio fisico resistido para todas as idades e em
grande parte das patologias (AMERICAN COLLEGE OF SPORT MEDICINE, 2014;
POLLOCK et al., 2000). Embora existam recomendac¢des, ainda ha uma escassez
nos estudos com o exercicio fisico resistido, os seus beneficios sejam semelhantes
aos do exercicio fisico aerdbio, como reducdo do peso corporal, controle do perfil
metabdlico, da pressao arterial e o aumento da modulagdo simpética (DOEDERLEIN
POLITO et al., 2005; FORJAZ et al.., 2003; HAUSER et al., 2004; MEDIANO et al..,

2005; PRADO et al., 2002).

Dessa forma, observando os aspectos positivos do exercicio fisico aerébio e
a escassez de estudos com exercicios resistidos, consequentemente com exercicio

fisico combinado, neste estudo buscamos verificar os efeitos do exercicio fisico
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combinado na modulagao autonémica em ratas submetidas a sobrecarga de frutose. Para
que assim, esta pesquisa contribua para o estudo e entendimento do exercicio fisico
combinado.

2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos do treinamento fisico combinado na modulagéao
autondmica cardiovascular de ratas submetidas a sobrecarga de frutose.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar os efeitos do treinamento fisico combinado em ratas submetidas ao
consumo crénico de frutose em nos seguintes parametros:

- Capacidades Fisicas (teste de esforgo e carga maxima);

- Variabilidade da Frequéncia Cardiaca no Dominio do Tempo e da

Frequéncia ( SD IP, VAR IP, RMSSD, VAR PAS, LF PAS, indice alfa).

3. HIPOTESES

3.1. HIPOTESE AFIRMATIVA
O exercicio fisico combinado causa melhoria na modulagdo autonémica de

ratas submetidas a sobrecarga de frutose.

3.2. HIPOTESE ALTERNATIVA
O exercicio fisico combinado ndo causa melhoria na modulagdo autondmica

de ratas submetidas a sobrecarga de frutose.

4. REVISAO DE LITERATURA

4.1. ALTERACAO NUTRICIONAL E CONSUMO DE FRUTOSE

17



Nos ultimos anos, o mundo vem apresentando aumento no numero de
pessoas com doencgas cronicas nao-transmissiveis, tais como obesidade, diabetes
mellitus do tipo 2 (DM) e doencas cardiovasculares (DC). No Brasil, este aumento
vem sendo associado a fatores como tabagismo, sedentarismo e do processo de
transicdo nutricional. Este aumento, consequentemente, vem aumentando a
morbidade e mortalidade de pessoas adultas (GAINO; SILVA, 2015; GOMES
CIOLAC; GUIMARAES, 2004).

A mudanca de padrbes alimentares caracteriza o processo de transi¢cao
nutricional, no qual ha alteragbes quantitativas e qualitativas na dieta das pessoas.
O novo padrao de alimentacao inclui elevado conteudo enérgico, maior concentracao
de gordura, adicdo de agucares e redugao no consumo de fibras, frutas, legumes e
cereais(WORLD HEALTH ORGANIZATION., 2003).

O consumo excessivo de determinados agucares utilizados na fabricacao de
alimentos tem associagdo com o advento destas doencgas. A frutose € um tipo de
“acucar” encontrado em frutas e legumes. Porém, a partir de 1970, com o avango
da industrializacdo, ela também comecgou a ser produzida quimicamente para ser a
principal substancia utilizada como adogante/agucar ou como substancia adicional
em diversos produtos. Exemplo de substancias ricas em frutose sao a sacarose e o
xarope de milho, substancias utilizadas no preparo de biscoitos, pastas, bolos,
pudins, geleias, chocolates, refrigerantes e sucos. O consumo destes alimentos
tem aumentado nos ultimos 40 anos, bem como a presencga da obesidade no mundo
(GAINO; SILVA, 2015; RUMESSEN, 1992).

A obesidade geralmente vem acompanhada de fatores como dislipidemia,
aumento de triglicérides, esteatose hepatica, DM, resisténcia a insulina e

hipertensdao. Doencgas estas que quando agrupadas levam o individuo a apresentar
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um estado clinico chamada sindrome metabdlica (SM). Estima-se que 47 milhdes
de norte-americanos tenham SM, isso equivale a 21,8% da populacdo adulta dos
estado-unidenses. Com o processo de globaliza¢ao e industrializagado crescendo, a
SM se torna um importante topico de pesquisa para entender-se as fisiopatologias
dessas doencas e suas interrelacbes (GOMES CIOLAC; GUIMARAES, 2004;
WILMORE J. H; COSTILL D. L., 2011).

Nos Estados Unidos, as doencas cardiovasculares sao responsaveis pela
mortalidade de metade das mulheres, isso € mais do que todas as formas de
manifestacao de cancer juntos. No Brasil, cerca de 34,6% das mortes de mulheres
sao causadas por doencgas relacionadas ao sistema cardiovascular. Mulheres tém
maior predominancia para desenvolvimento de diabetes mellitus do tipo 2 e
obesidade (ESCOSTEGUY, 2002; MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2021).

Mulheres com obesidade abdominal tém maior dificuldade na reducao de
glicemia (concentracao de glicose na corrente sanguinea), triglicérides e colesterol,
quando comparado com mulheres saudaveis e do que mulheres com obesidade
periférica. Isso por conta dos adipécitos abdominais, que sao maiores, e da
aumentada velocidade de converter lipideos em acido graxo que ocasionara no nivel
sérico de glicose e triglicérides (GRAVENA et al., 2013). Estes acidos graxos livres
na circulagdo sanguinea dificulta a utilizagdo/entrada da glicose na musculatura
esquelética, levando a uma hiperglicemia e aumentando os riscos de
desenvolvimento de DM, e quando chega ao figado pela veia porta interfere na
captacao de glicose por interferir no metabolismo da insulina, isso se torna um fator
importante para o desenvolvimento de SM e aumento do risco de DC, bem como
alteracdes no sistema nervoso auténomo (BRITO et al., 2008; ROCHA et al., 2020;

TUNE et al., 2017).
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4.2. O SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

O sistema nervoso autobnomo (SNA) € uma subdivisdo funcional do sistema
nervoso periférico e €& responsavel pelas fungdes neurovegetativas cujo sao
involuntarias, como o controle dos sistemas respiratorio, cardiovascular e renal. Este
sistema €& composto por duas formacgdes: a simpatica, localizada na regiao
toracolombar e a parassimpatica, localizada na regiao craniossacral (AIRES, 2018;
SERRATRICE; VERSCHUEREN; SERRATRICE, 2013).

As fibras do SNA, sao divididas a partir dos ganglios nervosos, onde ocorre a

neurotransmissao (figura 1).

SIMPATICO PARASSIMPATICO

:

Ach @

Acetilcolina

Nic | Ach

' Receptor Nicotinico

[ J
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. )
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Figura 1: Fibras nervosas simpatica e parassimpatica e seus receptores
(LENT, 2010).

A acetilcolina (Ach) € o neurotransmissor de todas as fibras pré-ganglionares
e poés-ganglionar da fibra parassimpatica. E liberada na despolarizacéo celular para
os receptores. Seus receptores sao divididos em dois tipos, sendo eles: nicotinicos

(localizados nas sinapses ganglionares e nas jungdes neuromusculares) e
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muscarinicos (localizados nos nos sinoatrial e atrioventricular). Os receptores
muscarinicos sdo divididos em subgrupos: (AIRES, 2018; LENT, 2010; NEGRAO;
BARRETO, 2010; SERRATRICE; VERSCHUEREN; SERRATRICE, 2013)

- M1 - localizados no sistema nervoso central, nos ganglios autonémicos
enos neurdnios enteréticos;

- M2 - localizados no musculo cardiaco e liso;

- M3 - localizados também no musculo liso, nas glandulas enddécrinas € no
sistema nervoso central (em menor proporgao);

- M4 e M5 - localizados no sistema nervoso central.

Ja os receptores adrenérgicos, sao divididos em dois tipos: alfa-
adrenérgicos (localizados principalmente nos vasos, no sistema nervoso central, no
coragao e nos rins) e beta-adrenérgicos (localizado nos vasos, e diversos 6rgaos).
Estes também s&o subdivididos em: (AIRES, 2018; LENT, 2010; NEGRAO;
BARRETO, 2010; SERRATRICE; VERSCHUEREN; SERRATRICE, 2013)

- a1l - causa vasoconstricdo, como consequéncia aumenta a resisténcia
vascular periférica e da pressao arterial;

- a2 - responsavel pela inibicdo da secrecao de noradrenalina e na secregcao de
insulina.

- B1 - como respostas, aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia) e da
contratilidade do miocardio, além do aumento da lipdlise;

- B2 — responsavel pela broncodilatagao, aumento da gliconeogénese
muscular e hepatica, aumento da liberagdo de glucagon e relaxamento do musculo
interino;

- B3 - termogénese no tecido adiposo marrom.

No sistema cardiovascular, o SNA exerce uma influéncia tbnica e
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reflexamente, uma vez que, tanto a noradrenalina como a acetilcolina liberada no
coragao, modificam o débito cardiaco por alterar a forca de contracao das fibras
miocardicas e a frequéncia cardiaca. Nos vasos sanguineos, a liberagcao de
noradrenalina modifica o estado contratil do musculo liso e, assim, a resisténcia
vascular periférica, contribuindo para a estabilizacdo e manutencdo da presséo
arterial sistémica durante diferentes situacdes fisiologicas. Além disso, o sistema
nervoso simpatico pode exercer efeito trofico sobre as células musculares lisas e
miocardicas (DE ANGELIS; SANTOS; IRIGOYEN, 2004).

Os efeitos do SNA no sistema cardiovascular, se deve em parte a acao dos
neurotransmissores, a liberacdo destes na terminagdo pds-ganglionar pode
potencializar e/ou reduzir a liberagdo dos mesmos e amplia a oportunidade de
controle cardiovascular a estimulagado simpatica e parassimpatica (VICTOR; MARK,
1995).

O aumento crénico da atividade nervosa simpatica é um fator que interfere
na homeostase do organismo, aumentando assim o risco de desenvolvimento de
doencas metabdlicas e DC. Consequentemente, ha uma reducado na atividade
nervosa parassimpatica, essa reducao causa alteracdo no grau de retirada vagal
durante exercicios dinamicos de intensidade moderada, onde o aumento da
frequéncia cardiaca (FC) é mais dependente desta retirada do que do aumento da
atividade simpatica fazendo com que haja menor elevacdo da FC (NEGRAO;
BARRETO, 2010).

Importante ressaltar que a modulagao autonémica de pessoas com SM e DC
refletem em uma menor variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e esta associado
a maiores riscos cardiovasculares, aumentando assim os riscos de morte (BRITO

et al.,, 2008; JOAQUIM; SALGADO; JUNIOR, 2005; LA ROVERE;
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4.3.

PINNA, 2014; NEGRAO; BARRETO, 2010) Assim, a reducdo da VFC é um
importante fator prognostico de eventos cardiacos, tais como, arritmias
ventriculares e morte subita, logo pode ser utilizada como um ponto de risco

autondmico cardiovascular (AHAI; ESC, 1996; BILCHICK et al., 2002).

Por outro lado, o treinamento fisico vem sendo utilizado como uma forma
de reduzir os riscos autondmico, bem como prevenir doencas crénicas nao-

transmissiveis que afetam o SNA (IRIGOYEN et al., 2005; SANCHES et al., 2014).

TREINAMENTO FISICO
O treinamento fisico € uma importante estratégia que vem sendo adotada
para o controle de doencgas cronicas cardiovasculares e metabdlicas (MOSTARDA
et al., 2009b, 2009a), trazendo diversos beneficios e alteragcbes autondmicas e
metabolicas preventivas relacionado ao consumo excessivo de frutose (BRITO-

MONZANI et al., 2018).
As constantes descobertas dos beneficios do exercicio fisico (EF) agudo ou
crénico, levam os pesquisadores e profissionais da saude a recomendarem a
pratica regular do mesmo como um importante componente de tratamento e
prevencao de doencas como hipertensao, insuficiéncia cardiaca, DM, resisténcia
a insulina e obesidade. O EF contribui com a reducdo do tbnus simpatico e
aumento do tbnus vagal, reduzindo as chances de DC e acidentes
cardiovasculares (GORDON; SCOTT; LEVINE, 1997; MOSTARDA et al.,
2009a; WILLIAMS et al 2002). Soma-se ainda que a pratica regular de EF
contribui para a redugdo da FC de repouso e melhora controle autonémico
cardiovascular em adultos saudaveis e portadores de doencas degenerativas,

além de induzir a redugdo da pressao arterial (PA) em hipertensos (DE
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ANGELIS; SANTOS; IRIGOYEN, 2004).

4.3.1. TREINAMENTO FiSICO AEROBIO

O treinamento aerdbio (TA) tem como objetivo aumento da capacidade de
transportar e metabolizar o oxigénio, isso €, aumentar o consumo de oxigénio
(VO2) pelas células (HILL; LUPTON, 1923).

Além destes o TA tem diversos beneficios como alteragdes lipoprotéicas
em diferentes faixas etarias, aumento da massa muscular devido a necessidade
de recrutamento de fibras musculares globais, aumento da coordenagao motora
(BOTOGOSKI et al., 2009).

Demostramos também, que o TA induz a reducdo do peso corporal,
normalizacédo da PA e reducdo da FC de repouso em um modelo de ratas
ovariectomizadas (IRIGOYEN et al., 2005b). Mas ndo s6 em animais, esses
beneficios se repetem em humanos hipertensos (SANTOS et al., 2015), diabéticos
(ALVES, 2010), sindrédmicos (VASCONCELLOS et al., 2013), bem como em
humanos saudaveis (PEREZ, 2013), e em idosos reduz o risco de quedas
(BENTO et al., 2010).

A recomendacao para obter-se esses beneficios, €& pratica-los em
intensidade moderada a vigorosa, pelo menos trés vezes por semana por 30
minutos em cada sessao (BOTOGOSKI et al., 2009). Essa recomendacao vai de
encontro com a Organizagao Mundial de Saude (OMS), porém, no ano de 2020 a
OMS atualizou sua informacgao sobre TA, no qual os adultos mais velhos devem
realizar de 150 a 300 minutos por semana em intensidade moderada e 75 a 150
minutos por semana em intensidade vigorosa e no minimo 3 vezes por semana a

fim de evitar falhas biomecanicas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).
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4.3.2. TREINAMENTO FISICO RESISTIDO

O treinamento resistido (TR) tradicional tem como objetivo promover
melhorias musculoesqueléticas aumento de for¢ca e resisténcia muscular e
aumento da densidade 6ssea. Porém, este tipo de treinamento depende da
intensidade, volume, densidade e resultam inicialmente em adaptacdo neural
para depois os beneficios supracitados (BRUM, 2006; CASONATTO; POLITO,
2009; DUTRA etal., 2013; UMPIERRE; STEIN, 2007).

Alguns beneficios podem ser observados apés o TR como melhoria no
controle metabdlico e da pressao arterial (HAUSER et al., 2004; MEDIANO et al.,
2005; PRADO et al., 2002). Além disto, o TR também reduz o estresse cardiaco
através da reducdo da FC de repouso, traz melhoria significativa no controle
autondmico cardiaco, melhora a sensibilidade a insulina, reduz as doses de
insulina e/ou remédios para portadores de DM (DE ANGELIS et al., 2006; FORJAZ

et al., 2003; GRANS et al., 2014).

Embora o American College of Sports Medicine (2014) recomenda a
adocao do TR para as alteragcdes acima citadas, este tipo de treinamento fisico,
ainda ha uma escassez de estudos e pesquisas, ocasionando assim, poucas
informacdes quanto aos beneficios do treinamento e consequentemente da forma

que o EF resistido atua nos sistemas.

4.3.3. TREINAMENTO FiSICO COMBINADO

O treinamento fisico combinado (TC) é a unido dos treinamentos fisicos
supracitados. Este pode ser realizado no mesmo dia ou em dias alternados para
controle do volume de treinamento, como sugere Sale et al., 1990.

Este tipo de exercicio tem como beneficios aumento da massa muscular,
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forca, capacidade aerdbica alteragdes lipoprotéicas em diferentes faixas etarias,
aumento da massa muscular devido a necessidade de recrutamento de fibras
musculares globais, aumento da coordenagdo motora. Além destes, um estudo
gue comparou o treinamento aerobio e combinado, verificou que o grupo que foi
submetido a treinamento combinado teve melhor controle glicEmico e maior
eficacia em relagcdo a hemoglobina glicada em pessoas com DM (BRITO et al.,
2019).

Embora o TC seja estudado por parte dos pesquisadores, ainda ha
escassez de estudos que verificam os efeitos deste tipo de treinamento, em
especial para a populagdao com SM, bem como de recomendagdes quanto ao

volume semanal e intensidade de realizagcdo do mesmo.

5.  METODOS
5.1. CONSIDERACOES ETICAS

Esta pesquisa faz parte do projeto de pesquisa intitulado “Efeitos do
treinamento fisico aerodbio, resistido e combinado no controle autonémico
cardiovascular em ratas fémeas submetidas a sobrecarga de frutose: papel do
estresse oxidativo”, submetido ao Conselho de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal do Maranhao (23115.042049/2019-66) e da Universidade Federal de

S&o Paulo (6848071220).

5.2. LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada no Laboratério de Fisiologia do Exercicio da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo, coordenado

pelas professoras Dr2. Janaina de Oliveira Brito Monzani e Dr2 Katia De Angelis.

5.3. AMOSTRA

A pesquisa foi composta por 24 ratas da linhagem Wistar divididas em 3
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grupos, sendo eles: Grupo Controle (GC), Grupo Frutose Sedentario (GF) e

Grupo Treinamento Combinado (GTC).

5.4. SOBRECARGA DE FRUTOSE

As ratas dos grupos GF e GTC receberam frutose dissolvida em agua
(100g/L) durante 8 semanas e o grupo GC recebeu ragado e agua ad libitum

(BRITO et al., 2008; SUZUKI et al., 1997).

5.5. TESTE DE ESFORCO MAXIMO

Os grupos estudados foram submetidos a adaptacdo (10 min./dia; 0,3
km/h) e a subida de escadas adaptadas com aproximadamente 54 degraus
verticais de 0,5 cm. Nenhum tipo de recompensa ou alimento foi oferecido, bem
como nao foram utilizados incentivos como estimulagdo elétrica para que os
animais executassem o exercicio. O unico incentivo para a subida, se
necessario, foi um toque da mao na base da cauda do animal. No topo da
escada, os animais encontraram uma gaiola (20 x 20 x 20 cm) onde
descansaram por 120 segundos. Este procedimento foi repetido até que os
animais subissem a escada voluntariamente 3 vezes consecutivas na primeira

semana de protocolo.

Quanto ao protocolo de teste de esforgco maximo aerobio, em uma esteira
ergomeétrica adaptada Imbramed®. O teste de esfor¢co constituiu-se em um
protocolo escalonado com incrementos de velocidade de 0,3 km/h a cada 3
minutos, até que seja atingida a velocidade maxima suportada pelos animais.

Distancia, velocidade maxima alcangada e tempo foram determinados para cada
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anima. O critério utilizado para a determinagcdo da exaustdo do animal e
interrupcéo do teste foi 0 momento em que o rato ndo fosse mais capaz de correr

mediante o aumento de velocidade da esteira (WHITE; BROOKS, 1978).

Ja o protocolo de teste de esforgo resistido, foi realizado em uma escada
adaptada para ratos. Na escalada inicial foi aplicado 75% do peso corporal do
animal. Apos completar o carregamento dessa carga com sSucessO, um peso
adicional de 50 gramas foi adicionado ao aparato. Esse procedimento foi
sucessivamente repetido, tento como maximo 8 tentativas, até que a carga
alcangasse um peso que nao permitia que o rato escalasse (SANCHES et al.,

2014).

5.6. PROTOCOLO DE TREINAMENTO FiSICO COMBINADO

O treinamento fisico combinado teve duracdo de 8 semanas, frequéncia
semanal de 5 vezes e consistiu na realizagcdo de sessdes alternadas de exercicio
aerdbio (esteira rolante) e resistido (escada). A opgao por realizar as sessdes
em dias alternados justifica-se pela tentativa de equalizagdo 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 aerobio foi de intensidade moderada (40-60% da velocidade
maxima alcangada no teste de esforco) e realizado em esteira ergométrica com
velocidade e carga progressiva durante 8 semanas (IRIGOYEN et al., 2005a;
SALE et al., 1990). Para o treinamento resistido em escada, o numero de
escaladas (repeticbes) foi aumentado progressivamente ao longo das 8
semanas, de acordo com o aumento do peso fixado a cauda do animal com fita

adesiva (SANCHES et al., 2014).
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5.7. CANULACAO

Os animais foram anestesiados com Ketamina (80 mg.kg'') e Xilazina
(12 mg. kg') para colocacdo de cénulas de polietileno (PE-10, com didmetro
interno de 0,01 mm conectadas a uma peca de taygon, com didmetro interno de
0,05 mm). Esta cénula foi introduzida na luz da artéria carétida. As cénulas foram
fixadas com fio de algoddo, na artéria e foi passada subcutaneamente,
exteriorizadas no dorso da regiao cervical, fixadas com fio de algodao na pele.
Apds o término da cirurgia os animais foram colocados em uma caixa individual
padrdao para apos 24 horas ser registrado a pressao arterial e frequéncia

cardiaca de cada animal.

5.8. AQUISICAO DE PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA

CARDIACA

Vinte e quatro horas apds a cirurgia de canulagdo, os registros de
pressao pulsatil forneceram valores diretos da pressao arterial em todos os
grupos experimentais. A canula arterial foi conectada a um tubo de polietileno
(taygon) de 20 centimetros, permitindo assim a movimentagao do animal, e este
a um transdutor eletromagnético (P23 Db; Gould-Statham) que, por sua vez, sera
conectado a um amplificador (General Purpose Amplifier-Stemtech, Inc.). O sinal
analdégico da pressao arterial foi convertido para digital (Stemtech, Inc.),
registrado em tempo real em microcomputador com sistema CODAS, com
frequéncia de amostragem de 2000Hz por canal. A analise dos sinais de pressao
foi realizada utilizando-se um programa comercial (WINDAQ) associado ao

sistema de aquisi¢do. Este programa permite a detecgdo de maximos e minimos
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da curva de pressao batimento a batimento, fornecendo os valores de pressao
arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) pela integral da area sob a curva no
tempo. A frequéncia cardiaca pelo intervalo de pulso (IP) foi determinada a partir
do intervalo entre dois picos sistélicos. Os resultados serdo apresentados em
valores médios e desvios padrboes dos periodos em que os dados foram
analisados para PA e FC. As planilhas de dados obtidas foram analisadas em
programa comercial para analise (Excel 5.0), onde se calculardo a média e
desvio padrao da PAS, PAD, para cada animal (IRIGOYEN et al., 2005; SOUZA

et al., 2007).

5.9. AVALIACAO DA MODULACAO AUTONOMICA

Apbés o registro basal do sinal de pressao arterial, a modulagao
autondmica pode ser analisada através da VFC nos dominios do tempo e da
frequéncia. Para a variabilidade no dominio do tempo, a série temporal da
pressao arterial foi analisada por meio da analise da variancia do IP (VAR-IP) e
da PAS (VAR-PAS) e do desvio padrao do IP (SD-IP) e da PAS (SD-PAS) que
sao indices representativos da variabilidade total. Além disso, também foi obtido
o RMSSD (raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre
intervalos de pulso consecutivos), que € um indice representativo da modulagao
parassimpatica cardiaca. Quanto a variabilidade no dominio da frequéncia
(analise espectral), foi utilizado a Transformada Rapida de Fourrier no software
CardioSeries (versao 2.4, Brasil) utilizando uma interpolacdo de 10 Hz e
segmentos de 512 pontos. A poténcia espectral foi integrada em trés faixas de
frequéncia de interesse: 1) HF: frequéncias altas, entre 0,75 a 3 Hz -

representativo do componente parassimpatico; 2) LF: frequéncias baixas, entre
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0,20 e 0,75 Hz - representativo do componente simpatico; 3) VLF: frequéncias
muito baixas, entre 0 a 0,20 Hz. Ainda, realizou a razdo entre LF e HF (LF/HF)

para avaliar o balango autonémico (IRIGOYEN et al., 2005; SOUZA et al., 2007).

5.10. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados serao apresentados em forma de média e desvio-padrao e
em forma de grafico, dependendo da categorizacdo das variaveis. Foram
realizados a analise de variancia (ANOVA) one-way e post hoc de Tukey. O teste
de normalidade foi feito por meio do teste de Shapiro-Wilk. Para diferencas

estatisticamente significativa, foi adotado o valor de p < 0,05.

6. RESULTADOS
6.1. TESTES DE ESFORCO

Na tabela 1, observa-se os dos testes de esforco durante o protocolo
experimental.

Ao avaliarmos os testes de esforco, observamos que no inicio do protocolo,
todos os animais apresentavam semelhanca e ao final é possivel observar um
aumento da capacidade aerdbia e forca do GTC comparado ao GF.

Tabela 1- Peso e testes de esfor¢co e carga maxima.

Variaveis GC GF GTC
Teste de Esforcgo Inicial (min.) 19,00 + 0,07 18,91 + 2,83 20,30 + 2,55
Teste de Esforgo Final (min.) 14,14 £ 0,10 15,11 £ 0,07 22,61 + 2,65*
Teste de Carga Inicial (g) 332,66 + 38,76 385,87 + 32,39 356,88 + 34,39
Teste de Carga Final (g) 650,65 + 76,76 530,66 + 88,88* 674,82 + 92,76%

Legenda: GC: Grupo Controle; GF: Grupo Frutose Sedentario; GTC: Grupo Treinamento

Combinado; min.: Minuto; g: Gramas; *: p < 0,05 vs. Grupo Controle; #: p <0,05vs. Grupo Frutose
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Sedentario.

6.2. VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

Apés analise de dados, podemos observar que quanto ao dominio do
tempo na variabilidade da frequéncia cardiaca, a sobrecarga de frutose induziu
reducdodo SD IP, VAR IP e RMSSSD. Entretanto, o TC foi capaz de reverter
somente as variaveis VAR IP e RMSSD. Os grupos GF e GTC apresentaram
reducao significativa quando comparados ao GC na variavel SD IP (tabela 2).
Ainda no dominio do tempo, nas variaveis VAR IP (grafico 1) e RMSSD, o GF
apresentou aumento quando comparado com o GC e o GTC quando comparado
com o GF (tabela 2).

Grafico 1- VAR IP: Variancia dos intervalos de pulso.
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Legenda: GC: Grupo Controle; GF: Grupo Frutose Sedentario; GTC: Grupo
Treinamento Combinado; VAR IP: Variancia dos Intervalos de Pulso; *: p < 0,05 vs.
Grupo Controle; #: p < 0,05 vs. Grupo Frutose Sedentario.

Tabela 2- Variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo.

Variaveis GC GF GTC
SD IP (ms?) 5,77 £0,35 3,12+0,82 3,76 £0,70
RMSSD (ms) 4,26 £0,82 3,18+0,57* 4,23 +0,49 #

Legenda: GC: Grupo Controle; GF: Grupo Frutose Sedentario; GTC: Grupo Treinamento Combinado;
SD IP: Desvio Padrao do Intervalo de Pulso; RMSSD: Raiz Quadrada da Média da Soma dos Desvios
Padrées dos Intervalos de Pulso; *: p < 0,05 vs. Grupo Controle; #: p < 0,05 vs. Grupo Frutose

Sedentario.
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A sobrecarga de frutose induziu aumento da banda de baixa frequéncia,
entretanto, o TC foi capaz de promover uma reducao do componente simpatico,
no qual em valores percentuais apresentou diferenga significativa do GTC,
quando comparado como GF, ja em valores absolutos, o GF apresentou
aumento desse componente quando contraposto com GC e GF. De forma
semelhante, mas contraria, essas alteragcdes ocorreram na banda de alta
frequéncia, banda esta que é representativa do componente parassimpatico, no
qual é possivel observar em valores absolutos, que o GTC apresentou aumento
quando comparado com GC e GF. Ja em valores percentuais, o grupo GF
apresentou reducdo dessa mesma atividade quando confrontado com GC e o
GTC apresentou aumento quando comparado com GF. Tais modificagdes

corroboram para uma melhora do balango simpato-vagal (tabela 3).

Tabela 3- Variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia.

Variavel GC GF GTC

LF (abs.) 5,06 + 1,46 7,06 +1,26* 5,18 + 0,60*
HF (abs.) 13,85 + 1,09 8,42 +1,78* 16,77 + 1,03*#
LF (%) 8,43 £ 1,09 14,08 £ 1,78* 4,9 + 1,20
HF (%) 31,20 1,73 28,11 £ 2,12* 33,83 + 2,64%

Legenda: GC: Grupo Controle; GF: Grupo Frutose Sedentario; GTC: Grupo Treinamento
Combinado; LF: Banda de Baixa Frequéncia; HF: Banda de Alta Frequéncia; abs.: Absoluto; %:

Percentual; *: p < 0,05vs. Grupo Controle; #: p < 0,05 vs. Grupo Frutose Sedentario.

No balango simpato-vagal, variavel do dominio da frequéncia, o GF

apresentou um aumento quando comparado com o GC. Ja o GTC apresentou
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uma reducado comparado com o GF (grafico 2).

Gréfico 2- Balango simpato-vagal.
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Legenda: GC: Grupo Controle; GF: Grupo Frutose Sedentario; GTC: Grupo
Treinamento Combinado; LF/HF: Balango Simpato-vagal; *: p < 0,05 vs. Grupo

Controle; #: p < 0,05 vs. Grupo Frutose Sedentario.

6.3. VARIABILIDADE DA PRESSAO ARTERIAL

Quanto a variabilidade da pressao arterial, no dominio do tempo, nao foi
observada diferengas significativas entre os grupos estudados para o SD PAS.
Entretanto, a sobrecarga de frutose foi capaz de promover um aumento na VAR
PAS e o TC apresentou capacidade para promover uma redugdo da mesma

variavel (Tabela 4).

Tabela 4- Variabilidade da pressao arterial sistélica no dominio do tempo.

Variavel GC GF GTC
SD PAS (mmHg) 3,39 £ 0,92 3,62 0,99 3,56 + 0,64
VAR PAS (mmHg) 20,56 + 6,75 30,45 + 6,28* 17,5 +6,92%

Legenda: GC: Grupo Controle; GF: Grupo Frutose Sedentario; GTC: Grupo Treinamento
Combinado; SDPAS: Desvio Padrao da Pressao Arterial Sistolica; VAR PAS: Variancia da
Pressao Arterial Sistolica; mmHg: Milimetro de Mercurio; *: p < 0,05 vs. Grupo Controle; #: p <

0,05 vs. Grupo Frutose Sedentario.
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Quanto ao dominio da frequéncia da variabilidade da pressao arterial
sistélica, o GF apresentou aumento da banda de baixa frequéncia quando
comparado com o GC, e o GTC apresentou reducao desta variavel quando

contraposto com o GF (Grafico 3).

Grafico 3- LF PAS: Banda de baixa frequéncia da presséao arterial sistolica.
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Legenda: GC:
Grupo Controle; GF: Grupo Frutose Sedentario; GTC: Grupo Treinamento Combinado; LF: Banda
de Baixa Frequéncia; mmHg: Milimetro de Mercurio; *: p < 0,05 vs. Grupo

Controle; #: p £ 0,05 vs. Grupo Frutose Sedentario.

6.4. INDICE ALFA

O indice alfa, variavel no qual observamos a sensibilidade barorreflexa
espontanea através da razao das bandas de baixa frequéncia do intervalo de
pulso e da pressao arterial sistolica, foi observado que a sobrecarga de frutose
induziu uma reducdo desta variavel e que o treinamento fisico combinado foi

eficaz em promover um aumento neste parametro (grafico 4).
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Gréfico 4- indice Alfa
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Legenda: GC: Grupo Controle; GF: Grupo Frutose Sedentario; GTC: Grupo
Treinamento Combinado; LF: Banda de Baixa Frequéncia; mmHg: Milimetro de

Mercurio; *: p < 0,05 vs. Grupo Controle; #: p < 0,05 vs. Grupo Frutose Sedentario.

Na tabela 5, encontram-se os resultados das variaveis anaisadas neste estudo
para fins de facilitar o endentimento do mesmo.

Tabela 5 - Resumo de resultados

Variaveis GC GF GTC

Teste de Esforgo Inicial (min.) - - -
Teste de Esforgo Final (min.) ! l i

Teste de Carga Inicial (g) - - -

Teste de Carga Final (g) 0 % 1
SD IP (ms?) - - -
RMSSD (ms) - * _#

Var IP (ms?) - * #

LF (abs.) - 1 #
HF (abs.) - 1> ot
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LF (%) ; 1 ¥
HF (%) - I #
LF/HF - 1* #

SD PAS (mmHg) - - -

VAR PAS (mmHg) - 1% -#

LF PAS (mmHg) - T I#

Indice Alfa - 1* i
(ms/mmHg)

Legenda: GC: Grupo Controle; GF: Grupo Frutose Sedentario; GTC: Grupo Treinamento
Combinado; min: Minutos; g: Grama; SD IP: Desvio Padrao do Intervalo de Pulso; RMSSD: Raiz
Quadrada da Média da Soma dos Desvios Padrdes dos Intervalos de Pulso; LF: Banda de Baixa
Frequéncia; HF: Banda de Alta Frequéncia; LF/HF: Balango Simpato-vagal abs.: Absoluto; %:
Percentual; SDPAS: Desvio Padrdo da Pressdo Arterial Sistdlica; VAR PAS: Variancia da
Pressao Arterial Sistolica; mmHg: Milimetro de Mercurio; LF: Banda de Baixa Frequéncia; mmHg:

Milimetro de Mercurio; *: p < 0,05 vs. Grupo Controle; #: p < 0,05 vs. Grupo Frutose Sedentario.

7. DISCUSSAO

Visto que o exercicio fisico melhora os padroes autonémicos
cardiovasculares, este estudo teve como objetivo verificar os efeitos do
treinamentofisico combinado na modulagao autondmica em ratas submetidas a
sobrecarga de frutose. Este estudo mostrou que o treinamento combinado
proporciona melhorias na modulagado autonédmica em um modelo experimental

com sobrecarga de frutose.

7.1. CAPACIDADES FiSICAS

ApOs oito semanas de treinamento combinado, o GTC apresentou
maior resisténcia a fadiga, através do aumento do tempo no teste de esforgo, e
maior forca, através do teste de carga maxima, sugerindo assim que este tipo de
treinamento é eficaz na melhoria da performance em ratas submetidas a

sobrecarga de frutose. SILVA e DE ANGELIS (2020), também utilizaram este
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tipo de treinamento em ratas hipertensas ooforiectomizadas que fizeram uso do
medicamento Enalapril, medicamento inibidor da enzima conversora da
angiotensina, em seu protocolo, e utilizaram o TC realizado trés vezes por
semana e observaram um aumento nos resultados destes testes. Em nosso
estudo, conseguimos demonstrar o aumento da performance em ratas
submetidas ao uso crénico de frutose utilizando um protocolo de TC cinco vezes

por semana com duragcao de 60 minutos/sessao.

7.2. VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

Em ratas hipertensas ovariectomizadas, os desvios padroes do
intervalo de pulso sado significadamente reduzidos (BRITO-MONZANI et al.,
2018). Podemos verificar em nosso estudo que ratas submetidas a sobrecarga
de frutose também apresentam reducao desta variavel independentemente de
serem sedentarias ou néo.

As variacoes do intervalo de pulso representam uma camada de
adaptacdes de mecanismos que tem atividade direta no n6 sinoatrial. Esta
adaptacédo pode ser observada no controle sinoatrial em diferentes situagdes que
podem ocorrer no dia- a-dia (DE CASTRO; DA NOBREGA; DE ARAUJO, 1992).
Podemos observar que o treinamento fisico combinado causa aumento desta
variagdo em ratas submetidas a uma sobrecarga de frutose. Este aumento pode
ser diretamente correlacionado com o aumento da banda de alta frequéncia
(BRITO-MONZANI et al., 2018).

DA PALMA et al., (2016) afirmam que tanto exercicio aerébio quanto
resistido melhoram a modulacao cardiaca vagal (RMSSD), podemos verificar em
nosso estudo que esta mesma afirmacdo se aplica quando o exercicio
combinado épraticado.

Além disso, ratas espontaneamente hipertensas com disfuncao
autonOmica apresentam maior balanco simpato-vagal e maior atividade
simpatica (BECK; RIGATTO; IRIGOYEN, 2007). Esta disfungdo autondmica
causa alteragcdes emdiversos sistemas, no sistema cardiovascular, por exemplo,
causando aumento da frequéncia cardiaca em repouso, aumento da pressao
arterial (DE PAULA et al., 2019). O nosso estudo apresentou estas alteragdes

no GF, porém, também conseguimos mostrar que o treinamento fisico
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combinado €& capaz de reverter essa situagdo, ocasionando aumento da

atividade parassimpatica e reducao do balan¢o simpato-vagal.

7.3.  VARIABILIDADE DA PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA

O aumento da variagao/variabilidade da pressao arterial esta associado a
diversos fatores como idade, ma alimentacdo e/ou doengas metabdlicas que
podem ser desenvolvidas por diversos fatores (IRIGOYEN et al., 2016). O
aumento da VAR PAS pode ser associado também a sobrecarga de frutose
(FARAH et al., 2006). Em nosso estudo € possivel verificar que a pratica regular
de exercicio combinado é capaz de atenuar essa variagdo na pressao arterial
sistolica.

Essa reducgao dar-se por conta da redugao da banda de baixa frequéncia
da pressao arterial sistdlica e esta resposta esta associada a melhoria da
sensibilidadebarorreflexa (BRITO-MONZANI et al., 2018). Além disso, também
pode ser associada com o aumento da dilatagdo/complacéncia vascular devido
ao aumento da liberagdo de Oxido nitrico, um potente vasodilatador, que
consequentemente a esta dilatagdo vascular reduz a atividade simpatica
periférica (HIGASHI et al., 1999;NELSON et al., 1986).

7.4. INDICE ALFA

De acordo com CARDOZO; DESTRO; CARDOZO (2012), o treinamento
fisico reduz a modulagdo simpatica, aumenta a modulacdo vagal, a
complacéncia vascular, e melhorando a sensibilidade barorreflexa, observada
através do indice alfa. Essa melhoria na sensibilidade de pressorreceptores
exerce influéncia direta no aumento da variabilidade da frequéncia cardiaca e na
reducdo de atividade simpatica, consequentemente causando reducdo na
frequéncia cardiaca em repouso, melhorando a resposta a taquicardias e
bradicardias (DE ANGELIS; SANTOS; IRIGOYEN, 2004; KRIEGER; BRUM;
NEGRA O, 1999). Este estudo vai de encontro com os estudos supracitados,
onde pudemos verificar que o grupo que foi submetido ao treinamento fisico
combinado apresentou reducao das bandas de baixa frequéncia e aumento da
sensibilidade barorreflexa espontanea.

Todas estas alteragdes apresentadas sao ocasionadas devido a melhoria
do funcionamento da via aferente do arco reflexo, pois este € responsavel por

responder a sensibilidade dos pressorreceptores que sao sensiveis a alteragao
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de pressao. Sendo assim, qualquer alteracdo ou problema nesta via que envia a
informacgédo € enviada ao nucleo do trato solitario e rapidamente resolvida via
eferente a uma resposta autondmica periférica (ANDRESEN; YANG, 1989).
Desta forma, o exercicio fisico combinado exerce adaptacdes fisioldégicas em
ratas submetidas a sobrecarga de frutose, pois ele diminui a atividade simpatica,
a variabilidade da pressao arterial, aumenta a atividade vagal e a variabilidade
da frequéncia cardiaca e melhora a complacéncia dos vasos (CHANDLER;
RODENBAUGH; DICARLO, 1998).

Em conclusdo, estes resultados mostram que o treinamento fisico
combinado € capaz de atenuar parametros importantes da modulagao
autondmica. Melhoria essa induzida por a diminuicdo da modulagao simpatica

e melhoria da sensibilidadebarorreflexa.

8. CONCLUSAO

O treinamento fisico combinado é capaz de melhorar a modulagao
autondbmica, aumentando a varidncia do intervalo de pulso, a atividade
parassimpatica e reduzindo a varidncia da pressao arterial sistolica, além da
melhora do balanco simpato-vagal e dasensibilidade barorreflexa.. Desta forma,
o treinamento fisico combinado é efetivo para a melhoria da modulagao
autonOmica em ratas submetidas a sobrecarga de frutose. Sugerindo assim, este
tipo de treinamento para controle e prevencao de dongas crbnicas nao-

transmissiveis.
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