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RESUMO

Introdugao: A menopausa associada a fatores de risco cardiovascular, causam um
prejuizo a saude da mulher e podem exacerbar o perfil de estresse oxidativo nos
tecidos corporais. Por outro lado, sabe-se que o exercicio fisico € um método eficaz
no tratamento e/ou prevencao em diferentes situagdes no que se refere a prejuizo
na saude. O entendimento de como o treinamento fisico afeta o comportamento do
estresse oxidativo no musculo esquelético, pode contribuir com informacoes
relevantes para o tratamento de mulheres menopausadas com sindrome metabdlica.
Objetivo: Avaliar os efeitos do treinamento fisico aerébio e resistido em um modelo
experimental de menopausa e sindrome metabdlica com foco no papel do estresse
oxidativo muscular. Métodos: Este estudo é do tipo experimental in vivo. Para
amostra foram utilizadas 8 ratas Wistar e 40 SHR fémeas, divididas igualmente em 6
grupos: normotensas (C), hipertensas (H), hipertensas ooforectomizadas (HO),
hipertensas ooforectomizadas tratadas com frutose (HOF), submetidas ao
treinamento fisico aerébio (HOFTa) ou ao treinamento fisico resistido (HOFTr). O
treinamento fisico aerdbio (esteira; 1h/dia; 5x/sem) e o treinamento fisico resistido
(escada adaptada para ratos; 1h/dia; 5x/sem) foram realizados durante 8 semanas.
Apdés 19 semanas de protocolo, foram avaliados parametros metabdlicos,
capacidade funcional, o dano causado a membrana celular e proteinas do tecido
muscular, atividade da enzima superdxido dismutase e a concentragdo da enzima
catalase. O teste de analise de variancia (ANOVA) two way seguido do post hoc de
Tukey foram utilizados para analise dos dados no programa GraphPad Prism 5,
adotando-se p < 0,05 como significativo. Resultados: No presente estudo, ambos
os treinamentos fisicos foram capazes de melhorar a capacidade funcional nos
testes de esforgco maximo (HOF: 22+3,17 vs. HOFTa: 300,87 min; p < 0,0001) e de
carga maxima (HOF: 412+52,80 vs. HOFTr: 550+39,60 g; p < 0,0001). O peso
corporal reduziu com o treinamento fisico resistido (HOF: 260+7,92 vs. HOFTr:
245+7,92 g; p < 0,0001). Por sua vez, o treinamento fisico aerdbio reduziu a glicemia
(HOF: 941554 vs. HOFTa: 794,75 mg/dL; p < 0,0001). Os triglicerideos
demonstraram aumento com associagao de fatores de risco. Porém, foi atenuado
com o treinamento fisico aerébio. Ambos os treinamentos fisicos atenuaram a

reducdo da sensibilidade a insulina gerada pela associagdo de fatores de risco. O



treinamento fisico resistido reduziu a concentracdo da enzima catalase em relagcéao
ao grupo hipertenso (H: 0,21£0,05 vs. HOFTr: 0,121£0,07 nmol/mg proteina; p <
0,0005). A atividade da superdxido dismutase foi atenuada pelo treinamento fisico
aerobio. Conclusao: A indugéo do modelo de menopausa ja foi divulgada em estudo
prévio, confirmando que houve privagdao de horménios ovarianos. Os parametros
metabdlicos no presente estudo comprovaram que o modelo também é sindrémico.
No entanto, o treinamento fisico aerébio foi eficaz em melhorar a capacidade
funcional, reduzir a glicemia, atenuar a trigliceridemia e a atividade da enzima
superéxido dismutase. Por outro lado, o treinamento fisico resistido foi eficaz em
melhorar também a capacidade funcional, o peso corporal e atenuar a concentragéao

da enzima catalase.

Palavras-chave: Treinamento fisico. Menopausa. Sindrome metabdlica. Estresse

oxidativo. Musculo esquelético.



ABSTRACT

Introduction: Menopause associated with cardiovascular risk factors, cause damage
to women's health and can exacerbate the oxidative stress profile in body tissues. On
the other hand, it is known that physical exercise is an effective method in the
treatment and / or prevention in different situations with regard to health damage. The
understanding of how physical training affects the behavior of oxidative stress in
skeletal muscle, can contribute with relevant information for the treatment of
menopausal women with metabolic syndrome. Objective: To evaluate the effects of
aerobic and resistance training in an experimental model of menopause and
metabolic syndrome focusing on the role of oxidative muscle stress. Métodos: This
study is an in vivo experimental type. For sample, 8 female Wistar rats and 40 female
SHRs were used, equally divided into 6 groups: normotensive (C), hypertensive (H),
oophorectomized hypertensive (HO), oophorectomized hypertensive women treated
with fructose (HOF), submitted to aerobic physical training (HOFTa) or resistance
physical training (HOFTr). Aerobic physical training (treadmill; 1h / day; 5x / week)
and resistance physical training (ladder adapted for rats; 1h / day; 5x / week) were
performed for 8 weeks. After 19 weeks of protocol, metabolic parameters, functional
capacity, damage to cell membrane and muscle tissue proteins, activity of the
superoxide dismutase enzyme and the concentration of the catalase enzyme were
evaluated. The two way analysis of variance test (ANOVA) followed by Tukey's post
hoc were used for data analysis in the GraphPad Prism 5 program, adopting p <0.05
as significant. Resultados: In the present study, both physical training were able to
improve functional capacity in tests of maximum effort (HOF: 22 + 3.17 vs. HOFTa:
30 £ 0.87 min) and maximum load (HOF: 412 + 52.80 vs. HOFTr: 550 + 39.60 g).
Body weight decreased with resistance physical training (HOF: 260 + 7.92 vs.
HOFTr: 245 + 7.92 g). In turn, aerobic physical training reduced blood glucose (HOF:
94 + 5.54 vs. HOFTa: 79 + 4.75 mg / dL). Triglycerides showed an increase with the
association of risk factors. However, it was mitigated with aerobic physical training.
Both physical training attenuated the reduction in insulin sensitivity generated by the
association of risk factors. Resistance physical training reduced the catalase enzyme
concentration in relation to the hypertensive group (H: 0.21 £ 0.05 vs. HOFTr: 0.12

0.07 nmol / mg protein). Superoxide dismutase activity was attenuated by aerobic



physical training. Conclusion: The induction of the menopause model has already
been disclosed in a previous study, confirming that there was a deprivation of ovarian
hormones. The metabolic parameters in the present study proved that the model is
also syndromic. However, aerobic physical training was effective in improving
functional capacity, reducing glycemia, attenuating triglyceridemia and superoxide
dismutase enzyme activity. On the other hand, resistance physical training was
effective in also improving functional capacity, body weight and attenuating the

catalase enzyme concentration.

Keywords: Physical training, Menopause, Metabolic syndrome, Oxidative stress,

Skeletal muscle.
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1 INTRODUGAO

Estima-se que até 2030, aproximadamente 1,2 bilhdo de mulheres no mundo
estardo na menopausa ou poés-menopausa (JOHNSON, ROBERTS e ELKINS,
2019). A menopausa € um processo biolégico que ocorre como parte do
envelhecimento nas mulheres. Porém, ndo deve ser considerada como uma doenga,
no entanto, pode afetar adversamente a saude da mulher pela falta de estrogénio
em tecidos alvo, incluindo o cérebro, esqueleto e pele, bem como o sistema
cardiovascular (BLUMEL et al., 2014).

Com o advento da menopausa, sao observadas alteragdes como redugao na
capacidade fisica, na forca muscular e na massa 6ssea, bem como aumento do
peso corporal e da prevaléncia de doengas (SOWERS e LA PIETRA, 1995). Neste
periodo, comumente os niveis pressoricos estdo elevados nas mulheres quando
comparados aos homens, tornando mais prevalente a hipertensdao (STAMLER,
STAMLER e NEATON, 1993; BRITO-MONZANI et al., 2021). Neste sentido, sugere-
se que a presenca dos hormdnios ovarianos pode ser responsavel por manter ou
reduzir a pressao arterial (PA) em mulheres pré-menopausadas, e a sua auséncia
por aumentar a PA em mulheres pds-menopausadas (DI GIOSIA, et al., 2018),
exercendo um papel de protegédo no sexo feminino.

Além disso, os maiores niveis de estrogénio circulantes podem estar
relacionados ao aumento da sintese de 6xido nitrico (NO) (DUBEY, JACKSON e
LUSCHER, 1995; MONCADA, PALMER e HIGGS, 1991). Ha evidéncias de aumento
do estresse oxidativo apos a privagdo dos hormdnios ovarianos, caracterizada por
aumento da lipoperoxidagdo de membrana e reducdo das enzimas catalase (CAT) e
superoxido dismutase (SOD) em tecido cardiaco (DA PALMA et al., 2016; LIMA et
al., 2007).

Vale ressaltar que o nosso organismo em uma condigao bioldgica sofre com o
desequilibrio de substancias geradas pelo processo de respiragdo e sinalizagao
celular denominadas de espécies reativas de oxigénio (EROs) (KIM, MCCARTER e
YU, 1996; SCHEFFER et al., 2012), bem como, com a desintoxicagao através de
sistemas bioldgicos que atuam na remogao ou reparagdo de danos causados por
tais substancias, diante desta situacdo temos um quadro de estresse oxidativo
(GOMES et al., 2017). Por outro lado, na tentativa de minimizar os efeitos

decorrentes do estresse oxidativo, ha em nosso organismo o sistema de defesa
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antioxidante, cuja funcao ¢ inibir e/ou reduzir os danos causados pela acao deletéria
dos radicais livres e espécies reativas nao radicalares, atuando como sistema de
prevencgao, de varredura e de reparo (CLARKSON e THOMPSON, 2000; KOURY e
DONANGELO, 2003).

Estudos evidenciam o papel importante do estresse oxidativo na Sindrome
Metabdlica (SM), principalmente relacionado ao desenvolvimento de
doencgas/disfungbes como: o diabetes tipo Il, a obesidade, a hipertensdo, a
aterosclerose e a resisténcia a insulina (CERIELLO e MOTZ, 2004; VONA et al.,
2019). O desenvolvimento dessas doengas/disfungdes pode ser intensificado pelo
consumo exacerbado de agucares simples, como a frutose, muito utilizada em
produtos industrializados (CONTI et al.,, 2015). O metabolismo da frutose gera
aumento na producédo de EROs por varios mecanismos, podendo produzir até 100
vezes mais EROs do que a glicose, além de, agudamente causar frutolizagdo de
proteina, ocorrendo sete vezes mais rapido do que a glicagao (JEGATHEESAN e DE
BANDT, 2017). Além disso, pacientes com SM apresentam aumento do dano
oxidativo e reducédo da defesa antioxidante, ou seja, diminuigdo da SOD, aumento
da lipoperoxidagcdo de membrana e dano a proteinas (ARMUTCU et al., 2005;
PALMIERI et al., 2006).

Neste sentido, estudos relataram que a resisténcia a insulina e a
hiperinsulinemia aumentam a peroxidacao lipidica e diminuem os antioxidantes no
plasma, sugerindo que os dois estejam interligados (MIZUNO et al., 2004; XU e
BADR, 1999). O aumento do estresse oxidativo foi ainda relacionado com um
aumento da insulina circulante e redugéo da concentragdo da CAT em animais (XU e
BADR, 1999). Essas evidéncias sugerem que o aumento excessivo de EROs pode
ser considerado um mecanismo envolvido no desenvolvimento de resisténcia a
insulina, diabetes e doenga cardiovascular.

Como mencionado anteriormente, as EROs podem reagir com lipideos e
proteinas das membranas celulares dos tecidos, incluindo o0 musculo esquelético. Ha
um consumo de grandes quantidades de oxigénio no musculo esquelético, gerando
um aumento na produg¢ao de EROs, sendo intensificado em um musculo envelhecido
em condic¢des fisioldgicas normais do processo de envelhecimento (GOMES et al.,
2017). Mulheres na pds-menopausa e com alteragdes cardiometabdlicas podem
sofrer com efeitos negativos adicionais do estresse oxidativo (CONTI et al., 2015).



Uma estratégia nado farmacolégica utilizada para combater os efeitos
negativos pos-menopausa e SM é o treinamento fisico que, tem demonstrado
beneficios em ambas as condi¢des, incluindo melhorias no perfil do estresse
oxidativo (BROOKS et al., 2018; DA PALMA et al., 2016; LIN e LEE, 2018; ZHANG
et al.,, 2018). Entretanto, o tecido muscular esquelético também é modelado pelo
equilibrio entre a producdo de EROs e a defesa antioxidante, principalmente quando
estimulado pelo treinamento fisico (DI MEO, NAPOLITANO e VENDITTI, 2019).

No entanto, torna-se importante entendermos como cada tipo de treinamento
fisico afeta o mecanismo de estresse oxidativo no tecido muscular esquelético,
sobretudo, em mulheres na pds-menopausa e com SM, contribuindo assim, com
informagdes auxiliares para melhor recomendagao de treinamento fisico para esse
publico. No presente estudo, avaliamos os efeitos do treinamento fisico aerdbio e
resistido em um modelo experimental menopausa e sindrome metabdlica com foco
no papel do estresse oxidativo muscular.

A nossa hipétese foi a de que o treinamento fisico aerdbio e resistido,
proporcionaria redugdo ou normalizagdo de alteragdes no musculo esquelético,
causadas por alto consumo de frutose e menopausa, reducdo da resisténcia a

insulina e dos niveis de triglicerideos, e por fim melhora da capacidade funcional.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Climatério e Sindrome Metabdlica

O processo de menopausa faz parte de um periodo de transigao fisioldgica,
conhecida por perimenopausa que, pode durar entre 5 a 10 anos, encerrando-se
com a auséncia total de sangramento menstrual por no minimo 12 meses, em
mulheres entre 45 e 52 anos de idade, podendo ser percebido por ciclos menstruais
irregulares e/ou por sintomas vasomotores como: sensagao repentina de calor
extremo (fogacho), rubor, calafrios, viscosidade, suor, ansiedade e palpitagdes que
podem durar de 1 a 5 minutos (GRACIA e FREEMAN, 2018; JOHNSON, ROBERTS
e ELKINS, 2019). Os sintomas vasomotores sdo comuns na menopausa em pelo
menos 80% das mulheres, sendo o fogacho o mais presente, iniciando na
perimenopausa e podendo durar por até mais 10 anos na pds-menopausa, ainda
qgue, nao se tenha certeza dos possiveis motivos para essa variacao de temperatura
(GRACIA e FREEMAN, 2018).

Em até 2030, aproximadamente 1,2 bilhdo de mulheres no mundo estarao na
menopausa ou pds-menopausa, com pelo menos 47 milhdes ingressando nesta fase
a cada ano consecutivo (JOHNSON, ROBERTS e ELKINS, 2019). Essa estimativa
pode servir de alerta para que se busque formas de amenizar os efeitos negativos
da menopausa, uma vez que, esta propicia um estado clinico favoravel para
problemas de saude e doencas, como: obesidade, SM e diabetes, doenca
cardiovascular, osteoporose e osteoartrite, declinio cognitivo, deméncia e depressao,
com também cancer (LOBO et al., 2014).

Dentre esses exemplos, a SM € um quadro que, compreende fatores de risco
para doengas cardiovasculares, como: resisténcia a insulina, intolerancia a glicose
(diabetes tipo 2, toleraéncia a glicose diminuida ou glicemia em jejum prejudicada),
obesidade central, dislipidemia e hipertensdo (ECKEL et al., 2005). No intuito de
ajudar no diagndstico da SM, instituigbes como a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), International Diabetes Federation (IDF), National Cholesterol Education
Program (NCEP), American Association of Clinical Endocrinologists (ACEE) e o
European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) contribuiram com
critérios para este fim, diferindo em alguns pontos (Tabela 1), porém, as trés
primeiras sao mais populares (EDUARDO SANTOS, SCHRANK e KUPFER, 2009).



Tabela 1. Critérios da OMS, IDF

metabdlica

e NCEP para diagnéstico de sindrome

OMS (1998)

IDF (2005)

NCEP**** (2001)

Obesidade

Relagao cintura/quadril >
0,9 em homens e > 0,85
em mulheres e/ou IMC >

Cintura abdominal > 94 cm
em homens europeus, > 90
cm em homens asiaticos e >

Cintura abdominal >
102 cm em homens e
> 88 cm em mulheres

30 kg/m? 80 cm em mulheres™**

intolerancia
resisténcia
comprovada

Diabetes,
glicidica ou
insulinica
pelo clamp*

> 150 mg/dL**

> 100 mg/dL ou diagndstico
prévio de diabetes

=110 mg/dL
Glicose

plasmatica

= 150 mg/dL ou tratamento
para dislipidemia

A Ff3 = 150 mg/dL
Triglicerideos

< 35 mg/dL em homens e < 40 mg/dL em homensou < < 40 mg/dL em

HDL <39 mg/dL em mulheres 50 mg/dL em mulheres ou homens e <50 mg/dL
tratamento para dislipidemia  em mulheres

Presséo sistdlica = 140 Pressédo sistdlica = 130 Pressdo sistolica =
Pressao mmHg ou diastdlica =2 90 mmHg ou diastdlica = 85 130 mmHg ou
arterial mmHg, ou tratamento mmHg ou tratamento para diastélica = 85 mmHg

para hipertensao arterial hipertensao arterial

Excregdo urinaria de

albumina = 20 mcg ou
Outros relagdo

albumina/creatinina = 30

mg/g

Adaptado de Eduardo Santos, Schrank e Kupfer (2009).

* Dois fatores e obrigatoriamente o componente assinalado; ** Tanto triglicerideos elevados ou HDL
baixo constituem apenas um fator pela OMS; *** Componente obrigatério; **** Presenga de trés ou
mais dos componentes citados. IDF: International Diabetes Federation; NCEP: National Cholesterol
Education Program; OMS: Organizagdo Mundial da Saude.

A IDF e a American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood
Institute (AHA/NHLBI), se uniram para tentar organizar melhor os critérios de
definicdo da SM e seus pontos de corte, para que, fosse utilizado de forma global
(Tabela 2) (ALBERTI et al., 2009). No entanto, a prevaléncia de SM nas diferentes
populacdes depende dos critérios utilizados para sua definicdo e das caracteristicas
étnicas regionais (EDUARDO SANTOS, SCHRANK E KUPFER, 2009; HERATH et
al., 2018).



Tabela 2. Critérios da IDF/AHA para definicao da sindrome metabdlica.

Medidas Pontos de corte categdricos

Circunferéncia da cintura elevada * Definicbes especificas de populagao
e pais

Triglicerideos elevados (o tratamento =150 mg/dL (1.7 mmol/L)

com medicamentos para triglicerideos
elevados € um indicador alternativo )

HDL-C reduzido (o tratamento com < 40 mg/dL (1.0 mmol/L) para

drogas para HDL-C reduzido é um homens;

indicador alternativo ) < 50 mg/dL (1.3 mmol/L) para
mulheres.

Pressdo arterial elevada (o tratamento Sistolica = 130 e/ou

com medicamentos anti-hipertensivos diastdlica = 85 mmHg

em um paciente com historico de
hipertensdo € um indicador alternativo)

Glicose em jejum elevada f (o =100 mg/dL
tratamento medicamentoso da glicose
elevada é um indicador alternativo)

Adaptado de Alberti et al. (2009).
HDL-C indica colesterol de lipoproteina de alta densidade.

* Recomenda-se que os pontos de corte do IDF sejam usados para ndo europeus e os pontos de
corte do IDF ou AHA / NHLBI usados para pessoas de origem europeia até que mais dados estejam
disponiveis.

T Os medicamentos mais comumente usados para triglicerideos elevados e HDL-C reduzido séo
fibratos e acido nicotinico. Pode-se presumir que um paciente tomando um desses medicamentos
tem triglicerideos altos e HDL-C baixo. Acidos graxos w-3 em altas doses pressupdem triglicerideos
altos.

T A maioria dos pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tera a sindrome metabdlica pelos critérios
propostos.

Em resumo, quadros de disfungdo endotelial, resisténcia a insulina,
dislipidemia e obesidade abdominal podem estar associados a varios fatores como:
estresse oxidativo, estilo de vida n&o saudavel (tabagismo, sedentarismo, dieta
hipercaldrica/hipergordurosa) e heranga genética (diabetes tipo Il, coronariopatia e
dislipidemia), sendo que, o estresse oxidativo exerce papel relevante na patogénese
dos eventos descritos (FERREIRA, CORREA e FREIRE, 2011).

Dentre muitos fatores de risco, um dos que mais se destaca é o consumo
cronico de frutose, no qual sugere-se ser o responsavel pelo composto lipogénico da
SM associado ao actimulo de gordura (TASKINEN, PACKARD e BOREN, 2019). O
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consumo crénico de frutose tem mostrado grande participagdo no desenvolvimento
de disturbios metabdlicos como: hiperglicemia, hipertrigliceridemia e resisténcia a
insulina em humanos e em modelo experimental (BRITO et al., 2008; DE ANGELIS
et al., 2012; HANNOU et al., 2018). Estudos vém utilizando a frutose para indugéao
de SM em camundongos e ratos, para melhor compreensdo e realizagdo de
possiveis intervengdes, a exemplo do treinamento fisico (BRITO-MONZANI et al.,
2017; CONTI et al., 2015; DA PALMA et al., 2016; DE ANGELIS et al., 2012). Os
critérios mais utilizados para diagnéstico do desenvolvimento de SM nesses estudos
com modelos experimentais sdo os da NCEP, de acordo com a tabela 1. O
metabolismo da frutose gera aumento na produ¢do de EROs por varios mecanismos
(JEGATHEESAN e DE BANDT, 2017):

1. Promove mais danos hepatocelulares por conta da sua estrutura;

2. Produz mais acido urico pelo acumulo de AMP, devido a fosforilagdo da
frutose no figado;

3. Produz outras moléculas como o metilglioxal (MG), um potente agente

glicante que leva ao estresse celular e alteracao da sinalizagéo da insulina;

4, Gera disfungao mitocondrial induzida pela lipotoxicidade relacionada a
perturbagao do metabolismo lipidico hepatico induzida pela frutose.

As modificagdes causadas pela dieta rica em frutose prejudicam a fungéo do
musculo, reduzindo a massa muscular através da queda da atividade do complexo
de rapamicina (mTOR) 1, reduzindo a sintese de proteinas e aumentando a
inflamacao local, culminando com a producédo exacerbada de EROs no musculo
esquelético, devido as disfungdes listadas acima (JEGATHEESAN e DE BANDT,
2017).

2.2 Estresse Oxidativo Muscular

Por volta do século 20, os radicais livres existentes em sistemas quimicos
foram demonstrados (GOMBERG, 1990), e mesmo assim, ndo se acreditava que
fosse possivel existir in vivo (PRYOR, 1968). Posteriormente, a ideia era que, as
EROs s6 estavam envolvidas em muitas doengas, assim como, no processo de
envelhecimento (HARMAN, 1956).



Esses achados se basearam na descoberta de que, as EROs reagem com
macromoléculas bioldgicas, causando oxidagcdo, podendo resultar em perda de
fungdo (BARTOSZ, 2009). As EROs incluem radical hidroxila ("OH), que é altamente
reativa, formando outras espécies menos reativas, dentre as quais o superoéxido (O2°
") e perdxido de hidrogénio (H202) (HALLIWELL, 1987).

Organismos aerobios possuem um sistema de defesa antioxidante enzimatico
que incluem as enzimas: superéxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa
peroxidase (GPx). Também, existe os antioxidantes ndo enzimaticos, entre os quais
se destacam: vitaminas, minerais e compostos fendlicos (POWERS et al., 2011;
DORMANDY, 1978; SIES, 1986; SCHNEIDER e OLIVEIRA, 2004). A remogéao das
EROs ocorre de maneira rapida antes de causar disfungdo celular e
consequentemente apoptose, porém, sempre ha um desequilibrio (estresse
oxidativo) para que haja uma adaptagédo do sistema de defesa antioxidante (SIES,
1997).

O musculo esquelético corresponde aproximadamente a 40% da massa total
do corpo. E um tecido muito maledvel que suporta a acdo de varios agentes
estressores, sendo a homeostase celular deste tecido muito importante na
prevencao de estresse e de doengas crdénicas, contribuindo também com
aminoacidos para o controle da glicemia em jejum (BEYFUSS e HOOD, 2018;
FRONTERA e OCHALA, 2015). Do ponto de vista metabdlico, o musculo esquelético
contribui para o metabolismo energético basal, armazena substratos importantes
como aminodacidos e carboidratos, produz calor para a manutengao da temperatura
central, consumo da maior parte do oxigénio e fornecimento de energia para
atividade fisica e exercicios (FRONTERA e OCHALA, 2015). Assim, como outros
tecidos, as células do musculo esquelético também produzem EROs, e podem ser
prejudicadas com o estresse oxidativo (CARRIER, 2017). Essa produgdo de EROs
(*OH, Oz’ - e H202) ocorre pela contragdo muscular, influenciando na capacidade do
musculo de produzir forga (POWERS, RADAK e JI, 2016). Ha evidéncia de que, o
oxido nitrico (NO) também modula a produgdo de for¢a no musculo, tornando-se
reduzida por doadores de NO e aumentada com eliminadores de NO, como também
pela inibicdo do o6xido nitrico sintase (NOS) (POWERS e JACKSON, 2008). O
musculo esquelético por ser grande consumidor de oxigénio, produz EROs nas

fibras musculares pela fosforilagdo oxidativa da respiragao celular nas mitocéndrias,
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no citosol e nas membranas, também por enzimas como: xantina oxidase,
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase e 6xido nitrico sintase
(GOMES et al., 2017). Dessa forma, pode ocorrer aumento na lipoperoxidagao de
membrana (POWERS, RADAK e JI, 2016). A regeneragdo muscular pos leséo
causada por exercicio, envelhecimento ou distrofias musculares depende da
atuacdo de células satélite (células tronco musculares), porém essa atuagdo pode
ser influenciada por células endoteliais, intersticiais e inflamatérias, sendo o estresse
oxidativo o ponta pé inicial para o processo de regeneragdo muscular (LE MOAL et
al., 2017). Por outro lado, o tecido muscular esquelético tem grande potencial para
produzir enzimas antioxidantes gerando um equilibrio no estresse oxidativo muscular
(POWERS, RADAK e JI, 2016).

O exercicio fisico agudamente estimula a produ¢cdo de EROs e pode causar
danos ao tecido muscular esquelético, quando submetido a contragdes excéntricas
gerando alteragdes estruturais e funcionais (CLARKSON, 1997; MCCUTCHEON,
BYRD e HODGSON, 1992). Por outro lado, o exercicio fisico crénico ndo demonstra
aumento no dano oxidativo do tecido muscular esquelético (ALESSIO e GOLDFARB,
1988; AZIZBEIGI et al., 2013; VENDITTI e DI MEO, 1996, 1997). A adaptagao ao
exercicio fisico aumenta a produgdo de enzimas antioxidantes em fungdo da
intensidade e duragdo do exercicio, devido a um equilibrio dose-resposta
(POWERS, RADAK e JI, 2016).

2.3 Treinamento Fisico

O treinamento fisico induz adaptagées como melhora da fungdo muscular,
aumento da sensibilidade a insulina, protegdo contra disturbios metabdlicos,
aumento da massa mitocondrial e potencializagao do sistema antioxidante (EGAN;
ZIERATH, 2013). Porém, os beneficios da adaptagdo ao treinamento fisico e na
capacidade do exercicio vistas no musculo esquelético, sdo baseadas em efeitos
agudos cumulativos, gerando mudancas na expressdo génica, alterando uma
variedade de produtos do gene do DNA nuclear e mitocondrial (mtDNA) (HAWLEY,
2002; PERRY et al., 2010).

O musculo esquelético responde de maneira especifica aos tipos de

treinamento fisico (aerdbio ou resistido). O treinamento fisico aerébio determina uma
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transformacdo do tipo de fibra, aumentando massa mitocondrial, aumentando a
vascularizagdo que, é necessaria para oxigenagao mitocondrial e outras adaptagdes
(PRIOR, YANG e TERJUNG, 2004; YAN et al., 2011). O aumento do conteudo de
enzimas no ciclo de Krebs (succinato desidrogenase (SDH), citrato sintase (CS) e
citocromo coxidase (COX)) e da fosforilagdo oxidativa acompanham o aumento da
densidade mitocondrial, assim as capacidades oxidativas no musculo esquelético
séo elevadas (REICHMANN et al., 1985).

Por outro lado, o treinamento fisico resistido induz hipertrofia muscular, ganho
de forga e ajustes funcionais (LOPEZ et al., 2018; NARICI et al., 1996; SALE, 1988).
O treinamento fisico resistido € indicado para idosos por reduzir a sarcopenia e
fragilidade (CADORE et al., 2014; DOHERTY, 2003), também é recomendado para
adultos saudaveis e hipertensos, por reduzir as chances de hipertensao ou baixar a
presséao arterial (POLITO, PAPST e GOESSLER, 2021; CORNELISSEN e FAGARD,
2005) e o risco de outras doengas cardiovasculares (SCHROEDER et al., 2019;
TANASESCU et al., 2002).

Evidéncias mostram que o treinamento fisico aerdbio e o resistido podem
melhorar a agdo da insulina e metabolismo da glicose (WOJTASZEWSKI e
RICHTER, 2006), estimular a biogénese mitocondrial (PESTA et al., 2011), aumentar
a densidade mitocondrial e unidades miofibrilares do musculo esquelético (DAVIES;
PACKER e BROOKS, 1981; GONYEA e SALE, 1982). Ambos os treinamentos
fisicos em individuos sedentarios saudaveis aumentam a capacidade oxidativa, sem
modificacdo na densidade mitocondrial, demonstrando que os beneficios n&o
dependem de mudangas qualitativas nas mitocéndrias (PESTA et al., 2011).

Nesse sentido, os dois tipos de treinamento induzem proliferagdo mitocondrial
muscular e a combinacdo de ambas modalidades reduzem acentuadamente o dano
oxidativo em lipideos e carboidratos, maior aumento de conteudo nas mitocéndrias e
atividades enzimaticas mitocondriais musculares, sugerindo que a combinag&o das
duas modalidades seja mais saudavel, protegendo contra os efeitos do diabetes tipo
2 (SPARKS et al., 2013). Porém, no musculo de idosos o treinamento fisico
demonstrou grandes adaptacbes energéticas, mas nao estruturais e, também
mostrou que somente o treinamento resistido induziu aumento na densidade

mitocondrial e na secgao transversal do musculo (JUBRIAS et al., 2001).
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3 OBJETIVOS
3.1 Geral

Avaliar os efeitos do treinamento fisico aerdbio e resistido em um modelo

experimental de menopausa e sindrome metabdlica com foco no papel do estresse

oxidativo muscular.

3.2 Especificos

Induzir menopausa através do procedimento de ooforectomia;

Induzir sindrome metabdlica através de sobrecarga de frutose associada a
predisposicao genética a hipertenséo;

Destacar os parametros metabdlicos para caracterizagcdo da sindrome
metabdlica;

Comparar a capacidade funcional apds aplicagdo dos protocolos de
treinamento;

Descrever atividade e a concentragao relativas de antioxidantes endogenos

do tecido muscular esquelético.
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Resumo

Introdugao: A menopausa associada com outros fatores de risco cardiovascular,
causam um prejuizo a saude da mulher e podem exacerbar o perfil de estresse
oxidativo nos tecidos corporais. Por outro lado, sabe-se que o exercicio fisico € um
meétodo eficaz no tratamento e/ou prevencdo em diferentes situagdes no que se
refere a prejuizo na saude. O presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos
do treinamento fisico aerobio e resistido em um modelo experimental de menopausa
e sindrome metabdlica com foco no papel do estresse oxidativo muscular. Métodos:
Foram utilizadas 8 ratas Wistar e 40 SHR fémeas divididas igualmente em 6 grupos.
Foram avaliados parametros metabdlicos, de capacidade funcional, o dano causado
as proteinas e a membrana celular, bem como, a atividade da enzima superdxido
dismutase e concentracdo da enzima catalase. Resultados: O treinamento fisico
aerdbio foi eficaz em melhorar a capacidade funcional, reduzir a glicemia, atenuar a
trigliceridemia e a atividade da enzima SOD. Por outro lado, o treinamento fisico
resistido foi eficaz em melhorar também a capacidade funcional, o peso corporal e
atenuar a concentragdo da enzima CAT. Conclusao: Os treinamentos fisicos
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melhoram a capacidade funcional e podem atenuar/reduzir parametros metabdlicos
e do perfil antioxidante.

Palavras-chave: Treinamento fisico. Menopausa. Sindrome metabdlica. Estresse
oxidativo. Musculo esquelético.

Introducgao

Estima-se que até 2030, 1,2 bilhdo de mulheres no mundo estardo na
menopausa ou poés-menopausa (1). Com o advento da menopausa, sao observadas
alteragdes como redugdo na capacidade fisica, na forca muscular e na massa
0ssea, bem como aumento do peso corporal e da prevaléncia de doengas (2).

A privacdo de horménios ovarianos reduz os niveis de estrogénio, causando
diversas consequéncias no organismo da mulher como aumento da pressao arterial,
riscos cardiovasculares e a longo prazo, osteoporose (3). Além disso, ha também
evidéncias de aumento do estresse oxidativo na pds-menopausa, caracterizado por
aumento da lipoperoxidacdo de membrana e redugdo de enzimas antioxidantes
como a superoxido dismutase (SOD) e a catalase (CAT) (4,5).

O organismo humano, em condi¢ao bioldgica, sofre com o desequilibrio de
substancias geradas pelo processo de respiragao e sinalizagao celular denominadas
espécies reativas de oxigénio (EROs) (6,7). A desintoxicagdo ocorre através de
sistemas biologicos que atuam na remocgéo ou reparagao de danos causados por
tais substancias, a exemplo do sistema de defesa antioxidante, cuja funcéo € inibir
e/ou reduzir os danos causados pela agédo deletéria dos radicais livres e espécies
reativas nao radicalares (8,9). O desequilibrio entre a produ¢cdo de EROs e o
sistema antioxidante €, o que denominamos de estresse oxidativo (10).

Estudos evidenciam o papel importante do estresse oxidativo na Sindrome
Metabdlica (SM), principalmente relacionado ao desenvolvimento de
doencas/disfungbes como: o diabetes tipo 2, a obesidade, a hipertensdo, a
aterosclerose e a resisténcia a insulina (11,12). O desenvolvimento dessas
doencas/disfuncdes pode ser intensificado pelo consumo exacerbado de agucares
simples, como a frutose, muito utilizada em produtos industrializados (13).

O treinamento fisico tem se destacado como uma estratégia nao
farmacoldgica utilizada para combater os efeitos negativos da pés-menopausa e SM
(4,14-16).
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Visto isso, o objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos do treinamento
fisico aerdbio e resistido em um modelo experimental de menopausa e sindrome

metabdlica com foco no papel do estresse oxidativo muscular.

Métodos

Declaragao ética

Este estudo é do tipo experimental in vivo, assim, todos os procedimentos e
protocolos cirurgicos seguiram as recomendacdes do Guia para o Cuidado e Uso de
Animais de Laboratério do National Institutes of Health (NIH Publication No. 85-23,
revisto em 1996) e foram aprovados pelo Comité de Etica da Universidade Nove de
Julho (protocolos 01/2008 e AN002/2012).

Amostra

Foram utilizadas 8 ratas Wistar e 40 SHR fémeas, pesando em torno de 50g,
provenientes do biotério da Universidade de Sao Paulo que, foram mantidas no
Biotério da Universidade Nove de Julho. Os animais foram mantidos em gaiolas
(maximo 5 animais por caixa), em ambiente com temperatura controlada (22 - 24°C)
e com luz controlada em ciclo de 12 horas (claro-escuro, invertido). Os animais
foram avaliados clinicamente uma vez por dia e o peso corporal foi medido
semanalmente. Os animais foram divididos igualmente em seis grupos: normotensas
(C), hipertensas (H), hipertensas ooforectomizadas (HO), hipertensas
ooforectomizadas tratadas com frutose (HOF), ooforectomizadas tratadas com
frutose e submetidas ao treinamento fisico aerdbio (HOFTa) e ooforectomizadas

tratadas com frutose e submetidas ao treinamento fisico resistido (HOFTTr).

Sobrecarga de frutose

Foi administrada na agua de beber (100 g/L), durante 19 semanas nos grupos
HOF, HOFTa e HOFTr. Os animais de todos os grupos receberam ragcéo e agua ad
libitum (17,18).

Ooforectomia
Apds 10 semanas de sobrecarga de frutose, os animais foram anestesiados

(80 mg/kg cetamina e 12 mg/kg xilazina), e os ovidutos foram seccionados e os
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ovarios removidos, com descri¢cao detalhada em artigo previamente publicado (19).

Treinamento fisico aerébio

O teste de esforgo consistiu em um protocolo 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 determinagdo da
exaustdo do animal e interrupgéo do teste foi 0 momento em que o animal perdeu a
capacidade de correr mediante o incremento de velocidade da esteira (20). Uma
semana apos a ooforectomia, o grupo HOFTa foi submetido ao protocolo de treino
(50-70% da velocidade maxima alcangada no teste de esfor¢o) por 60 minutos, 5
dias por semana em esteira ergométrica com velocidade e carga progressiva

durante 8 semanas (21).

Treinamento fisico resistido

O teste de carga maxima foi realizado em uma escada adaptada para ratos
com aproximadamente 54 degraus verticais de 1,0 cm. Durante o periodo de
adaptacéo, os animais foram colocados nos degraus inferiores e adaptados ao ato
de escalar durante 5 dias consecutivos. No topo da escada, os animais encontraram
uma gaiola onde descansaram por 120 segundos. Este procedimento foi repetido até
gque os animais subissem a escada voluntariamente 3 vezes consecutivas. Para
determinagao da carga maxima, os animais realizaram no maximo 6 escaladas com
cargas progressivas. Na escalada inicial aplicou-se 75% do peso corporal do animal.
Apo6s completar o carregamento dessa carga com sucesso, a carga foi aumentada
15%, 25% e 40% do peso corporal do teste realizado na 12, 42 e 8% semana,
respectivamente (22). O protocolo de treinamento fisico resistido foi realizado
utilizando o valor normalizado da carga maxima de cada animal do grupo HOFTr, e
ajustado semanalmente, de acordo com o peso corporal do animal. O treinamento
foi realizado durante 8 semanas, 5 dias por semana e com intensidade moderada
(40-60% da carga maxima) com 15 escaladas por sessdo e com 1 minuto de
intervalo entre as subidas (13).

Teste de tolerancia a insulina

Os animais foram submetidos a jejum de 2 horas, foram anestesiados com
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pentobarbital sédico (40 mg/kg), e receberam uma injecdo 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 apds a injecao de insulina. Os valores de glicemia
dos minutos 4 a 16, usou-se para calcular a constante de queda da glicose
sanguinea (Kitt) (23).

Determinacao dos Niveis Sanguineos de Glicose e Triglicerideos

Ao final dos protocolos, niveis sanguineos de glicemia e triglicerideos foram
determinados através da coleta de 1 ml de sangue através do capilar ocular apés 4
horas de jejum. A glicemia e os triglicerideos serao obtidos através dos aparelhos

Accuchecke e Accutrend da Roche, respectivamente através de tiras reagentes.

Preparagao de tecidos

Apds o protocolo, os animais foram pesados e eutanasiados por decapitagao.
O musculo gastrocnémio foi coletado e homogeneizado durante 30 segundos em um
homogeneizador Ultra-Turrax, com KCI 1,15% e fluoreto de fenil metil sulfonila
(PMSF), na concentragao de 100mmol/L em isopropanol e na quantidade de 10uL/ml
de KCI adicionado. Em seguida, os homogeneizados foram centrifugados por 10
minutos a 3000 g, em centrifuga refrigerada entre 0 e 4°C (Eppendorf, 5804-R), e o

sobrenadante foi congelado em freezer a -70°C para as dosagens (24).

Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitdrico (TBARS)

Para o ensaio TBARS, acido tricloroacético (10%, p/v) foi adicionado ao
homogenato para precipitar proteinas e acidificar as amostras. Esta mistura foi entéo
centrifugada (10000 g, 3 minutos), a amostra livre de proteina foi extraida e acido
tiobarbiturico (0,67%, p/v) foi adicionado ao meio de reacdo. Os tubos foram
colocados em banho-maria (100° C) por 15 minutos. As absorbancias foram medidas
a 535 nm usando um espectrofotdmetro (Biospectro). Os resultados sdo expressos

em umol por miligrama de proteina (25).

Dosagem de Carbonilas (Dano a proteinas)
O ensaio para deteccao das carbonilas € uma das técnicas utilizadas para a
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determinacao de proteinas modificadas oxidativamente (26). A técnica se baseia na
reacao das proteinas oxidadas do tecido muscular com 2,4 dinitro fenil hidrazina
(DNPH) em meio acido, seguido de sucessivas lavagens com acidos e solventes
organicos e incubacgdo final com guanidina. Desta forma, a absorbancia das
carbonilas foi medida em um espectrofotdmetro (Biospectro) em um meio de reagéo
contendo os seguintes reagentes: guanidina (6M) em acido cloridrico (HCI) (2,5M)
pH= 2,5; 2,4 DNPH em HCI (2,5M); acido tricloroacético (TCA) 20%; TCA 10%;

etanol - acetato de etila 1:1 (V/V).

Atividade e concentragdo de enzimas antioxidantes

A quantificagdo da atividade da SOD, expressa em U/mg de proteina, foi
baseada na inibicdo da reacéo entre Oz e o pirogalol (27). A concentragédo de CAT
foi determinada medindo a diminuicdo da absorbancia de H202 a 240 nm. A
concentragao de CAT foi expressa como pmol H202 reduzido / min / mg de proteina

(28). Areducgao das absorbancias foi monitorada no espectrofotdbmetro (Biospectro).

Analise estatistica

Para o teste de normalidade foi utilizado teste de Shapiro-Wilk. O Teste de
analise de variancia (ANOVA) two way seguido do post hoc de Tukey para analise
dos dados. Os resultados foram apresentados como média + desvio padrao. Valores
de p < 0,05 foram considerados significativos. O programa GraphPad Prism 5 foi

utilizado para as analises.

Resultados

O peso do grupo H reduziu em relagédo aos demais grupos e o grupo HOFTr
reduziu o peso em relagéo aos grupos C, HO, HOF e HOFTa (p < 0,0001; tabela 3).

A glicemia aumentou nos grupos HOF e HOFTr em relacédo ao grupo C,
reduziu no grupo HOFTa em relagéo ao grupo HOF e aumento no grupo HOFTr em
relagdo aos grupos C e HOFTa (p < 0,0001; tabela 3). Os triglicerideos aumentaram
nos grupos HOF e HOFTr em relagdo aos grupos C, H e HO (p < 0,0003; tabela 3).
Ja o teste de tolerancia a insulina apresentou redu¢ao do grupo HOF em relagao ao
grupo HO (p < 0,02; tabela 3).

Tanto no teste de esforgo maximo quanto no teste de carga maxima, todos os
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outros grupos aumentaram em relacdo ao C e os grupos HOFTa e HOFTr
aumentaram em relagao aos grupos H, HO e HOF respectivamente (p < 0,0001;
tabela 3).

Tabela 3. Avaliagdes metabdlicas e capacidades fisicas de ratas Wistar e SHR

ooforectomizadas, com sobrecarga de frutose e treinadas apés 19 semanas.

C H HO HOF HOFTa  HOFTr

(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Peso  263:112 193:168 2661792 o0 o). 263+1320 245§L,§92T
(9) 8 4* T o T
GLI 774317 83:13,20 84+528  04+554*  79+4,75# 92+12,41%§
(mg/dL)
TRG '~ 4261198 132¢11,1 1256172 1°7/*2L1T  y484q95 160218271
(mg/dL) ¥ ¥
ITT 440508 4 474074 40908 3450.071% 4024040 4,200,53
(%/min) 4 7
TEM 18+4.01 25+164* 224162¢ 224317+ S0*0.87°F
(min) Y#

205:29,0 364:52,8 333%97,6 ) 550+39,60*
TcM () 20% 8 2976 412152800 - 30

Dados sao apresentados em média * desvio padrdo. * p<0,05 vs C; 1 p<0,05 vs H; ¥ p<0,05 vs HO; #
p<0,05 vs HOF; § p<0,05 vs HOFTa. GLI: glicemia; TRG: Triglicerideos; ITT: teste de tolerancia a
insulina; TEM: teste de esforgo maximo; TCM: teste de carga maxima.

Em relacdo a TBARS, houve diferenga nos grupos HOF e HOFTr em relagéo
aos grupos H e HO (p < 0.0004; tabela 4). Nas carbonilas ndo houve diferencgas.

Ja na concentragdo da enzima CAT, houve aumento nos grupos H, HO, HOF
e HOFTa em relagéo ao grupo C. Além de, redugédo no grupo HOFTr em relagcéo ao
grupo H (p < 0,0005; tabela 4).

A atividade da enzima SOD, demonstrou redu¢do no grupo HOF em relagao
aos grupos C e H, assim como, do grupo HOFTr em relagdo aos grupos C, H, HO e
HOFTa (p < 0,0003; tabela 4).
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Tabela 4. Avaliagoes de estresse oxidativo no tecido muscular esquelético de

ratas Wistar e SHR ooforectomizadas apdés 19 semanas.

C H HO HOF HOFTa HOFTr
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
TBARS
1,1£0,3 0,34+0,2 0,53+0,2 1,48+0,79t 1,0810,5
(umol/mg 1,420,791¥
7 4 6 ¥ 3
proteina)
Carbonil
as 2,4810, 2,41+0,4 2,51+0,3 2,1310,8
3,4+0,98 2,64+1,40
(nmol/mg 50 8 4 4
proteina)
CAT
0,09+0, 0,21+0,0 0,1840,0 0,17+0,0
(nmol/mg 0,19+0,08* 0,12+0,07t
03 5% 3* 3*
proteina)
SOD
(USOD/m 23,161, 21,054, 16,34+3,09 20,4+3,3 14,41+1,35*t
22+7,08
g 98 07 *t 8 ¥§
proteina)

Dados sdo apresentados como média * desvio padrao. * p<0,05 vs C; 1 p<0,05 vs H; ¥ p<0,05 vs
HO; § p<0,05 vs HOFTa. TBARS: substancias reativas ao acido tiobarbiturico; CAT: catalase; SOD:
superoéxido dismutase.

Discussao

O principal achado foi que o tecido muscular esquelético ndo sofreu aumento
no dano gerado pelo estresse oxidativo, mesmo com consumo cronico de frutose
associado a privagdo de hormdnios ovarianos e predisposicdo genética a
hipertensdo. Além disso, o treinamento fisico aerdbio atenuou a reducéo da
atividade da enzima superoxido dismutase, enquanto que, o treinamento fisico
resistido atenuou o0 aumento da concentragao da enzima catalase.

O consumo crénico de frutose desencadeia disturbios metabdlicos. Dieta rica
em frutose contribui para a elevagao da glicemia, hipertrigliceridemia e resisténcia a
insulina tanto em humanos quanto em modelos experimentais (29-31).

O figado é o 6rgéo responsavel pelo metabolismo intermediario da frutose

20



(32), que pode ser utilizada na cadeia oxidativa ou contribuir com carbonos para
sintese lipidica, armazenando-se somente na forma de ftriglicerideos (30,33). O
excesso de triglicerideos causado pelo consumo crbénico de frutose tem papel
importante na resisténcia a insulina e na hiperglicemia (33). A redugao do estrogénio
também esta associada ao descontrole da homeostase metabdlica, possibilitando o
desenvolvimento de obesidade e diabetes tipo 2 em humanos e modelos
experimentais (34,35).

No presente estudo, houve aumento da glicemia, triglicerideos e perda de
sensibilidade a insulina nos grupos com associagéo de fatores de risco. Porém, o
treinamento fisico aerodbio foi eficaz em atenuar/reduzir esses parédmetros. Um artigo
de revisao demonstrou que o treinamento fisico aerdbio reduz a glicemia e a
hemoglobina glicada em mulheres, homens e modelos experimentais, tanto
saudaveis quanto com diabetes tipo 2 (36), pois este atua metabolicamente na
regulagdo da homeostase da glicose, estimulando sua captagdo pelo musculo
esquelético via transportador de glicose 4 (GLUT4) (37). Em relagdo aos
triglicerideos, a redugcao gerada pelo treinamento fisico aerébio ocorre pelo maior
recrutamento deste substrato para producdo de energia, pois melhora a oxidagao
lipidica e a biodisponibilidade de lipideos séricos (33).

Sabe-se que, a resisténcia a insulina aumenta o risco de mortalidade
cardiovascular por maior atividade simpatica, devido a aumento na liberagédo de
epinefrina em humanos (31). Porém, no presente estudo ambos os treinamentos
fisicos atenuaram o prejuizo causado pela associagdo de fatores de risco na
sensibilidade a insulina. Ambos os treinamentos fisicos sdo eficazes em aumentar a
sensibilidade a insulina em varios publicos incluindo idosos, mulheres na poés-
menopausa, hipertensos e com diabetes tipo 2, primeiro por reduzir a sobrecarga na
via insulinica e segundo por regularizar a fosforilagdo de substratos do receptor de
insulina (IRS 1/2) (38). Além disso, o treinamento fisico resistido reduziu o peso
corporal. Isso pode ser explicado por um maior gasto energético antes e apds
sessdo de treinamento devido aumento da massa muscular, gerando maior taxa
metabdlica basal, gasto de energia e oxidagdo de gorduras (Sousa, 2014). No
entanto, apos 5 meses de treinamento fisico resistido ndo houve redugao do peso
corporal em idosos com SM (homens e mulheres) (39).

A avaliacao do teste de esfor¢co maximo, demonstrou aumento da capacidade

21



aerodbia estimada em ratas treinadas aerobiamente. Evidéncias demonstram relacao
entre intensidade de teste em esteira ergométrica e consumo maximo de oxigénio
(VO2 max.) (40), assim como, ratas submetidas ao treinamento fisico resistido,
aumentaram a capacidade de carga maxima. Esses achados, demonstram a eficacia
de ambos os treinamentos fisicos nesse parametro, mesmo com o prejuizo gerado
pela associacdo de fatores de risco, corroborando com os resultados obtidos em
ratas hipertensas ooforectomizadas (4).

Em nosso estudo o consumo crénico de frutose, ndo gerou aumento na
lipoperoxidagcdo de membrana. Vale salientar que, no estudo de Conti e
colaboradores, foi demonstrado o aumento da lipoperoxidacdo de membrana nos
animais submetidos a associagdo de fatores de risco (41). No tecido muscular de
ratos Wistar de ambos os géneros submetidos ao treinamento fisico aerébio, nao
houve lipoperoxidagdo de membrana apods seis semanas de treinamento (42). Em
outros tecidos como o cardiaco e o renal os treinamentos fisicos aerdbio, resistido e
combinado reduziram a lipoperoxidagcdo de membrana causado por associagao de
fatores de risco (4,33,43). No plasma sanguineo os treinamentos fisicos aerébio e
resistido ndo foram eficazes em reduzir a lipoperoxidagdo de membrana em ratos
hipertensos (44).

As carbonilas ndo demonstraram dano as proteinas no tecido muscular. Pois,
parece que o tecido muscular esquelético consegue se adaptar as ag¢des do
estresse oxidativo, intensificando os mecanismos protetores antioxidantes,
reduzindo assim o dano as proteinas (45,46). Na avaliagao do tecido renal de ratas,
os treinamentos fisicos aerodbio, resistido e combinado reduziram o dano gerado pela
associagao de fatores de risco (4,33,43). Por outro lado, o treinamento fisico
combinado foi ineficaz em reduzir esse parametro no tecido cardiaco (43).

Na concentragdo da enzima CAT houve um aumento nos demais grupos em
relagao ao grupo C, sugerindo que a hipertensao contribui consideravelmente para o
aumento deste parametro. Porém, o treinamento fisico resistido atenuou o aumento
demonstrado nos demais grupos. No entanto, isso ndo pode ser descartado como
beneficio, pois ha evidéncia de que superexpressdo de CAT no tecido renal pode
proporcionar elevagao da pressao arterial em camundongos sensiveis ao sal (47),
tendéncia percebida nos grupos com hipertensdo, nos quais houve aumento da

concentracdo de CAT. Estudos em ratos hipertensos e normotensos demonstraram
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qgue os treinamentos fisicos aerdbio e resistido reduzem a concentragdo de CAT no
tecido muscular e no plasma (42,44). Em ratas hipertensas ooforectomizadas a
concentragdo de CAT aumentou mais com o treinamento fisico aerébio do que com
resistido no tecido cardiaco (4). Em modelo similar ao do presente estudo néo houve
alteracdo da concentracdo de CAT no tecido renal, mesmo com realizacdo de
treinamentos fisicos (33). Ja com treinamento fisico combinado esse modelo teve a
concentragdo de CAT normalizada no tecido cardiaco (43).

A atividade da SOD teve a redugdo atenuada pelo treinamento fisico aerébio
e o treinamento fisico resistido manteve a atividade reduzida. Outro estudo
demonstrou redugdo da atividade da enzima SOD no tecido muscular em ratos
saudaveis pos treinamento fisico aerdbio, diferente do presente estudo (42). Dieta
rica em gordura + frutose durante 8 semanas em modelo de hipertensao, também foi
capaz de promover aumento da atividade da enzima SOD no tecido muscular (48).
Tanto o treinamento fisico aerdbio quanto o resistido demonstraram aumento da
atividade da SOD nos tecidos renal e cardiaco em modelos experimentais de
menopausa € SM (4,33), no plasma de ratos hipertensos e normotensos (44), ainda
que, em alguns casos possa nao alterar no tecido cardiaco (29). O treinamento fisico
combinado nos tecidos cardiaco e renal também demonstrou aumento (43).

Como limitagdes apresentamos a falta da verificagdo da enzima glutationa
peroxidase, utilizagdo da técnica de balango redox e quimioluminescéncia, padrao
ouro para avaliacdo de estresse oxidativo. Por tanto, apresentamos como
perspectivas futuras a insercao dessas técnicas. Além de, investigar marcadores
inflamatoérios como: IL-6, IL-10 e TNF-a para possiveis correlagdes. Quantificar a
concentragédo de peroxido de hidrogénio (H202) para auxiliar na verificagdo da agao
antioxidante. Também verificar antioxidantes ndo enzimaticos para fazer um balanco,

utilizando este modelo experimental submetido ao treinamento fisico.

Conclusao

O modelo experimental de menopausa e SM demonstrou prejuizos
metabdlicos e variagdo nas enzimas antioxidantes no grupo com associagao de
fatores de risco. No entanto, o treinamento fisico aerdbio foi capaz de melhorar a

capacidade funcional, reduzir a glicemia, atenuar a trigliceridemia, a resisténcia a
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insulina e a atividade da enzima SOD. Por outro lado, o treinamento fisico resistido
também melhorou a capacidade funcional, atenuou a resisténcia a insulina e a
concentracao da enzima CAT.

Dessa forma, o treinamento fisico além de melhorar a capacidade funcional,
pode auxiliar no perfil metabdlico e no perfil antioxidante. Assim, hipotetizamos que
essas informagdes podem contribuir para o tratamento de mulheres pés

menopausadas que possuem comorbidades associadas.
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5 CONCLUSOES

A indugdo do modelo de menopausa ja foi divulgada em estudo prévio,
confirmando que houve privagdo de horménios ovarianos. Os parametros
metabdlicos no presente estudo comprovaram que o modelo também é sindrémico.
No entanto, o treinamento fisico aerobio foi eficaz em melhorar a capacidade
funcional, reduzir a glicemia, atenuar a trigliceridemia e a atividade da enzima SOD.
Por outro lado, o treinamento fisico resistido foi eficaz em melhorar também a
capacidade funcional, o peso corporal e atenuar a concentragao de CAT.

Visto isso, pensando em uma translagdo dos resultados encontrados,
podemos contribuir com informacdes auxiliares para protocolos de treinamentos
fisicos aplicaveis no tratamento de mulheres menopausadas com fatores de risco

associados.
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ANEXO A - Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA)

umnﬂVE Comisado de Eticn no Uso de Amimais - CEUA - UNINOVE
200909 Run Franciseo Matarszzo, o 612, Peddio C, Deretoria da Sadde

Unvarsitace Nowe de e CCUAEUNIDG Ve br

Protocolo de Pesquisa refienenie ao Projeto o AnDi22002

Titulo de Projeto; Efeitos do trelnamenta fisico aerabin, reistidoe oo combinado em
mudeles experimentais de disfungies cardiometalslicas
wsmecindns & privacio dos horminies evarisnes

Orientador: Profa. Katla de Angelis

(Al |

(dhjetivas: O objetivi geml do presente prsjeto serd avaliar ¢ comparar os efeilcs do {retnamento
fisico dindmico aerdbio, registido ou combinada em panimetros cordiovesculares, de repalngiio
mutendmics cardiovascular, metabéleos e de capacidade fisicn, ¢ sua relagho com alieraglies em
pardieiros de estresse oxidativo, de mednbolizaglio de Gxido nifrice ¢ de inflamagho. em rafas
vofreclomizsdes normotensas  dinhéticas por estreptozotocing ¢ em ratss  oofarectomizadas
hiperiensas submetidas & sobrecarpa de fratase,

Métods:

Animais (procedéncia, raga, linhagem, nimero de animais, peso, sexo):

Sorde wiilizades ratos Wistar fEmeas (200-250g) provenientes do biotério dn Universidade Move de
Julbe {(SP1, 5F2, 3P3) SHR fémeas (200-250p) provenienie do Biotério da Universidade Federal de
5580 Panlo (5P3 e BP4). Os animais serio divididos nos grapos experimentals conforme descrigio
prévin realizace para cpda subprojedn. O propos serfio constinaidos de 8 animais cada. Enehorg dempre
af aiferennes spbpraferos apreseniadion alfienas weoes of grupes controler porsmm ser superporiveiy
ey arimalil modisa proposin pretends correr onimaiy conirale em paraisle com o frafados fon
grups imervengdo) lewands dm conta folmres gue possam infleemelar nos resultadas, coma @ esfagda
di dnw, @ pesquissdor freingder, gic,,

Condicdes de alojameitte ¢ Rutripia: 08 animais serda mantidos em ambiente com femperatrs
controluds, cotre 22 ¢ 23°C, ciclo clarosescuro (12 hoss) e oo livie acesso o g e alinmpimdio no
Baontéria da UNINOVE,

Medidas pora evitar estresse ofon dor mos @i

As matss dos grupss coflorectomizades serio anestesisdns com closidesto de cetaming {S0mp/Eg
Ketnlnr & 10% ou 100me'ml, Park-Davig) e clondmte <le xilazgma (12mp/KgRompum a8 2% ou
Hengimil, Bayer).

Canulacio- Apds 18 semanns de prolocelo, as ratns serfo smesiesindas com cloridrato de cetaming
[HMmg'kg Eetslar a 10% ou [0mg'ml, Park-Davis) e cloridrato de xilazzna (12mg/ K g Rompum a 2%
o 20mp/ml, Bayer) e colocsdas em decibito dotsal para que sc realize wma pequens incisio ma regliio
do pescogo pars implantagho de wma cinula na arléns caortgids em direg$io ao ventricule esquerdo, para
registro direto da PA e no veia jugular pars administracio dias drogas.

Procedimento Anertdsieo o%n Analgdaice (incluir dove & wins de adminivragfol;



NINOVE Comissio de Etica no Uso de Animais — CEUA - UNINOVE
E- .ﬂ- > Fus Framcisen Matarazzo, no 612, Prédio ©, Diretoria da Sadde

Unrrskiade Move d Ju  CEUAENININOVE.br

Protocolo de Pesquisa referente zo Projete n® AnQ02/2012

Tiulo do Prajeto: Efeitos do treinamento lsico aerdlsin, resistide ou enmbinade e
mpdelos cxperimentais de disfungies cardivmetabdlicas
associadas i privagio dos horminios evarianos

Aa rams dos gropos onforeclomizados serfo anestedisdas com cloridrato de cetamina (30mgKg
Ketalar & 10%% au 100mg'ml, Park-Davis) ¢ cloridmaig de wilawin {12mp/[Kg Rompum a 2% ou

Mimg/ml, Bayer).

Canulaghio: Apés 18 semanas de protwcolo, us ratas serle mnestesisdas com cloridrate de cstaming
(SimgKg Ketalar a 10% ou 100mg/ml, Park-Davis) e claridralo de xalarin {1 2my/[Ke Rompum o 2
ou 20mg‘ml, Buyer) & colocadas em decithite dorsal para que se Tealize uma pequend incisio m regibo
o pescoco para implentagio de uma cdmula na artéTia camdtida em direghe ar ventrkubo esquends, para
regiatsy dircto da PA e na veis jugular par sdministragoe das drogas,

Estanidsia:

0z animais de todos os grupos serdo sacrificades por decapitagio e 05 fecidos serfin pesados o
congelados avalisches de estresse oxidativo, Tal método de ewtandsia se faz pecsssério em fimgdo das
detnaks thenicas induzirem sumensn de estresse ocidatives (par exenple, pela agiio de anestésioos), ben
como pela necessidnde de colein de grande volume de sampoe pam medidas bioguimicss.

Perrinducin ¢ valor clentificn do extudo proposts:
0 Prajeta & da exportise da pesquisadon 2 nilo foram encontrades questifes dicas conflitanies mo
ik,

E:cgrﬁmbe progeio serd realizade po Laborsttrio de Fisiologin Transiaciona] da Universidade Tove de
Julho guae conta hoje com haneadss, matetial cirisgleo, lupa cinirgica, microscopios @ equipamantos de
monitorizecie de glicemia, LDL e HDL cobestéra]l & lactate smngiiinen, esteird esgonsiirica parm
treinamento fisico em animais de experimentaglo, biolério de masutencio de mios, guilhoting,
cormputadores com softwares parn analiss de sinais bickogicos (Windag, Matlab e Excel), centrifugas,
espectrofotbasetro, contador de cintilagc. Vale destacar que boa parte da infracstnoturn ¢ materiais de
consuma dese laboratdein forsm ¢ sfo adquirides  com Auxilio de Projeto Jovem Investigador da
FAPESF a Prof* Kitia De Anpella (Processo 07057595-5) ¢ com o Edital Usiversal doo CNPq
(ATITAEIZ011-81, As thenlcas hemodindmicas, bem como de aniliss d= sinais, o8 métodos de desapem
de parimetros de estresse oxsdative, wtrilos @ nitratos ¢3E5%0 padronizados em noso grupo de prEquisa,

Todos os procedimentos experimentsis sie de dominko de nosso grapo de pesquisa @ WeEnos
experiéncta comprovada pela publicagho de artigos imemaconas com o uso destas tenicas. Com
relngiic nos aspectos éhcos ¢ acarcla dos pesquisadares informe que o5 alunos seeebem formaghe &
treinamentos nas procedimentas realizados em nosss labaratdrio. Coninmos ainda com wma téonics de
pesquisn com halse FAPESE que acompanha todos o8 procedimentos experimentais, o8 quais também
=0 supervisionndos peln cocente respomsavel.
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Combsio de Elh’:l na Deo de Amimnis - CEUA - TININOVE
- e Rua Frm.'u_:im Tatnmzzo, no 412, Prédie C, Dirctoria da Sabds

Prosocal de Pesquisa referents 00 Projeto n Asd02/2012

Titmle 80 Projeto: Efeitos do treinsmento fsico aerbbio, resisthlo on comblamdo
modeles experimentais de disfongkes cardiometabdlicas
associmiag & privagio des horminios ovarisnos

Apresentado a este Comité para andlise dtica, Toi considerado:

(x) Aprovado, sende gue esle projete deverd permamecer arguivado por (2 (cinco) ames nesta
Secretaria-

[ ) Com pendEncia (relacionar), devendo o Pesquisadar encaminhor s= modificaces superidas, o
iniciar a coletn g2 dados somente apds & apfovachs do projete por eete Comits,

[ yMBo-Aprovads

S0 Paulo, 14 de margs 2002

| § - . =g
V] fovrng, fdo L’-n.:- 'H Linb .
Dra. Maria Antonietta Leitio Zajac
Presidente da Comissdo de Btica no Use de Animais da
Universidade Nove de Fulho

43



APENDICE A - Escopo e Normas do Periédico Redox Report

Objetivos e escopo

Redox Report € um jornal multidisciplinar de acesso aberto revisado por pares com
foco no papel dos radicais livres e processos redox.

O jornal tem como objetivo publicar pesquisas originais de alta qualidade, essenciais
para a pratica de bioquimicos, bidlogos celulares, quimicos, médicos,
fisiopatologistas e todos aqueles que se preocupam com os radicais livres.

O Redox Report aceita trabalhos relacionados ao meio ambiente e a patologia
humana por meio dos seguintes topicos: estresse oxidativo, oxigénio ativado e
processos perioxidativos e redox.

Redox Report publica artigos originais de pesquisa e artigos de revisao.
A revista opera com uma unica politica de revisao cega por pares.
Estrutura

Seu artigo deve ser compilado na seguinte ordem: pagina de rosto; abstrato;
palavras-chave; introdugdo do texto principal, materiais e métodos, resultados,
discussao; agradecimentos; declaragdo de declaragdo de juros; referéncias;
apéndices (conforme apropriado); tabela (s) com legenda (s) (em paginas
individuais); figuras; legendas das figuras (como uma lista).

Limites de palavras

Um artigo tipico para este periddico ndo deve ter mais do que 2500 palavras.
Resumo de até 200 palavras.

Envio sem formatagcao

Os autores podem enviar seus artigos em qualquer formato ou layout académico. Os
manuscritos podem ser fornecidos como arquivos unicos ou multiplos. Eles podem
ser Word, formato de texto rico (rtf), formato de documento aberto (odt) ou arquivos
PDF. As figuras e tabelas podem ser inseridas no texto ou enviadas como
documentos separados. As figuras devem ter resolugédo suficiente para permitir a
arbitragem.

O estilo de referéncia do periddico sera aplicado a pés-aceitagéo do artigo por Taylor
& Francis.

A ortografia pode ser inglés dos EUA ou do Reino Unido, desde que 0 uso seja

consistente. Observe que, independentemente do formato do arquivo da submissao
original, uma versao editavel do artigo deve ser fornecida na fase de reviséo.
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