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RESUMO

Elevadas quantidades de frutose nos alimentos industrializados favorecem o
acumulo de gordura visceral, e assim, o desenvolvimento do quadro
hiperglicémico. Os beneficios do exercicio fisico sdo evidentes, porém,
variaveis como intensidade, volume e frequéncia, e suas influéncias nas
respostas ao treinamento ainda ndo estdo completamente esclarecidas. O
objetivo desse estudo foi avaliar a resposta metabdlica de ratos submetidos ao
consumo de frutose e a diferentes intensidades de treinamento fisico em meio
aguatico. Ratos machos Wistar foram mantidos em temperatura constante
(24£1°C), ciclo de luz claro/escuro de 12 horas e receberam &agua e
alimentacdo comercial (Nuvilab®) “ad libitum”. Aos 90 dias de idade foram
distribuidos em seis grupos experimentais: Controle sedentarios (CS), Controle
exercicio leve (CE2), Controle exercicio intenso (CE6), Frutose sedentarios
(FS), Frutose exercicio leve (FE2) e Frutose exercicio intenso (FE6). Os ratos
dos grupos Frutose foram tratados com D-Frutose (CgH1206) — (Dindmica®)
diluida em agua na concentracdo de 20%. Os ratos exercitados foram
submetidos ao treinamento por 12 semanas em tanques individuais (50 cm de
altura x 30 cm de diametro), com temperatura da agua constante entre 32+2
C°. O exercicio fisico leve foi realizado cinco vezes por semana com 2% da
massa corporal atada a cauda por 60 minutos. O exercicio intenso foi realizado
trés vezes por semana com 6% da massa corporal, em trés séries de cinco
minutos com um minuto de descanso passivo ou até a impossibilidade de
continuidade do exercicio fisico. O grupo FS apresentou hiperglicemia
(p<0,001), maior concentracdo de colesterol total (p<0,05), triglicérides
(p<0,05), relacdo AST/ALT (p<0,05); e menor concentracdo sérica de HDL
(p<0,05), bem como maior peso dos tecidos hepatico (p<0,001), retroperitoneal
(p<0,01), e coracao (p<0,01). O exercicio intenso foi mais eficaz na prevencao
da hiperglicemia, enquanto o exercicio fisico leve teve melhores resultados na
prevencdo da hipercolesterolemia. Sugere-se que as duas intensidades
promovam beneficios, e ressalta-se aqui a importancia de estudos da
dose/resposta da proporgéo aplicada entre as intensidades baixa e alta.

Palavras-chave: Exercicio intenso; Frutose; Resisténcia a insulina.



ABSTRACT

A high amount of fructose in industrialized foods contributes to the accumulation
of visceral fat and consequently the development of a hyperglycemic condition.
The benefits of physical exercise are well reported in this context, however
differences in responses as a function of variables such as intensity, volume
and frequency are still not fully understood. The aim of this study was to
evaluate the metabolic response of rats submitted to fructose consumption and
different intensities of physical training in aquatic environment. Male Wistar rats
were kept at constant temperature (24 £ 1°C), light / dark light cycle of 12 hours
and received water and commercial feed (Nuvilab®) "ad libitum”. At 90 days of
age were divided into six experimental groups: Sedentary Control (CS), Light
Exercise Control (CE2), Intensive Exercise Control (CE6), Sedentary Fructose
(FS), Fructose Light Exercise (FE2) and Fructose Intense Exercise (FE6). The
rats of the Fructose groups were treated with D-Fructose (C6H1206) -
(Dindmica®) diluted in water at 20% concentration. The trained rats were
submitted to training for 12 weeks in individual tanks (50 cm high x 30 cm in
diameter), with constant water temperature between 32 + 2 ° C. Light physical
exercise was performed five times a week with 2% of body mass tied to the tail
for 60 minutes. The intense exercise was performed three times a week with
6% of the corporal mass, in three series of five minutes with one minute of
passive rest or until the impossibility of continuity of the physical exercise. The
FS group presented hyperglycemia, higher concentration of total cholesterol,
triglycerides, AST/ALT ratio and lower serum HDL concentration, as well as
greater hepatic, RET and heart tissue weight. Only intense physical exercise
avoided the hyperglycemia caused by fructose, prevented the increase of the
relative weight of the liver and elevated that of the heart and the gastrocnemius
muscle. Mild physical exercise reduced triglyceride concentrations, total
cholesterol, but only the intense reduced albumin concentration and AST/ALT
ratio and increased HDL concentration. It is suggested that the following studies
evaluate the dose response in the combination of high and low intensity
exercises, since the application of two intensities may be more efficient than the
use of only one.

Keywords: Physical Exercise; Fructose; Insulin resistance.



10

INTRODUCAO

A expectativa de vida mundial tem mudado ao longo dos tempos.
Estimativas globais apontam um aumento de 20 anos entre 1950-1955 (48
anos) e 2005-2010 (68 anos) (UNITED NATIONS, 2012). Esse acréscimo
concomitante aos avangos da medicina proporcionou uma transicao
epidemiologica no perfil de mortalidade, antes em maiores propor¢fes devido
doencas infecciosas e parasitérias e, atualmente, devido doengas cronicas nédo
transmissiveis (DCNT).

No Brasil, as DCNT’s constituem o problema de saude de maior
magnitude, responsaveis por 72% das mortes, destacando-se as patologias
cardiovasculares, respiratorias, cancer e diabetes (DUNCAN et al., 2012). O
plano de acgdes estratégicas para o enfrentamento das DCNT’s brasileiro
ressalta a importancia dos chamados fatores de riscos modificaveis, como o
consumo de tabaco e alcool, ingestdo alimentar desbalanceada e inatividade
fisica (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2011).

A inatividade fisica tem sido alvo de diversos estudos epidemioldgicos.
Recentemente, Fishman e colaboradores (2016) avaliaram através de
acelerbmetro a pratica de atividade fisica de 3.029 adultos com idade entre 50
e 79 anos. Os autores concluiram que o estilo de vida ativo esta associado a
um menor risco de mortalidade, e que a substituicio de 30 minutos do
comportamento sedentario por atividade fisica leve pode reduzir esse risco. De
forma semelhante, Klenk e colaboradores (2016) avaliaram 1,271 participantes
com mais de 65 anos. Seus resultados revelaram uma correlagéo inversa entre
o tempo de caminhada e a mortalidade, concluindo que a inatividade fisica é
um fator de risco para esse quadro.

Estima-se que dois bilhdes de pessoas em todo o mundo se alimentem
inadequadamente, e desses, 1,4 bilhdes estdo com sobrepeso e 500 milhdes
obesos. Ademais, os custos da ma nutricdo para a economia global com gastos
médicos e improdutividade no trabalho sdo alarmantes, podendo chegar a US$
3,5 trilhdes por ano, ou US$ 500 por pessoa (FAO, 2013).

Desta forma, a ingestéo de alguns alimentos como gorduras insaturadas,
legumes, vegetais e frutas, que possuem componentes bioativos e
antioxidantes sdo importantes (ABETE et al., 2011), visto que, assim como o
exercicio fisico, a dieta tem implicacbes determinantes na qualidade e
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expectativa de vida, reduzindo a incidéncia de patologias como obesidade e
resisténcia a insulina, que pode progredir para o diabetes tipo 2 (DUNCAN et
al., 2012).

O diabetes tipo 1 e tipo 2 € uma doenca caracterizada por hiperglicemia
cronica, de causas multifatoriais e com efeitos deletérios sistémicos. Em todo o
mundo, no ano de 1980, cerca de 108 milhdes de adultos (4,7%) apresentavam
diabetes, e em 2014 esse numero mais que triplicou (422 milhdes; 8,5%)
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

A Organizacdo Mundial da Saude classifica o diabetes em gestacional,
tipo 1, pré-diabetes e tipo 2, quando respectivamente diagnosticado durante a
gestacdo, advinda da auséncia da producéo do horménio insulina pelas células
beta pancreaticas, ou da acéo insuficiente deste horménio, sendo denominado
pré-diabetes ou tipo 2 de acordo com o agravo do quadro patologico. O
diabetes tipo 2 (DM2) representa 90% ou mais dos casos e esta diretamente
associado com a obesidade, recorrente principalmente de habitos sedentarios
e do consumo alimentar excessivo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

Dada a importancia, estudos in vivo deste quadro patolégico através de
experimentos utilizando animais sdo de grande valia no avanco do
conhecimento cientifico (FEDELE; GUALILLO; VECCHIONE, 2011). Modelos
com roedores tém sido amplamente utilizados tanto no estudo da obesidade
(MARQUES et al., 2015; ROSINI; DA SILVA; DE MORAES, 2012) quanto do
pré-diabetes e DM2 (BARBOSA-DA-SILVA et al., 2014).

Neste sentido, destaca-se a importancia da proximidade entre o0s
modelos experimentais de resisténcia a insulina e o comportamento alimentar
da sociedade humana. O aumento do consumo de alimentos industrializados
contendo carboidratos simples como a frutose € encontrado em todo o mundo,
principalmente na América do Sul (TAPPY; LE, 2010). Apesar de estudos
relatarem pouca influéncia da frutose na homeostase metabdlica quando
consumida em concentracdes adequadas (ANGELOPOULOS et al., 2015), sua
ingestdo exagerada é um fator de risco para o desenvolvimento do pré-
diabetes, DM2 e outras patologias (TAPPY; LE, 2010).

O tratamento da resisténcia a insulina e DM2 se fundamenta em
recursos farmacoldgicos e mudangas no estilo de vida, com o objetivo de

normalizar a concentracdo da glicose sérica. Sob esse conceito, a Sociedade
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Brasileira de Diabetes em sua atual diretriz descreveu o tratamento
medicamentoso em quatro classes: Os hipoglicemiantes, os anti-
hiperglicemiantes, os que aumentam a secre¢do de insulina de maneira
dependente a glicose, e os que promovem glicosuria (MILECH et. al, 2016).

Apesar da notavel importancia dos medicamentos, organizacdes de
saude nacionais (MILECH et. al, 2016) e internacionais (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2014a; INZUCCHI et al.,, 2015) ressaltam que
exceto em situacbes de alto risco, o tratamento deve se basear
primordialmente em recursos nao-farmacolégicos, ou seja, ter como
componentes chave a terapia nutricional e a préatica de exercicio fisico.

Em 2010, duas organizagbes americanas munidas de fortes evidéncias
cientificas publicaram um posicionamento favoravel a pratica de exercicio
fisico, uma ferramenta de baixo custo e eficaz na prevencéo e tratamento de
individuos com pré-diabetes e DM2. Ficou claro que o comportamento ativo
regular tem efeitos positivos no controle da glicemia, perfil lipidico, pressao
sanguinea, eventos cardiovasculares, mortalidade e qualidade de vida
(COLBERG et al., 2010).

Apesar das inimeras evidéncias do impacto positivo do exercicio fisico,
a prescricdo para esses individuos ainda é incipiente. Para prevencdo e
controle da resisténcia a insulina, DM2 e doencas cardiovasculares associadas,
a Sociedade Brasileira de Diabetes recomenda sua pratica por mais de 150
minutos semanais com intensidade moderada a vigorosa (MILECH et al.,
2016).

Algumas lacunas como as modulacfes das variaveis do exercicio
(intensidade, volume, frequéncia) tém sido alvo de estudo por diversos
pesquisadores (FRANCOIS; LITTLE, 2015; RYNDERS et al., 2014; VAN DIJK
et al., 2013), visto que a forma de execucdo reflete diretamente em
sinaliza¢cbes bioquimicas e moleculares, e consequentemente, nas respostas
adaptativas.

O objetivo desse estudo é avaliar a resposta metabdlica de ratos
submetidos a diferentes intensidades de treinamento fisico em meio aquatico,
de modo a verificar o efeito preventivo do exercicio fisico no desenvolvimento

do quadro hiperglicémico induzido pelo alto consumo de frutose.
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REVISAO DE LITERATURA

Metabolismo dos Carboidratos

Apesar do importante papel dos acidos graxos como fonte energética
para a maioria dos 6rgdos, em condi¢des fisiolégicas normais a glicose tem
grande importancia na homeostase do tecido cerebral, visto que esse néo €
capaz de sintetizar ou armazena-la como glicogénio para demandas
energéticas a longo prazo (PORETSKY, 2010). O sistema nervoso central
depende de um suprimento continuo e adequado de glicose plasmatica, e
concentracbes abaixo dos niveis necessarios podem alterar seu
funcionamento, que se agrava para quadros de convulsdo, dano cerebral
permanente ou Obito em hipoglicemia prolongada (MAHESHWARI; JAIN,
2014), ao passo que niveis elevados de glicose sérica estéo relacionados com
morbidade vascular (FERREIRA et al., 2011).

A concentracdo plasmatica de glicose € regulada pela quantidade
liberada e removida na circulagdo sanguinea, processos influenciados por
diversos fatores e hormonios. Sua liberacdo acontece por trés vias
predominantes: Absorcdo intestinal pos-prandial (tem como determinante da
velocidade de liberacdo glicEmica o esvaziamento gastrico), glicogendlise
(degradacao do glicogénio hepético e muscular) e gliconeogénese (producédo
hepéatica de glicose principalmente através de lactato e aminoacidos)
(ARONOFF et al., 2004).

Por outro lado, sua remocdo tem como fator chave a insulina, um
horménio proteico que € sintetizado e secretado pelas células beta
pancreaticas. A insulina regula o metabolismo glicémico diretamente através da
interacdo com receptores hepdticos, renais, musculares e do tecido adiposo,
ativando uma cascata complexa de proteinas quinases e regulatérias que
levam a trés eventos: Supresséo da liberacdo de glicose pelo figado e rins,
translocacdo dos transportadores de glicose no tecido muscular e adiposo
(promovendo um aumento na captacéo de glicose sérica), e inibicdo de acidos
graxos circulantes via supressdo da atividade da lipase hormdnio sensivel
(TURNER, 2013).
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Apesar da insulina ndo promover a translocacéo dos transportadores de
glicose hepaticos, ela estimula a glicogénese pela inibicdo da enzima glicose-6-
fosfatase e fosforilase, enquanto estimula a glicogénio sintase, reduzindo a
liberacdo de glicose no sangue pelo figado (PORETSKY, 2010). Alguns fatores
intestinais denominados incretinas (GIP e GLP-1) estimulam a secrecdo de
insulina e posteriormente a captagdo de glicose sanguinea. Isso explica uma
maior insulinemia apés administracdo oral de glicose em comparacdo a
intravenosa (SEINO; FUKUSHIMA; YABE, 2010).

Ainda, a insulina inibe a secrecdo de glucagon, um hormdnio contra-
regulatério sintetizado pelas células alfa pancreéticas, que atua via estimulo a
receptores hepéticos de adenilato ciclase e eleva a concentragdo intracelular
de AMPciclico, aumentando a glicogendlise e promovendo glicosuria
(TABORSKY, 2010).

Apés adentrar ao meio intracelular por difusdo passiva através dos
GLUTs, a glicose é fosforilada pela enzima glicoquinase ou hexoquinase,
dependendo do local, sendo metabolizada em glicose-6-fosfato, o que impede
seu retorno para o0 meio extracelular (MASSA; GAGLIARDINO; FRANCINI,
2011).

As reacdes metabdlicas seguintes acontecem de acordo com a
demanda e estado dos estoques energéticos. Caso a demanda da ressintese
de ATP seja grande em funcdo do tempo, a glicose segue a via anaerébia
latica, tendo como produto final o piruvato, posteriormente metabolizado em
lactato pela enzima lactato desidrogenase. Caso contrario, o piruvato €
convertido em Acetil-CoA e oxidado no Ciclo do Acido Tricarboxilico. Ainda,
guando a demanda energética pode ser suprida por outras vias de eficiéncia
superior a glicolitica, a glicose sera metabolizada e armazenada na forma de
glicogénio ou de triacilglicerol no tecido adiposo branco (ADEVA-ANDANY et
al., 2014).
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Frutose

A frutose é um monossacarideo comumente encontrado em frutas,
bebidas acucaradas e alimentos industrializados. Evidéncias tem apontado que
seu consumo excessivo leva ao desenvolvimento de distirbios como
hipertenséo arterial, infarto do miocardio, dislipidemias, pancreatite, obesidade
e esteatose hepatica nao alcodlica (LUSTIG; SCHMIDT; BRINDIS, 2012).

Estimativas globais sugerem uma correlacédo positiva de seu consumo
com a prevaléncia de DM2, apesar de seu baixo indice glicémico (AEBERLI et
al., 2013). A médio-longo prazo, pode desenvolver distirbios na sinalizagéo da
insulina culminando em hiperglicemia acompanhada de hiperinsulinemia
compensatéria (COATE et al., 2013). Isso possivelmente acontece devido
ativacdo da MAPK (proteinas quinases ativadas por mitégenos) no tecido
hepético, induzindo a fosforilacdo do IRS-1 (substrado do receptor de insulina-
1), reduzindo a captacdo da glicose sérica e assim estimulando a secrecao
pancreatica de insulina (LIM et al., 2010).

Além disso, direta e indiretamente, a frutose inibe a oxidacao de acidos
graxos no figado. Por atuacdo direta, a producdo continua de Acetil-CoA
excede a capacidade mitocondrial de oxidar esse substrato no ciclo do acido
tricarboxilico, que € convertido em citrato, metabdlito chave na criacdo de
lipideos pelo processo conhecido como lipogénese (LUSTIG, 2013).
Indiretamente, a producdo de Acetil-CoA é subsequentemente convertida a
Malonil-CoA, gue inibe a atividade do Complexo Carnitina-Palmitoil-Transferase
1, impedindo o transporde acidos graxos livres de cadeia longa para o interior
da mitocondria (FOSTER, 2012).

A ativacdo de fatores de transcricdo como SREBP-1c (proteina 1c de
ligacdo do elemento regulatério de esterol) e ChREBP (proteina de ligacédo do
elemento de resposta sensivel a carboidratos), que atuam no controle da
sintese de enzimas da lipogénese (Acetil-CoA Carboxilase e Acido Graxo
Sintase) também pode favorecer esse quadro. Assim, 0s acidos graxos que
nao séo oxidados na mitocondria seréo re-esterificados com glicerol, formando
triacilglicerol e lipoproteinas de muito baixa densidade, posteriormente
estocados no tecido adiposo branco (LIM et al., 2010). Isso € reforcado pela

reducdo dos niveis de PPAR-q, responsavel por desencadear a oxidagéo de
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acidos graxos no musculo esquelético e figado (BURRI; THORESEN; BERGE,
2010), e elevacao dos niveis de PPAR-y, que tem papel chave na homeostase
dos metabolismos glicémico e lipidico (MORAN-SALVADOR et al., 2011).

Buscando evidenciar esses fatos, o estudo de Schultz et al. (2013)
utilizou roedores que foram divididos em quarto grupos e tratados por 12
semanas com: Dieta padrao, dieta com alto teor de gordura, dieta com alto teor
de frutose e dieta com alto teor de gordura e frutose. Os autores concluiram
que, indepentende da obesidade, o consumo excessivo de frutose causou
mudancas sérias e deletérias no figado, apresentando dislipidemia, esteatose
hepatica ndo alcodlica e resisténcia a insulina (RI). Esses eventos foram
associados ao aumento da expressao de SREBP-1c e PPAR-y, e redugéo do
PPAR-a, que indicam uma predominancia da via lipogénica em comparagao a
oxidativa, e as concentracdes elevadas de G6Pase (Glicose-6-Fosfatase) e
PEPCK (Fosfoenolpiruvato carboxiquinase), enzimas chave na regulacdo da
homeostase do metabolismo glicémico.

A absorcdo inadequada no intestino delgado, ndo estimulo da secrecéo
de insulina, favorecimento da sintese de lipideos, elevacdo sérica de acido
arico e inflamacéo crénica também tém sido atribuidas a esse monossacarideo
(ANGELOPOULOS et al., 2015). Contudo, esses efeitos metabdlicos apenas
sdo encontrados quando seu consumo € alto. Uma revisdo recente avaliou
triagens clinicas comparando os efeitos da frutose e glicose consumidas de
forma iso e normocalérica. Os autores concluiram que a frutose, mais que a
glicose, pode aumentar o colesterol total, acido urico e triglicérides pos-
prandial, entretanto, em relacdo ao HDL-Colesterol, seus efeitos deletérios ndo
sao mais relevantes que o da glicose (SIEVENPIPER et al., 2014).

No entanto, a adi¢cdo da frutose pela industria alimenticia em diversos
produtos tem tornado cada vez mais dificil a manutencdo do seu consumo em
niveis seguros. Embora dados epidemiol6gicos mundiais ainda sejam
escassos, Tappy e Lé (2010) alertam que seu consumo aumentou 16% em 20
anos, passando de 56 g/dia em 1986 para 65 g/dia em 2007, sendo que na
América do sul nessa mesma linha temporal o aumento foi de 117g/dia para

143g/dia, correspondendo a um aumento de 22,22%.
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Tecido Adiposo

Em mamiferos existem duas classes principais de tecido adiposo, com
aspectos histologicos, funcionais e moleculares distintos (BERRY et al., 2013).
O tecido adiposo branco é o principal estoque de energia, protecdo contra
traumas (OTTAVIANI; MALAGOLI; FRANCESCHI, 2011) e reconhecido como
um 6rgdo endocrino (COELHO; OLIVEIRA; FERNANDES, 2013), enquanto o
tecido adiposo marrom dissipa energia em forma de calor, principalmente no
periodo neonatal, apesar de estar presente e ativo na idade adulta (CYPESS et
al., 2013).

As células do tecido adiposo marrom atuam na expressao génica da
biogénese mitocondrial, desacoplacdo e dissipacdo de energia, provendo ao
organismo o calor necessario para seu funcionamento. A dissipacéo energética
acontece devido a abundancia de mitocondrias, presenca da enzima Citocromo
C Oxidase e das UCP (proteinas de desacoplamento) (KAJIMURA; SEALE;
SPIEGELMAN, 2010).

O tecido adiposo branco é composto por um grande numero de
adipdcitos, células ndo adipocitérias, matriz celular e tecido nervoso. As ndo
adipocitarias compreendem células inflamatérias (macréfagos), pré-adipdcitos,
fibroblastos e vasculares, atuando de forma sistémica no metabolismo
(IBRAHIM, 2010).

Esse papel chave é bem elucidado nas disfungbes metabdlicas
(hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertenséo, aterosclerose, esteatose hepatica),
consequéncias do excesso de tecido adiposo branco. Existem duas
subclassificagbes desse tecido: subcutaneo e visceral. De forma simplista, eles
se diferem na localizacdo dos depdsitos de gordura, contudo, diferencas
histol6gicas e metabdlicas também sdo apontadas pela literatura (BERRY et
al., 2013).

Estudos da literatura detalham a estrutura e funcdo desses depdsitos
adipocitarios. No tecido adiposo visceral encontra-se em maior quantidade
receptores hormonais (alfa e beta adrenérgicos, andrégenos, glicocorticoides) e
adipocinas, bem como uma maior dindmica de acdo dos mesmos, 0 que
propicia uma atividade metabdlica maior que o subcutaneo, evidenciando

parcialmente a intima relacdo entre o acumulo de gordura nessa regido e o
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desenvolvimento de disfuncbes metabodlicas (IBRAHIM, 2010; AHIMA;
GONCALVES, 2015; KNIGHTS et al., 2014; OUCHI et al., 2013; YOO; CHOI,
2014).

DistUrbios do Metabolismo Glicémico

Resisténcia a Insulina

A insulina participa de diversos processos metabdlicos, contudo, seu
principal papel € a regulacdo dos niveis séricos de glicose. Ela é secretada
pelas células beta pancreaticas em resposta ao aumento da glicemia, e atua de
modo a estimular sua captacdo em tecidos insulino-dependentes (musculo,
rins, tecido adiposo) e reduzir a liberacdo de glicose pelo figado,
reestabelecendo os niveis normais desse substrato (LITVINOVA et al., 2014).

O pré-diabetes ou Rl é caracterizado pela reducdo da capacidade
desses tecidos em responder a esse hormonio, resultando em uma glicemia
elevada. Em individuos saudéaveis (com estado fisiol6gico normal) a insulina se
liga ao seu receptor na periferia da célula, causando a fosforilacdo do IRS-1
(Substrado do Receptor de Insulina), levando a ativacdo da enzima PI3K
(fosfatidil inositol 3 quinase), que converte o PIP2 (fosfatidil inositol bi-fosfato)
em PIP3 (fosfatidil inositol tri-fosfato). O PIP3 é um lipidio bioativo que tem
grande potencial de ativacdo da PDK (proteina dependente de quinase), que
sinaliza a translocacdo do GLUT (transportador de glicose) para a periferia
celular (CARNAGARIN; DHARMARAJAN; DASS, 2015).

A presenca da RI aumenta a suceptibilidade a comorbidades como
dislipidemia, intolerancia a glicose e doencgas cardiovasculares, além da
progressdo para o diabetes mellitus tipo dois e faléncia das células beta
pancreaticas (KNIGHTS et al., 2014).

Ao passar dos anos, pesquisas tém esclarecido lacunas quanto a funcéo
metabdlica e enddcrina do tecido adiposo branco e suas influéncias sistémicas
no corpo humano. A identificacdo de substéncias bioativas, seus efeitos e
sinalizacdes em diversos tecidos reforcam seu relevante papel na homeostase
do metabolismo glicémico e lipidico (AHIMA; GONCALVES, 2015).
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A hipertrofia do adipdcito leva a uma maior producédo de TNF-a (fator de
necrose tumoral-alfa) e IL-6 (interleucina-6), citocinas pro-inflamatorias
provenientes principalmente dos macréfagos alocados no tecido adiposo
branco e inversamente relacionadas com a sensibilidade a insulina (HOSSAIN
et al., 2010).

A Adiponectina atua de forma benéfica na RI via estimulo do PPAR-q,
melhorando a capacidade oxidativa de carboidratos e gorduras na mitocondria
(LEE; KWAK, 2014). Outra substancia bioativa importante é a leptina, que atua
no sistema nervoso central reduzindo a ingestdo alimentar (SIMONDS;
COWLEY; ENRIORI, 2012), e de forma sistémica, estimula a oxidagdo de
acidos graxos e melhora da sensibilidade a insulina do musculo esquelético
através da proteina AMPK (proteina quinase dependente de AMP) (TOWLER;
HARDIE, 2007).

Nesse sentido, alguns fatores de risco sdo apontados como potentes
desenvolvedores e agravantes do DM2, sendo provavelmente a obesidade
visceral 0 mais importante. Dessa forma, o tratamento ndo farmacolégico dessa
patologia estd intimamente relacionado a reducdo do conteudo de gordura

visceral pelo consumo adequado de nutrientes e a pratica de exercicios fisicos.

Diabetes mellitus

O diabetes mellitus (DM) é uma disfuncdo metabdlica de mudltipla
etiologia caracterizada por hiperglicemia crénica resultante da deficiéncia na
secrecdo ou acdo da insulina. Na pratica clinica, o DM assume-se
majoritariamente sob a forma de diabetes tipo 1 (DM1) ou tipo 2 (DM2). Numa
distingdo simplista, o DM1 resulta de uma destruicdo das células beta
pancreaticas na decorréncia de fenbmenos autoimunes ou idiopaticos, e 0 DM2
parece variar entre um estado de insulino-resisténcia predominante com déficit
insulinico relativo e um predominio do defeito secretor com insulino-resisténcia
associada (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014)

No DM1 ocorre uma destruicdo cronica das células beta pancreéticas
mediada por células como linfécitos T e macrofagos. O processo de
autodestruicdo se inicia meses a anos antes do diagnostico clinico da doenca,

onde cerca de 70 a 90% das células ja podem ter sido afetadas logo apds os
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primeiros sintomas de hiperglicemia (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2014; VOLTARELLI et al., 2009).

O DM2 é responsavel por 90% dos casos e esta associado as
complicagbes micro e macrovasculares de elevada mortalidade. E
diagnosticado mais comumente em pessoas com idade acima de 30 anos, no
entanto, atualmente tem sido frequente em jovens e criancas. Os individuos
com maior risco de desenvolvimento de DM2 incluem aqueles com glicemia de
jejum alterada, tolerancia diminuida a glicose e especialmente com as duas
condicBes combinadas (SOUZA et al., 2012)

Segundo informagdes do Sistema Unico de Saude (SUS) do Brasil, o
diabetes aparece como a sexta causa primaria de internacdes hospitalares e
contribui de forma significante (30%-50%) para outros fatores causais de
internamento, tais como cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca,
colecistopatia, acidente vascular cerebral, esteatose hepética ndo alcodlica e
hipertenséao arterial (LYRA et al., 2010).

A importancia do DM se encontra tanto por sua frequéncia e gravidade
quanto pela perspectiva no desenvolvimento de complicacées crénicas. No
meio cientifico, a observacdo dessas patologias por biomarcadores séricos tem
se demonstrado eficaz, visto que diversos processos patolégicos envolvem
enzimas e substratos que podem ser identificados no soro ou plasma
sanguineo. As concentracdes de creatinina e albumina tém sido utilizadas para
monitorar disfuncdes renais (VISWANATHAN et al., 2004). Complicacdes
hepéaticas podem ser avaliadas através de enzimas como aspartato amino
transferase e alanina amino transferase, relacionadas com a gliconeogénese,
acumulo de gordura hepatica e estresse oxidativo (EL-HAMID; ISMAIL, 2010;
SCHINDHELM et al, 2006). Outros marcadores de patologias
cardiometabolicas como colesterol total, fracdo LDL, HDL e triglicerideos
também sdo amplamente usados (GABRIEL DE LADE et al.,, 2016; LEE;
KANG, 2015; LIU et al., 2015; NOH et al., 2015; ZACCARDI et al., 2015).

Epidemiologia da Obesidade e Diabetes

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2016) a obesidade
mundial mais que dobrou desde 1980. Em 2014, mais de 1,9 bilhdes de adultos
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acima de 18 anos estavam com sobrepeso e 600 milhdes desses eram obesos,
correspondendo respectivamente a 39% e 13% da populacdo mundial. Além
disso. dados dessa mesma organizacdo demonstraram que 42 milhdes de
criangas com menos de cinco anos estavam com sobrepeso.

Essa patologia hoje € reconhecida como um sério problema em paises
onde a tecnologia e a economia estdo mais avancadas como nos Estados
Unidos, onde no ano de 2014 a maioria dos estados apresentaram indices de
obesidade populacional acima de 25% (CDC, 2015), e os custos anuais com
tratamento chegaram a 190,2 bilhdes de délares por ano ou 20,6% dos gastos
anuais com saude (GARVEY et al., 2014).

No entanto, nos paises em desenvolvimento como o Brasil, esse avango
também pode ser notado. Dados nacionais fornecidos pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) atravées da Pesquisa de Orcamentos
Familiares (POF), no periodo de 2008/2009, demonstraram que o sobrepeso e
a obesidade séo encontrados de maneira equilibrada nas diferentes regides do
pais, e ndo se diferem significantemente quanto as classes econdémicas, areas
urbanas e rurais.

Os dados da populagéao adulta acima de 20 anos de idade apresentaram
elevadas prevaléncias de excesso de peso e obesidade, bem como um
aumento nas ultimas décadas. Nos homens, o excesso de peso em 1974-1975
era de 18,5%, passou para 29,9% em 1989; 41,4% em 2002-2003, chegando a
50,1% em 2008-2009. Nas mulheres, o excesso de peso era de 28,7% em
1974-1975, aumentou para 41,4% em 1989, apresentou uma pequena queda
(40,9%) em 2002-2003, chegando a 48,0% em 2008-2009.

A obesidade em adultos foi na ordem de 14,8%, sendo menor nos
homens do que nas mulheres. Para os homens, em 1974-1975, o valor foi de
2,8%, subindo para 12,4% em 2008-2009. Nas mulheres, esse numero passou
de 8,0% em 1974-1975 para 16,9% em 2008-2009.

Na terceira idade, o excesso de peso foi quantificado em 60,7% na faixa
etaria de 55 a 64 anos, 56,2% para 65 a 74 anos, e 48,6% a partir de 75 anos.
Na obesidade, a faixa etaria com maior prevaléncia foi de 55 a 64 anos com
21,3%, seguida por 65 a 74 anos (17,9%) e mais de 75 anos (15,8%).

Os resultados acima refletem negativamente no orcamento publico

nacional em saude. Em 2011, os gastos atribuidos a obesidade totalizaram R$
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487,98 milhdes, representando 1,9% dos recursos aplicados a saude de média
e alta complexidade. Além do mais, tratamentos invasivos como cirurgia
bariatrica custaram R$ 31,5 milh6es nesse mesmo ano, que somados a
obesidade totalizaram um gasto total para o Sistema Unico de Salde de
aproximadamente meio bilhdo de reais (OLIVEIRA, 2013).

Estima-se que 382 milhdes de pessoas sdo diabéticas e esses nimeros
deverdo atingir 471 milhdes em 2035. Os custos globais dessa patologia em
2010 foram de US$ 376,0 bilhdes, e em 2014, US$ 612 bilhées (MILECH et al.,
2016). Sem intervencdes preventivas, o risco de um individuo com tolerancia a
glicose diminuida desenvolver DM2 em 10 anos é de 50% (TUOMILEHTO;
BAHIJRI, 2016).

A Federacao Internacional de Diabetes (2015) aponta que um em cada
11 adultos foram diagnosticados com diabetes no mundo em 2015. As
projecbes para 2040 apontam que esse numero sera um em cada 10, e a
maioria dessas pessoas se encontram em paises de pequeno, médio porte e
em desenvolvimento.

Essa patologia mata uma pessoa a cada seis segundos no mundo. Nas
Américas do Sul e Latina em 2014, 247.500 adultos morreram devido ao
diabetes (122.100 homens e 125.400 mulheres), sendo 42,7% com faixa etaria
inferior a 60 anos. O Brasil apresentou o maior nimero de pessoas com DM
(14,3 milhdes) em 2015, e as projecdes para 2040 sugerem atingir 23 milhdes
de pessoas, 0 que pode justificar os altos indices de Obitos (130.700) e
elevados custos nessa regido (USD 21,8 bilhdes). A prevaléncia estimada em
2015 para a faixa etaria entre 20-79 anos foi de 10-12%, predominante no
género feminino (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015).

Atividade Fisica, Exercicio Fisico e Sedentarismo

Atividade fisica & definida como toda a¢cdo muscular que gera um gasto
energético acima da taxa metabdlica basal. Exercicio fisico € uma atividade
fisica planejada visando um objetivo, como por exemplo, saude ou estética
(CASPERSEN; POWELL; CHRISTENSON, 1985).

O exercicio fisico € uma atividade fisica regular e estruturada, executada

com propositos especificos de melhorar algum aspeto da saude ou preparagéo
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fisica (SEABRA et al., 2008), e compete ao profissional de educacao fisica seu
planejamento, organizacdo, supervisdo e orientacdo das sessbes especificas
de exercicios fisicos ou praticas corporais diversas (Resolugdo CONFEF N°
46/2002).

O sedentarismo € a terminologia utilizada para descrever acdes de baixo
gasto energético, que pode ser exemplificado pelo tempo que o individuo passa
sentado no trabalho, em casa ou no lazer (TREMBLAY et al., 2010). Estudiosos
tém alertado que esse estilo de vida, hoje aderido por diversos grupos
populacionais (incluindo criancas e jovens) contribui significativamente para o
desenvolvimento e agravo das doencas cronico-degenerativas (OWEN et al.,
2012).

Chau et al. (2013) em um estudo epidemiolégico buscaram encontrar
uma relacdo entre o comportamento sedentario e a mortalidade por doencas
cardiometabdlicas. Foram avaliados 50.917 adultos divididos em quatro grupos
de acordo com o tempo em que passavam sentados: menos que 4, de 4 a 7,
entre 7 e 10 e mais que 10 horas. ApGs comparar 0S grupos, 0s autores
concluiram que quanto maior o tempo sentado, maiores as chances de morte
por essas patologias.

Henson et al. (2013) examinaram a relacdo entre o tempo sedentario e
biomarcadores de saude cardiometabdlica em 878 individuos com risco de
desenvolverem DM2. Os autores encontraram fortes associacfes entre o
sedentarismo e maiores concentracdes seéricas de glicose duas horas pés-
prandial e triacilglicerol, e ainda, uma relagdo inversa desse comportamento
com o HDL-colesterol.

Esses achados justificam a atencdo das organizacdes médico-cientificas
com o sedentarismo e/ou inatividade fisica, reconhecidos como um dos
maiores problemas de saude publica da sociedade moderna (SEABRA et al.,
2008).

Bioenergética do Exercicio Fisico
O corpo humano depende da producdo de energia em todas as

atividades e até mesmo em repouso, na manutencdo de processos vitais. Os

substratos sdo provenientes da ingestdo alimentar, composta por macro
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(carboidratos, proteinas e lipideos) e micronutrientes (vitaminas e minerais). Os
macronutrientes, armazenados no organismo em estogues energéticos na
forma de glicogénio ou no tecido adiposo branco, sdo necessarios para
utilizacdo, renovacdo e transformacdo da energia quimica em energia
mecanica, e permitem a execucdo de tarefas diarias como 0sS movimentos
propriamente ditos (ARAUJO; HERDY:; STEIN, 2013).

A formacgéo de novas moléculas e conversdo de uma forma de energia
em outra obedecem as leis da termodindmica (BENETTI, 2013) e s&o
mediadas por uma série de reacdes quimicas realizadas por diversas enzimas.

A moeda energética do corpo humano é a molécula de adenosina tri-
fosfato (ATP). Seus estoques sdo limitados, sendo necessaria sua ressintese,
gue é didaticamente dividida em duas vias: anaerobia e aerdbia. A primeira €
mais rapida, menos eficiente e predominante em atividades de curta duracéo e
alta intensidade, e a segunda mais lenta e eficiente, predominante em
atividades submaximas e prolongadas (WESTERBLAD; BRUTON; KATZ,
2010).

Via Anaerdbia Alética

Também denominado metabolismo ATP-CP, é a via de fornecimento de
energia mais rapida para as células. Esse sistema utiliza o fosfato de alta
energia associado a creatina para a formacdo de ATP (WESTERBLAD;
BRUTON; KATZ, 2010).

A creatina € um aminoacido encontrado em alimentos de origem animal
e também sintetizado endogenamente através dos aminoacidos glicina e
arginina. Esse mecanismo de producdo de energia por intermédio da
fosfocreatina é predominante em esportes de alta intensidade e curta duracgéo,
gue requerem alto fornecimento de energia em curto prazo. A capacidade de
refazer o ATP por essa via €& extremamente curta, mas essencial na
manutencdo das concentracbes de ATP/ADP na célula. Dessa forma, se a
demanda energética continua apos o esgotamento desse sistema, outras vias

energéticas comecam a ser predominantemente utilizadas (FRIEDMAN, 1960).
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Via Anaerdbia Latica

O processo de glicolise anaerdbia envolve a degradacédo incompleta de
carboidratos. Esse processo é mais complexo do que a formacédo de ATP do
sistema fosfagénio, composto por reacées enzimaticas que contribuem para a
formagdo do piruvato e, posteriormente no exercicio fisico, do subproduto
conhecido como lactato (FLAMHOLZ et al., 2013).

No exercicio fisico, este substrato é essencial para o trabalho muscular e
a ativacao do metabolismo das gorduras. A via glicolitica pode ser ativada pela
fosforilacdo da glicose em glicose-6-fosfato ou pela degradacao do glicogénio
muscular e/ou hepético, sendo o primeiro caso denominado glicélise, e o
segundo glicogendlise. Em casos extremos de diminuicdo dos niveis
circulantes de glicose, € possivel sintetiza-la por meio de fontes que ndo sdo
carboidratos, como a partir dos aminoacidos cetogénicos, glicerol e lactato,
processo denominado gliconeogénese (WESTERBLAD; BRUTON; KATZ,
2010).

Via Aerdbia

O metabolismo aerdbio é assim denominado por utilizar moléculas de
oxigénio como aceptor final na cadeia respiratdria de transporte de elétrons na
crista mitocondrial. A maior contribuicdo glicidica desse metabolismo é
proveniente do glicogénio muscular, todavia, a contribuicAo da glicose
extracelular para a producdo oxidativa de ATP aumenta com a duracdo da
atividade (SPRIET; WATT, 2003).

A energia proveniente dos lipidios é derivada dos acidos graxos,
estocados na forma de triacilglicerol nos adipécitos. A contribuicdo relativa
dessas duas fontes energéticas depende da intensidade do exercicio fisico e
nivel de performance do individuo (SAHLIN; TONKONOGI; SODERLUND,
1998).

Ainda, outro substrato que também pode ser utilizado sdo os
aminoacidos, derivados da degradacdo proteica do musculo esquelético.

Entretanto, essa contribuicdo é pequena quando comparada as outras fontes
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energéticas, principalmente se houver um suporte adequado de carboidratos
(LEMON; MULLIN, 1980).

Exercicio Fisico no Tratamento do Diabetes Tipo 2

A utilizagdo do exercicio fisico para controlar e prevenir o DM é
amplamente difundida por sua acédo hipoglicemiante, efeitos na reducéo da
gordura corporal (MAGHBOOLI et al., 2014) e participacdo efetiva em outras
comorbidades associadas. Alguns dos beneficios provém de alteracdes
bioguimicas (KNIGHTS et al., 2014; LOPRINZI; ABBOTT, 2014), melhora do
sistema cardiovascular, aumento da massa muscular esquelética (NAYLOR et
al.,, 2016) e maior sensibilidade celular a insulina pela translocacdo do
transportador de glicose em tecidos insulino-dependentes (RICHTER,;
HARGREAVES, 2013b).

O treinamento aerdbio melhora a sensibilidade a insulina por meio da
atuacao direta nas vias de sinalizacdo, simultaneamente a captacdo de glicose
pelo musculo esquelético de forma independente a insulina, possivelmente pela
via da AMPK. Em adigdo, um outro mecanismo relacionado a oxidagédo de
lipidios tem sido proposto como fator de diminuicdo da Rl (MARGOLIS;
PASIAKOS, 2013).

Um estudo conduzido por Marinho et al. (2014) avaliou a sensibilidade a
insulina em camundongos que praticavam duas diferentes intensidades de
exercicio fisico (natacdo por uma hora com ou sem sobrecarga de 5% do peso
corporal). De acordo com os resultados obtidos, ambos os protocolos foram
suficientes para melhorar a sensibilidade a insulina.

O estudo de Liu et al. (2015) avaliou a intervencdo em individuos
diabéticos com dieta controlada de forma isolada ou associada ao exercicio
fisico por 12 semanas. Os resultados demonstraram uma reducdo mais
acentuada para o segundo grupo na concentracdo seérica de triacilglicerol,
colesterol total e LDL, além de um aumento na fracdo HDL. Resultados
semelhantes também foram encontrados por Lee e Kang (2015) apds 20
semanas de treinamento aerobio ou de forga.

Estudos da eficacia do exercicio fisico na prevencdo e melhora da
sensibilidade a insulina sdo concretos, (LOPRINZI; ABBOTT, 2014;
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MAGHBOOLI et al., 2014; MARINHO et al., 2014; SOUZA et al.,, 2012),
entretanto, o estabelecimento de programas de treinamento e de guias praticos
para 0 manejo adequado na Rl e no DM2 ndo tém sido sugeridos num
consenso quanto a intensidade e duracéo do exercicio fisico, bem como ainda
sdo poucas as evidéncias comparando essas modulagcdes em portadores

dessas patologias.

Efeito Agudo e Crbénico do Exercicio Fisico

Existem trés possibilidades de regulacdo da captacdo de glicose pelo
musculo esquelético: A disponibilidade, permeabibilidade e fluxo intracelular
desse substrato (ROSE; RICHTER, 2005). Esse controle depende da
intensidade e duracdo do esforco, de forma que intensidades elevadas
necessitam de uma maior metabolizacéo de carboidratos (BORGHOUTS et al.,
2002).

O exercicio agudo promove uma hiperglicemia inicial que é controlada
pela atividade do sistema neuroendécrino (glucagon, adrenalina e
noradrenalina). Ocorre também uma translocacdo dos transportadores de
glicose no musculo esquelético (GLUT-4) para a membrana celular, que
promovem uma maior captacdo mesmo com baixos niveis de insulina, devido a
acdo enzimatica da AMPK e ativacdo da via Célcio-Calmodulina (RICHTER;
HARGREAVES, 2013b).

Uma Unica sessdo de exercicio fisico pode promover efeitos benéficos
na pressdo arterial pelo aumento da atividade do oéxido nitrico e de
componentes ligados a calicreina (MOTTA et al., 2010), reduzindo a resisténcia
vascular periférica, pressao arterial e consequentemente o risco de eventos
cardiovasculares.

Esse estresse metabodlico também é capaz de aumentar a oxidagédo de
carboidratos durante o exercicio. Por consequéncia, o consumo de oxigénio
apos a atividade é elevado, o que sugere uma maior oxidagdo de lipidios e
tolerancia aos carboidratos. A concentracdo glicémica diminui nas duas até 72
horas seguintes, dependendo da intensidade do exercicio. Esses efeitos
agudos sao extremamente importantes para o paciente com diabetes, pois
levam a reducéo da presséo arterial, glicemia e lipidemia (ASANO et al., 2014).
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As adaptacbes a pratica frequente de exercicios fisicos (crbnicas)
envolvem os efeitos anti-inflamatérios diretos (producdo de miocinas) e
indiretos (reducdo no tamanho dos adipdcitos, regulacdo da secrecdo de
adipocinas) (STANFORD; MIDDELBEEK; GOODYEAR, 2015), bem como
melhora da funcdo e biogénese mitocondrial, expressdo génica dos
transportadores de glicose (STANFORD; GOODYEAR, 2014) e reducdo da
presséao arterial (PEDERSEN; SALTIN, 2015).

Efeito da Intensidade do Exercicio

Buscando evidenciar a dose-resposta ao exercicio fisico em relagdo ao
volume e intensidade, o estudo de Gay, Buchner e Schmidt (2016) avaliou
individuos com baixo, moderado ou alto risco de desenvolver diabetes tipo
dois, baseado no IMC e idade. Os autores constataram através de
acelerdmetro que o grupo de baixo risco realizava mais passos em intensidade
moderada intercalados por intensidade leve do que os grupos moderado e alto.
Além disso, ressaltaram que a maioria dos individuos de baixo risco realizava
essa atividade por menos de 10 minutos, sugerindo que fracionar o exercicio
fisico pode trazer melhores resultados do que realiza-lo continuamente,
provavelmente por uma maior frequéncia de exposicdo aguda a efeitos
préximos da acao insulinica promovidos pela contracdo muscular, gasto de
ATP e liberagéo de célcio.

O estudo de Delevatti et al. (2016) avaliou em seres humanos a pratica
de corrida em meio aquatico ou terrestre no limiar anaerébio. O protocolo
consistiu em 45 minutos trés vezes na semana, por trés meses. Os resultados
foram semelhantes entre os dois grupos, e quando comparado pré e poés-
experimento houve reducdo da concentracdo sérica de HBAlc, glicose em
jejum, triglicérides, renina e angiotensia Il, o que supde melhor controle do
metabolismo glicémico, lipidico e da resisténcia vascular periférica.

O estudo de Jenkins e Hagberg (2011) avaliou em individuos
normoglicémicos e pré-diabéticos o efeito de 12 semanas de exercicio fisico
aerobio (50% do VO2 méaximo; 20 minutos) trés vezes por semana, com

aumento progressivo de 5% do VO2 maximo e 5 minutos a cada quatro
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semanas. Apos a intervencédo, o grupo pré-diabético reduziu concentracao de
insulina, glicose em jejum e pés-prandial.

O estudo de Ramos et al. (2016) avaliou 69 individuos com sindrome
metabdlica divididos em dois: Treinamento moderado cinco vezes por semana
por 30 minutos a 60-70% da frequéncia cardiaca maxima; treinamento intenso
com diferentes volumes (um ou quatro tiros) a 85-95% da frequéncia cardiaca
méaxima trés vezes por semana. Embora o grupo que realizou o treinamento
intenso com mais tiros tenha sido o Unico que melhorou a qualidade da
sinalizacao insulinica, os resultados foram semelhantes.

Quando um individuo diabético pratica exercicio fisico em intensidade
moderada a vigorosa, a quantidade de glicose utilizada por tecidos periféricos
supera a gliconeogénese hepatica, reduzindo a concentracdo de glicose sérica
e por consequéncia a de insulina, minimizando também o risco de hipoglicemia
pés exercicio (PARK; LEE, 2015).

Connolly et al. (2016) avaliaram a influéncia da intensidade do exercicio
fisico natacdo em mulheres inativas na pré-menopausa utilizando dois
protocolos: treino intenso com seis a 10 tiros maximos de 30 segundos por dois
minutos de descanso passivo; treinamento leve com duracédo de uma hora. Os
autores concluiram que apenas o protocolo intenso reduziu a concentracéo de
insulina em jejum e concentracBes de glicose e insulina durante o teste de
tolerancia a glicose.

Recentemente, estudiosos  avaliaram 28 individuos ~ com
sobrepeso/obesidade e diabéticos tipo dois divididos em grupo controle ou
exercicio intenso. O protocolo consistiu em tiros a 90-100% da frequéncia
cardiaca de reserva (30s) com descanso ativo a 70% (120s), aumentando a
quantidade de oito para 10 tiros progressivamente até as 16 semanas de
duracdo (ALVAREZ et al., 2016). Esse protocolo foi eficiente em reduzir a
concentracéo de glicose em jejum e HBAlc. Em adi¢do, também foi encontrado
melhora no perfil lipidico, presséo arterial, performance e composi¢ao corporal.

Os guias de pratica clinica para hiperglicemia e DM2 tipicamente
recomendam exercicios fisicos de intensidade leve a vigorosa, acumulando
cerca de 150 minutos (COLBERG et al., 2010) em trés a cinco dias na semana.
Apesar disso, 0 comportamento sedentario ainda predomina, muitas vezes

associado a falta de tempo, principalmente por individuos na terceira idade
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(JUSTINE et al., 2013), fato que justifica o interesse na relacdo

tempol/eficiéncia de diferentes volumes e intensidades do exercicio fisico.

OBJETIVO

Geral
Verificar os efeitos do exercicio fisico crénico em meio aquatico, leve e

intenso, no metabolismo de ratos submetidos ao consumo de D-Frutose.

Especificos
Identificar em ratos controle e submetidos ao consumo de frutose, os

efeitos do exercicio crénico em diferentes intensidades sobre 0s seguintes

parametros:
o Evolucédo do peso corporal e consumo hidrico
o Peso relativo (g/100g de peso corporal) dos tecidos adiposos

retroperitoneal (RET) e epididimal (EPI), figado (FIG) e musculo gastrocnémio
(GAST);

o Concentragcbes séricas de albumina, proteinas totais, uréia, creatinina,
glicose sérica, colesterol total, HDL-colesterol, triglicerideos, transaminase

glutdmica oxalacética e transaminase glutamica piravica.

METODOLOGIA
Animais

Todos os procedimentos deste trabalho de pesquisa foram avaliados e
aprovados pelo Comité de Etica Institucional (CEPA/UFMT), processo n°
23108.097744/2015-21 (Parecer Anexo). Os ratos da linhagem Wistar (n=65)
foram disponibilizados pelo Biotério Central da Universidade Federal de Mato
Grosso, receberam agua e alimentagdo comercial (Nuvilab®) “ad libitum” e
foram mantidos em temperatura constante de 24 * 1°C e ciclo de luz controlado
(12 horas claro/escuro) até completarem 12 semanas de vida, quando foram

distribuidos em seis grupos experimentais:
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o Ratos CS (n=8) — Ratos Controle Sedentarios — ratos tratados com dieta
comercial (Nuvilab®) e agua “ad libitum” e mantidos sedentarios;

o Ratos CE2 (n=12) — Ratos Controle Exercicio Leve — ratos tratados com

dieta comercial (Nuvilab®) e agua “ad libitum” e submetidos ao protocolo de

exercicio com 2% de sobrecarga;

o Ratos CE6 (n=13) — Ratos Controle Exercicio Intenso — ratos tratados

com dieta comercial (Nuvilab®) e agua “ad libitum” e submetidos ao protocolo

de exercicio com 6% de sobrecarga;

o Ratos FS (n=8) — Ratos Frutose Controle — ratos tratados com dieta

comercial (Nuvilab®) “ad libitum”, submetidos ao consumo de frutose a 20% na

agua e mantidos sedentarios;

o Ratos FE2 (n=12) — Ratos Frutose Exercicio Leve — ratos tratados com

dieta comercial (Nuvilab®) “ad libitum”, submetidos ao consumo de frutose a

20% na agua e ao protocolo de exercicio com 2% de sobrecarga;

o Ratos FE6 (n=12) — Ratos Frutose Exercicio Intenso — ratos tratados

com dieta comercial (Nuvilab®) “ad libitum”, submetidos ao consumo de frutose

a 20% na agua e ao protocolo de exercicio com 6% de sobrecarga.

Protocolo de exercicio fisico

O exercicio crénico em meio aquatico foi realizado cinco vezes por
semana para 0s grupos 2% (CE2 e FE2) e trés vezes por semana para 0S
grupos 6% (CE6 e FE6), durante 12 semanas, em tanques individuais (50 cm
de altura x 30 cm de diametro) com temperatura da agua mantida entre 32-36
C° e trocada diariamente. As sessdes iniciais de exercicio foram realizadas da
seguinte forma: 30 minutos no 1° e 2° dia, 45 minutos no 3° dia e 60 minutos no
4° e 5° dia. Na 12 semana néo foi aplicado carga, porém nas semanas
subsequentes até o final do protocolo de treinamento, o exercicio foi realizado
durante 60 min com sobrecarga adicional de 2% do peso corporal atada a
cauda. Nos grupos com maior sobrecarga (6%), foi realizado o exercicio de
natacdo por 15 min subdivididos em 03 séries de 5 minutos ativo e 1 minuto
passivo. Para esse fim, no 1° e 2° dia nao foi utilizada sobrecarga corporal,

posteriormente sendo adicionada diariamente 1% a cada sessao, até o limite
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de 6%. Durante o tempo que os ratos estiveram realizando o exercicio, foram

retirados suprimentos de agua e racdo dos animais sedentarios.

Solucéo Oral de Frutose 20%

Os ratos foram tratados com D-Frutose (C6H1206) — (Dinamica®) a
partir de 90 dias de vida até o final do periodo experimental, diluida na 4gua em

solucéo a 20% (200g de D-Frutose para 1000mL de agua).

Consumo Hidrico, Evolucdo do Peso Corporal e Glicemia

O consumo hidrico de 24 horas foi determinado semanalmente e
expresso em mililitros (mL). A evolucéo do peso corporal foi apresentada como
percentual (%) em comparacdo ao peso inicial. As medidas glicémicas
realizadas no decorrer do periodo experiental, com os animais vivos, foram

realizadas através do glicosimetro G-Tech Free 1.

Eutanasia dos animais e Coleta de Amostras

ApGs serem anestesiados com éter etilico e decapitados por guilhotina
(Insight®), foram coletados e pesados o tecido adiposo retroperitoneal (RET),
tecido adiposo epididimal (EPI), figado (FIG) e musculo gastrocnémio (GAST).
O sangue foi coletado, centrifugado e o soro utilizado para determinacédo dos

parametros bioquimicos.

Andlises Bioguimicas do Soro

As analises bioguimicas foram realizadas a partir das amostras de soro
obtidas apés centrifugagdo, as quais foram imediatamente aliquotadas em
volumes apropriados para cada dosagem. As andlises foram realizadas no
Laboratério Niquefarma, do Instituto de Ciéncias Biol6gicas e da Saude da
Universidade Federal de Mato Grosso, Campus Universitario do Araguaia.
Todos os metabolitos e enzimas foram analisados em triplicata utilizando
reagentes comerciais padronizados (Bioclin®Quibasa Quimica Ltda. — Belo
Horizonte/MG), com auxilio de aparelho espectrofotométrico (Modelo UV-mini



33

1240 da marca SHIMATZU). Foi utilizada a média dos valores obtidos nas

triplicadas.

Albuminemia

Para dosagem dos niveis plasmaticos de albumina, o principio da reacéo
colorimétrica € dado “pelo erro proteico dos indicadores”, ao passo que em
presenca de albumina o verde de Bromocresol forma um complexo corado, que
exibe um espectro de absorcdo diferente do corante no seu estado livre,
permitindo, assim, a dosagem de albumina. A leitura foi realizada em leitor de
microplacas para teste de Elisa (Modelo EspectraMax® 190 UV-Vis da marca
Molecular Devises) a absorbancia de 630 nm (linearidade do teste= 6,0 g/dL).

Glicemia

Para a determinagdo da glicemia, utilizou-se o teste enzimatico
colorimétrico (glicose oxidase). Nesse ensaio, 0 peroxido de hidrogénio reage
com a 4-aminoantipirina e fenol, formando uma reacdo com coloragcéao similar a
concentracdo de glicose. A leitura foi realizada em leitor de microplacas para
teste de Elisa (Modelo EspectraMax® 190 UV-Vis da marca Molecular Devises )

a absorbancia de 505 nm (linearidade do teste= 500 mg/dL). A

Colesterol total

A determinagdo do colesterol total se deu pelo teste colorimétrico
enzimatico. Os ésteres de colesterol sdo hidrolisados pela enzima lipoproteina
lipase, formando colesterol livre e acidos graxos. O colesterol livre mais
oxigénio é entdo hidrolisado a colesterol 3-ona e peréxido de hidrogénio; o
peréxido de hidrogénio, por sua vez, reage com a 4-aminoantipirina e fenol,
formando cor similar & concentracdo de colesterol total. Sua leitura foi realizada
em leitor de microplacas para teste de Elisa (Modelo EspectraMax® 190 UV-Vis
da marca Molecular Devises) a absorbancia de 505 nm (linearidade do teste=
500 mg/dL).

Colesterol HDL
O método enzimatico foi utilizado para determinacéo do Colesterol HDL.
As lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e de muito baixa densidade (VLDL)
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sofrem precipitacdo pela acdo de uma mistura de acido fosfotungstico e cloreto
de magnésio. Posteriormente, por meio da centrifugagdo, as lipoproteinas de
alta densidade (HDL) ficam ligadas ao colesterol e s&o determinadas no
sobrenadante. Os resultados foram determinados utilizando leitor de
microplacas para teste de Elisa (Modelo EspectraMax® 190 UV-Vis da marca
Molecular Devises) a absorbancia de 500 nm (linearidade do teste= 600
mg/dL).

Triglicerideos

Para a determinagdo dos triglicerideos utilizou-se o teste enzimatico
colorimétrico. Os triglicerideos séricos sofrem acdo da lipoproteina lipase
liberando &cidos graxos e glicerol; o glicerol, entdo, sofre acdo da enzima
glicerol quinase formando o glicerol 3-fosfato que, na presenca de O,, sofre
reagdo da enzima glicerol fosfato oxidase dehidroxiacetona formando fosfato e
perdxido de hidrogénio. O perdxido de hidrogénio + aminoantipirina + clorofenol
reagem com a peroxidase gerando um cromdgeno cereja cuja intensidade de
cor é proporcional a concentracdo de triglicérides, a qual foi lida em leitor de
microplacas para teste de Elisa (Modelo EspectraMax® 190 UV-Vis da marca
Molecular Devises) a absorbancia de 500 nm (linearidade do teste= 900
mg/dL).

Proteinas totais

Para a determinacdo das concentracBes séricas de proteinas totais
utilizou-se o teste colorimétrico pelo método do biureto. Esse método consiste
na reacdo das ligagBes peptidicas (-CONH-) com ions cupricos formando um
complexo violeta proporcional ao teor de proteina do meio, o qual foi lido em
leitor de microplacas para teste de Elisa (Modelo EspectraMax® 190 UV-Vis da
marca Molecular Devises) a absorbéancia de 545 nm (linearidade do teste= 12
g/dL).

Uréia

A determinacao da ureia sérica foi realizada pelo método cinético, o qual
se da pela acdo das ureases formando NHz e CO,. 0 segundo passo € a acao
da enzima glutamato desidrogenase com o NH3 e a-cetoglutarato, que oxida o
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NADH em NAD®. O tempo de oxidacdo de NADH em NAD" é proporcional &
concentragdo de ureia sérica. A leitura foi realizada em dois tempos utilizando
cubeta termostatizada a 37°C em aparelho espectrofotobmetro (Modelo UV-mini
1240 da marca SHIMATZU) a absorbancia de 340 nm (linearidade da reacao =
300 mg/dL).

Creatinina

A concentracdo de creatinina foi obtida pelo teste colorimétrico cinético,
onde a creatinina reagiu com o picrato alcalino em meio tamponado formando
um cromogeno amarelo com absorbancia proporcional a concentragdo de
creatinina. A leitura foi realizada em dois tempos utilizando cubeta
termostatizada a 37°C em aparelho espectrofotdmetro (Modelo UV-mini 1240
da marca SHIMATZU) a absorbéancia de 510 nm (linearidade da reacdo= 10
mg/dL).

Atividade da Aspartato Amino Transferase (AST)

A determinacdo da concentracdo de aspartato amino transferase (AST)
sérica foi realizada pelo método cinético. A AST catalisa a transferéncia de
grupos amina para o a-cetoglutarato formando oxalacetato e glutamato. O
oxalacetato na presenca da enzima malato desidrogenase é convertido a
malato e o NADH oxida-se a NAD. A velocidade da reacdo é proporcional a
atividade da AST. A leitura foi realizada utilizando cubeta termostatizada a
37°C em aparelho espectrofotdmetro (Modelo UV-mini 1240 da marca
SHIMATZU) a absorbancia de 340 nm (linearidade da reacdo = 260 U/L).

Atividade da Alanina Amino Transferase (ALT)

A determinacdo da concentragdo de alanina amino transeferase (ALT)
sérica foi realizada pelo método cinético. A ALT catalisa a transferéncia de
grupos amina para o a-cetoglutarato formando oxalacetato e piruvato. O
oxalacetato na presenca da lactato desidrogenase é convertida a lactato e o
NADH oxida-se a NAD. A velocidade da reacdo é proporcional a atividade da
ALT. A leitura foi realizada utilizando cubeta termostatizada a 37°C em
aparelho espectrofotometro (Modelo UV-mini 1240 da marca SHIMATZU) a
absorbancia de 340 nm (linearidade da reag&o = 260 U/L).
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Analise estatistica

Os resultados foram apresentados em meédia = desvio padrdo. O
tratamento dos dados foi composto por teste de normalidade e andlise de
variancia (ANOVA), com pos-teste de Tukey considerando como diferenca

significante p < 0,05.

RESULTADOS

No inicio do experimento os animais apresentaram valores semelhantes
de peso corporal. Nao foram encontradas diferencas significantes quanto ao

ganho de peso durante o periodo experimental (Figura 1)
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Figura 1: Ganho percentual (%) de peso corporal e area sob a curva (AUC) dos grupos controle
sedentario (CS), exercitados (CE2 e CES6) e dos animais tratados com frutose sedentarios (FS)
e exercitados (FE2 e FEG6). Foram apresentados os dados da evolucdo corporal a cada 3
semanas (21 dias).

A figura 2 mostra que os grupos tratados com solucao oral de D-frutose

(FS, FE2 e FE6) apresentaram aumento no consumo hidrico em relacdo ao
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grupo controle (CS). Além disso, 0 exercicio intenso também provocou
aumento no consumo de 4gua dos animais, independente do consumo de D-
frutose (CEB).
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Figura 2: Consumo hidrico médio em mililitros (ml) e area sob a curva (AUC) dos grupos
controle sedentario (CS), exercitados (CE2 e CE6) e dos animais tratados com frutose
sedentarios (FS) e exercitados (FE2 e FE6). Foram apresentados os dados do consumo hidrico
a cada 3 semanas (21 dias).

As medidas glicémicas estdo apresentadas na Figura 3. O tratamento
com frutose a 20% elevou a glicemia no grupo sedentario (FS). O exercicio
fisico foi efetivo em reduzir a hiperglicemia induzida pela frutose (FE2 e FEB).
Nos grupos CEG6 e FE6, o exercicio de natagcdo com 6% de sobrecarga corporal
diminuiu a glicemia pés-periodo experimental quando comparado ao periodo
pré-treinamento. Embora tenha apresentado valores inferiores ao grupo FS
(p<0,05), o exercicio leve, com 2% de sobrecarga corporal (FE2), ndo impediu

a hiperglicemia induzida pela frutose pré e pos treinamento.



38

w s
=3 =3
o S

~n

(=3

o
AUC (Al

1504 [l . 100
'_| T T T

—_ #& & & &m é,;l. 0@@ &
= 120
© ®
> # i FH |_#|,
E 0 '
5 90
ug
O
[s+]
s
c 60
]
o
=
]
O 30

0

CS FS CE2 CE®6 FE2 FE6
— Inicial = Final

* inicial vs final; # vs frutose sedentario; @ vs controle exercicio leve; & vs controle exercicio intenso; ! vs frutose exercicio leve.

Figura 3. Glicemia sérica (mg/dL) e area sob a curva (AUC) dos grupos controle sedentéario
(CS), exercitados (CE2 e CE6) e dos animais tratados com frutose sedentarios (FS) e
exercitados (FE2 e FE6), no dia anterior ao inicio do protocolo de exercicio fisico (inicial) e
apos o sacrificio dos animais (final). Valores representados como média + desvio padréo.

A Tabela 1 apresenta o peso relativo (g/100g peso corporal) do figado,
tecidos adiposos retroperitoneal (RET) e epididimal (EPI), mdusculo
gastrocnémio (GAST) e coracdo (COR). O peso do tecido hepatico do grupo
FS foi significantemente maior do que todos os outros grupos (CS, CE2, CES6,
FE2 e FE6). O exercicio fisico intenso (FE6) impediu o aumento do peso do
figado induzido pela frutose, adaptacdo ndo demonstrada pelo exercicio leve
(FE2), embora o peso hepatico neste grupo tenha sido menor que no grupo
sedentario tratado com frutose (FS). Por outro lado, isoladamente, o exercicio

intenso (CE6) aumentou o peso do figado em relacdo ao grupo controle (CS).

O consumo de frutose promoveu o acumulo de tecidos adiposos
retroperitoneal e epididimal nos ratos sedentarios (CS vs FS; p<0,01). O
exercicio fisico ndo foi capaz de impedir o aumento do peso relativo induzido

pela frutose neste tecido (FE2 e FEBG).
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O exercicio intenso, isoladamente (CE6) ou associado ao consumo de
frutose (FE6), provocou aumento no peso relativo do GAST. Por outro lado, o
tratamento com frutose (CS vs FS), o exercicio leve (CE2 vs CS), assim como
a associacdo de ambos (FS vs FE2), ndo promoveram alteracbes no peso
relativo deste tecido.

O peso relativo do COR foi maior no grupo sedentario que consumiu
frutose quando comparado ao controle (CS vs FS; p<0,01). Dos ratos que n&o
receberam frutose e foram submetidos ao exercicio fisico, apenas o de alta
intensidade apresentou aumento nesta variavel (CS vs CEG6; p<0,05).
Resultado inverso foi observado na associacdo da frutose ao exercicio, onde o
grupo frutose exercicio leve apresentou aumento no peso relativo, comparado
ao controle (CS vs FE2; p<0,05).

Tabela 1: Peso relativo (g/100g peso corporal) do figado, tecido adiposo retroperitoneal (RET)
e epididimal (EPI), muasculo gastrocnémio (Gast) e coracdo (Cor) dos grupos controle
sedentario (CS), exercitados (CE2 e CE6) e dos animais tratados com frutose sedentarios (FS)
e exercitados (FE2 e FE6). Valores representados como média + desvio padrao.

Grupos Experimentais

CS FS CE2 CEG6 FE2 FE6
Figado 2,4+0,2 3,1+0,2* 2,5+0,1#&+ 2,6+0, 1 *# 2,6x0,2 *#@ 2,6+0,1 #
RET 0,8+0,2 1,6+0,6* 1+0,3#! 1+0,5#! 1,5+0,6* 1,3+0,3*@
EPI 1,1+0,2 1,5+0,4* 1+0,3 #! 1,2+0,4# 1,7+0,6 *& 1,5+0,4* @

Gast. 0,6+0,04 0,62+0,02 0,63+0,02 &+ 0,71+0,1*#  0,62+0,04 &+  0,69+0,06 *#

Cor. 0,30+0,01  0,34+0,02* 0,31+0,01#! 0,32+0,03* 0,33+0,02* 0,31+0,03#

* vs controle sedentérios; # vs frutose sedentarios; @ vs controle exercicio leve; & vs controle exercicio intenso; ! vs frutose exercicio

leve; + vs frutose exercicio intenso.

A concentracdo sérica de colesterol total (Tabela 2) foi maior no grupo
FS quando comparado ao CS (p<0,05). A associacdo entre a frutose e o
exercicio intenso também elevou a concentracdo de colesterol total dos ratos
(FE6 vs CS). Além disso, o grupo FS apresentou aumento na concentracao

sérica de triglicérides (p<0,05). O exercicio fisico foi capaz de impedir esta
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adaptacdo em todos os grupos estudados, isoladamente ou associado ao
consumo de frutose (CE2, CE6, FE2, FEBG).

A frutose (FS) e o exercicio fisico leve associado ao consumo de frutose
(FE2) reduziram significantemente a concentracdo sérica de HDL quando
comparado ao grupo controle (CS). A pratica de exercicio fisico intenso
resultou em concentragdes mais elevadas, tanto para os grupos controle (CS
vs CE6; p<0,05) quanto para os grupos tratados com frutose (FS vs FES6;
p<0,05).

Tabela 2: Concentracdo sérica (mg/dL) de colesterol total, triglicérides e fragdo colesterol HDL
dos grupos controle sedentario (CS), exercitados (CE2 e CE6) e dos animais tratados com
frutose sedentarios (FS) e exercitados (FE2 e FE6). Valores representados como média +
desvio padréo.

CS FS CE2 CE®6 FE2 FE6

Col. Total 63+21 8249 * 7189 # 724151 5948 #@ 80+18 !

Triglic. 97+22  185+55* 80+18 # 93+15 #+ 96+23 #+ 759 *#

mg/dL

HDL 64+3 58+2 * 59+10 &+ 779 *# 56+10 *&+  73+15#

* vs controle sedentarios; # vs frutose sedentarios; @ vs controle exercicio leve; & vs controle exercicio intenso;

! vs frutose exercicio leve; + vs frutose exercicio intenso.

N&o houve alteracbes nas concentracdes de proteinas totais nos grupos
estudados (Tabela 3). Em relagdo a ureia, o consumo isolado de frutose (FS)
reduziu sua concentracdo. Esta adaptacdo, aparentemente, foi revertida pelo
exercicio fisico em todas as intensidades estudadas. Em relacdo a albumina
sérica, ficou evidenciada uma reducdo nos grupos exercitados com e sem
ingestao de frutose (CE2, CE6, FE2 e FE6) em relacdo ao grupo sedentario
frutose (FS). Além disso, houve redugédo nos grupos exercicio intenso (CE6 e
FE6) comparados ao grupo controle (CS). A concentracdo sérica de creatinina
e a razdo AST/ALT foram elevadas pelo consumo isolado de frutose (FS),
adaptacao revertida no grupo exercitado intenso (FE6). O exercicio fisico leve

nao foi eficaz em diminuir estas elevacdes induzidas pela frutose (FE2 vs CS).
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Tabela 3: Concentracdo sérica de proteinas totais, ureia, albumina, creatinina e relagcédo
AST/ALT dos grupos controle sedentario (CS), exercitados (CE2 e CE6) e dos animais tratados
com frutose sedentarios (FS) e exercitados (FE2 e FE6). Valores representados como média +

desvio padrao.

CSs FS CE2 CEG6 FE2 FEG6
Prot. Totais
9,6+1,2 8,4+1,9 8,6+0,8 9,3+2,5 9,1+2,5 7,4+0,8
(mg/dL)
Ureia (mg/dL) 20,9+4,5 13+2,6* 21,2+2,3#! 20,7+1,44#! 17,8+1,5#+ 21,7+1,8#
Albumina
4,7+0,6 5,7+0,5 4,6+0,9#&+ 2,3+0,7*# 4,310, 7#+& 2,5+0,5 *#
(mg/dL)
Creatinina
0,7+0,2 1+0,3 * 0,7+0,1 # 0,8+0,1 # 0,9+0,1 * 0,8+0,1 #
(mg/dL)
AST/ALT
(UA) 1,16+0,43  2,53+1,52*  0,92+0,42#! 1,15+0,21#! 2,68+0,92* 1,25+0,45%#!

* vs controle sedentarios; # vs frutose sedentarios; @ vs controle exercicio leve; & vs controle exercicio intenso; ! vs
frutose exercicio leve; + vs frutose exercicio intenso. UA: Unidade Arbitraria

DISCUSSAO

O ganho de peso corporal dos ratos néo foi diferente entre os grupos, o
que corrobora com os trabalhos de Ghezzi et al. (2011) e Lozano et al. (2016),
onde a frutose na dieta (60%) por 90 dias ou diluida na agua (25%) por oito
meses ndo levaram ao aumento expressivo do peso corporal. As adversidades
metabdlicas causadas pela frutose resultam principalmente de efeitos diretos
no metabolismo dos lipidios e carboidratos, que podem estar associados ou
nao ao ganho de peso (STANHOPE; SCHWARZ; HAVEL, 2014).

Por outro lado, o tratamento com solucdo oral de frutose elevou o
consumo hidrico em todos os grupos estudados e estdo de acordo com o0s
estudos de Mamikutty et al. (2014) e Mendonga et al. (2015). O aumento no
consumo tem sido associado a alteragdes neurologicas no centro de controle
do apetite, como aumento nos niveis de grelina e modula¢des hipotalamicas
que levam a reducdo da atividade dos centros de saciedade no sistema
nervoso central (LOWETTE et al., 2015).
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O estudo de Lozano et al. (2016) investigou em ratos Wistar machos
adultos (60 dias) o efeito da alta ingestao de frutose diluida na agua (25%) na
glicemia em jejum. Os autores relataram uma hiperglicemia transitoria, porém,
nao encontraram diferenca ao comparar com o0 grupo controle. Em nosso
estudo, o consumo de frutose gerou um aumento significante na concentracéo
sérica de glicose dos grupos sedentarios. Possiveis motivos para essa
discrepancia sao a diferenca cronolégica dos animais no inicio do experimento
(60 vs 90 dias) e a concentracdo utilizada (25% vs 20%), uma vez que
Mamikutty et al. (2014) demonstraram uma menor ingesta dessa solucédo a
25% devido a sua viscosidade.

A atividade fisica tem grande influéncia na qualidade de vida (LEE et al.,
2012). A participacdo em atividades esportivas reduz em 20-40% o risco de
mortalidade por todas as causas (KHAN et al., 2012), e uma pequena reducéo
no tempo sedentario pode minimizar expressivamente 0os gastos com saude
(CADILHAC et al., 2011).

Além disso, o exercicio fisico é considerado um elemento chave no
controle da hiperglicemia. Dentre os beneficios de sua pratica regular encontra-
se a melhora na sensibilidade a insulina, e consequentemente, um controle
mais adequado da concentracdo sérica de glicose (COLBERG et al., 2010).
Nossos resultados estdo de acordo a literatura, visto que o exercicio fisico leve
reduziu a glicemia dos ratos que ingeriram frutose quando comparado ao grupo
sedentéario (ACSM e ADA, 2010).

Neste estudo, o exercicio fisico de alta intensidade se mostrou uma
ferramenta eficaz na prevencao da hiperglicemia, reduzindo a concentracdo de
glicose sérica abaixo dos niveis pré-experimental. Sugere-se que esse
resultado pode estar associado a sinalizagcdes provenientes de proteinas em
resposta as caracteristicas do exercicio intenso, como o PGCl-alfa, que atua
na sinalizagdo do processo de biogénese mitocondrial e no aumento da
eficAcia dos mecanismos de producdo energética através dos macronutrientes
(BIRD; HAWLEY, 2012).

Outro fator importante € a enzima AMPK, responsavel por diversos
processos de sinalizacao celular, dentre eles a reducao da atividade da enzima
Acetil-CoA Carboxilase e por consequéncia, da producdo de Malonil-CoA,
aumentando assim a atividade do Complexo Carnitina-Palmitoil-Transferase e
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a oxidacdo de acidos graxos na mitocondria; além de estimular a expressao
génica dos transportadores de glicose no musculo esquelético (RICHTER;
HARGREAVES, 2013; BIRD; HAWLEY, 2012).

Essas regulacbes metabdlicas podem ter efeitos em diversos
biomarcadores e 6rgaos importantes como o tecido adiposo branco e hepatico,
que tem papel chave no metabolismo da frutose, uma vez que esse agucar
poder ser utilizado na produgcéo de energia via oxidagdo ou na formacao de
esqueletos de carbono, que serdo liberados na corrente sanguinea e
posteriormente inseridos no processo de criacdo e armazenamento de
gorduras (BOTEZELLI et al., 2010).

No entanto, embora tenha apresentado valores inferiores ao grupo
sedentario tratado com frutose, o exercicio de intensidade baixa ndo conseguiu
evitar a hiperglicemia pré/pos-periodo experimental. O exercicio fisico intenso
leva ao esgotamento das reservas de ATP, e O’Neill, Holloway e Steinberg
(2013) esclarecem que uma das enzimas chave nesse processo de ressintese
€ a AMPK, que possui duas subunidades, alfa 1 e alfa 2. Embora o exercicio
fisico realizado em baixa intensidade estimule a acdo da subunidade alfa 2,
apenas no exercicio fisico de alta intensidade a liberacdo de ions fosfato
supera em magnitude suficiente a capacidade de ressintese do ATP,
resultando no acumulo expressivo de ADP e AMP, e por consequéncia, na
ativacdo das duas subunidades. A atividade da AMPK estimula de forma
independente a insulina a translocacdo dos transportadores de glicose (GLUT)
do centro para a periferia celular, aumentando a captacdo de glicose, de
maneira dependente a intensidade do exercicio fisico (RICHTER;
HARGREAVES, 2013).

O consumo isolado de frutose aumentou o pelo relativo (g/100g peso
corporal) do figado, coracdo e tecidos adiposos brancos retroperitonial e
epididimal. Resultados semelhantes foram encontrados por Kizhner e Werman
(2002), que avaliaram em ratos machos, os efeitos do consumo de frutose,
sacarose ou glicose em meio liquido (25%). Os autores encontraram um
aumento do peso hepatico no grupo que consumiu frutose, justificado pelo
acumulo de gordura nesse 0Orgao, devido a sua caracteristica lipogénica
(MAYES, 1993).
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O aumento no tecido adiposo também foi encontrado no estudo de
Sandeva et al. (2015) e Mendonga et al. (2015). O primeiro avaliou a influéncia
da ingestdo de frutose na agua (20%) por oito semanas, em ratos Wistar, e
concluiram que apesar da frutose possuir estrutura quimica semelhante a
glicose, apresenta efeitos metabdlicos diferentes, sendo rapidamente
convertida em glicose, glicogénio, lactato e gordura, favorecendo o acumulo de
tecido adiposo. Mendonga et al. (2015) também atribuiram o aumento na
massa dos depésitos de gordura a atividade lipogénica da frutose quando
avaliaram o efeito de seu consumo em meio liquido (10%) por seis semanas,
em ratos Wistar machos, induzidos ou nédo a hipertenséo.

Em relacdo ao exercicio fisico, observamos diferencas entre as
intensidades estudadas. O exercicio fisico intenso impediu o aumento do peso
relativo do figado induzido pela frutose e elevou o peso do musculo
gastrocnémio e do coracado, enquanto o exercicio fisico de intensidade leve foi
menos efetivo nestas variaveis.

Zacarias et al. (2017) avaliaram o efeito de seis semanas de exercicio
fisico no tecido hepatico de ratos, mostrando que o exercicio fisico foi efetivo
em induzir adaptacdes positivas nas enzimas catalase, superéxido dismutase e
glutationa peroxidase, aumentar a expressao dos componentes da cascata da
sinalizacao insulinica (Receptor tirosina quinase, substrato do receptor de
insulina-1 e proteina AKT-2), além de reduzir o acumulo de gordura no figado,
0 que indicam menor risco de esteatose hepatica e melhor funcionalidade
desse 6rgao.

A miostatina é uma proteina de atividade complexa e sistémica, e uma
de suas acdes € regular a quantidade e a hipertrofia das fibras musculares
esqueléticas (LEE, 2004). Matsakas et al. (2006) avaliaram o efeito do
exercicio fisico intenso em parametros relacionados a miostatina no musculo
gastrocnémio de ratos. Os autores encontraram uma reducdo significante na
expressao dessa proteina antagdnica ao processo de sintese proteica, e maior
calibre nas fibras musculares dos animais submetidos ao exercicio fisico, e
atribuiram esses achados ao estresse oxidativo e metabolico dessa atividade.

O estudo de Chinkin (2013) avaliou o limiar de fibrilagdo ventricular,
hipertrofia e capacidade cardiaca de ratos que foram submetidos ao
treinamento de natacdo por 14 semanas em diferentes intensidades. Os
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resultados demonstraram que apenas 0s protocolos mais intensos e longos
geraram hipertrofia cardiaca, e devido a isso, maior tensdo isométrica
ventricular. Apesar disso, as adaptagdes no limiar de fibrilacdo ventricular
foram semelhantes, o0 que sugere que o0s exercicios leve e moderado
contribuiram seletivamente na atividade do reticulo sarcoplasmatico,
responsavel pelo armazenamento de calcio, sinalizador essencial para a
contragcdo muscular (GUSKI; MEERSON; WASSILEW, 1981).

O consumo elevado de frutose favorece o desenvolvimento de
dislipidemias (KHITAN; KIM, 2013). Neste estudo, a concentracao de colesterol
total foi maior no grupo que ingeriu frutose e foi mantido sedentéario. O exercicio
fisico, independente da intensidade, associado ou ndo ao consumo de frutose,
impediu a hipercolesterolemia induzida pela frutose (FS), semelhantemente aos
resultados ja encontrados nos estudos de Sakr (2013) e Mann, Beedie e
Jimenez (2013). Em relacdo a concentracdo de triglicerideos, observamos
alteracdes semelhantes as do colesterol total, exceto pelo grupo que consumiu
solucéo oral de frutose e foi submetido ao exercicio fisico intenso, onde houve
reducao significante neste parametro em relacao ao grupo controle sedentario.

A literatura demonstra que a alta ingesta de frutose gera aumento dos
niveis de triglicérides (KOLDERUP; SVIHUS, 2015), que pode ser justificado
por uma adaptacdo no metabolismo lipidico dos animais, mantendo esses
niveis elevados na corrente sanguinea, minimizando o acumulo no tecido
hepéatico (BOTEZELLI et al., 2010) e a incidéncia do quadro patolégico
denominado esteatose hepéatica ndo alcodlica, que pode progredir para fibrose
e faléncia do 6rgéao.

Adicionalmente, a hipertrigliceridemia proveniente da frutose sofre
influéncia da lipogénese, visto que sua captacéo pelo figado nao é limitada pelo
estado do estoque energético, que envolve concentracdes citosolicas do ATP e
citrato (MAYES, 1993). Ainda, a frutose pode atuar na atividade do receptor de
esterol dependente de proteina-1c independente da acéo insulinica, ativando
genes envolvidos na lipogénese (MATSUZAKA et al., 2004; NAGAI et al.,
2002).

Cho et al. (2015) analisaram os efeitos de diferentes intensidades de
exercicio fisico na esteatose hepatica de ratos submetidos ao consumo de
dieta hiperlipidica e ao treinamento em meio aquatico moderado ou intenso por
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oito semanas. Os autores avaliaram diversos marcadores hormonais, de
expressdo génica e inflamatdrios, e concluiram que o exercicio fisico vigoroso
melhora a oxidagdo de acidos graxos e/ou biogénese mitocondrial, reduz a
lipogénese e o acumulo de triacilglicerol, além de atuar de forma benéfica em
parametros inflamatorios e fibrogénicos do tecido hepatico.

A fragcdo HDL do colesterol, também denominada lipoproteina de alta
densidade e considerada um componente chave no prognostico de eventos
cardiovasculares (RADER; HOVINGH, 2014); estava em menor concentracao
para os animais que ingeriram frutose e se mantiveram sedentéarios. Crapo e
Kolterman (1984) avaliaram o efeito do consumo de frutose em meio liquido por
duas semanas no metabolismo de 11 individuos e encontraram modesta
reducdo nos niveis de HDL. Uma revisdo recente publicada por Zhang et al.
(2013), demonstrou que a maioria dos estudos nao relatou mudancas advindas
do consumo de frutose nesse biomarcador.

Semelhantemente ao peso dos tecidos, apenas o exercicio fisico intenso
(CE6) foi efetivo em promover alteracdo nesta variavel, elevando a
concentracdo de HDL colesterol. Um estudo brasileiro recente (CAROLINE et
al., 2016), contendo 12.688 participantes utilizou regresséao linear para avaliar a
associacdo entre a intensidade e a duragdo do exercicio fisico em marcadores
do perfil lipidico de adultos ndo medicamentados. Os autores encontraram uma
associacdo benéfica entre os praticantes de exercicio fisico vigoroso e os
indices de HDL (aumento de 1,71mg/dl), e que essa intensidade tem maiores
contribuicbes nesse aspecto quando comparado a intensidade leve (aumento
de 0,89 mg/dl).

O estudo de Mann, Beedie e Jimenez (2013) buscou esclarecer qual a
melhor frequéncia, intensidade e duracdo do exercicio fisico para promover
melhoras no perfil lipidico. Os autores relataram que o exercicio fisico aerobio
em intensidades elevadas parece ser mais efetivo nesse quesito,
principalmente na reducédo do LDL, triglicérides e aumento do HDL. Além disso,
0s autores sugerem novas diretrizes quanto a implicacdo pratica de
treinamentos para melhora do perfil lipidico, iniciando o exercicio fisico em
baixa intensidade, progredindo para intensidade moderada, para entao
combinar com o exercicio de alta intensidade, promovendo maior aderéncia ao

treinamento e maiores beneficios.
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A contracdo muscular transforma energia quimica em mecanica,
possibilitando o encurtamento dos sarcémeros e a atividade do musculo
esquelético. Para obter a energia necessaria o corpo humano dispde dos
sistemas energéticos, que atuam concomitantemente em proporcoes
diferentes, de acordo com a demanda energética em funcdo do tempo
(intensidade). Sendo assim, exercicios fisicos realizados em baixa intensidade
utiizam em maior propor¢céo a oxidacdo de carboidratos e lipideos, enquanto
os de alta intensidade priorizam as vias fosfagénica e glicolitica anaerobia
(BROOKS; MERCIER, 1994).

Botezelli et al. (2010) esclarece que uma das adaptacdes ao treinamento
€ a maior oxidacdo de gorduras circulantes para producdo de energia, o que
pode explicar como o exercicio fisico ameniza a resisténcia a insulina,
dislipidemia e danos hepaticos provenientes do consumo de frutose.

Outro parametro ocasionalmente utilizado para determinacdo de
morbidades € a albumina, uma proteina sérica de grande abundancia, com
multiplas funcdes fisiolégicas importantes, incluindo a manutencdo da pressao
osmotica coloidal, carreamento de diversos compostos e contribuicdo para a
atividade antioxidante plasmética (LEVITT; LE VITT, 2016).

Em condic¢@es fisioldégicas normais as reagbes metabdlicas da albumina
acontecem de maneira proporcional a sua concentracao plasmatica (cerca de
10% é metabolizada diariamente). No entanto, sua meia vida depende da
magnitude dessa concentracdo, ou seja, quanto menor, maior sua meia vida,
ao passo que maiores concentracbes tendem a aumentar a proporgao
metabolizada de forma significante. Além disso, a albumina possui uma
excelente capacidade de ligacdo com agua, calcio e sodio, assim como acidos
graxos, bilirrubina, hormonios e algumas drogas (BOLDT, 2010).

Em nosso estudo, os grupos submetidos ao exercicio fisico intenso,
associado ou ndo ao consumo de frutose, apresentaram redugdo nos niveis
séricos de albumina. Gruys et al. (2005) demonstraram que o exercicio fisico
promove mudancas agudas (que ao acontecerem com frequéncia podem se
tornar crbnicas) em diversas proteinas plasmaticas, dentre elas a albumina,
principalmente por mudancas no metabolismo hepatico e um aumento
temporéario de horménios livres de ligacdes dessa proteina. Apesar da falta de

consenso entre o efeito do exercicio fisico nos mecanismos de controle do
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estresse oxidativo (URSO; CLARKSON, 2003), € notavel que a albumina
possui papel chave neste processo (LEVITT; LEVITT, 2016), e sua utilizacao
pode reduzir seus niveis séricos.

O desequilibrio entre a producao/remocédo de radicais livres e a
inflamacédo estdo intimamente ligados com danos estruturais e celulares. Um
dos marcadores desse quadro é a relagdo AST/ALT, e sua alteragdo é
considerada um importante marcador de lesdo hepética. Em nosso estudo, o
grupo frutose sedentario apresentou maiores valores nessa relacdo quando
comparado ao controle, e o exercicio fisico foi capaz de reverter esse dano,
exceto o exercicio fisico de intensidade leve associado ao consumo de frutose.

Nossos resultados estdo de acordo com o trabalho de Botezelli et al.
(2012), que ressalta que um dos principais efeitos do exercicio fisico nos
hepatdcitos € 0 aumento da oxidacdo de lipideos, com consequente reducao
de triacilglicerol e tecido adiposo branco. Além do mais, uma melhor acdo da
insulina e do fator de crescimento relacionado a esse hormonio (IGF-1) podem
estar associados a regeneracao hepatica (BOTEZELLI et al., 2010).

A concentracdo de ureia foi menor para o grupo frutose sedentario.
Pedersen et al. (1994), avaliaram em modelo animal o efeito da infusdo de
frutose na capacidade de sintese da ureia e concluiram que a frutose tem um
efeito supressivo, pois além de induzir a lipogénese gera reducdo da
concentracdo de ATP nos hepatdcitos, o que altera a manutencao do gradiente
de concentragcdo de ions nas membranas e assim, a captacdo da alanina via
bomba de sédio-potassio, substrato necessario para a sintese de uréia.

Apesar de estarem dentro dos valores normais de referéncia, os niveis
de creatinina foram maiores para 0s animais que consumiram frutose e se
mantiveram sedentarios. [Esses resultados estdo de acordo com
Pokrywczynska et al. (2014) e Kizhner e Werman (2002). O primeiro estudo
avaliou os danos renais em ratos submetidos ao consumo de frutose com ou
sem nefroctemia parcial, e concluiram que dietas ricas em frutose aceleram a
progressdo de doengas renais cronicas. O segundo evidenciou em ratos as
alteracdes renais morfologicas e bioquimicas resultantes do consumo de

frutose a longo prazo.
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CONCLUSAO

Conclui-se que a ingestdo sistematica de frutose provoca alterages
como resisténcia a insulina, aumento do tecido hepatico e dos depdsitos de
gordura no metabolismo de ratos, e que tanto o exercicio fisico leve quanto
intenso promovem beneficios aos efeitos deletérios causados pela frutose,
embora o intenso tenha se mostrado mais efetivo na glicemia. Sugere-se que
estudos seguintes avaliem a dose resposta da combinacdo de exercicios em
alta e baixa intensidade, visto que as duas intensidades podem ser mais

eficientes do que a utilizagdo de apenas uma.
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