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RESUMO  
 

As integrações das redes neurais representam mecanismos eficientes 
selecionados pela evolução para coordenar a homeostase fisiológica. É 
interessante notar que correlações foram demonstradas entre disfunções 
cardiovasculares e metabólicas com alterações autonômicas e inflamatórias 
(neuroimunes). O exercício físico é um fator importante para prevenir as 
disfunções associadas as doenças cardiometabolicas. Assim, estudos recentes 
enfocam nos mecanismos induzidos pelo exercício para controlar essas 
disfunções. Neste estudo, avaliamos os efeitos do exercício físico aeróbio agudo 
ou crônico nas disfunções neuroimunes induzidas por modelo experimental de 
sepse ou de síndrome metabólica. Para atender a estes objetivos separamos o 
presente trabalho em 2 estudos. No primeiro estudo, relatamos que uma sessão 
de exercício de intensidade moderada atenua a inflamação e a disfunção 
orgânica através da indução de dopamina mediada pela ativação do nervo vago. 
O exercício aumentou os níveis séricos de dopamina e a adrenalectomia impediu 
o potencial de exercício de induzir a dopamina e atenuar o TNF. O agonista 
dopaminérgico D1, o fenoldopam, inibiu a produção de TNF em esplenócitos. 
Por outro lado, o antagonista-D1, butaclamol, impediu o controle do exercício do 
TNF. No segundo estudo, o consumo de frutose induziu prejuizo na variabilidade 
do intervalo de pulso (VAR-IP) desde os 7 dias de protocolo. Adicionalmente, 
houve um aumentou o balanço simpato-vagal em 15, 30 e 60 dias de protocolo 
em comparação aos demais grupos. O TF preveniu o prejuízo observado na 
VAR-IP com 7 dias de protocolo, e melhorou o balanço simpato-vagal (FT vs. F). 
Observamos um prejuízo no balanço redox, na oxidação de proteínas bem como 
redução da atividade da enzima superóxido dismutase nos grupos F em 7, 15, 
30 e 60 dias de protocolo em relação aos grupos C. Somado a isso o consumo 
de frutose induziu um aumento de oxidação de lipídeos em 30 e 60 dias (F vs. 
FT). O TF foi eficaz em prevenir esses prejuízos induzidos pelo consumo crônico 
de frutose. Adicionalmente, o TF preveniu o aumento de mediadores 
inflamatórios (TNF alfa e IL-6) e de NF-Kappa β observado nos grupos frutose a 
partir de 15-30 dias de protocolo, bem como aumentou os níveis de IL-10 (anti-
inflamatório). Em conjunto nossos achados reforçam o papel do sistema nervoso 
autônomo na gênese das disfunções cardiometabólicas e evidenciam um 
importante papel do treinamento físico aeróbio na prevenção dessas alterações. 
Concluindo, nossos resultados evidenciam que as disfunções neuroimunes 
ocorrem precocemente em modelos experimentais de sepse ou de síndrome 
metabólica e que o exercício físico aeróbio de intensidade moderada é eficaz em 
prevenir/atenuar tais alterações impactando em prevenção de alterações 
cardiometabólicas clinicamente detectáveis nestas condições. No entanto, 
estudos futuros são necessários para determinar como diferentes tipos de 
exercício regulam diferentes redes neuronais e sua contribuição para os 
benefícios cardiovasculares, metabólicos e imunológicos induzidos pelo 
exercício físico. Estes estudos poderão permitir a concepção de novas 
abordagens para o tratamento de doenças neuroimunes e cardiometabólicas. 

 
 

PALAVRAS CHAVE: Exercício físico aeróbio, sepse, síndrome metabólica, 
sistema nervoso autônomo, inflamação, estresse oxidativo



 

 

ABSTRACT 
 
The integrations of neural networks represent efficient mechanisms selected by 
evolution to coordinate physiological homeostasis. It is interesting to note that 
correlations were demonstrated between cardiovascular and metabolic 
dysfunctions with autonomic and inflammatory (neuroimmune) disorders. 
Physical exercise is an important approach to prevent dysfunctions associated 
with diseases. Thus, recent studies focus on mechanisms induced by exercise to 
control these dysfunctions. In this thesis, we evaluated the effects of acute or 
chronic aerobic exercise on neuroimmune dysfunctions induced by experimental 
models of sepsis or metabolic syndrome. To reach these objectives, we divided 
the present study into 2 studies. In the first study, we reported that an exercise 
session of moderate intensity attenuates inflammation and organic dysfunction 
through dopamine induction mediated by activation of the vagus nerve. Exercise 
increased serum dopamine levels and adrenalectomy hindered the exercise 
potential of inducing dopamine and attenuating TNF. The D1 dopaminergic 
agonist, fenoldopam, inhibited TNF production in splenocytes. On the other hand, 
the D1-antagonist, butaclamol, prevented control of TNF exercise. In the second 
study, the consumption of fructose induced impairment in the variability of pulse 
interval (VAR-IP) since the 7-day protocol. In addition, there was an increased 
sympathovagal balance at 15, 30 and 60 days of protocol compared to the other 
groups. TF prevented the observed injury in the VAR-IP with 7 days of protocol, 
and improved the sympatho-vagal balance (FT vs. F). We observed a reduction 
in redox balance, protein oxidation as well as reduction of superoxide dismutase 
enzyme activity in the F groups at 7, 15, 30 and 60 days of protocol in relation to 
groups C. In addition, the consumption of fructose induced an increase of lipid 
oxidation at 30 and 60 days (F vs. FT). TF was effective in preventing these 
losses induced by chronic fructose consumption. In addition, TF prevented the 
increase of inflammatory mediators (TNF alpha and IL-6) and NF-Kappaβ 
observed in the fructose groups from 15-30 days of protocol, as well as increased 
levels of IL- inflammatory). Together our findings reinforce the role of the 
autonomic nervous system in the genesis of cardiometabolic dysfunctions and 
show an important role of aerobic physical training in the prevention of these 
alterations. In conclusion, our results show that neuroimmune dysfunctions occur 
early in experimental models of sepsis or metabolic syndrome and that aerobic 
physical exercise of moderate intensity is effective in preventing / attenuating 
such alterations, impacting on prevention of clinically detectable cardiometabolic 
alterations in these conditions. However, future studies are needed to determine 
how different types of exercise regulate different neural networks and their 
contribution to the cardiovascular, metabolic and immunological benefits induced 
by exercise. These studies may allow the design of new approaches for the 
treatment of neuroimmune and cardiometabolic diseases. 
 
 
KEY WORDS: Aerobic exercise, sepsis, metabolic syndrome, autonomic nervous 
system, inflammation, oxidative stress  
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1. CONTEXTUALIZAÇÃO 

 

1.1 Alterações neuroimunes em condições de disfunções fisiológicas 

As integrações das redes neurais representam mecanismos eficientes 

selecionados pela evolução para coordenar a homeostase fisiológica (1-3). O 

sistema nervoso simpático vem sendo estudado há muitos anos, mas 

recentemente o potencial do sistema nervoso parassimpático foi descoberto (4, 

5). 

Neste sentido, uma condição homeostática recentemente identificada, 

conhecida como reflexo anti-inflamatório colinérgico, parece desempenhar um 

papel importante nas respostas imunológicas, já que este circuito neural é 

responsável por converter sinais do cérebro para o baço, de maneira dependente 

da subunidade α7 do receptor nicotínico de acetilcolina (α7nAChR) diminuindo a 

síntese e liberação de citocinas pró-inflamatórias (6, 7). A acetilcolina interage 

com α7nAChR, ativando uma cascata de proteínas que resulta na inibição do 

NFkB, diminuindo assim, a síntese e liberação de citocinas pró-inflamatórias(7). 

O gatilho para ativação deste circuito é a estimulação do nervo vago (8);  as 

fibras ascendentes vagais fazem parte da via hard-wired, que informa o Sistema 

Nervoso Central (SNC) do estado inflamatório dos tecidos, enquanto as fibras 

descendentes vagais (eferentes do SNC) são responsáveis por modular a 

resposta inflamatória (9, 10). De fato, estudos com estimulação do nervo vago 

em modelo experimental de sepse demonstraram redução de várias citocinas 

inflamatórias sistemicamente, tais como, TNFα e IL-1(9). 

É interessante notar que correlações foram demonstradas entre disfunções 

cardiovasculares e metabólicas com alterações autonômicas e inflamatórias 

(neuroimunes) em humanos e animais (11-14). Atualmente evidências sugerem 

que a obesidade visceral e a resistência à insulina aumentam o risco 

cardiovascular, por mecanismos clássicos (dislipidemia, hipertensão e 

dismetabolismo da glicose), bem como por alterações na secreção de 

biomoléculas pelo tecido adiposo, pelos macrófagos infiltrados neste tecido, ou 

mesmo pelo baço (14-16). De fato, há evidências que a inflamação desempenha 

um papel importante na gênese de doenças cardiovasculares, incluindo 
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hipertensão (17) e síndrome metabólica (18). Somado a isso, Van Gaal et al. 

(2006) (14) em uma elegante revisão publicada na Nature concluiu que a 

resistência à insulina e níveis elevados de inflamação e de estresse oxidativo 

são caminhos comuns na patogênese da obesidade e doenças 

cardiovasculares. 

 

1.2 Sepse e disfunção neuroimune 

Sepse é definida pelos sinais clínicos de uma resposta imune à infecção (19, 

20). Originalmente, o diagnóstico de sepse exige a confirmação de infecção e 

pelo menos dois dos seguintes sinais clínicos: anormalidades da temperatura 

corporal (hipotermia ou hipertermia), frequência cardíaca (taquicardia), 

frequência respiratória (taquipnéia) e contagem de leucócitos (leucocitopenia ou 

leucocitose). A sepse é definida como "grave" quando esses achados ocorrem 

em associação com sinais de disfunção dos órgãos, como hipoxemia, oligúria, 

acidose láctica, elevação enzimas hepáticas ou função cerebral alterada (19, 

20).  

Embora a sepse seja normalmente originada por uma infecção e, apesar dos 

novos antibióticos, a sepse grave continua a ser um grande desafio clínico na 

medicina moderna, matando mais de 250.000 americanos a cada ano (21-24). 

Além da infecção, a sepse grave também é caracterizada pela produção 

excessiva de citocinas inflamatórias que causam inflamação sistêmica 

prejudicial. De fato, a inflamação é fundamental para combater infecções, mas 

ao mesmo tempo é um grande desafio clínico na medicina moderna, contribuindo 

para múltiplos transtornos.  

Novos antibióticos são mais eficazes no controle de infecções, mas não 

controlam a inflamação deletéria. Entre as citocinas inflamatórias, o Fator de 

Necrose Tumoral (TNF) é um fator crítico que regula a resposta imune inata para 

controlar infecções ou traumas (21, 25-29). Entretanto, a produção excessiva de 

TNF torna-se mais perigosa que a infecção original e causa inflamação 

sistêmica, choque cardiovascular e falência múltipla de órgãos letal (30-32). A 

inibição da produção de TNF previne o choque séptico, danos a órgãos e 

melhora a sobrevida em endotoxemia experimental, bacteremia e sepse (30, 33, 
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34). O TNF não é produzido apenas durante as infecções, mas também 

desempenha um papel crítico em vários distúrbios inflamatórios, incluindo a 

artrite reumatoide (35). Embora o TNF desempenhe um papel crítico na sepse, 

a sepse é caracterizada pela produção de múltiplos fatores inflamatórios e anti-

inflamatórios que contribuem para a falência múltipla de órgãos.  

Estudos elegantes do grupo do professor Tracey, demonstraram a 

importância do nervo vago na resposta inflamatória em cultura de macrófagos 

bem como em modelos experimentais, identificando que o nervo vago pode 

modular o sistema imunológico (15, 36). Neste sentido, diversos estudos têm 

utilizado o modelo de sepse para entender, principalmente, os mecanismos 

associados as disfunções neuroimunes (1, 4). Um estudo elegante publicado na 

Nature, apresentou um novo mecanismo anti-inflamatório mediado pelos nervos 

ciático e vago que modularam a produção de catecolaminas nas glândulas 

supra-renais. Neste estudo, foi relatado que a ativação do nervo vago e do nervo 

ciático através de eletroacupuntura foi eficaz em controlar a inflamação 

sistêmica, através da produção de dopamina na medula supra-renal (4). De fato, 

β-adrenoceptores e receptores dopaminérgicos tipo D1 sinalizam proteínas Gs, 

ativam adenilato ciclase, proteínas quinase A e proteínas de ligação ao elemento 

de resposta cAMP (CREB) podendo inibir o fator de transcrição nuclear NF-kB e 

a produção de fatores inflamatórios (37). Assim, esforços recentes se 

concentram em estudar os mecanismos que regulam a produção desses fatores 

inflamatórios e sua potencial tradução clínica para o tratamento de doenças 

infecciosas e inflamatórias. 

 

1.3 Disfunções cardiometabólicas e doença cardiovascular 

O consumo de frutose vem crescendo no mundo ocidental em razão dos 

produtos industrializados (38, 39). Neste sentido, observou-se um aumento de 

40% no consumo de bebidas açucaradas derivadas do xarope de milho nos 

últimos 30 anos (40). Sabe-se que o aumento no consumo de frutose causa 

alterações cardiometabólicas tais como, resistência à insulina, hiperglicemia, 

hipertensão, níveis elevados de triglicérides, dislipidemia e obesidade abdominal 

(38, 41-43). O conjunto destes fatores pode levar a um quadro clínico de 
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síndrome metabólica (41), o qual está associado a um aumento importante no 

desenvolvimento do diabetes e das doenças cardiovasculares (44-46). É 

importante destacar que a doença cardiovascular é o principal problema de 

saúde pública no mundo (47, 48), alcançando números mundialmente 

alarmantes de mortalidade (49).  

Estudos clínicos e epidemiológicos têm demonstrado a associação do 

consumo de frutose com o desenvolvimento da hipertensão arterial (50, 51). De 

fato, o alto consumo de frutose está associado a níveis elevados de pressão 

arterial independente do histórico familiar positivo para hipertensão (52). Vale 

ressaltar que sujeitos com histórico positivo de diabetes ou hipertensão já 

apresentam alterações na função autonômica cardiovascular (53).  A ingestão 

aguda de frutose em humanos saudáveis aumentou significativamente a 

frequência cardíaca, a pressão arterial, a variabilidade da pressão arterial 

sistólica (PAS) e diminuiu a sensibilidade barorreflexa (54). Esses prejuízos 

associados à elevada ingesta de frutose na dieta são fortes preditores de 

mortalidade por doença cardiovascular (55, 56). De fato, vale ressaltar que 

pacientes com síndrome metabólica apresentam uma maior prevalência de 

acidente vascular encefálico e infarto do miocárdio quando comparados a 

paciente sem síndrome metabólica (57). 

Neste sentido, a utilização de modelos animais é importante para a 

compreensão da fisiopatologia dessa síndrome (58). Estudos anteriores 

demonstraram que modelos experimentais submetidos à dieta com elevada 

quantidade de frutose induzem alterações cardiometabólicas semelhantes às 

observadas na síndrome metabólica em humanos, como a resistência à insulina, 

dislipidemia e aumento da pressão arterial (11, 59-63). Estudos desenvolvidos 

pelo nosso grupo demonstraram que dietas ricas em frutose induziram disfunção 

do sistema nervoso em animais adultos de ambos os sexos (11, 60, 61, 64, 65). 

Além disso, demonstramos que somente 8 semanas de sobrecarga de frutose 

foi suficiente para induzir em camundongos machos alterações cardiovasculares 

e metabólicas como intolerância à glicose (12), resistência à insulina e 

hipertensão arterial (65). Corroborando com os resultados obtidos em machos, 

evidenciamos que a resistência à insulina estava associada à disfunção 

autonômica (redução do tônus vagal) em ratas adultas fêmeas saudáveis 

submetidas à sobrecarga de frutose na água de beber (11). Tais dados 
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evidenciam que a sobrecarga de frutose na dieta de ratos ou camundongos 

adultos induz disfunções na regulação cardiovascular que foram acompanhadas 

de aumento da pressão arterial, resistência à insulina, intolerância à glicose e 

dislipidemia. 

Estudos prévios do nosso grupo observaram em camundongos que as 

disfunções do controle autonômico cardiovascular precedem alterações 

metabólicas em modelo de consumo de frutose (65). Neste sentido, muitos 

componentes da síndrome metabólica são caracterizados por um aumento na 

atividade do sistema nervoso simpático (66, 67). Além disso, a resistência à 

insulina tem sido considerada um importante fator na gênese da síndrome 

metabólica (67, 68). Correlações foram demonstradas entre disfunções 

cardiovasculares, autonômicas e metabólicas em humanos e animais (11-14). 

Evidências sugerem que a inflamação desempenha um papel importante na 

gênese de doenças cardiovasculares, incluindo hipertensão (17, 69) e síndrome 

metabólica (18). Neste sentido, Leibowitz et al. (2013) (69) sugerem que o 

sistema imunológico, particularmente a resposta imune adaptativa, podem estar 

envolvidos no desencadeamento destes processos inflamatórios. Somado a 

isso, Van Gaal et al. (2006) (14) em uma elegante revisão publicada na Nature 

concluíram que a resistência à insulina e níveis elevados de inflamação e de 

estresse oxidativo são caminhos comuns na patogênese da obesidade e 

doenças cardiovasculares. 

O aumento dos níveis de citocinas pró-inflamatórias tais como: proteína C 

reativa (PCR), interleucina 6 (IL-6)  e fator de necrose tumoral (TNF alfa) (70, 71) 

estão associados ao maior risco cardiovascular e ao aumento da morbidade e 

mortalidade entre a população em geral (70, 72). No entanto, estudos anteriores 

têm demonstrado que citocinas pró-inflamatórias como TNF alfa aumentam o 

estresse oxidativo e regulam negativamente suas enzimas antioxidantes (73, 

74). O termo estresse oxidativo descreve a condição resultante do desequilíbrio 

entre a geração de espécies reativas de oxigênio (íons/moléculas com elétrons 

não pareados ou ligações instáveis) e suas enzimas antioxidantes (75). Vale 

destacar que um número crescente de evidências sugere que a produção 

aumentada de espécies reativas de oxigênio, como o ânion superóxido e o 

radical hidroxila, participam criticamente da patogênese das doenças 

coronarianas, hipertensão, aterosclerose e síndrome metabólica (76, 77). Neste 
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sentido, vale ressaltar que o óxido nítrico quando produzido em excesso tem 

capacidade de reagir com outros radicais como por exemplo, pelo radical 

superóxido (75, 78, 79) formando um potente radical oxidante denominado 

peroxinitrito (75). Sugere-se ainda que o aumento do óxido nítrico e do ânion 

superóxido em situações de estresse cause alterações na função dos 

pressorreceptores (80, 81). Dentre muitas evidências, investigadores sugerem 

que o aumento excessivo de espécies reativas de oxigênio pode ser considerado 

um dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento de doença cardiovascular 

(82, 83). Desta forma, estudos evidenciam que a síndrome metabólica é 

caracterizada pelo aumento excessivo de espécies reativas de oxigênio, 

contribuindo para o desenvolvimento do dano cardíaco (84, 85). Em 

contrapartida, mecanismos antioxidantes como a enzima superóxido dismutase 

(SOD), a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx) e o sistema não 

enzimático tem o papel de manter a homeostase redox (75).  

Além disto, o tecido adiposo em excesso é considerado também uma fonte 

de citocinas pró-inflamatórias como IL-1, IL-6 e TNF alfa, resultando em uma 

potente produção de espécies reativas de oxigênio. Em contrapartida, a 

interleucina-10 (IL-10) previne os danos e alterações causadas pelo TNF alfa 

(74). Martín -Cordero et al. (2011) (86) sugerem que elevados níveis circulantes 

de IL-6 e noradrenalina (NA) são a origem das desordens metabólicas e 

inflamatórias na síndrome metabólica. Somado a isso, foi observado níveis 

séricos elevados de interleucina 18 (IL-18) em pacientes com síndrome 

metabólica, mostrando também que essa citocina estava associada com 

obesidade e resistência à insulina, independente da síndrome metabólica (87, 

88). Tais disfunções já foram descritas em outras doenças de natureza 

inflamatória, com envolvimento de citocinas, catecolaminas e liberação 

glicocorticoides por meio da ativação do sistema nervoso simpático (89). 

Neste sentido, Schlaich et al. (2003) (90) demonstraram que a elevação da 

atividade simpática, devido um aumento da liberação de norepinefrina predispõe 

o desenvolvimento e progressão de lesões em órgãos alvo, conferindo um pior 

prognóstico clínico. Vale destacar que há evidências convincentes de que o 

desenvolvimento de um grupo diverso de doenças, como hipertensão, diabetes 

e doença cardíaca isquêmica, é favorecido pelo aumento da atividade simpática 

neural, resultando em disfunção endotelial, dislipidemia, resistência à insulina, 
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inflamação e estresse oxidativo (13). Nosso grupo de pesquisa demonstrou que 

8 semanas de alto consumo de frutose induz prejuízo no controle autonômico 

cardíaco, provavelmente devido uma redução do sistema autônomo 

parassimpático (11).  

 Em conjunto, estes estudos sugerem que o sistema nervoso autônomo, 

principalmente o nervo vago, tem um importante papel na modulação da 

inflamação, e que a frutose e um importante fator no desenvolvimento da 

síndrome metabólica. Todavia, nos estudos de nosso grupo, bem como de outros 

grupos (11, 60, 62, 63, 65, 91) o modelo de síndrome metabólica induzido por 

sobrecarga de frutose foi iniciada na fase adulta dos animais, ficando a dúvida 

de qual seria o curso temporal das alterações cardiometabólicas desta dieta 

iniciada logo após o desmame (30 dias de vida) e seguida até a fase adulta (90 

dias de vida) em ratos Wistar.  

Neste sentido, no presente estudo foi avaliado os mecanismos 

associados as disfunções neuroimunes em camundongos C57bl/6 

desafiados com LPS bem como o curso temporal (7, 15, 30 e 60 dias) das 

alterações na modulação autonômica cardiovascular e em parâmetros de 

inflamação, de estresse oxidativo induzidas pela da sobrecarga de frutose 

iniciada após 30 dias de vida em ratos Wistar. A hipótese do presente 

estudo é que o nervo vago modula as repostas neuroimunes e que 

alterações no controle autonômico precedem alterações 

cardiometabólicas em animais Wistar tratados com frutose. Neste sentido, 

a disfunção autonômica induziria aumento de fatores inflamatórios e de 

estresse oxidativo, promovendo alterações cardiometabólicas, como o 

aumento da pressão arterial e dos triglicerídeos plasmáticos e resistência 

à insulina. 

 

1.4  Efeitos do exercício físico em disfunções fisiológicas 

  O exercício físico aeróbio é responsável por adaptações estruturais e 

funcionais no sistema cardiovascular e no sistema nervoso autônomo (92). Desta 

forma, já está bem estabelecido os efeitos benéficos do exercício físico como 

uma abordagem não farmacológica na prevenção e tratamento da hipertensão, 

da resistência à insulina, no diabetes, na dislipidemia, na obesidade, na 

síndrome metabólica, na artrite, nos distúrbios pulmonares, nas demência, na 
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depressão e em vários tipos de câncer (93-96). É interessante notar que uma 

das principais adaptações do treinamento físico aeróbio é a melhora do sistema 

nervoso autônomo, podendo, portanto, modular o reflexo colinérgico anti-

inflamatório.  

 O exercício regular proporciona benefícios para prevenir distúrbios 

metabólicos e imunológicos, mas não é uma opção viável para pacientes com 

morbidade ou mobilidade limitada, como ocorre na sepse. Assim, estudos 

recentes enfocam os mecanismos induzidos pelo exercício para controlar a 

inflamação e sua potencial tradução clínica para o tratamento de distúrbios 

infecciosos e inflamatórios. A maioria dos estudos sobre exercício tem se 

concentrado em exercícios regulares de alta intensidade ou de longo prazo que 

causam estresse metabólico ou mecanismos fisiológicos adaptativos (97-104). 

Os atletas desenvolvem mecanismos cardiovasculares e imunológicos 

adaptativos e têm níveis mais baixos de repouso de biomarcadores 

inflamatórios, incluindo TNF e IL6 (105). O treinamento regular de longo prazo 

parece regular o sistema imunológico, induzindo mecanismos adaptativos 

metabólicos e epigenéticos. O exercício regular reduz a massa gordurosa 

visceral e, assim, previne distúrbios associados à obesidade (18, 106-108). 

Assim, o treinamento em longo prazo pode prevenir a inflamação, diminuindo a 

produção de adipocinas, fatores inflamatórios produzidos pelos adipócitos e 

tecido adiposo (106, 109). Além disso, o treinamento regular também induz 

modificações epigenéticas adaptativas em tecidos imunes e não imunes, 

reduzindo a produção de fatores inflamatórios em monócitos, macrófagos (110, 

111) e músculo esquelético (111-113). Adicionalmente, há evidências que o 

treinamento físico reduz mortalidade de pacientes pós infarto do miocárdio 

provavelmente devido a um aumento do componente vagal e a uma diminuição 

da atividade simpática, bem como uma melhora da sensibilidade dos 

pressorreceptores (55, 114).  

 Em modelos experimentais também foi observado que Wistar e SHR machos 

submetidos ou não ao consumo crônico de frutose apresentam melhora 

cardiovascular e autonômica após o treinamento físico aeróbio em esteira (115-

118). Além disso, sabe-se que existem diversos benefícios associados ao 

treinamento físico aeróbio no manejo do risco cardiovascular, tais como redução 

da resistência à insulina, da dislipidemia, da obesidade e do estresse oxidativo 
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(64, 65, 91, 116, 119). Estudos mais recentes demostraram que mudanças no 

sistema barorreflexo precederam as melhorias cardiovasculares e imunológicas 

após treinamento aeróbio (98). Desta forma, sugere-se que o treinamento físico 

aeróbio reduz inflamação e estresse oxidativo mediado principalmente pela 

melhora da modulação autonómica cardiovascular. Dado a importância da 

melhora do sistema nervoso autonômico, foi observado em mulheres portadoras 

de síndrome metabólica melhora da função cardiovascular e redução de 

marcadores sistêmicos de estresse oxidativo após de 18 sessões de exercício 

físico aeróbio (120). Um outro estudo também com pacientes portadores de 

síndrome metabólica, observou que após um período de seis meses de 

treinamento físico aeróbio associado à dieta ocorreu uma diminuição do índice 

de massa corporal, dos níveis de triglicerídeos, de colesterol, de glicose 

sanguínea, de pressão arterial sistólica e diastólica (121).  

 O exercício físico também apresenta benefícios na ação anti-inflamatória em 

indivíduos saudáveis (122, 123), e em idosos (124). Adicionalmente, foi 

observado em um modelo experimental, que o exercício físico aeróbio realizado 

em esteira durante 16 semanas não induz somente redução de citocinas pró-

inflamatórias, mas também atenua a hiperatividade simpática, melhora 

mediadores anti-inflamatórios e o eixo vasoprotetor do sistema renina 

angiotensina no cérebro (99). Estudos prévios também demonstraram que ratos 

Wistar submetidos à sobrecarga de frutose após 10 semanas de treinamento 

físico aeróbio apresentam melhora em parâmetros morfofuncionais cardíacos, 

na modulação autonômica cardíaca e também atenuação das alterações 

metabólicas (91, 115). Todavia, os mecanismos fisiológicos que contribuem para 

o controle do exercício, do sistema imunológico e se eles são mediados pela 

neuromodulação não foram esclarecidas. Adicionalmente, o curso temporal dos 

efeitos do treinamento físico aeróbio nas alterações cardiometabólicas induzidas 

pelo consumo de frutose logo após o desmame em ratos Wistar também não 

foram totalmente elucidadas.  

 Considerado o exposto, são necessários mais estudos que possam 

auxiliar no entendimento do papel do exercício físico aeróbio na 

associação de fatores de risco. Neste sentido, no presente estudo 

avaliamos os mecanismos fisiológicos desencadeados pelo exercício 

físico aeróbio (1 ou 7 dias) nas disfunções neuroimunes induzidas por um 
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modelo experimental de sepse. Adicionalmente, avaliamos o curso 

temporal (7, 15, 30 e 60 dias) dos eventuais efeitos do treinamento físico 

aeróbio nas alterações cardiometabólicas, na modulação autonômica 

cardiovascular e em parâmetros de inflamação e de estresse oxidativo em 

ratos Wistar submetidos à sobrecarga de frutose desde os 30 dias de vida. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo Geral 

 O objetivo do presente estudo foi efeitos do exercício físico aeróbio agudo 

ou crônico nas disfunções neuroimunes induzidas por modelo experimental de 

sepse ou de síndrome metabólica. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

Para atender ao objetivo geral, esta tese foi dividida em dois estudos: 

 o estudo 1 teve por objetivo analisar os efeitos do exercício aeróbio de 

intensidade leve (1 ou 7 dias) nas disfunções neuroimunes induzidas pela 

endotoxina bacteriana (um modelo de sepse);  

 o estudo 2 teve por objetivo avaliar o curso temporal (7, 15, 30 e 60 dias) 

do desenvolvimento de alterações cardiometabólicas induzidas pela 

sobrecarga de frutose (um modelo de síndrome metabólica) em ratos 

Wistar, bem como os efeitos do treinamento físico aeróbio em parâmetros 

autonômicos, de inflamação e estresse oxidativo. 
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3. RESULTADOS 

Os resultados da presente Tese são apresentados no formato de artigos. O 

estudo I, intitulado “Indução de dopamina através no nervo vago contribui para o 

exercício controlar inflamação”, e o estudo II, intitulado “Curso temporal das 

alterações neuroimunes induzidas pelo consumo crônico de frutose: papel do 

treinamento físico aeróbio”. 
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3.1 ESTUDO I: INDUÇÃO DE DOPAMINA ATRAVÉS NO NERVO VAGO 

CONTRIBUI PARA O EXERCÍCIO CONTROLAR INFLAMAÇÃO 

INTRODUÇÃO 

A inflamação é fundamental para combater infecções, mas ao mesmo tempo 

é um grande desafio clínico na medicina moderna, contribuindo para múltiplos 

transtornos. A sepse grave é um dos exemplos clínicos mais dramáticos desse 

desafio. Embora a sepse seja normalmente originada por uma infecção e, apesar 

dos novos antibióticos, a sepse grave continua a ser um grande desafio clínico 

na medicina moderna, matando mais de 250.000 americanos a cada ano (21-

24). Além da infecção, a sepse grave também é caracterizada pela produção 

excessiva de citocinas inflamatórias que causam inflamação sistêmica 

prejudicial. Novos antibióticos são mais eficazes no controle de infecções, mas 

não controlam os efeitos deletérios da inflamação. Entre as citocinas 

inflamatórias, o Fator de Necrose Tumoral (TNF) é um fator crítico que regula a 

resposta imune inata para controlar infecções ou traumas (21, 25-29). 

Entretanto, a produção excessiva de TNF torna-se mais perigosa que a infecção 

original e causa inflamação sistêmica, choque cardiovascular e falência múltipla 

de órgãos letal (30-32). A inibição da produção de TNF previne o choque séptico, 

danos a órgãos e melhora a sobrevida em endotoxemia experimental, 

bacteremia e sepse (30, 33, 34). O TNF não é produzido apenas durante as 

infecções, mas também desempenha um papel crítico em vários distúrbios 

inflamatórios, incluindo a artrite reumatoide (5,6). Embora o TNF desempenhe 

um papel crítico na sepse, a sepse é caracterizada pela produção de múltiplos 

fatores inflamatórios e anti-inflamatórios que contribuem para a falência múltipla 

dos órgãos. Assim, esforços recentes se concentram em estudar os mecanismos 

que regulam a produção desses fatores inflamatórios e sua potencial tradução 

clínica para o tratamento de doenças infecciosas e inflamatórias. 

Estudos epidemiológicos mostram que o exercício físico está entre os fatores 

mais importantes que regulam o sistema imunológico e melhoram a qualidade 

de vida (18, 106-109, 125-129). O exercício diminui o risco de múltiplas 

condições de risco, incluindo doenças cardiovasculares, hipertensão, 

aterosclerose, síndrome metabólica, diabetes, artrite, distúrbios pulmonares, 
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demência, depressão e vários tipos de câncer (97-104). O exercício regular 

proporciona benefícios para prevenir distúrbios metabólicos e imunológicos, mas 

não é uma opção viável para pacientes com morbidade ou mobilidade limitada. 

Assim, estudos recentes enfocam os mecanismos induzidos pelo exercício para 

controlar a inflamação e sua potencial tradução clínica para o tratamento de 

distúrbios infecciosos e inflamatórios. A maioria dos estudos sobre exercício tem 

se concentrado em exercícios regulares de alta intensidade ou de longo prazo 

que causam estresse metabólico ou mecanismos fisiológicos adaptativos (97-

104). Exercícios anaeróbios intensos podem induzir estresse metabólico e 

hipoglicemia (18, 106-109, 125). Por outro lado, o treinamento a longo prazo 

induz a adaptação fisiológica, melhorando a frequência cardíaca de repouso, a 

arritmia sinusal respiratória, o tônus vagal cardíaco e a regulação imunológica 

(130, 131). Este aumento do tônus vagal pode estar associado com aumento de 

catecolaminas. Estudo prévio publicado na nature observou o potente efeito anti-

inflamatório induzido pelo aumento de dopamia mediado pelo nervo vago (4).    

Os atletas desenvolvem mecanismos cardiovasculares e imunológicos 

adaptativos e têm níveis mais baixos de repouso de biomarcadores 

inflamatórios, incluindo TNF e IL6 (105). O treinamento regular de longo prazo 

parece regular o sistema imunológico, induzindo mecanismos adaptativos 

metabólicos e epigenéticos. O exercício regular reduz tecido adiposo visceral e, 

assim, previne distúrbios associados à obesidade (18, 106-108). Assim, o 

treinamento em longo prazo pode prevenir a inflamação, diminuindo a produção 

de adipocinas, fatores inflamatórios produzidos pelos adipócitos e tecido adiposo 

(106, 109). Além disso, o treinamento regular também induz modificações 

epigenéticas em tecidos imunes e não imunes, reduzindo a produção de fatores 

inflamatórios em monócitos, macrófagos (110, 111) e músculo esquelético (111-

113). Neste artigo, analisamos se uma sessão de exercício aeróbio de 

intensidade leve pode regular a inflamação e a resposta imune inata à 

endotoxina bacteriana sem afetar a glicemia ou antes de induzir adaptações 

cardiovasculares ou epigenéticas. Também analisamos os mecanismos 

fisiológicos que contribuem para o controle do exercício do sistema imunológico 

e se eles são mediados pela neuromodulação. 
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MATERIAL E MÉTODOS  

Produtos Químicos e Reagentes: LPS (E.Coli 0111: B4), cloridrato de 

dopamina, fenoldopam e pergolide foram adquiridos da Sigma-Aldrich® (Saint 

Louis, MO) e dissolvidos em PBS estéril, isento de pirogénios (Gibco®, Life 

Technologies, Grand Island, NY ). As tiras de medição de glicose foram 

compradas na PharmaTech Solutions, Inc (Westlake village, CA). O butaclamol 

(15 mg / kg de peso corporal i.p) foi administrado 90 minutos antes ou 

imediatamente após o exercício. O pentobarbital sódico foi adquirido da 

Diamondback (Scottsdale, AZ); cetamina da Henry Schein animal health (Dublin, 

OH); xilazina da saúde animal de Akorn (Lake Forest, IL, EUA) e enrofloxacina 

da Bayer Health Care (Shawnee Mission, KS, EUA).  

Experimento animal: Todos os procedimentos experimentais foram 

aprovados pela Institutional Animal Care & Use da Escola de Medicina de 

Rutgers, New-Jersey. Todos experimentos com animais foram realizados em 

camundongos machos C57BL / 6J de 6-8 semanas de idade (~ 25g) da Charles 

River Laboratories (Wilmington, MA). Os animais foram mantidos à temperatura 

ambiente de 24 ºC, humidade do ar 40-70%, ciclo de 12 horas claro / escuro, 

com acesso livre a comida e água (ad libitum) até à experimentação. Os animais 

foram distribuídos aleatoriamente para garantir a mesma idade e tamanho da 

amostra em diferentes grupos para o tratamento experimental. Protocolo de 

exercício. O protocolo de natação de intensidade leve a moderada foi realizada 

de forma semelhante à descrita anteriormente (132, 133). Adaptamos uma 

piscina aquecida para camundongos de 50 cm de comprimento, 40 cm de largura 

e 20 cm de altura. Para evitar a flutuação durante a natação, bolhas na água 

foram produzidas por tubos conectados ao sistema de bomba de ar. Um sistema 

de aquecimento manteve a temperatura da água entre 30 e 32ºC. Os 

Camundongos nadaram uma vez por 1 ou 2h, e descansaram por 1h antes de 

receberem um desafio de endotoxina. Durante o treinamento, os camundongos 

nadaram por 1 ou 2h todos os dias durante 1 (controle) ou 7 (treinamento) dias 
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antes da endotoxemia. Em seguida, foi injetado LPS em 1, 24, 48 ou 72h após o 

exercício, e os níveis séricos de TNF foram medidos em 1,5 h pós-LPS. 

Endotoxemia A endotoxemia foi realizada como descrito anteriormente em Nat 

Med (134) com as modificações descritas em Nat Med (135). Resumidamente, 

a endotoxina (E. coli LPS 0111: B4; Sigma Chemical, St. Louis, MO) foi dissolvida 

em PBS estéril (Gibco®: Life Technologies, Grand Island, NY), e sonicada 

durante 20 minutos imediatamente antes da utilização. Os animais receberam 

uma dose de LD50 de LPS (10 mg / kg, i.p.). 

Cirurgias. Os animais foram anestesiados com coquetel intraperitoneal de 

100 mg / Kg de cetamina; 20 mg / kg de xilazina. A anestesia foi confirmada pela 

ausência de reflexo da retirada do pé após submetido a pinça do dedo do pé. 

Cirurgias ablativas foram realizadas 2 dias antes do procedimento experimental. 

Imediatamente após a cirurgia, todos os animais receberam antibiótico 

(Enrofloxacina 2,5 mg / kg, s.c.; Baytril®, Bayer Health Care ™, Swanee Mission, 

KA) dissolvido em 0,9% de solução salina normal imediatamente após a cirurgia 

e a cada 12 horas durante 3 dias. A esplenectomia foi realizada conforme 

descrito em J Exp Med (36). Os camundongos anestesiados foram submetidos 

a uma incisão abdominal no epigástrio e no mesogástrio. O baço foi exposto por 

gentil retração do estômago para o lado. Os três ramos principais da artéria 

esplênica foram estabilizados com fio de nylon, ligados e cortados. O baço foi 

removido e a ferida foi suturada. Adrenalectomia: foi realizada conforme descrito 

anteriormente (136). Uma incisão dorsal da primeira à terceira vértebra lombar 

foi realizada em animais anestesiados. O músculo latíssimo do dorso foi 

dissecado e retirado de ambos os lados até os rins ficarem visíveis. A Vagotomia 

Cervical Cirúrgica (VGX) foi realizada conforme descrito anteriormente (36). 

Resumidamente, os animais foram submetidos a uma incisão ventral anterior no 

pescoço para acessar o músculo esternocleidomastóideo. O músculo 

esternocleidomastóideo foi dissecado para visualizar a artéria carótida e o nervo 

vago. O tronco vago cervical direito e esquerdo foram ligados com suturas de 

seda tamanho 4-0 e seccionado. Animais Sham foram submetidos ao mesmo 

procedimento, mas o nervo não foi seccionado. A vagotomia subdiafragmática 

(sVNX) foi realizada conforme previamente descrito em Nat Med (135). Os 

camundongos foram submetidos a uma incisão abdominal cobrindo o epigástrio 
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e o mesogástrio. O esôfago foi exposto na junção ao estômago. Posteriormente, 

os dois ramos vagais em ambos os lados da parte dorsal do esôfago foram 

expostos puxando para baixo e torcendo o estômago e estabilizado com fio de 

nylon. Ambos os ramos vagais foram então cortados 2 dias antes do 

experimento. A Neurectomia Esplênica foi realizada conforme descrito 

anteriormente (136). Resumidamente, incisão abdominal foi feita para explorar e 

isolar os vasos esplênicos. Após o isolamento dos vasos esplênicos, fibras do 

nervo esplênico foram observadas e seccionadas com pinças afiadas sob 

condições assépticas. 

Análises de sangue e citocinas. As citocinas séricas e os níveis de glicose 

no sangue foram analisados nos momentos indicados nos gráficos. As amostras 

de soro foram obtidas e centrifugadas a 2.000 g durante 15 minutos em 4°C. 

TNF, IL6, IL10, TGF1 and IFN foram analisados nos camundongos 

endotoxêmicos com o respectivo kit de ELISA (Affymettrix Inc, San Diego, CA). 

As concentrações de TNF nos órgãos foram normalizadas para a concentração 

de proteína do órgão, conforme medido usando o ensaio de Bradford, conforme 

descrito(36). HMGB1 foi analisado utilizando o kit ELISA de detecção de HMGB1 

(Chondrex Inc., Redmond, WA). As catecolaminas sanguíneas foram 

determinadas por ELISA (imunoensaios e serviços LDN, Alemanha) a 90 

minutos pós-estimulação, como descrevemos (136, 137). A glicose foi analisada 

a partir do sangue da ponta da cauda do camundongo utilizando o Genstrip 

(PharmaTech Solutions Inc. Westlake village, CA) e o glicosímetro Onetouch 

UltraMini (LifeScan Inc., Milpitas, CA). Os valores de absorvência (A450) foram 

medidos utilizando o leitor de microplacas VERSA max (Molecular Devices, 

Sunnyvale, CA) e analisados pelo SoftMax Pro 3.9.1. 

Cultura de células do Baço. 

O baço dos camundongos foi coletado e as células foram suspensas, 

preparadas e filtradas através de um filtro de células de 70μm. As células 

esplênicas foram lavadas duas vezes antes da suspensão em meio de cultura. 

As células do baço foram cultivadas em placas de cultura de poliestireno de 24 

poços a 1x106 células/por poço com 1 ml de meio OPTIMEM I para o 

procedimento experimental. TNF nas células do baço foram analisados 
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utilizando o kit ELISA da eBioscience, (San Diego, CA), 3 horas após o desafio 

com LPS, utilizando um leitor de placas Versamax e o software SoftMax Pro 

(Molecular Devices). 

Análise estatística. Todos os testes foram realizados usando o software 

GraphPad Prism® (GraphPad Software, La Jolla, CA). O tamanho da amostra 

foi determinado usando valores de desvio padrão e análises de nossos estudos 

anteriores sobre a estimulação do nervo vago (44, 45). Todos os dados nas 

figuras são expressos como média ± erro padrão da média (SEM). Análises 

estatísticas foram realizadas usando a ANOVA unidirecional com múltiplas 

comparações por pares com o ajuste de Bonferroni para testes de hipóteses 

múltiplas. Normalidade e homogeneidade da variância foram confirmadas pela 

análise de Kolmogorov-Smirnov. A ANOVA foi utilizada para comparar todos os 

tratamentos e comparações específicas por pares, conforme indicado nas 

experiências. O teste t de Student (teste U de Mann-Whitney) foi usado para 

comparar os valores médios entre dois grupos experimentais. Análises 

estatísticas de sobrevivência foram determinadas usando o teste de Log-rank 

(Mantel-Cox). Valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente 

significantes. p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos e 

representados como: # Teste t de Student, + One-way ANOVA, * Two-way 

ANOVA, § Teste de Log-rank de Sobrevivência. 

RESULTADOS 

Uma sessão de exercício físico aeróbio de intensidade moderada atenua 

inflamação. 

Para analisar os efeitos diretos do exercício físico sobre o sistema imune, 

selecionamos o exercício aeróbico de intensidade leve, que minimiza o estresse 

fisiológico. Dado que a natação leve minimiza o estresse metabólico (138, 139), 

analisamos se uma única sessão de natação modula a resposta imune inata à 

endotoxina bacteriana. A natação por 1 ou 2h antes de receber um desafio de 

endotoxina induziu efeitos similares, atenuando os níveis séricos de TNF em 

torno de 30-40% em 1,5h pós-LPS em comparação com camundongos controle 

sem exercício (Fig.1a). Como selecionamos exercícios de intensidade leve para 
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evitar o estresse fisiológico, analisamos se a natação afetava a glicemia. A 

natação por 1h não afetou a glicemia antes do desafio séptico nem a resposta 

glicêmica à endotoxina bacteriana (Fig.1b). Quando observamos o curso 

temporal, observamos que o exercício atenuou os níveis séricos de TNF e não 

apenas atrasou sua síntese (Fig. 1c). Por outro lado, o exercício não afetou os 

níveis séricos de IL6 (Fig.1d). O exercício também atenuou a produção de outros 

fatores inflamatórios, como IFN e HMGB1, que são fatores "tardios" produzidos 

em 4-6h e 18-24h pós-LPS, respetivamente (Fig.1e, f). Por outro lado, a natação 

por 1h aumentou a produção de citocinas anti-inflamatórias, como TGF1 e IL10, 

por até 6h pós-LPS (Fig.1g, h). Esses resultados mostraram que uma única 

sessão de natação de intensidade leve modulou as respostas imunes inatas à 

endotoxina bacteriana sem afetar a glicemia em repouso ou a resposta glicêmica 

à endotoxina bacteriana. 
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Figura 1. Uma sessão de exercício aeróbio atenua inflamação sistêmica.  Camundongos 

C57BL / 6 (a) Controle (sem exercício) ou exercício (Ex: após nadar por 1 ou 2h) foram 

desafiados com LPS (LPS; i.p. 10mg / Kg) e os níveis séricos de TNF foram analisados a 1.5h 

pós-LPS. + p <0,05 vs LPS (One-way ANOVA; n = 4). (b-h) Camundongos controle ou exercício 

(Ex) foram desafiados com LPS e níveis séricos de (b) glicose, (c) TNF, (d) IL6, (e) IFNγ, (f) 

HMGB1, (g) TGFβ1 e (h) ) IL10 foram analisados nos pontos de tempo indicados. * p <0,05 vs 

controle, Two-way ANOVA; n = 3). 
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Exercício melhora componentes químicos do sangue e sobrevida em 

endotoxemia. 

Em seguida, analisamos se o exercício melhora a composição química do 

sangue e a sobrevida dos camundongos na endotoxemia. Análises químicas do 

sangue mostraram que os camundongos com ou sem exercício tinham anion 

gap, natremia e cloremia similares (Fig. 2a, S1a, b). A natação por 1h não 

preveniu a hipocalemia precoce às 3h, mas melhorou significativamente os 

níveis de potássio às 24h pós-LPS (Fig. 2b). O exercício evitou os níveis de 

hipocalcemia sanguínea, cálcio ionizado e dióxido de carbono total em 3 e 24 

horas pós-LPS (Fig. 2c, d). O exercício também preveniu a uremia em 24h pós-

LPS (Fig. 2e). Por outro lado, os camundongos submetidos ao exercício 

apresentaram níveis de creatinina ligeiramente maiores, mas não 

estatisticamente significativos, às 24h pós-LPS (Fig. 2f). A proporção de 

nitrogênio ureico/creatinina no sangue sugeriu um efeito benéfico geral do 

exercício na função renal em 24h pós-LPS (Fig.2g). Em seguida, analisamos se 

o exercício pode melhorar a sobrevida na endotoxemia. Uma sessão de 1h de 

natação não melhorou a sobrevida na endotoxemia (Fig.3a). Dado que a maioria 

dos camundongos morreram em cerca de 2 dias após o LPS, analisamos se o 

exercício realizado todos os dias durante 7 dias antes da endotoxemia, poderia 

diminuir ainda mais a inflamação e melhorar a sobrevivência. Os camundongos 

nadaram durante 1 ou 2 h todos os dias durante 1 ou 7 dias antes da 

endotoxemia. Nadar por 1 ou 2h por dia durante 7 dias inibiu os níveis séricos 

de TNF em cerca de 40%, semelhante ao de uma única sessão de exercício 

(Fig. 3b, c). Em seguida, analisamos se a natação por 7 dias poderia induzir um 

efeito anti-inflamatório mais duradouro. Os camundongos nadaram durante 1 h 

por dia durante 1 ou 7 dias. Em seguida, os camundongos foram desafiados com 

LPS em 1, 24, 48 ou 72h após a última sessão de exercício, e os níveis séricos 

de TNF foram medidos às 1,5h pós-LPS. A natação por 1h atenuou a produção 

de TNF mesmo quando o LPS foi injetado às 24h após o exercício (Fig. 3d). O 

treinamento por 7 dias induziu um efeito mais duradouro. A natação todos os 

dias durante 7 dias atenuou a produção de TNF, mesmo quando o LPS foi 

injetado às 72h após a última sessão de exercício. Treinar por 7 dias também 

melhorou a sobrevivência de camundongos em endotoxemia experimental (Fig. 
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3e). A sobrevida foi registrada por duas semanas e nenhuma morte tardia foi 

observada, sugerindo que o treinamento melhorou a sobrevida e não apenas 

atrasou a mortalidade. 
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Figura 2. Exercício melhora composição química sanguínea. Camundongos C57BL / 6 

controle ou exercício (Ex) foram desafiados com LPS e níveis séricos de (a) anion gap (AnGap), 

(b) potássio (K), (c) cálcio ionizado (iCa), (d) dióxido de carbono total (TCO2), (e) Nitrogénio 

ureico (BUN), (f) creatinina (CR), ou (g) razão de azoto ureico no sangue/creatinina (BUN / CR) 

foram analisados a 3 ou 24 h após LPS. * p <0,05 vs controle (two-way ANOVA; n = 4). 
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 Figura 3. Treinamento físico melhorou a sobrevida na endotoxemia. (a) Análise de 

sobrevida de Kaplan-Meier de camundongos controle ou exercício (Ex: natação por 1h), desafiados 

com LPS (i.p. 10mg / Kg; n = 10). (b, c) Os camundongos nadaram por 1h (b) ou 2h (c) durante 1 (1d) 

ou 7 (7d) dias e, em seguida, desafiados com LPS, 1 hora após a última sessão de exercício. + p <0,05 

vs LPS (One-way ANOVA; n = 4). (d) Camundongos submetidos a natação por 1h por dia durante 1 

ou 7 dias, foram desafiados com LPS em 1, 24, 48 ou 72h após a última sessão de exercício. Os níveis 

séricos de TNF foram medidos 1,5h pós-LPS. (* p <0,05 vs controle, Two-way ANOVA; n = 4). (e) 

Analise de sobrevivência de Kaplan-Meier de camundongos controle (sem exercício) ou exercício. §p 

<0,05 vs controle (teste de Survival Log-rank; n = 18). 
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Exercício inibe produção de TNF no baço através do nervo vago 

subdiafragmático. 

A fim de focar nos efeitos diretos do exercício sobre a inflamação, analisamos 

como 1h de natação atenuou os níveis séricos de TNF. A endotoxina bacteriana 

induziu a produção de TNF em todos os órgãos, mas as maiores concentrações 

de TNF foram observadas no baço (Fig. 4a). Da mesma forma, camundongos 

submetidos ao exercício apresentaram níveis semelhantes de TNF em todos os 

outros órgãos, mas cerca de 40% menores de níveis de TNF esplênico do que 

os camundongos controle sem exercício (Fig. 4a). Esses resultados sugerem 

que o exercício atenua os níveis séricos de TNF por inibir sua produção no baço. 

Assim, analisamos se o baço é essencial para o potencial anti-inflamatório do 

exercício, realizando a esplenectomia cirúrgica. A esplenectomia impediu o 

efeito do exercício, no entanto, o exercício atenuou os níveis séricos de TNF em 

40% em camundongos simulados, não esplenectomizados (Fig. 4b). Dado que 

o exercício pode aumentar o tônus vagal (140, 141) e que a estimulação vagal 

pode inibir a produção de TNF esplênico (15, 16, 36), analisamos se a 

neuromodulação vagal contribui para os efeitos do exercício. A vagotomia 

cervical direita unilateral não impediu o potencial antiinflamatório do exercício 

(Fig. 3). Em contrapartida, a vagotomia cervical bilateral impediu o controle do 

exercício dos níveis séricos de TNF (Fig. 4c). Estudamos ainda o papel do nervo 

vago realizando a vagotomia subdiafragmática. A vagotomia subdiafragmática 

total impediu o controle do exercício dos níveis séricos de TNF (Fig. 4d). Dado 

que o nervo vago pode ativar o nervo esplênico para controlar a produção de 

TNF no baço (5, 6, 10, 136), analisamos o papel do nervo esplênico por meio da 

neurectomia cirúrgica. A neurectomia do nervo esplênico não impediu o controle 

do exercício dos níveis séricos de TNF (Fig. 4e). Então, nós raciocinamos que o 

nervo vago pode modular a produção de TNF no baço induzindo fatores solúveis 

em outro órgão. Assim, isolamos cultura primária de esplenócitos de 

camundongos (sem exercício) e os incubamos com soro de camundongos com 

ou sem exercício. Em seguida, os esplenócitos foram desafiados in vitro com 

endotoxina e a produção de TNF foi analisada no meio de cultura condicionado. 

O soro de camundongos com exercício atenuou a produção de TNF em cultura 

primária de esplenócitos de camundongos sem exercício (Fig. 4f). Como 
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controle, também isolamos cultura primária de esplenócitos de camundongos 

com ou sem exercício e os desafiamos in vitro com endotoxina. A cultura primária 

de esplenócitos de camundongos com ou sem exercício produziu níveis 

semelhantes de TNF (Fig. 4g). Juntos, esses resultados sugeriram que o 

exercício atenuou a produção de TNF esplênico por meio de fatores séricos 

regulados pelo nervo vago subdiafragmático. 
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Figura 4. Exercício melhora sobrevida na endotoxemia. Camundongos C57BL / 6 (a) Controle 

ou exercício desafiados com LPS e as concentrações de TNF nos órgãos indicados foram analisadas 1,5 h 

pós-LPS. # p <0,05 vs controle. (b) Esplenectomia simulada ou cirúrgica (SPX) (c) cervical bilateral 

(cVGX), (d) vagotomia subdiafragmática total (sVGX), (e) neurectomia cirúrgica do nervo esplênico 

(SNX) por dois dias antes da LPS. + p <0,05 vs LPS. (f) Cultura primária de esplenócitos de camundongos 

virgens (sem exercício) foi incubada in vitro com soro de controle ou exercício (Ex), por 3 h antes do teste 

in vitro com LPS. (g) Cultura primária de esplenócitos de camundongos controle ou exercício (Ex) 

desafiados in vitro com LPS. Os níveis de TNF foram analisados nos meios de cultura condicionados às 3 

h pós-LPS. (* p <0,05 vs controle, Two-way ANOVA; n = 4). 
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Antagonista Dopaminérgico D1 previne controle de TNF plasmático através 

do exercício. 

Dado que o nervo vago subdiafragmático inerva as glândulas supra-renais 

(142, 143) e que o exercício melhora a função renal, analisamos o papel do 

exercício por meio da adrenalectomia cirúrgica. A adrenalectomia impediu o 

potencial do exercício de atenuar os níveis séricos de TNF (Fig. 5a). De acordo 

com esses resultados, estudos anteriores também relataram que a estimulação 

vagal pode induzir a produção de dopamina nas glândulas supra-renais (142, 

143). Portanto, analisamos se o exercício pode induzir a produção de dopamina. 

O exercício aumentou os níveis séricos de dopamina em 2 vezes por até 3 horas 

(Fig. 5b). Também observamos que a adrenalectomia impedia o potencial de 

exercício de aumentar os níveis séricos de dopamina (Fig. 5c). Estes resultados 

sugerem que o exercício atenua os níveis séricos de TNF na endotoxemia, 

através da produção de dopamina. Assim, analisamos o potencial da dopamina 

para inibir a produção de TNF em esplenócitos. A dopamina inibiu a produção 

de TNF induzida por LPS de cultura primária de esplenócitos de uma maneira 

dependente da concentração (Fig. 5d). Dado que os sinais de dopamina através 

de receptores dopaminérgicos D1 (D1R, D5R) ou D2-like (D2R, D3R, D4R), nós 

analisamos agonistas dopaminérgicos específicos incluindo fenoldopam (um 

agonista altamente seletivo para receptores D1-like) e pergolide (a agonista 

seletivo para receptores tipo D2) (144-146). O fenoldopam e o pergolide são 

agonistas dopaminérgicos estáveis e específicos bem caracterizados, com uma 

afinidade 100 vezes maior para os receptores semelhantes a D1 e D2, 

respectivamente (135, 145-149). O fenoldopam foi mais eficaz que a dopamina 

e o pergolide na inibição da produção de TNF induzida por LPS na cultura 

primária de esplenócitos (Fig. 5d). O papel dos receptores D1 dopaminérgicos 

no exercício também foi confirmado in vivo usando o butaclamol, um antagonista 

específico do receptor D1 (148, 149). A administração de butaclamol antes do 

exercício impediu o controle do exercício dos níveis séricos de TNF na 

endotoxemia (Fig. 5e). Como controle, a administração de butaclamol após o 

exercício não afetou os níveis séricos de TNF (Fig. 5f). Juntos, esses resultados 

sugerem que o exercício induz a produção de dopamina a partir das glândulas 
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supra-renais para inibir a produção de TNF em esplenócitos via receptores D1-

dopaminérgicos. 
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Figura 5. Antagonista dopaminérgico D1 impediu o controle do exercício sobre a 

produção de TNF. (a) Adrenolectomia simulada ou cirúrgica (ADX). Camundongos controle ou 

exercício foram desafiados com LPS e as concentrações séricas de TNF foram analisadas às 1,5 h pós-LPS. 

+ p <0,05 vs LPS (One-way ANOVA; n = 4). (b) Os níveis séricos de dopamina (DA) (* p <0,05 vs controle, 

Two-way ANOVA; n = 3). (c) Adrenolectomia simulada ou cirúrgica (ADX) 3 dias antes do LPS. 

Camundongos controle ou exercício (Ex) foram desafiados com LPS e as concentrações séricas de 

dopamina (DA) foram analisadas 1h após o LPS. + p <0,05 vs LPS (One-way ANOVA; n = 4). (d) Culturas 

primarias de esplenócitos de camundongos controle foram tratadas com dopamina (DA), fenoldopam (FE) 

ou pergolide (PE) durante 1 h antes do desafio com LPS. Os níveis de TNF foram analisados nos meios de 

cultura condicionados às 3 h pós-LPS. (* p <0,05 vs controle, Two-way ANOVA; n = 3). (e-f) Os 

camundongos foram tratados com butaclamol às 2 h (e) antes ou (f) logo após o exercício. Os camundongos 

controle ou exercício (Ex) descansaram durante 1 h e depois foram desafiados com veículo ou LPS (i.p. 10 

mg / kg; n = 4). As concentrações séricas de TNF foram analisadas às 1,5 h pós-LPS. + p <0,05 vs LPS 

(One-way ANOVA; n = 4) 
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DISCUSSÃO  

A maioria dos estudos prévios sobre exercício concentrou-se em exercícios 

de alta intensidade ou em longo prazo que causam estresse fisiológico ou 

mecanismos fisiológicos adaptativos, respetivamente (97-104). Para analisar os 

efeitos diretos do exercício sobre o sistema imunológico, selecionamos natação 

de intensidade leve que minimiza o estresse metabólico. Uma sessão de 1h de 

natação reduziu os níveis séricos de TNF sem afetar a glicemia antes ou durante 

a endotoxemia. Nossos resultados concordam com estudos prévios que indicam 

que sessões de natação de intensidade leve minimizam o estresse fisiológico 

(138, 139). No entanto, nossos resultados são diferentes daqueles relatados em 

exercícios intensos ou em treinamentos de longo prazo. O exercício intenso pode 

induzir a hipoglicemia e aumenta os níveis séricos de IL6, induzindo sua 

produção no músculo esquelético (150, 151). O treinamento de longo prazo em 

um programa de esteira de quatro semanas reduziu os níveis séricos de TNF e 

IL6 em ratos endotoxêmicos Wistar-Kyoto (152). Em contrapartida, uma única 

sessão de 1h de natação não afetou nem a glicemia nem os níveis séricos de 

IL6 em camundongos endotoxêmicos. Estudos que avaliaram o curso temporal 

mostraram que o exercício atenuou os níveis séricos de TNF, IFN e HMGB1 e 

não apenas retardou as respostas inflamatórias à endotoxina bacteriana. 

Embora a inibição "precoce" da produção de TNF possa atenuar a produção de 

outros fatores inflamatórios, nossos resultados sugerem que o exercício atenuou 

essas citocinas inflamatórias por meio de um mecanismo independente do TNF. 

De fato, camundongos TNF-KO endotóxicos têm o mesmo perfil de citocinas que 

os camundongos do tipo selvagem, com exceção da reduzida atividade do fator 

estimulador de colônia (153). Além disso, o exercício realmente aumentou a 

produção de citocinas anti-inflamatórias (TGFβ1 e IL10), mesmo após a 

produção de TNF. Juntos, nossos resultados indicam que o exercício aeróbico 

leve atenua a inflamação sem afetar a glicemia antes de induzir a produção 

citocinas anti-inflamatórias. 

O exercício também atenuou a produção de fatores inflamatórios "tardios", 

como o HMGB1. O HMGB1 é um exemplo típico de padrão molecular associado 

a danos (DAMP), e é secretado por macrófagos ativados e por células 
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danificadas ou necróticas. Assim, a inibição dos níveis séricos de HMGB1 

revelou o potencial do exercício aeróbio em prevenir tanto a ativação de 

macrófagos quanto danos nos tecidos e órgãos. Estudos prévios sobre a função 

dos órgãos foram realizados somente após treinamento de longo prazo, 

mostrando que um programa de exercício aeróbio realizado em esteira durante 

quatro semanas previne lesões hepáticas e pulmonares em ratos endotoxêmicos 

(152). Da mesma forma, oito semanas de treinamento em esteira reduziram 

creatina quinase, espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico e níveis de carbonila 

em ratos machos Wistar submetidos ao desafio endotoxêmico (154). Nestes 

estudos, os animais foram submetidos a um programa de treinamento de várias 

semanas que induz a adaptação cardiovascular, reduzindo a frequência cardíaca 

basal e a pressão arterial (152, 154). Assim, não se sabe se a proteção do órgão 

se deve ao próprio exercício ou a essas respostas cardiovasculares adaptativas. 

Nosso estudo mostra que uma única sessão de natação preveniu danos aos 

órgãos, incluindo hipocalemia, hipocalcemia, e melhorou a proporção de 

nitrogênio ureico no sangue para creatinina, sugerindo proteção aos rins. No 

entanto, estes efeitos não melhoraram a sobrevivência dos ratos na 

endotoxemia. Dado que a maioria dos animais morreu cerca de 2 dias após o 

LPS, nós hipotetizamos que uma única sessão de natação pode induzir uma 

proteção temporal, enquanto o exercício regular por vários dias pode induzir uma 

proteção mais duradoura. A natação por 1h atenuou a produção de TNF mesmo 

quando o LPS foi injetado 24 horas após o exercício. No entanto, o protocolo de 

natação durante 7 dias atenuou a produção de TNF mesmo quando o LPS foi 

injetado às 72h após a última sessão de exercício, e melhorou a sobrevivência 

dos camundongos na endotoxemia. Assim, uma sessão de exercício aeróbio por 

1h atenuou a inflamação e a disfunção orgânica, mas mecanismos adaptativos 

durante o exercício regular parecem ser importantes para induzir efeitos 

duradouros e melhorar a sobrevida da endotoxemia. 

A fim de focar nos efeitos diretos do exercício físico sobre a inflamação, 

analisamos como 1h de natação atenuou os níveis séricos de TNF. 

Camundongos endotoxêmicos com exercício apresentaram níveis semelhantes 

de TNF em todos os órgãos, mas cerca de 40% menor no baço quando 

comparados ao grupo controle. Quando observamos os efeitos do exercício no 
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baço vimos que o exercício atenuou níveis séricos de TNF no grupo sham, mas 

não em camundongos esplenectomizados. Dado que o exercício pode aumentar 

o tônus vagal (140, 141) e que a estimulação vagal pode inibir a produção de 

TNF esplênico (15, 16, 36), analisamos se a neuromodulação vagal contribui 

para os efeitos do exercício. Tanto a vagotomia cervical quanto a 

subdiafragmática impediram o controle do exercício dos níveis séricos de TNF. 

Esses resultados estão de acordo com estudos anteriores mostrando que o 

exercício aumentou o tônus cardiovascular vagal (140, 141). Porém, outros 

estudos demostraram que o exercício modula as funções cardiovasculares, mas 

não vagais (155). Assim, os efeitos do exercício na atividade vagal são 

controversos, dependendo do estudo e do tipo de exercício físico. No entanto, a 

maioria dos estudos anteriores se concentrou na regulação vagal do sistema 

cardiovascular. 

 Para nosso conhecimento, nossos resultados são a primeira evidência do 

papel do nervo vago no controle da inflamação pelo exercício físico. Nossos 

resultados corroboram com vários estudos mostrando que a estimulação vagal 

atenua a produção de TNF em artrite (156), isquemia / reperfusão (8, 31, 157), 

hemorragia / ressuscitação (31), recuperação pós-operatória (158), pancreatite 

(159), endotoxemia (15, 36) e sepse grave (134, 160). Além disso, nossos efeitos 

são independentes da regulação vagal do sistema cardiovascular, porque 

também foram prevenidos pela vagotomia subdiafragmática. No entanto, eles 

eram independentes do nervo esplênico, sugerindo que o nervo vago 

subdiafragmático pode modular a produção de TNF em macrófagos esplênicos 

pela indução de fatores solúveis em outro órgão. De fato, o soro de 

camundongos submetidos ao exercício atenuou a produção de TNF em cultura 

primária de esplenócitos de camundongos ingênuos sem exercício. Juntos, 

esses resultados sugeriram que o exercício inibiu a produção de TNF esplênico 

por meio de fatores séricos regulados pelo nervo vago subdiafragmático. Dado 

que estudos anteriores do nosso grupo indicaram que o nervo vago induz a 

produção de dopamina nas glândulas supra-renais (142, 143), analisamos se o 

exercício induz a produção de dopamina. O exercício aumentou os níveis séricos 

de dopamina e a adrenalectomia impediu o controle do exercício com relação a 

TNF. Estudos semelhantes recentes mostraram que o exercício leve pode 
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induzir a dopamina, que contribui para a via de recompensa mesolímbica durante 

o exercício (161-163), e aumenta a cognição pela ativação dos receptores 

dopaminérgicos D1 (164, 165). Adicionalmente, analisamos o potencial da 

dopamina e dos agonistas D1 para controlar a produção de TNF em 

esplenócitos. A dopamina inibiu a produção de TNF induzida por LPS de cultura 

primária de esplenócitos de uma maneira dependente da concentração. O 

agonista D1, fenoldopam, foi mais eficaz que a dopamina e o pergolide na 

inibição da produção de TNF em esplenócitos. O papel dos receptores D1 no 

exercício também foi confirmado in vivo usando butaclamol, um antagonista 

dopaminérgico padrão tipo 1. A administração de butaclamol impediu o efeito do 

exercício na produção de TNF. Juntos, esses resultados sugerem que a 

regulação vagal da dopamina contribui para o controle do exercício da resposta 

imune inata à endotoxina bacteriana. Estes resultados concordam com os 

nossos estudos prévios que demonstram que o agonista D1, tal fenoldopam, 

pode prevenir a inflamação sistémica, disfunção orgânica e mortalidade na 

endotoxemia e peritonite polimicrobiana (4).  

CONCLUSÃO 

Nossos resultados justificam estudos futuros para determinar como diferentes 

tipos de exercício regulam diferentes redes neuronais e sua contribuição para os 

benefícios cardiovasculares, metabólicos e imunológicos induzidos pelo 

exercício. Estes estudos permitirão a concepção de novas abordagens para o 

tratamento de doenças infecciosas e inflamatórias. 
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3.2 ESTUDO II - CURSO TEMPORAL DAS ALTERAÇÕES NEUROIMUNES 

INDUZIDAS PELO CONSUMO CRÔNICO DE FRUTOSE: PAPEL DO 

TREINAMENTO FÍSICO AERÓBIO 

 

O consumo de frutose vem crescendo no mundo ocidental em razão dos 

produtos industrializados (38, 39). Neste sentido, observou-se um aumento de 

40% no consumo de bebidas açucaradas derivadas do xarope de milho nos 

últimos 30 anos (40). Sabe-se que o aumento no consumo de frutose causa 

alterações cardiometabólicas tais como, resistência à insulina, hiperglicemia, 

níveis elevados de triglicérides, dislipidemia e obesidade abdominal (38). Estes 

fatores desafiam a medicina moderna por um aumento na prevalência de 

distúrbios cardiometabólicos, incluindo diabetes, hipertensão e síndrome 

metabólica (42, 166, 167). Representando uma grande preocupação social e 

clínica, devido o aumento de morbidade e mortalidade e a redução da qualidade 

e a expectativa de vida (168). Um número crescente de pesquisadores estuda 

os mecanismos subjacentes para projetar estratégias preventivas e terapêuticas 

para esses fatores de risco. 

Muitos componentes da síndrome metabólica são caracterizados por um 

aumento na atividade do sistema nervoso simpático (66, 67). O sistema nervoso 

simpático vem sendo estudado há muitos anos, mas recentemente o potencial 

do sistema nervoso parassimpático foi descoberto (4, 5). Nosso grupo de 

pesquisa demonstrou que 8 semanas de alto consumo de frutose induz prejuízo 

no controle autonômico cardíaco, provavelmente devido uma redução do 

sistema autônomo parassimpático (11). Uma elegante revisão publicada na 

Nature demonstram que a resistência à insulina e níveis elevados de inflamação 

e de estresse oxidativo são caminhos comuns na patogênese da obesidade e 

doenças cardiometabolicas (14). Portanto, estes resultados demonstram um 

importante papel da modulação autonômica, já que o sistema nervoso autônomo 

modula as respostas inflamatórias, o estresse oxidativo e o sistema 

cardiovascular. 

O treinamento físico aeróbio é responsável por adaptações estruturais e 

funcionais no sistema cardiovascular e no sistema nervoso autônomo (92). Desta 

forma, já está bem estabelecido os efeitos benéficos do exercício físico como 

uma abordagem não farmacológica na prevenção e tratamento da hipertensão, 
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da resistência à insulina, no diabetes, na dislipidemia, na obesidade e na 

síndrome metabólica (94-96). Estudos prévios demostraram em animais SHR 

que mudanças no sistema barorreflexo e na modulação autonômica precederam 

as melhorias cardiovasculares e imunológicas após treinamento aeróbio (98, 

116). No entanto, ainda não está claro o curso temporal desses eventos e se as 

alterações autonômicas, avaliadas pela sensibilidade do barorreflexo, precedem 

a disfunção cardiovascular e metabólica ou se são uma consequência. Portanto, 

no presente estudo foi avaliado o curso temporal (7, 15, 30 e 60 dias) do 

desenvolvimento de alterações cardiometabólicas induzidas pela sobrecarga de 

frutose em ratos Wistar, bem como o papel do treinamento físico aeróbio. 

 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Amostra e Grupos 

 O presente trabalho foi submetido à aprovação do CEUA- UNINOVE 

(AN0011/2015). Foram utilizados para a realização dos experimentos ratos 

machos Wistar, pesando inicialmente entre 50-60 gramas (com 

aproximadamente 30 dias de vida). Os animais foram mantidos em ambiente 

com temperatura controlada, entre 22 e 25ºC, ciclo claro-escuro (12 horas) e 

com livre acesso a água e alimentação no Biotério da Universidade Nove de 

Julho.  

Os animais foram divididos nos seguintes grupos*: 

 Grupo I- Wistar (C): acompanhados desde o desmame até 90 dias de 

vida; 

 Grupo II-Wistar submetido ao consumo de frutose (F): animais 

submetidos à sobrecarga de frutose a partir de 30º dia de vida até o 90º 

dia de vida; 

 Grupo III- Wistar submetido ao consumo de frutose e ao treinamento 

físico aeróbio (FT): animais submetidos à sobrecarga de frutose e ao 

treinamento físico aeróbio a partir de 30º dia de vida até o 90º dia de vida. 

* os grupos experimentais acima descritos foram divididos em 

subgrupos (n=5 em cada grupo) que foram avaliados após 7, 15, 30 e 60 

dias de sobrecarga de frutose conforme esquema abaixo. 
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 PROCEDIMENTOS 

Sobrecarga de Frutose 

Os grupos foram submetidos a ingestão de frutose na água de beber (D-

frutose, 100g/L) (11, 62). O tratamento foi iniciado após 30 dias de vida e seguiu 

até o final do protocolo. 

Treinamento Físico Aeróbio e Teste de esforço 

 Com 30 dias de vida dos animais, foi iniciado o treinamento físico aeróbio. 

No entanto, antes de iniciar o protocolo de treinamento todos os animais foram 

adaptados na esteira por 4 dias durante 10 minutos na velocidade de 0,3 km/h e 

então foi realizado o teste de esforço inicial. A adaptação foi realizada antes de 

todos os testes de esforço. Após a realização do teste de esforço máximo os 

grupos sedentários foram colocados algumas vezes por semana na esteira para 

simular o ambiente do grupo treinado, porém a esteira permaneceu desligada. O 

teste de esforço constitui-se de um protocolo que varia a velocidade em 0,3 km/h 

a cada 3 minutos, até que a velocidade máxima suportada pelos animais seja 

atingida. Esta velocidade é determinada quando o rato não consegue mais correr 

ao incremento da velocidade estipulada. Este protocolo de teste de esforço 

apresenta correlação significativa com a medida do consumo direto de oxigênio 

em ratos machos (169) o que nos confere validade e fidedignidade para 

prescrição e controle do treinamento físico por meio desta avaliação. O teste de 

30 dias 
de vida 

60 dias     7 dias      15 dias       30 dias 

Avaliações cardiométabolicas, autonômicas, de estresse oxidativo, inflamação 
e de expressão proteica 

 

Acompanhamento grupo controle( C ), grupo sobrecarga de frutose  

(F) e grupo treinamento físico submetido à sobrecarga de frutose (FT)  

W F FT 

N=5 por grupo 
W F FT 

N=5 por grupo 
 

W F FT 

N=5 por grupo 
 

W F FT 

N=5 por grupo 
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esforço foi realizado em 7, 15, 30 e 60 dias de protocolo. Os ratos do grupo 

treinado foram expostos ao protocolo de exercício físico na esteira ergométrica 

5 vezes por semana com duração de 7, 15, 30 ou 60 dias. O treino foi baseado 

de acordo com o resultado do teste de esforço, sendo estipulado em 40-60% da 

velocidade máxima alcançada no teste de esforço. O tempo de exercício físico 

foi aumentando progressivamente atingindo 1 hora por dia no final da 2 semana, 

sendo este tempo mantido até o final do protocolo (169).  

  

Medida da Glicemia Sanguínea 

Os animais foram submetidos a jejum de 4 horas e, após foi retirada uma 

gota de sangue da cauda para análise da glicose pelo glicosímetro (Accucheck, 

Roche). 

 

Determinação das Concentrações Sanguíneas de Triglicerídeos 

As concentrações sanguíneas de triglicerídeos foram determinadas após 

4 horas de jejum através de uma gota de sangue obtida de um pequeno corte na 

cauda do animal com o uso do aparelho (Accutrend, Roche). 

 

Canulação e Registro de Pressão Arterial 

 Na manhã seguinte do último dia de treinamento físico ou 

acompanhamento, os ratos foram anestesiados (i.p.) com cloridrato de cetamina 

(50mg/Kg, Ketalar a 10% ou 100mg/ml, Parke-Davis) e cloridrato de xilazina 

(12mg/Kg, Rompum a 2% ou 20mg/ml, Bayer) e colocados em decúbito dorsal 

para que se realize uma pequena incisão na região do pescoço para implantação 

de uma cânula na artéria carótida em direção ao ventrículo esquerdo, para 

registro direto da PA e na veia jugular para administração das drogas. Após a 

correta e firme implantação das cânulas na artéria carótida e veia jugular, as 

extremidades mais calibrosas das cânulas foram passadas subcutaneamente, 

exteriorizadas no dorso da região cervical e fixadas com fio de algodão na pele. 

As cânulas foram confeccionadas com tubos de Policloreto de Vinila (Abbott) 

equivalente ao polietileno PE10 e PE50. Estes foram soldados por aquecimento 

e logo após, as cânulas serem preenchidas com solução fisiológica e mantidas 

ocluídas com pinos de aço inoxidável (81, 91, 119). 

No dia seguinte à canulação, com o animal acordado, a cânula arterial foi 
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conectada a uma extensão de 20 cm (PE-50), permitindo livre movimentação do 

animal pela caixa, durante todo o período do experimento. Esta extensão foi 

conectada a um transdutor eletromagnético (Blood Pressure XDCR, Kent© 

Scientific, Litchfield, CT, EUA) que, por sua vez, foi conectado a um pré-

amplificador (STEMTECH BPMT-2, Quintron Instrument© Inc, Milwaukee, EUA). 

Sinais de PA foram gravados durante um período de 30 minutos em um 

microcomputador equipado com um sistema de aquisição de dados (CODAS, 

2Kz, DATAQ Instruments, Akron, OH, EUA), permitindo análise dos pulsos de 

pressão, batimento-a-batimento, com uma frequência de amostragem de 2000 

Hz por canal, para estudo dos valores de PA sistólica (PAS), PA diastólica (PAD), 

PA média (PAM) e FC. Os valores de FC foram derivados do sinal pulsátil da PA. 

 

Avaliação da Sensibilidade dos Pressorreceptores 

Para o registro da PA e da FC, uma extensão de aproximadamente 20 cm 

(PE10) foi conectada na cânula venosa para posterior injeção de drogas 

vasoativas. Na sequência os animais permaneceram em condição de repouso 

por 15 minutos, a sensibilidade dos pressorreceptores foi testada através da 

infusão de fenilefrina e de nitroprussiato de sódio. Fenilefrina e nitroprussiato 

foram infundidos randomicamente entre os animais, iniciando-se a sessão com 

um ou outro fármaco. Para análise da sensibilidade dos pressorreceptores, o pico 

máximo ou mínimo da PAM será comparado aos valores de PAM do período 

controle. Da mesma forma, a variação máxima da FC será comparada com os 

valores de FC do período controle, imediatamente antes da injeção das drogas, 

para posterior quantificação das respostas. A sensibilidade barorreflexa será 

avaliada pelo índice calculado através da divisão da variação da FC pela variação 

da PAM (81, 119). 

  

 

Avaliação da Modulação Autonômica Cardiovascular 

A variabilidade da FC e da PAS foi avaliada no domínio do tempo 

(variância) e no domínio da frequência usando a transformada rápida de Fourier 

(FFT). Neste método, séries temporais do intervalo de pulso e da PAS foram 

divididas em segmentos de 350 batimentos com sobreposição de 50%. Um 

espectro foi obtido para cada um dos segmentos via o recurso de Levinson-
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Durbin, com a ordem modelo escolhido de acordo com critério do Akaike, 

variando entre 10 e 14. Os componentes oscilatórios dos espectros foram 

quantificados em 2 faixas de frequência: baixa frequência e alta frequência.  A 

potência do espectro foi calculada para cada componente reconhecível nas faixas 

de LF e HF integrando-se os espectros dos componentes. A potência foi expressa 

como a intensidade de LF e HF. Os segmentos que apresentarem oscilações 

muito lentas (<0,1 Hz), que contribuem para mais de 70% da variabilidade total, 

foram considerados não estacionários e foram descartados do estudo. A 

sensibilidade barorreflexa espontânea foi obtida pelo índice α, metodologia que 

analisa a correlação temporal e linear entre o intervalo RR e a variabilidade da 

PAS (170, 171). 

 

Teste de Resistência à Insulina 

No mesmo dia em que foram feitas as avaliações hemodinâmicas os 

animais foram submetidos ao jejum de 2 horas, anestesiados com pentobarbital 

sódico (40 mg/kg), e receberão uma injeção endovenosa de insulina (0,75 U/kg 

peso corporal). A glicose plasmática foi medida a partir de amostras de sangue 

obtidas da veia caudal utilizando-se de um glicosímetro (Accucheck, Roche) nos 

tempos 0, 4, 8, 12 e 16 min após a injeção de insulina. Os valores de glicemia 

dos minutos 4 a 16 foram usados para calcular a constante de queda da glicose 

plasmática (Kitt) de acordo com a descrição de Bonora et al. (1989) (172). 

 

Eutanásia dos Animais 

 No dia seguinte ao término das avaliações metabólicas, os animais de 

todos os grupos foram submetidos à eutanásia por decapitação e os tecidos 

foram retirados e congelados para avaliações bioquímicas. 

 

 

Estresse Oxidativo e Enzimas Antioxidantes 

No presente projeto foi avaliado o estresse oxidativo  cardíaco por técnicas 

que se baseiam na avaliação de produtos de oxidação de biomoléculas 

(lipoperoxidação: QL iniciada por tert butil e dano à proteína: técnica das 

carbonilas), pelo potencial de oxidação/redução (razão glutationa 

oxidada/glutationa reduzida e capacidade antioxidante total), e pela avaliação de 
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promotores (produção de espécies reativas de oxigênio: NADPH) ou inibidores 

(antioxidantes enzimáticos: CAT e SOD) de dano. Desta forma, buscamos através 

de diferentes técnicas avaliar de forma mais ampla (173) o estresse oxidativo nos 

grupos avaliados. 

 

Preparação dos Tecidos- Após as avaliações citadas acima, os tecidos foram 

coletados e homogeneizados durante 30 segundos em um homogeneizador 

Ultra-Turrax, com KCl 1,15% e fluoreto de fenil metil sulfonila (PMSF), na 

concentração de 100mmol/L em isopropanol e na quantidade de 10L/mL de KCl 

adicionado. Em seguida, os homogeneizados foram centrifugados por 10 minutos 

a 3000rpm, em centrífuga refrigerada entre 0 e 4°C , congelados em freezer a -

70°C para futuras dosagens (174).  

 

Dosagem de Proteínas- As proteínas foram quantificadas pelo método descrito 

por Lowry e colaboradores, que utiliza como padrão uma solução de albumina 

bovina na concentração de 1mg/mL (175).  

 

Medida de Lipoperoxidação (LPO)- Quimiluminescência iniciada por t-BOOH 

(QL) - O método consisti em adicionar um hidroperóxido orgânico de origem 

sintética (o hidroperóxido de tert-butil – t-BOOH) ao homogeneizado de tecido, para 

avaliar a capacidade de resposta produzida pela amostra. A quimiluminescência foi 

medida em um contador beta (TriCrab 2800TR, PerkinElmer) com o circuito de 

coincidência desconectado e utilizando o canal de trítio. As determinações foram 

realizadas em câmara escura, em frascos de vidro mantidos na penumbra para 

evitar a fosforescência ativada pela luz fluorescente. O meio de reação no qual foi 

realizado o ensaio consiste em 3,5 mL de uma solução tampão de fosfatos 20 

mmol/L, contendo KCl 140 mmol/L (pH 7,4), à qual foi adicionado 0,5 mL de 

homogeneizado. Após esse momento, foi realizada uma leitura inicial, considerada 

como a emissão basal de luz pelo homogeneizado. O hidroperóxido de tert-butila 

foi usado na concentração de 400 mmol/L, dos quais foram adicionados 30 μL no 

meio de reação para obter-se uma concentração final de 3 mmol/L. Foi medida a 

emissão de luz e desta foi descontada a emissão basal do homogeneizado para 

fins de cálculo (176). 
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Dosagem de Carbonilas (Dano a proteínas)- O ensaio para detecção das 

carbonilas é uma das técnicas utilizadas para a determinação de proteínas 

modificadas oxidativamente (177). A técnica se baseia na reação das proteínas 

oxidadas do plasma sanguíneo com 2,4 dinitro fenil hidrazina (DNPH) em meio 

ácido, seguido de sucessivas lavagens com ácidos e solventes orgânicos e 

incubação final com guanidina. Desta forma, a absorbância das carbonilas foi 

medida em um espectrofotômetro a 360nm, num meio de reação contendo os 

seguintes reagentes: guanidina (6M) em ácido clorídrico (HCl) (2,5M) pH= 2,5; 2,4 

DNPH em HCl (2,5M); ácido tricloroacético (TCA) 20%; TCA 10%; etanol - acetato 

de etila 1:1 (V/V). Paralelamente foi realizada a curva padrão de proteína, com 

albumina, com a absorbância lida em 280nm no espectrofotômetro. 

 

Razão GSH/GSSG-  Para avaliação da razão redox foi utilizada 

aproximadamente 100 mg de tecido cardíaco. Glutationa Oxidada: Foi 

adicionado à amostra de tecido ácido perclórico, a qual foi colocada em 

eppendorf, homogenizada e centrifugada, posteriormente foi neutralizado com 

bicarbonato potássico (CO3HK). Desta extrairá uma alíquota de 60mL + 60 mL 

DNTB + 60 mL GSSH e 60 mL NADPH. A leitura foi realizada em 

espectrofotômetro 414 nm. Uma vez neutralizada com CO3HK foi adicionado 5 

ml de 2 vinil piridina e deixará repousar por uma hora a temperatura ambiente. 

Logo se repetirá o processo anterior. A diferença entre a primeira e a segunda 

leitura é a GSSG (Tietze, 1969). Glutationa Total:  A glutationa total mede a 

reação de óxido redução entre GSH e GSSG. O meio de reação no qual foi 

realizado o ensaio consiste em uma solução de tampão fosfato 300 mM 

(Na2HPO4.1H2O), e uma solução de DTNB (acido ditionitrobenzóico). No 

momento do ensaio, foi adicionado 1 mL de tampão fosfato, 100μL de DTNB, 

zera-se o espectro e foi acrescentado 250 μL amostra (Beutler et al., 1963). 

 A GSH foi calculada a partir da subtração da glutationa total pela GSSG, 

e em seguida será calculada a razão GSH/GSSG no tecido cardíaco. 

 

Catalase (CAT)- A taxa de decomposição do peróxido de hidrogênio é 

diretamente proporcional à atividade da CAT. Desta forma, o consumo de H2O2 

pode ser utilizado como uma medida de atividade da enzima CAT. O ensaio 

consiste em medir a diminuição da absorbância a 240nm, comprimento de onda 
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onde há a maior absorção pelo peróxido de hidrogênio, utilizando-se cubetas de 

quartzo. Para a realização das medidas foi usada uma solução tampão 

constituída de fosfatos a 50 mmol/L em pH 7,4. Foram adicionados 9L deste 

tampão e 10L de amostra de tecido na cubeta do espectrofotômetro, sendo esta 

mistura descontada contra um branco de tampão fosfato. A seguir Foram 

adicionados 35L de peróxido de hidrogênio (0,3 mol/L) e foi monitorada a 

diminuição da absorbância no espectrofotômetro (178). 

 

Superóxido Dismutase (SOD)- A técnica utilizada é baseada na inibição da 

reação do radical superóxido com o piragalol. Uma vez que não se consegue 

determinar a concentração da enzima nem sua atividade em termos de substrato 

consumido por unidade de tempo, se utiliza a quantificação em unidades 

relativas. Uma unidade de SOD é definida como a quantidade de enzima que 

inibe em 50% a velocidade de oxidação do detector. A oxidação do pirogalol leva 

à formação de um produto colorido, detectado espectrofotometricamente a 420 

nm durante 2 minutos. A atividade da SOD foi determinada medindo-se a 

velocidade de formação do pirogalol oxidado. No meio de reação, foram 

utilizados 20 L de homogeneizado, 973 L de tampão Tris-Fosfato a 50 mmol/L 

(pH 8,2), 8 L de pirogalol a 24 mmol/L, 4 L de CAT a 30 mol/L. Esta curva foi 

obtida sendo utilizada como branco. Também foi realizado uma curva padrão 

utilizando três concentrações distintas de SOD (0,25U, 0,5U e 1U), através da 

qual foi obtida a equação da reta para realização dos cálculos.  

 

Marcadores Inflamatórios 

As dosagens de interleucinas (IL6 e IL10) e TNF foram realizadas em 

microplacas (96 poços) sensibilizadas com o anticorpo para a proteína de 

interesse, aderido à parede dos poços da placa por um substrato 

imunoabsorvente. Foi realizado o bloqueio prévio de ligações inespecíficas e 

posterior incubação das amostras experimentais, contendo a proteína (antígeno) 

a ser dosada. Foi realizada a incubação com anticorpo ligado a enzima marcada 

com peroxidase, e posterior reação com cromógeno. Na mesma placa, foi 

realizada a curva-padrão, utilizada para o cálculo da quantidade de proteína por 

poço. A absorbância será medida em aparelho leitor de ELISA.  
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Expressão proteíca de NADPH e NFKb  

 A expressão proteica da subunidade p47 phox daNADPH oxidase e do 

NF-ĸβ foi realizada por Western Blot. Para tal, alíquotas dos homogenatos 

(100g) de tecido foram submetidas à eletroforese em gel de poliacrilamida na 

presença de sulfato dodecil de sódio (SDS-PAGE) (Mini-PROTEAN Tetra Cell, 

BioRad). Os níveis proteicos de GFP e GAPDH (normalizador) foram avaliados 

por Western blot. Foi realizada eletroforese em gel de poliacrilamida (SDSPAGE, 

10%). Posteriormente, as proteínas foram transferidas para uma membrana de 

nitrocelulose (Amersham Biosciences, USA), que sofreu bloqueio de ligações 

inespecíficas (solução com caseína a 5%) e posteriormente foi incubada com o 

anticorpo primário. A membrana foi lavada 3x10min com TBS-T, incubada por 2 

horas com os respectivos anticorpos secundários, exposta a filme de PVC 

mediante reação de quimiluminescência (ECL), e os blots foram analisados no 

sistema ChemiDoc MP Imager e o software ImageLab segundo recomendações  

. GAPDH  foi utilizada como proteína normalizadora. 

 

 

Análise Estatística 

Os resultados estão apresentados como média ± erro padrão. O teste de 

Levene foi utilizado para verificar a homogeneidade das amostras. O teste de 

análise de variância (ANOVA) foi devidamente aplicado para análise dos dados, 

seguido do post hoc de Student Newman Keuls. Valores de p<0,05 foram 

considerados significativos.  

 



 

 

64 

RESULTADOS  

 

 Avaliações Metabólicas  

  

 No início do protocolo (30 dias de vida), os grupos (C, F e FT) 

apresentaram peso corporal semelhante. Todos os grupos (C, F e FT) 

aumentaram peso corporal ao longo do protocolo (15 dias vs. 7 dias; 30 dias vs. 

7 e 15 dias e 60 dias de protocolo vs. 7, 15 e 30 dias). Não foram observadas 

diferenças estatísticas entre os grupos com relação ao peso corporal (Figura 7A). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os grupos sedentários (C e F) apresentaram aumento de tecido adiposo 

branco retroperitoneal ao longo do curso temporal (15 dias vs. 7 dias; 30 dias vs. 

7 e 15 dias e 60 dias de protocolo vs. 7, 15 e 30 dias). O grupo submetido ao 

treinamento físico e a sobrecarga de frutose apresentou um aumento do tecido 

adiposo branco retroperitoneal até os 30 dias de protocolo (30 dias vs. 7 e 15 

dias). A sobrecarga de frutose induziu um aumento significativo de tecido 

adiposo branco retroperitoneal no grupo F (7, 15, 30 e 60 dias) em relação ao 

grupo controle. O treinamento físico combinado foi eficaz em reduzir o peso do 

tecido adiposo em 60 dias dos animais submetidos à sobrecarga de frutose (FT 

vs. C e F) (Figura 7B). 

Figura 7. Peso corporal e do tecido adiposo retroperitonial dos grupos controle (C), frutose (F) e frutose+treinamento físico aeróbio 

(FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 60 dias.  † p< 0,05 vs. 7 e 15 dias no mesmo grupo; ‡ p< 0,05 vs. 7,15 e 30 dias no mesmo 

grupo; § p< 0,05 vs. grupo C no mesmo tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no mesmo tempo. 
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O grupo F apresentou aumento de triglicerídeos ao longo do curso 

temporal em 30 e 60 dias de protocolo (30 e 60 dias vs. 7 e 15 dias). De forma 

semelhante o grupo FT60 apresentou um aumento quando comparado aos 

grupos FT7 e FT15. Além disso, foi observado um aumento dos níveis séricos 

de triglicerídeos no grupo submetido ao consumo frutose em 30 dias em relação 

ao grupo controle (Figura 8A). Com relação a glicemia, o grupo submetido ao 

treinamento físico reduziu a glicemia em 60 dias quando comparado ao grupo 

FT7 (Figura 8B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Com relação a resistência a insulina, o grupo submetido ao treinamento 

físico aeróbio apresentou um aumento em 7 e 15 dias quando comparado aos 

grupos C e F. Em contrapartida, o grupo submetido ao consumo crônico de 

frutose apresentou um prejuízo nesta variável em 30 e 60 dias quando 

comparados aos demais grupos (Figura 8C). 

Figura 8. Triglicerídeos, glicose e constante de decaimento da glicose (Kitt) dos grupos controle (C), frutose (F) e frutose+treinamento 

físico aeróbio (FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 60 dias.  † p< 0,05 vs. 7 e 15 dias no mesmo grupo; ‡ p< 0,05 vs. 7,15 e 30 dias 

no mesmo grupo; § p< 0,05 vs. grupo C no mesmo tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no mesmo tempo. 
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Capacidade Física 

 De forma esperada, o grupo submetido ao treinamento físico aeróbio 

apresentou um aumento de resistência aeróbia avaliada através do teste de 

esforço máximo. O grupo FT apresentou uma maior capacidade física em relação 

ao mesmo grupo nos demais tempos (7, 15 e 30 dias). Adicionalmente, os grupos 

submetidos ao treinamento físico aeróbio (15, 30 e 60 dias) apresentaram um 

aumento na capacidade física em relação aos seus respectivos controles 

sedentários (C e F) em 15, 30 e 60 dias (Figura 9). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Avaliações Hemodinâmicas 

Não foram observadas diferenças estatísticas entre os grupos em relação 

a pressão arterial sistólica e frequência cardíaca (Figura 10 B-D). No entanto, 

todos os grupos apresentaram um aumento nos níveis pressóricos de PAD e 

PAM em 60 dias de protocolo quando comparados aos seus respectivos grupos 

em 7 dias (C60 vs. C7, F60 vs. F7 e FT60 vs. FT7) (Figura 10 A-C). 

 

 

Figura 9. Tempo do teste de esforço máximo dos grupos controle (C), frutose (F) e frutose+treinamento físico aeróbio (FT) no curso 

temporal de 7, 15, 30 e 60 dias.  ‡ p< 0,05 vs. 7,15 e 30 dias no mesmo grupo; § p< 0,05 vs. grupo C no mesmo tempo; # p< 0,05 

vs. grupo F no mesmo tempo. 



 

 

67 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Avaliação da Modulação Autonômica Cardiovascular  

Na variância do intervalo de pulso (VAR-IP) os grupos sedentários (C e F) 

apresentaram um aumento ao longo do curso temporal (C30 vs. C7 e F60 vs. 

F7). O grupo submetido ao treinamento físico aeróbio FT apresentou um 

aumento ao longo do protocolo (15 dias vs. 7 dias; 30 dias vs. 7 e 15 dias e 60 

dias de protocolo vs. 7, 15 e 30 dias). O grupo F7 apresentou uma redução da 

VAR-IP quando comparado aos grupos C7 e FT7. Em contrapartida, o grupo 

submetido ao treinamento físico aeróbio aumentou de forma importante essa 

variável em 60 dias em relação aos demais grupos (Figura 11A). Com relação 

ao RMSSD houve um aumento no grupo controle em 60 dias em relação a 7 e 

15 de protocolo. O treinamento físico apresentou um aumento ao longo do 

protocolo (15 dias vs. 7 dias; 30 dias vs. 7 e 15 dias e 60 dias de protocolo vs. 7, 

15 e 30 dias). O grupo submetido ao consumo de frutose apresentou uma 

redução em 60 dias quando comparado ao grupo C60 e FT60 (Figura 11B).  

Figura 10. Pressão arterial diastólica, pressão arterial sistólica, pressão arterial média e frequência cardíaca dos grupos controle 

(C), frutose (F) e frutose+treinamento físico aeróbio (FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 60 dias.  * p< 0,05 vs. 7 dias no mesmo 

grupo. 
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dias de frutose 

O balanço simpato-vagal (LF/HF) estava aumentado no grupo F60 em 

relação a 15 e 7 dias no mesmo grupo. O grupo submetido ao consumo crônico 

apresentou um aumento no LF/HF em 15, 30 e 60 dias em relação aos grupos 

controles nos mesmos tempos (Figura 11C).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Com relação a Banda de baixa frequência da pressão arterial sistólica 

(BF-PAS) o grupo F30 apresentou um aumento em relação aos grupos 7 e 15 

dias no mesmo grupo o que não foi observado em 60 dias. O consumo de frutose 

induziu um aumento desta variável em relação ao grupo controle em todos os 

tempos. Entretanto, o treinamento foi eficaz em prevenir esse prejuízo não 

apresentando diferença com relação o grupo controle e reduzindo esta variável 

em 7, 15, 30 e 60 dias quando comparado ao grupo frutose (Figura 12B).  

Figura 11. Variabilidade do intervalo de pulso (VAR IP), raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre os intervalos 

de pulso sucessivos (RMSSD) e balanço simpato-vagal (LF/HF) dos grupos controle (C), frutose (F) e frutose+treinamento físico 

aeróbio (FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 60 dias.  † p< 0,05 vs. 7 e 15 dias no mesmo grupo; ‡ p< 0,05 vs. 7,15 e 30 dias no 

mesmo grupo; § p< 0,05 vs. grupo C no mesmo tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no mesmo tempo. 
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A variabilidade da pressão arterial sistólica (VAR-PAS) apresentou-se 

elevada no grupo F30 (F30 vs. F7 e F15) e no grupo F60 (F60 vs. F7 dias). O 

grupo FT60 dias apresentou uma maior VAR-PAS em relação FT7 e FT15 dias. 

O consumo de frutose induziu um aumento da VAR-PAS em 7, 15, 30 e 60 dias 

com relação ao grupo controle. No entanto, foi observado uma redução desta 

variável no grupo treinado em relação ao grupo frutose sedentário em todos os 

tempos (Figura 12A). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O grupo FT60 dias apresentou um aumento do índice alpha com relação 

ao grupo F7, 15 e 30 dias. O consumo de frutose induziu uma redução nesse 

parâmetro em 7,15, 30 e 60 dias quando comparado ao grupo controle nos 

respectivos tempos. O grupo submetido ao treinamento físico aeróbio preveniu 

esse prejuízo apresentando valores maiores que o grupo frutose em todos os 

tempos. Além disso, observamos um aumento adicional no índice alpha em 60 

dias no grupo treinado quando comparado aos grupos controles (C e F) (Figura 

13). 

 

 

 

 

 

Figura 12. Banda de baixa frequência da pressão arterial sistólica (BF-PAS) e variabilidade da pressão arterial sistólica (VAR-PAS) dos 

grupos controle (C), frutose (F) e frutose+treinamento físico aeróbio (FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 60 dias.* p<0,05 vs.7 dias no 

mesmo grupo; † p< 0,05 vs. 7 e 15 dias no mesmo grupo; § p< 0,05 vs. grupo C no mesmo tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no mesmo tempo. 
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Mediadores Inflamatórios 

Como observado na Figura 14A, o grupo F apresentou um aumento de TNF 

cardíaco em 30 e 60 dias em relação a 7 e 15 dias. O grupo FT apresentou um 

aumento de TNF cardíaco em 30 dias e 60 dias de protocolo quando comparado 

7 e 15 dias. O consumo de frutose induziu um aumento de TNF cardíaco em 30 

e 60 dias quando comparado ao grupo controle e frutose treinado nos mesmos 

tempos. 

Além disto, o grupo F apresentou valores aumentados de IL-6 ao longo do 

curso temporal (60 dias de protocolo vs. 7, 15 e 30 dias). Assim como o grupo 

FT apresentou níveis elevados de IL-6 em 30 dias quando comparado a 15 e 7 

dias. Os grupos F e FT em 30 dias apresentaram níveis elevados de IL-6 

cardíaco quando comparado ao grupo C30. No entanto, em 60 dias de protocolo, 

o grupo F apresentou níveis elevados de IL-6 cardíaco em relação ao grupo C60. 

Em contrapartida, o grupo FT reduziu esses valores em 60 dias quando 

comparado ao grupo F60 (Figura 14B).  

 Com relação aos níveis de IL-10 no tecido cardíaco os grupos F e FT 

apresentaram um aumento ao longo do curso temporal (60 dias de protocolo vs. 

7, 15 e 30 dias). O grupo FT apresentou um aumento em 30 e 60 dias quando 

comparado aos grupos controle (C e F) nos mesmos tempos (Figura 14C).  

 

 

 

Figura 13. Índice alpha dos grupos controle (C), frutose (F) e frutose+treinamento físico aeróbio (FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 60 

dias. ‡ p< 0,05 vs. 7,15 e 30 dias no mesmo grupo; § p< 0,05 vs. grupo C no mesmo tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no mesmo tempo. 
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Estresse Oxidativo e Enzimas Antioxidantes  

 

Com relação as enzimas antioxidantes, foi observado um aumento de 

catalase no grupo FT60 em relação a 7, 15 e 30 dias. O grupo FT7 apresentou 

um aumento de catalase com relação ao grupo F7. Adicionalmente, o grupo 

treinado foi eficaz em aumentar os valores de catalase em 15, 30 e 60 dias 

quando comparado aos grupos controles (C e F) (FT15 vs. C15, FT30 vs. C30 

e FT60 vs. C60 e F60). A atividade da enzima superóxido dismutase (SOD) no 

coração foi maior no grupo FT60 em relação a 7, 15 e 30 dias. O grupo 

submetido ao consumo de frutose apresentou valores menores de atividade da 

Figura 14. Tumor necrosis fator alpha (TNF), interleucina 6 (IL6) e interleucina 10 (IL10) dos grupos controle (C), frutose (F) e 

frutose+treinamento físico aeróbio (FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 60 dias. * p<00,5 vs7; † p< 0,05 vs. 7 e 15 dias no mesmo 

grupo; ‡ p< 0,05 vs. 7,15 e 30 dias no mesmo grupo; § p< 0,05 vs. grupo C no mesmo tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no mesmo tempo. 
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SOD quando comparado aos grupos C em todos os tempos. Em contrapartida, 

o grupo FT não apresentou esse prejuízo (Figura 15A-B). 

Houve aumento da lipoperoxidação no grupo F30 e F60 dias quando 

comparado a 7 e 15 dias de protocolo. O grupo FT60 dias reduziu 

lipoperoxidação em relação a 7, 15 e 30 dias de protocolo. Adicionalmente, foi 

observado uma redução desta variável nos grupos FT30 e FT60 quando 

comparados a F30 e F60. Na oxidação de proteínas, os grupos frutose em 15, 

30 e 60 dias apresentaram uma redução quando comparado ao grupo F7. Além 

disso, o grupo submetido ao consumo de frutose apresentou níveis maiores de 

oxidação de proteína em todos os tempos quando comparados ao grupo controle 

e frutose treinado (Figura 15 C-D). 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Lipoperoxidação (QL), proteínas oxidadas, catalase e superóxido dismutase (SOD) no tecido cardíaco dos grupos controle 

(C), frutose (F) e frutose+treinamento físico aeróbio (FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 60 dias. * p<00,5 vs7; † p< 0,05 vs. 7 e 15 

dias no mesmo grupo; ‡ p< 0,05 vs. 7,15 e 30 dias no mesmo grupo; § p< 0,05 vs. grupo C no mesmo tempo; # p< 0,05 vs. grupo F 

no mesmo tempo. 
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O grupo FT60 dias apresentou um aumento da razão GSH/GSSG com 

relação aos grupos F7,15 e 30 dias. O consumo de frutose induziu uma redução 

nesse parâmetro em 7, 15, 30 e 60 dias quando comparado ao grupo controle 

nos respectivos tempos. O grupo FT7 e FT15 dias apresentaram também uma 

redução da razão GSH/GSSG quando comparado ao grupo controle. No entanto, 

observamos que o treinamento foi eficaz em induzir um aumento dessa variável 

em 7, 15 e 30 dias quando comparado ao grupo frutose. O grupo FT60 

apresentou um aumento adicional, apresentando valores maiores em relação ao 

grupo frutose e controle de 60 dias (Figura 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Expressão Proteica de NADPH oxidase e NF-ĸβ  

 

Com relação a expressão da subunidade p47 phox da NADPH oxidase no 

tecido cardíaco, houve uma diminuição em 30 dias no grupo C em relação a 15 

dias no mesmo grupo. O grupo F apresentou maiores valores em 30 dias em 

relação aos tempos  de 7 e 15 dias, o que aconteceu em 60 dias somente em 

relação ao tempo de 15 dias no mesmo grupo.  O grupo F também aumentou a 

expressão proteica de p47 phox em 30 e 60 dias em relação ao grupo C. Além 

Figura 16. Razão GSH/GSSG dos grupos controle (C), frutose (F) e frutose+treinamento físico aeróbio (FT) no 

curso temporal de 7, 15, 30 e 60 dias. ‡ p< 0,05 vs. 7,15 e 30 dias no mesmo grupo; § p< 0,05 vs. grupo C no mesmo 

tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no mesmo tempo. 
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disso, o grupo FT reduziu essa expressão nos tempos 30 e 60 dias em relação 

ao grupo F (Figura 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Com relação a expressão NF-kB no tecido cardíaco, houve um aumento 

em 7, 15, 30 e 60 dias no grupo F em relação ao grupo FT. Observamos também 

um aumento de NK-kB em 30 e 60 dias no grupo F quando comparado ao grupo 

C. O grupo FT apresentou-se reduzido em 7, 15, 30 e 60 dias quando comparado 

aos demais grupos. (Figura 18). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Subunidade p47 phox da NADPH oxidase no tecido cardíaco dos grupos Controle (C), Frutose (F) e 

Frutose+treinamento físico aeróbio (FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 60 dias. Quantificação (A) e Western 

Blotting (B). † p< 0,05 vs. 7 e 15  dias no mesmo grupo ¤ p< 0,05 vs. 15 dias no mesmo grupo;  § p< 0,05 vs. grupo 

C no mesmo tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no mesmo tempo. 

. 

Figura 18. NF- ĸB no tecido cardíaco dos grupos Controle (C), Frutose (F) e Frutose+treinamento físico aeróbio 

(FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 60 dias. Quantificação (A) e Western Blotting (B). * p< 0,05 vs. 7 dias no 

mesmo grupo; † p< 0,05 vs. 7 e 15  dias no mesmo grupo; & p< 0,05 vs. 30 dias no mesmo grupo   § p< 0,05 vs. 

grupo C no mesmo tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no mesmo tempo. 
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DISCUSSÃO  

 

A crescente prevalência da síndrome metabólica requer pesquisas para 

desenhar estratégias preventivas ou terapêuticas. Dado que estudos demostram 

o potencial do sistema nervoso em inibir a inflamação (9) e o estresse oxidativo, 

supomos que alterações no sistema nervoso autônomo precederiam disfunções 

metabólicas e hemodinâmicas. Relatamos recentemente em um modelo de ratos 

SHR que alterações no sistema barorreflexo precederam melhoras 

cardiovasculares (redução da pressão arterial e bradicardia) após treinamento 

físico aeróbio (116). No entanto, os animais SHR já apresentam hiperatividade 

simpática desde o desmame. Ficando a dúvida, se as alterações autonômicas 

que precederam alterações metabólicas são decorrentes do consumo crônico de 

frutose ou dependente do modelo experimental de ratos SHR.  Portanto, o 

objetivo do presente estudo foi avaliar o curso temporal das alterações 

neuroimunes induzidas pelo consumo crônico de frutose bem como o papel do 

treinamento físico aeróbio na prevenção de complicações cardiometabólicas, na 

modulação autonômica cardiovascular, de inflamação e de estresse oxidativo em 

ratos Wistar.  

Nossos resultados evidenciam dois importantes achados. Primeiro, 

demonstramos que com apenas 7 dias de consumo de frutose houve prejuízo na 

sensibilidade insulínica, no controle autonômico cardíaco (redução da 

variabilidade do intervalo de pulso e do barorreflexo espontâneo) e vascular 

(aumento da BF-PAS e da VAR-PAS). Além disso, observamos um prejuízo do 

perfil oxidativo caracterizado por uma redução da enzima SOD e da razão 

GSH/GSSG bem como um aumento de proteínas oxidadas. Adicionalmente, foi 

observado que 7 dias de consumo de frutose foi o suficiente para aumentar a 

expressão do fator de transcrição nuclear NF-kB. Essas disfunções foram 

seguidas por redução do índice RMSSD e um aumento do balanço simpato-

vagal, aumento de IL-6 e TNF- (citocinas pro-inflamatórias) no coração, bem 

como uma redução de IL-10 (citocina anti-inflamatória). Fatores estes que 

podem estar associados ao aumento de lesão à proteínas e lipídeos nesse 

tecido, que provavelmente se associam ao aparecimento das disfunções 
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metabólicas, hemodinâmicas e de capacidade funcional a partir de 30 dias de 

protocolo nos animais submetidos ao consumo de frutose. Segundo, e mais 

importante, o treinamento físico aeróbio preveniu o desenvolvimento da 

disfunção autonômica neste modelo, o que provavelmente promoveu alterações 

neuroimunes e de perfil de estresse oxidativo favoráveis, culminado em 

marcante atenuação das disfunções cardiometabólicas em Wistar submetidos 

ao consumo de frutose. 

Alterações metabólicas em conjunto podem favorecer uma diminuição na 

capacidade física de exercício, que possui alta relação com o desenvolvimento 

de doenças cardiovasculares. Não observamos prejuízo na capacidade física 

dos animais submetidos ao consumo de frutose. Corroborando com Farah et al. 

(2016) que não mostraram alteração na atividade motora realizada em 

camundongos adultos submetidos à sobrecarga de frutose. Em contrapartida, 

está muito bem estabelecido que o treinamento físico aeróbio aumenta a 

capacidade física (64, 179, 180). Na literatura, a melhora da capacidade física é 

vista como um marcador da eficiência do protocolo de treinamento físico; essa 

melhora tem sido amplamente relatada após o treinamento em ratos controle, 

diabéticos, velhos e hipertensos (180-182). No presente estudo, não foi 

observado prejuízo na capacidade física dos animais submetidos ao consumo 

de frutose, porém, de forma esperada os animais submetidos ao treinamento 

físico aeróbio apresentaram um aumento na sua capacidade física, avaliada pelo 

teste de esforço máximo. Assim, novos estudos devem ser realizados para 

elucidar os mecanismos subjacentes a essa adaptação induzida pelo consumo 

de frutose durante o desenvolvimento infantil. 

Com relação aos parâmetros hemodinâmicos e a frequência cardíaca não 

houve diferenças entres os grupos estudados. Contudo, todos os grupos 

apresentaram pressão arterial diastólica e média mais elevada aos 60 dias de 

protocolo em relação a 7 dias de protocolo. Redes neurais como sistema nervoso 

autonômico apresentam mecanismos eficientes selecionados pela evolução 

para controlar a homeostase. Neste sentido, a variabilidade da frequência 

cardíaca vem sendo utilizada como uma ferramenta importante para se obter 

índices da modulação do sistema nervoso simpático e parassimpático bem como 

dos barorreceptores (183). Vale lembrar que o barorreflexo um importante 

controlador de PA momento a momento é constituído por mecanorreceptores 
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sensíveis às deformações da parede vascular(184). Além do controle reflexo, o 

barorreflexo também desempenha o controle tônico sobre a atividade simpática 

(inibição) e parassimpática (estimulação). Portanto, a modulação inadequada da 

atividade simpática e parassimpática pela disfunção do barorreflexo, pode gerar 

disfunções no controle da função cardiovascular (185).  

A variabilidade da frequência cardíaca é uma importante ferramenta para 

avaliar indicativos da modulação autonômica cardiovascular tanto em animais 

como humanos. No presente estudo, foi observado um prejuízo na modulação 

autonômica em 7 dias de frutose caracterizado por uma redução da VAR-IP bem 

como um aumento da VAR-PAS e do simpático vascular (que se manteve até 60 

dias). Adicionalmente, com 15 dias de sobrecarga de frutose os animais 

apresentaram um aumento no balanço simpato-vagal que se manteve até 60 

dias de vida, bem como, uma redução do índice RMSSD um representativo da 

modulação parassimpática em 60 dias. Corroborando com estudos prévios que 

demonstraram um prejuízo na modulação autonômica como aumento do balanço 

simpato-vagal e redução do índice RMSSD após sobrecarga de frutose em ratos 

Wistar e SHR (Moraes e Bernardes). Desta forma, estes dados sugerem que o 

consumo crônico de frutose parece ter realmente um papel negativo no controle 

autonômico cardiovascular.  

Em contrapartida, diversos estudos vêm demonstrando o papel benéfico 

do treinamento físico aeróbio na modulação autonômica cardíaca em diferentes 

modelos experimentais (116, 179, 186). No presente estudo, nós observamos 

que o treinamento físico aeróbio preveniu o desenvolvimento da disfunção 

autonômica neste modelo experimental. Caraterizados por um aumento da VAR-

IP e do índice RMSSD em 60 dias, redução do balanço simpato-vagal, VAR-PAS 

bem como do simpático vascular desde os 7 dias de vida. De forma semelhante, 

o grupo submetido ao treinamento físico aeróbio apresentou maior índice alpha, 

indicativo da melhora da sensibilidade barorreflexa. Corroborando com 

resultados prévios do nosso grupo, no qual, treinamento físico aeróbio realizado 

durante 10 semanas foi eficaz em prevenir os prejuízos na modulação 

autonômica bem como melhorar sensibilidade barorreflexa após consumo 

crônico de frutose (115). Adicionalmente, foi observado em ratos SHR com 

privação dos hormônios ovarianos, que tanto o treinamento físico aeróbio quanto 

resistido melhorou a sensibilidade barorreflexa tanto para respostas 
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bradicárdicas ou taquicárdicas, contudo somente o treinamento aeróbio foi eficaz 

em melhorar o índice alfa (179). 

A regulação do sistema imune inato é essencial para a sobrevivência e a 

evolução selecionou múltiplos mecanismos fisiológicos para controlar a 

inflamação. Entre eles, o sistema nervoso central desempenha um papel crítico 

na coordenação da homeostase fisiológica e no controle da inflamação. Sendo 

assim, fomos avaliar o perfil inflamatório destes animais após consumo crônico 

de frutose, haja visto, a disfunção autonômica observada no grupo submetido ao 

consumo de frutose e a relação do sistema nervoso central com inflamação. No 

presente estudo, observamos um aumento dos níveis cardíacos de TNF e IL6 

em 30 e 60 dias. O que pode ser parcialmente explicada pela redução de IL10 

no grupo submetido ao consumo crônico de frutose em 60 dias. Conti et al. 

(2014) também observaram aumento TNF em ratas SHR com privação de 

hormônios ovarianos, que consumiram frutose quando comparadas ao grupo 

controle. O treinamento físico aeróbio por sua vez preveniu o aumento de TNF e 

IL6, devido principalmente ao aumento da IL10 e também a melhora da 

modulação autonômica cardiovascular. Shimojo et al. (2015) (186) 

demonstraram que o treinamento físico combinado de 8 semanas aumenta o 

tônus vagal em modelo experimental. Portanto, podemos assim especular, que 

assim como a estimulação do nervo vago reduz inflamação, o exercício físico 

aumenta tônus vagal e por consequência reduz inflamação. 

 Sabe-se que há uma direta ligação entre inflamação e estresse oxidativo. 

De fato, o consumo excessivo de frutose causa disfunções metabólicas, pela 

inflamação e estresse oxidativo, que estão relacionados com o risco 

cardiovascular (187). No presente estudo observamos que o consumo de frutose 

também induziu aumento de lesão a lipídeos e proteínas (QL e Carbonilas), bem 

como reduziu a atividade da enzima SOD e apresentou um balanço redox 

prejudicado. De fato, modelos experimentais com sobrecarga de frutose têm 

demonstrado aumento de estresse oxidativo (64, 188). Em contrapartida, o 

treinamento físico aeróbio foi eficaz em melhorar esses prejuízos, além de 

melhorar o balanço redox em 60 dias quando comparado ao grupo controle, uma 

importante análise que demonstra a melhor relação entre pró e antioxidantes. A 

glutationa (GSH) está entre os antioxidantes mais importantes nas células, um 

importante indicador utilizado para se avaliar o estado redox é a razão de 
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GSH/GSSG. No entanto, o consumo contínuo de frutose em camundongos 

induziu estresse oxidativo, devido principalmente a redução da razão 

GSH/GSSG (189). Em concordância com esses resultados, nos observamos 

uma redução da razão GSH/GSSG desde os 7 dias de protocolo que se manteve 

reduzido ao longo do curso temporal. Em contrapartida, o grupo submetido ao 

treinamento físico aeróbio preveniu este prejuízo. Portanto, essa maior 

capacidade antioxidante no grupo submetido ao treinamento aeróbio está 

provavelmente relacionada com uma melhora acentuada no balanço redox da 

glutationa no coração. Assim, com base nestes resultados, o treinamento físico 

induz um melhor equilíbrio redox em ratos submetidos ao consumo crônico de 

frutose, associado à redução adicional nos níveis de dano lipídico e protéico, 

provavelmente levando à prevenção de disfunções cardíacas e autonômicas. 

Tendo em vista o aumento de inflamação e estresse oxidativo após 

consumo crônico de frutose, nós avaliamos a expressão proteica da subunidade 

p47 phox da NADPH oxidase e o fator de transcrição nuclear NF-kB. No presente 

estudo foi observado um aumento da subunidade p47 phox da NADPH oxidase 

no tecido cardíaco em 30 e 60 dias, o que não foi observado após treinamento 

físico aeróbio. Com relação a expressão do NF-kB 7 dias de frutose foi o 

suficiente para aumentar a expressão deste fator de transcrição que se manteve 

elevado em 30 e 60 dias. Em contrapartida, o treinamento físico aeróbio foi eficaz 

de reduzir esse prejuízo associado a inflamação e estresse oxidativo, desde os 

7 dias de protocolo.  

O peso corporal apresentou um aumento ao longo do protocolo em todos 

os grupos estudados. Apesar do grupo F não demonstrar aumento de peso 

adicional ao logo do curso temporal, como observado previamente em ratos 

Wistar (190) e em camundongos (191) o grupo submetido ao consumo crônico 

de frutose apresentou um aumento de tecido adiposo retroperitonial. 

Corroborando com estudos prévios, no qual o consumo crônico de frutose induz 

a um aumento no deposito de tecido adiposo visceral (192). Em contrapartida, o 

treinamento físico aeróbio tem sido recomendado para reduzir os fatores de risco 

associados com cardiometabolicos e é clinicamente relevante contra os efeitos 

negativos da dieta ocidental. Neste sentido, no presente estudo, o treinamento 

físico aeróbio foi capaz de reduzir o tecido adiposo retroperitonial em 60 dias. 

Essa redução também foi observada em animais submetidos ao treinamento 
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físico aeróbio, após 8 semanas de protocolo (64). No entanto, nenhuma 

alteração foi observada com relação o peso corporal após o treinamento físico 

aeróbio. Este resultado corrobora com estudos prévios no qual treinamento físico 

aeróbio ao final de 8 semanas não reduziu o peso corporal dos animais com 

sobrecarga de frutose iniciada logo após o desmame (64). 

Tendo em vista que alterações na adiposidade podem estar associadas 

as características lipogênicas da frutose. O passo seguinte foi avaliar os níveis 

de triglicérides bem como os de glicose destes animais. O grupo submetido ao 

consumo crônico de frutose apresentou níveis elevados de triglicérides em 30 e 

60 dias. Esse achado é bem estabelecido tanto em estudos com animais (11, 

64, 188) como em estudos com humanos (192, 193). Porém, nenhuma alteração 

foi observada após treinamento físico aeróbio quando comparado ao grupo 

controle. Sugerindo que o treinamento físico aeróbio foi eficaz em controlar os 

níveis. Corroborando com um estudo que não observou alteração dos níveis de 

triglicérides após treinamento físico aeróbio, resistido e combinado com 

sobrecarga de frutose (194).  

Parâmetros metabólicos como triglicerídeos e deposição de tecido 

adiposo possuem íntima relação com a níveis séricos de insulina e resistência a 

esse hormônio. Portanto, o próximo passo foi avaliar a resistência insulínica nos 

grupos estudados. O consumo de frutose foi capaz de induzir desde os 7 dias de 

frutose resistência à insulina. Estudos prévios relatam que o alto consumo de 

frutose pode estar associado com 3 características patológicas associadas a 

síndrome metabólica, tais como, adiposidade visceral, dislipidemia e resistência 

à insulina (192). No entanto, o treinamento físico aeróbio foi eficaz de prevenir 

essa disfunção, como também melhorar a sensibilidade à insulina em 60 dias. 

Esta melhora da sensibilidade à insulina já foi demonstrada previamente em 

ratos machos Wistar após a sobrecarga de frutose associado treinamento físico 

aeróbio por 10 semanas (115).  

Desta forma, os resultados do presente estudo sugerem que a disfunção 

neuroimune parece ser o gatilho para o desenvolvimento das disfunções 

cardiometabólica associadas ao consumo de frutose, as quais parecem ser 

prevenidas pelo treinamento físico aeróbio. Em conjunto nossos achados 

reforçam o papel do sistema nervoso autônomo na gênese das disfunções 
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cardiometabólicas e evidenciam um importante papel do treinamento físico 

combinado na prevenção dessas alterações. 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Nossos resultados do estudo I evidenciaram que um sessão de exercício 

físico aeróbio atenuou os níveis séricos de TNF, IFN e HMGB1 e não apenas 

retardou as respostas inflamatórias em modelo experimental de sepse por LPS. 

Embora a inibição "precoce" da produção de TNF possa atenuar a produção de 

outros fatores inflamatórios, nossos resultados sugerem que o exercício atenuou 

essas citocinas inflamatórias por meio de um mecanismo independente do TNF. 

Além disso, o exercício realmente aumentou a produção de citocinas anti-

inflamatórias (TGFβ1 e IL10). Nosso estudo também observou que uma única 

sessão de natação preveniu danos aos órgãos, incluindo hipocalemia, 

hipocalcemia, e melhorou a proporção de nitrogênio ureico/creatinina no sangue, 

sugerindo proteção aos rins. No entanto, estes efeitos do exercício agudo não 

melhoraram a sobrevivência dos ratos na endotoxemia. Dado que uma única 

sessão de natação pode induzir uma proteção temporal, enquanto o exercício 

pode induzir uma proteção mais duradoura. Nos observamos que de fato, 

submeter os camundongos a natação todos os dias durante 7 dias atenuou a 

produção de TNF mesmo quando o LPS foi injetado às 72h após o último 

exercício, e melhorou a sobrevivência dos ratos na endotoxemia. Para nosso 

conhecimento, nossos resultados são a primeira evidência do papel do nervo 

vago no controle da inflamação pelo exercício físico. O exercício atenuou os 

níveis séricos de TNF ao inibir sua produção no baço através de um mecanismo 

mediado pelo nervo vago subdiafragmático. Adicionalmente, o exercício 

aumentou os níveis séricos de dopamina. Observamos ainda que a dopamina 

inibiu a produção de TNF induzida por LPS de cultura primária de esplenócitos. 

Juntos, esses resultados sugerem que a regulação vagal da dopamina contribui 

para o controle do exercício da resposta imune inata à sepse em modelo 

experimental.  

Com relação ao estudo II, nossos resultados evidenciam que com apenas 

7 de consumo de frutose houve prejuízo no controle autonômico da circulação e 

estresse oxidativo, que foi seguida por aumento de inflamação. Estes fatores se 

mantiveram aumentados durante o curso temporal, que provavelmente se 

associam ao aparecimento das disfunções cardiometabólicas. Adicionalmente, 
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o treinamento físico combinado impediu o desenvolvimento da disfunção 

autonômica neste modelo, o que provavelmente promoveu alterações 

neuroimunes e de perfil de estresse oxidativo favoráveis, culminado em 

marcante atenuação das disfunções cardiometabólicas em SHR submetidos ao 

consumo de frutose. Em conjunto nossos achados reforçam o papel do sistema 

nervoso autônomo na gênese das disfunções cardiometabólicas e evidenciam 

um importante papel do treinamento físico combinado na prevenção dessas 

alterações.  

 Concluindo, nossos resultados evidenciam que as disfunções neuroimunes 

ocorrem precocemente em modelos experimentais de sepse ou de síndrome 

metabólica e que o exercício físico aeróbio de intensidade moderada é eficaz em 

prevenir/atenuar tais alterações impactando em prevenção de alterações 

cardiometabólicas clinicamente detectáveis nestas condições. No entanto, 

estudos futuros são necessários para determinar como diferentes tipos de 

exercício regulam diferentes redes neuronais e sua contribuição para os 

benefícios cardiovasculares, metabólicos e imunológicos induzidos pelo 

exercício físico. Estes estudos poderão permitir a concepção de novas 

abordagens para o tratamento de doenças neuroimunes e cardiometabólicas. 
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6. ANEXOS 

6.1 Tabelas referentes aos resultados do  Estudo II 

Tabela 1: Peso corporal, tecido adiposo retroperitoneal e teste de esforço nos grupos 

controle (C), frutose (F)  e frutose+treinamento físico aeróbio (FT) no curso temporal de 

7, 15, 30 e 60 dias de protocolo. 

                   Dias 

   Variáveis 
7 15 30 60 

Peso corporal (gramas)     

C 1174 2005* 2558† 3515 ‡ 

F 1253  2124 * 2546† 34611‡  

FT 1305  2046 * 26511† 3441‡ 

Tecido adiposo (gramas)     

C 0,150,07 0,230,06  0,690,12† 2,200,20 ‡ 

F 0,250,03  0,850,15§  1,520,20§ 3,830,82‡§ 

FT 0,180,04  0,550,07  1,820,23† 1,360,08§†# 

Teste de esforço (minutos)     

C 13,71,1 12,30,9  12,20,9 12,10,7  

F 11,60,9  13,11,0 12,41,2 12,50,4 

FT 15,50,8  16,50,9§#  15,91,2§# 21,10,1§#‡ 

 

Valores representam média  erro padrão da média. * p<0,05 vs. 7 dias no mesmo grupo; 

† p< 0,05 vs. 7 e 15 dias no mesmo grupo; ‡ p< 0,05 vs. 7,15 e 30 dias no mesmo grupo; 

§ p< 0,05 vs. grupo C no mesmo tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no mesmo tempo. 
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Tabela 2: Triglicerídeos, glicemia e teste de tolerância à insulina nos grupos controle (C), 

frutose (F)  e frutose+treinamento físico aeróbio (FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 60 

dias de protocolo. 

                   Dias 

   Variáveis 
7 15 30 60 

Triglicerídeos (mg/dl)     

C 1065,8 1088,1 1067,4 1227,6 † 

F 1021,6  1145,9  1388,5§† 1477,0† 

FT 1088,8  1153,5  1219,0 1363,0† 

     

Glicemia (mg/dl)     

C 1050,8 1053,0  1045,9 1043,5  

F 1075,9  1135,9§  1032,6 1064,2 

FT 1134,0  1072,9§  957,4 902,5* 

     

ITT (%/min)     

C 3,90,26  4,20,17  4,10,31 3,90,33 

F 3,80,25 3,70,19 2,90,20§† 2,80,28§† 

FT 4,70,20#§ 4,80,04#§ 3,90,25# 4,20,34# 

 

Valores representam média  erro padrão da média. * p<0,05 vs. 7 dias no mesmo grupo; 

† p< 0,05 vs. 7 e 15 dias no mesmo grupo; ‡ p< 0,05 vs. 7,15 e 30 dias no mesmo grupo; 

§ p< 0,05 vs. grupo C no mesmo tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no mesmo tempo. 
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Tabela 3: Variáveis hemodinâmicas nos grupos controle (C), frutose (F)  e 

frutose+treinamento físico aeróbio (FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 60 dias de 

protocolo. 

                   Dias 

   Variáveis 
7 15 30 60 

Pressão arterial diastólica  

(mmHg) 
    

C 835,8 903,4 875,0 932,4 * 

F 835,1  902,2  912,7 1012,3* 

FT 822,4  891,9  981,1 964,4* 

Pressão arterial sistólica  

(mmHg) 
    

C 1124,4 1204,3  1223,1 1263,9  

F 1196,5  1263,4§  1303,7 1364,3 

FT 1194,2  1172,7§  1263,5 1202,4 

Pressão arterial média 

(mmHg) 
    

C 984,6 1063,8  1063,9 1100,5 * 

F 1005,2  1083,2§  1083,7 1172,5* 

FT 1003,1  1032,3§  1131,4 1102,6* 

Frequência cardíaca 

(bpm) 
    

C 41212,3  37622,7  40434,1 40380,5 

F 44122,4 40911,8 35821,1 37010,6 

FT 4517,7 40511,6  3526,9 3378,9  

 

Valores representam média  erro padrão da média. * p<0,05 vs. 7 dias no mesmo grupo; 

† p< 0,05 vs. 7 e 15 dias no mesmo grupo; ‡ p< 0,05 vs. 7,15 e 30 dias no mesmo grupo; 

§ p< 0,05 vs. grupo C no mesmo tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no mesmo tempo. 
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Tabela 4: Modulação autonômica cardiovascular nos grupos controle (C), frutose (F)  e 

frutose+treinamento físico aeróbio (FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 60 dias de 

protocolo. 

                   Dias 

   Variáveis 
7 15 30 60 

VAR-IP (ms2)     

C 44,314 38,114,8 53,113,3 61,028,0  

F 22,56 § 31,63,5  41,79,1§ 54,68,8* 

FT 47,015#  54,59,8  75,310,9§ 101,88,30#§‡ 

RMSSD (ms)     

C 5,71,2 4,70,7  6,60,9 8,62,3† 

F 5,30,8  6,10,6 5,60,9 5,90,7§ 

FT 7,62,2  7,40,5  7,00,4 10,81,2#‡ 

LF/HF     

C 0,100,09 0,150,04 0,160,04 0,130,03  

F 0,120,05 0,240,06 § 0,260,07§ 0,220,05§ 

FT 0,090,03 0,130,03  0,190,04 0,170,02 

VAR-PAS (mmHg2)     

C 16,63,2 12,33,5  17,61,6 18,52,2  

F 26,32,2 § 25,91,7§ 32,83,6§† 34,15,3§ 

FT 15,53,7 # 14,93,4# 20,72,8# 22,71,5#† 

LF-PAS (mmHg2)     

C 3,680,3 3,400,5  3,780,1 3,950,3  

F 5,140,4§  5,350,3§  6,520,3§† 5,360,3§* 

FT 3,820,40#  3,730,39# 4,250,42# 3,970,61†# 

Indice  (ms/mmHg)     

C 0,60,05  0,70,05  0,70,15 0,70,05 

F 0,30,05§ 0,40,03§ 0,50,09§ 0,40,01§ 

FT 0,50,07# 0,7 0,17# 0,70,11# 0,90,06§#‡ 

 

Valores representam média  erro padrão da média. Variabilidade do intervalo de pulso 

(VAR IP), raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre os intervalos de pulso 

sucessivos (RMSSD), balanço simpato-vagal (LF/HF), variabilidade da pressão arterial 

sistólica (VAR-PAS), Banda de baixa frequência da pressão arterial sistólica (BF-PAS) e 

Índice alpha. * p<0,05 vs. 7 dias no mesmo grupo; † p< 0,05 vs. 7 e 15 dias no mesmo 

grupo; ‡ p< 0,05 vs. 7,15 e 30 dias no mesmo grupo; § p< 0,05 vs. grupo C no mesmo 

tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no mesmo tempo. 
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Tabela 5: Perfil inflamatório nos grupos controle (C), frutose (F)  e frutose+treinamento 

físico aeróbio (FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 60 dias de protocolo. 

                   Dias 

   Variáveis 
7 15 30 60 

TNF (pg/mL)     

C 23,50,6 26,11,0  25,53,1 22,24,1 

F 20,11,8  24,12,7  41,46,1§† 58,67,2‡§ 

FT 18,62,0  20,62,1 27,13,4#* 28,91,7#† 

IL6 (pg/mL)     

C 88,410,7 77,06,0  80,017,6 86,425,7  

F 90,49,3  97,84,3  129,28,0† 166,020,1§‡ 

FT 86,07,1  93,84,4 119,29,7 136,46,3# 

IL10 (pg/mL)     

C 39,71,6  36,822,7  38,85,7 35,48,2 

F 37,33,7 38,411,8 45,71,9 54,02,8§‡ 

FT 34,02,7 39,211,6  55,34,9#§ 77,08,3 #§‡ 

 

Valores representam média  erro padrão da média. Fator de necrose tumoral (TNF), 

interleucina 6 (IL6) e interleucina 10 (IL10). * p<0,05 vs. 7 dias no mesmo grupo; † p< 

0,05 vs. 7 e 15 dias no mesmo grupo; ‡ p< 0,05 vs. 7,15 e 30 dias no mesmo grupo; § p< 

0,05 vs. grupo C no mesmo tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no mesmo tempo. 
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Tabela 6: Lipoperoxidação, oxidação de proteínas, enzimas antioxidantes e balanço 

redox da glutationa nos grupos controle (C), frutose (F) e frutose+treinamento físico 

aeróbio (FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 60 dias de protocolo. 

                   Dias 

   Variáveis 
7 15 30 60 

QL (cps/mg proteína)     

C 44386 45067 29683 25118 † 

F 50784  427154  66993§ 51349 § 

FT 333116  318110  301105# 18734‡# 

Carbonilas (nmol/mg 

proteína) 
    

C 3,410,36 6,450,69  3,690,39 2,690,26 

F 5,761,16§ 4,010,45§  5,070,58§ 4,420,47§ 

FT 2,110,35§ 2,810,45# 2,460,26§ 3,190,27*# 

Catalase (nmol/ mg 

proteína) 
    

C 1,490,58 0,650,03  1,110,24 1,180,11  

F 1,380,16  1,680,07  1,480,08 2,340,29§ 

FT 2,510,30#  2,000,30§  2,070,07§ 5,790,91§#‡ 

SOD (USOD/mg proteína)     

C 19,71,3  17,622,7  21,12,4 20,51,9 

F 8,70,5§ 9,511,8§ 9,00,3§ 10,51,8§ 

FT 18,71,4# 16,511,6#  16,20,6# 26,01,2#‡ 

GSH/GSSG     

C 5,480,98  5,580,69  4,990,57 4,870,73 

F 3,140,50§ 3,290,24§ 2,760,20§ 2,630,23§ 

FT 4,190,25§# 4,210,53§# 4,110,77# 6,160,52§#‡ 

 

Valores representam média  erro padrão da média. Lipoperoxidação (QL), proteínas 

oxidadas, catalase, superóxido dismutase (SOD) e razão GSH/GSSG. * p<0,05 vs. 7 dias 

no mesmo grupo; † p< 0,05 vs. 7 e 15 dias no mesmo grupo; ‡ p< 0,05 vs. 7,15 e 30 dias 

no mesmo grupo; § p< 0,05 vs. grupo C no mesmo tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no 

mesmo tempo. 
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Tabela 7: Expressão Proteica de NADPH oxidase e NF-ĸβ nos grupos controle (C), 

frutose (F) e frutose+treinamento físico aeróbio (FT) no curso temporal de 7, 15, 30 e 

60 dias de protocolo. 

                   Dias 

   Variáveis 
7 15 30 60 

p47 phox (UA)     

C 0,0040,002 0,0060,001 0,0030,001 0,0040,001 

F 0,0050,001 0,0040,001 0,0080,001§† 0,0080,001§ 

FT 0,0040,001 0,0040,001 0,0030,0005# 0,0030,0005# 

NF-kB (UA)     

C 0,0240,005 0,0280,003 0,0260,007 0,0300,007 

F 0,0300,003§ 0,0290,006 0,0610,006§† 0,0420,007§* 

FT 0,0120,005# 0,0160,007§# 0,0090,007# 0,0080,003# 

 

Valores representam média  erro padrão da média. subunidade p47 phox da NADPH 

oxidase e fator nuclear kappa beta (NF-kB). * p<0,05 vs. 7 dias no mesmo grupo; † p< 

0,05 vs. 7 e 15 dias no mesmo grupo; ‡ p< 0,05 vs. 7,15 e 30 dias no mesmo grupo; § p< 

0,05 vs. grupo C no mesmo tempo; # p< 0,05 vs. grupo F no mesmo tempo. 
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6.2 Parecer do CEUA 
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6.3 Artigos aceitos ou submetidos durante o período de doutoramento  
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Abstract 

Many experimental treatments failed in clinical trials for sepsis, a leading cause of death in 

hospitals, because they focused on the immune responses of healthy animals that did not mimic the 

metabolic settings of septic patients. Here, we report that metabolic fasting increases systemic 

inflammation and worsens survival in experimental sepsis. Surgical vagotomy abrogates this effect 

rendering fasted and fed animals with similar inflammatory responses and survival in sepsis. Conversely, 

vagal electrical stimulation is more effective in attenuating inflammation in fasted animals, which have 

lower glycemia and vagal tone. Glucose activates vagal electrical potential and attenuates systemic 

inflammation without affecting blood pressure. In turn, vagal stimulation attenuates hyperglycemia by 

inducing insulin in the pancreas. Dopaminergic-agonists attenuate hyperglycemia, systemic inflammation 

and rescue diabetic mice from polymicrobial peritonitis. These results suggest that dopaminergic agonists 

may provide therapeutic advantages for treating hyperglycemia and inflammation in diabetic sepsis. 
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Abstract 
Family history of hypertension is an important predictive factor for 

hypertension and is associated with hemodynamic and autonomic 

abnormalities. Previous studies reported that strength training may reduce 

arterial blood pressure (AP), as well as improve heart rate variability (HRV). 

However, the benefits of strength training in the offspring of hypertensive 

parents have not been fully evaluated. Here, we analyze the impact of strength 

training on hemodynamics and autonomic parameters in offspring of 

hypertensives. We performed a cross-sectional study with sedentary or 

physically active offspring of normotensives (S-ON and A-ON) or hypertensives 

(S-OH and A-OH). We recorded RR interval for analysis of heart rate variability 

(HRV). AP was similar between groups. Sedentary offspring of hypertensives 

presented impairment of total variance of RR interval, as well as increase in 

cardiac sympathovagal balance (S-OH: 4.2±0.7 vs. S-ON: 2.8±0.4 and A-ON: 

2.4±0.1). In contrast, strength trained group with family history of hypertension 

did not showed such dysfunctions. In conclusion, sedentary offspring of  

hypertensives, despite displaying no changes in AP, showed reduced HRV, 

reinforcing the hypothesis that autonomic dysfunctions have been associated 

with  higher risk of hypertension onset. Our findings demonstrate that strength 

trained offspring of hypertensives did not present impaired HRV, thus 

reinforcing the benefits of an active lifestyle in the prevention of early 

dysfunctions associated with the onset of hypertension in predisposed 

populations.  
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Abstract 

Physical exercise is one of the most important factors improving quality of life, but it is not a 

feasible option for patients with morbidity or limited mobility. Most studies focus on high-intensity or 

long-term exercise that causes physiological stress or adaptive physiological mechanisms. Here, we report 

that one session of moderate-intensity exercise attenuates inflammation and organ dysfunction through 

vagal induction of dopamine. One hour of swimming prevented hypokalemia, hypocalcemia, attenuated 

serum levels of inflammatory cytokines, increased anti-inflammatory cytokines (TGF1 and IL10) but 

affected neither IL6, resting glycemia nor glycemic responses to endotoxin. Exercise attenuated serum 

TNF levels by inhibiting its production in the spleen through a mechanism mediated by the 

subdiaphragmatic vagus nerve but independent of the splenic nerve. Exercise increased serum levels of 

dopamine, and adrenalectomy prevented the potential of exercise to induce dopamine and attenuate TNF. 

Dopaminergic D1-agonist, fenoldopam, inhibited TNF production in splenocytes. Conversely, D1-

antagonist, butaclamol, prevented exercise control of TNF. These results indicate that vagal induction of 

dopamine in the adrenal glands contributes to the anti-inflammatory potential of physical exercise. 
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