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RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar parametros cardiometabdlicos, inflamatérios e de estresse
oxidativo (EO) renais na prole de ratos submetidos ao consumo de frutose, além do papel do
treinamento fisico (TF) na prole. Os genitores receberam dieta controle ou frutose (10%)
durante a gestacao e lactacdo da prole. Protocolo 1 foram avaliadas as alteracbes em um
curso temporal de desmame (CD e FD); 7 dias (C7 e F7) e 30 dias (C30 e F30) ap6s o
desmame (n=7-9/tempo/grupo). Houve aumento de triglicérides (TG) nas proles FD e F30, e
menor sensibilidade a insulina na prole frutose em todos os tempos. Houve aumento de
pressao arterial sistélica (PAS) na prole F30, desvio padrao da PAS (DP-PAS), variancia da
PAS (VAR-PAS) e modulacdo simpética vascular (LF-abs) nas proles F7 e F30. No perfil de
EO renal houve aumento de anion superéxido nas proles FD e F30, peroxido de hidrogénio
nas proles F7 e F30, NADPH-oxidase na prole F7, reducédo da capacidade antioxidante na
prole F30, e biodisponibilidade de éxido nitrico (nitritos) nas proles F7 e F30. Protocolo 2 foi
avaliado o impacto do TF aerdbio de 4 semanas na prole frutose 30 dias (FT30). O TF reverteu
as alteracdes metabdlicas e atenuou o aumento da PAS, DP-PAS, VAR-PAS e LF-abs na
prole FT30, reduziu a razdo TNF-a/IL-10 e a peroxidac¢ao lipidica e aumentou 0s nitritos em
tecido renal. Em conclusdo nossos achados demonstram prejuizo cardiometabdlico,
autondmico e no perfil pr6-oxidante renal na prole de animais frutose, sendo tais alteracdes

atenuadas pelo TF.

Palavras Chave: frutose; sindrome metabdlica; prole; dano renal; treinamento

fisico.



ABSTRACT

The objective of the study was to evaluate cardiometabolic, inflammatory and renal oxidative
stress (OS) parameters in the offspring of rats submitted to fructose consumption, in addition
to the role of exercise training (ET) in the offspring. Protocol 1 evaluated changes in a time
course of weaning (CD and FD); 7 days (C7 and F7) and 30 days (C30 and F30) after weaning
(n=7-9/time/group). There was an increase in triglycerides (TG) in FD and F30 offspring, and
lower insulin sensitivity in fructose offspring at all times. There was an increase in systolic
arterial pressure (SAP) in F30 offspring, SAP standard deviation (SD-SAP), SAP variance
(VAR-SAP) and vascular sympathetic modulation (LF-abs) in F7 and F30 offspring. In the renal
OS profile, there were increase in superoxide anion in FD and F30 offspring, in hydrogen
peroxide in F7 and F30 offspring, in NADPH-oxidase in F7 offspring; and reduced antioxidant
capacity in F30 offspring, and bioavailability of nitric oxide (nitrites) in offspring F7 and F30.
Protocol 2 evaluated the impact of 4-week aerobic ET on 30-day fructose (FT30) offspring.
ET reversed the metabolic alterations and attenuated the increase in SAP, SD-SAP, VAR-SAP
and LF-abs in the FT30 offspring, reduced the TNF-a/IL-10 ratio and lipid peroxidation and
increased nitrites in renal tissue. In conclusion our findings demonstrated impair in
cardiometabolic, autonomic, and renal pro-oxidant profile in the offspring of fructose animals.

These changes were attenuated by ET.

Keywords: fructose; metabolic syndrome; offspring; kidney damage; physical

training.
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1. INTRODUCAO

1.1 SINDROME METABOLICA E CONSUMO DE FRUTOSE

A Sindrome Metabdlica (SM) é caracterizada como um distlirbio complexo

relacionado a desordens metabdlicas que se apresentam como adiposidade
abdominal, resisténcia a insulina/ intolerédncia a glicose, hipertensdo e dislipidemia
manifestada como aumento de triglicerideos e reducdo de colesterol HDLY2.
Considera-se um quadro de SM a presenca de trés ou mais dessas desordens, tendo
obrigatoriamente adiposidade abdominal manifesta, entretanto alguns outros fatores
predisponentes podem ser elencados como estado pro-inflamatorio e pro-trombatico,
disfuncdo endotelial, doenca hepética gordurosa néo-alcoolica, microalbumindria e

hiperucemia?3.

E bem estabelecido na literatura que a SM aumenta o risco cardiovascular em
ambos os sexos*®. Neste sentido, uma reviséo sistematica de Mottillo et al., 2010 com
87 estudos mostrou associacdo entre SM e aumento de até 2 vezes no risco
cardiovascular, mortalidade cardiovascular e acidente vascular encefélico (AVE), além
do aumento de 1,5 vez no risco de mortalidade por todas as causas®. Neste contexto,
vale ainda destacar que as doencgas cardiovasculares (DCV) sao a principal causa de
mortalidade prematura (até os 70 anos) no Brasil, representando aproximadamente
42% dos 6bitos em 2017,

Como mecanismos responsaveis pelo risco cardiovascular inerente a SM, o
aumento de tecido adiposo visceral promove resisténcia a insulina e hiperglicemia,
elevacdo da pressao arterial, estado pro-trombético e proé-inflamatério; ademais a
dislipidemia resulta também na formacéo de placas ateroscleréticas®. Igualmente, o
estado de resisténcia a insulina e hiperinsulinemia é capaz de provocar o aumento do
espessamento de intima-média, maior atividade plaquetéria e rigidez arterial que
juntos contribuem para disfuncéo endotelial®.

Estudos ja relataram o estabelecimento de dislipidemia, resisténcia a insulina,
intoleréncia a glicose e hipertensdo, portanto fatores relacionados a SM, pelo
consumo exacerbado de frutose®!l. A frutose é um monossacarideo presente
naturalmente em alguns alimentos como mel, frutas e vegetais!?. Por sua vez, o
xarope de milho de alta frutose, também chamado de HFCS (do inglés — High Fructose
Corn Syrup), pode ser obtido através do processo de isomerizacdo da glicose!3. O

HFCS é considerado um agucar mais doce que a propria sacarose sendo amplamente
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utilizado na industria alimenticia para adocar alimentos ultra processados, bem como
estender seu prazo de validade, dadas estas propriedades seu uso tem sido bastante
elevado, e atualmente constitui uma fonte de alta carga de frutose!314,

A maior ingesta de bebidas industrializadas, por conseguinte de HFCS,
constitui aproximadamente 50g de frutose por dia na populacdo americana, o que
contribui para aproximadamente 200kcal diarias. Estudos destacam o consumo
exacerbado de frutose como um dos fatores responsaveis para o aumento da
prevaléncia de sobrepeso/ obesidade®!®. Dados de estudos experimentais
demonstraram que, de fato, a sobrecarga de frutose (HFCS) predispde o ganho de
peso, e favorece alteracbes como ativacdo do sistema-renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), inflamacédo e resisténcia a leptinat®18. Logo, é sugestivo
relacionar o consumo exacerbado de frutose como determinante para o surgimento
do quadro de SM, uma vez que se observam desordens metabdlicas compativeis as
supracitadas®19,

Em parametros cardiovasculares, nosso grupo ja demonstrou que o consumo
cronico de frutose em ratos Wistar machos e fémeas leva a aumento da presséo
arterial (PA) e da sua variabilidade (VPA), disfuncdo autonémica, aumento da
frequéncia cardiaca (FC), mudancas na morfometria ventricular esquerda e disfuncao

diastélica, acompanhados de inflamacéo e estresse oxidativo?%-24,

1.2 CONSUMO DE FRUTOSE E PROGRAMACAO METABOLICA

A teoria das Origens Desenvolvimentistas da Saude e Doenca (no inglés
DOHaD - Developmental Origins of Health and Disease), é baseada no conceito de
gue a gestacédo e lactacdo séo periodos criticos capazes de modular o metabolismo
da prole ao longo da vida, sendo que doencas relacionadas ao estilo de vida se
desenvolvem por consequéncia das alteracbes metabdlicas ocasionadas pelas
condi¢des adversas durante o desenvolvimento fetal e na primeira infancia, portanto
um fendmeno de programacdo metabdlica®®. Este conceito surge de estudos de
Barker e colaboradores que propunham que o ambiente intrauterino de caréncia
nutricional tornaria o feto/ neonato metabolicamente mais poupador de energia,
facilitando o ganho de peso durante infancia, adolescéncia e idade adulta devido a
maior disponibilidade de alimentos/ oferta energética, elevando o risco de

desenvolvimento de doencas metabdlicas ao longo da vida?®. Estudos em modelos



20

7

experimentais demonstraram que o consumo de frutose é capaz de modificar o
metabolismo materno e da prole (programacéo metabdlica), podendo causar aumento
de triglicérides hepaticos, intolerancia a glicose e hiperinsulinemia, fatores estes
predisponentes para o quadro de SM?73L,

Estudo experimental de Alzamendi et al.3?, 2010 demonstrou que a dieta com
10% de frutose para genitoras, no periodo de lactacéo, foi suficiente para levar ao
aumento de peso corporal, maior ingesta calorica e hiperinsulinemia na prole com 60
dias de vida. Ainda nesta linha, Carapeto et al.®3, 2018 mostraram que a dieta rica em
frutose por 8 semanas, somente para 0s genitores machos (pais) ou genitoras fémeas
(méaes), foi capaz de desregular hormbnios relacionados ao balanco da ingesta
alimentar (aumento de leptina e reducéo de adiponectina) na prole, ademais quando
ambos genitores foram expostos a esta dieta houve um aumento de parametros
inflamatdrios (NFkB, JNK, TNF-a, IL-1f e IL-6) no figado da prole.

Para além de efeitos a curto prazo, evidéncias recentes tém demonstrado que
0 consumo de frutose dos genitores é capaz de modular o metabolismo da prole a
longo prazo. Estudos de Koo et al.®#, 2021 e Saad et al.*®, 2016 mostraram que a prole
ja adulta (7 meses e 1 ano de vida respectivamente) apresentou alteracdes
metabdlicas, isto €, aumento de triglicérides hepdticos, presséo arterial e resisténcia
a insulina. Chao et al.*¢, 2020 mostraram que, na prole de animais frutose, houve
maior expressao de receptores 1 de Angiotensina Il (AT1R) e ativacdo de estresse
oxidativo no nucleo rostro ventro lateral (RVLM) do bulbo, regido responsavel pela
atividade simpatica toénica. Seong et al.’’, 2019 apresentaram uma ativacdo
multigeracional do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) pelo consumo de
frutose dos genitores. Ambos estudos apontam maior atividade simpatica e do SRAA
como possiveis mecanismos diretos responsaveis pelo aumento pressorico
observado na prole36:37,

Os efeitos a longo prazo em humanos néo estéo totalmente elucidados devido
ao tempo de seguimento dos estudos e limitado nimero de amostras, mas sabe-se
gue a frutose é capaz de atravessar a placenta humana, tendo sido encontrada na
circulagéo fetal®®3°. Neste sentido, apesar dos avancos cientificos, hd uma escassez
de dados a longo prazo na prole devido ao consumo de frutose pelos genitores, e
considerando que as doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT) sédo influenciadas

por habitos de vida, mais estudos nesta linha devem ser encorajados.
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1.3 DOENCA RENAL E RISCO CARDIOVASCULAR: ASPECTOS

METABOLICOS

A sindrome cardiorrenal (SCR) caracteriza-se por um processo patolégico no
qgual a disfuncdo renal induz disfuncdo cardiaca ou vice-versa, sendo que efeitos
diretos ou indiretos em cada 6rgao podem iniciar e/ou perpetuar desordens em ambos
0s oOrgaos através de mecanismos de feedback neuro-hormonais. A SCR pode ser
classificada em 5 tipos, onde danos cardiacos ocasionam danos renais (tipo | e tipo
Il, respectivamente danos agudos e cronicos), danos renais causando danos
cardiacos (tipos Il e IV, respectivamente danos agudos e cronicos), ou ainda danos
sistémicos que contribuem para prejuizo funcional em ambos os érgéos (tipo V).

Embora os mecanismos de conexao entre ambas disfuncdes ndo estejam ainda
totalmente esclarecidos, a curto prazo ja se observa que a queda da taxa de filtracédo
glomerular (TFG) ativa vias de retengéo de sddio, aumento da atividade simpatica e
do SRAA, contribuindo para o estabelecimento ou piora de um quadro hipertensivo
gue culminard em um processo de adaptacao cardiovascular. Na cronicidade o dano
renal promove acumulo de toxinas urémicas com consequente estado de inflamacgéo
cronica de baixo grau, fatores que levam a disfuncdo endotelial bem como formacéao
e progressao de placa aterosclerética®®.

Ainda que na insuficiéncia renal aguda (IRA) ocorram alteracdes volémicas que
contribuem de forma significante para danos cardiovasculares, é a doenca renal
cronica (DRC) que se caracteriza por marcada alteracdo cardiometabdlica**#2. ADRC
afeta 8 — 16% da populacao global, e em 2016 foi a 162 causa de anos de vida perdidos
em todo o mundo, principalmente devido as suas complicacdes cardiovasculares,
sendo que espera-se que suba para a 52 causa até 2040, uma vez que apresenta
manejo custoso a DRC representa um desafio significante para os sistemas de
saude?344,

Para além disto, sabe-se que alteracdes cardiometabdlicas como resisténcia a
insulina e hipertensédo arterial constituem fatores de risco tradicionais para o
estabelecimento da DRC, respectivamente, doenca renal diabética e nefroesclerose
hipertensiva®4°. A nefroesclerose hipertensiva caracteriza-se como estagio prévio a
DRC, baseada na exposicdo a elevada presséo arterial por 10 anos ou mais®. J4 a
doenca renal diabética (antes chamada de nefropatia diabética) afeta
aproximadamente 40% dos pacientes diabéticos, compreendendo a principal causa
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de estagio terminal da doenca renal em todo mundo, e também correlacionando-se a
fatores de risco para doencas cardiovasculares*’4,

Importante salientar que tanto o quadro de resisténcia a insulina quanto de
aumento da PA sao fatores da SM que contribuem de forma interligada para leséo
renal*649, A resisténcia a insulina promove um ambiente hiperglicémico que, no tecido
renal, leva a podocitopatia. Além disso, agudamente, para evitar a perda urinaria de
glicose, ocorre 0 aumento na expressao do transportador sédio-glicose SGLT1 (do
inglés — sodium glucose transporter 1), o que contribui diretamente para aumento de
volemia e consequente elevacdo de pressédo arterial, através de menor excrecdo de
sédio. O aumento pressoérico provoca estresse de parede glomerular e aumento de
tbnus vascular, que leva a um remodelamento vascular e isquemia tubular renal,
culminando na perda progressiva de néfrons. Além disto, a disfuncdo endotelial,
ocasionada tanto pelo aumento da pressao quanto pelo ambiente hiperglicémico pode

contribuir para inflamagcéo tubulo intersticial &°°.

1.4 VARIABILIDADE DA PRESSAO ARTERIAL, INFLAMACAO E ESTRESSE
OXIDATIVO COMO MECANISMOS DE DISFUNCAO
Para além das acfes diretas da resisténcia a insulina e hipertensao arterial no
estabelecimento da DRC, ambos fatores compartilham mecanismos indiretos que
cursam com a piora da funcao renal. Neste sentido, ao longo das ultimas décadas,
evidéncias vém mostrando que, além dos valores absolutos de PA, o aumento em sua
variabilidade (VPA) esta associado ao desenvolvimento, progressao e gravidade de
danos cardiovasculares e renais, juntamente com aumento do risco de mortalidade
cardiovascular®'>2, Resultados em modelos animais demonstraram uma relagéo entre
a maior flutuacdo nos valores da PA e o desenvolvimento de lesdo em 6rgéos-alvo®354.
Este aumento na VPA cursa com elevada atividade da alga simpética do
sistema nervoso autbnomo (SNA) e reducéo da sensibilidade do barorreflexo, um dos
sistemas de controle da PA%2%. Evidéncias mostram que essas flutuagées da PA a
curto e longo prazo estéo relacionadas ao desenvolvimento, progressao e severidade
de danos cardiovasculares e renais®?. Estudo de Mallamaci; Tripepi®®,2013 em
pacientes com DRC (estagios 2 — 5) mostrou que o aumento da VPA foi associado ao
maior risco de morte e eventos cardiovasculares, independentemente do valor

absoluto da PA e de alteracdo em marcadores da funcéo renal como reducéo da taxa
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de filtracdo glomerular estimada, proteindria, anemia e hipoalbuminemia. De fato o
aumento da VPA e disfuncdo autonémica sao fatores comuns na DRC, e podem
contribuir diretamente para o aumento do risco cardiovascular®.

Dados do nosso grupo demonstraram que o consumo exacerbado de frutose
leva a disfuncédo autonémica que precede o aumento de mediadores inflamatorios,
tracando um paralelo entre atividade do SNA e inflamacdo?®21%7, A inflamacéo
desempenha um papel importante na génese de diversas condi¢cdes crénicas como
doencas cardiometabdlicas®®. Cabe ressaltar que ha associacdo entre prejuizo renal
e diferentes marcadores inflamatérios como IL-6, TNF-qa, fibrinogénio e proteina C
reativa (PCR), mesmo em pacientes com perda moderada de funcao renal, sugerindo
gue o dano renal também caracteriza-se como um processo inflamatério de baixo
graus%-61,

Por sua vez, o estresse oxidativo (EO) pode ser entendido como um
desequilibrio no balanco redox marcado por maior formacdo e acdo de compostos
pro-oxidantes, entre estes as espécies reativas de oxigénio (EROs), e menor atuacao
dos sistemas de defesa antioxidantes celulares®?. Evidéncias apontam que EROs
participam diretamente da génese e progressdo de doencas cardiometabdlicas e
renais principalmente através da disfungdo endotelial e aumento de resisténcia
vascular periférica®3.64,

As EROs sado produzidas através da acdo de células do sistema imune,
outrossim a inflamacao é sensivel ao balanco redox, sendo que a maior ativacao de
células imunes e infiltrado inflamatério ocorrerd em ambientes oxidantes, uma vez que
as EROs sao capazes de ativar fatores de transcricdo pro-inflamatoérios como NFkB,
estabelecendo um ciclo vicioso inflamacédo — estresse oxidativo que contribui para
piora da fungdo renal®2%566_Cabe ressaltar que um aumento da producédo de EROs e
infiltrado inflamatdrio contribuem para podocitopatia e inflamacao tubulointersticial que
promovem glomeruloesclerose e fibrose renal, portanto, sendo mecanismos que
associam-se ao dano renal4%:67-70,

Alteracbes metabdlicas e hemodinamicas comuns na SM influenciam e
determinam o estabelecimento deste ciclo vicioso’t. A¢des pro-inflamatérias e pro-
oxidantes sdo desencadeadas por resisténcia a insulina e aumento de presséo
arterial’> "3, Ademais, moléculas bioativas liberadas a partir do tecido adiposo, também

chamadas de adipocinas, associam-se as EROs contribuindo para estabelecimento
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do quadro de EO mediante diferentes mecanismos moleculares como formagao de
anion superéxido (O2) via NADPH oxidase (NOX) e fosforilagdo oxidativa%2747>,
Somado a isso, estudos apontam que obesidade central, resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia, fatores comuns a SM, aumentam a lipoperoxidagéo (dano oxidativo
aos lipidios de membranas celulares) e reduzem os antioxidantes plasmaticos,
sugerindo uma estreita interligacéo entre sindrome metabdlica e estresse oxidativo’s-
9, Por fim, o quadro de EO durante a gestacéo predispde anormalidades metabdlicas

no desenvolvimento intrauterino e a longo prazo na prole®.

1.5 PAPEL DO TREINAMENTO FiSICO NAS DISFUNQC)ES ASSOCIADAS
AO CONSUMO DE FRUTOSE

Os efeitos benéficos do treinamento fisico como uma abordagem né&o
farmacoldgica na prevencdo e tratamento de hipertensdo, resisténcia a insulina/
diabetes, dislipidemia, obesidade e sindrome metabdlica ja estdo bem
estabelecidos8!-84,

Estudos do nosso grupo com animais Wistar e SHR (do inglés — Spontaneously
Hypertensive Rats), submetidos a diferentes modalidades de treinamento fisico,
ressaltam a melhora em perfil metabdlico e hemodinamico, bem como melhora da
atividade autonémica por meio de uma reducdo da modulacdo simpatica, aumento do
tbnus vagal e melhora da sensibilidade do barorreflexo, seguida de reducdo em
marcadores inflamatérios e de EOQ?388 O treinamento fisico também apresenta
beneficios autonémicos, inflamatérios e no perfil de EO em individuos saudaveis®’-89,
Adicionalmente, estudos do nosso grupo, demonstraram que modalidades de
treinamento fisico aerébio e combinado foram capazes de prevenir disfuncdes
cardiometabdlicas e de EO em ratos submetidos a sobrecarga de frutose?223.%,

Estudo de Dragusha et al.%, 2010 com pacientes portadores de sindrome
metabdlica, observou que apdés um periodo de seis meses de treinamento fisico
aerobio, associado a dieta, ocorreu uma diminuicao do indice de massa corporal, dos
niveis de triglicerideos, colesterol, glicose sanguinea e presséao arterial. Eleutério-Silva
et al.®?, 2013 observaram melhora da funcdo renal e reducdo de marcadores
sistémicos de estresse oxidativo, apos 18 sessdes de exercicio fisico aerébio em
mulheres portadoras de sindrome metabdlica. Ha evidéncias demonstrando que o

exercicio promove beneficios em pacientes com DRC através do aumento da massa
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muscular, reducéo de risco cardiovascular e inflamacéo sistémica, bem como melhora
da qualidade de vida®-%,

Neste sentido, nesse estudo buscamos compreender as alteracdes renais
naprole de modelo experimental de SM induzida por sobrecarga de frutose, bem
como os efeitos do treinamento fisico aer6bio em parametros metabdlicos,
hemodinamicos/ autondmicos, e marcadores inflamatorios e de estresse

oxidativo renais.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

O objetivo deste estudo foi avaliar parametros metabdlicos, hemodinamicos/

autondmicos, inflamatorios e de estresse oxidativo no tecido renal da prole de ratos

Wistar submetidos a sobrecarga de frutose, bem como o papel do treinamento fisico

nessa condicao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar as alteracbes em um curso temporal (desmame, 7 e 30 dias apds o

desmame) na prole dos genitores controle e frutose (Protocolo 1), bem como o papel

do treinamento fisico aerdbio na prole (Protocolo 2), sobre os seguintes parametros:

Parametros Metabdlicos: peso corporal, glicemia, triglicérides plasmaticos
(TG), teste de tolerancia a insulina (KITT).

Parametros Hemodinamicos e Autonémicos: pressao arterial sistélica
(PAS), e modulacdo autonémica cardiovascular (desvio padrdao da PAS —
DP-PAS, variancia da PAS — VAR-PAS, e modulacéo simpatica vascular —
LF-abs).

Parametros da Funcao Renal: ureia e creatinina plasmatica (somente no
protocolo 2).

Parametros Inflamatorios em Tecido Renal: TNF-q, IL-6, IL-10.
Parametros de Estresse Oxidativo e Biodisponibilidade de Oxido
Nitrico em Tecido Renal: Espécies Pro-oxidantes: anion superoxido,
peréxido de hidrogénio e NADPH oxidase; Espécies Antioxidantes:
catalase, superoxido dismutase, glutationa peroxidase e antioxidantes nao
enzimaticos (FRAP); Dano Celular evidenciado por lipoperoxidacdo e
proteinas carboniladas e Biodisponibilidade de Oxido Nitrico evidenciada

pela concentragéo de nitritos.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 ANIMAIS E GRUPOS

Os procedimentos e protocolos foram autorizados pelos Comités de Etica em
Experimentacdo no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Nove de Julho (CEUA-
UNINOVE N° ANO0018.2016) e da Universidade Federal de Sdo Paulo (CEUA-
UNIFESP N° 3150050619). No presente trabalho utilizamos o tecido renal, cuja
retirada foi previamente autorizada.

Os animais (ratos Wistar) provenientes dos biotérios da Universidade Nove de
Julho ficaram alojados em gaiolas contendo de 3-5 animais cada, a 22-24°C com ciclo
invertido dia/noite de 12h, recebendo racdo padrdo laboratorial e 4gua ad libitum
(grupo controle) ou 10% de frutose diluida na 4gua (grupo frutose).

Todos os procedimentos deste projeto seguiram as orientacbes de Etica em
Cuidados de Animais Experimentais aprovados pelo Institutional Animal Care and Use
Committee e a sustentabilidade dos 3 R’s proposto na publicagdo dos Principios das
Técnicas Experimentais Humanas (The Principles of Human Experimental Technique)
por Willian Russell e Rex Burch, em 1959, visando a reducédo do niumero de animais
na pesquisa, melhorando a conducédo do estudo e consequentemente minimizando
algum possivel desconforto a um outro animal.

Para atingir o objetivo proposto, toda parte in vivo deste estudo foi realizada

conforme sequéncia experimental a seguir (Figura 1):

GENITORES PROLE
l >

1DIAS
60 DIAS 21DIA ALV [PROTOCOLO Dj [PROTOCOLO 2);
-”7-” | |

21DIAS 21 DIAS

Frutose 10% Frutose 10% Frutose 10%

" Controle Desmame (CD) .
I | Controle 30 Dias (C30)

" Controle 7 Dias (C7)
2 |
Controle 30 Dias (C30)
=D
| L

60 DIAS

ACASAMENTO E GESTAGAO

annse7Dhs(F7)
Frmosoaonhsfrso)

S

Figura 1 — Sequéncia Experimental dos Protocolos. Fonte: Autoria propria
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3.1.1 GENITORES

A primeira parte do estudo foi conduzida como parte de projetos de doutorado
e pés-doutorado, e consistiu em separar 0s animais em dois grupos de 12 animais
cada (3 machos e 9 fémeas por grupo). O grupo controle recebeu agua ad libitum por
um periodo de 60 dias (dos 30 aos 90 dias de vida). O grupo frutose recebeu
sobrecarga de frutose (10%) na 4gua de beber, pelo mesmo periodo de 60 dias (dos
30 aos 90 dias de vida). Em ambos os grupos a racgao foi oferecida de modo irrestrito.

Apoés os 60 dias de acompanhamento ou sobrecarga de frutose, cada rato
macho foi alocado em caixa apropriada com 3 fémeas para propiciar o acasalamento.
Comprovada a monta, os machos foram eutanasiados. As fémeas foram alocadas em
um animal por caixa sendo mantido o fornecimento de agua ou frutose durante os

periodos de gestacéo e lactacao.
3.1.2 PROLE

Apoés 0 nascimento a prole seguiu o periodo de lactacdo de 21 dias com suas
respectivas genitoras. Ao final do periodo de lactacdo (desmame), as genitoras foram

eutanasiadas. No dia 21 foram formados os seguintes protocolos e grupos:

3.1.2.1 PROTOCOLO 1

e Controle Desmame (CD): 5 machos e 5 fémeas totalizando 10 animais dos
genitores controle que foram avaliados aos 21 dias de vida, ou seja, logo apos

0 desmame.

e Frutose Desmame (FD): 5 machos e 5 fémeas totalizando 10 animais dos
genitores frutose que foram avaliados aos 21 dias de vida, ou seja, logo apés o

desmame.

e Controle 7 dias (C7): 5 machos e 5 fémeas totalizando 10 animais dos
genitores controle que foram avaliados 7 dias apos o desmame (28 dias de

vida).

e Frutose 7 dias (F7): 5 machos e 5 fémeas totalizando 10 animais dos
genitores frutose que foram avaliados 7 dias apés o desmame (28 dias de

vida).



29

e Controle 30 dias (C30): 5 machos e 5 fémeas totalizando 10 animais dos
genitores controle que foram avaliados 30 dias apés o desmame (51 dias de

vida).

e Frutose 30 dias (F30): 5 machos e 5 fémeas totalizando 10 animais dos
genitores frutose que foram avaliados 30 dias ap6s o desmame (51 dias de

vida).

3.1.2.2 PROTOCOLO 2

e Controle 30 dias (C30): 5 machos e 5 fémeas totalizando 10 animais dos
genitores controle que foram avaliados 30 dias apds o desmame (51 dias de

vida). Sendo os mesmos animais do protocolo 1.

e Frutose 30 dias (F30): 5 machos e 5 fémeas totalizando 10 animais dos
genitores frutose que foram avaliados 30 dias ap6s o desmame (51 dias de

vida). Sendo os mesmos animais do protocolo 1.

e Frutose Treinado 30 dias (FT30): 4 machos e 4 fémeas totalizando 8 animais
dos genitores frutose que foram submetidos ao treinamento fisico aerébio logo

apos o desmame e avaliados apos 30 dias (51 dias de vida).

Todos os grupos foram avaliados com relacdo a parametros metabdlicos,
hemodinamicos e autondmicos em estudos prévios autorizados pela CEUA (CEUA-
UNINOVE N° AN0018.2016 e CEUA-UNIFESP N° 3150050619). Os rins de todos os
animais foram coletados nos protocolos e foram avaliados com relacdo a parametros
inflamatorios e de estresse oxidativo. Nao foram analisados grupos separados por
sexo em funcdo da maturidade sexual ser atingida em torno de 60 dias de vida do

rato, e as avaliacdes neste estudo foram anteriores a este periodo.

3.2 PROCEDIMENTOS
3.2.1 MODELO EXPERIMENTAL DE SINDROME METABOLICA
Os genitores frutose foram submetidos a ingestéao de frutose (D-frutose,100g/L)
na agua de beber??°, O consumo de frutose seguiu até o acasalamento (machos) ou

final da lactacdo (fémeas).
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3.2.2 TESTE DE ESFORCO E TREINAMENTO FiSICO AEROBIO

Foram realizados somente na prole frutose treinada 30 dias (FT30). O teste de
esforco foi realizado em esteira adaptada, constituiu em um protocolo escalonado com
incrementos de velocidade de 0,3 km/h a cada 3 minutos, até que fosse atingida a
velocidade méxima suportada pelos animais. O critério utilizado para a determinacao
da exaustdo do animal, e interrupcdo do teste, foi 0 momento em que o rato nao foi
mais capaz de correr mediante o incremento de velocidade da esteira®’. O protocolo
de treinamento fisico aerdbio se iniciou logo apds o desmame (=21 dias de vida) sendo
realizado em esteira adaptada com velocidade e carga progressiva, durante 4

semanas, a 40-60% da velocidade maxima alcancada no teste de esforgo®:98:99,

3.2.3 AVALIACOES METABOLICAS

3.2.3.1. PESO CORPORAL

Todos os animais foram pesados em balanca analitica comum.

3.2.3.2. MEDIDA DE GLICEMIA E TRIGLICERIDES PLASMATICOS
Todos os animais foram submetidos ao jejum de 4 horas, posteriormente foi
retirada uma gota de sangue da cauda para analise da glicose plasmatica (Accucheck,

Roche) e para medida dos triglicérides sanguineos (Accutrend GTC, Roche).

3.2.3.3. TESTE DE TOLERANCIA A INSULINA

Os animais, submetidos ao jejum de 2 horas, foram anestesiados com
pentobarbital sédico (40 mg/kg), e receberam uma injecdo endovenosa de insulina
(0,75 Ulkg peso corporal). A glicose plasmatica foi medida a partir de amostras de
sangue obtidas da veia caudal utilizando-se de um glicosimetro (Accucheck, Roche)
nos tempos 0, 4, 8, 12 e 16 min apos a injecao de insulina. Os valores de glicemia dos
minutos 4 a 16 foram usados para calcular a constante de queda da glicose plasmatica
(KITT)1,
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3.2.4 AVALIACOES HEMODINAMICAS E AUTONOMICAS

3.2.4.1 CANULACAO

Os animais foram anestesiados (i.p.) com cloridrato de cetamina (80 mg/Kg,
Ketalar, Parke-Davis) e cloridrato de xilazina (12 mg/Kg, Rompum, Bayer) e colocados
em decubito dorsal, foi realizada uma pequena incisdo na regido do pescoc¢o para
implantacdo de uma céanula na artéria carétida em direcdo ao ventriculo esquerdo,
para registro direto da Presséo Arterial (PA), e na veia jugular para administracéo de
drogas vasoativas. Apoés a implantacdo das canulas as extremidades mais calibrosas
destas foram passadas subcutaneamente, exteriorizadas no dorso da regiao cervical
e fixadas a pele com fio de algodéo (Figura 2). As canulas foram confeccionadas com
tubos de Policloreto de Vinila (Abbott) equivalente ao polietileno PE10 e PE50. Estes
foram soldados por aguecimento e, logo apés, as canulas foram preenchidas com
solucéo fisiol6gica e mantidas ocluidas com pinos de aco inoxidavel®210L,

Ao término do procedimento foram administrados analgésicos Tramadol

(5mg/kg) e Dipirona (50mg/kg) por via subcutanea de 8/8 horas.
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Figura 2 — Localizagdo das canulas pés procedimento de canulacdo. Fonte:
Laboratério de Fisiologia do Exercicio — Universidade Federal de Sdo Paulo
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3.2.4.2 REGISTRO DIRETO DA PRESSAO ARTERIAL

No dia seguinte a canulagdo, com os animais acordados, a canula arterial foi
conectada a uma extensdo de 20 cm (PE-50), permitindo livre movimentacdo do
animal pela caixa, durante todo o periodo do experimento. Esta extensdo foi
conectada a um transdutor eletromagnético (Blood Pressure XDCR, Kent© Scientific,
Litchfield, CT, EUA) que, por sua vez, foi conectado a um pré-amplificador (Figura 3)
(STEMTECH BPMT-2, Quintron Instrument© Inc, Milwaukee, EUA). Sinais de PA
foram gravados durante um periodo de 30 minutos em um microcomputador equipado
com um sistema de aquisicao de dados (CODAS, 1Kz, DATAQ Instruments, Akron,
OH, EUA), permitindo analise dos pulsos de presséo, batimento-a-batimento, com
uma frequéncia de amostragem de 2000 Hz por canal, para estudo dos valores de PA
sistélica (PAS)82.98,101-104

Figura 3 — Sistema de Registro da Pressao Arterial. Fonte: Laboratério de Fisiologia
do Exercicio — Universidade Federal de Sao Paulo

3.2.4.3 AVALIACAO DA MODULACAO AUTONOMICA CARDIOVASCULAR
A variabilidade da PAS foi avaliada no dominio do tempo (variancia) e no
dominio da frequéncia usando a transformada rapida de Fourier. Neste método, séries
temporais da PAS foram divididas em segmentos de 350 batimentos com
sobreposicdo de 50%. Um espectro foi obtido para cada um dos segmentos via
recurso de Levinson-Durbin, com a ordem modelo escolhido de acordo com critério

de Akaike, variando entre 10 e 14. No dominio do tempo foram avaliados o desvio
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padrdo da PAS e a variancia da PAS. No dominio da frequéncia o componente de

baixa frequéncia (LF) do espectro foi quantificado>19,

3.2.5 FUNGCAO RENAL

3.2.5.1 COLETA DE PLASMA: O sangue foi coletado imediatamente apés a
eutanasia, e o plasma foi obtido apds centrifugacdo a 4°C (5804R - Eppendorf®,
Hamburgo, Alemanha), entdo foi congelado e armazenado em freezer a -80°C.

3.2.5.2 DOSAGEM E CREATININA E UREIA PLASMATICA: A creatina
plasmatica foi dosada em duplicata nos animais do protocolo 2 em microplaca com
20ul de plasma, 160ul de tampéo e 10ul de picrato, a cinética de leitura foi realiza em
leitor de microplacas a 510nm por 5 minutos conforme especificagbes do kit
(CREATININA K VET 300 LABTEST). Os valores mais lineares foram usados para
célculo do delta de variacdo sendo posteriormente multiplicado pelo fator obtido
através da variacao do padrdo de 2mg/dL presente no kit. A ureia foi dosada em
microplaca com 10ul de plasma e 100ul de urease tamponada, a placa foi agitada e
incubada a 37°C por 5 minutos, posteriormente foi adicionado reagente oxidante de
uso, seguido de nova agitacdo e incubacéo da placa 37°C por 5 minutos, a leitura foi
realizada em leitor de microplaca a 600nm, a curva foi realizada com 10ul de diferentes
concentracdes da solucédo padréo de ureia presente no kit (UREIA UV LIQUIFORM
LABTEST).

3.2.6 COLETA DE TECIDO RENAL

Conforme autorizagdo da CEUA (CEUA-UNINOVE N° AN0018.2016 e CEUA-
UNIFESP N° 3150050619) os animais foram eutanasiados por decapitacdo apos

anestesia prévia, e os rins foram coletados, desencapsulados e congelados (-80°C).

3.2.6.1 MEDIADORES INFLAMATORIOS
3.2.6.1.1 PREPARACAO DO TECIDO

O tecido renal foi cortado em balanca analitica, e aproxidamente 100 mg foram
utiizadas para dosagem de mediadores inflamatérios. Em microtubo foram
adicionados ao tecido 400ul de Tampéo Tris-Base (100 mM) + EDTA (10 mM), e 4ul
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de coquetel pronto inibidor de protease (Sigma P830), com posterior homogeneizagéo
em homogeneizador Ultra 80 Turrax blender (Ultra Stirer®, Malasia). Posteriormente,
0 orgao foi incubado com 40ul de Triton 1% durante 30 minutos no gelo. Transcorrido
o tempo, o homogeneizado foi centrifugado a 12.000 rpm por 30 min em centrifuga
refrigerada a 4°C (5804R - Eppendorf®, Hamburgo, Alemanha), e o sobrenadante

obtido foi congelado no freezer a -80°C.
3.2.6.1.2 DOSAGEM DE CITOCINAS

As dosagens de interleucinas (IL-6 e IL-10) e TNF-a foram realizadas em
microplacas (96 poc¢os) sensibilizadas com o anticorpo para a proteina de interesse.
Foi realizado um bloqueio prévio de ligacdes inespecificas e posterior incubacao das
amostras experimentais, contendo a proteina (antigeno) a ser dosada. Foi feita a
incubacdo com anticorpo ligado a enzima marcada com peroxidase, e posterior reagao
com cromégeno. Na mesma placa, foi feita a curva-padrdo, usada para o calculo da
guantidade de proteina por poco. A absorbancia foi medida em aparelho leitor de
microplaca a 550 nm. Foram uitilizados kits especificos para ratos: Rat TNFa, Rat IL-
6 e Rat IL-10 (R&D Systems)?3,

3.2.6.2 PERFIL DE ESTRESSE OXIDATIVO
3.2.6.2.1 PREPARACAO DOS TECIDOS E QUANTIFICACAO DE PROTEINA
O tecido renal foi cortado em um meio com Buffer Fosfato (30 mM) com KCI
(220mM) e PMSF - solugéao inibidora de proteases (100mM), e triturado em
homogeneizador Ultra 80 Turrax blender (Ultra Stirer®, Malasia), posteriormente foi
centrifugado em centrifuga refrigerada a 4°C (5804R - Eppendorf®, Hamburgo,
Alemanha), e o sobrenadante foi congelado e armazenado em freezer a -80°C23,
A quantificacdo de proteinas foi realizada pelo método descrito por Lowry et al.,
usando solucao de albumina bovina como padréo. A absorbancia foi mensurada em

espectrofotdmetro 1L-593 (Kazuaki®, Wuxi, China) a 280 nm*%7,

3.2.6.2.2 ESPECIES PRO-OXIDANTES
ANION SUPEROXIDO: O anion superéxido (O2) foi determinado em
homogeneizado renal pela taxa de oxidacdo da adrenalina lida em espectrofotdmetro
IL-593 (Kazuaki®, Wuxi, China) a 480nm. O ensaio foi feito com 900uL de tampéao
glicina (50mM), 50uL de homogenato, 40uL de catalase, descontando contra um



35

branco desta mistura e adicionado 30uL de adrenalina, conforme descrito por McCord
& Fridovich?08,

PEROXIDO DE HIDROGENIO: O peréxido de hidrogénio (H202) foi mensurado
através da oxidacdo de vermelho de fenol mediada pela solugdo de peroxidase
rabanete (PRS). O ensaio foi realizado em microplaca (96 pogos) e consistiu em 70uL
de homogenato, 180uL de PRS (tampéo dextrose + vermelho de fenol + peroxidase
rabanete), incubado a 25°C por 25 minutos, e a reacao foi parada adicionando-se 5uL
de NaOH sendo a absorbancia lida em 630nm em espectrofotdmetro IL-593
(Kazuaki®, Wuxi, China). Para realizacdo da curva foram utilizadas concentragbes
conhecidas de H202 seguindo as mesmas etapas!®.

ATIVIDADE DA NADPH OXIDASE: A atividade da enzima foi determinada em
homogeneizados de tecido renal e avaliada pela producdo de superéxido, em
microplaca de 96 pogos. Para realizagao do ensaio foi utilizado 170pL tampéao fosfato
50mM contendo EDTA 2mM e sucrose 150mM, 20uL de NADPH 1,3mM e 10ul de

homogenato 0.

3.2.6.2.3 MENSURACAO DE ANTIOXIDANTES

CATALASE: A atividade da catalase (CAT) foi determinada medindo-se a
decomposicdo de peroxido de hidrogénio (H202) a 240nm. Em cubeta de quartzo
foram adicionados 980uL de tampéo fosfato (50mmol/L), 10uL de homogenato, sendo
esta mistura descontada contra um branco de tampéo fosfato. A seguir foram
adicionados 10uL de H202 e foi monitorada a diminuicdo da absorbancia em
espectrofotdmetro 1L-593 (Kazuaki®, Wuxi, China)1L.

SUPEROXIDO DISMUTASE: A quantificacdo da atividade da superdxido
dismutase (SOD) é baseada na inibicdo da reacdo entre o radical superoxido (O27)
com o pirogalol. Uma vez que ndo se consegue determinar a concentracao da enzima
nem sua atividade em termos de substrato consumido por unidade de tempo, se utiliza
a quantificacdo em unidades relativas. Uma unidade de SOD é definida como a
guantidade de enzima que inibe em 50% a velocidade de oxidacdo no detector. A
oxidacdo do pirogalol leva a formacdo de um produto colorido, detectado
espectrofotometricamente a 420nm durante 2 minutos. A atividade da SOD é
determinada medindo-se a velocidade de formagé&o do pirogalol oxidado em unidades
relativas. No meio de reacao, foram utilizados 980ul de tampéo tris-base (50mmol)

com EDTA (1mM), 5uL de CAT, 5uL de homogenato, descontar contra um branco
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desta mistura e, por fim, adicionados 10uL de pirogalol 24 mM. A curva padrao foi feita
utilizando trés concentragdes distintas de SOD (0,25U, 0,5U e 1U), através da qual foi
obtida a equacédo da reta para realizacdo dos calculos. A leitura foi realizada em
espectrofotdmetro 1L-593 (Kazuaki®, Wuxi, China)12.

GLUTATIONA PEROXIDASE: A atividade da flutationa peroxidase (GPx) pode
ser determinada medindo-se o consumo de NADPH na reacdo de reducdo da
glutationa oxidada (GSSG) que é acoplada a reacdo da GPx. A atividade da GPx foi
medida em espectrofotdmetro IL-593 (Kazuaki®, Wuxi, China), sendo monitorada a
diminuicdo de absorbancia do NADPH a 340nm por 20 segundos. O ensaio consistiu
em 540uL de tampéo fosfato de sodio (100mM) com EDTA (1mM), 50uL do
homogenato, 10ul de GR (glutationa redutase), 300uL de NADPH, 50uL de GSH
(glutationa reduzida) e 50uL de hidroperéxido de tert-butila (TbooH)!3,

ANTIOXIDANTES NAO ENZIMATICOS: A capacidade antioxidante n&o
enzimatica, do inglés Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP), esta baseada na
producédo do ion Fe?* (forma ferrosa) a partir da oxidacdo do ion Fe®* (forma férrica)
presente no complexo 2,4,6-tripiridil-s-triazina (TPTZ). Assim, a mudanca na
absorbéancia, € diretamente relacionada ao poder de doacao de elétrons presentes na
reacdo. Quando a oxidacdo ocorre, hd uma alteracdo na tonalidade da mistura de
reacdo, passando de roxo claro a um roxo intenso. A técnica foi realizada em
microplaca, na qual adicionou-se a 290uL de reativo de FRAP (tampao acetato de
sodio/ acido acético, TPTZ 10mM; cloreto férrico hexahidratado 20mM) e 10ul de
homogenato, a microplaca foi entdo incubada durante 5 minutos com agitacéo a 37°C.
A leitura foi realizada em espectrofotdmetro IL-593 (Kazuaki®, Wuxi, China) a 593nm.
Para a curva da reacéo foi utilizada 290ul de reativo de FRAP e uma solucéo-padrao
de sulfato ferroso heptahidratado'4.

3.2.6.2.4 MARCADORES DE DANO CELULAR
DOSAGEM DE PROTEINAS CARBONILADAS (DANO AS PROTEINAS): O
ensaio para deteccdo das carbonilas é uma das técnicas utilizadas para a
determinacao de proteinas modificadas oxidativamente. A técnica se baseia na reacao
das proteinas oxidadas do homogeneizado com 2,4 dinitrofenil hidrazina (DNPH) em
meio acido, seguido de sucessivas lavagens com acidos e solventes organicos e
incubacao final com guanidina. O homogenato foi incubado com DNPH em HCI (2,5

M) por uma hora em ambiente escuro, as amostra sforam agitadas a cada 15 minutos,
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subsequentemente foi adicionado &cido tricloroacético (TCA) 20%, incubac&o no gelo
por 10 min e centrifugacdo por 5 min a 2000 rpm para coleta do precipitado de
proteinas. Foi realizada lavagens adicionais com TCA 10% e etanol — acetato 1:1. O
precipitado foi dissolvido em guanidina (6M) e incubado a 37°C por 10 minutos, a
absorbancia foi determinada em em 360nm em espectrofotometro 1L-593 (Kazuaki®,

Wuxi, China)15,

LIPOPEROXIDACAO POR DOSAGEM DE SUBSTANCIAS REATIVAS AO
ACIDO TIOBARBITURICO (TBARS): O ensaio para detecgcio de TBARS foi realizado
com adicdo de homogenato em &cido tricoloacético (TCA 10%) para precipitar as
proteinas e acidificar as amostras, a mistura foi entdo centrifugada por 3 min e o
sobrenadante foi transferido para tubos de ensaio e mantido a 100°C durante 15 min
com a adicdo de solucédo de acido tiobarbitarico (TBA 0,67%), transcorrido o tempo os
tubos foram mergulhados no gelo para interromper a reagcéo. Absorbancia foi medida

a 535nm em espectrofotometro IL-593 (Kazuaki®, Wuxi, China)1e.

3.2.6.2.5 BIODISPONIBILIDADE DE OXIDO NiTRICO
NITRITOS: Os nitritos refletem indiretamente a biodisponibilidade de oOxido
nitrico (NO). Os niveis de nitritos foram medidos pela reacdo de 50ul de amostra com
50ul de reagente de Griess em microplaca de 96 pocos. O total de nitrito foi estimado

a partir de uma curva padrdo de absorbancia em 592nm?t’,

3.2.7 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram apresentados como média *+ erro padrdo. O programa
PRISMA (GraphPad Software) foi usado para as analises estatisticas. Os dados foram
testados quanto a normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste de analise
de variancia (ANOVA ONE WAY) seguido do pés-hoc de Student Newman-Keuls foi
aplicado para analise dos dados. Foi realizada correlacdo de Pearson para identificar

a associacao entre variaveis. Valores de p<0,05 foram considerados significantes.
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4. RESULTADOS

Os resultados estdo apresentados em dois capitulos. No primeiro capitulo,
apresentamos os resultados do protocolo 1, no qual foi avaliado o curso temporal das
alteracdes metabdlicas, hemodindmicas/autonémicas e renais induzidas pelo
consumo de frutose dos genitores sob a prole sendo, portanto, as proles C (controle)
comparados as proles F (frutose) nos tempos desmame, 7 e 30 dias. No segundo
capitulo, apresentamos os resultados do protocolo 2, no qual foram avaliados os
efeitos do treinamento fisico aerdbio sobre as alteracdes observadas na prole dos

genitores frutose no tempo de 30 dias.

4.1 CAPITULO 1 -PROTOCOLO 1
4.1.1 Parametros Metabdlicos

O perfil metabdlico no curso temporal dos grupos pode ser observado na Tabela
1 e Figura 4. Como esperado, foi observado um aumento de peso corporal nos grupos
ao longo do tempo, porém sem diferencas entre os grupos C e F nos tempos
analisados (Tabela 1 e Figura 4).

Embora néo tenha sido observada diferenca entre os grupos na glicemia, houve
aumento de triglicérides na prole frutose desmame e frutose 30 dias comparadas aos
seus respectivos controles. Houve reducdo da sensibilidade a insulina ao longo do
tempo em ambos os grupos controle e frutose, mas o consumo de frutose pelos
genitores induziu menor sensibilidade a insulina em todos os tempos da prole frutose

comparada aos seus respectivos controles (Tabela 1 e Figura 4).
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Tabela 1 — Parametros metabdlicos dos grupos descendentes dos genitores
Controle (C) e Frutose (F), no curso temporal de desmame, 7 dias e 30 dias de

protocolo.

ia de Protocolo ] )
o Desmame 7 dias 30 dias
Variaveis

Peso (gramas)

C 564 76+3 219+14+%

F 62+4 8318 206+19t%
Glicemia (mg/dl)

C 119+2,6 114+4,3 105%0,0

F 120+3,0 118+46,2 105£3,6

Triglicérides (mg/dl)

(F: 91+7,5 991+5,4 94+2,8
126+4,8* 105£11,7 132+12,0*
KITT (%/min)
C 7,0£0,2 6,3+0,2 4,310,37%
F 5,7+0,5* 5,0+0,4* 3,2+0,2t#*

Os dados sao apresentados como média + EPM. * p< 0,05 vs. grupo controle no
mesmo tempo; T p< 0,05 vs. desmame do mesmo grupo; T p< 0,05 vs. grupo 7 dias
do mesmo grupo. KITT = Teste de Tolerancia a Insulina.



40

>
w

250 t1 150
I
3 2 ——
& = 1 o _ 100+ 2
2 & 150 = =
= E -
SE Controle 2> Controle
o = 1004 -~ Frutose = £ -~ Frutose
o2 O = 504
a
50~
0 L L] L] 0 L] ] L]
Desmame 7 dias 30 dias Desmame 7 dias 30 dias
Dias de Protocolo Dias de Protocolo
8=
150 * -
* =

4 §\l/§ - s
ggl : FE - : LE
) Controle E E 44 2 Controle
5E -o- Frutose X3 -e- Frutose
= 504 = tix
- 24

0 I L] L] 0 T 1 I

Desmame 7 dias 30 dias Desmame 7 dias 30 dias
Dias de Protocolo Dias de Protocolo

Figura 4 — Parametros metabdlicos dos grupos descendentes dos genitores Controle e
Frutose, no curso temporal de desmame, 7 dias e 30 dias de protocolo. (A) Peso corporal
(gramas), (B) glicose sanguinea (mg/dL), (C) triglicérides (mg/dL) e (D) constante de
decaimento da glicemia no teste de tolerancia a insulina (%/min) dos grupos descendentes de
genitores controle e frutose no curso temporal de desmame, 7 dias e 30 dias de protocolo. Os
dados sao apresentados como média + EPM. * p< 0,05 vs. grupo controle no mesmo tempo;
T p< 0,05 vs. desmame do mesmo grupo; I p< 0,05 vs. grupo 7 dias do mesmo grupo. KITT
= Teste de Tolerancia a Insulina.
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4.1.2 Parametros Hemodinamicos e Autonémicos

As avaliacbes hemodinamicas e autondmicas no curso temporal podem ser
observadas na Tabela 2 e Figura 5.

Observou-se aumento da PAS em ambos as proles aos 30 dias comparadas aos
tempos de desmame e 7 dias. Adicionalmente, a prole frutose 30 dias apresentou
maior incremento da PAS quando comparada a prole controle neste tempo.

Somado a isto, foi observado um aumento do desvio padrédo da pressao arterial
sistdlica (DP-PAS) e da variancia da presséao arterial sistélica (VAR-PAS) nos grupos
frutose 7 dias e frutose 30 dias quando comparados aos seus respectivos grupos
controles.

A modulacéo simpética vascular (LF abs) aumentou nos grupos frutose 7 dias e
30 dias comparados aos seus respectivos grupos controles, adicionalmente houve

aumento no grupo frutose 30 comparado ao tempo de 7 dias.

Tabela 2 — Parametros hemodinamicos e variabilidade da presséao arterial dos
grupos descendentes dos genitores Controle (C) e Frutose (F), no curso temporal de
desmame, 7 dias e 30 dias de protocolo.

ia de Protocolo i .
o Desmame 7 dias 30 dias
Variaveis

PAS (mmHg)
C 98+2,2 102+1,8 117+1,6%%
F 101+3,4 109+2,4 125+3,01%*
DP-PAS (mmHg)
3,6+0,2 3,4+0,1 3,3+%0,2
F 3,910,2 4,2+0,2* 4,3+0,2*
VAR-PAS (mmHg?)
C
13,7t1,4 11,9+0,6 10,2+1,3
F 15,7+£1,5 17,9+0,8* 19,7+1,9*
LF abs (mmHg?)
C 1,5+0,2 2,1+0,2 1,9+0,4
F 3,1+0,5 3,6+0,5* 4,8+0,6%*

Os dados sdo apresentados como média £ EPM. * p< 0,05 vs. grupo controle no mesmo
tempo; T p< 0,05 vs. desmame do mesmo grupo; I p< 0,05 vs. grupo 7 dias do mesmo grupo.
PAS = Presséao Arterial Sistélica, DP-PAS = Desvio Padrao da PAS, VAR-PAS = Variancia da
PAS, LF abs = Banda de baixa frequéncia.
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Figura 5 — Pardmetros hemodinamicos e variabilidade da pressao arterial dos grupos
descendentes dos genitores Controle e Frutose, no curso temporal de desmame, 7 dias e 30
dias de protocolo. (A) Pressdo arterial sistolica — PAS (mmHg), (B) desvio padrdo da PAS —
DP-PAS (mmHg), (C) variancia da PAS — VAR-PAS (mmHg?) e (D) modulagdo simpatica
vascular — LF abs (mmHg?) dos grupos descendentes de genitores controle e frutose no curso
temporal de desmame, 7 dias e 30 dias de protocolo. Os dados séo apresentados como média
+ EPM. * p< 0,05 vs. grupo controle no mesmo tempo; T p< 0,05 vs. desmame do mesmo
grupo; ¥ p< 0,05 vs. grupo 7 dias do mesmo grupo.
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As avaliagcbes de mediadores inflamatérios foram realizadas em tecido renal.

Foram avaliados TNF-q, interleucina 6 (IL-6) e interleucina 10 (IL-10); os valores sao

apresentados na Tabela 3.

Houve uma elevacdo de TNF-a tanto no grupo controle 7 dias quanto frutose 7

dias com relacdo aos respectivos grupos desmame. Nao houve diferenca em relacdo

a IL-10 e IL-6 entre os grupos. A razdo TNF-a/ IL-10 foi maior nas proles controle e

frutose nos tempos de 7 dias e 30 dias em relagdo aos respectivos grupos desmame

(Tabela 3 e Figura 6).

Tabela 3 — Mediadores inflamatdrios no tecido renal dos grupos descendentes

dos genitores Controle (C) e Frutose (F), no curso temporal de desmame, 7 dias e

30 dias de protocolo.

ia de Protocolo ) )
;E\:;N Desmame 7 dias 30 dias
TNF-a (pg/mg proteina)
C 72+6,7 105+5,3+ 9345,1
F 91+8,4 118+5,8+ 10545,2
IL-10 (pg/mg proteina)
C 120+5,5 119+5,6 104+4,4
F 125+4,7 13619,3 116£7,9
IL-6 (pg/mg proteina)
C 141+45,4 155+6,7 13245,2
F 164+4,6 172+7,0 153+11,4
Raz&o TNF-a/IL-10
C 0,57+0,06 0,86+0,04t 0,89+0,021
F 0,71+0,09 0,89+0,03t 0,92+0,031

Os dados sao apresentados como média £ EPM. * p< 0,05 vs. grupo controle no mesmo

tempo; 1 p< 0,05 vs. desmame do mesmo grupo.
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Figura 6 — Mediadores inflamatérios no tecido renal dos grupos descendentes dos
genitores Controle e Frutose, no curso temporal de desmame, 7 dias e 30 dias de protocolo.
Razao TNF-a/IL-10 os grupos descendentes de genitores controle e frutose no curso temporal
de desmame, 7 dias e 30 dias de protocolo. Os dados séo apresentados como média + EPM.
T p< 0,05 vs. desmame do mesmo grupo; I p< 0,05 vs. grupo 7 dias do mesmo grupo.

4.1.4 Perfil de estresse oxidativo e biodisponibilidade de NO em tecido
renal

Para as avaliacdes do perfil de estresse oxidativo foram realizadas medidas para
mensurar perfil pré-oxidante (EROs e NADPH-Oxidase), perfil antioxidante (enzimas
antioxidantes e capacidade antioxidante ndo enzimatica — FRAP) e dano oxidativo
(carbonilas e TBARS) em tecido renal.

Para avaliar a producédo de EROs, foram realizadas medidas de anion superoxido
(O2), peroxido de hidrogénio (H202) e atividade da NADPH oxidase. Os resultados
estdo apresentados na Tabela 4 e Figura 7.

O Oz reduziu nos grupos 30 dias em comparagédo aos grupos desmame e 7
dias. Adicionalmente, essa reducéo foi observada no grupo frutose 7 dias em relagao
ao grupo frutose desmame. Contudo, nos tempos de 7 e 30 dias a prole frutose
apresentou maiores concentragcdes de Oz maiores quando comparada aos seus
respetivos controles.

O H20:2 foi maior nas proles frutose 7 dias e frutose 30 dias comparadas ao tempo
de desmame e aos seus respectivos controles; no entanto no grupo frutose 30 dias
houve uma reducdo em comparacao ao grupo frutose 7 dias.

A atividade da NADPH-oxidase foi maior no grupo frutose 7 dias comparado aos
grupos frutose desmame, frutose 30 dias e ao seu respectivo controle.
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Tabela 4 — Perfil pr6-oxidante em tecido renal dos grupos descendentes dos

genitores Controle (C) e Frutose (F), no curso temporal de desmame, 7 dias e 30

dias de protocolo.

ia de Protocolo ] )
;lt\ieis\ Desmame 7 dias 30 dias
Oz
(nmol/ mg proteina)
C 17,9+1,3 14,5+1,1 6,5+0,77%
F 22,0+1,5* 15,9+1,1t 10,7£1,5t%*
H20>
(uM/g tecido)
C 8,310,1 9,9+0,5 9,9+0,3
F 7,810,2 13,4+1,07* 11,440,7t%*
NADPH-Oxidase
(nmol/ mg proteina)
C 0,19+0,01 0,20+0,02 0,23+0,01
F 0,22+0,01 0,32+0,02+* 0,27+0,02%

Os dados sao apresentados como média £ EPM. * p< 0,05 vs. grupo controle no mesmo
tempo; T p< 0,05 vs. desmame do mesmo grupo; ¥ p< 0,05 vs. grupo 7 dias do mesmo grupo.
Oz = Anion Superoxido, H>O, = Peroxido de Hidrogénio.
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Figura 7 — Perfil pr6-oxidante em tecido renal dos grupos descendentes dos genitores
Controle e Frutose, no curso temporal de desmame, 7 dias e 30 dias de protocolo. (A) Anion
Superoxido — Oz (hmol/ mg proteina) (B) Perdxido de Hidrogénio — H,O: (uUM/g tecido) e (C)
NADPH-Oxidase (nmol/ mg proteina) dos grupos descendentes de genitores controle e
frutose no curso temporal de desmame, 7 dias e 30 dias de protocolo. Os dados sao
apresentados como média + EPM. * p< 0,05 vs. grupo controle no mesmo tempo; 1 p< 0,05
vs. desmame do mesmo grupo; 1 p< 0,05 vs. grupo 7 dias do mesmo grupo.

Para verificar o perfil antioxidante, foram realizadas medidas da atividade das
enzimas CAT, SOD e GPx, além da capacidade antioxidante ndo enzimatica — FRAP.
Os resultados estédo apresentados na Tabela 5 e Figura 8.

Foi observada uma redugéo na CAT em ambos os grupos 30 dias comparados aos
grupos 7 dias. Ja na SOD houve uma reducdo em ambos os grupos 30 dias quando
comparados aos tempos anteriores. A atividade da GPx aumento no grupo controle
30 dias comparado ao desmame e 7 dias, enquanto que no grupo frutose 30 dias este
aumento foi somente com relacdo ao grupo frutose desmame. A capacidade
antioxidante ndo enzimatica — FRAP sofreu aumento ao longo do tempo, entretanto,
foi menor no grupo frutose 30 dias comparado ao seu respectivo grupo controle
(Tabela 5 e Figura 8).
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Tabela 5 — Perfil antioxidante em tecido renal dos grupos descendentes dos
genitores Controle (C) e Frutose (F), no curso temporal de desmame, 7 dias e 30

dias de protocolo.

ia de Protocolo . )
T Desmame 7 dias 30 dias
Variaveis

CAT
(nmol/ mg proteina)
C 6,6+0,6 6,7+0,5 4,8+0,4%
F 5,0+0,4 5,9+0,3 4,0+0,6%
SOD
(USOD/ mg proteina)
C 21,4+1,0 20,0+0,6 15,2+0,7t%
F 21,0+0,9 20,9+1,3 13,9+0,2%%
GPx
(nmol/ mg proteina)
C 15,1+1,8 25,412 .8 39,1+£1,7%%
F 16,5£2,2 24,5+3.8 32,0441+
FRAP
(LM Fe 1)
C 0,8+0,05 1,0+0,06 1,5+£0,10t%
F 0,8+0,02 0,9+0,07 1,3+0,08t1*

Os dados sao apresentados como média £+ EPM. * p< 0,05 vs. grupo controle no mesmo
tempo; T p< 0,05 vs. desmame do mesmo grupo; I p< 0,05 vs. grupo 7 dias do mesmo grupo.
CAT = Catalase, SOD = Superdxido Dismutase, GPx = Glutationa Peroxidase, FRAP = Ferric
Reducing Antioxidant Power.
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Figura 8 — Perfil antioxidante em tecido renal dos grupos descendentes dos genitores
Controle e Frutose, no curso temporal de desmame, 7 dias e 30 dias de protocolo. (A)
Catalase (nmol/ mg proteina) (B) Superdxido Dismutase (USOD/ mg proteina), (C) Glutationa
Peroxidase (nmol/ mg proteina) e (D) capacidade antioxidante ndo enzimatica — FRAP
(uMFell) dos grupos descendentes de genitores controle e frutose no curso temporal de
desmame, 7 dias e 30 dias de protocolo. Os dados sao apresentados como média + EPM. *
p=< 0,05 vs. grupo controle no mesmo tempo; 1 p< 0,05 vs. desmame do mesmo grupo; I p<
0,05 vs. grupo 7 dias do mesmo grupo.

Os resultados da avaliacdo de dano oxidativo podem ser observados na Tabela 6.
N&o houve diferencas entre os grupos na oxidacdo de proteinas avaliada pela técnica
de carbonilas. Em funcdo da quantidade limitada de amostra, a lipoperoxidagéo por
TBARS néo foi avaliada nos grupos desmame. Nao houve diferenca e TBARS entre

0S grupos avaliados.



Tabela 6 — Dano oxidativo em tecido renal dos grupos descendentes dos
genitores Controle (C) e Frutose (F), no curso temporal de desmame, 7 dias e 30

dias de protocolo.

ia de Protocolo ] ]
o Desmame 7 dias 30 dias
Variaveis

Carbonilas

(nmol/ mg proteina)

C 4,9+0,26 3,6+0,47 3,6+0,45
F 4,5+0,24 4,0+0,39 4,1+0,32
TBARS
(umol/ mg proteina)
C -- 4,4+0,51 3,3+0,33
F - 5,7+0,32 4,5+0,56

Os dados s&o apresentados como média + EPM. TBARS = Substancias Reativas ao Acido
Tiobarbitdrico. -- medida néo realizada em funcéo da reduzida quantidade de amostra

A biodisponibilidade de 6xido nitrico, medida indiretamente pela concentracdo de
nitritos em tecido renal pode ser observada na Tabela 7 e Figura 9. Houve reducgéao
de nitritos nos grupos controle e frutose 30 dias com relacdo aos tempos anteriores,
entretanto, o grupo frutose 7 dias mostrou reducéo comparado ao desmame e ao seu

controle. O grupo frutose 30 dias também apresentou diminuicdo comparado ao

controle 30 dias. Foi observada correlagéo positiva entre a atividade da SOD e os

niveis de nitrito em tecido renal (Figura 10).

Tabela 7 — Nitritos em tecido renal dos grupos descendentes dos genitores
Controle (C) e Frutose (F), no curso temporal de desmame, 7 dias e 30 dias de

protocolo.
ia de Protocolo _ _
o Desmame 7 dias 30 dias
Variaveis
Nitritos
(nmol/ mg proteina)

C 1,59+0,07 1,48+0,07 1,054+0,03+%
F 1,45+0,07 1,22+0,05t* 0,84+0,05+%*

Os dados sao apresentados como média £ EPM. * p< 0,05 vs. grupo controle no mesmo
tempo; T p< 0,05 vs. desmame do mesmo grupo; 1 p< 0,05 vs. grupo 7 dias do mesmo grupo.
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Figura 9 — Nitritos em tecido renal dos grupos descendentes dos genitores Controle e
Frutose, no curso temporal de desmame, 7 dias e 30 dias de protocolo. Nitritos (nmol/ mg
proteina) dos grupos descendentes de genitores controle e frutose no curso temporal de
desmame, 7 dias e 30 dias de protocolo. Os dados sao apresentados como média = EPM. *
p< 0,05 vs. grupo controle no mesmo tempo; 1 p< 0,05 vs. desmame do mesmo grupo;  p<
0,05 vs. grupo 7 dias do mesmo grupo.
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e concentragao de nitritos renais (r=0,8096, p<0,0001).
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Figura 11 — Sumario dos achados do protocolo 1: esquema representa a comparagéo da
prole de genitores submetidos a sobrecarga de frutose com a prole de genitores controles em
diferentes tempos. 1 = aumento, | = reducdo, TG = triglicérides, ITT = teste de senbilidade a
insulina, PAS = pressao arterial sistolica, DP-PAS = desvio padrdo da pressdo arterial
sistdlica, VAR-PAS = variancia da presséo arterial sistdlica, LF-abs = modulacdo simpatica
vascular, TNF-a = fator de necrose tumoral alfa, IL-10 = interleucina 10, TBARS = susbtancias
reativas ao 4cido tiobarbitdrico, FRAP = ferric reducing antioxidant power, O, = anion
superoxido, H»O, = perdxido de hidrogénio.

4.2 CAPITULO 2 - PROTOCOLO 2

4.2.1 Parametros Metabdlicos

O perfil metabdlico dos grupos pode ser observado na Tabela 8 e Figura 12. Nao
houve diferencas em peso corporal e glicemia entre os grupos. Houve um aumento
em triglicérides no grupo frutose 30 dias comparado ao controle 30 dias e ao grupo
frutose treinado 30 dias. No teste de tolerancia a insulina (KITT) houve uma reducao
no grupo frutose 30 dias comparado aos grupos controle e frutose treinado 30 dias.
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Tabela 8 — Parametros metabdlicos dos grupos Controle 30 dias (C30), Frutose
30 dias (F30), e Frutose Treinado 30 dias (FT30).

rupos
\\ C30 F30 FT30
Variaveis

Peso (gramas) 219+14 206+19 206x14
Glicemia (mg/dl)
104,60,0 105,6+3,6 102,9+4,6
Triglicérides (mg/dl)
94,1+2,8 132,5+12,0* 97,442 5#
KITT (%/min)
4,3+0,3 3,240,2* 4,0+0,3#

Os dados séo apresentados como média + EPM. * p< 0,05 vs. grupo C30. # p< 0,05 vs.
F30. KITT = Teste de Tolerancia a Insulina.
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Figura 12 — Pardmetros metabdlicos dos grupos Controle 30 dias (C30), Frutose 30 dias
(F30), e Frutose Treinado 30 dias (FT30). (A) Peso corporal (gramas), (B) glicose sanguinea
(mg/dL), (C) triglicérides (mg/dL) e (D) constante de decaimento da glicemia no teste de
tolerancia a insulina (%/min) dos grupos controle, frutose e frutose treinado 30 dias apés o
desame. Os dados sao apresentados como média + EPM. * p< 0,05 vs. grupo C30. # p< 0,05
vs. F30. KITT = Teste de Tolerancia a Insulina.
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4.2.2 Parametros hemodinamicos e autondémicos

As avaliacbes hemodinamicas e autonémicas nos grupos 30 dias podem ser
observadas na Tabela 9 e Figura 13.

Houve aumento da PAS, do desvio padrdo da PAS (DP-PAS), da variancia da PAS
(VAR-PAS) e da modulacdo simpatica vascular (LF-abs) no grupo frutose 30 dias
(F30) comparado ao controle 30 dias (C30). Adicionalmente, o grupo frutose treinado
30 dias (FT30) apresentou reducédo do DP-PAS, VAR-PAS e LF-abs comparado ao
grupo frutose sedentario (F30). Nao houve diferenca na PAS entre os grupos C30 e
FT30.

Tabela 9 — Parametros hemodinamicos e variabilidade da presséao arterial dos
grupos Controle 30 dias (C30), Frutose 30 dias (F30), e Frutose Treinado 30 dias

(FT30).
rupos
\ C30 F30 FT30
Variaveis
PAS (mmHg) 117216 125+3,0* 119+2,2
DP-PAS (mmHg)
3,3+0,17 4,3+£0,20* 3,6+0,15#
VAR-PAS (mmHg?)
10,3+1,30 19,7+1,90* 13,5+0,46#
LF-abs (mmHg?)
1,9+0,36 4,8+0,64* 2,7+0,46#

Os dados séo apresentados como média = EPM. * p< 0,05 vs. grupo C30. # p< 0,05 vs.
grupo F30. PAS = Presséo Arterial Sistélica, DP-PAS = Desvio Padrdo da PAS, VAR-PAS =
Variancia da PAS, LF abs = Banda de baixa frequéncia.
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Figura 13 — Parametros hemodinamicos e variabilidade da presséo arterial dos grupos
Controle 30 dias (C30), Frutose 30 dias (F30), e Frutose Treinado 30 dias (FT30). (A) Presséo
arterial sistdlica — PAS (mmHg), (B) desvio padrdo da PAS — DP-PAS (mmHg), (C) variancia
da PAS — VAR-PAS (mmHg?) e (D) modulacdo simpética vascular — LF abs (mmHg?) dos
grupos controle, frutose e frutose treinado 30 dias ap6s o desame. Os dados séo
apresentados como média + EPM. * p< 0,05 vs. grupo C30. # p< 0,05 vs. F30.
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4.2.3 Parametros de funcéo renal
As avaliacdes de funcao renal nos grupos 30 dias podem ser observadas na
Tabela 10.
N&o encontramos diferencas na dosagem plasmética de creatinina e ureia.

Tabela 10 — Parametros de funcao renal grupos Controle 30 dias (C30), Frutose
30 dias (F30), e Frutose Treinado 30 dias (FT30).

rupos

o C30 F30 FT30
Variaveis
Creatinina (mg/dL)
0,41+0,02 0,42+0,04 0,47+0,02
Ureia (mg/dL)
24,93+1,4 18,68+3,8 22,45+2,2

Os dados sao apresentados como média + EPM.

4.2.4 Mediadores inflamatorios em tecido renal
Os mediadores inflamatorios nos grupos 30 dias, mensurados em tecido renal,
podem ser observados na Tabela 11. Embora ndao tenham sido encontradas
diferencas em TNF-q, interleucina 6 (IL-6) e interleucina 10 (IL-10), houve uma
reducdo da razdo TNF-a/IL-10 no grupo frutose treinado 30 dias (FT30) comparado
aos grupos controle (C30) e frutose sedentario (F30) (Tabela 11 e Figura 14).

Tabela 11 — Mediadores Inflamatérios dos grupos Controle 30 dias (C30),
Frutose 30 dias (F30), e Frutose Treinado 30 dias (FT30).

rupos
\G\ C30 F30 FT30
Variaveis

TNF-a (pg/mg proteina)

93+4,8 105+4,8 107+3,8
IL-10 (pg/mg proteina)
104+4,1 115+7,9 115+3,3
IL-6 (pg/mg proteina)
131+45,2 153+11,4 14845,1
Razdo TNF-a/IL-10
0,89+0,02 0,92+0,03 0,82+0,02*#

Os dados séo apresentados como média + EPM. * p< 0,05 vs. grupo C30. # p< 0,05 vs.

grupo F30.
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Figura 14 — Mediadores Inflamatorios dos grupos Controle 30 dias (C30), Frutose 30 dias
(F30), e Frutose Treinado 30 dias (FT30). Razdo TNF-a/IL10. Os dados sdo apresentados
como média + EPM. * p< 0,05 vs. grupo C30. # p< 0,05 vs. F30.

4.2.5 Estresse oxidativo e biodisponibilidade de NO em tecido renal
As avaliacbes do perfil de estresse oxidativo foram realizadas em tecido renal.
Para avaliar a producdo de EROs nos grupos 30 dias foram realizadas medidas de
anion superoéxido (O2), peroxido de hidrogénio (H202) e atividade da NADPH oxidase.
Os resultados estéo apresentados na Tabela 12.

Houve aumento do anion superoéxido e peréxido de hidrogénio no grupo frutose
sedentéario (F30) comparado ao controle (C30), o que nao foi observado no grupo
frutose treinado (FT30). A atividade da NADPH oxidase foi semelhante entre os
grupos.

Tabela 12 — Perfil Pr6-Oxidante em tecido renal dos grupos Controle 30 dias

(C30), Frutose 30 dias (F30), e Frutose Treinado 30 dias (FT30).

rupos
o C30 F30 FT30
Variaveis

ot mzzprotema) 6,5£0,7 10,7+1,5* 8,4+0,7
H20>
(uM/g tecido) 9,7+0,2 11,7+0,7% 10,5+0,6
NADPH-Oxidase
(nmol/ mg proteina) 0,23+0,01 0,27+0,02 0,22+0,01

Os dados s&o apresentados como média + EPM. * p< 0,05 vs. grupo C30. O, = Anion
Superoéxido, H,0, = Perdxido de Hidrogénio.
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Para verificar o perfil antioxidante, foram realizadas medidas das enzimas CAT,
SOD e GPx, além da capacidade antioxidante ndo enzimatica — FRAP. Os resultados

estdo apresentados na Tabela 13. Nao foram encontradas diferencas entre os grupos.

Tabela 13 — Perfil Antioxidante em tecido renal dos grupos Controle 30 dias
(C30), Frutose 30 dias (F30), e Frutose Treinado 30 dias (FT30).

rupos
o C30 F30 FT30
Variaveis

CAT
(nmol/ mg proteina) 4,840,4 4,0+0,5 5,1+0,3
SOD
(USOD/ mg proteina)
15,2+0,7 13,9+0,2 13,4+0,4
GPx
(nmol/ mg proteina) 39,1+1,7 32,0+4,1 32,3+4,0
FRAP
(UMFell)
1,5+0,10 1,3+0,08 1,5+0,08

Os dados séo apresentados como média £+ EPM. CAT = Catalase, SOD = Superoxido
Dismutase, GPx = Glutationa Perdxidase, FRAP = Ferric Reducing Antioxidant Power.

Os resultados da avaliagdo de dano oxidativo nos grupos 30 dias podem ser
observados na Tabela 14 e na Figura 15. Nao houve diferengas entre os grupos na
oxidacao de proteinas por técnica de carbonilas. O TBARS foi maior no grupo frutose

sedentério (F30) comparado aos grupos controle (C30) e frutose treinado (FT30).
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Tabela 14 — Dano oxidativo em tecido renal dos grupos Controle 30 dias (C30),
Frutose 30 dias (F30), e Frutose Treinado 30 dias (FT30).

rupos
\\\ffa\f\\\\\\\\\\\ C30 F30 FT30
Variaveis

Carbonilas
(nmol/ mg proteina) 3,610,45 4,1+0,32 3,810,21

TBARS

mol/ mg proteina
( gp ) 3,3+0,33 4,5+0,56* 2,8+0,37#

Os dados séo apresentados como média £ EPM. * p< 0,05 vs. grupo C30. # p< 0,05 vs.
grupo F30. TABRS = Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitarico.
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Figura 15 — Dano oxidativo em tecido renal dos grupos Controle 30 dias (C30), Frutose 30
dias (F30), e Frutose Treinado 30 dias (FT30). (A) Oxidacéo de Proteinas — Carbonilas (nmol/
mg proteina) e (B) Peroxidagao Lipidica — TBARS (umol/ mg proteina) dos grupos controle,
frutose e frutose treinado 30 dias apés o desame. Os dados séo apresentados como média +
EPM. * p< 0,05 vs. grupo C30. # p< 0,05 vs. F30.
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A biodisponilidade de oxido nitrico foi medida indiretamente pela concentracao de
nitritos em tecido renal e pode ser observada na Tabela 15 e na Figura 16. Houve
reducao de nitritos no grupo frutose 30 dias (F30) comparado aos grupos controle 30

dias (C30) e frutose treinado 30 dias (FT30).

Tabela 15 — Nitritos em tecido renal dos grupos Controle 30 dias (C30), Frutose
30 dias (F30), e Frutose Treinado 30 dias (FT30).

Grupos
o C30 F30 FT30
Variaveis
Nitritos
(nmol/ mg proteina) 1,0+0,03 0,84+0,05* 1,1+0,03#

Os dados séo apresentados como média £+ EPM. * p< 0,05 vs. grupo C30. # p< 0,05 vs.
grupo F30.
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Figura 16 — Nitritos em tecido renal dos grupos Controle 30 dias (C30), Frutose 30 dias
(F30), e Frutose Treinado 30 dias (FT30). Nitritos (nmol/ mg proteina) dos grupos controle,
frutose e frutose treinado 30 dias apés o desame. Os dados séo apresentados como média +
EPM. * p< 0,05 vs. grupo C30. # p< 0,05 vs. F30.
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Figura 17 — Sumério dos achados do protocolo 2. Esquema representa a comparacao
da prole de genitores submetidos a sobrecarga que foi mantida sedentaria com prole de

genitores submetidos a sobrecarga que foi treinada. 1 = aumento, | = reducdo, TG

triglicérides, ITT = teste de senbilidade a insulina, PAS = presséo arterial sistolica, DP-PAS =
desvio padrao da pressao arterial sistélica, VAR-PAS = varidncia da pressao arterial sistélica,
LF-abs = modulagdo simpética vascular, TNF-a = fator de necrose tumoral alfa, IL-10 =
interleucina 10, TBARS = susbtancias reativas ao acido tiobarbitarico, FRAP = ferric reducing
antioxidant power, O = &nion superoxido, H.0, = perdxido de hidrogénio.
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5. DISCUSSAO

O aumento na prevaléncia de SM, bem como do risco cardiovascular e renal
inerentes a esta condicdo, traz a necessidade de mais estudos buscando
compreender os fatores que predispdem tais alteracdes*®. A resisténcia a insulina, que
predispde o diabetes mellitus tipo 2, e 0 aumento pressorico, alteragbes comuns na
SM, sdo fatores de risco para doenca renal*®4’. Ademais, considerando o controle
pressorico a longo prazo exercido pelo rim, € bem estabelecido que alteracdes
funcionais neste 6rgao cursam com prejuizo na saude cardiometabdlica e aumento do
risco cardiovascular!é,

Nesse sentido, o consumo de alimentos industrializados ricos em frutose esta
relacionado ao desenvolvimento de SM, de tal forma que, experimentalmente, o
modelo animal de SM pode ser obtido através da sobrecarga de frutose''®120, Estudos
experimentais apontam que a sobrecarga direta de frutose é capaz de acelerar o
desenvolvimento de doenca renal e exacerbar a proteinuria através de esclerose
glomerular, atrofia e/ou dilatac&o tubular, bem como aumento de infiltrado inflamatorio
no tecido renal devido a maior expressao de fatores quimiotaticos pelas células
tubulares e endoteliais!?1122,

Para além do impacto direto do consumo de frutose, uma revisdo narrativa de
Nusken et al.'?3, 2020 ressaltou que padrées alimentares dos genitores, incluindo a
sobrecarga de frutose, sdo capazes de induzir prejuizos metabdlicos e
hemodinamicos na prole, predispondo o desenvolvimento de doenga renal. De fato, a
literatura aponta aumento de inflamacgdo, estresse oxidativo, disfungdo endotelial,
disfuncédo da microbiota intestinal, com consequente alteracdo na biodisponibilidade
de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), e desbalanco entre horménios envolvidos
no controle da ingesta alimentar e do gasto energético como mecanismos pelos quais
a dieta rica em frutose, dada aos genitores, induz alteracdes metabdlicas e
hemodinamicas prejudiciais na prole3®123,

Adicionalmente, estudos prévios do nosso grupo tém demonstrado os efeitos
deletérios causados pelo consumo exacerbado de frutose em ratos!621.124,
Considerando um curso temporal, recentemente, demostramos que apenas 7 dias de
consumo de frutose, iniciado logo apés o desmame, pode causar prejuizo na
sensibilidade do barorreflexo, importante mecanismo de controle pressorico,

acompanhado de aumento de mediadores pré-inflamatérios em 15 dias, e marcadores
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de dano oxidativo aos 60 dias, em ratos geneticamente predispostos a hipertensao
(SHR - spontaneously hypertensive rats)>®’.

Neste sentido, o treinamento fisico surge como uma abordagem nao
farmacoldgica para prevencao e tratamento de disfun¢cdes metabdlicas associadas a
SM e a doenca renal®3%, Recentemente demonstramos que tanto o treinamento
aerobico quanto o resistido de 8 semanas foram eficazes em reduzir o dano oxidativo
renal em ratas hipertensas ooforectomizadas e com dieta rica em frutose, portanto,
em uma condicdo de somatéria de fatores de risco cardiometabdlicos??. Ademais,
NOSSO grupo ja demonstrou que o treinamento fisico combinado foi capaz de prevenir
disfuncbes cardiometabdlicas ap6s 30 dias em ratos hipertensos submetidos a
sobrecarga de frutose, mas com beneficios em parametros autondmicos, inflamatorios
e de estresse oxidativo cardiaco ja com 7 dias apés seu inicio?s.

Contudo, os mecanismos pelos quais o consumo exacerbado de frutose pelos
genitores perturba a saude cardiometabdlica e renal da prole ainda ndo estdo
totalmente elucidados na literatura, bem como o papel do treinamento fisico nesta
condicdo. Nossa hipdtese de estudo foi que a sobrecarga de frutose nos genitores
poderia desencadear disfuncdo autondmica, no perfil inflamatério e de estresse
oxidativo na prole, e que esses mecanismos fisiopatolégicos, poderiam preceder os
prejuizos cardiometabdlicos e renais associados ao desenvolvimento de SM.
Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar no protocolo 1 o curso temporal (0O,
7 e 30 dias apés o desmame) das alteracdes cardiometabdlicas, inflamatérias e de
estresse oxidativo na prole de ratos Wistar submetidos a sobrecarga de frutose, bem
como no protocolo 2 o papel do treinamento fisico aerdbio (30 dias apds o desmame)
nestes animais. Nossos resultados demonstram prejuizo cardiometabdlico neste
modelo associado ao aumento de DP-PAS, VAR-PAS e da modulacdo simpatica
vascular (LF-abs) ja com 7 e 30 dias, além de maior desequilibrio redox renal com
aumento de H202 e NADPH-oxidase aos 7 dias e reducgé&o de capacidade antioxidante
nao enzimatica e biodisponibilidade de 6xido nitrico renal aos 30 dias. Ademais as
alteracOes autonémicas, inflamatorias e na biodisponibilidade de 6xido nitrico foram

atenuadas pelo treinamento fisico aerdbio de 4 semanas.
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5.1 CAPITULO 1 - PROTOCOLO 1

No protocolo 1 foram avaliados parametros metabdlicos e autondémicos
cardiovasculares in vivo, e perfil inflamatério e de estresse oxidativo no tecido renal
da prole de genitores que receberam sobrecarga de frutose em um curso temporal de
0, 7 e 30 dias apo6s o desmame. Os achados deste capitulo evidenciaram disfuncao
autonémica ao longo do tempo marcada por prejuizo na VPA e nos perfis inflamatorio
e de estresse oxidativo renal na prole de genitores submetidos a sobrecarga de

frutose.

5.1.1 Parametros Metabdlicos

Como esperado houve incremento de peso corporal ao longo do tempo nos grupos
estudados, contudo mesmo ao final do protocolo o peso corporal ndo diferiu entre as
proles frutose e controle. Previamente nosso grupo chegou a demonstrar que o
consumo direto de frutose (10%) em apenas 7 dias induziu aumento de peso
corporal®’. A auséncia de diferenca no peso corporal das proles neste estudo pode
ser devido a dose e ao curto tempo de seguimento deste protocolo, uma vez que
estudos que ja avaliaram os efeitos cronicos sob a prole do consumo de frutose pelos
genitores usaram doses maiores e/ ou um maior tempo de seguimento3?34. No
presente estudo buscou-se uma dose mais proxima do consumo humano diério
(10%)125,126_

No que tange alteracdes de peso corporal, Embora Bray e Popkin.'?’, 2014 tenham
apontado uma correlacdo positiva entre o consumo de frutose e o aumento da
prevaléncia mundial de sobrepeso e obesidade, é importante enfatizar que a
obesidade é uma condicdo complexa ndo sendo determinada a curto prazo pelo
consumo exclusivo de um Unico nutriente.

Com relagdo a glicemia ndo observamos diferengas entre as proles dos genitores
controle e frutose. De fato, alteracdes glicémicas apresentam maior heterogeneidade
na literatura, sendo um fator dependente da dose e do tempo de seguimento dos
protocolos. Um estudo do nosso grupo com camundongos C57BL/6 ndo observou
aumento na glicemia apds 15 dias de sobrecarga direta de frutose (10%), o que so foi
observado apés 60 dias de consumo'?®, Estudo de Alzamendi et al.*?, 2010 com a
prole de ratos Sprague-Dowley, e a mesma dose de frutose (10%), dada aos genitores

durante o periodo de lactacdo, também nédo observou diferenca em glicemia entre as
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proles frutose e controle mesmo apdés 60 dias de vida. Ja estudo de Koo et al.®*, 2021
utilizando 20% de frutose para fémeas C57BL/6J durante os periodos de gestacéo e
lactacdo, demonstrou aumento de glicemia na prole somente apos 7 meses de vida.

O aumento de triglicérides nos grupos frutose no desmame e 30 dias comparados
aos seus respectivos controles demonstra a alta capacidade lipogénica da frutose.
Dados anteriores do nosso grupo ressaltam o aumento deste parametro devido a
sobrecarga de frutose (10%)?123. Para além da alteracdo metabdlica diretamente,
achados na literatura evidenciam que a sobrecarga de frutose nos genitores durante
periodos de gestacgdo e lactacdo (doses entre 10 a 45%) induz esteatose hepatica ha
prole3334129 Estudo Bramlage et al., 2021 com camundongos C57BL/6J mostrou que
a sobrecarga de frutose diretamente promoveu aumento sérico de alanina amino
transferase (ALT), indicativo de dano hepético, e triglicérides intra-hepaticos ja a partir
de 8 semanas, além disto os camundongos frutose tiveram menor DNA mitocondrial
e area de superficie média da mitocéndria sugerindo uma disfuncdo e deplecédo
mitocondrial como mecanismos contribuintes para menor oxidacao de acidos graxos,
e consequente aumento de triglicérides*°.

No presente estudo foi observado uma reducdo da sensibilidade a insulina ao
longo do tempo, porém, com acentuada reducdo em todos os tempos nas proles
frutose comparadas as proles controle. Sabe-se que o acumulo de lipidios torna o
ambiente mais resistente a acdo da insulina®!®l. Para além do aumento de
triglicérides, a frutose causa fosforilacéo do receptor do substrato de insulina 1 (IRS-
1), levando a reducdo na cascata intracelular de sinalizacédo da insulina!3132, Qutros
estudos na literatura demonstram disfuncédo na sinalizacdo da insulina, através de
acentuada hiperinsulinemia e/ou reducédo da sensibilidade a insulina, corroborando
com nossos achados3235:36,

Uma vez ingerida, a frutose é rapidamente absorvida pelo enterdcito via GLUT5,
chegando a circulacdo sanguinea e adentrando no figado por meio do GLUT?2,
portanto processo independente da sinalizacdo e/ou regulacéo da insulina®. Um vez
no hepatoécito grande parte da frutose € convertida em Frutose 1,6 bi-fosfato através
da enzima frutoquinase mediante a fosforilagdo de uma molécula de ATP, contudo
estas reacdes ocorrem sem o0 controle enzimético realizado pela enzima
fosfofrutoquinase (PFK)®*l. Duas consideracdes bioquimicas podem ser obtidas

através desta reacao, primeiro a enzima PFK é responsavel por controlar a velocidade
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de formacdo de substratos subsequentes da via glicolitica, de tal forma que, na
auséncia de sua acdo ocorrerd um excesso na producdo destes substratos, neste
sentido a frutose promove um grande estimulo na formacéo de intermediarios finais
da via glicolitica (piruvato e acetil-coenzima A), sinalizando a célula uma abundéancia
energética e promovendo o desvio destes substratos para o citoplasma passando a
alimentar a via da lipogénese®. Segundo, diferentemente do metabolismo da glicose
gue atua para garantir as concentracdes intracelulares de ATP, o metabolismo da
frutose causa a deplecdo de ATP com resultante aumento de AMP (adenosina
monofostato), o que ativa a enzima adenosina monofosfato deaminase, gerando
inosina monofosfato e, eventualmente, acido Grico'??,

Nossos dados apontam alteracbes metabdlicas na prole de genitores
submetidos ao consumo de frutose, sendo que esta bem estabelecido na literatura
gue as condi¢cdes metabdlicas da mée sédo capazes de alterar o ambiente gestacional

bem como modular o metabolismo fetall33.

5.1.2 Parametros Hemodinamicos e Autondmicos

As avaliagbes hemodinamicas realizadas no protocolo 1 evidenciaram aumento de
PAS ao longo da vida na prole dos animais controle e frutose, contudo ha incremento
adicional na prole dos genitores frutose 30 dias quando comparados ao seu respectivo
controle. Estudos do nosso grupo demonstraram efeito similar sobre a PA em
camundongos e ratos?223134,

E bem estabelecido na literatura que o consumo direto de frutose per se
desencadeia a elevacdo de PA tanto em modelos experimentais como em
humanos®:131.135136  Somado a isto, o consumo de frutose pelos genitores induz
aumento de PA desde o desmame (21 dias de vida) até um seguimento mais tardio (1
ano de vida) da prole3>13’. Embora a dieta materna seja de grande preocupacéo,
Carapeto et al.33, 2018 mostraram que uma dieta contendo 45% de frutose na ragéo,
somente para as fémeas ou machos genitores, foi capaz de promover o aumento da
PA na prole, sendo este efeito mais severo quando ambos genitores consumiram esta
dieta.

Salienta-se que a regulacdo da PA é complexa, e seu aumento pode ser atribuido
a maior atividade simpatica, prejuizo na sensibilidade barorreflexa e disfuncdes

hormonais (como ativagdo do SRAA)>2, Tain et al.'®’, 2015 sugerem que o aumento
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pressorico observado na prole € um produto da alteragdo de genes relacionados a
nefrogénese, sistema renina-angiotensina-aldosterona e reguladores epigenéticos
nos rins. Um estudo de Seong et al.?’, 2019 mostrou aumento de PA, medida por
pletismografia de cauda, alteracdo em marcadores de fungao renal e atividade do
SRAA na prole de camundongos submetidos a um consumo de 20% de frutose
durante a gestacdo e a lactacdo, sugerindo menor eficiéncia renal no controle
pressorico. Ademais neste mesmo estudo as alteracdes ndo se limitaram apenas a
uma geracao.

Por meio do registro direto da PA (cateterizacdo), com os animais acordados,
demonstramos prejuizo na modulacdo autonémica cardiovascular, evidenciado por
aumento de DP-PAS, VAR-PAS e modulagcdo simpatica vascular (LF-abs) na prole
frutose aos 7 e 30 dias quando comparada a prole controle destes tempos.
Previamente jA& observamos em camundongos C57BL/6 que 10% de frutose
possibilitou o aumento da variancia da PAS e da modulacéo simpatica vascular ap6s
15 dias de consumo, ressaltando que estas alteracdes autonémicas ocorrem de forma
agudal?®. Além disso, nosso grupo ja mostrou que a disfuncdo do sistema nervoso
autbnomo (SNA) precede alteragcbes metabdlicas classicas deste modelo de
sobrecarga de frutose?°:57:128,

Estudos sugerem que a frutose é capaz de atuar diretamente no SNC modulando
a atividade do SNA 813 Chao et al.36, 2020 evidenciaram prejuizo no perfil de
estresse oxidativo na area vasomotora simpatica da medula rostro ventrolateral do
bulbo (RVLM), regido de onde partem eferéncias da alga simpatica do SNA, com um
consumo direto de 60% de frutose. Cabe ressaltar que o aumento da VPA é um
indicativo de disfunc&o autonémica com maior atividade simpatica, bem como reducéao
da acdo do barorreflexo no controle da PA, fatores que se relacionam a prejuizos de
carater pré-inflamatdério e pré-oxidante, em um ciclo vicioso de disfungédo autondémica-
inflamatéria e de EO*4,

O aumento da variancia da PAS encontrado ja aos 7 dias ap0s o desmame da
prole frutose reflete uma maior atividade simpatica neste periodo, fator que predispde
alteracdes inflamatorias e de estresse oxidativo discutidas nas secfes seguintes,
como também se associa a lesédo em érgéos alvo, como o rim. Irigoyen et al.>?, 2016
ressaltam a variagdo da PA como um marcador da fungcdo autonémica e apontam que

seu aumento esta diretamente relacionado a progressdao de doencas
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cardiovasculares, renais e cerebrovasculares. De fato, pacientes com doenca renal
avancada exibem elevacdo nas variacbes da PA e alteragcdo no proprio padréo
circadiano da PA, sendo que flutuacGes da PA medidas a longo prazo, isto €, ao longo

dos dias parecem apresentar maior valor preditivo para disfungdo renal'4*.

5.1.3 Parametros Inflamatorios, de Estresse Oxidativo e Biodisponibilidade
de NO

Neste estudo encontramos aumento de TNF-a em ambas as proles controle e
frutose aos 7 dias assim como da razdo TNF-a/IL-10 aos 7 e 30 dias quando
comparadas ao tempo do desmame. Além disto, a literatura aponta para um aumento
de citocinas pro inflamatérias como TNF-q, IL-6 e IL-18 com o consumo crénico de
frutose, fator que contribui para o desenvolvimento de desordens metabdlicas e
DCV132,

Vale destacar que embora sejam processos aparentemente separados, existe uma
relacdo entre o metabolismo lipidico e a inflamacgédo, uma vez que o tecido adiposo
branco (TAB) € considerado também um oOrgado endocrino capaz de sintetizar e
secretar adipocinas responsaveis por modular diferentes eixos do metabolismo, assim
como citocinas pré-inflamatdériasi42. Evidéncias denotam que a inflamacé&o cronica de
baixo grau é uma comorbidade presente na obesidade!?4143,

Nosso grupo ja demonstrou aumento de citocinas inflamatorias em TAB com
apenas 15 dias de consumo direto de frutose apontando um estimulo pré-inflamatério
jA em estagios precoces da vida®’. Dado seu alto poder lipogénico, seja por aumento
de lipogénese hepatica ou por promover maior estoque lipidico no TAB, a frutose é
capaz de causar dislipidemia, sendo que a hipertrigliceridemia correlaciona-se ao
aumento de TNF-a e IL-6%32144145 Em tecido hepatico a frutose também promove
inflamacéo através da promocdo da cascata inflamatéria via c-jun(NH2)-terminal
guinase (JNK), uma proteina regulatéria da sintese de citocinas pré-inflamatérias!32,

Entretanto, as alteracfes pro-inflamatérias em tecido renal decorrentes do
consumo de frutose ndo estédo totalmente elucidadas, isto porque embora estudos
experimentais apontem para um maior estimulo pro-inflamatério marcado por elevada
expressdao de NFkB (transcrito pro-inflamatdrio) e sintese de acido urico, ja foi
observado redugdo em inflamag¢do em pacientes com doenca renal cronica apos uma

dieta com baixas doses de frutose3/:146.147,
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Além disso, uma revisdo sistematica com metandlise de Della Corte et al.148, 2018,
com 13 estudos conduzidos em adolescentes e adultos e um total de 1.141
participantes, ndo encontrou diferencas em titulos séricos de proteina C reativa, um
marcador pro-inflamatorio, entre os grupos que receberam dietas com maiores teores
de glicose e/ou sacarose comparadas a frutose. Os autores concluiram que séo
necessarias mais investigacbes com amostras maiores, por periodo de seguimento
mais longo e que de fato avaliem a inflamacédo de baixo grau como um desfecho
primario.

Para além da inflamacé&o, o EO tem sido descrito como um mecanismo chave em
muitos processos fisiopatoldgicos®414°. A alteracéo do perfil lipidico também é capaz
de ocasionar desbalanco do perfil redox, sendo a relacdo EO e SM comum3%76:150 Ag
EROs sdo moléculas que participam de processos de sinalizacdo celular, embora seu
excesso esteja envolvido na progressao de inflamagao, apoptose, disfuncéo endotelial
e cardiaca®®15!, Cabe destacar que o desbalanco do perfil redox e a inflamagéo sé&o
processos interligados, de tal forma que o estabelecimento de um ciclo vicioso entre
ambos é comum®6:152, Estudo de Seong et al.?’, 2019 observou aumento de NFKB no
tecido renal da prole de camundongos que consumiram dieta com 20% de frutose
durante os periodos de gestacao e lactagdo. Quando fosforilado, o NFkB transloca-se
do citoplasma para o nucleo e ativa a expressdo de TNFa bem como EROs,
estabelecendo a comunicacéo entre o eixo inflamatério — oxidante!3,

Em tecido renal estudos evidenciam um aumento de EO na prole de ratos com 3
meses de idade que consumiram uma dieta contendo 60% de frutose'®’. Neste
estudo, apesar da reducao de O2" com o decorrer do tempo, houve aumento na prole
frutose ja no desmame e aos 30 dias comparada a prole controle. O consumo direto
de frutose (10 - 60%) contribui para aumento de O2" em diferentes espécies®>*15,

Além disso, no presente estudo observamos aumento na concentragdo de H20:2
na prole frutose aos 7 e 30 dias comparada a prole controle nestes tempos, 0 que
pode ter sido ocasionado pela maior atividade da enzima NADPH-oxidase na prole
frutose aos 7 dias e pela reducdo da atividade da catalase aos 30 dias. De fato,
embora ndo tenhamos avaliado subtipos da enzima NADPH-oxidase, sabe-se que o
subtipo 4 desta enzima participa diretamente da sintese de H202'%6. Um estudo de
Seong et al.3’, 2019 demonstrou maior expressao proteica da enzima NADPH-oxidase

(subtipos 3 e 4), e uma reducédo da expressdo da superoxido dismutase, enzima
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antioxidante, na segunda geracédo da prole de animais que consumiram 20% de
frutose durante os periodos de gestacdo e lactacdo, além disto, estas alteracdes
também foram acompanhadas por uma ativacdo do SRRA em geracOes posteriores,
sugerindo que o padrdo alimentar dos genitores contribui para prejuizos em balanco
redox mesmo em geracoes futuras.

A reducdo da atividade das enzimas catalase e superoxido dismutase ao longo do
tempo em ambas as proles pode ser ocasionada por uma estabilizacdo do balanco
redox que acompanha a maturacao dos sistemas fisiol6gicos, especialmente renal,
nestes animais. Jung., Henke!®’, 1996 discutiram que a atividade das enzimas
antioxidantes varia ao longo do tempo em tecido hepatico e renal de ratos Wistar. Por
sua vez o0 aumento da atividade da glutationa peroxidase se da por um mecanismo
compensatoério a reducdo da atividade da catalase, uma vez que ambas enzimas
competem pelo mesmo substrato (H202)%8,

Com relacao a capacidade antioxidante ndo enzimética (FRAP) houve aumento ao
longo do tempo em ambas as proles deste estudo, 0 que pode ter contribuido para a
inativagcdo de EROs formadas bem como do seu dano as biomoléculas. De fato, ndo
encontramos diferencas em danos oxidativos as proteinas e lipidios ao longo do
tempo entre os grupos. No entanto, embora tenha aumentado com o tempo, a FRAP
foi menor aos 30 dias no grupo frutose comparado ao controle, sendo um indicador
de uma provavel menor capacidade antioxidante na prole dos genitores frutose com o
decorrer do tempo, que pode causar prejuizo oxidativo adicional mais tardiamente.

Embora ndo tenhamos observado diferenca no dano oxidativo a proteinas e
lipidios (lipoperoxidacdo), medido através da dosagem de TBARS, nosso grupo
trabalha com a hip6tese que em um curso temporal a disfungdo autonémica promova
o aumento de mediadores inflamatérios, e alteracdes em marcadores de estresse
oxidativo, com consequente prejuizo cardiovascular na prole de genitores submetidos
a sobrecarga de frutose. Ressalta-se que o estabelecimento de um perfil oxidante em
fetos de camundongos submetidos a sobrecarga de frutose ja foi observado,
sugerindo que o excesso de frutose circulante € capaz de alterar a placenta e a
formacao uterina, achados que podem se estender também para humanos30:1%°,

No rim as EROs participam tanto de processos fisiolégicos quanto patoldgicos, na
doenca renal diabética as EROs séo produzidas por diferentes vias decorrentes do

ambiente hiperglicémico, como, por exemplo, a menor atuacédo do receptor ativado



70

por proliferadores de peroxissoma coativado 1a (PGC-1a), que regula a biogénese
mitocondrial e expressao de enzimas antioxidantes, maior fragmentacdo mitocondrial
e maior expressdo de NOX4 (isoforma da NADPH-oxidase formadora de H20)'°, J&
na nefroesclerose hipertensiva as EROs formadas podem prejudicar a vasodilatagao
mediada pelo NO, bem como induzir aumento intracelular de célcio nas células
musculares lisas do endotélio, provocando acdo vasoconstritora; somado a estes
efeitos, centralmente as EROs também séo capazes de aumentar a sintese de ANGII,
aldosterona e horménio antidiurético (ADH), tendo efeitos de aumento pressérico e
continuidade do dano renal6%.162,

Neste estudo encontramos uma reducdo na biodisponibilidade de NO renal,
medida através da concentracdo de nitritos, na prole frutose aos 7 e 30 dias
comparada a prole controle. J4 é bem estabelecido a participagdo do NO na
vasodilatacao e reducao da presséao arterial, outrossim a insuficiéncia de NO durante
o desenvolvimento embrionario esta relacionada a problemas vasculares na prole6?,

Dois mecanismos podem estar envolvidos na reducdo de NO renal, primeiro a
maior producdo de Oz, observada na prole frutose, pode contribuir para o
desacoplamento da enzima éxido nitrico endotelial através da oxidag&o de cofatores
desta enzima, como a tetrahidrobiopterina (BH4), desviando a sintese de NO para a
producédo de Oz". Embora ndo tenhamos avaliado a expresséo ou fungéo desta enzima
encontramos uma correlagcdo positiva (r=0,81) entre a atividade da superoxido
dismutase, principal enzima envolvida na reducdo das concentragées de Oz, e a
concentracéo de nitritos renais.

Outra alteracdo que pode estar relacionada a reducao na biodisponibilidade de NO
renal € o aumento de acido Urico. A literatura aponta, tanto em estudos clinicos como
experimentais, que a dieta rica em frutose promove o aumento de acido Urico, sendo
este, por sua vez, associado a lipogénese, resisténcia a insulina, inflamacdo e
desbalanco no perfil de EO3%163, O excesso intracelular de Acido Urico é capaz de
causar disfuncdo celular ativando vias geradoras de EROs, como a NADPH-
oxidase!®*. No rim o aumento de acido Urico leva a reducéo local de NO com maior
producdo de EROs®. Portanto, nossos resultados evidenciam que mesmo
indiretamente a sobrecarga de frutose condiciona uma maior concentracao de EROs

precocemente, assim como redugcdo de mecanismos antioxidantes e na
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biodisponibilidade de NO, processos interligados a atividade autonémica e ao perfil
metabalico.

Em conjunto nossos achados do protocolo 1 evidenciam que a dieta rica em frutose
dada aos genitores, inclusive durante periodos de gestacdo e lactacdo, € capaz de
condicionar um perfil metabdlico desfavoravel na prole j& a partir do desmame; além
disso, houve aumento precoce da variabilidade da PAS e da modulacdo simpatica
vascular (apos 7 dias de desmame), que foram acompanhadas por um marcado
desbalanco do perfil redox com aumento substancial de EROs e redugcdo da
biodisponibilidade de oOxido nitrico no tecido renal, o que provavelmente esti
associado ao aumento de PAS observada na prole frutose aos 30 dias apds o

desmame.

5.2 CAPITULO 2 - PROTOCOLO 2

No protocolo 2 foram avaliados parametros metabdlicos, cardiovasculares e
autonémicos in vivo, além do perfil inflamatorio e de estresse oxidativo no tecido renal
da prole de genitores submetidos a sobrecarga de frutose apos 30 dias do desmame,
bem como o papel do treinamento aerébio nestes parametros. Os achados deste
capitulo evidenciaram que o treinamento fisico aerébio de apenas 4 semanas foi
eficaz em atenuar prejuizos metabdlicos, hemodinamicos, autonémicos e de estresse

oxidativo renal mesmo na prole de genitores frutose.

5.2.1 ParAmetros Metabdlicos

Atualmente, a principal fonte de frutose s&o os alimentos e bebidas industrializadas
ricos em xarope de milho de alta frutose — HFCS, bastante utilizado por suas
propriedades adocantes e estabilizantes. Estima-se que a populacdo americana
consuma aproximadamente 2000kcal diarias de frutose, fenbmeno que acompanha o
aumento da prevaléncia de sobrepeso/obesidade e SM nas Ultimas décadas!4 15165,

Particularmente, o excessivo ganho de peso durante a gestacdo promove aumento
de marcadores inflamatorios, acidos graxos livres e modificacdo da sinalizacdo de
hormoénios reguladores do apetite, de tal forma que estas alteragdes impactam no
funcionamento da placenta com maior ativagcdo de células imunes, resposta
inflamatoria e estresse oxidativo, alterando o desenvolvimento do tecido nervoso fetal

e culminando em desordens metabdlicas a longo prazo'®®. Neste sentido,
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investigacdes na prole de genitores que consumiram dieta rica em frutose apontam
alteracdes no SNC, durante a formacao fetal e/ ou infantil, como possivel mecanismo
adicional para explicar os prejuizos metabdlicos.

De fato, o consumo exacerbado de frutose contribui para danos neuroenddcrinos
como diminuicdo da sensibilidade hipotalamica para insulina e leptina, assim como
maior ativacdo hipotalamica da via AMPK (Proteina Quinase Ativada por Monofosfato
de Adenosina), um processo relacionado a maior liberagcdo de glicose hepdtica, e
aumento do tdnus do sistema nervoso simpatico que contribui tanto para prejuizos
metabdlicos por meio da resisténcia a insulina, como por disfun¢des cardiovasculares
e aumento pressorico32:36.167,

Embora ndo tenhamos observado mudancas em peso corporal e glicemia, o
treinamento fisico foi eficaz em reduzir triglicérides plasmaticos e elevar a
sensibilidade a insulina na prole frutose treinada, reforcando seus efeitos benéficos
mesmo em condi¢cdes metabdlicas hereditarias desfavoraveis. De fato, a melhora na
sensibilidade a insulina ja foi observada em estudos prévios do nosso grupo com
diferentes modalidades de treinamento fisico. Farah et al., 2016 com treinamento
aerobio de 8 semanas em intensidade moderada, e Conti et al., 2015 com treinamento
combinado, isto é, aerdbio complementado pelo resistido, de intensidade moderada,
realizados em dias intercalados durante 8 semanas evidenciaram tal beneficio:%,

Além dos mecanismos ja citados, ressalta-se uma provavel disfuncéo nos sistemas
de controle do gasto energético pelo consumo exacerbado de frutose. Um estudo de
Shapiro et al.’®®, 2008 demonstrou resisténcia a leptina e reducdo da fosforilagéo
hipotalamica de STAT3 (do inglés — signal transducers and activators of transcription
3), fator de transcricdo ativado pela cascata de sinalizacéo do receptor de leptina, com
consequente maior ganho de peso, apds 6 meses de dieta rica em frutose (60%).
Importante salientar que a leptina atua como um fator neurotréfico para o
desenvolvimento hipotalamico, e a resisténcia a este hormdénio durante periodo de
desenvolvimento neural isto é, na primeira infancia, poderia causar prejuizo no
controle do balango energético ao longo da vida'#4. Ademais estudo experimental de
Dupas et al.1®°, 2018 demonstrou que seis semanas de exercicio aerébio melhorou a
sensibilidade a insulina, glicemia de jejum, niveis plasmaticos de leptina e

adiponectina mesmo na vigéncia da sobrecarga de frutose (20 — 25%).
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Dessa forma, nossos resultados evidenciam que embora o treinamento fisico
aerobio de 4 semanas nao tenha promovido alteracédo de peso corporal ou glicemia,
ele atenuou o0 aumento de triglicérides e reverteu a resisténcia a insulina apresentada

pela prole de genitores que consumiram frutose.

5.2.2 Parametros Hemodinamicos e Autonémicos

Neste estudo, por meio do registro direto da PA, demonstramos aumento de PAS,
DP-PAS, VAR-PAS e modulacao simpatica vascular (LF-abs) na prole dos genitores
gue consumiram frutose quando comparada a prole controle. De forma importante, o
treinamento fisico aerdbio foi eficaz em atenuar estes prejuizos hemodinamicos e
autondémicos.

As alteracdes de PA observadas na prole do grupo frutose sédo explicadas, em
parte, por um aumento da modulacdo simpética e reducdo da atividade
parassimpatica por meio do nervo vago, sendo determinada por uma disfuncéo do
sistema barorreflexo de controle da PA°, Nosso grupo ja demonstrou prejuizo da
sensibilidade barorreflexa em animais submetidos a sobrecarga de frutose®’. Vale
ressaltar que a disfuncéo a longo prazo no barorreflexo é capaz de projetar o set point
de ativacdo das células barorreceptoras deste sistema para valores de pressdo mais
elevados, contribuindo para uma manutencéo da alteracdo pressoérical’?.

Para além da maior atividade simpatica e consequente reducao da atividade vagal,
a disfuncéo barorreflexa também se relaciona ao aumento da variabilidade da PAS
(VPA)0. A VPA caracteriza-se como um fendmeno complexo resultante de interacdes
entre fatores comportamentais, ambientais, humorais e neurais, assim como outros
potenciais fatores interferentes da PA. Estudos com modelo animal de desnervacgao
sinoadrtica, isto é com disfuncdo barorreflexa determinada pela interrupcéo das vias
aferentes dos barorreceptores presentes na aorta e cardtidas, mostram um marcante
aumento da VPA ainda que os valores pressoéricos sejam constantes!’?173, Ademais,
estudos que investigaram o impacto renal da desnervacao sinoadrtica demonstraram
0 estabelecimento de lesGes esclerdticas parenquimatosas e vasculares renais
acompanhadas de fibrose intersticial e alteracdes isquémicas tanto em glomérulos
guanto em tubulos renais, estes achados também favoreceram o aumento de EROs

renais neste modelo174175,
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O aumento de DP-PAS e VAR-PAS, variaveis relacionadas as flutuacoes da PA,
na prole frutose sedentaria demonstra claramente o prejuizo desta dieta nos genitores
sobre aspectos autondémicos e de controle da PA a longo prazo na prole. Estudos tém
relatado que o aumento das flutua¢des da PA, tanto em curto como a longo prazo esta
relacionado ao desenvolvimento e progressdo de disfuncdes renais!’®1’’. Neste
sentido, previamente nosso grupo ja demonstrou que a sobrecarga direta de frutose
em um seguimento de apenas 15 dias de consumo, favoreceu acentuado acréscimo
da variancia da PAS e da modulacdo simpéatica a nivel vascular'?. Ademais,
evidenciamos correlagbes positivas entre a excrecdo urinaria de proteina com
aumento da VPA e modulacdo simpatica vascular (Lf-abs) em camundongos
submetidos a sobrecarga de frutose!’®. Recentemente ainda demonstramos que a
sobrecarga de frutose nos genitores € capaz de induzir estas alteragcbes mesmo em
sua prole (dados ainda néo publicados)!’.

Na literatura esta estabelecido o papel protetor do exercicio fisico regular como
ferramenta eficaz na melhora do perfil autondmico cardiovascular!®, Ja4 encontramos
melhora das respostas taquicardica e bradicardica em resposta a drogas vasoativas,
indicativos da sensibilidade barorreflexa, com diferentes modalidades de treinamento
fisico, seja aer6bio, resistido ou combinado?3®8. Adicionalmente, em modelo
experimental de menopausa demonstramos que o treinamento aerdbio de 8 semanas
contribuiu para melhora da sensibilidade barorreflexa mesmo em condi¢gbes de
somatizacao de fatores de risco cardiovascular'®l, Em estudo recentemente publicado
mostramos que o treinamento fisico combinado, iniciado 7 dias apés o desmame em
ratos hipertensos, pode prevenir a disfuncdo autonémica e aumentar a sensibilidade
do barorreflexo mesmo com dieta rica em frutose (10%), e estes beneficios se
estendem mesmo apds 60 dias de sobrecarga de frutose?®. Em conjunto estes dados,
e os resultados do presente estudo, apontam para os beneficios cardiovasculares a
longo prazo de uma vida fisicamente ativa iniciada em estagios mais precoces.

De fato, na ultima década estudos tém divulgado que o estilo de vida fisicamente
ativo iniciado ja na infancia pode prevenir disfuncdes cardiometabdlicas na idade
adulta, e melhorar a expectativa de vida da populacdo'®?183, Neste sentido, uma
revisdo sistemética com metanalise de 17 ensaios clinicos randomizados demonstrou
gue diferentes modalidades de atividade fisica, realizadas em ambito escolar por um

periodo de 6 meses, promoveram reducdo de pressado arterial sistolica e diastdlica,
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assim como melhora em perfil metabdlico, em criancas de 6 a 12 anos!®4. Neste
sentido, a OMS (Organizacdo Mundial da Saude) recomenda pelo menos 60 minutos
por dia de atividade fisica moderada a vigorosa para criancas e adolescentes (5 — 17

anos), devendo ser realizada ao longo da semana'®.

5.2.3 Func¢éo renal

Nossos dados nao evidenciaram disfuncdo renal através das dosagens de
creatinina e ureia plasmaticas. A auséncia de diferencas nestes parametros muito
provavelmente ocorre em funcéo da somatdria de fatores como a dose utilizada nos
genitores, a forma indireta de exposicdo a frutose e o tempo de seguimento de
avaliacdo da prole, portanto uma relativa tenra idade dos animais. Ressalta-se que
estudo de Gersh et al.*?1, 2007, encontrou aumento de ureia plasmética somente apds
17 semanas de consumo direto de frutose (60%) associado a nefrectomia 5/6, além
de que esses fatores ndo promoveram alteracdes em creatinina plasmatica no mesmo
periodo.

Cabe ressaltar que mesmo na condicado da DRC estabelecida, ocorre um processo
de compensacédo fisiolégica através da maior filtragcdo glomerular de néfrons
individuais remanescentes!®. Entretanto, esta acdo homeostatica também contribui
para o estabelecimento de maior dano renal, uma vez que a maior demanda leva a
hipertrofia e grande necessidade energética para estes néfrons. Isto excede a
guantidade de substrato disponivel e, quando associada a um suprimento vascular
inadequado, comum na DRC, estabelece hipoxia e isquemia local com ado¢do de um
metabolismo anaerdbico e geracdo de EROs que contribuem para perda destes
néfrons restantes'®. Neste sentido, apesar de nédo haver alteracdes clinicas na funcéo
renal, nossos achados ressaltam alteracdo no balanco redox renal, conforme sera
discutido a seguir, sendo que, a longo prazo estas altera¢cées caracterizam-se como

um importante mecanismo de disfuncédo neste 6rgéo.

5.2.4 Parametros Inflamatoérios, de Estresse Oxidativo e Biodisponibilidade
de NO

No presente estudo, embora n&o tenham sido observadas altera¢des nos titulos

de citocinas renais (TNF-a, IL-6 e IL-10), encontramos uma reducao da razdo TNF-

a/IL-10 no grupo frutose treinado comparado tanto ao frutose sedentario quanto ao



76

controle neste tempo. Neste sentido, vale lembrar que nas ultimas décadas estudos
tém discutido o papel do sistema nervoso autbnomo enquanto regulador da resposta
imune, sendo que a maior atividade simpatica se correlaciona com aumento de
inflamac&o e estresse oxidativo, enquanto a maior atividade parassimpatica, por meio
do nervo vago, atenua estas disfungoes'8’:188,

A nivel renal a maior atividade simpatica também contribui para maior infiltrado
inflamatério local*®®. Ressalta-se que pacientes hipertensos, caracterizados por
possuirem maior grau de atividade simpatica assim como aumento na VPA, também
apresentam maior grau de glomeruloesclerose e fibrose renal com elevada carga de
células imunes no espaco intersticial renal'®®1%, Cabe ressaltar que descendentes de
individuos com um perfil cardiometabdlico menos favorecido, como hipertensos,
apresentam também um maior risco de desenvolvimento destas disfuncbes através
de um marcado prejuizo no controle barorreflexo e na modulacdo autonémica
cardiovasculart®1:192,

Dados prévios do nosso grupo evidenciam o papel modulador do exercicio
fisico aumentando a atividade vagal/ parassimpatica e reduzindo a atividade
simpatica, com consequente menor acgdo pré-inflamatéria. Dias et al.?3, 2020
apresenta aumento na variancia do intervalo de pulso, indicativo de maior
variabilidade da frequéncia cardiaca e, consequentemente, melhor controle das
variagdes pressoricas com o treinamento combinado mesmo na vigéncia do consumo
direto de frutose.

Ainda que o treinamento ndo tenha mostrado efeito sobre os mediadores
antioxidantes e a oxidacdo de proteinas, assim como reduzido as espécies proé-
oxidantes (O2" e H202) elevadas no grupo frutose sedentario, houve uma diminui¢cido
da lipoperoxidacao renal na prole frutose treinada. De fato, j& encontramos reducao
de dano oxidativo renal, com menor oxidacao proteica e lipoperoxidagéo, e aumento
de defesas antioxidantes em animais hipertensos submetidos a sobrecarga direta de
frutose,com treinamento aerdbio ou resistido de 8 semanas, alteracoes
acompanhadas também de menor banda de baixa frequéncia da PAS (Lf-abs),
indicativa da modulagcdo simpética vascular, portanto acentuando os beneficios do
estilo de vida fisicamente ativo sobre diferentes mecanismos??. Ademais, ja
observamos que o treinamento fisico combinado promove mudangas positivas em

perfil de estresse oxidativo, através de reducédo da oxidacéo de proteinas ja com 15



77

dias de seguimento, e atenuacgéo da lipoperoxidacdo aos 60 dias, no tecido cardiaco
de animais SHR submetidos a sobrecarga de frutose?3.

Embora uma sessdo aguda e prolongada de exercicio fisico promova maior
formacdo de EROs, por consequéncia da maior atividade fosforilativa mitocondrial, é
bem estabelecido que o treinamento fisico combate diretamente o estresse oxidativo
através de uma adaptacédo dos sistemas de defesa antioxidantes!®®. Neste sentido,
dados prévios do nosso grupo mostram que o estilo de vida fisicamente ativo
promoveu melhora autondmica com maior variabilidade da frequéncia cardiaca,
indicativo de melhor controle da variancia da pressdo arterial, o que também
acompanhou a melhora em perfil de estresse oxidativo através da reducédo de Oz e
H202 em filhos de pais hipertensos®.

As alteragBes inflamatorias e no perfil de estresse oxidativo na prole treinada
foram acompanhadas de melhora da biodisponilidade de NO em tecido renal. A
literatura aponta uma correlacéo positiva entre diferentes modalidades de exercicio
fisico e biodisponibilidade de NO'°4. Dados prévios do nosso grupo com ratos SHR,
gue receberam dieta com 10% de frutose, mostraram a efetividade do treinamento
combinado em aumentar a biodisponibilidade de NO ja a partir de 7 dias apos seu
inicio?3,

O NO é formado através de diferentes isoformas da enzima 6xido nitrico sintase
(NOS), requerendo o aminoacido L-arginina, @ NADPH, calmodulina,
tetrahidropiobterina (BH4), flavina-adenina dinucleotideo (FAD) e flavina mono
nucleotidio (FMC) como cofatores em sua producdo!®. Sua agdo vasodilatadora se
da através da ativacdo da enzima guanilil ciclase soluvel (sGC) e a acdo de GMPc
(guanosina mono fosfato ciclico) como segundos mensageiros, sendo que a literatura
aponta que o treinamento aerébio de apenas 6 semanas é capaz de elevar a
expressao proteica desta enzima em diferentes regibes do sistema nervoso
central'®1%,  Além dos beneficios hemodinamicos os efeitos do NO também se
estendem para angiogénese, melhora da funcéo endotelial, reducdo de agregacéao
plaquetéria, melhora da TFG e reducao da reabsorcéo tubular de sddio, da secrecéo
de ANGII e da atividade simpdtica renal; além de contribuir para melhora metabdlica
através da promocdao a sensibilidade a insulina, reducéo de triglicérides e aumento da
eficiéncia mitocondrial, o que pode favorecer diretamente a oxidacéo de acidos graxos

como também menor producéo de EROs'%,
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Em conjunto nossos dados do protocolo 2 permitem afirmar que o treinamento
aerobio € eficaz em atenuar as disfungbes metabdlicas, hemodinamicas,
autonbmicas, inflamatérias e de estresse oxidativo renal na prole de genitores
expostos a sobrecarga de frutose durante periodos criticos para seu desenvolvimento.
Estes achados reforgcam que o estilo de vida fisicamente ativo, iniciado precocemente,
apresenta efetividlade em combater o desenvolvimento de desordens

cardiometabdlicas a longo prazo.
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6. CONCLUSAO

Neste estudo testamos a hipotese de que a sobrecarga de frutose em genitores &
capaz de promover disfungdes autondmicas, inflamatérias e de estresse oxidativo
renal na prole em diferentes idades, assim como o treinamento fisico aerébio na prole
€ capaz de combater estes prejuizos.

Nossos resultados evidenciam que as disfungdes autondmicas marcadas por
aumento na variabilidade da pressao arterial iniciam-se em estagios precoces da vida
(apenas 7 dias apos o desmame), e se somam a um desbalanco do perfil redox renal
se estendendo a longo prazo, o que contribui para o desenvolvimento de dano renal,
assim como de aumento de risco cardiovascular em um modelo experimental de
estudo da prole de genitores expostos a sobrecarga de frutose. Todavia, o treinamento
fisico aerébio de apenas 4 semanas mostrou-se capaz de atenuar estas alteracdes
nesta condi¢ao, denotando que a adoc¢ao de um estilo de vida fisicamente ativo pode
promover beneficios cardiometabdlicos, autonémicos, e no perfil inflamatério e redox
em tecido renal mesmo na presenca de um perfil cardiometabdlico hereditariamente
desfavoravel.

E importante destacar que a SM se caracteriza como uma condigdo complexa
de manejo desafiador, que muitas vezes predispbe o desenvolvimento de outras
doencas crénicas como a doenca renal. Neste sentido, a busca de estratégias, como
a pratica regular de atividade fisica, que possam atuar precocemente na disfuncao de

mecanismos que interconectam estas doencas deve ser encorajada.
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