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RESUMO

O estresse ¢ um fator de risco para desenvolvimento de doencas cardiovasculares em
seres humanos e diversos estudos tém mostrado que a obesidade induz a uma resposta cardiaca
exacerbada a exposicdo ao estresse. Em adi¢do, o consumo elevado de frutose na atual
sociedade, tem se mostrado um fator predisponente ao surgimento da sindrome metabdlica, que
por sua vez, oferece prejuizos a salde do coracdo. Neste contexto, o objetivo deste estudo foi
avaliar a capacidade de resposta cardiovascular ao estresse agudo de contencdo e outras
alteracdes fisioldgicas em uma dieta rica em frutose (CEUA- UFAL 19/ 2015). Para isso, ratos
wistar machos (7 semanas de idade) foram submetidos a 10 semanas de dieta rica em frutose
(FF) ou agua potavel (grupo controle — CTL). Foram avaliados: a pressao arterial média (PAM),
a frequéncia cardiaca (FC), a sensibilidade do controle barorreflexo da frequéncia cardiaca
(BRS), a resposta cardiovascular ao estresse agudo de contencdo, e o ténus simpatico vascular
por blogueio farmacoldgico (prazosina, 0,1 mg/ kg i.v). Os resultados foram analisados quanto a
normalidade e variabilidade da amostragem. Diferencas entre os grupos foram analisadas
utilizando o teste t Student (p<0.05). Os ratos FF mostraram um aumento significativo na PAM
(FF=129,71 + 2,0 vs CTL=117,14 + 1,5 mmHg), e uma tendéncia ao aumento da FC (FF =
309,86 £ 7,1 vs CTL = 287,29 £ 8,7 bpm; p=0.067) comparado ao CTL. Como esperado, 0
grupo FF mostrou um prejuizo no BRS (FF = 1.11 + 0.08 vs CTL=1.62 + 0.08 ms/mmHg). No
que se refere a resposta cardiovascular ao estresse, 0 grupo FF mostrou uma resposta
cardiovascular exacerbada, apresentando maiores variacdes de PAM (FF =375+ 4,2 vs CTL =
29,0 £ 3,6 mmHg) e de FC (FF = 150,3 + 19,5 vs CTL = 79,8 + 20 bpm) durante e logo apés o
estresse. Nao houve diferenca quanto ao tonus simpatico vascular (p> 0,05). Conclui-se que a
suplementacdo alimentar crénica rica em frutose, além de promover aumento PAM e FC de
repouso, e reduzir a sensibilidade do controle barorreflexo da FC, também contribui para uma
resposta cardiovascular exacerbada ao estresse emocional moderado, conferindo a este um
potencial fator de risco adicional ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares. (FAPEAL).

Palavras-chave: Estresse; Sindrome Metabdlica; Sistema Nervoso Autdnomo.
1. INTRODUGCAO

A sindrome metabdlica (SMet) é um conjunto de fatores de risco, tais como resisténcia
a insulina, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, arteriosclerose e hipertensdo arterial, que
contribuem para aumentar as chances de doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e
doencas renais (ABDULLA, 2011).

Estudos realizados em humanos e em roedores indicam que 0 aumento da ingestdo em
longo prazo de frutose pode estar relacionada com o aparecimento de diferentes alteragdes
cardiovasculares e metabdlicas relacionadas a SMet. Esse aumento mundial na ingestdo de
frutose se deve principalmente a sua maior utilizagdo na industria alimenticia como xarope de
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milho rico em frutose, devido ao seu baixo custo e por conferir maior tempo de prateleira ao
produto (TAPPY e LE, 2010). As principais alteragbes cardiovasculares observadas com o
maior consumo de frutose sdo: aumento da pressao arterial média (PAM), prejuizo no controle
barorreflexo da frequéncia cardiaca (FC) e disfuncdo endotelial, o aumento da reabsorcéo de
s0dio nos rins e a piora no relaxamento do endotélio vascular (ABDULLA, 2011).

Rosengren (2004) mostrou que o estresse € um fator de risco para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares nos seres humanos, principalmente infarto agudo do miocérdio, e que
essa relacdo entre o estresse e 0 aparecimento de doencas cardiovasculares independe da
condigdo socioecondmica e é similar entre homens e mulheres, entre pessoas de diferentes
idades, e em todas as regides do mundo. E notério e bem documentado que a exposi¢io ao
estresse evoca 0 aumento da PAM e da FC em humanos (HUANG, 2013) e em modelos animais
(TAVARES e CORREA, 2006), além de alterar o controle barorreflexo da FC (CRESTANI,
2010), e aumentar a temperatura em leitos especificos (VIANNA e CARRIVE, 2005).

No contexto da SMet, estudo recente mostra que ratos alimentados com uma dieta
hiperlipidica manifestam reatividade cardiovascular aumentada ao estresse emocional (ABREU
et al., 2014). Sabe-se que o consumo de frutose, de forma aguda ou crbnica, provoca maior
simpatoexcitagdo, e que esta exerce um papel fundamental na SMet induzida por frutose
(ABDULLA, 2011). No entanto, alteracdes na resposta cardiovascular ao estresse em funcdo da
dieta rica em frutose ainda ndo foram elucidadas. Diante o exposto, a hipdtese do presente
estudo é de que a condicdo de SMet induzida pela dieta alimentar rica em frutose exacerbe a
resposta cardiovascular ao estresse emocional agudo.

2. OBJETIVOS

Avaliar os parametros cardiovasculares basais, o controle barorreflexo da frequéncia
cardiaca e a resposta cardiovascular ao estresse emocional agudo em ratos com suplementacao
alimentar rica em frutose.

3. METODOLOGIA

Animais - Foram utilizados XX ratos Wistar (4 semanas de idade) provenientes do
Biotério Central da Universidade Federal de Alagoas. Os animais foram acomodados em sala
apropriada com exaustor de ar, temperatura controlada (22-24°C) e ciclo claro-escuro de 12-12h
(06:00n—18:00h), em caixas de polipropileno apropriadas para roedores (3-4 animais/ caixa),
com livre acesso a racdo padrdo para roedores, e ingestdo hidrica de dgua potavel ou solucdo de
frutose. Os animais foram pesados semanalmente, bem como foi estimado o consumo médio
hidrico (ml) e de racdo (g) (média de consumo/ animal/ caixa/ semana).

A partir da 72 semana de idade, os animais receberam solucdo de frutose 10% (Synth),
preparada em agua potavel por 10 semanas ad libitum. A solucéo de frutose foi preparada a cada
48h e renovada aos animais.

Canulacdo de artéria e veia femoral - Sob anestesia da associacdo de Xilazina (7,5
mg/kg) e Ketamina (80 mg/kg) os animais foram submetidos a canulacdo de artéria e veia
femoral 24h antes do final do experimento para a realizacdo do registro de parédmetros
cardiovasculares e administracdo de substancias vasoativas e anestésico para eutanasia,
respectivamente.

Registro de parametros cardiovasculares - Os animais foram submetidos ao registro
da PAM e da FC por meio de um transdutor de pressao conectado a canula da artéria femoral e
ao sistema de aquisicdo de dados Power Lab/ LabChart Pro. A sensibilidade do controle
barorreflexo da FC foi avaliada de acordo com a variacdo reflexa de FC ao aumento da PAM
induzido pela administracdo endovenosa (bolus) de doses crescentes do [/-adrenérgico L-
fenilefrina (1,0 — 20 L)e/# resposta cardiovascular ao estresse agudo moderado foi
avaliada pelas variacfes de PAM e FC ao estresse por contencdo em aparato cilindrico de
acrilico por 20 min. O ténus simpatico vascular foi avaliado, pela anélise das alteracGes de PAM
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e FC a administracdo endovenosa do antagonista fadrenérgico prazosina (0,1 mg/ kg). Em
seguida, os animais foram eutanasiados por sobredose anestésica.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ganho de peso corporal e ingestdo alimentar

A ingestdo hidrica média diaria de cada animal mostra que o grupo experimental frutose
(FF) apresentou uma tendéncia de aumento na ingestdo em relagdo ao grupo controle (CTL) ao
longo das 10 semanas de estudo (Figura 1A). Quanto a ingestdo de ragdo, o consumo do grupo
FF foi menor que o observado no grupo CTL (Figura 1B). J& na primeira semana de ingestao de
frutose houve uma tendéncia a reducdo da ingestdo de racdo no grupo FF, resultado esperado
devido ao consumo caldrico pela ingestdo hidrica de solucdo de frutose 10% por esses animais.
O ganho de peso foi similar entre os grupos (Figura 2).
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Figura 1. Ingestdo hidrica (A) e de racdo (B) de ratos Wistar submetidos a ingestdo cronica de
solucéo de frutose 10% por 10 semanas. CTL = grupo controle (n = 3 caixas; 11 animais); FF
= grupo frutose (n = 3 caixas; 9 animais). * p<0,05 vs CTL; Two-way ANOVA medidas
repetidas/ Newman-Keuls.

Rede Brasileira de Informacdes Bioldgicas — Rebibio
www.rebibio.net


http://www.rebibio.net/

Anais do Congresso Nordestino de Bi6logos - Vol. 6: Congrebio 2016 461
ISSN 2446-4716

Peso corporal
400-
350+
300+
250+

grama

2004
1507

100

Figura 2. Peso corporal de ratos Wistar submetidos a ingestdo cronica de solucédo de frutose 10% por 10
semanas. CTL = grupo controle (n = 11 animais); FF = grupo frutose (n = 9 animais).

Parametros cardiovasculares basais

Os ratos que foram submetidos a suplementacdo alimentar cronica de solugdo de frutose
(100g/L) por 10 semanas (grupo FF) apresentaram aumento significativo na PAM quando
comparados ao grupo controle (CTL = 117,14 + 1,5 mmHg vs FF = 129,71 + 2,0 mmHg,
p <0,05; Figura 03A). Em relacdo a frequéncia cardiaca (FC), foi observado um aumento
discreto no grupo FF em relagdo ao CTL, havendo uma tendéncia da diferenca ser
estatisticamente significativa (CTL = 287,29 + 8,7 bpm vs FF = 309,86 + 7,1 bpm; p = 0,067;
Figura 03B).
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Figura 3. Pressdo arterial média (A) e frequéncia cardiaca (B) basais de ratos Wistar submetidos a
ingestdo cronica de solucéo de frutose (100g/l) por 10 semanas. CTL = grupo controle (n = 7); FF =
grupo frutose (n = 7). * p<0,05 vs CTL, teste t-Student ndo pareado.
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Controle barorreflexo da frequéncia cardiaca

Também foi observado que os ratos do grupo FF, apresentaram um prejuizo no indice
de sensibilidade do controle barorreflexo da FC em relacéo ao grupo CTL (CTL = 1.620 + 0.08
ms/mmHg vs FF = 1.110 + 0.08 ms/mmHg; p <0,05; Figura 04A). Este resultado mostra que o
grupo que recebeu a suplementagdo de frutose apresenta um prejuizo na resposta bradicardica
ao aumento agudo da PAM em relacdo ao grupo CTL. Tais alteracbes também podem ser
observadas pela menor inclinagdo da reta que correlaciona as variagdes médias de FC frente as
variacGes médias de PAM para o grupo FF, quando comparada ao grupo CTL (Figura 04B).
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Figura 4. indice de sensibilidade do controle barorreflexo da FC (A) e ilustragio das alteragdes médias no
intervalo de pulso frente as variacdes médias de PAM (B) de ratos Wistar submetidos a ingestdo cronica
de solucdo de frutose (100g/l) por 10 semanas. CTL = grupo controle (n =7); FF =grupo frutose (n = 6).
* p<0,05 teste t-Student.

Resposta cardiovascular ao estresse emocional agudo

Tal como observado por outros grupos de pesquisa, a contencdo induziu um aumento
significativo da PAM e da FC, alteragdes tipicas da resposta cardiovascular ao estresse. Em
particular, o presente estudo estende os achados da literatura mostrando que a suplementacdo
alimentar crénica de frutose contribuiu para uma resposta cardiovascular exacerbada, uma vez
que ratos do grupo FF apresentaram curvas de variacdo pressorica e taquicardica maiores
quando comparados aos animais do grupo CTL, se estendendo ao periodo de recuperacgéo
(Figuras 5 e 6).

A intensidade das variacGes dos pardmetros cardiovasculares varia de acordo com 0s
diferentes tipos de agentes estressores, e sdo poucos os dados na literatura cientifica que
relacionam a SMet e a resposta cardiovascular ao estresse agudo, e se isso implica em maior
risco ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares na condicdo de SMet. Para 0 nosso

Rede Brasileira de Informacdes Bioldgicas — Rebibio
www.rebibio.net


http://www.rebibio.net/

Anais do Congresso Nordestino de Bi6logos - Vol. 6: Congrebio 2016 463
ISSN 2446-4716

conhecimento, nosso estudo é o primeiro a tentar elucidar alteracBes nas respostas
cardiovasculares ao estresse agudo na condicdo de SMet por suplementagdo alimentar rica em
frutose. Nosso grupo pretende avangar, em estudos futuros, na elucidagdo dos mecanismos
centrais envolvidos com tais alteragdes.
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Figura 5. Resposta pressorica ao estresse emocional agudo por contencdo em ratos Wistar submetidos a
ingestdo cronica de solucdo de frutose (100g/l) por 10 semanas. Valores absolutos de pressdo arterial
média (PAM; A), variacbes da PAM (B) e éarea sob a curva de variagcdo da PAM (C). CTL = grupo
controle (n = 7); FF = grupo frutose  (n = 6). * p<0,05 vs CTL, Two-way ANOVA com medidas
repetidas/ Newman-Keuls (A e B), test t-Student ndo pareado (C).
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Figura 6. Resposta taquicardica ao estresse emocional agudo por contencdo em ratos Wistar submetidos a
ingestdo cronica de solugdo de frutose 10% por 10 semanas.. Valores absolutos de frequéncia cardiaca
(FC; A), variacOes da FC (B) e area sob a curva de variagdo da FC (C). CTL = grupo controle (n = 7);
FF = grupo frutose (n = 6). * p<0,05 vs CTL, Two-way ANOVA com medidas repetidas/ Newman-
Keuls (A e B), test t-Student néo pareado (C).

Tonus simpatico vascular

Com relacdo ao bloqueio farmacoldgico da atividade simpética vascular, variagdes de
PAM (FF = - 39,67 £ 4,0 mmHg vs. CTL = - 33,43 + 2,0 mmHg; Figura 07A) e de FC (FF =
151,67 = 11,2 bpm vs. CTL = 125 £ 12,6 bpm; p>0,05; Figura 07B), foram similares entre o0s
grupos FF e CTL, sugerindo que a dieta rica em frutose ndo induziu um aumento no ténus
simpatico vascular destes animais.

Considerando que uma maior atividade simpética vascular tem sido reportada na
literatura cientifica, nosso resultado segue de encontro a estes achados (BUNNAG., 1997;
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CASTRO, 2015). Uma possivel explicacdo para essa divergéncia sdo as diferentes metodologias
utilizadas, limitando as conclusfes aqui apresentadas.
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Figura 7. indice das variacdes médias da PAM (A) e da FC (B), provocadas pelo bloqueio farmacoldgico
do tdnus simpatico vascular, de ratos Wistar submetidos a ingestéo cronica de solugdo de frutose (100g/l)
por 10 semanas. CTL = grupo controle (n =7); FF = grupo frutose (n = 6).

5. CONCLUSOES

O estresse é um fator de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, e
acomete os seres humanos de forma independe da condic¢éo socioecondmica, do género e idade.
Em adigéo, a condigdo de SMet se tornou um tema critico, de interesse mundial, em fungéo de
sua alta prevaléncia. Em particular, o consumo aumentado de frutose na dieta alimentar humana
se apresenta como um potencial fator predisponente ao desenvolvimento de SMet. O presente
estudo estende os achados da literatura, mostrando que a suplementacdo alimentar rica em
frutose, além de induzir um aumento da pressdo arterial de repouso e prejuizo no controle
barorreflexo da frequéncia cardiaca, induz uma resposta pressoérica e taquicardica exacerbada ao
estresse emocional agudo moderado, conferindo a este um potencial fator de risco adicional para
0 desenvolvimento de doengas cardiovasculares na condicdo de SMet induzida pelo consumo
em excesso deste monossacarideo.
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