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RESUMO

Virios estudos tém demonstrado que o chd verde tem uma alta quantidade de
flavondides conhecidos como catequinas, capazes de promover a diminuicdo de gordura
corporal e auxiliar na prevencdo e tratamento de obesidade e de doengas associadas, como as
cardiovasculares. Por outro lado, alguns pesquisadores apontam que o consumo elevado de cha
verde pode desencadear uma elevada atividade simpdtica, a qual estd relacionada a génese e a
manutencdo da hipertensdo arterial, sendo também associada a diversas conturbagdes
cardiovasculares. Embora a literatura forneca evidéncias de que o ché verde e o exercicio fisico
sdo importantes para um bom funcionamento do sistema cardiovascular, at¢ o momento
poucos estudos nessa drea t€m sido realizados que avaliem os efeitos da associagdo entre chd
verde e treinamento fisico na fun¢do autondmica cardiovascular. Dessa forma, o presente estudo
teve como objetivo avaliar os efeitos da administracdo de cha verde aliado ao treinamento
fisico sobre a modulacdo autondmica cardiovascular em ratos Wistar. Para isso, os animais
foram distribuidos em quatro grupos: grupo controle sedentdrio (CONgq4, n=10), grupo
controle treinado (CONy., n=08), grupo chd verde sedentdrio (CHAsed, n=16) e grupo chd
verde treinado (CHAtre, n=09). Foram administrados 02 gramas do vegetal de cha verde
diluido em 1 litro de 4dgua (método de infusdo) e o treinamento fisico foi por natacdo
(incrementando volume e intensidade). Depois de oito semanas de protocolo, foram avaliados
os niveis basais da frequéncia cardiaca (FC) e da pressdo arterial (PA), o tonus autondémico
cardiaco, a variabilidade da FC (VFC), da PA sistdlica (VPAS) e diastélica (VPAD) e o peso
cardiaco relativo. Para todos os resultados utilizou-se nivel de significancia de 5%. Nao foi
observada diferenca do peso corporal entre todos os grupos de animas durante as semanas de
treinamento fisico. Os animais dos grupos CONe, CHAsed e CHAtre exibiram uma bradicardia
de repouso compara a0 CON.q. O cha verde foi capaz de reduzir os niveis basais da PA nos
grupos CHA,.; ¢ CHA., assim como, um aumento da VFC no dominio do tempo e do
componente espectral da banda de alta frequéncia (HF) no dominio da frequéncia. Por outro
lado, o chd verde reduziu a variabilidade da PAS, da PAD e da modulagdo autondmica
simpdtica. Os animais dos grupos CONy. e CHA apresentaram um ténus autondmico
cardiaco reduzido. Ambos os grupos de animais que receberam cha verde tiveram um menor
peso cardiaco, tanto absoluto quanto relativo. Sumarizando, nossos resultados sugerem que a
administracdo cronica de cha verde pode proporcionar uma alteracdo autonOmica
cardiovascular em ratos Wistar, marcada pelo aumento na atividade parassimpatica sobre o

coragdo. Nossos dados indicam ainda que as estratégias ndo farmacoldgicas, como o exercicio



fisico e o cha verde, sdo eficazes, entretanto, podem ndo resultar em soma de efeitos

autonomicos cardiovasculares.

Palavras-chave: Ch4d Verde. Catequinas. Modulacdo Autonomica Cardiovascular.
Treinamento fisico.



ABSTRACT

Various studies have shown that green tea has a high number of flavonoids known as
catechins, which help in lowering body fat, and in the prevention and treatment of obesity and
related diseases such as cardiovascular. The other hand, previous studies have shown that
green tea high consumption may cause high sympathetic activity, which is related to the
genesis and maintenance of hypertension and is also associated with several cardiovascular
diseases. Although of the literature provides evidence that green tea and exercise training are
important to perfect functioning of cardiovascular system, until now, few studies in this area
have been conducted to assess the effects of the association between green tea and exercise
training on cardiovascular autonomic function. Thus, this study aimed to evaluate the effects
of administration of green tea combined with exercise training on cardiovascular autonomic
modulation in wistar rats. For this, the animals were divided into four groups: sedentary
control group (SED.y,, n=10), trained control group (TRA.,, n=08), sedentary green tea
group (SEDy,, n=16) and trained green tea group (TRA(,, n=09). Two grams of vegetable
green tea diluted in O1 liter of water were administered (infusion method) and swimming
exercise training (increasing volume and intensity). After eight weeks of protocol we
evaluated the baseline heart rate (HR) and blood pressure (BP), cardiac autonomic tone, HR
variability (HRV), systolic BP (SBPV) and diastolic (DBPV) and relative cardiac weight. For
all the results we used a significance level of 5%. No difference was observed in body weight
between all animals group during the weeks of exercise training. The animals of the TRA o,
SEDy, and TRA, exhibited resting bradycardia compared to SED,,,. The green tea was able
to reduce BP levels in both SEDy., and TRA, groups, as well as, an increased in HRV of time
domain and the values of spectral component of high frequency band (HF) of frequency
domain. On the other hand, the green tea reduces the variance of DBPV and of the
sympathetic autonomic modulation in SBPV and DBPV. The animals of TRA.,, and SED,
groups showed a reduced cardiac autonomic tone. The groups of animals that received green
tea had a lower cardiac weight, both absolute and relative. So, our results suggest that the
chronic administration of green tea can provide cardiovascular autonomic changes in Wistar
rats, marked by increase in parasympathetic activity on the heart. Our data also indicate that
non-pharmacological strategies, such as exercise and green tea are effective, however, can’t

result in the raise of cardiovascular autonomic effects.

Keywords: Green Tea. Catechins. Cardiovascular Autonomic Modulation. Exercise Training.
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1 INTRODUCAO

Independentemente de quanto tempo se volta na histéria, sempre serdo encontrados
casos de utilizacdo terapéutica de produtos naturais, especialmente as plantas. O uso mais
comum € o chd, que, além de ser considerado sauddvel, também passou a ser utilizado como
coadjuvante no tratamento de diversas doengcas (HUGHES et al., 2008).

Atualmente, a utilizacdo dos produtos de origem vegetal vem movimentando um
grande mercado. Estes alimentos sdo consumidos de diferentes formas, in natura ou até
mesmo em cataplasmas. Destas, o chd é o mais utilizado, sendo considerado uma das bebidas
mais populares e sauddveis desde a Antiguidade. Nas ultimas décadas, o cha tem recebido
grande atencdo em virtude de seus beneficios a sadde; todavia, muitas vezes ainda ¢é
consumido sem nenhum respaldo cientifico (SAITO et al, 2006; PEREIRA et al, 2010).

Segundo Ornelas (2007), entende-se por cha exclusivamente o produto obtido por
meio do processamento adequado de partes da planta Camellia Sinensis, da qual sdo
produzidos no minimo trés tipos de chds, diferencidveis por seu grau de fermentagcdo. A
Camellia Sinensis ¢ um arbusto de origem asidtica, pertencente a familia Theaceae. Do
processamento desta planta, obtém-se os tipos de chds genericamente conhecidos como ché-
da-india ou cha verde, oolong e cha-preto, em referéncia ao produto resultante do preparo de
fermentacao diferencial das folhas (SA; TURELLA e BETTEGA, 2007).

O extrato de chd verdecontém catequinas, que sdao a forma predominante
depolifen6is(BASU; LUCAS, 2007). A ingestdode curto prazodascatequinas do cha,
normalmente de um a doisdias, aumentaa oxidagdode gordura, como indicado por
umareducdo napropor¢dode troca respiratériadurantecalorimetriaindireta (BOSCHMANN;
THIELECKE, 2007; DULLOO et al., 1999; RUMPLER et al., 2001).

O chd verde pode ser considerado um alimento funcional, devido a presenca de
catequinas, polifendis de alto poder antioxidante. Esses compostos presentes no cha
proporcionam uma série de beneficios a saide. Dentre eles pode-se destacar a redug¢do do
risco de doencgas cardiovasculares e de alguns tipos de cancer, melhoria das funcdes
fisioldgicas como atividade antibacteriana e antivirdtica, efeito anti-hipertensivo, protecdao
ultravioleta, propriedades antifibréticas e neuroprotetora, entre outras (MURASE et al., 2004;

CABRERA; ARTACHO; GIMENEZ, 2006).
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Por outro lado, os polifendis presentes no chd verde t€tm uma forte afinidade por
metais, sendo considerados poderosos quelantes de ferro e cobre, principalmente quando sdo
ingeridos simultaneamente, o que pode impedir a absor¢ao desses metais. Esse € um efeito
indesejado do cha verde e seus componentes, que pode levar a deficiéncia desses minerais
(VALENZUELA, 2004).

Segundo Smith (2002), quando consumida em grandes quantidades, a cafeina pode
trazer efeitos adversos a satde, como alteracdes no sistema nervoso central (em especial no
sistema nervoso simpatico), no sistema cardiovascular, na pressao arterial, na homeostase de
célcio, na qualidade do sono e no controle motor, causando também irritabilidade. Quando
consumida moderadamente por individuos sauddveis, ela ndo estd associada a esses efeitos.

Existem evidéncias de que o alto consumo de chd verde € caracterizado por uma
elevada atividade do sistema nervoso simpatico (SMITH, 2002). A hiperatividade simpatica
estd relacionada a génese e a manuten¢do da hipertensado arterial NEUMANN et al., 2004).

Associado ao exercicio fisico, o efeito termogénico do chd verde pode ser
potencializado (VENABLES et al., 2008), uma vez que o dispéndio energético se torna maior
quando associado ao treinamento fisico, aumentando o metabolismo e favorecendo, dessa
forma, no emagrecimento (FOUREAUX; PINTO; DAMASO, 2006).

A prdética regular de exercicio fisico, sob a 6tica da educagdo para a saude, condicao
sine qua non para promog¢ao da saide, ndao pode deixar de incluir informacdes que ajudem as
comunidades a desenvolverem atitudes e habilidades que contribuam para aprimorar e manter
seu status de saide (FARIA JUNIOR, 1999).

Os beneficios cardiovasculares proporcionados pelo treinamento fisico (TAVERNER
et al., 1991) regular é considerado um tratamento padrdo para hipertensdo arterial,
hiperlipidemia, controle da glicemia e prevencdo primdria e secunddria da doenca
aterosclerdtica das coronarias (COPLEY, 2001). Além disso, o exercicio fisico aerébio reduz
a atividade nervosa simpdtica em diversas populacdes, assim como a pressdo arterial e a
resisténcia vascular periférica (FORJAZ et al., 1998; MACDONALD, 2002).

O consumo de chd verde possivelmente pode alterar a composicao corporal e a taxa
metabdlica basal, dentre outros beneficios, mas até o momento t€m sido realizados poucos
estudos nessa drea que evidenciem os efeitos da combinagdo de ché verde e exercicio fisico na

fisiologia cardiovascular.

2 HIPOTESE
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A administracdo cronica de ché verde, assim como o treinamento fisico aumentard a
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VLF) aliada a atenuacdo simpatica e incremento vagal
cardiaco. A administracdo cronica de chd verde aliada ao treinamento fisico potencializara

estes efeitos.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da associacdo da administracdo de chd verde e treinamento fisico

sobre a modulacdo autondmica cardiovascular em ratos wistar.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar em ratos wistar o efeito da administracdo de cha verde e treinamento fisico
aerdbio sobre:

(a) Peso corpdreo;

(b) Niveis basais da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca;

(c) Variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressao arterial por métodos lineares;

(d) Ténus autonémico cardiaco;

(e) Peso relativo e absoluto do coragao.

4 JUSTIFICATIVA

A partir das propriedades termogénicas do chd verde, bem como dos resultados
nocivos ao sistema nervoso pelo alto consumo desta bebida, torna-se relevante um estudo
sobre o efeito do cha verde aliado ao treinamento fisico sobre o controle autonémico
cardiovascular.

Embora a literatura forneca evidéncias de que o chd verde e o exercicio fisico regular
sdo importantes para um bom funcionamento do sistema cardiovascular, ndo sabemos até o
momento de estudos que avaliaram o potencial do chd verde aliado ao treinamento fisico

sobre a funcdo autondmica cardiovascular em modelos animais.
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5 REFERENCIAL TEORICO

5.1 CHA VERDE

O cha verde € produzido a partir das folhas da planta Camellia sinensis e é, depois da
agua, a bebida ndo alcodlica mais consumida no mundo (RIETVELD; WISEMAN, 2003). A
literatura demonstra uma variedade de efeitos benéficos concomitantes ao seu consumo
regular, principalmente na prevengao de algumas doengas como cancer, disfuncdes vasculares
e obesidade (MANFREDINI; MARTINS; BENFATO, 2004). Considera-se o cha verde como
um alimento funcional, pois, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
alimento funcional € aquele que, além das fun¢des nutritivas bdsicas, quando consumido
como parte da dieta usual, possui a capacidade de produzir efeitos metabdlicos e/ou
fisiol6gicos, bem como efeitos benéficos a saide, devendo ser seguro para consumo sem
supervisdo médica (BRASIL, 1999).

A composicdo do chd verde inclui diversas classes de compostos fendlicos, tais como
flavondis e 4cidos fendlicos, cafeina, pigmentos, carboidratos, aminodcidos e outras
substancias (HONG et al., 2001; LUNDER, 1992). Os principais flavondis presentes no chd
verde sdo os mondmeros de catequinas. Elas incluem, por exemplo, a catequina (C), a
galocatequina (GC), a epicatequina (EC), a epigalocatequina (EGC), a epicatequina galato
(ECG) e a epigalatocatequina 3-O-galato (EGCG) (Figura 1) (BALENTINE, 1992;
LUNDER, 1992).

O chd verde é produzido das folhas frescas da planta, apés uma rdpida inativacdo da
enzima polifenol oxidase, pelo emprego de vaporizagdo e secagem, o que mantém preservado
seu teor de polifendis e seu alto nimero de catequinas, comparado a outros chds (TANAKA;
KOUNO, 2003). As catequinas pertencem a um grupo de polifendis encontrados nas folhas de
Camellia sinensis (MATSUBARA; RODRIGUEZ-AMAYA, 2006). Sao compostos
incolores, hidrossoliveis, que contribuem para o amargor e a adstringéncia do cha verde
(BALENTINE; WISEMAN; BOUWENS, 1997). A concentragdo de catequinas na bebida
varia de acordo com a preparacdo do chd, mas de forma geral o cha verde preparado em uma
proporcdo de 1g de folhas para 100mL de dgua, por trés minutos de fervura, contém cerca de
35-45mg/100mL de catequinas e 6mg/100mL de cafeina, dentre outros constituintes
(BALENTINE; WISEMAN; BOUWENS, 1997).

As catequinas desempenham um papel importante no controle do tecido adiposo,

principalmente pela regulacdo que a EGCG exerce sobre algumas enzimas relacionadas ao
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anabolismo e ao catabolismo lipidico, como a acetil CoA carboxilase, Ag sintetase, lipase
pancredtica, lipase gdastrica e lipooxigenase (LIN; LIN-SHIAU, 2006). As catequinas
promovem a termogénese, a oxidacdo de gordura e o aumento do dispéndio de energia por
meio da inibicdo da catecol metiltransferase (COMT), uma enzima que degrada a
noradrenalina (BORCHARDT; HUBER, 1975). Bhattacharya et al. (2015) mostraram que a
EGCG aumentou em 10% a massa magra de camundongos tratados comparados com nao
tratados, mas curiosamente nao diminuiu o tecido adiposo, diferentemente do estudo de Chan
et al. (2011) que encontrou um efeito supressordependente da dose sobre a proliferacdo de
celulas pré-adipdcitas. Klaus et al.(2005) encontraram redugdo do peso de adipdcitos, mas ndo
encontraram diferencas do peso da massa magra em camundongos tratados com EGCG.
Gahreman et al. (2015) compararam dois grupos de mulheres que fizeram exercicio, o grupo
que fez uso do chd verde teve a oxidacdo de gordura que foi avaliada imediatamente apds o
exercicio significativamente maior do que o grupo que apenas fez exercicio, porém tanto
imediatamente apds, quanto durante o exercicio ndo houve diferenca significativa para a
frequéncia cardiaca (FC).

O consumo regular do chd verde reduz niveis de colesterol plasmaético e a agregacio
plaquetdria, regula a pressdo arterial (PA) sist€émica e protege as lipoproteinas LDL (Low
Density Lipoprotein) da oxidagdo. Essas acOes sobre o sistema cardiovascular ocorrem devido
aos seus compostos bioativos, as catequinas, que apresentam um amplo espectro de atividades
funcionais, principalmente potente acdo antioxidante (COOPER; MORRE:; MORRE, 2005;
FREITAS; NAVARRO, 2007). Por outro lado, é muito importante ressaltar que o cha verde
pode apresentar efeitos adversos. O consumo didrio do cha obtido de 65g de folhas, durante
cinco anos, pode levar a disfuncao hepdtica, problemas gastrointestinais como constipagcdo e
irritacdo gdstrica, diminuicdo do apetite, insOnia, nervosismo, hipertensdo e aumento dos
batimentos cardiacos (BARTELS; MILLER, 2003).

Em modelos animais, tem se evidenciado que o extrato de chd verde promove protecio
contra a hipertensdo induzida por doses de angiotensina II, na qual a PA manteve-se
estabilizada nos animas que consumiram o extrato (ANTONELLO et al., 2007). Enzimas que
geram espécies reativas de oxigénio (EROs) sao inibidas pelas propriedades scavengers do
cha verde que aumenta a capacidade antioxidante total plasmdtica. Em estudos “in vitro”
realizados em cardiomidcitos de ratos, o chd verde reduziu a producao de EROs induzidos por
angiotensia II, diminuindo a expressdo da subunidade NAD(P)H oxidase (LI et al.,2006). Ja
em um modelo de rato com hipertrofia induzida por sobrecarga de pressdo com um elevado

nivel de EROs, o cha verde atenuou a geracdo de EROs (HAO et al., 2007). O extrato do cha
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verde atenua o desenvolvimento de hipertrofia cardiaca, mas os mecanismos moleculares
ainda nao estdo claros (HAO et al., 2007; LI et al., 2006).

A administragdo de EGCG, um polifenol que compde cerca 30% do peso seco do cha
verde, melhorou a fungdo endotelial, a sensibilidade a insulina, a pressdo sanguinea de ratos
espontaneamente hipertensos (POTENZA et al., 2007) e a injuria renal em ratos diabéticos
hipertensos (RIBALDO et al., 2009).

Estudos prévios tétm demonstrado que animais tratados cronicamente com cha verde
apresentam redu¢do na atividade de renina plasmatica e renal, bem como nas concentragdes
sanguineas de aldosterona e potdssio em animais que apresentam nefrotoxidade induzida por
ciclosporina (RYUL et al., 2011).

Lorenz et al. (2004) demonstraram que a vasodilatacio dependente do endotélio
ocorre em resposta da quantidade da dose de EGCG na Oxido Nitrico Sintase endotelial
(eNOS). O aumento resultante na atividade da eNOS foi observada dentro de alguns minutos,
0 que sugere uma regulacao pos-transdugdo da eNOS como um mecanismo subjacente. Mineo
et al. (2003) mostraram que a quinase regulada extracelular (ERK)1/2 pode induzir a ativagcdo
da eNOS. No entanto, Lorenz et al.(2004) propdem que a ERK1/2 ndo estd envolvida em
qualquer ativacdo da eNOS induzida por EGCG, e sim a PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase)
e a AKT.

Figura 1 - Estrutura de alguns flavanoides
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Dados da literatura t€ém apontado que o exercicio fisico provoca ajustes fisioldgicos e

metabodlicos imediatos (alteracdo aguda) e em longo prazo (adaptagdes cronicas) para que o
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organismo consiga atender a uma maior demanda energética e manter a homeostase (FELIG;
WAHREN, 1975; KOIVISTO et al., 1980).

O exercicio fisico se difere conceitualmente de treinamento fisico e de atividade fisica.
Enquanto esta pode ser definida como qualquer movimento realizado pelo sistema musculo
esquelético com gasto de energia acima do repouso, o exercicio fisico é uma categoria da
atividade fisica, definida como um conjunto de movimentos fisicos repetitivos, planejados e
estruturados para melhorar o desempenho fisico (BRASIL, 2006); ji o treinamento fisico
constitui-se pelos métodos e processos de treino, utilizados de forma sequencial em
obediéncia aos principios da periodizacdo e que visam a levar o atleta ao dpice de sua forma
fisica especifica a partir de uma base geral 6tima (DANTAS, 2003).

O coragdo € um 6rgdo que apresenta células com ritmicidade propria, capazes de gerar
potenciais de acdo, responsaveis pelo estabelecimento da FC cujo controle € feito, em parte,
pelo Sistema Nervoso Auténomo (SNA) (VANDERLEI et al., 2009), o qual fornece fibras
nervosas aferentes e eferentes ao musculo cardiaco na forma de terminagdes simpdticas por
todo o miocéardio e parassimpaticas para o nédulo sinusal, o miocdrdio atrial e o nédulo étrio
ventricular (AUBERT; SEPS; BECKERS, 2003).

O controle neural estd intimamente ligado a FC e a atividade reflexa barorreceptora
(AUBERT; SEPS; BECKERS, 2003). A partir das informacdes aferentes, por meio de uma
complexa interacdo de estimulo e inibi¢@o, respostas das vias simpaticas e parassimpaticas sao
formuladas e modificam a FC, adaptando as necessidades de cada momento. O aumento da
FC € consequéncia da maior acdo da via simpdtica e da menor atividade parassimpatica,
enquanto que a sua reducdo depende basicamente do predominio da atividade vagal
(PASCHOAL; PETRELLUZZI; GONCALVES, 2003; RAJENDRA ACHARYA et al,
2006).

Estd bem estabelecido que o treinamento fisico € cardioprotetor (POWERS;
HOWLEY, 2014). Realizar exercicio aerébio de trés a cinco dias por semana durante 60
minutos pode conferir prote¢do cardiaca significativa contra danos miocéardios mediados por
ataque cardiaco (POWERS; QUINDRY; KAVAZIS, 2008).

Jouven et al. (2005) mostraram em estudo com pessoas aparentemente sauddveis que o
perfil da FC durante o exercicio e a recuperagdo pds-exercicio sdo fortes preditores de morte
subita, uma vez que as respostas da FC para o exercicio estdo sob o controle do SNA. Estes
dados apoiam o conceito de que as anormalidades no balanco autondémico podem preceder
manifestacoes de doencgas cardiovasculares e contribuir para a identificacdo precoce de

pessoas com alto risco para morte subita.
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Estes mecanismos ndo sdo totalmente elucidados, mas sdo baseados em multiplas
associacdes entre um aumento do risco de morte stbita e reduzida atividade vagal ou aumento
da atividade simpdtica (LOWN; VERRIER, 1976; SCHWARTZ, 1998), o que poderia
explicar a morte subita por causas cardiacas de individuos que tinham FC alta antes do
exercicio e uma diminui¢do mais lenta no periodo de recuperagdo pds exericio (JOUVEN et
al.,2001).

Para pessoas aparentemente sauddaveis com um perfil de FC associado a um elevado
risco de morte subita, uma possivel abordagem terapéutica pode ser a corre¢do do
desequilibrio autondmico. Além da terapéutica tradicional dos fatores de risco cardiovascular,
o inicio de um programa de exercicio fisico regular deve ser recomendado (JOUVEN et al.,
2005). Os estudos, tanto experimentais (BILLMAN; SCHWARTZ; STONE, 1984) quanto
clinicos (LA ROVERE et al., 2002), indicam que, quando o treinamento fisico muda o
equilibrio autondmico por meio de um aumento adequado da atividade vagal, pode melhorar
significativamente o progndstico a longo prazo.

O treinamento de baixa intensidade tem sido considerado eficaz em reduzir o trabalho
cardiaco e diminuir a PA (COSTA et al., 2010). A prética regular de exercicio aerébio induz
importantes corre¢des em disfungdes periféricas, determinando a diminuicdo da atividade
simpdtica periférica e o aumento do tonus vagal (JENNINGS et al., 1986; KRIEGER; DA
SILVA; NEGRAO, 2001).

Evidéncias experimentais demonstram que anormalidades em vias de sinalizacdo
aferente (barorreceptores, quimiorreceptores, receptores cardiopulmonares), em nucleos
autondmicos centrais de integracdo (em especial as estruturas hipotalamicas, como os nucleos
paraventricular e dorso medial) e estruturas bulbares como o niicleo do trato solitdrio (NTS) e
o nucleo do bulbo ventrolateral rostral (BVLr) e/ou em vias eferentes, como o BVLr que
contém neurOnios pré motores que se projetam aos neurdnios pré-ganglionares na medula
espinal e, destes, aos pds-ganglionares simpdticos, estdo entre as principais causas da
hipertensdo neurogénica e/ou essencial no homem, que cursa com importante hiperatividade
simpdtica (DEQUATRO; FENG, 2002; GUYNET, 2006; SUN, 1995). Entretanto, individuos
hipertensos submetidos ao treinamento aer6bio mostram aumento da atividade vagal e
reducdo da hipertonia simpdtica (CLAUSEN, 1977; KRIEGER; DA SILVA; NEGRAO,
2001; MCARDLLE; KATCH; KATCH, 2000).

Existem dois mecanismos neurais bdsicos atualmente aceitos sobre controle
circulatério durante o exercicio. O primeiro é o “comando central” em um mecanismo do tipo

feed-forward para a ativagdo paralelas de circuitos neurais, controlando as funcdes
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locomotoras, cardiovascular, ventilatéria e metabdlica. O segundo € o mecanismo de controle
do tipo feedback, ativados por diferentes receptores presentes no sistema periférico e na
musculatura em atividade. As respostas circulatérias, ventilatérias, locomotoras e metabdlicas
sdo  continuamente  monitoradas pelos aferentes  periféricos  (barorreceptores,
quimioreceptores, receptores cardiopulmonares, termorreceptores, receptores de distensdo e
metaborreceptores da musculatura esquelética) que se projetam ao NTS no bulbo dorsal e,
deste, as dreas de controle autondmico, regulando reflexamente a atividade simpdtica e vagal
a periferia (conehecida como alca primdria ou bulbar, de controle reflexo do sistema
cardiovascular) (MITCHELL, 1990; ROWELL; O’ LEARY, 1990).

Brum et al. (2000) compararam a atividade do nervo depressor adrtico de ratos
normotensos e hipertensos sedentérios e treinados e demonstraram a eficdcia do treinamento
aerébio para aumentar parcialmente o ganho da atividade barorreceptora em normotensos €
para corrigir de forma importante a reduzida sensibilidade do nervo depressor adrtico de
hipertensos cronicos.

Higa-Taniguchi et al. (2007) demonstraram que a reducdo da FC basal induzida pelo
treinamento aerébio em ratos hipertensos € normotensos foi acompanhada de alteracdes
plasmaticas nas projecOes noradrenérgicas ascendentes ao nucleo paraventricular do
hipotalamo. Houve em ambos os grupos um aumento da densidade de inervacdo de
subnucleos autondmicos paraventriculares que atingiram niveis de maior significancia no
grupo normotenso.

Embora menos utilizado, o treinamento resistido esta se tornando uma modalidade de
exercicio importante para controlar a PA (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS
MEDICINE, 2009; BENTES; COSTA; NETO, 2014). Hardy e Tucker (1998) encontraram
reducdo na PA sistélica (PAS) e PA diastélica (PAD), que persistiu por pelo menos uma hora
depois de uma sessao de exercicio resistido em individuos hipertensos. Fisher (2001) estudou
um grupo de mulheres normotensas e hipertensas apds exercicios a 50% de uma repeti¢do
méxima (IRM) e encontrou uma reducdo significativa na PAS por 60 minutos. Cavalcante et
al. (2015) mostraram que exercicios resistidos de baixa intensidade reduzem
significativamente a PAS por 60 minutos imediatamente apds exercicio a 40% de 1RM. Os
mesmos autores também demonstraram uma reducdo significativa em relacdo ao mesmo

periodo, apds exercicio a 80% de 1RM.

5.3 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA
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A descoberta da relacdo entre o SNA e mortalidade por doengas cardiovasculares
tornou necessdria a realizacao de estudos acerca do aumento da atividade simpatica e redugdo
da atividade parassimpatica, condi¢do essa encontrada em diversas patologias do sistema
cardiovascular, e o desenvolvimento de marcadores quantitativos da atividade autonomica
cardiaca, sendo a VFC o marcador mais promissor. A VFC compreende as oscilacdes entre os
intervalos RR (iRR) dos batimentos cardiacos que refletem as modificacdes resultantes da
atuacdo do SNA sobre o comportamento da FC (RAJENDRA ACHARYA et al., 2006;
TASK FORCE, 1996).

O coracao ndo é um metronomo e seus batimentos nao possuem a regularidade de um
relogio, portanto, alteracdes na FC, definidas como VFC, sdo normais e esperadas e indicam a
habilidade do coracdo em responder aos multiplos estimulos fisiolgicos e ambientais, dentre
eles respiragdo, exercicio fisico, estresse mental, alteracdes hemodinamicas e metabdlicas,
sono e ortostatismo, bem como em compensar desordens induzidas por doengas (AUBERT;
SEPS; BECKERS, 2003; CARUANA-MONTALDO; GLEESON; ZWILLICH, 2000;
RAJENDRA ACHARYA et al., 2006; SANTOS et al., 2003).

Podemos observar na Figura 2 os exemplos de sinais de tacogramas de frequéncias
obtidos a partir dos iRR de um adulto jovem e de um recém-nascido sem comprometimentos.

Nota-se que a VFC se encontra reduzida no recém-nascido (VANDERLEI et al., 2009).

Figura 2 - Tacograma de frequéncia
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Fig. 1 Tacograma de um adulto jovem normal (A) e de um

recém-nascido normal (B). A variabilidade da frequéncia cardiaca
no painel B esta bem menor do que no painel A

Fonte: Vanderlei et al., 2009.

Para andlise da VFC, indices obtidos por meio de métodos lineares e ndo lineares
podem ser utilizados para amplos estudos (AUBERT; SEPS; BECKERS, 2003).

Os métodos lineares sdo divididos em dois tipos: andlise no dominio do tempo,
realizada por meio de indices estatisticos e geométricos, € andlise no dominio da frequéncia.

A andlise da VFC no dominio do tempo, assim denominada por expressar os resultados em
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unidade de tempo (milissegundos), mede-se cada intervalo RR normal (batimentos sinusais)
durante determinado intervalo de tempo e, a partir dai, com base em métodos estatisticos ou
geométricos (média, desvio padrdo e indices derivados do histograma ou do mapa de
coordenadas cartesianas dos intervalos RR), calculam-se os indices tradutores de flutuagcdes
na duracao dos ciclos cardiacos (TASK FORCE, 1996).

Outra possibilidade de processar iRR no dominio do tempo € a partir de métodos
geométricos, sendo o indice triangular e a plotagem de Lorenz (ou Plot de Poincaré) os mais
conhecidos (AUBERT; SEPS; BECKERS, 2003; RAJENDRA ACHARYA et al., 2006). O
indice triangular é calculado a partir da constru¢do de um histograma de densidade dos iRR
normais, o qual mostra, no eixo horizontal (eixo x), o comprimento dos iRR e, no eixo
vertical (eixo y), a frequéncia com que cada um deles ocorreu. A unidao dos pontos das
colunas do histograma forma uma figura semelhante a um tridngulo, e a largura da base deste
tridngulo expressa a variabilidade dos iRR (RAJENDRA ACHARYA et al., 2006; ROCHA;
ALBUQUERQUE; ALBANESI FILHO, 2005).

A andlise do plot de Poincaré (também no dominio do tempo, porém este ¢ um método
ndo linear, figura 3) pode ser feita de forma qualitativa (visual) por meio da avaliacdo da
figura formada pelo seu atrator, a qual € util para mostrar o grau de complexidade dos iRR
(DE VITO et al., 2002), ou quantitativa por meio do ajuste da elipse da figura formada pelo
atrator, de onde se obtém trés indices: SD1, SD2 e a razao SD1/SD2 (BRUNETTO et al.,
2005).

Figura 3 — Plot de Poincaré
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Fonte: Vanderlei et al., 2009.
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Outro método linear é o dominio da frequéncia (figura 4), sendo a densidade de
poténcia espectral a mais utilizada atualmente, quando se trata de estudos com individuos em
condic¢des de repouso (BRUNETTO et al., 2005).

Esta andlise decompde a VFC em componentes oscilatérios fundamentais, sendo que
os principais sdo: a) Componente de alta frequéncia (High Frequency - HF), com variacdo de
0,15 a 0,4Hz, que corresponde a modulacao respiratéria e € um indicador da atuacdo do nervo
vago sobre o coragdo; b) Componente de baixa frequéncia (Low Frequency - LF), com
variacdo entre 0,04 e 0,15Hz, que é decorrente da agdo conjunta dos componentes vagais e
simpdticos sobre o coracdo, com predominincia do simpético; ¢) Componentes de muito
baixa frequéncia (Very Low Frequency - VLF) e ultrabaixa frequéncia (Ultra Low Frequency
- ULF), indices que sao menos utilizados, cuja explicacdo fisiolégica ndao estd bem
estabelecida e parece estar relacionada ao sistema renina-angiotensina-aldosterona, a
termorregulacdo e ao tonus vasomotor periférico (GODOY; TAKAKURA; CORREA, 2005;
NOVAIS et al., 2004). A relagdo LF/HF reflete as alteragdes absolutas e relativas entre os
componentes simpdtico e parassimpatico do SNA, caracterizando o balango simpato-vagal
sobre o coracdo (NOVAIS et al., 2004). A andlise espectral também vem sendo muito
utilizada em modelos experimentais. Em ratos, a banda VLF apresenta oscilacdes abaixo de
0,20 Hz, a LF, em torno de 0,20 a 0,75 Hz, e a HF em torno de 0,75 a 3,0 Hz (PAGANI,
MALLIANTI, 1994).

Figura 4: Andlise no dominio da frequéncia
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Fonte: Vanderlei et al., 2009.

6 MATERIAL E METODOS
6.1 ASPECTOS ETICOS
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da

Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) com o nimero de protocolo 338 de

2015. Todos os procedimentos experimentais empregados neste estudo estdo de acordo com o
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Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, 8th edition, 2011 e o Conselho Nacional
de Pesquisa (CONCEA) sobre o uso e cuidado dos animais de laboratério em pesquisa
(Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009) da Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de
Laboratério (SBCAL).

6.2 SELECAO DOS ANIMAIS

Foram utilizados 43 ratos Wistar (Rattus norvegicus, var. albinus), pareados pelo peso
(356,23g) e idade (+ 12 semanas), procedentes do Biotério da disciplina de Fisiologia da
UFTM, mantidos em caixas coletivas (ZOOTECH 375) de polipropileno autoclavavel 414 x
344 x 168mm forradas por maravalha, com tampa (grade) em aco galvanizado com
separadores em ago inox. Todos os animais foram mantidos em temperatura ambiente de 22-
23°C, umidade de 40-70% e fotoperiodo de 12 horas claro/escuro, com livre acesso a dgua ou
chd e racdo (Nuvilab CR1, Nuvital Nutrientes Ltda, Curitiba, PR). Os ratos foram distribuidos
em quatro grupos experimentais de acordo com o tratamento recebido: Controle Sedentério
(CONgeq, n=10), Controle Treinado (CONy., n=08), Cha sedentario (CHAsed, n=16) e Cha
treinado (CHAtre, n=09).

)
43 ratos,
12

semanas
1

A A Al A
CONsed7 CONtre’ CHAsed’ CHAtre’

n=10 | n=08 n=16 n=09

6.3 TREINAMENTO FiSICO

Os animais do grupo treinado foram submetidos a sessdes de treinamento fisico (TF)
por natacdo com uma frequéncia de cinco vezes por semana durante um periodo de oito

semanas. O protocolo consistiu em uma semana de treinamento para adaptacdo, a qual se



30

inicia com dez minutos de treinamento, e teve um aumento didrio até atingir 50 minutos, sem
sobrecarga. A partir da segunda semana, o tempo de treinamento didrio passou a ser de 60
minutos e teve um incremento semanal de 1% de sobrecarga (peso preso a cauda referente a
% da massa corporal do inicio da semana) até que se atinge 5% de sobrecarga. Durante a
sexta, sétima e oitava semanas, o treino consistiu em 60 minutos de treinamento com 5% de
sobrecarga de peso referente a massa corporal de cada semana. Esse protocolo de natacio
(tabela 1) € caracterizado de baixa a moderada intensidade e longa duragdo, suficiente para
otimizar a capacidade oxidativa muscular (LANCHA JUNIOR, 1991; MEDEIROS et al.,
2004). Os grupos que ndo treinaram foram colocados no tanque por um periodo de dez
minutos, cinco dias por semana, sem peso na cauda, apenas para ndo evidenciar possiveis

alteracoes fisioldgicas que possam ocorrer devido ao estresse aquéatico.

Tabela 1- Protocolo de treinamento

Semana Dia: tempo de Sobrecarga
treinamento

1° dia: 10 minutos
2° dia: 20 minutos
1° semana 3° dia: 30 minutos Sem sobrecarga
4° dia: 40 minutos
5° dia: 50 minutos

2° semana 1° ao 5° dia: 60 minutos Sobrecarga de 1%
3° semana 1° ao 5° dia: 60 minutos Sobrecarga de 2%
4° semana 1° ao 5° dia: 60 minutos Sobrecarga de 3%
5° semana 1° ao 5° dia: 60 minutos Sobrecarga de 4%
6°, 7° e 8° semanas 1° ao 5° dia: 60 minutos Sobrecarga de 5%

Fonte: Adaptado de Medeiros et al., 2004.

O protocolo de natacdo foi realizado em um tanque medindo 100cm x 50cm x 60cm,
contendo dgua aquecida em 30°C + 2°C a uma profundidade de 50cm, suficiente para evitar
que os animais encostassem a cauda no fundo do mesmo e assim ndo poderem repousar
apoiando a cauda no fundo do tanque (figura 5). O protocolo teve inicio diariamente as
13h00min.

Apo6s as segdes de exercicio fisico, os animais foram secados com papel toalha e
colocados em uma caixa seca sem maravalha por cinco minutos e, posteriormente, em uma
caixa com maravalha sob luz incandescente (60 watts; figura 6) por um periodo de 15 minutos
para que fossem aquecidos antes de retornarem para as caixas e em seguida os mesmos foram

levados de volta ao biotério.

Figura 5 - Tanque de natacdo
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Fonte: Imagem do autor, 2015.

Figura 6 - Secagem dos animais

Fonte: Imagem do autor, 2015.

6.4 PREPARO DO CHA VERDE

O ché verde foi adquirido da empresa Cha & Cia Produtos Naturais, e foram
utilizados apenas folhas da erva Camellia Sinensis. Para preparo do chd verde foram
utilizados dois gramas do vegetal sobre o qual serd adicionado 1000 mililitros (mL) de
agua fervente (método de infusdo) e, depois de decorridos 20 minutos, a mistura foi filtrada
e um volume determinado colocado em bebedouros opacos (figura 7). O cha foi preparado
diariamente durante as oito semanas do TF para os ratos treinados e durante oito semanas
para os ratos que apenas beberam o chd e ndo foram submetidos ao TF. A partir das 12
semanas de vida, os animais dos grupos que ingeriram o ché tiveram o mesmo ad libitum.

O cha foi preparado sempre no mesmo hordrio, as 08hOOmin. Foi separada uma aliquota
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desse cha para a verificacdo e liofilizagdo (figura 8) da massa do chd verde, a fim de ser

estimada a quantidade de chd ingerida por cada animal.

Figura 7 — Bebedouro dos animais

Fonte: Imagem do autor, 2015.

Figura 8- Liofilizador e os eppendorfs

Fonte: Imagem do autor, 2015.

6.5 DETERMINACAO DO PESO CORPOREO E AVALIACAO DOS PARAMETROS
HEMODINAMICOS

Todos os animais foram pesados semanalmente: antes, durante e a apds o periodo de

oito semanas do protocolo. 24 horas apds a ultima sessdao de natagdo, todos os animais foram
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submetidos ao procedimento cirdrgico para canulacdo dos vasos femorais. Inicialmente, os
animais foram anestesiados com Tribromoetanol (150mg/kg, no quadrante abdominal inferior
direito). Apds a confirmagao de que o animal estava sob o efeito da anestesia, por reflexo da
cauda, o mesmo foi posicionado em uma mesa cirdrgica e fixado em decubito dorsal para o
inicio da cirurgia. Em seguida, foi realizada a tricotomia e abertura do campo cirdrgico, para
exposicdo da artéria e da veia femoral a serem canuladas. Apds dissecagdo do local e
isolamento dos vasos (figura 9), cateteres de polietileno (PE-10 fundido a uma extensao de
PE-50; Clay Adams Brand, Polyethylene Tubing, Becton Dickinson, Sparks) foram
introduzidos, primeiramente, na veia femoral esquerda para posterior infusdo de drogas, e, em
seguida, na artéria femoral esquerda para registro direto da PA. Apds a canulacido, os cateteres
foram exteriorizados para a regido dorsal dos animais (figura 10), a fim de posiciona-los
adequadamente para o momento do registro direto dos pardmetros hemodinamicos. Os
animais permaneceram alojados em caixas individuais com agua ou chd e racdo ad libitum
para recuperagdo pds-operatoria.

Apé6s 24 horas de recuperacdo cirdrgica, o cateter arterial foi conectado a um
transdutor de PA e a um amplificador de sinais (Model 8805A®, Hewlett-Packard, EUA),
onde o sinal foi convertido por placa andlogo-digital (com frequéncia de amostragem — 1000
Hz). Em seguida, o sinal foi transferido para um sistema computadorizado de aquisi¢do de
dados (Agdados®, Lynx Tec. Eletron. SA, Sdo Paulo, Brasil) e posteriormente armazenado
no computador. Durante o registro, os animais permaneceram em uma sala com controle de
ruido a uma temperatura de 27°C. Apds o posicionamento dos animais € conexao ao
equipamento, eles passaram por um periodo de adaptacdo de 15 minutos para, em seguida,
realizarem os registros. Apés o periodo de adaptacdo do animal e adequacdo da captacdao do
sinal, iniciou-se o registro continuo da PA pulsatil por 30 minutos, para obtencao dos valores
basais da PA e FC. Posteriormente, esses valores basais foram utilizados para avaliar a VFC e

VPA no dominio do tempo (variancia) e no dominio da frequéncia (andlise espectral).

Figura 9— Isolamento dos vasos ap0s dissecacao
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Fonte: Imagem do autor, 2015.

Figura 10 - Exteriorizacao dos cateteres para a regido dorsal

Fonte: Imagem do autor, 2015.

6.6 ESTUDO DA VARIABILIDADE DA PRESSAO ARTERIAL E DA FREQUENCIA
CARDIACA

O sinal de PA, continuamente registrado ao longo do protocolo, foi processado por
uma série de softwares, gentilmente cedido pelo professor Eng. Alberto Porta da Universidade
de Milao, Itdlia, de modo a gerar séries temporais batimento-a-batimento de intervalo de pulso
(IP). A variancia dos valores de IP, PAS e PAD dentro do periodo basal foi tomada como um
indice de variabilidade no dominio do tempo (DT). A variabilidade do IP, PAS e PAD foi
também avaliada no dominio da frequéncia (DF), empregando-se o método de andlise
espectral autorregressivo (PAGANI et al., 1986; MALLIANI; et al., 1991; TASK FORCE,

1996). Séries temporais de IP, PAS e PAD, coletadas durante os 30 minutos basais, foram
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divididas em segmentos seriados de 300 batimentos, sendo que todo segmento sucessivo
sobrepunha-se em 50% no segmento anterior (método de Welch). Usando segmentos
estaciondrios das séries temporais, parametros autorregressivos, foram estimados por meio do
método de Levinson-Durbin e a ordem do modelo foi escolhida de acordo com o critério de
Akaike. Em seguida, sobre cada segmento estaciondrio individual de 300 batimentos, a
decomposicdo espectral foi realizada. Este procedimento permitiu automaticamente
quantificar a frequéncia central e a poténcia de cada componente espectral relevante em
unidades absolutas, bem como em unidades normalizadas. A normalizacdo dos valores
minimiza a interferéncia da poténcia total sobre os componentes, o procedimento de
normalizagdo foi realizado pela divisdo da poténcia do componente de baixa frequéncia (low
frequency — LF; 0,15-0.4 Hz) ou de alta frequéncia (high frequency — HF; 0.04 —0,15 Hz) pela
poténcia espectral total, da qual se subtraiu a poténcia da banda de muito baixa frequéncia
(very low frequency — VLF, 0.01-0.20 Hz), multiplicando-se o resultado por 100
(MALLIANI et al., 1991; TASK FORCE, 1996). Os parametros espectrais obtidos para cada
segmento estaciondrio individual de 300 batimentos foram medidos, e valores médios
resultantes para os 30 minutos basais foram coletados para cada animal. O quociente entre LF
e HF (razdo LF/HF) foi utilizado para expressar o balanco simpato-vagal. A poténcia
normalizada dos componentes de LF e HF foi calculada em unidades normalizadas (nu),

usando as equacgoes citadas anteriormente (TASK FORCE, 1996).

6.7 AVALIACAO DO TONUS AUTONOMICO CARDIACO

Para avaliacio do tOnus cardiovascular, sulfato de atropina (4 mg/Kg, i1.v.) foi
administrada por via intravenosa para o bloqueio da acdo parassimpdtica sobre o coragdo. 15
minutos depois, cloridrato de propranolol (5mg/Kg, i.v.) foi administrado para bloquear o
sistema simpdético e um registro de mais 15 minutos foi executado. Em metade dos animais,
para cada grupo experimental, a ordem de bloqueio autondmico foi invertida. Tal
procedimento permite a quantificagdo do tonus simpatico (TS) e vagal (TV) cardiaco, bem

como o indice simpato-vagal (ISV).

6.8 EUTANASIA

Ap6s a realizagdo dos protocolos experimentais, todos os animais foram pesados e

eutanasiados por decapitacdo com a utilizacdo de uma guilhotina. Este procedimento causa
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morte instantanea com imediata perda da consciéncia e do reflexo, proporciona obtencado de
fluidos sem interferéncia quimica e sem prejuizo na coleta de sangue (ERNANI; CLAUDIA,
2006). Este método foi escolhido para poder retirar o sangue proveniente da regido do

pescoco e poder ser usado em trabalhos futuros.

6.8.1 Analise morfolégica cardiaca

Imediatamente apds a eutandsia, o coragdo foi excisado para o estudo da massa
cardiaca, no qual foi empregado o célculo da razdo da massa do coragdo/massa corporal para

estimar a ocorréncia de hipertrofia cardiaca.

6.9 ESTATISTICA

A normalidade dos dados foi testada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. Para
dados normais, foram realizados os testes ANOVA two way para medidas ndo repetidas,
seguido do Post hoc de tukey, ou ANOVA two way on Ranks seguido pelo Post hoc de
Dunn’s, de acordo com a normalidade. E para os ndo normais foi realizado o teste Mann-

whitney.

7 RESULTADOS

7.1 INGESTAO DO CHA

O consumo de chd ndo demonstrou diferenca significativamente estatistica entre os
grupos, sendo que eles consumiram em média de 207,1mg ao longo do dia. Sendo assim os

animais consumiram5,28e-7 mg do cha por grama do animal.

7.1.1 Peso corporal

O consumo do cha verde e o TF durante oito semanas ndo apresentaram diferencas
considerdveis entre todos os grupos em relagdo ao peso/massa corporal dos animais. Porém,
encontrou-se diferenca significativa apenas entre as semanas de duragdo do protocolo
(395+4,8; 408,5+4,3 ; 373,2+8,3; 400,4+6,6; 439,848,4; 418,3£9,4; 438,5+6,2;
436+6,8;444,9+5,9 para o grupo CONyq; 378,7+17,9; 385,6+21; 366,1£16,5; 369,7+15,5;
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355,8+15,2; 375,8+14,8; 399,2+20,9; 415,2+13,6; 423,7+£12,4 para o grupo CONy.; 324,747,
334,5+4.4; 347,3+4,30; 365,5+4,7; 377+5; 397,3+6,3; 412,4+6,1; 427,846,3; 437,6£7,2 para
o grupo CHAq € 348,8+12,7; 362+12,1; 364,1£12,5; 399,4+14; 407,2+18,8; 412,1£18,1;
421,1£18,64; 431,1£19,8; 439,5+19,3 para o grupo CHA. (Figura 11).

Figura 11 - Peso corporal por grupo durante oito semanas. Apresentados em média e

EP, * p < 0,05vs semana 0.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

7.1.2 Parametros hemodinamicos basais

Assim como o TF por natagdo, o consumo de cha verde também promoveu uma maior
bradicardia de repouso nos animais dos grupos CONg. (309,2 9,9 bpm); CHA g (302,5
+7,13 bpm) e CHA,. (305,6 £10,8 bpm), quando comparados aos animais do grupo CONeq
(348 £ 12,56; p<0,05). Por outro lado, a suplementacdo do cha verde aliado ao TF nao
potencializou a bradicardia entre os grupos CONj, CHAsed e CHAtre (figura 12).

Figura 12 - Frequéncia cardiaca basal. Apresentados em média e EP, * p < 0,05 vs

CONjeq.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Podemos evidenciar na figura 13 que a PAS sofreu uma atenuacao significativa entre
os grupos que fizeram suplementacdo com chd verde: CHA. g (99,3 = 3,0 mmHg) e CHA,.
(98,9 +1,5 mmHg) em relagdo ao grupo CONgq (113 £+ 3,7 mmHg; p <0,05). O TF nao

ocasionou diferenca significativa entre os grupos (figura 13).

Figura 13 - Pressao arterial sist6lica. Dados apresentados em média e EP, * p < 0,05 vs

CONjeq.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A PAD apresentou diminui¢do significativa entre os grupos que fizeram
suplementacdo com cha verde CHAsed (57,0 £ 2,1 mmHg); CHAtre (59,8 £ 5,5 mmHg) em
relacdo aos grupos que nao suplementaram CONgeq (71,2 £ 3,0 mmHg); CONy. (73,2 £ 5,5
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mmHg; p < 0,05). Assim como na PAS, O TF nao ocasionou diferenca significativa na PAD

entre os grupos (figura 14).

Figura 14 - Pressao arterial diastélica. Dados apresentados em média e EP, * p < 0,005

VS CONieq, # p < 0,05 vs CONe.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A figura 15 demonstra os dados referentes a PAM, a partir da qual nota-se que esse
parametro sofreu uma atenuacao significativa entre os grupos que fizeram suplementacdo com
cha verde CHAsed (71,1 £ 2,2 mmHg); CHAtre (72,8 £ 1,2 mmHg) em relagdo aos grupos que
nao suplementaram CONjeq (85,1 1,8 mmHg); CONy. (84,7 + 2,8 mmHg; p < 0,05). O TF

nao ocasionou diferenca significativa entre os grupos.

Figura 15: Pressdo arterial média. Dados apresentados em média e EP, * p < 0,005 vs
CONed, # p < 0,05 vs CONe.
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7.1.3 Variabilidade da frequéncia cardiaca

A andlise no dominio da frequéncia forneceu os valores nos espectros da banda de
frequéncia de LF e HF. No dominio do tempo, obtivemos os valores de IP e variancia. Esses
valores podem ser analisados na tabela 2.

Sobre o intervalo de pulso, os grupos CONe, CHA,.4e CHAtreapresentaram valores
significativamente maiores que o grupo CONq4. A suplementagdo do chd ocasionou um
aumento da variancia e do componente HF em relacdo ao grupo CONgq4, € o TF ndo
potencializou este aumento. Os grupos CONj, CHAsed e CHAtre apresentaram o componente
LF significativamente maior que o grupo CONq. Em adicdo, o grupo CHA. apresentou
aumento do LF em relacdo ao grupo CHAq. Os demais dados da VFC ndo apresentaram

diferencas considerdveis entre eles (Tabela 2).

Tabela 2 — Valores dos componentes da VFC no dominio do tempo e da frequéncia.

CON CONie CHA CHA,.
IP (ms) 174,1 6,6 195,2 +6,3" 199,5 +4,5* 198 +6,8"
Variancia (ms?) 13,2 42,7 20 44,1 43 478" 44,3 +27 3"
VLF (ms?) 8,3+1,9 9,142,7 43 47,8 44,3 49,6
LF (ms?) 0,6 10,2 1,140,2° 0,940,1" 1,340,3*
LF (nu) 9,142,3 9,8 +1,8 10,5 1,2 12,4 +1,9
HF (ms?) 4,5 40,6 9,7 42,6 14,2 41,3 15,6 £2,6"
HF (nu) 85,7 42,2 89,8 42,1 83,8 +1,8 85 +1,4
LF/HF 0,15+ 0,04 0,13+ 0,03 0,13+ 0,03 0,12+ 0,03

Fonte: elaborado pelo autor. Dados expressos como média (+epm). IP = intervalo de pulso; LF = banda de
baixa frequéncia, HF = banda de alta frequéncia, nu = unidades normalizadas, ms = milissegundos, ms? =
milissegundos ao quadrado.CON,4 = Controle sedentdrio; CONg. = Controle treinado; CHA; = Cha
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sedentério; CHA,,. = Ch treinado. *p < 0,05 vs. CONjeq, &p < 0,05 vs. CHA.,.

7.1.4 Variabilidade da pressao arterial sistdlica e diastélica

Na variabilidade da pressdo arterial sistolica (VPAS), observamos diferenca
significativa apenas no componente normalizado da banda LF (LFnu), tendo o grupo CHA g
apresentado valor menor em comparagao a0 CONjq.

Na variabilidade da pressdo arterial diastélica (VPAD), as diferencas significativas
foram em relac@o a variancia e ao componente LFnu. O ché verde aliado ao TF ocasionou
atenuacdo na variancia da VPAD no grupo CHA,. em relacdo aos grupos CONgy € CONe,
comportamento este também observado no componente LFnu, os grupos CHAsed e CHAtre
apresentaram reduzidos valores da banda LF normalizada quando comparados ao grupo

CONjeq.

Tabela 3 — Valores dos componentes da VPAS e VPAD no dominio do tempo e da frequéncia.

CON,.q CONy. CHA,, CHA,.
VPAS

Variancia(mmHg?)26,1 +34  36,7+14,8 20,3 £1,5 19 £1,1

LF (mmHg?) 93+1,2 13,9464 6,1 40,4 5,6 40,6

LF(un) 71,2+2,5 70,6 £7,7 61,7 +0,8%  62,6%+1,1

VPAD

Variﬁncia(mmng) 222+2,1 28,2156 15,7 £1,3 14,3 £4,3* #

LF (mmHg?) 7,7%1 9,1%1,1 5,310,6 6,3 10,8

LF(nu) 73,2+3,1 73,4 16,5 59,7+1,2%« 59,8 £1,9%
Fonte: Elaborado pelo autor. Dados expressos como média (+epm). LF = banda de baixa frequéncia, un =

unid}ades normalizadas. CON,4 = Controle sedentério; CON,,, = Controle treinado; CHA,4 = Ch4 sedentdrio;
CHA,. = Chd treinado, * p < 0,005 vs CONq, # p < 0,05 vs CON.

7.1.5 Tonus autonémico e frequéncia intrinseca de marcapasso cardiaco

Avaliando os resultados referentes ao efeito simpético, na figura 16 observamos que o

grupo CHA.q apresentou valor significativamente menor (-7,5 + 2.9 bpm) que o grupo
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CONgeq (-48,4 £ 11,8). Ao avaliar os resultados do efeito vagal, ndo se observou diferenca

considerével entre os grupos (Figura 17).

Figura 16 — Efeito simpdtico. Dados expressos como média (+ epm). CONgq =
Controle sedentario; CON. = Controle treinado; CHAsed = Cha sedentario; CHAtre = Cha

treinado; FC Frequéncia cardiaca; bpm = batimentos por minuto, * p < 0,05 vs CONjeq.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 17 — Efeito vagal. Dados expressos como média (xepm). CON,q = Controle
sedentario; CONy. = Controle treinado; CHAsed = Cha sedentario; CHAtre = Cha treinado; FC

Frequéncia cardiaca; bpm = batimentos por minuto, * p < 0,05 vs CONq.

500

400 —
300
200
100
5 1] ==

FC FC Efeito FC FC Efeito FC FC Efeito FC FC Efeito
pré apoés Vagal pré apés Vagal pré apés Vagal pré apos Vagal
atrop atrop atrop atrop

(bpm)

CON CON CHA CHA

sed tre sed tre

Fonte: Elaborado pelo autor.

Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo ao tonus vagal. Por outro
lado, podemos observar que o TF foi capaz de provocar uma atenuagdo significativa no tonus
simpatico dos animais do grupo CONy. (5,4 = 4,4 bpm) quando comparado aos animais do
grupo CONgeq (33,5 = 3,4 bpm; p<0,01). Em adicdo, o grupo CHAsed também apresentou um
menor tonus simpdtico (18,5 + 4,4bpm) em comparacdo ao CON,eq (p<0,05) (figura 18).
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Nao se evidenciou diferencas considerdveis na FIMC nos grupos avaliados neste

estudo, bem como no indice simpato-vagal (figura 19).

Figura 18 — Frequéncia intrinseca de marcapasso cardiaco. Dados expressos como
média (xepm). CONgqg = Controle sedentdrio; CONy. = Controle treinado; CHAsed = Cha
sedentario; CHAtre = Cha treinado; FC Frequéncia cardiaca; FIMC = Frequéncia intrinseca de

marcapasso cardiaco, * p < 0,05 vs CONjq.
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Figura 19 - Dados expressos como média (xepm). CONgq = Controle sedentdrio;

CON(. = Controle treinado; CHAsed = Cha sedentario; CHAtre = Cha treinado.
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7.1.6 Peso cardiaco

Podemos observar que ambos os animaiscontrole que realizaram o TF por natacio
apresentaram maiores valores da massa cardiaca absoluta (1,74 + 0,04g) e da massa cardiaca
relativa (4,48e-03 + 3,00e-03 g/g).

O cha verde diminuiu significativamente o peso cardiaco absoluto (CHAsed= 1,28 +
0,02g; CHA,. =1,34 + 0,05g) em relac@o aos grupos que nao consumiram chd (CONgq = 1,56
+ 0,06g; CON. = 1,74 £ 0,04g) (Figura 20).

Assim como no peso cardiaco absoluto, o peso cardiaco relativo também diminuiu
significativamente com o consumo do chd verde CHAqq (2,97e-03 + 8,09¢-05 g/g) e CHA,.
(3,04e-03 £ 3,76e-05 g/g) em relac@o aos grupos que nao consumiram chd CONgq (3,67e-03
+ 1,13e-04 g/g) e CONy. (4,48e-03 £ 3,04e-03 g/g; p<0,05) (figura 21).

Figura 20: Peso cardiaco absoluto. Dados eXpressos como média (+ epm)./CONsed =
Controle sedentario; CONtre = Controle treinado; CHA..q = Cha sedentario; CHA,. = Cha
treinado, * p < 0,05 vs CONgeq, # p < 0,05 vs CONe.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 21: Peso cardiaco relativo. Dados expressos como média (+ epm). CONsed =
Controle sedentario; CON,.. = Controle treinado; CHA..q = Cha sedentario; CHA(. =
Cha4 treinado, * p < 0,05 vs CONgeqg, # p < 0,05 vs CONje.
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8 DISCUSSAO

Os resultados referente ao treinamento fisico de maneira isolada foram os esperados
nas varidveis dependentes, estando de acordo com a literatura, assim como do tratamento
cronico do chd verdeisoladamente em varios parametros analisados. Porém, quando
analisamos o consumo cronico do chd verde aliado ao treinamento fisico os parametros
analisados nos trouxeram alguns resultados inesperados, mas que puderam ser comparados
tendo semelhanca ou ndo com outros trabalhos e outras metodologias.

Em nosso estudo, evidenciamos que ocorreu um significativo aumento de massa
corporal em todos os animais ao longo das semanas de protocolo comparado ao periodo
inicial. Esse achado era esperado, pois o estudo iniciou-se com os animais na idade adulta e os
mesmos continuaram evoluindo quanto a massa corporal, seguindo o padrdo de crescimento
somatico ao longo das semanas (BOLANOS; ARRUDA; CAMPO, 2009).

Durante cada semana no decorrer do protocolo, a suplementacdo com chd verde nao
ocasionou diferenca significativa na massa corporal entre os grupos, diferentemente do
trabalho de Santamarina et al.(2015), que encontraram uma reducdo da massa corporal em
animais com dieta padrdo aliada ao consumo de cha verde comparado com o grupo controle a
partir da quarta semana de intervengdo e nas semanas subsequentes.

Zheng et al. (2004) também encontraram redu¢do do ganho de peso corporal no grupo
de camundongos tratados com chd verde e no grupo tratado apenas com cafeina comparados
aos nao tratados, todavia, ndo encontrou esta reducdo em camundongos tratados apenas com

as catequinas, apesar de que a redug¢do no ganho de peso foi potencializada quando as
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catequinas foram combinadas com a cafeina. Sayama et al. (2000) mostraram que a dose de
catequina na dieta é determinante na reducdo do ganho de peso.

Acreditamos que esses resultados contraditérios em nosso estudo podem ser devidos
as diferentes dosagens utilizadas no tratamento dietético. Sabe-se que o chd verde inicia um
importante papel na regulagdo do peso corporal. Apesar de ndo termos encontrado essa
reducdo, podemos especular que o cha verde possa ter influenciado a composi¢do corporal
dos animais, pois nao realizamos uma distingdo entre a massa gorda e a massa muscular
magra.

O TF também ndo provocou mudangas na massa corporal dos animais, resultados
semelhantes ao de Medeiros et al. (2000; 2004). Uma possivel explicagdo para esse fato pode
ser devido a intensidade do protocolo de natacdo, aqui caracterizado como sendo moderado.
Bernardes et al. (2004), utilizando protocolo semelhante, encontraram reducgado significativa
na massa corporal de ratos da mesma linhagem em comparacio aos ratos sedentdrios. Lana,
Paulino e Gongalves (2006), comparando protocolos de alta e baixa intensidade de exercicio
em ratos wistar, mostraram que a reducdo significativa da massa corporal ocorreu apenas no
grupo treinado em alta intensidade. A fidedignidade da intensidade do TF estaria maior caso
houvesse sido possivel analisar a citrato sintase e a succinato desidrogenase para analisar a
atividade do ciclo de Krebs. Assim, como também seria interessante se tivéssemos a
possibilidade de quantificar o tecido adiposo marrom e branco, para melhorar a andlise da
composi¢ao corporal, porém tanto as andlises do ciclo de Krebs quanto do tecido adiposo, ndo
foi possivel ser realizada por questdes logisticas e de materiais.

O TF empregado em nosso estudo e a suplementa¢do de cha verde promoveram uma
expressiva bradicardia de repouso. Em se tratando do efeito do treinamento, dados
semelhantes foram os de Medeiros e colaboradores, que evidenciaram pronunciada
bradicardia de repouso em animais que foram submetidos ao mesmo protocolo de TF
(MEDEIROS et al., 2000; MEDEIROS et al., 2004). Em um protocolo utilizando esteira com
frequéncia de cinco vezes por semana e duracao didria de uma hora, Negrao (1992) também
encontrou reducdo da FC de repouso, corroborando dessa forma os nossos resultados.

Quanto ao treinamento fisico, estd bem descrito na literatura que o exercicio aerébio
realizado cronicamente atenua os niveis basais de FC tanto em humanos (SA et al., 2016)
quanto em modelos animais (CHAAR et al.,2015), o qual é considerado como sendo um
importante marcador de adaptacdo deste tipo de treinamento no sistema cardiovascular,
mostrando, assim, a efetividade do protocolo utilizado em nosso estudo (De ANGELIS et al.,

2004; EVANGELISTA; BRUM; KRIEGER, 2003).
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O ché verde também foi eficaz em reduzir a FC de repouso, resultado esse que foi
semelhante ao de Ikeda et al.(2007). Chakraborty e Kamath (2014) encontraram reducio
altamente significativa na FC de repouso em ratos tratados tanto com 100mg/kg quanto com
500mg/kg de chd verde. Por outro lado, Bérubé-Parent et al. (2005) ndo encontraram
diferencas na FC nas doses de 90, 200, 300 ou 400mg de EGCG aliado a cafeina, o que
sugere, diferentemente do resultado referente a massa corporal, que a bradicardia de repouso
pelo tratamento com chd verde ndo é dose dependente. Percebe-se ainda que o chéd verde
aliado ao treinamento fisico ndo potencializou a esse parametro hemodinamico.

Os resultados da bradicardia de repouso evidenciada pelo treinamento fisico e pela
administracao de chd verde podem ser explicados pelo aumento da variancia da VFC, o qual é
correspondente por uma maior atividade vagal sobre o né sinusal estimada no dominio do
tempo (TASK FORCE, 1996). Assim, o resultado da variancia mostra que o uso cronico do
chd verde promoveu um melhor ajuste do ritmo cardiaco diante de diferentesmomentos e
estimulos, como por exemplo do TF. Em adi¢do, também foi observado um aumento da banda
de alta frequéncia (HF) nos animais dos grupos CHA,y e CHA,., que € o componente
espectral modulado pelo SNP, além da diminuicao do tdnus simpdtico encontrado nos animais
dos grupos CONy. e CHAq, que também poderia estar envolvido na queda da FC basal .

A PAS, a PAD e a PAM sofreram reducao apenas pelo tratamento com o cha verde,
nao sendo o TF capaz de alterar significativamente os valores pressoricos nos animais deste
estudo. Assim como Medeiros et al. (2000; 2004) que, ao utilizarem a mesma linhagem de
animais € o mesmo protocolo de treinamento fisico, os niveis pressoricos ndo sofreram
redugdes. Ja Petriz et al. (2015), monitorando apenas a PAS, encontraram uma reducio desta
varidvel em ratos hipertensos treinados em esteira, € ndo em animais noOrmotensos,
independente da intensidade utilizada. Feng et al. (2015), em protocolo de treinamento fisico
por natagdo de seis semanas com intensidade baixa, encontraram reducdes da PAS, PAD e
PAM apenas em animais com hipertensdo, o que também foi evidenciado em outro estudo
utilizando o mesmo protocolo e modelos animais (YU et al., 2015).

A magnitude de reducdo dos niveis pressoricos promovida pelo treinamento fisico
depende dos niveis iniciais desta pressdo, ou seja, do grau de hipertensdo estabelecida, o que
leva nossos resultados a estarem de acordo com estudos anteriores (BERMUDES er al., 2004;
FORJAZ et al., 2000).

A administra¢do de chd verde utilizada por nés foi capaz de atenuar os parametros
hemodinamicos da PAS, PAD e a PAM. Resultado diferente foi obtido por Ikeda e

colaboradores que, ao tratarem os animais com ché verde por um periodo de trés semanas, nao
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encontraram diferencas nos niveis pressoricos (IKEDA et al.,2007). Em outro estudo, no qual
um grupo de animais normotensos recebeu doses de angiotensina II por 15 dias e um grupo
que recebeu o mesmo farmaco e foram simultaneamente tratados com chd verde em doses
superiores que as utilizadas nesse estudo, o grupo tratado com chd apresentou atenuacgao tanto
na PAS quanto na PAD (Italia Papparela, 2008).

A queda pressdrica decorrente do chd verde observada em nossos animais pode ser
explicada em parte pelos dados obtidos na variabilidade da PA. Como demonstrado
anteriormente, o componente espectral da banda LF em unidades normalizadas tanto na
VPAS quanto na VPAD se encontra reduzido, o que corresponde a uma menor modulagdo
simpdtica, ja que esse componente espectral (principalmente o LF da VPAD) coincide com as
ondas lentas da PA e tem sido postulado como marcador indireto da atividade simpética
vasomotora periférica modulada pela alca barorreflexa arterial (SILVA; JANUARIO, 2005),
podendo assim ter diminuido a resisténcia vascular periférica.

Especulamos que a resistencia vascular periférica pode ter sido diminuida em
decorrencia da acdo do 6xido nitrico. Em relacdo ao chd verde, Huang et al(1999) mostrou
que as epicatequinasdochdpromoveram avasodilatacdodependente do endotélioem anéis de
aortapré-contraidade ratospormeio da liberagdo dedxidonitrico a partir do endotélio.Em
relacdo ao exercicio,individuos com doencga arterial coronariana, submetidos aTF, témniveis
duas vezesmais elevados daexpressdo e fosforilagdo da proteinaeNOSem comparagdocomos
pacientes da mesma doenga eestilo de vida sedentario(Hambrecht et al., 2003; Gielen et al.,
2010).

Outra adaptacdo ao treinamento fisico evidenciada em nosso estudo foram maiores
pesos cardiacos absolutos e relativos observados nos animais controle treinados em relagao
aos animais controle sedentérios, sendo que a massa cardiaca relativa é considerada como
sendo uma estimativa da hipertrofia cardiaca. Estudos ja demonstraram que o treinamento de
natacdo aumenta essa razdo (massa cardiaca/massa corporal) em até 31% (SCHAIBLE,;
SCHEUER, 1981). Provavelmente essa hipertrofia deva ter ocorrido devido a sobrecarga de
volume cardiaco imposta pelo treinamento fisico, ou seja, aumento da pré-carga advinda do
aumento do retorno venoso durante as sessOes cronicas de exercicio fisico aerdbio, induzindo
assim o crescimento dos miécitos (HASHIMOTO et al., 2011).

Por outro lado, ambos os grupos de animais tratados com chd verde apresentaram tanto
o peso cardiaco absoluto quanto o peso cardiaco relativo reduzido em comparacdo aos

animais dos seus respectivos grupos controles.
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Foi demonstrado que a substancia presente no chd verde, a EGCG, inibi o fator de
crescimento derivado das plaquetas induzido pelo aumento do Ca®* intracelular e a ERK
ativadas pelas células da musculatura lisa vascular (AHN et al., 1999) e que a EGCG poderia
inibir a hipertrofia induzida pela angiotensia II através do bloqueio da quinase c-Jun N-
terminal (JNK) (ZOU et al., 1998). A EGCG ¢é capaz de inibir a via de sinalizacdo PI3K/Akt e
ERK1/2 em modelos experimentais; estes resultados sugerem que a EGCG pode inibir as vias
de sinalizacdo que regulam a hipertrofia cardiaca (HAO et al., 2007). Sendo assim, podemos
supor que essas sejam as possiveis explicacdes para a redugdo de ambos os pesos cardiacos
decorrentes da suplementacdo de cha verde.

A ingestdo do chd verde foi em média de 207,1mg/dia. Ao dizermos que a dose foi
baixa nao estamos nos referindo ao consumo didrio, e sim a dose ingerida momento a
momento, visto que os animais ingeriam o cha verde apenas no momento da sede ao longo do
dia, pois ndo foi utilizada técnica de gavagem. Se 207,1mg fossem aplicados por gavagem
duas ou trés vezes ao dia, a concentracdo deveria ser muito maior que duas gramas para cada

um litro e, se assim fosse feito, provavelmente os resultados seriam diferentes.

9 CONCLUSAO

De acordo com os resultados de nosso estudo, podemos concluir que a administragdao
de cha verde na dose de 2g do vegetal por método de infusdo ndo foi eficaz no controle
ponderal dos animais experimentais, mas foi capaz de melhorar a modulagdo autondmica
cardiovascular, observada tanto pela melhora nos indices da VFC quanto nos indices da
VPAS e VPAD. Em adigao, a suplementagcdo de cha verde foi eficiente em potencializar a
acdo do tonus vagal cardiaco. Esses achados nos permitem afirmar que a ingestdo de cha
verde em baixas concentracdes € suficiente para promover uma benéfica adaptacdo
cardiovascular supondo importantissimo papel cardioprotetor.

O TF aerdbio independente do consumo de cha verde foi eficaz em promover efeitos
benéficos em diversos parametros autondmicos, consequentemente promovendo melhores
ajustes cardiovasculares. Dessa forma, a primeira vista a prética regular do exercicio fisico
demonstrou ter papel protetor cardiovascular para os animais em nosso estudo.

Quanto ao chd verde, a variedade de resultados diferentes entre os estudos sugere que
ainda é preciso um melhor entendimento acerca dos parametros que envolvem a
suplementagdo, como a concentracdo, diluicdo, tempo e forma de administracdo, para assim

conhecermos a melhor forma de obter os resultados buscados com essa intervengao.
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As estratégias ndao farmacoldgicas, como o exercicio fisico e o ché verde, sdo eficazes,
entretanto a sua concomitancia ou seu uso isolado devem ser observados de forma
individualizada, pois pode ndo resultar em soma de efeitos autondmicos cardiovasculares,
visto que em alguns parametros apenas o chd teve efeito e, em outros, quando o exercicio
apresentou efeitos, o cha verde também apresentou, ficando dificil identificar quais estratégias
estavam agindo em cada momento.

Assim, varios estudos ainda sdo necessarios para se avaliar o efeito do uso cronico de
cha verde, tanto nos aspectos cardiovasculares, como nas propriedade quelantes relacionando
com estudos em anemia, perda de mineral dsseo; no desempenho fisico; na quantificacdo de

dados bioquimicos e em véarios outros aspectos.
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