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VICTORIA CD. O treinamento fisico prévio evita a doenca renal diabética. [Trabalho
de Conclusido de Curso- TCC]. Sao Paulo: Escola de Enfermagem, Universidade de Sao
Paulo

RESUMO

Introducdo: A doenga renal diabética (DRD) ¢ a principal causa de doenca renal cronica
terminal (DRCT) resultando em necessidade de terapia de substituicdo renal. A pratica de
exercicio fisico tem demonstrado grande impacto no controle da fungdo endotelial e pode
contribuir para suprimir a progressao da DRD. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do
treinamento fisico na funcdo, hemodindmica e perfil oxidativo renal de ratos quando
realizado antes e apos a ocorréncia da DRD. Métodos: Foram utilizados ratos Wistar,
machos, pesando entre 250 300g e g, randomizados em quatro grupos: Citrato: animais
“controle” que receberam o tampao citrato (veiculo da estreptozotocina-STZ, i.v.,caudal, dose
unica, 1° dia do protocolo); DM: animais que receberam STZ (60 mg/kg, i.v., caudal, dose
unica, diluida em citrato, 1° dia de protocolo); DM+TF: animais DM submetidos ao treino de
natagdo (TF; diariamente; 1 hora; 4 semanas) ap6s a indugao do DM e TF+DM+TF: animais
ao exercicio fisico antes e apos a indu¢do da DM (TF por 8 semanas). Todos os grupos foram
acompanhados por 60 dias. Foram avaliados fung¢do renal, por meio do clearance de inulina,
creatinina plasmatica e microalbumintria, perfil oxidativo por meio da mensuragdo dos
peroxidos urinarios, 0xido nitrico urinario (NO) e substancias reativas ao acido tiobarbiturico
(TBARs). Resultados: Os resultados mostraram que o exercicio fisico realizado antes e apds
a DM, como no grupo TF+DM+TF, induziu reducdo da creatinina sérica ¢ microalbuminuria
e elevagdo do clearence de inulina. Além disso, foi possivel observar a diminui¢do dos niveis
de perdxidos urinarios, NO e TBARS nos grupos DM exercitados em relacdo ao grupo
citrato, ressaltando melhores resultados nos animais do grupo exercitado antes e apéos o DM
para FOX e TBARs. Conclusdo: O exercicio fisico prévio e apé6s o DM confirmou efeito
renoprotetor nos animais com DRD, promovendo preservagao da fungdo renal com melhora
no perfil oxidativo e com melhora também da microalbuminuria do grupo DM, confirmando
seu efeito promissor para a ndo progressao da DRD. Este estudo mostra que o exercicio fisico
sistematico, na forma de treinamento, traz beneficios ao rim diabético e que esse resultado
pode ser ainda melhor quando iniciado previamente, reduzindo marcadores de doenga renal

em ratos DM.

Palavras chaves: Diabetes Mellitus; Exercicio fisico; Doenga renal diabética



VICTORIA CD. PREVIOUS PHYSICAL TRAINING PREVENTS DIABETIC
KIDNEY DISEASE. [Course Completion Work - TCC]. Sao Paulo: Escola de
Enfermagem, Universidade de Sao Paulo

ABSTRACT

Introduction: Diabetic kidney disease (DRD) is the leading cause of end-stage chronic
kidney disease (DRCT) resulting in the need for renal replacement therapy.The practice of
physical exercise has demonstrated a great impact on the control of endothelial function and
may contribute to suppress the progression of DRD. The aim of this study was to evaluate the
effect of physical training on the renal function, hemodynamics and oxidative profile of rats
when performed before and after the occurrence of DRD. Methods: Male Wistar rats
weighing between 250 and 300g were used, randomized into four groups: Citrate: “control”
animals that received the citrate buffer (streptozotocin-STZ vehicle, i.v., caudal, single dose,
Ist day of the protocol); DM: animals that received STZ (60 mg/kg, i.v., flow rate, single
dose, diluted in citrate, 1st day of protocol); DM+TF: DM animals submitted to swimming
training (TF; daily; 1 hour; 4 weeks) after DM induction and TF+DM+TF: animals to
physical exercise before and after DM induction (TF for 8 weeks ). All groups were followed
up for 60 days. Renal function was evaluated by means of inulin clearance, plasma creatinine
and microalbuminuria, oxidative profile by measurement of urinary peroxide, urinary nitric
oxide (NO) and substances reactive to thiobarbituric acid (TBARs). Results: The results
showed that physical exercise performed before and after DM, as in the TF+DM+TF group,
induced a reduction in serum creatinine and microalbuminuria and an increase in inulin
clearance. In addition, it was possible to observe the decrease in the levels of urinary
peroxides, NO and TBARS in the DM groups exercised in relation to the citrate group,
highlighting better results in the animals of the group exercised before and after DM for FOX
and TBARs. Conclusion: physical exercise before and after DM confirmed a renoprotective
effect in animals with DRD, promoting preservation of renal function with an improvement
in the oxidative profile and also an improvement in microalbuminuria in the DM group,
confirming it’s promising effect for the non-progression of DRD. This study shows that
systematic physical exercise, in the form of training, brings benefits to the diabetic kidney
and that this result can be even better when started previously, reducing markers of kidney
disease in DM rats.

Keywords: Diabetes Mellitus; Physical exercise; diabetic kidney disease.
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1. INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenga cronica e multifatorial que acomete cerca de
537 milhdes de pessoas pelo mundo todo [1]. Estudos afirmam que esse valor pode vir a
aumentar para 1,3 bilhdo nos proximos 30 anos, incorrendo em uma epidemia global,
tornando-se uma das 10 principais causas de morte e inaptiddo no planeta.[2] Segundo a
sociedade brasileira de diabetes, 40% das pessoas que convivem com a doenga desenvolvem
problemas nos rins. Diante disso, a doenga renal diabética (DRD) ¢ uma das complicagdes
desencadeadas por DM, acometendo de 20% a 40% das pessoas com diabetes tipo 1 ¢ 2 e
representando a maior causa de morbidade e mortalidade para os mesmos, sendo ela a
principal responsavel pelas complicagdes microvasculares do diabetes e pelo

desenvolvimento de doenga renal dialitica no mundo todo.[3]

A DRD ¢ caracterizada pela albuminuria, que ¢ a presenca de albumina na urina,
acompanhada pela diminui¢do da taxa de filtragdo glomerular (TFG) que pode evoluir para a
doenga renal terminal (ESRD). A DRD deriva de alteragdes hemodinamicas renais, estresse
oxidativo, inflamagdo cronica, agravamento do estado da hipdxia, hiperatividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e fibrose renal[4]. Ela ¢ vista hoje como a principal
causa de doenca renal cronica (DRC) em pacientes que ingressam em programas de didlise

para cronicos, inclusive no Brasil.[5]

A DRC ¢ uma doenga progressiva e irreversivel, caracterizada por redu¢do da TFG
(<60ml/min/1,72m?), por trés meses ou mais [6], e pela presenca de proteintria. Os pacientes
sdo classificados pelo nivel de estagio da doenca, comecando pelo estagio 1 até o 5, sendo
esse ultimo o estagio dialitico. Neste contexto, para poder equilibrar a homeostase do corpo,
os pacientes que se encontram em estagio 5 da DRC sdo submetidos a terapia de substitui¢ao

renal (TSR).[7]

Decorrente de diversas complicagdes geradas pelas doencas cronicas e dos
tratamentos alopdticos convencionais, muito se tem estudado sobre as interven¢des nao
farmacologicas no contexto das doengas cronicas ndo transmissiveis. Algumas estratégias de
ordem comportamental e de adesdo individual tém ganhado grande destaque no tratamento e
combate dessas morbidades. Nessa logica, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) indica a

pratica de exercicio fisico de forma regular como forma de prevenir e controlar doengas


https://www.scielo.br/j/abc/a/8DSdzvT5sd4tbTFM6N6PZCD/?lang=pt&format=pdf

cronicas, tais como diabetes e as cardiopatias, recomendando a pratica de atividade fisica por

um periodo de 150 a 300 minutos por semana de exercicio aerdbico[8].

A pratica de exercicio fisico tem uma grande influéncia na elevagdo da fungdo
endotelial e contribui para que ndao haja uma progressio da DRD, assim como
desenvolvimento de doengas cardiovasculares e mortalidade.[9] Por outro lado, ainda ¢
controverso o efeito do exercicio fisico sobre a DRD, mas existem estudos recentes que
atribuem a pratica de atividade fisica feita de forma moderada a melhora da fun¢ao renal, do
equilibrio oxidativo e da biodisponibilidade de NO em ratos diabéticos. H4, no entanto,
davidas quanto a condicdo mais favoravel para a pratica de exercicio, se realizado antes do
desenvolvimento do DM, continuando apds o diagndstico ou apds o diagndstico. Um estudo
demonstrou que o exercicio prévio protegeu o rim diabético reduzindo os marcadores renais
de estresse oxidativo e de inflamagdo, além de ter aumentado a biodisponibilidade de NO,

fazendo com que haja um atraso na progressao da DRD.[10]

Sabendo que a progressdo da DRD contribui para o desenvolvimento da doenga renal
cronica terminal (DRCT), resultando em necessidade de terapia de substituicdo renal, esse
estudo experimental com modelo de DRD com intervengao de treinamento fisico prévio pode
contribuir com a melhor compreensdo da fisiopatologia da doenca, possibilitando a
identificacdo de novas estratégias ndo farmacologicas e de autogestdo para minimizar a

progressao da mesma.



2. OBJETIVO
2.1 GERAL

Verificar o efeito do treinamento fisico prévio sobre a funcdo, perfil oxidativo e

hemodinamica renal de ratos submetidos ao modelo experimental de diabetes.
2.2 ESPECIFICOS
Avaliar a fungdo, perfil oxidativo e hemodinamica renais de ratos diabéticos;

Avaliar o efeito renoprotetor do treinamento fisico prévio, na funcao, perfil oxidativo e

hemodinamica renal de ratos submetidos ao modelo experimental de diabetes
3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Animais

Os procedimentos necessarios para realizagdo deste estudo estdo de acordo com os
Principios Eticos de Experimentagio Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentagdo Animal (COBEA). O estudo foi submetido ao Comité de Etica para Uso de
Animais da Faculdade de Medicina da USP (CEUA), N° 1765/2022.

Foi utilizados ratos Wistar, machos e adultos, pesando entre 250-300g, fornecidos pelo

Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP.

Os animais foram mantidos com livre acesso a agua e ragdo durante todo o
experimento ¢ permaneceram em condi¢des térmicas adequadas e ciclo alternado entre dia e

noite.
3.1.1 GRUPOS EXPERIMENTAIS

Citrato (CT, n=5): animais que receberam o tampao citrato, diluente da
estreptozotocina-STZ (pH 4,2, i.v.caudal, dose tnica, no 1° dia do protocolo

experimental). Este grupo ¢ considerado o controle do modelo de Diabetes Mellitus;

Diabetes Mellitus (DM, n=35): animais que receberam STZ (60 mg/kg, i.v., caudal,
dose tunica, diluida em 0,1M de tampao citrato em pH 4,2 no 1° dia de protocolo

experimental);



Diabetes Mellitus + Treinamento fisico (DM~+TF; n=5): animais DM que foram
submetidos ao treino de natacdo (EF, diariamente, por 1 hora, 4 semanas) apos a

inducao do DM;

Treinamento Fisico + Diabetes Mellitus + Treinamento Fisico ( TF+DM+TF; n=35):
animais que foram submetidos ao treino natagdo antes e apoOs receberem STZ (60
mg/kg, i.v., caudal, dose Unica, diluida em 0,1M de tampao citrato em pH 4,2, apds 4
semanas de natacdo ). Os animais voltaram ao treino de natacdo, uma semana apods a
inducdo do DM no sentido de reduzir o estresse e contribuir para a adaptagdo do

animal.

3.2 PROCEDIMENTOS

3.2.1 Protocolo de Induciao de Diabetes Mellitus

O DM foi induzido por meio da administragao de 60 mg/kg intravenosa (i.v.) caudal de
Estreptozotocina (STZ) (Sigma Chemical Company, St Luis, MO, EUA) dissolvida em
tampao citrato 0,1M, pH 4,2. Foram considerados diabéticos os animais que apresentarem
glicemia acima de 250 mg/dl, 48 horas apds o procedimento de inducdo. A determinagdo
quantitativa da glicemia foi feita em amostra de sangue capilar fresco coletado a partir de
pungao caudal e os valores foram obtidos por meio de tiras-teste ¢ monitor de glicemia (Accu
Chek® Active,Roche Diagnostics). Durante as quatro semanas subsequentes, o peso corporal

¢ a glicemia foram controlados semanalmente !V,

3.2.2 Protocolo de natacao

Os ratos foram adaptados ao meio liquido por uma semana, cinco dias por semana,
com treinamento que chegaram progressivamente a 60 min. Apos o periodo de adaptagdo, em
que foram acrescidos 15 minutos de treino por 5 dias, foi iniciado o treinamento aerdbico
continuo, que consistira na pratica de exercicio fisico por natacdo, durante 4 semanas
consecutivas, 5 dias por semana, 60 minutos didrios. Em seguida, serdo realizados os

procedimentos para a indugao de DM.

Trés dias ap6s a indugdo, foi dado continuidade ao treinamento aerdbico por mais 4
semanas consecutivas, 5 dias por semana, 60 minutos didrios. As sessdes de natacdo foram
realizadas em tanques (100x80x60) contendo agua a 304+2°C, suportando cargas equivalentes

a 5% do peso corporal do animal e atadas a cauda "*'¥. A carga correspondente a 5% do peso



corporal evita que o animal se mantenha flutuando na 4gua e garante a pratica do exercicio em

intensidade moderada !+,

3.2.3 Coleta de amostra sanguinea e determinac¢io do peso renal

Os protocolos experimentais terdo duragdao de 8 semanas (40 dias) durante as quais o
peso corporal e a glicemia dos animais serdo controladas semanalmente. No 55° dia do
protocolo experimental, os animais dos diversos grupos serdo colocados em gaiolas
metabolicas para mensuragdo do volume urinario, ingesta hidrica e alimentar de 24 horas. As
amostras urinarias serdo utilizadas para realizacdo de estudos de fun¢do renal e estresse
oxidativo. Retirados das gaiolas metabolicas no 40° dia, os animais serdo anestesiados com
Xilazina 10 mg/kg e Cetamina 90 mg/kg i.p. e submetidos aos procedimentos necessarios para
estudos de funcao renal pela técnica de determinagao do clearance de creatinina. Em seguida,
os animais serdao submetidos a laparotomia e coleta de sangue terminal por meio da puncao da

aorta abdominal.

3.3 Métodos

Serdo realizadas técnicas de avaliagdo da funcdo renal (clearance de inulina) e de
peroxidagdo lipidica (peroxidos urinarios, PU; substincias derivadas do é4cido tiobarbiturico,

TBARS)
3.3.1 Avaliacao da Func¢iao Renal: Clearance de inulina

A taxa de filtragdo glomerular foi determinada por meio da técnica de clearance de
inulina. Os animais foram anestesiados com 100 mg/kg de Cetamina e 10 mg/kg de Xilazina
1.p e foi realizada a cateterizagdo da veia jugular para infusdo de inulina. Uma dose inicial de
100 mg/kg peso de inulina diluida foi administrada seguida da infusdao continua de 10 mg/kg
peso durante 2 horas de experimento, em velocidade de 0,04 ml/min. Ap6és um periodo de
estabilizacdo de 30 minutos, foi iniciada a coleta de urina a cada 30 minutos por meio da
cateterizagdo da bexiga e coleta de amostra sanguinea a cada 60 minutos para analise da
concentracdo de inulina urinaria e plasmatica pelo método de Antrona. O clearance de inulina

foi expresso em ml/min/100g.



3.3.2 Avaliacao da hemodinimica renal

A artéria renal esquerda foi isolada e envolvida por sonda ultrassonica para
mensuracdo do fluxo sanguineo renal (FSR). A pressdo arterial média (PAM) foi registrada
por meio da cateterizagdo da artéria cardtida para avaliagdo da resisténcia vascular renal

(RVR) calculada através da formula: RVR = PAM /FSR !¢,

3.3.3 Avaliacao do perfil oxidativo

3.3.3.1 Determinacio de nitrato urinario

A sintese de NO sera avaliada por meio da quantificag¢do de nitrito (NO2-), metabolito
estavel do NO, pelo método de Griess. A reacdo ¢ colorimétrica e se baseia na reagdo dos
nitritos com acido sulfanilico e copulacdo com cloridrato de alfa-naftilamina em meio acido
(pH entre 2,5 e 5,0) formando o 4acido alfa- naftilaminop-azobenzeno-p-sulfonico de
coloragdo rosea. Cerca de 150ul da amostra urinaria dos diversos grupos sera adicionada a
150ul do reagente que permanecera em repouso por 15 min. A leitura serd realizada em
absorbancia de 545 nm em leitor de ELISA. A absorbancia das amostras serd comparada a
uma curva padrdo de nitrito de so6dio (NaNO2) na concentragdo de 0,1 a 1,0 M"". O
equacionamento da mensuragdo de NO serd ajustado para valores de creatinina urindria e
todos os valores obtidos serdo estabilizados em nmol de NO por grama de creatinina urindria.

3.3.3.2 Dosagem de perodxidos urinarios pelo método FOX

Os peréxidos sdo considerados como potenciais indicadores da formacdo ou
resultantes de espécies reativas de oxigénio. A mensuracdo direta de peroxidos pode ser
realizada através do método FOX-2, o qual consiste na utilizacdo de ferro-xilenol laranja para

determinagio dos niveis de peroxidos urinarios (%1929,

3.3.3.3 Dosagem de TBARS (substancias reativas com o acido tiobarbituricos
urinario)

O Malondealdeido (MDA) ¢ frequentemente analisado para a determinacdo dos
indices de peroxidacdo lipidica por ser um dos principais produtos desta cascata. Um método

para detec¢do deste produto é a dosagem do 4cido tiobarbitarico ao qual ele reage ¢'*?



3.4 Local

O estudo esta sendo desenvolvido no Laboratorio Experimental de Modelos Animais
(LEMA) da Escola de Enfermagem da Universidade de Sao Paulo (EEUSP), coordenado pela
Prof* Dr* Maria de Fatima Fernandes Vattimo.

4. Analise Estatistica

A analise dos dados foi realizada por meio do método ANOVA, no qual o nivel de
significancia foi de < 0,05, considerando que o efeito de pelo menos um dos grupos foi
diferente dos outros. Os testes multiplos de comparagao 2 a 2 de Tukey foram utilizados para

avaliar quais grupos diferiram ou ndo entre si.

5. Resultados
Tabela 1. Glicemia semanal dos grupos Citrato, DM, DM+TF, TF+DM+TF

Grupos 48h Glicemia | Glicemia | Glicemia Glicemia
1"’semana | 2%semana | 3semana | 4"semana
Citrato 98 £2 98 +1 98 +1 98 +1 98 £1
DM 400 £39 ¢ 400 £38 500 £55° 500 +£35° 498 £54*
DM+TF 380 +52¢ 310 +48 ® 300 +32® 300 +44 @ 301+62®
TF+DM+TF 300 £21 *° 329 £20% 351 £25% 342 £31 288+66®

Ao longo das quatro semanas o grupo Citrato ndo demonstrou alteragdo da glicemia.
Os grupos DM, DM+TF e TF+DM+TF apresentaram elevacao significativa da glicemia
quando comparados ao grupo Citrato. Os animais do grupo DM+TF demonstraram redugao
da glicemia quando comparados aos animais do grupo DM, no mesmo periodo. A glicemia do
grupo TF+DM+TF apresentou reducao significativa quando comparada ao grupo DM, a partir
da primeira semana. Ademais, quando comparado ao grupo DM+TF nas 48h, o grupo DM
apresentou significancia, mas, a partir da primeira semana, a diferenga entre esses dois nao

mais confirmou significancia estatistica.



Funciao renal

A funcdo renal foi avaliada por meio do FU, microalbuminuria, CrS e clearance de
inulina. Os resultados estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 2. Funcao renal dos grupos Citrato, DM, DM+TF, TF+DM+TF.

Fluxo . . .| Creatinina Clearance de
Grupos n urinario Albuminuri sérica inulina (ml/min
(ml/min) | 224D |0
Citrato 7 0,012:£0,002 3,76+0,91 0,300,06 0,83+0,09
DM 7 0,055+0,011% 39,424+8,89* 1,21+0,06 * 0,49+0,10°
DM+TF 7 0,046+0,010° | 34,57+8,12° 0,74+0,14 0,65+0,11 ®
TF+DM+TF 7 0,070+0,01 = 27,7423 e 0,56+0,15 ** 0,72+0,07"

Resultados expressos em média + desvio padréo. Sendo Citrato (a) <0,05 vs DM (b); <0,05 vs DM+TF
(¢)<0,05 vs TF+DM+TF. Sio Paulo, 2023.

O fluxo urinario dos grupos diabéticos apresentou elevacgdo significativa em relagdo ao grupo

Citrato. O grupo DM + TF, quando comparado ao grupo DM, ndo apresentou diferenca estatistica

neste parametro. Por outro lado, o grupo TF+DM+TF demostrou elevagdo significativa no FU na

comparagdao com os grupos DM e DM+TF.

Os resultados de microalbumintiria mostraram que os grupos diabéticos apresentaram elevagéo

significativa neste parametro quando comparados ao grupo Citrato. O grupo DM+TF ndo apresentou

diferencga significativa quando comparado ao grupo DM. Em contrapartida, o grupo TF+DM+TF

apresentou reducdo expressiva da albuminuria em comparagdo ao grupo DM e DM+TF.

A andlise dos resultados da creatinina sérica demonstrou que os grupos diabéticos

demonstraram elevagao significativa quando comparados ao grupo Citrato. O grupo DM+TF, quando

comparado ao DM, apresentou uma diminui¢do estatisticamente significativa na creatinina sérica.

Entretanto, observou-se também uma reducdo ainda expressiva da CrS no grupo TF+DM+TF, quando

comparado aos grupos DM e DM+TF.

O Clearance de inulina demonstrou que os grupos diabéticos exibem uma reducdo nesse

pardmetro quando comparados ao grupo Citrato. O grupo DM+TF apresenta aumento em relagdo ao

DM e ¢ possivel observar que o grupo TF+DM+TF demonstrou um resultado ainda maior do

Clearance de inulina quando comparado ao grupo DM e DM+EF, mesmo apresentando significancia

estatisticamente.




Hemodinamica renal

Tabela 3. Hemodinamica renal dos grupos Citrato, DM, DM+TF, TF+DM+TF. Sao Paulo
2023.

Frequéncia Pressao Fluxo Resisténcia
Grupos n cardiaca arterial sanguineo vascular renal
(bpm) média renal (mmHg/ml/min)
(mmHg) (ml/min)

Citrato 7 509 +39 96 46,0 7,5+1,5 12,6 £2,2

DM 7 532 +48 102 +8,0 4,0 £0,3 25,7 £1,8°
DM+TF 7 480 +41 96 9,0 6,5 +0,9° 14,9 £2,7°
TF+DM++TF 4 548 +43¢ 86 +1,1° 4,6 +£0,7% 19,3 £3,4%¢

Resultados expressos em média + desvio padrao. Sendo Citrato (a) <0,05 vs DM (b); <0,05 vs DM+TF
(¢)<0,05 vs TF+DM+TF. Séo Paulo, 2023.

O grupo Citrato foi considerado como controle, sendo considerado um padrdao de
normalidade.

A frequéncia cardiaca do grupo DM+TF ndo apresentou significancia quando
comparado ao grupo DM. Em contrapartida, o grupo TF+DM+TF demonstrou aumento da
frequéncia cardiaca com significincia estatistica quando comparado ao grupo DM+TF.

Na andlise da pressdo arterial foi possivel observar que o grupo DM+TF nao
apresentou alteracdo quando comparado aos grupos Citrato e DM. O grupo exercitado
previamente ndo apresentou alteracdo da pressdo arterial em comparagdo aos grupos DM+TF
e Citrato, entretanto, quando comparado ao grupo DM, demonstrou redu¢do nesse paradmetro.

Em relagdo a andlise da hemodinamica renal o grupo DM apresentou redugao no fluxo
sanguineo renal quando comparado ao grupo Citrato. No entanto, o grupo DM+TF
demonstrou aumento do fluxo sanguineo renal em comparagdo ao grupo DM. O grupo
exercitado previamente apresentou diminui¢do do fluxo sanguineo renal em comparagdo aos
grupos DM+TF e Citrato. Por outro lado, quando comparado ao grupo DM, apresenta
elevacdo numérica nesse parametro.

A resisténcia vascular renal do grupo DM apresentou aumento quando comparado ao
grupo Citrato. O grupo DM+TF apresentou reducao significativa na resisténcia vascular renal
quando comparado ao grupo DM sedentéario. O grupo TF+DM+TF apresentou aumento deste
parametro quando comparado aos grupos Citrato e DM+TF. Entretanto, apresentou reducgao

nesse parametro quando comparado ao grupo diabético sedentario.



Perfil oxidativo

Tabela 4. Peroxidos urinarios, TBARS e Nitrato urindrio dos grupos Citrato, DM, DM+TF,
TF+DM+TF. Sao Paulo, 2023.

Grupos n
Perdéxidos urinarios Peroxidacio lipidica Nitrato urinario
(nmol/g de creatinina  (nmol/g de creatinina (nmol/g de
urinaria) urinaria) creatinina
urinaria)
Citrato 7 1,33 +0,82 0,22 +0,15 23,71 +4,96
DM 7 11,64 +4,00 * 12,91 £3,02° 56,82 +12,73*
DM+TF 7 6,34 +£0,94 * 8,82 +1,39* 43,23 +4,76 *
TF+DM+TF 7 3,64 £2,65° 6,83 +1,54 ¢ 43,55 +14,41 *

Resultados expressos em média + desvio padrao. Sendo Citrato (a) <0,05 vs DM (b); <0,05 vs
DMH+TF (c)<0,05 vs TF+DM+TF. Sao Paulo, 2023.

No grupo DM, observou-se que a excre¢ao de peroxidos urinarios foi significativamente
exacerbada quando comparada ao grupo controle. O grupo DM+TF apresentou reducdo
estatisticamente expressiva em comparagdo ao DM. Enquanto que o grupo TF+DM+TF
apresentou significancia estatisticamente somente ao grupo DM

Avaliando os parametros do TBARS, observa-se uma elevacao significativa dos grupos DM
quando comparado ao Citrato. Os grupos DM+TF e TF+DM+TF, em contraposi¢do,
demonstraram diminui¢do estatisticamente do TBARS quando comparado ao grupo DM,
ressaltando melhores resultados no grupo TF+DM+TF.

Na analise do Nitrato urinario observou-se um aumento significativo no parametro dos grupos
diabéticos em relagdo ao grupo controle. Nos grupos DM+TF e TF+DM+TF ¢ possivel
observar uma reducdo nesse parametro em relagdo ao grupo DM, mesmo ndo apresentando

significancia.



6. Discussao dos resultados

Esse estudo buscou avaliar o efeito renoprotetor do condicionamento fisico prévio
sobre o rim diabético no modelo experimental de diabetes tipo 1 induzida pela STZ, que ¢ um
quimioterapico que destrdi as células beta do pancreas, afetando a producdo de insulina. Com
isso, foi possivel estabelecer condicao de hiperglicemia sustentada, que € peculiar do DM.

Estudos feitos recentemente trazem que os exercicios aerdbicos e 0s exercicios
resistidos, tanto aqueles feitos de curta ou mesmo de longa duracdo, colaboram no controle
das taxas de glicose, uma vez que estimulam a absor¢do de glicose no musculo, mesmo na
auséncia de insulina (23). Atuam também na redugdo de doengas cardiovasculares, diminuigao
de peso e controle da hemoglobina glicada e podendo ajudar também na sensibilidade a
insulina. nesse contexto, foi demonstrado que o TF contribui para combater possiveis
complicacdes decorrentes do DM, podendo resultar também em qualidade de vida melhor.(24).

Dentre os parametros de funcdo renal avaliados neste estudo, observou-se que o fluxo
urinario dos animais DM esteve aumentado na condi¢ao de hiperglicemia sustentada por
alteracdes microvasculares e macrovasculares determinadas pela hiperfiltragdo glomerular
que deriva do aumento da pressao hidrostatica glomerular e da lesdo glomerular.(s, 25).

Entre as macromoléculas filtradas estd a albumina, uma proteina que, quando filtrada
livremente, contribui para a progressao da DRD. Por esse motivo, tornou-se um marcador
clinico sensivel de progressdao da DRD (26).

No presente estudo, os animais DM apresentaram um aumento do FU e da
microalbumindria em decorréncia da hiperglicemia sustentada, o mesmo ¢ demonstrado no
grupo DM+TF. Embora, o FU do grupo TF+DM+TF ter apresentado um aumento
significativo em comparagdo ao grupo DM+TF, a reducdo da albuminuria ¢ mais expressiva
no grupo TF+DM+TF em comparacdo aos demais grupos, o que pressupde que o
condicionamento prévio demonstrou impacto relevante na microalbuminiria quando
comparado ao DM, o que ndo ¢ observado no grupo DM+TF.

Além desses parametros, foram utilizados neste estudo outros marcadores para avaliar
a funcdo renal, a creatinina sérica (CrS) e o clearance de inulina. A CrS ¢ um importante
marcador para avaliar a disfun¢do renal. A sua elevagao no grupo DM, como demonstrado no
presente estudo e em outros estudos de modelo animal de DM induzida por STZ, confirma o
comprometimento da fungdo renal pelo DM (27). Outrossim, o uso do clearance de inulina
como padrao “ouro” para mensurar a TFG ¢ de extrema importancia, pois 0 mesmo consegue

nos apresentar um parametro mais preciso do quanto esse rim se encontra depurando a



substancia injetada, que no caso seria a inulina, que ndo ¢ produzida pelo nosso organismo.

O estudo observou que o grupo DM apresentou uma elevacao significativa da CrS,
assim como uma diminui¢do do clearance de inulina, o que corrobora o comprometimento da
funcdo renal no DM. Contudo, esses parametros se modificam quando o animal com DM ¢
submetido ao treinamento fisico em ambos os modelos, tanto posterior, quanto previamente a
inducdo do DM. O grupo DM+TF apresentou um declinio da CrS quando comparado ao DM
e ¢ possivel observar um declinio ainda maior CrS no grupo exercitado previamente quando
comparado ao grupo DM+TF e DM, apresentando valores proximos aos do grupo controle,
mesmo expondo significAncia entre ambos.

Além disso, ¢ expressado neste estudo, uma elevagdo do clearance de inulina em
ambos os grupos exercitados quando comparado ao grupo DM, pressupondo que a depuragao
da Inulina esteve aumentada nestes grupos, confirmando o efeito protetor do TF sobre o rim
diabético, principalmente quando iniciado previamente.

As alteracdes da hemodindmica renal decorrentes do DM presente no estudo se
caracterizaram pela redu¢do do FSR e elevagdo da RVR, o que ocasionou diminui¢do do FSR
com elevacao da RVR. Esses achados pressupdem que a hiperglicemia sustentada determina
sobrecarga sobre o rim, alterando a resposta regulatoria hemodinamica e funcional. Por outro
lado, quando o diabético ¢ exposto ao treinamento, observa-se uma tendéncia de reversao no
padrdo hemodinamico, com eleva¢do do FSR e redu¢do da RVR em compara¢do ao DM e
uma diminui¢do da RVR. Entretanto, o grupo TF+DM+TF demonstrou uma diminui¢ao do
FSR e elevacdo da RVR, quando comparado aos grupos CT e DM+TF. Estudos realizados
anteriormente, trazem que a pratica de exercicio fisico ¢ capaz de provocar alteracdes na
hemodinamica renal em razdo do aumento do fluxo sanguineo (FS), que ¢ redirecionado para
a ativagdo dos musculos ativos, promovendo aumento da pressdo intraglomerular. Pensasse
que tal evento pode facilitar a passagem de proteinas através do glomérulo, devido ao
aumento que se tém da pressdo na arteriola aferente, apds o exercicio que leva ao aumento das
pressoes hidraulicas (28,29). O que nao € observado no presente estudo, a hemodinamica renal
dos ratos treinados previamente nao afetou a excre¢ao urinaria de albumina.

O estresse oxidativo apresenta um papel importante na DRD, porque durante a
hiperglicemia sustentada, sucede a indugdo do metabolismo da glicose excedente por outras
vias diferentes da via glicolitica. Dentre elas temos: via dos polidis e hexosaminas gerando as
espécies reativas de oxigénio (EROs). As EROs sdo produzidas em pequenas quantidade em
cé¢lulas com metabolismo aerdbio e sao eliminadas por sistemas antioxidantes, ressaltando que

oxigénio ¢ importante para manter a homeostase do organismo.(28) A excre¢do de perdxidos



urinarios demonstrou uma elevag¢ao nos grupos DM, juntamente com peroxidacdo lipidica e
consequentemente promoveu nas células afetadas danos estrutural e funcional. Visivelmente
observada no aumento significativo nos niveis de NO no DM. Entretanto, os animais
submetidos ao exercicio fisico tanto posteriormente, como previamente a indu¢ao do DM,
apresentaram diminuicdo significativa dos niveis de excrecdo de TBARS e peroxidos
urinarios quando comparados ao grupo DM. Também ¢ possivel observar, no presente estudo,
que nos grupos exercitados houve uma diminuicao dos niveis de NO em comparagdo ao grupo
DM e uma elevagdao quando comparado ao grupo controle. Em um estudo realizado em ratas
demonstrou que o TF realizado tanto antes, como ap6s a indugdo do DM, reduziu marcadores
de estresse oxidativo, diminuicdo dos niveis de TBARS e aumento do NO, sendo que
obtém-se melhores resultados de aumentos do NO em animais treinados previamente,

conferindo protecdo ao rim diabético (10).



7. Conclusao

O programa de exercicio fisico antes e ap6s o0 DM:

e  Confirmou efeito renoprotetor nos animais com DRD, promovendo preservagdo da
funcdo renal com melhora no perfil oxidativo e melhora da microalbumintria. Esses
achados foram superiores quando comparados com o grupo exercitado somente apos
indu¢ao do DM.

e Em sintese, o estudo confirmou que a rotina de exercicio fisico tem efeito renoprotetor
no DM e que esse resultado pode ser ainda melhor quando iniciado previamente,
reduzindo marcadores de doenga renal em ratos DM.
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