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RESUMO

Introducio: O DM ¢ definido como uma sindrome caracterizada por desordens metabdlicas
resultantes de defeitos na sintese e/ou secre¢ao de insulina que resultam em hiperglicemia.
Entre os pacientes acometidos por DM, aproximadamente 20 a 30% desenvolvem a nefropatia.
O treinamento fisico aerdbio tem demonstrado efeito protetor pela redu¢do de mecanismos
oxidantes. Objetivo: Avaliar a fun¢do renal e hemodindmica renal de ratos diabéticos
submetidos ao exercicio fisico. Metodologia: Foram utilizados ratos da raga Wistar, machos e
adultos, pesando entre 250- 290 g. Os animais foram mantidos com livre acesso a agua e racao
e permaneceram em condigdes térmicas com ciclos alternados de dia e noite. Os ratos foram
adaptados ao meio liquido por 2 semanas, 5 dias por semana durante 60 min. Apods o periodo
de adaptacdo foi realizado os procedimentos para a indugdo de DM e iniciado o treinamento
anaerobio continuo que consistiu na pratica de exercicio fisico por nata¢do durante 4 semanas
consecutivas, 5 dias por semana, 60 minutos didrios. Os quatros grupos randomizados foram:
CIT: grupo controle sedentério, animais que receberam o tampao citrato (diluente da STZ) em
pH 4,2, i.v., caudal, dose unica, no 1° dia do protocolo experimental; CIT+E: animais que
receberam tampao citrato (diluente da STZ) em pH 4,2, i.v., caudal, dose tUnica, no 1° dia do
protocolo experimental e foram submetidos a natacdo 5 dias por semana por 60 minutos
durante 4 semanas; DM: animais que receberam 65 mg/kg de STZ, i.v., caudal, dose unica,
diluida em 0,1M de tampao citrato em pH 4,2 no 1° dia de protocolo experimental mantidos
em gaiolas coletivas por 25 dias ; DM+E: animais que receberam 65 mg/kg de STZ, i.v.,
caudal, dose unica, diluida em 0,1M de tampao citrato em pH 4,2 no 1° dia de protocolo
experimental e foram submetidos a natagdo 5 dias por semana por 60 minutos durante 4
semanas. Ao final dos protocolos experimentais, foram avaliados pardmetros de ingesta de
racdo, agua, glicemia e entre outros fisioldgicos como peso dos animais, peso dos rins € a
relagdo do peso do animal/peso do rim. A fungdo renal foi avaliada através do fluxo urinario,
creatinina sérica e clearance de inulina; a hemodinamica renal foi avaliada por meio da
pressao arterial média, mensuragdo do fluxo sanguineo renal e célculo da resisténcia vascular
renal.Resultados: Os animais DM nao exercitados demonstraram elevagao na creatinina sérica
e fluxo urinario acompanhado de redu¢do no clearance de inulina, acompanhado por aumento
na resisténcia vascular renal e reducdo do fluxo urinario. Os animais DM submetidos ao
exercicio fisico demonstraram um aumento significativo do clearance de inulina e redugdo na
creatinina sérica, além de uma expressiva melhora da hemodinamica renal. Conclusdo: O
exercicio fisico promoveu melhora da fun¢do dos ratos diabéticos, com efeito protetor sobre a
hemodindmica renal, com aumento do fluxo sanguineo renal e resisténcia vascular renal.

Palavras- chave: Diabetes Mellitus. Exercicio fisico. Hemodinamica renal.



SUMMARY

Introduction: DM is defined as a syndrome characterized by metabolic disorders resulting
from defects in insulin synthesis and / or secretion or from its action on tissues. These
changes may cause hyperglycemia. Endocrine disorders, retinopathies, neuropathies and
nephropathies are complications that can be caused by DM. Among patients with DM,
approximately 20 to 30% develop nephropathy. Aerobic exercise training can induce
metabolic adaptations such as increased glucose uptake, increased muscle glycogen
utilization, and increased peripheral tissue sensitization to insulin, increased lipid contribution
to energy metabolism, and lipid oxidation-related enzyme activity, increased number and size
of mitochondria. Objective: To evaluate renal function and renal hemodynamics in diabetic
rats submitted to physical exercise. Methodology: Wistar male and adult rats weighing
between 250- 290 g were used. The animals were kept with free access to water and feed and
remained in thermal conditions with alternating day and night cycles. The rats were adapted to
the liquid medium for 2 weeks, 5 days a week for 60 min. After the adaptation period, the
procedures for DM induction were performed and continuous anaerobic training was initiated,
which consisted of physical exercise by swimming for 4 consecutive weeks, 5 days a week,
60 minutes daily. The four randomized groups were: CIT: sedentary control group, animals
receiving citrate buffer (STZ diluent) at pH 4.2, i.v., flow rate, single dose, on day 1 of the
experimental protocol; CIT + E: animals that received citrate buffer (STZ diluent) at pH 4.2,
1.v., single dose, on day 1 of the experimental protocol and underwent swimming 5 days a
week for 60 minutes for 4 weeks; DM: animals receiving 65 mg / kg STZ, i.v., single dose,
diluted in 0.1M citrate buffer at pH 4.2 on day 1 of experimental protocol kept in collective
cages for 25 days; DM + E: animals that received 65 mg / kg STZ, iv, single dose, diluted in
0.IM citrate buffer at pH 4.2 on the Ist day of experimental protocol and underwent
swimming 5 days a week for 60 minutes for 4 weeks. At the end of the experimental
protocols, parameters of feed intake, water, blood glucose and among other physiological
parameters such as animal weight, kidney weight and the ratio of animal weight to kidney
weight were evaluated. Renal function was assessed by urinary flow, serum creatinine and
inulin clearance; Renal hemodynamics were assessed by mean arterial blood pressure, renal
blood flow measurement, and renal vascular resistance calculation. Results: Unexercised DM
animals showed elevation in serum creatinine and urinary flow accompanied by reduction in
inulin clerance, accompanied by increased renal vascular resistance and decreased urinary
flow. DM animals submitted to physical exercise showed a significant increase in inulin
clearance and reduction in serum creatinine, besides a significant improvement in renal
hemodynamics. Conclusion: Physical exercise promoted marked improvement in DM with
improved function due to improved renal hemodynamics with increased renal blood flow and
renal vascular resistance.

Keywords: Diabetes Mellitus. Physical exercise. Renal hemodynamics.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ doenga cronica que atinge mais de 250 milhdes de
pessoas em todo o mundo. Estima-se um aumento de 250% na prevaléncia desta doenga e
diante deste alarmante quadro epidemioldgico, fica evidente a sua importancia como um
problema de satde publica V.

O DM ¢ definido como uma sindrome caracterizada por desordens metabodlicas
resultantes de defeitos na sintese e/ou secre¢ao de insulina ou ainda de sua a¢do nos tecidos.
Essas alteragdes podem ocasionar um quadro de hiperglicemia sustentada . Distlirbios
enddcrinos, retinopatias, neuropatias e nefropatias sao complicagdes que podem ser causadas
pelo DM. Entre os pacientes acometidos por DM, aproximadamente 20 a 30% desenvolvem a
nefropatia®.

A hiperglicemia sustentada provoca alteragdes funcionais e estruturais nos rins com
sintese de citocinas inflamatérias que estdo diretamente ligados ao mecanismo de fibrose,
perda progressiva da fun¢do renal e aumento da permeabilidade glomerular a macromoléculas
como as proteinas . Adicionalmente, a glicose em excesso pode agir sobre as proteinas
circulantes e estruturais e gerar produtos de glicagdo avancada que estdo envolvidos no

mecanismo fisiopatologico de liberacio de espécies reativas de oxigénio (EROs)®.

O treinamento fisico aerdbio pode induzir adaptacdes metabdlicas como o aumento da
captagdo de glicose, elevagdo da utilizagdo de glicogénio muscular e maior sensibilizagdo dos
tecidos periféricos a insulina, aumento da contribuicdo dos lipideos no metabolismo
energético ¢ da atividade de enzimas relacionadas a oxidacao de lipideos, aumento da

quantidade e tamanho de mitocondrias .

Os baixos custos e facilidade de acesso favorecem adesdo a pratica de exercicio fisico
como terapia ndo farmacologica para o tratamento do DM. A hipotese desse estudo € que o
exercicio fisico moderado pode exercer papel renoprotetor na existéncia de Diabetes Mellitus,

comportando-se como terapia renoprotetora ndo farmacologica.



2 OBJETIVO

Avaliar a funcao renal e hemodinamica renal de ratos diabéticos submetidos ao

exercicio fisico.

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Comiteé de ética

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (CEUA - FMUSP), segundo o protocolo n® 1072/218
(ANEXO).

3.2 Animais
Foram utilizados ratos da raga Wistar, machos e adultos, pesando entre 250- 290 g. Os
animais foram mantidos com livre acesso a dgua e racao e permaneceram em condi¢oes

térmicas com ciclos alternados de dia e noite.

3.3 Procedimentos

3.3.1 Inducao do Diabetes Mellitus

O DM foi induzido por meio da administracdo de 65mg/kg intravenosa (i.v.), dose
unica, caudal de Estreptozotocina (STZ) (Sigma Chemical Company, St Luis, MO, EUA)
dissolvida em tampao citrato, pH 4,2. Foram considerados diabéticos os animais que
apresentaram glicemia capilar acima de 250 mg/dl, 48 horas apos o procedimento de indugao.
A determinacdo quantitativa da glicemia foi realizada em amostra de sangue capilar fresco
coletado a partir de puncao caudal e os valores foram obtidos por meio de tiras-teste € monitor

de glicemia (Accu Chek® Active, Roche Diagnostics) (7.

3.3.2 Exercicio fisico
Os ratos foram adaptados ao meio liquido por 2 semanas, 5 dias por semana durante
60 min. Apds o periodo de adaptacgdo foi realizado os procedimentos para a indu¢do de DM e

iniciado o treinamento anaerdbio continuo que consistiu na pratica de exercicio fisico por



natacdo durante 4 semanas consecutivas, 5 dias por semana, 60 minutos diarios. As sessdes de
natacdo foram realizadas em tanques (100x80x60) contendo agua a 30+ 2°C suportando

cargas equivalente a 5% do peso corporal do animal &,

3.4 Grupos experimentais
Os animais foram divididos nos seguintes grupos:

a) Citrato (CIT, n=7): animais que receberam o tampao citrato (diluente da STZ) em pH 4,2,
1.v., caudal, dose tnica, no 1° dia do protocolo experimental;

b) Citrato+Exercicio (CIT+E, n=7): animais que receberam tampao citrato (diluente da
STZ) em pH 4,2, i.v., caudal, dose Unica, no 1° dia do protocolo experimental e foram
submetidos a natagao 5 dias por semana por 60 minutos durante 4 semanas;

¢) Diabetes (DM, n=7): animais que receberam 65 mg/kg de STZ, i.v., caudal, dose unica,
diluida em 0,1M de tampao citrato em pH 4,2 no 1° dia de protocolo experimental.

d) Diabetes + Exercicio (DM+E, n=7) animais que receberam 65 mg/kg de STZ, i.v., caudal,
dose tUnica, diluida em 0,1M de tampao citrato em pH 4,2 no 1° dia de protocolo
experimental e foram submetidos a natacao 5 dias por semana por 60 minutos durante 4

s€manas;

Os protocolos experimentais tiveram duragao de 4 semanas (28 dias) durante as quais o
peso corporal e a glicemia dos animais foram controladas semanalmente. No 27° dia do
protocolo experimental, os animais dos diversos grupos foram colocados em gaiolas
metabolicas para mensuracao do volume urinario, ingestao hidrica e alimentar de 24 horas. A
amostra urinaria coletada foi utilizada para realizacdo de estudos de funcdo renal e estresse

oxidativa.

3.5 Coleta da amostra sanguinea e determinacio do peso renal

Retirados das gaiolas metabdlicas os animais foram anestesiados com Thiopentax®
(tiopental sodico: 50 mg/kg) i.p. e submetidos aos procedimentos necessarios para estudos de
funcdo renal pela técnica de determinagdo do clearance de inulina. Em seguida, os animais
foram submetidos a laparotomia para coleta de sangue terminal, por meio da puncdo da aorta

abdominal.

O rim direito foi retirado e em seguida pesado para o calculo da razdo peso do rim e peso

do animal e o rim esquerdo removido, acondicionado e armazenado em refrigerador a -80°C



para estudos posteriores de mensuragdo de tidis ndo proteicos. Ao final do experimento, foi
realizada a eutandsia do animal por coleta de sangue terminal, segundo as normas éticas para

manuseio de animais em laboratério de pesquisa 1.

3.6 Avaliacao da funcio renal

A taxa de filtragao glomerular foi determinada por meio da técnica de clearance de
inulina. Foi realizada a cateterizac¢ao da veia jugular para infusdo de inulina nos animais € uma
dose inicial de 100 mg/kg peso de inulina diluida foi administrada seguida da infusdo continua
de 10 mg/kg peso durante 2 horas de experimento, em velocidade de 0,04 ml/min.. Ap6és um
periodo de estabilizagao 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 concentragdo de inulina urindria e plasmatica pelo método de Antrona. O clearance de

inulina foi expresso em ml/min/100g .

3.7 Avaliaciao da hemodinamica renal

A artéria renal esquerda foi isolada e envolvida por sonda ultrassonica para
mensuracao do fluxo sanguineo renal (FSR). A pressao arterial média (PAM) foi registrada
por meio da cateterizagdo da artéria carotida para avaliacdo da resisténcia vascular renal

(RVR) calculada através da formula: RVR = PAM /FSR.UD.

4 LOCAL

Este projeto desenvolveu-se no Laboratorio Experimental de Modelo Animal

(LEMA), na Escola de Enfermagem da Universidade de Sao Paulo (EEUSP).

5 ANALISE DOS DADOS

Os resultados foram apresentados como média + desvio padrao. Os dados finais foram
submetidos a andlise de variancia One Way ANOVA, seguida de teste comparagdes multiplas

de Newman-Keuls. Os valores p<0,05 serdo considerados significantes.



6 RESULTADOS

Nos resultados apresentados a seguir os animais dos grupos CIT e CIT+E foram
utilizados como controles saudaveis e os dados obtidos para estes grupos foram considerados
parametros de normalidade. O treinamento fisico em intensidade moderada no grupo
saudavel submetido a essa pratica, CIT+E, ndo demonstrou interferir expressivamente em
nenhum dos parametros analisados quando comparado ao animais saudaveis que nao foram

exercitados (CIT).

6.1 Parametros Fisiologicos

Como demonstrado na Tabela 1, os animais diabéticos apresentaram elevagdo da
glicemia comparada com animais dos grupos controle, CIT e CIT+E. O grupo submetido ao
exercicio fisico moderado demonstrou reducdo significativa no pardmetro de glicemia em

relagdo ao grupo DM a partir da segunda semana de exercicio.

Tabela 1. Glicemia dos grupos Citrato, Citrato+Exercicio, Dibetes Mellitus e Diabetes

Mellitus+Exercicios. Sdo Paulo 2019.

Grupos n Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
CIT 3 98,00+5,52 81,25 +5,52 81,50+ 4,73 85,25+ 6,04
CIT+E 3 82,25+ 7,52 76,75 £ 8,51 88,00 + 3,79 76,00 £ 4,94
DM 3 48520+45,52°* 499,67 +£35,25* 522,00 +47,33% 509,00 + 58,13

DM+E 3  438,00+4847% 387,00+ 62,92% 369,33 +43,76** 381,80 + 31,00*

4p<0,0001 vs CIT
®p<0,0001 vs CIT+E
¢p<0,0001 vs DM

Os animais dos CIT e CIT+E apresentaram aumento progressivo do peso corporal ao
longo das quatro semanas, enquanto os animais DM tiveram manuten¢ao ou discreta redugao
desse parametro no decorrer das quatro semanas. Os animais DM e DM+E apresentaram
reducdo significativa do peso em relacdo aos grupos CIT na quarta semana de exercicio,

sendo que esta perda de peso foi mais expressiva nos animais do grupo DM.



Tabela 2. Peso corporal dos grupos Citrato, Citrato+Exercicio, Dibetes Mellitus e Diabetes
Mellitus+Exercicios. Sdo Paulo 2019.

Grupos n Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
CIT 5 252 +23 275 +25 312+45 348 + 39
CIT+E 5 255+ 21 268 + 13 283+ 19 305+ 40
DM 5 266+ 5 278 + 6 274 + 12 263 + 132
DM+E 5 270 +7 295+ 7 292 £7 282+ 182

4 p<0,05 vs CIT; ®p<0,05 vs CIT+E; °p<0,05 vs DM

Observou-se aumento significativo no peso do rim nos grupos dos ratos DM e DM+E
em relacdo aos animais dos grupos CIT e CIT+E, enquanto que o grupo DM+E apresentou

redugdo significativa comparada ao grupo DM.

A andlise da relacdo peso rim/ peso corporal mostrou aumento significativo no grupo
DM e DM+E em comparagdao ao grupo CIT e CIT+E. Os animais DM+E apresentaram

redugdo nesta relacdo quando comparados aos animais DM.

Tabela 3. Peso do rim e relagdio peso rim/ peso corporal dos grupos Citrato,

Citratot+Exercicio, Dibetes Mellitus e Diabetes Mellitus+Exercicios. Sdo Paulo 2019.

Grupos n Peso do rim (g) Relag¢do peso rim/ peso animal
CIT 3 1,17+ 0,19 0,33 +0,05

CIT+E 3 1,10+ 0,11 0,32 + 0,02

DM 3 1,52 £0,04°° 0,61 +£0,05%

DM+E 3 1,49 £ 0,082 0,44 + 0,052

4 p<0,05 vs CIT; ®p<0,05 vs CIT+E; ¢ p<0,05 vs DM

A tabela 4 apresenta dados de ingestdo nos diversos grupos, sendo que o grupo DM e
DM+E demonstrou elevagdo significativa na ingesta de racdo e dgua comparados ao grupo
CIT e CIT+E. O exercicio fisico no grupo DM+E promoveu reducdo significativa no

consumo de agua comparada ao grupo DM.

Os animais diabéticos exercitados apresentaram leve diminuicdo na ingesta de agua
em relacdo aos animais diabéticos que ndo foram submetidos ao treinamento fisico de
intensidade moderada. Os animais diabéticos, DM ¢ DM+E, demonstraram elevacao na

ingesta hidrica quando comparados aos animais CIT e CIT+E..
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Tabela 4. Ingesta de ragdo e agua dos grupos Citrato, Citrato+Exercicio, Dibetes Mellitus e

Diabetes Mellitus+Exercicios. Sdo Paulo 2019.

Grupos n Racao (gramas) Agua (ml)
CIT 5 22,50 1,00 25,00 + 5,00
CIT+E 5 21,24 £3,50 27,50 £6,45
DM 5 35,40+0,892° 111,50 £20,82%
DM+E 5 31,82+4,512° 63,33 +7,07

4 p<0,001 vs CIT; bp<0,001 vs CIT+E; ©p<0,001 vs DM

Funcio Renal

A funcdo renal foi avaliada pela mensuracdo de fluxo urinario, creatinina sérica e
clearance de inulina. Os grupos CIT e CIT+E analisados foram considerados parametros de

normalidade.

O fluxo urinario foi significativamente maior nos grupos DM ¢ DM+E em comparagao
ao grupo CIT e CIT+E, porém o grupo DM+E teve uma redugdo significativa deste pardmetro

em relagdo ao grupo DM.

A mensuragdo da creatinina sérica apresentou elevacdao significativa nos grupos
diabéticos em relagdo aos controles CIT e CIT+E. O exercicio fisico em intensidade
moderada induziu diminui¢do significativa da creatinina sérica no grupo DM+E comparado

ao DM.

O clearance de inulina mostrou reducgdo significativa nos grupos induzidos a diabetes,
DM e DM+E, em relacao aos grupos CIT e CIT+E, sendo essa reducdo mais acentuada no
grupo DM. Por outro lado, o grupo diabético exercitado, DM+E, apresentou elevagao

significativa do clearance de inulina comparado ao grupo diabético ndo exercitado.
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Tabela S. Fungdo renal dos grupos Citrato, Citrato, Citrato+Exercicio, Dibetes Mellitus e

Diabetes Mellitus+Exercicios. Sdo Paulo 2019.

Grupos n Fluxo urinario Creatinina Sérica Clearance de
p (ml/min) (mg/dl) inulina (ml/min)

CIT 5 0,011 +0,002 0,33 +0,03 0,85 +0,14
CIT+E 5 0,011+0,002 0,36 £0,05 0,88 0,11
DM 5 0,051 £0,008 ** 0,91 +£0,06% 0,41 +0,10%®
DM+E 5 0,035 +0,0152¢ 0,45 +£0,02 2 0,60 +0,07 **

4 p<0,05 vs CIT

5p<0,05 vs CIT+E

“p<0,05 vs DM

6. Hemodinamica Renal

Abordagem da hemodinamica renal dos grupos foi realizada por meio da verificacao

da FSR ¢ RVR e considerando a afericdo da PAM e FC.

Na andlise da FC, o grupo saudavel exercitado, CIT+E, apresentou redugdo
significativa deste parametro comparado ao grupo CIT que ndo foi submetido ao exercicio,
enquanto que os animais diabéticos nao exercitados mostraram elevacdo significativa

comparada ao grupo saudavel exercitado.

A PAM do grupo CIT+E foi significativamente menor comparado ao grupo CIT,
enquanto o grupo DM apresentou elevagao significativa em relagdo aos grupos controles CIT
e CIT+E. O treinamento fisico promoveu redugdo significativa da PAM do grupo DM+E

comparado ao grupo DM nao exercitado, porém ainda superior ao grupo saudavel exercitado.

O FSR dos animais DM e DM+E apresentou reducdo em relagdo aos animais dos
grupos CIT e CIT+E. A pratica de treinamento fisico em intensidade moderada aumentou

significativamente estes parametros nos animais DM+E em relacdo aos animais DM.

Na avaliagdo da RVR, os animais diabéticos, DM e DM+E apresentaram aumento da
RVR quando comparados aos grupos CIT e CIT+E. O grupo DM+E demonstrou redugao
significativa da RVR quando comparado ao grupo DM.
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Tabela 6. Hemodinamica renal dos grupos Citrato, Citrato, Citrato+Exercicio, Dibetes

Mellitus e Diabetes Mellitus+Exercicios. Sao Paulo 2019.

Grupos  n FC PAM FSR RVR
P (bpm) (mmHg) (ml/min) (mmHg/ml/min)

CIT 5 516 £37 99 +3 8,99 +0,67 11,54 £2,15
CIT+E 5 445 +21° 82 +8a 8,50 +0,89 10,58 +£3,10
DM 5 541 +£36° 114 £3% 3,56 0,67 28,50 £6,162°
DM+E 5 499 £28 95 +4°b¢ 6,10 +0,78 2 16,67 £4,29 3¢

4 p<0,05 vs CIT

®p<0,05 vs CIT+E

¢p<0,05 vs DM

8 DISCUSSAO

O exercicio fisico tem demonstrado impacto significativo a satde do individuo,
especialmente nos individuos com doencgas cronicas como o DM, destacando-se que estudos
experimentais possibilitam maior compreensao da fisiopatologia do DM e dos mecanismos

envolvidos nos beneficios da pratica de exercicios fisica nessa condicao clinica.

Este estudo destaca o impacto do exercicio fisico moderado sobre a fun¢do renal de
ratos diabéticos submetidos a natacdo, diariamente por 1 hora, durante quatro semanas. Os
resultados demonstram que o exercicio fisico em intensidade moderada melhorou parametros

de funcdo e hemodinamica renal de ratos diabéticos.

O DM foi induzido por meio da administragdo do quimioterapico STZ, que promove
degeneracdo das células B do pancreas, comprometendo a producao de insulina e instalando a
hiperglicemia caracteristica do DM ). O exercicio fisico influencia diretamente nessa
caracteristica do DM conforme demonstrado nesse estudo pela reducao da glicemia capilar ao
final das quatro semanas de exercicio pelos animais diabéticos. A reducdo da glicemia capilar
apds uma sessao de exercicio fisico pode ser explicada devido ao aumento da permeabilidade
a glicose nas fibras musculares ativas, mesmo na auséncia e¢/ou deficiéncia da agdo da insulina
aumentando a captacao e o metabolismo da glicose pelo musculo, além de aumento da

sensibilidade dos receptores do musculo a insulina (%13,
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Além da hiperglicemia cronica, outras caracteristicas tipicas do DM incluem a
polifagia, polidpsia e politiria (. As caracteristicas tipicas do DM foram observadas no
presente estudo nos animais diabetizados com aumento da ingesta de agua, racao e volume

urinario.

No DM a polifagia ocorre em uma tentativa de o organismo fornecer glicose para as
células, em funcdo da indisponibilidade da insulina. Adicionalmente ocorre uso consumo das
reservas de glicogénio muscular e figado, além de estimulo a gluconeogenese e mobilizacao
dos triglicerideos e acidos graxos do tecido adiposo que resulta em um comprometimento da

massa corporal provocando perda de peso 1.

A fisiopatologia do DM envolve ativagdo de resposta inflamatoria e acimulo de
proteinas na matriz extracelular que estdo relacionadas ao desenvolvimento de hipertrofia
renal '), Neste estudo a presenca de hipertrofia renal foi identificada nos animais diabéticos

identificadas pelo aumento do peso renal e da relagdo peso rim/ corporal.

Devido ao desequilibrio energético na hiperglicemia cronica as células renais alteram
0 mecanismo de transporte tubular de sodio e glicose e estimulam a diurese osmotica, sendo
observado no presente o aumento do fluxo urindrio em animais diabéticos em relagdo aos

saudaveis, decorrentes da presenca de polifiria nos animais diabéticos (19,

A hiperglicemia cronica favorece a toxicidade da glicose sobre as células endoteliais
da microvasculatura e nas células epiteliais do tibulo renal levando ao comprometimento
funcional >¥. Esse comprometimento funcional foi observado no presente estudo, no qual os
animais DM demonstraram redu¢ao da fun¢do renal estimada pela taxa de filtragao através do
clearance de inulina, adicionalmente foi evidenciada a elevagcdo na creatinina sérica,

marcador usado clinicamente para avaliacao de presenca de disfuncao renal.

A lesdo renal ocasionada pelo DM esté relacionada principalmente a hiperglicemia
que provoca alteracdes metabdlicas e hemodinamicas. A hiperglicemia crdonica esta
relacionada a vasoconstrigdo intra-renal que compromete o FSR !”. Conforme demonstrado
no presente estudo, o DM aumentou a resisténcia vascular renal com diminui¢do do fluxo
sanguineo renal. O treinamento fisico em intensidade moderada promoveu diminui¢do da
resisténcia vascular renal com melhora do fluxo sanguineo renal. A pratica de exercicio fisico
estd relacionada ao aumento do débito cardiaco que por sua vez colabora para redug¢do na

frequéncia cardiaca e normalizagdo dos niveis pressoricos 1®. A melhora hemodinamica dos
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valores de PAM e FC impactaram diretamente na melhora dos pardmetros hemodinamicos

renais observados neste estudo.

Os resultados do presente estudo possibilitam maior compreensao dos efeitos do
treinamento fisico em intensidade moderada na condicdo de DM e fornecem subsidios para
fundamentar protocolos de treinamentos que possam ser empregados como tratamentos ndo
farmacolodgicos da condic¢do cronica de DM podendo retardar a progressao de doenga renal

diabética.

9 CONCLUSOES

O exercicio fisico promoveu melhora acentuada da func¢do renal, com aumento do

fluxo sanguineo renal e da resisténcia vascular renal.

10 DIFICULDADES ENCONTRADAS

Uma das dificuldades encontradas nas primeiras semanas foi na adapta¢do dos animais
ao meio liquido, sempre buscando seguir a padronizacao do projeto, além disso, outro desafio
encontrado foi o desenvolvimento de habilidades para técnicas de indugdo da DM e
procedimentos cirargicos para técnica de inulina. Tais dificuldades e desafios foram

solucionados no decorrer do desenvolvimento da pesquisa.
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ANEXO

i
MEDI
UST

- Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
CINA Avenida Dr. Amaldo, 455
Pacaembu — Sao Paulo — SP

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

Certificamos que a proposta intitulada “IMPACTO DO EXERCICIO
FISICO MODERADO SOBRE A FUN(;AO RENAL DE RATOS
DIABETICOS”, registrada com o n® 1072/2018, sob a responsabilidade de Maria
de Fatima Fernandes Vattimo e Vinicius Cardoso da Silva, apresentada pela
Escola de Enfermagem da USP - que envolve a producio, manutencio e/ou
utilizacdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto
humanos), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) - encontra-se de acordo com
os preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n® 6.899, de 15 de
julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimentacio Animal (CONCEA), e foi aprovada pela COMISSAO DE ETICA NO
USO DE ANIMAIS (CEUA) da Faculdade de Medicina da USP em reunido de
13.06.18

Finalidade ( )Ensino ( x) Pesquisa Cientifica
Vigéncia da autorizagio Inicio: 02-07-2018 Término: 02-08-2019
Espécie/linhagem/raca Rato Wistar
N de animais 28
Peso/Idade 250-300g
Sexo macho
Origem Biotério ICB

A CEUA FMUSP solicita que ao final da pesquisa seja enviado Relatorio com todas
as atividades.

CEUA-FMUSP, 13 de Junho de 2018

Dr. Eduardo Pompeu
Coordenador
Comissio de Etica no Uso de Animais
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