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RESUMO 

 

Introdução: A relevância das respostas redox, inflamatórias e metabólicas do músculo 

esquelético na gênese e progressão da doença renal do diabetes (DRD) tem sido 

demonstrada em estudos recentes, nos quais o estresse oxidativo se apresenta como um 

excelente regulador desse mecanismo. O combate a doenças crônicas com inflamação de 

baixo grau, como a DRD, é realizado por abordagens não farmacológicas, tendo a dieta e o 

exercício físico leve e moderado como exemplos, e farmacológicas, como pelo emprego dos 

inibidores do cotransportador sódio-glicose-2 (iSGLT2), sendo que os efeitos dessas duas 

terapias, combinadas ou não, ainda não foram completamente elucidados na literatura. 

Objetivo: Avaliar os efeitos do exercício associado ao iSGLT2 na regulação do sistema 

redox, inflamatória e metabólica muscular em animais expostos à DRD experimental 

(DRDe). Materiais e métodos: Camundongos C57BL/6J foram randomicamente divididos 

em 5 grupos e expostos à DRDe através da associação de dieta hiperlipídica (DHL) e dose 

única de estreptozotocina (STZ, 40mg/kg). Após 15 semanas, os animais receberam iSGLT2 

(empagliflozina, 35mg/kg) ou veículo por gavagem, associados ou não a um programa de 

exercícios (Ex) de intensidade intermediária. Parâmetros clínicos (variação de peso, 

consumo calórico e glicemia plasmática) e funcionais (glicosúria e albuminúria) foram 

avaliados ao longo do experimento. Após 25 semanas de estudo, os animais foram expostos 

à eutanásia para obtenção de amostras musculares, bem como para a avaliação dos 

parâmetros histológicos e moleculares. Valores de p<0,05 denotaram significância 

estatística. Resultados: O aumento da obesidade e o quadro do diabetes promoveram 

elevação significativa no peso corporal, na glicemia e nos níveis de glicosúria e albuminúria, 

porém nenhuma alteração foi observada nos parâmetros de estresse oxidativo e 

inflamatórios analisados. O tratamento com iSGLT2 reduziu os patamares de glicemia, da 

glicosúria e albuminúria, além de reduzir os níveis de IL-10 e o conteúdo PI3K no tecido 

muscular. O programa de exercício físico reduziu a glicemia, a glicosúria e a albuminúria, 

sem, entretanto, proporcionar efeito significativo nos níveis infamatórios, redox e 

metabólicos. O uso associado do iSGLT2 e do exercício físico, por sua vez, reduziu os 

medidores inflamatórios no tecido muscular. Os resultados deste estudo demonstram que 

tanto o tratamento com o iSGLT2 quanto com o exercício físico, individualmente e em 

combinação, oferecem benefícios distintos e complementares para camundongos diabéticos 

obesos expostos a uma dieta hiperlipídica. 

 

Palavras-chave: estresse oxidativo; iSGLT2; obesidade; diabetes mellitus; doença renal do 

diabetes. 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: The relevance of redox, inflammatory, and metabolic responses of skeletal 

muscle in the genesis and progression of diabetic kidney disease (DKD) has been 

demonstrated in recent studies, where oxidative stress emerges as a key regulator of this 

mechanism. The management of chronic diseases with low-grade inflammation, such as 

DKD, involves both non-pharmacological approaches, like diet and moderate exercise, and 

pharmacological interventions, such as sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2i) inhibitors. 

However, the combined effects of these two therapies on skeletal muscle remain 

incompletely understood. Objective: To evaluate the effects of exercise combined with 

SGLT2 inhibition on the regulation of the muscular redox, inflammatory, and metabolic 

system in animals with experimental diabetic kidney disease (eDKD). Materials and 

Methods: C57BL/6J mice were randomly divided into 5 groups and exposed to eDKD 

through a combination of a hyperlipidaemic diet (HFD) and a single dose of streptozotocin 

(STZ, 40mg/kg). After 15 weeks, animals received SGLT2 inhibitors (empagliflozin, 

35mg/kg) or vehicle by gavage, with or without an intermediate-intensity exercise program 

(Ex). Clinical parameters (weight variation, caloric intake, and plasma glucose) and 

functional parameters (glycosuria and albuminuria) were assessed throughout the 

experiment. After 25 weeks, animals were euthanized for muscle sample collection and 

histological and molecular analyses. Statistical significance was set at p<0.05. Results: 

Increased obesity and diabetes led to significant elevations in body weight, glycemia, 

glycosuria, and albuminuria, but no alterations were observed in oxidative stress and 

inflammatory markers. SGLT2 treatment reduced glycemia, glycosuria, albuminuria, and 

muscle IL-10 and PI3K levels. Exercise reduced glycemia, glycosuria, and albuminuria but 

had no significant effect on inflammatory, redox, or metabolic markers. The combination of 

SGLT2 and exercise reduced inflammatory markers in muscle tissue. Conclusion: Both 

SGLT2 inhibition and exercise, individually and in combination, offer distinct and 

complementary benefits for obese diabetic mice with eDKD. 

Keywords: oxidative stress; SGLT2i; obesity; diabetes mellitus; diabetic kidney disease. 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

RESUMO POPULAR 

 

A doença renal do diabetes é uma condição que acomete especificamente pessoas portadoras 

do diabetes mellitus, podendo causar a falência do rim e, eventualmente, o óbito. A prática 

de exercícios físicos e o uso de medicamentos, separadamente, têm eficiência comprovada 

no combate à doença. Porém, a eficiência da aplicação associada dessas duas terapias ainda 

não está estabelecida. Esse estudo buscou analisar, em camundongos expostos à doença renal 

do diabetes experimental, o efeito do uso combinado do exercício físico moderado ao 

medicamento como forma de tratamento. Os resultados aqui apresentados demonstram a 

eficiência da ação sinérgica do exercício na sua associação ao medicamento através da 

redução do mecanismo inflamatório. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os elementos atualmente favoráveis ao sedentarismo e à urbanização dos espaços, 

aliados a uma maior expectativa de vida, são um paradoxo na busca da longevidade com 

qualidade de sobrevivência para o ser humano. O mais recente levantamento global estima 

que, em 2025, pelo menos 2,7 bilhões de pessoas ao redor do mundo estarão com sobrepeso, 

além de 1 bilhão de obesas e outras 177 milhões extremamente obesas [1-4]. A obesidade é 

uma síndrome metabólica caracterizada por um estado de inflamação crônica sistêmica e de 

baixo grau, que contribui para o desenvolvimento da hipertensão arterial sistêmica, entre 13 

e 22 tipos de câncer e que representa um fator de risco sete vezes maior para o diabetes 

mellitus (DM) tipo 2 (T2DM), de cuja doença aproximadamente 90% dos adultos são obesos 

[5-8]. A obesidade eleva também o risco da doença renal crônica (DRC) e da doença renal 

do diabetes (DRD), também conhecida como nefropatia diabética [9, 10]. A DRD é 

geralmente assintomática, caracterizada pela hipertrofia, esclerose e fibrose glomerular em 

um quadro patológico resultante da exposição prolongada a patamares elevados de glicose 

no sangue, levando a alterações metabólicas e hemodinâmicas. A progressão da DRD se 

manifesta através da albuminúria lentamente progressiva, acompanhada do agravamento da 

insuficiência renal e hipertensão, sendo que tais complicações comprometem também de 

forma gradual a capacidade de filtragem dos rins, levando a um declínio irreversível da sua 

função [9, 11, 12]. 

O manejo eficaz da obesidade e do T2DM é fundamental para prevenir e retardar o 

início da DRD. Dentre as terapias farmacológicas no enfrentamento da doença, os inibidores 

dos cotransportadores de sódio-glicose-2 (iSGLT2) são uma classe de medicamentos que 

impede a reabsorção de glicose pelos rins, tendo sido utilizada com êxito na última década 

[13, 14]. As substâncias ativas utilizadas e seus respectivos nomes comerciais são a 

canagliflozina (Invokana®), a dapagliflozina (Forxiga®), a empagliflozina (Jardiance®) e a 
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ertugliflozina (Steglatro®). Além disso, os iSGLT2 vêm apresentando efetividade 

terapêutica multifacetada por, além da melhora renal evidenciada através da diminuição dos 

níveis de albuminúria e desaceleração da DRC, proporcionar progressos também no controle 

metabólico e efeitos cardioprotetivos [15-18]. 

Adicionalmente, terapias não-farmacológicas como o exercício físico são uma 

estratégia auxiliar aos tratamentos convencionais com comprovada eficácia [19-22], 

exemplificada pela publicação, liderada por um grupo multidisciplinar de experts, da 

primeira diretriz global sobre a sua utilização como instrumento de combate a DRC [23]. Os 

vários efeitos mediados pelo exercício físico em geral refletem positivamente na ação de 

diferentes órgãos e sistemas, em particular o muscular esquelético, que contribui para o 

controle e diminuição da obesidade e do T2DM, através da melhora da sensibilidade à 

insulina, repercutindo na captação de glicose e consequente redução dos seus níveis séricos 

e da gordura corporal, tanto em seres humanos quanto em animais. Tais mecanismos 

impactam diretamente na evolução da função renal e redução do risco de complicações 

renais do T2DM [24-30]. 

Apesar da reconhecida utilização do exercício como parte do tratamento da doença, 

sua associação e possíveis efeitos benéficos no papel como agente sinérgico com os iSGLT2 

na resposta redox, inflamatória e metabólica muscular da DRD não foram ainda testados, o 

que pode trazer um considerável avanço no combate à doença. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A maneira com que o músculo esquelético reage à combinação do exercício de cunho 

leve e moderado com o inibidor do cotransportador de sódio-glicose-2 no combate à doença 

renal do diabetes não está estabelecida na literatura, gerando assim uma lacuna no 

conhecimento científico e clínico. A compreensão das adaptações no ambiente molecular 

causadas pela associação dessas terapias é essencial para a desaceleração ou até mesmo 

reversão de alguns dos efeitos da doença, visando assim proporcionar melhor qualidade de 

vida à pessoa por ela acometida. Na busca de compreenderem-se os mecanismos de resposta 

ao tratamento proposto nesse experimento pré-clínico, espera-se contribuir para o 

desenvolvimento de alternativas terapêuticas clínicas nefroprotetoras que possam servir de 

base para políticas de saúde pública. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

Neste capítulo serão apresentados: os fatores de risco e etiológicos que contribuem 

para o estabelecimento da doença renal do diabetes; a definição, etimologia e fisiopatologia 

da doença, bem como suas manifestações clínicas. Também será descrito o estado da arte no 

uso do inibidor do cotransportador de sódio-glicose-2 e do exercício físico, separadamente, 

enquanto mecanismos de combate à doença. Nesse contexto, analisar-se-ão as interações 

também isoladas de ambos nos ambientes redox, inflamatório e metabólico muscular. 

 

3.1 OBESIDADE 

 

Com pelo menos 1 bilhão de pessoas atualmente obesas, dentre as quais 159 milhões 

de crianças, e em torno de 5 milhões de óbitos anuais em decorrência do sobrepeso e da 

obesidade, a necessidade do combate às suas causas e efeitos se torna urgente, em particular 

e preventivamente na população infantil [2, 4]. Apresentando proporções epidêmicas no 

cenário mundial e sem sinais de desaceleração, a obesidade é definida como o acúmulo 

excessivo ou anormal de gordura que representa risco à saúde, estando também associada a 

hábitos de vida desfavoráveis, como o sedentarismo [31, 32]. Seus parâmetros, estabelecidos 

pela Organização Mundial de Saúde de acordo com o IMC – índice de massa corporal, são 

de 25 ou mais para sobrepeso e de 30 ou mais para obesidade na população adulta [33]. Com 

base nesses indicadores, foi constatado em 2024, pela primeira vez, que o número de pessoas 

adultas nas capitais brasileiras com sobrepeso ultrapassou aquele das pessoas com peso 

normal (38,45% vs. 36,93%), sendo que a obesidade representou outros 24,62% [34]. Dados 

recentemente publicados pela FIOCRUZ – Fundação Oswaldo Cruz, também em 2024, 

apontam para 2044 a estimativa de obesidade em 48% da população adulta no Brasil, e outros 

27% com sobrepeso [35, 36]. 
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Uma das principais causas da obesidade é a ingestão exacerbada de açúcares por 

meio de uma dieta hiperlipídica (DHL), gerando excesso de peso e distúrbios metabólicos 

que podem levar ao T2DM. A glicose é o substrato energético primário da maioria das 

células e o seu transporte, que ocorre em tecidos sensíveis à insulina, como o músculo 

esquelético, é fundamental para a sobrevivência humana e vem sendo alvo de atenção na 

literatura [37, 38]. Falhas no mecanismo de sinalização de células insulinodependentes como 

miócitos e adipócitos, características no DM tipo 1 (T1DM), ou acúmulo de glicose 

sanguínea causado pela resistência à insulina (RI) normalmente ocorrida no T2DM, causam 

diminuição de força e massa muscular, além do aumento das espécies reativas de oxigênio 

(ERO) (Figura 1) [39-42]. A insulina, um hormônio peptídeo produzido e secretado pelas 

células β-pancreáticas, regula a absorção da glicose vinda do sangue e destinada às células 

musculares, adiposas e do fígado. Na RI, ocorre o acúmulo de glicose sérica, que pode levar 

ao pré-diabetes. Isso faz da insulina o principal componente patogênico de várias doenças 

metabólicas, como o T2DM [43, 44]. 

 

Figura 1. Via da sinalização da insulina em pessoas diabéticas tipos 1 e 2. 

 
Mecanismos que (a) refletem a ausência da insulina, como no diabetes tipo 1 (T1DM); e (b) geram resistência 

insulínica, como no tipo 2 (T2DM). IRS-1 = substrato 1 do receptor de insulina; PI3K-Akt = fosfatidilinositol 

3-quinase/proteína quinase B; GLUT4 = transportador de glicose 4. Adaptado de: Ahmad, Choi e Lee, 2020. 
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3.2 DIABETES MELLITUS 

 

Uma das consequências da obesidade que é agravada pela RI é o DM, um distúrbio 

metabólico intermediário com níveis glicêmicos persistentemente elevados. Conforme os 

indicadores mais recentes da International Diabetes Foundation, 10% da população mundial 

adulta, o que representa quase 540 milhões de pessoas, conviviam com a doença em 2021 

[45]. Dados publicados em 2024 pela American Heart Association apontam 115,9 milhões 

de pessoas com pré-diabetes e, se somados às estimativas para 2045, que apontam um 

aumento de quase 50% no número de pessoas atualmente acometidas pela doença, a projeção 

é de um possível cenário com mais de um bilhão de pessoas adultas com DM nos próximos 

20 anos [46]. Dentre as suas principais manifestações, o T1DM responde por 5-10% dos 

casos e tem como predicado clássico a deficiência na produção da insulina. Ao identificar a 

glicose na corrente sanguínea, o substrato 1 do receptor de insulina (IRS-1) não ativa a via 

de sinalização que irá transportá-la para dentro da célula dos tecidos muscular e adiposo. 

Dentro do seu estado hiperglicêmico característico, o T2DM é responsável por 90% dos 

casos da doença, em um cenário em que a secreção da insulina causa uma falha funcional 

progressiva das células β-pancreáticas [6, 45, 47]. 

Em estudo que englobou as principais revisões sistemáticas e estudos cohort 

relacionados ao tema, Tomic, Shaw e Magliano (2022) concluíram que o DM é responsável 

não apenas pelo desenvolvimento de doenças como a neuropatia, a retinopatia, o derrame 

cerebral, doenças coronárias e a DRC, mas que também está ligado às chamadas 

complicações emergentes, como infecções, alguns tipos de câncer e desordens afetiva, 

cognitiva e funcional [48]. Em ambas as categorias de complicações, conforme a severidade 

e duração da doença, alguns órgãos como o pâncreas e o rim, e tecidos como o muscular 

esquelético, têm comprometidas suas funções e atividades em decorrência da RI e, 

eventualmente, do DM [49, 50]. 



 

27 

 

Sob a perspectiva renal, o DM é tido como um estado de fartura nutricional, no qual 

cada célula possui vias específicas de reconhecimento e resposta a ação de nutrientes para 

que a utilização dos seus substratos seja apropriada [51]. Nesse contexto, o músculo 

esquelético é um tecido metabólico essencial, compondo em média 40% do peso corporal 

total e sendo responsável pela maioria (85%) da absorção da glicose mediada pela insulina 

através de um mecanismo altamente coordenado de translocação e fusão do transportador de 

glicose GLUT tipo 4 (GLUT4) na membrana celular. O GLUT4 se diferencia dos outros 

membros da família GLUT nos mamíferos pela sua total dependência da insulina por ser 

expresso de maneira acentuada nas células do músculo esquelético. Sua quantidade está 

correlacionada com a capacidade de transporte da glicose em resposta à ação da insulina e 

às contrações musculares [52-54]. Portanto, a falha muscular no consumo da glicose e seu 

impacto direto no mecanismo da RI, que por sua vez impede a absorção dessa molécula e 

faz com que se estabeleça um persistente quadro hiperglicêmico na corrente sanguínea, 

criam um ambiente bastante favorável ao desenvolvimento de doenças relacionadas, dentre 

elas a obesidade, o DM e a DRD [55, 56]. 

 

3.3 DOENÇA RENAL DO DIABETES 

 

 A DRD, uma forma de DRC, é uma complicação crônica do diabetes mellitus que 

causa danos progressivos aos rins. Essa relação causal é caracterizada pelo diagnóstico igual 

ou superior a 3 meses de queda na taxa de filtração glomerular abaixo dos 60mL/min, ou de 

lesão estrutural renal com níveis de albuminúria/creatinina superiores a 30mg/dia. A DRD 

causa perda progressiva, irreversível e em muitos casos assintomática da função do órgão. 

Esse cenário, demonstrado na Figura 2, gera aumento da pressão e hiperfiltração 

glomerulares levando a uma potencial glomeruloesclerose, fibrose tubulointersticial e ao 

espessamento da membrana basal [11, 57-59]. 
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Figura 2. Mecanismo hemodinâmico da doença renal do diabetes. 

 
Mecanismo hemodinâmico da doença renal do diabetes, que causa vasodilatação da arteríola aferente e 

vasoconstrição da artéria eferente, levando a possíveis danos na taxa de filtração glomerular. Adaptado de: 

Tonneijck et al., 2017. 

 

3.3.1 Inflamação na Doença Renal do Diabetes 

 

No T1DM, uma reação autoimune ataca as células β-pancreáticas impedindo a 

produção e secreção de insulina, comprometendo a captação de glicose pelas células 

musculares e adiposas, gerando um estado hiperglicêmico. Esse cenário obriga a elevação 

da quebra de proteínas musculares, gerando o processo de proteólise, que contribui para a 

perda de massa e função muscular, podendo levar a atrofia muscular e sarcopenia [60-62]. 

No T2DM, um processo multifatorial que envolve predisposição genética, sedentarismo e a 

obesidade muitas vezes ocasionada pela DHL, a resposta inflamatória crônica do organismo 



 

29 

 

compromete a ação da insulina. Isso ocorre, em parte, devido à fosforilação inibitória do 

IRS-1 e à diminuição da expressão e/ou translocação do GLUT4, dificultando a entrada de 

glicose nas células musculares. O excesso de glicose na corrente sanguínea é então 

convertido em gordura e armazenado no tecido adiposo, aumentando o teor de lipídios nesse 

tecido e perpetuando a hiperglicemia crônica característica do T2DM, ainda que o tecido 

adiposo continue a captar parte da glicose via GLUT4. Essa hiperglicemia, em conjunto com 

outros fatores como a obesidade, a inflamação e a lipotoxicidade, pode levar à disfunção 

mitocondrial no músculo esquelético, contribuindo para o desenvolvimento e agravamento 

da RI. [60, 63, 64]. Esse estado hiperglicêmico crônico pode ainda, com o passar do tempo, 

causar danos no sistema circulatório gerando placas de aterosclerose, mau funcionamento 

renal e nervoso, compromenter os vasos sanguíneos dos pés e olhos, elevando assim o risco 

de diversas doenças. Desta forma, em linhas gerais, ambas as privações total ou parcial da 

insulina fazem com que o sistema imunológico, que age como primeira linha de defesa do 

organismo, encare a DRD através da ação dos macrófagos e produção de citocinas pró-

inflamatórias e ERO, ilustrando a complexidade com que a DRD afeta os mecanismos 

inflamatório e muscular [65-67]. 

 

3.3.2 Mecanismo Redox na Doença Renal do Diabetes 

 

O estresse oxidativo contribui para o desenvolvimento de diversas condições 

patológicas, estando envolvido no início e/ou progressão de doenças como o câncer, a 

aterosclerose, doenças pulmonares e cardiovasculares, distúrbios neurológicos e o DM [68]. 

No âmbito molecular, a cascata de efeitos ocasionada pela DRD causa desequilíbrio no 

mecanismo de oxirredução, fazendo com que a produção de radicais livres possa gerar 

estresse oxidativo. Tal afirmação é constatada em recente revisão do estado da arte sobre o 

papel das ERO na DRD, na qual Ma e colaboradores (2023) relatam a sua função enquanto 
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elemento crucial no desenvolvimento e na progressão da doença. Os autores afirmam que a 

DRD, induzida por altos níveis de glicose, leva a um aumento na produção de ERO, as quais 

contribuem significativamente para os mecanismos patogênicos da doença [69]. No 

ambiente redox, o peróxido de hidrogênio (H2O2) tem ação redutora e oxidante, contribuindo 

na ativação de vias de sinalização celular e na modulação da resposta autoimune, enquanto 

o seu excesso pode levar à perda da função e eventual apoptose muscular [70]. A catalase 

(CAT) e a glutationa peroxidase (GPx) são enzimas antioxidantes que neutralizam os 

radicais ânion superóxido (O2•-) e decompõem o H2O2, utilizando a glutationa, 

respectivamente, para proteger a célula contra o estresse oxidativo. No mesmo ambiente, o 

malondialdeído (MDA) realiza o papel de marcador de dano oxidativo e a proteína carbonila 

pode exacerbar o dano oxidativo no corpo [68, 71]. Desta forma, pode-se afirmar que o 

estado hiperglicêmico sérico presente na DRD leva à intoxicação por substâncias 

intermediárias, em particular as ERO, fazendo com que a oxidação aumentada de substratos 

mitocondriais venha a gerar produção de O2
•- em demasia. Essas reações, juntas, podem 

causar disfunção celular, inflamação, apoptose e fibrose em células expostas ao fluxo 

excessivo da glicose [72]. 

 

3.4 EXERCÍCIO FÍSICO 

 

A utilização do aparato muscular esquelético do corpo humano, por meio da prática 

regular do exercício físico, é capaz de promover efeitos similares aos da insulina através dos 

estímulos que o músculo proporciona para a captação da glicose circulante no sangue, desta 

forma diminuindo a resistência periférica do organismo a própria insulina [73, 74]. Durante 

o exercício, o músculo esquelético age como uma espécie de repositório de glicose na forma 

de glicogênio, auxiliando assim o corpo a buscar a sua homeostase por meio de difusão 

facilitada [75-77]. Além disso, o exercício promove perda de peso, redução da pressão 



 

31 

 

arterial, aumento da massa magra, melhora do perfil lipídico e da função renal como 

benefícios resultantes de um mecanismo de ação não-farmacológica no enfrentamento de 

diversas doenças, como a DRD [55, 78, 79]. Em recente análise clínica publicada por 

Butragueño e Ruiz (2024), o potencial adjunto do uso do exercício e medicamentos no 

tratamento e combate à obesidade estabelece uma ‘aliança metabólica’ entre esses dois 

agentes, com os autores relatando os benefícios causados pela utilização de cada um deles 

separadamente [80], conforme descrito na Figura 3. 

 

Figura 3. Benefícios da farmacoterapia e do exercício na obesidade e metabolismo. 

 
Benefícios da farmacoterapia e do exercício na obesidade e no metabolismo humano. Vermelho indica os 

benefícios exercidos pela farmacoterapia, enquanto azul denota os benefícios do exercício. Esta figura destaca 

a abordagem holística de integrar a utilização da farmacologia no combate à obesidade, juntamente do 

exercício, para melhorar sinergicamente a saúde metabólica. Adaptado de: Butragueño e Ruiz, 2024. 

 

A OMS – Organização Mundial de Saúde recomenda que a prática semanal para a 

população adulta seja de 150-300 minutos em intensidade moderada, 75-150 em intensidade 

vigorosa, ou alguma combinação equivalente entre elas. Aconselha-se ainda que ambas as 

faixas etárias também se utilizem de atividades de fortalecimento muscular aliadas àquelas 

que visem reduzir comportamentos sedentários [81]. Há diversas modalidades de exercício, 

como, por exemplo, as de curta e longa duração, as de força e resistência, além de métodos 



 

32 

 

intervalados. O exercício leve e moderado, composto por movimentos repetitivos e 

contínuos que recrutam grandes grupos musculares, eleva a frequência cardíaca e a 

respiração, demandando maior consumo de oxigênio. Essa demanda energética intensificada 

promove a queima de calorias e gordura, auxiliando na perda de peso. Além disso, o 

exercício de intensidade leve e moderada fortalece o sistema cardiovascular, melhora a 

resistência física, aumenta o metabolismo basal e contribui para a saúde mental, reduzindo 

o estresse e melhorando o humor. A combinação desses benefícios faz do exercício aeróbico 

uma ferramenta essencial para quem busca emagrecer de forma saudável e sustentável [81, 

82]. 

 

3.4.1 Exercício Físico e a Doença Renal do Diabetes 

 

Com a instalação da obesidade, o organismo desencadeia uma inflamação crônica 

sistêmica e de baixo grau que gera o estresse do retículo endoplasmático, a disfunção 

mitocondrial, a hipóxia e o estresse oxidativo em geral, condições que podem levar ao DM 

e DRD. Uma vez instalado o quadro da DRD no organismo, o músculo esquelético também 

tem comprometida a sua função mitocondrial, além de sofrer alterações na sua 

vascularização, função nervosa, composição de fibras e, eventualmente, a caquexia [83]. Em 

contrapartida, o mecanismo de aumento de demanda energética durante a execução do 

exercício gera vários benefícios a saúde, conforme já relatado, e o consumo também elevado de 

oxigênio se transcreve em aumento nas ERO visando regular o balanço redox e gerar 

respostas antioxidantes [84]. Essa utilização, quando sustentada majoritariamente pela 

gordura visceral, diminui a RI em um cenário que contribui para a utilização de uma porção 

ainda maior da glicose que é estimulada pela insulina, em que maiores níveis de massa magra 

proporcionam melhor efeito na homeostase da glicose, conforme ilustrado na Figura 4 [30, 

85, 86]. 
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Figura 4. Efeitos protetivos do exercício no combate à doença renal do diabetes. 

 
Efeitos protetivos ocasionados pela utilização do exercício no combate à doença renal do diabetes em humanos 

(a) e em estudos animais (b). ERO = espécies reativas de oxigênio. Adaptado de: Li e Guo, 2024. 

 

Além dessas respostas, o exercício de intensidade leve e moderada apresenta 

melhoras também na função metabólica como um todo, com exemplos na obesidade [87], 

na saúde cardiometabólica [29], na neuropatia [88] e na diminuição dos riscos relacionados 

a função renal e redução de albuminúria e, eventualmente, no combate a DRD [21, 89]. A 

utilização do exercício enquanto ferramenta não-farmacológica no combate à DRC é 

também evidenciada em recente publicação de Baker e colaboradores (2022), na primeira 

diretriz global do gênero baseada em evidências obtidas de pessoas com DRC, incluindo 

aquelas em diálise e transplantadas, nas quais os efeitos do exercício regular são 

extensamente descritos e a sua realização é encorajada, objetivando aumento da massa magra 

e diminuição da gordura, que proporcionam melhoras principalmente nos níveis glicêmicos 

séricos, na diminuição da resistência à insulina e no estado geral de saúde [23]. 

a) 

b) 
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3.4.2 Exercício Físico, Regulação Redox e Resposta Inflamatória 

 

O consumo de oxigênio celular, que durante a prática do exercício é aumentado pelo 

fato de o organismo tentar suprir a demanda metabólica das fibras musculares, é tido como 

exacerbado. Entretanto, apenas 2-5% do oxigênio captado pelas fibras musculares são 

responsáveis pela formação de radicais livres através do aumento da fosforilação oxidativa 

durante a respiração mitocondrial, o que resulta em estresse oxidativo [90, 91]. Em revisão 

conduzida sobre a ação antioxidante e anti-inflamatória do exercício moderado regular na 

prevenção da progressão do T2DM, Teixeira-Lemos e colaboradores indicam a sua 

prescrição como mecanismo auxiliar, recomendação essa alinhada a autoridades como a 

American Diabetes Association e a European Association for the Study of Diabetes, que 

sugerem a prática do exercício como mecanismo alternativo aos medicamentos utilizados no 

tratamento e diminuição dos níveis inflamatórios e metabólicos da doença [92]. Diversos 

estudos mais recentes também relatam que, em condições normais, o aumento de radicais 

livres está aliado à diminuição de antioxidantes em células musculares esqueléticas e 

adipócitos, ainda que a capacidade antioxidativa também possa ser elevada como reflexo do 

exercício, desencadeando respostas inflamatórias moduladas benéficas ao organismo, bem 

como a própria regulação da homeostase redox por meio de vias moleculares [93-95]. 

No ambiente celular (Figura 5), a proteína quinase ativada por adenosina 

monofosfato (AMPK), considerada um dos melhores sensores da glicose muscular, tem a 

sua expressão e atividade modificadas durante a prática do exercício físico visando sinalizar 

os vários efeitos na busca pela homeostase celular, como regeneração, biogênese 

mitocondrial, desregulação da autofagia e outras respostas citoprotetivas que contribuem 

para o desenvolvimento da DRD [96-98]. Da mesma forma, ao detectar perturbações no 

equilíbrio oxidante-antioxidante no organismo, uma série de outras reações é desencadeada, 

ativando vias como a enzima fosfatidilinositol 3-quinase/proteína quinase B (PI3K-Akt). 



 

35 

 

Enquanto a AMPK serve como sensor de energia, tendo a sua expressão em excesso 

associada a várias doenças como a DRD, ao ser ativada, a Akt cumpre o papel de tentar 

regular a sinalização das moléculas descendentes [72, 99]. 

 

Figura 5. Mecanismo de captação da glicose na prática do exercício físico. 

 

Mecanismo de captação da glicose na prática do exercício físico envolvendo vias moleculares que, 

independentemente da insulina, translocam o GLUT4 para a membrana celular, onde ocorre a captação da 

glicose presente na corrente sanguínea. IRS-1 = substrato 1 do receptor de insulina; PI3K-Akt = 

fosfatidilinositol 3-quinase/proteína quinase B; GLUT4 = transportador de glicose 4; AMPK = proteína quinase 

ativada por adenosina monofosfato; Ca+ = cálcio; ERO = espécies reativas de oxigênio; ON = óxido nítrico. 

Adaptado de: Malone, Hulton e MacLaren, 2021. 

 

As reações moduladas pela prática do exercício desencadeiam uma cascata de 

adaptações moleculares, elevando a expressão de proteínas que asseguram a integridade 

celular e o aumento de enzimas antioxidantes endógenas e de proteínas de reparo [100-102]. 

Como exemplo, pode-se citar elevação na GPx [103-105], redução da peroxidação lipídica 

via MDA [104] e do balanço pró- e anti-inflamatório do organismo via interleucinas IL-6, 

IL-10 e fator de necrose tumoral α (TNFα) [106]. Em estudo que descreveu a função do 

exercício enquanto meio não invasivo de regulação redox e das respostas antioxidantes, 

Thirupathim, Gu e Pinho (2021) descrevem evidências sobre o seu efeito na melhora da 

imunidade, independentemente de reações redox, e diminuição das respostas inflamatórias 

autoimunes, reforçando o papel fundamental exercido pelo exercício na saúde [107]. 
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3.5 COTRANSPORTADORES DE SÓDIO-GLICOSE 

 

Os cotransportadores de sódio-glicose (SGLT) constituem uma grande família de 

proteínas de membrana que atuam no transporte de glicose, íons, vitaminas e aminoácidos, 

definidos como cotransportadores transmembrana essenciais na regulação glicêmica. Seus 

dois subtipos mais estudados são o SGLT2 e o SGLT1. Esse último é responsável por 

aproximadamente apenas 10% da reabsorção da glicose filtrada pelo rim [13, 108]. O SGLT2 se 

localiza na membrana apical das células proximais dos túbulos renais em seu segmento S1, 

tendo baixa afinidade e alta capacidade de reabsorção da glicose filtrada pelo rim (em torno 

de 90%), que, quando reabsorvida, é transferida para o interstício por meio de difusão 

facilitada através do GLUT [14, 109, 110]. Se a capacidade diária estimada (180 mg/dL) de 

um adulto reabsorver glicose no glomérulo é ultrapassada, sinais de descontrole glicêmico 

como a poliúria e a polidipsia são identificados. Essa quantidade excedente que passa pelo 

rim é detectada em exames de urina. O excesso de glicose gera hipertrofia nas células dos 

túbulos renais, aumentando a expressão do transportador de SGLT2, ocorrendo desta forma 

e de maneira paradoxal um aumento na capacidade de reabsorção da glicose através desse 

transportador como mecanismo de preservação de energia [39, 108, 111]. Os níveis 

glicêmicos já aumentados presentes na corrente sanguínea elevam-se ainda mais, causando 

secreção também acrescida da insulina e ganho ponderal, caracterizando o papel 

fundamental da inibição do SGLT2 enquanto possível alvo terapêutico para o controle e 

gerenciamento do sobrepeso e obesidade, em havendo quadro hiperglicêmico [112]. 

 

3.5.1 Inibidores dos cotransportadores de sódio-glicose-2 

 

Um dos agentes terapêuticos mais utilizados no tratamento do T2DM na última 

década por serem específicos do tecido renal, os inibidores do cotransportador de sódio-
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glicose 2 (iSGLT2) têm como principal função reduzir a progressão da doença por meio da 

diminuição da glicemia através da sua excreção via urina [113, 114]. A sua ação é 

concentrada nos túbulos renais proximais (Figura 6), restringindo a reabsorção de glicose de 

forma independente da insulina, ou da função das células β-pancreáticas [113, 115]. A 

melhora do controle glicêmico, verificada através da regulação da hemoglobina glicada, da 

glicemia em jejum e pós-prandial e a redução na pressão arterial, relacionadas à redução de 

peso e de sódio na urina, são benefícios em desfechos cardiovasculares e renais que têm 

proporcionado destaque no uso dessa classe de medicamentos [116-119]. 

 

Figura 6. Mecanismo de ação do iSGLT2. 

 

Mecanismo de ação do iSGLT2. Em indivíduos saudáveis (a), a grande maioria da glicose filtrada pelos rins é 

reabsorvida pelo SGLT2 nos segmentos S1 e S2 do túbulo contorcido proximal. A glicose restante é 

reabsorvida pelo SGLT-1 no segmento S3. A ação dos iSGLT2 (b) visa bloquear essa reabsorção. SGLT = 

cotransportador de sódio glicose; iSGLT2 = inibidor do cotransportador de sódio-glicose-2. Adaptado de Chao, 

2014. 

 

As células dos túbulos renais, quando expostas a níveis glicêmicos elevados e de 

maneira crônica, aumentam a expressão de citocinas pró-inflamatórias, alterando o seu 

metabolismo de modo a elevar as ERO [120]. Isso sugere que os iSGLT2 podem causar a 

diminuição desses efeitos por meio do mecanismo anteriormente descrito que visa inibir a 

reabsorção da glicose pelas células do túbulo proximal [121]. Além disso, o uso dos iSGLT2 

vêm demonstrando, através da inibição da atividade de macrófagos, melhoras na redução de 

marcadores pró-inflamatórios [122, 123], além da supressão de vias moleculares envolvendo 

receptores de reconhecimento padrão do sistema imune [121, 124, 125]. A utilização dos 
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iSGLT2 vem apresentando melhoras também na redução da geração de radicais livres [111, 

126, 127] e na regulação do sistema antioxidante [128-131]. 

Dadas as evidências até aqui apresentadas, a aplicação de um protocolo de exercícios 

físicos regulares de intensidade leve e moderada pode atuar como ferramenta auxiliar de 

forma sinérgica na ação medicamentosa ao enfrentamento da DRD, servindo de alicerce para 

a estagnação ou redução da doença e no combate às demais condições que podem contribuir 

para o seu desenvolvimento. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 GERAL 

 

Avaliar a utilização do exercício físico regular, de caráter leve e moderado, associado 

ou não ao iSGLT2 nas adaptações redox, inflamatória e metabólica muscular em um modelo 

de DRD experimental (DRDe). 

 

4.2 ESPECÍFICOS 

 

a. Estabelecer a eficácia e comparar os efeitos do modelo experimental de DRD 

entre os grupos Sham e DRDe; 

b. Avaliar os efeitos do exercício físico e do iSGLT2, de forma isolada ou 

combinada, sobre a variação de peso e consumo alimentar desses animais; 

c. Avaliar os efeitos do exercício físico e do iSGLT2, de forma isolada ou 

combinada, sobre o sistema redox muscular desses animais; 

d. Avaliar os efeitos do exercício físico e do iSGLT2, de forma isolada ou 

combinada, sobre a resposta inflamatória muscular induzida pela DHL desses 

animais;  

e. Avaliar os efeitos do exercício físico e do iSGLT2, de forma isolada ou 

combinada, sobre a via de sinalização da insulina no músculo esquelético desses 

animais. 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 PROCEDIMENTOS BIOÉTICOS 

 

Todos os procedimentos foram realizados seguindo as recomendações do ARRIVE 

2.0 e as normas e princípios éticos do COBEA. O presente projeto obteve aprovação do 

CEUA da Universidade Federal do Paraná – UFPR, sob protocolo 23075.018158/2021-09 

(R.O. 03/2021), datado de 27/04/2021. 

 

5.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

Camundongos C57BL/6J (n=60) machos, com 60 dias de idade, pesando entre 20 e 

25g, provenientes do biotério da FIOCRUZ – Curitiba, Brasil, foram alojados em caixas de 

polipropileno com até 4 animais cada e mantidos em condições ambientais de temperatura 

constante (25oC), sendo submetidos ao ciclo dia/noite de 12 horas. Após período de 

quarentena com duração de 20 dias, os animais foram divididos randomicamente em dois 

grupos: (1) dieta padrão (Sham, n=12) e (2) hiperlipídica (DHL, n=48). Durante 16 semanas 

receberam livre consumo alimentar e hídrico. Na 17ª semana, os animais DHL foram 

subdivididos em: grupo controle (Con) (n=12); grupo iSGLT2 (n=12); grupo Ex (n=12); e 

grupo iSGLT2+Ex (n=12). A Figura 7 demonstra o desenho do protocolo experimental do 

estudo. 
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Figura 7. Desenho do estudo experimental. 

 

DM = diabetes mellitus; DHL = dieta hiperlipídica; DRDe: doença renal do diabetes experimental; Con: 

controle; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sódio-glicose-2; Ex: exercício físico; G: glicemia; GTT: 

teste oral de tolerância à glicose; GM: gaiolas metabólicas; LIP: lipídios; CHO: carboidratos; PTN: proteínas; 

STZ: estreptozotocina. 

 

5.3 INDUÇÃO DA DOENÇA RENAL DO DIABETES EXPERIMENTAL 

 

A DRDe foi induzida de acordo com as diretrizes do Consórcio de Complicações 

Diabéticas em Modelos Animais [132]. Para isso, foi empregada a associação da 

estreptozotocina (STZ) (Sigma-Aldrich, EUA) com a DHL [133]. Por ocasionar toxicidade 

nas células β-pancreáticas causando redução na produção de insulina, a STZ foi utilizada 

para promover alterações típicas do T1DM e, com a DHL, induzir a obesidade característica 

do T2DM nos animais. Buscou-se, com esses estímulos associados, gerar intolerância à 

glicose e alteração da função renal, peculiares da DRD [134, 135]. A dieta padrão (DP) foi 

constituída de 18% de gorduras, 24% de proteínas e 58% de carboidratos (Laboratório 

Nuvilab, Brasil) e mantida em temperatura ambiente, enquanto a DHL foi composta de 60% 

de gorduras, 20% de proteínas e 20% de carboidratos (PRAG Soluções, Brasil) e mantida 

sob congelamento. As composições das dietas podem ser observadas na Tabela 1. 
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Tabela 1. Composição das dietas. 

 

Fontes: Laboratório Nuvilab, Brasil; PRAG Soluções, Brasil. 

 

Na oitava semana de livre consumo, a eficácia do modelo experimental foi verificada. 

A glicemia dos animais foi aferida para a confirmação do estado hiperglicêmico por amostra 

sanguínea de veia caudal através da utilização de uma tira de teste para glicose sanguínea 

(Bayer Breeze 2, EUA). Os animais DHL receberam, após jejum de 12 horas, aplicação da 

STZ por dose única via intraperitoneal (Sigma-Aldrich, EUA) (40mg/kg) dissolvida em 

citrato de sódio 10 mM e mantida em pH 4,5. Em função da instabilidade da droga, a STZ 

foi aplicada em até 10 minutos após a sua dissolução. Água e comida ad libitum foram 

fornecidos a todos os animais 1 hora após a injeção. Depois de 72 horas, a medição da 

glicemia foi realizada novamente e, aqueles animais com níveis em torno de 180mg/dL ou 

superior, após 6 horas de jejum, foram mantidos no estudo. Os animais excluídos do estudo 

foram eutanasiados e descartados de acordo com o protocolo padrão recomendado pelas 

autoridades sanitárias. 



 

43 

 

5.4 TRATAMENTOS 

 

Após 17 semanas, os animais submetidos à DHL foram subdivididos em seus 

respectivos grupos experimentais. A partir de então, receberam o medicamento e/ou foram 

expostos a um programa de exercícios por 8 semanas consecutivas. O iSGLT2 (35mg/kg) 

foi administrado via gavagem, utilizando-se empagliflozina (EMP) 25mg de nome comercial 

Jardiance® (Boehringer Ingelheim, Alemanha). O fármaco foi primeiramente triturado, 

seguido da dispersão em hidroxi-etil-celulose (0,5%). A dosagem utilizada é proporcional 

àquela praticada em humanos [136], conforme protocolo seguido por estudos prévios [111, 

137-141]. Os animais Sham receberam apenas veículo, administrado pelo mesmo processo. 

Para o programa de exercícios físicos, os animais foram inicialmente ambientados 

em esteira ergométrica (10m/min sem inclinação, 10min/dia). Na 17ª semana, foi realizado 

um teste de velocidade máxima (TVmax), descrito na Tabela 2. O programa de exercícios 

(Tabela 3) teve então início, com duração de 60 dias em sessões de até 50 minutos a cada 48 

horas, intensidade de esforço progressiva (60 a 80% do valor obtido no TVmax) e velocidade 

de 10 a 18m/min, adaptado de Vilela et al. (2019) [142]. De modo a seguir o protocolo e 

preservar a integridade física dos animais, quando observado que algum deles manteve-se 

no fundo da baia pela 3ª vez após 5 segundos de permanência, o mesmo foi retirado da rotina 

daquele dia. Não foram utilizados estímulos para incentivar os animais a realizarem a prática 

de exercícios. 
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Tabela 2. Teste de velocidade máxima. 

Velocidade (m/min) Tempo (min) Inclinação (%) 

6 3 10 

10 3 10 

13 3 10 

16 3 10 

19 3 10 

22 3 10 

25 3 10 

28 3 10 

Fonte: o autor (2022). 

 

Tabela 3. Protocolo de exercício físico. 

Semana 
Intensidade 

(% da TVmax) 

Velocidade (m/min) Inclinação 

(%) 
Tempo (min) 

DP DHL 

Adaptação 40 12 10 0 10 

1 40 12 10 0 30 

2 50 15 12 0 40 

3 50 12 12 0 50 

4 60 18 15 0 50 

5 60 18 15 0 50 

6 60 18 15 0 50 

7 70 18 15 0 50 

8 80 18 15 0 50 

TVmax = teste de velocidade máxima; DP = dieta padrão; DHL = dieta hiperlipídica. Fonte: o autor (2022). 

 

5.5 ACOMPANHAMENTO CLÍNICO 

 

5.5.1 Massa corporal e consumo alimentar 

 

A massa corporal média dos animais foi mensurada a cada 15 dias, utilizando-se uma 

balança de precisão de 0,001g (Filizola, Brasil). O consumo alimentar foi quantificado a 

cada 48 horas através da diferença obtida entre o peso da ração inserido nas caixas (g) e 

aquele restante no momento da pesagem. 
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5.5.2 Indicadores Renais 

 

Para avaliação dos indicadores renais, exceto aqueles pertencentes aos dois grupos 

submetidos ao protocolo de exercícios, os animais foram colocados em gaiolas metabólicas 

dois dias antes do fim do período experimental para obtenção de amostra de urina (ml) de 

24 horas. Todas as amostras foram centrifugadas a 3.000 rpm durante 10 minutos e mantidas 

a –80ºC até a análise. A albumina urinária foi quantificada pela eletroforese em gel de SDS-

poliacrilamida (SDS-PAGE) a 10%, por meio da migração de partículas carregadas sob 

a influência de um campo elétrico em uma matriz viscosa, sendo a mobilidade eletroforética 

das partículas diretamente proporcional à carga e inversamente proporcional à viscosidade 

do meio. Para tanto, a urina foi diluída numa concentração 1:20 e misturada a uma solução 

tampão contendo o agente redutor β-mercaptoetanol (Sigma Aldrich, EUA) [143]. O gel foi 

corado com azul de Comassie e a albumina foi mensurada usando um sistema de 

fotodocumentação de géis e membranas (ChemiDoc, Bio-Rad Laboratories, Inc). A 

glicosúria foi determinada por método enzimático (glicose oxidase) utilizando kits 

comerciais (Glicose PAP Liquiform,  Labtest®), de acordo com a recomendação do 

fabricante. 

 

5.5.3 Glicemia 

 

Os níveis glicêmicos foram avaliados em jejum nas semanas 1 (Basal), 17 (Pré-

treinamento) e 25 (Pós-treinamento) com glicosímetro (Breeze 2; Bayer, EUA) através de 

amostra de sangue (5 µL) obtida da veia caudal dos animais com seringa heparinizada, após 

período de jejum de 6 horas iniciado às 8h da manhã. 
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5.5.4 Teste de tolerância à glicose (GTT) 

 

Na 16ª semana de estudo, foi realizado o GTT nos grupos Sham e DRDe, com 

avaliação inicial em tempo zero após 12 horas de jejum e posterior administração 

intraperitoneal de solução de D-glicose a 20% (2g/kg de peso). A leitura da glicemia foi 

então realizada por meio de glicosímetro (Breeze 2; Bayer, EUA), por amostra de sangue 

obtida através da veia caudal após 15, 30, 60 e 120 minutos da sua aplicação. 

 

5.6 EUTANÁSIA E PREPARAÇÃO DOS TECIDOS 

 

Os animais foram eutanasiados por deslocamento cervical 48 horas após a última 

sessão de treinamento. A perda amostral e número final de animais utilizados pode ser 

encontrada no Capítulo 11 deste estudo – Material Suplementar. Tricotomia e desinfecção 

foram realizadas para a retirada do rim esquerdo e dos músculos sóleo, gastrocnêmio e 

quadríceps. Após a extração, os rins esquerdos de 6 animais do grupo Sham e DRDe foram 

perfundidos com solução (Du Boscq, Brasil) para fixação e imediatamente emergidos em 

solução formol 10% (Sigma Aldrich, Brasil) para posterior parafinação. Os músculos de 

todos os animais experimentais foram previamente emergidos em solução salina para 

remoção de coágulos e sangue remanescente, secados em papel filtro grau 541 de 150 mm 

(Whatman, EUA), sendo então mergulhados em nitrogênio líquido (N2L) (Air Liquide, 

Brasil) e, posteriormente, armazenados em freezer –80oC. O restante dos tecidos dos 

animais foi acondicionado em saco branco leitoso e conservado em freezer –40oC para 

posterior deposição final em aterro sanitário. Todos os procedimentos foram realizados 

conforme a Resolução da Diretoria Colegiada – RDC nº 306/2004 da Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária – ANVISA [144]. 
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5.7 ANÁLISES DOS TECIDOS 

 

5.7.1 Análises moleculares 

 

5.7.1.1 Produção de ERO 

 

Para os ensaios de parâmetros redox foram utilizados 30 mg do quadríceps, coletado 

e homogeneizado em 600 µl de tampão fosfato. A mensuração da produção de ERO foi 

realizada por medição indireta da quantidade de H2O2 presente na amostra por kit Amplex® 

Red A22188 (Invitrogen, UK) para produzir a resorufina, um produto altamente fluorescente 

e detectável. Os resultados foram expressos em μM de H2O2/mg de proteína. O princípio do 

método consiste na reação do 10-acetil-3,7-dihidroxifenoxazina com H2O2 presente na 

amostra (1:1) para produzir a resorufina, um produto altamente fluorescente e detectável. Os 

resultados foram expressos em μM de H2O2/mg de proteína. Após 30 minutos de incubação 

em temperatura ambiente, a leitura foi realizada a 560 nm. A atividade da GPx foi medida 

de acordo com Günzler e Flohé (1985) e Weydert e Cullen (2010) [145, 146]. O mesmo 

tecido foi homogeneizado em 600 µl de tampão fosfato (10x, pH 7,5) e centrifugado a 1000 

xg por 10 minutos a 4°C. Utilizando 20 µl do sobrenadante, juntamente com o mix 

(PB+GR+GSH) e o tampão fosfato, variando a quantidade, de referência ou ensaio. A placa 

foi incubada durante 5 minutos em temperatura ambiente, em seguida foram adicionados 5 

µl de NADPH apenas nos poços do ensaio. Foi realizada a leitura basal a 37°C (340 nm), 

por 5 minutos com intervalos de 1 minuto. Por fim, foram adicionados 20 µl de H2O2 e 

realizada uma nova leitura nas mesmas condições já citadas. Os valores foram expressos 

como µ/mg de proteína. 
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5.7.1.2 Dano oxidativo em lipídios 

 

A quantificação de MDA foi realizada como indicadora de lipoperoxidação por meio 

de cromatografia líquida de alta performance – HPLC, de acordo com Tüközan, Erdamar e 

Seven (2006) [147] e calculada por meio de uma curva padrão preparada a partir de 1,1,3,3-

tetraetoxipropano. Para a obtenção do composto, foram aplicados 6M de hidróxido de sódio 

(NaOH) (LabMaster, EUA) em 250μL de amostra, seguido de incubação e adição de ácido 

perclórico (HClO4) (Reagen, Brasil) a 35%. Após ter sido realizada uma centrifugação a 

15000g por 10 minutos, 25μL de 2-4-dinitrofenil-hidrazina (DNPH) (Sigma-Aldrich, Brasil) 

foram adicionados a 250μL de sobrenadante e incubados por 10 minutos. Dessa mistura, 

foram injetados 20μL de amostra no equipamento LC Agilent 1200 (Agilent, EUA) 

utilizando-se um detector de matriz de diodo (DAD), com comprimento de onda de 310nm. 

A fase estacionária foi composta por uma coluna C18 Phenomenex (Sigma Aldrich, EUA) 

com 4,6 x 150 mm e tamanho de partícula de 5μm. A fase móvel foi isocrática e composta 

por 62% de água ultrapura e 38% de metanol grau-HPLC (Merck, Brasil), com fluxo de 

1mL/min. Cada corrida teve duração de 12 minutos. O software Agilent OpenLAB CDSO 

ChemStation Editor (Agilent Scientific Instruments, EUA) foi utilizado para a análise dos 

dados obtidos. 

 

5.7.1.3 Dano oxidativo em proteínas 

 

O dano oxidativo em proteínas foi avaliado pela determinação de grupos carbonila 

com base na reação com DNPH. As proteínas foram precipitadas com ácido tricloroacético 

(TCA) (Carbon Científica, Brasil), seguido de uma sequência de lavagens com TCA 20%, 

etanol 70% (Super Vale, Brasil) e acetato de etila (1:1). O volume do precipitado contendo 

1mg/mL de proteína foi exposto à reação com DNPH com subsequente formação de uma 
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proteína conjugada (DNP - dinitrofenilhidrazona) e foi lido espectrofotometricamente a 366 

nm. O conteúdo de carbonila foi determinado usando um coeficiente de extinção molar de 

22.000 M-1 [148]. 

 

5.7.1.4 Marcadores inflamatórios 

 

Uma porção de 30 mg do músculo gastrocnêmio foi homogeneizada em tampão de 

radioimunoprecipitação RIPA contendo inibidores de protease e fosfatase para garantir a 

lise celular completa. Após a centrifugação, o sobrenadante contendo as proteínas totais foi 

coletado. Em seguida, as amostras foram quantificadas e preparadas para análise utilizando 

um kit multiplex e analisadas por meio de kit Luminex (Thermo Fisher, EUA), conforme 

orientação do fabricante. Foi então realizada a adição das amostras na placa multiplex, 

seguida pela incubação, lavagem e detecção das interleucinas TNF-α, IL-6 e IL-10. Os 

dados foram analisados via software (GraphPad Prism 10.2, Boston, EUA) e expressos em 

pg/ml. 

 

5.7.1.5 Sinalização metabólica 

 

A técnica de Western Blotting foi utilizada para avaliar algumas proteínas envolvidas 

na sinalização do metabolismo da glicose. Aproximadamente 20 mg das amostras do 

músculo sóleo dos animais foram homogeneizados em tampão de lise (Ripa Lysis and 

extraction buffer; Thermofischer, EUA) com coquetel inibidor de fosfatase (Sigma-Aldrich, 

EUA; Merck Millipore, Alemanha). O lisado foi centrifugado por 15 minutos (4oC) a 12000 

rpm. Uma alíquota do sobrenadante de cada amostra foi utilizada para determinar a 

concentração de proteína pelo método de Bradford (1976). O restante do sobrenadante foi 

diluído 4:1 em Laemmli Sample Buffer 4x (cat.1610737; BioRad, EUA), aquecido em banho 
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seco a 95oC por 5 minutos e imediatamente armazenado a –20ºC. Para a técnica de 

eletroforese, foram pipetadas 30 µg/µL de proteína em gel de dodecil sulfato de sódio-

poliacrilamida (SDS-PAGE). A corrida foi realizada por 3 horas de acordo com o 

procedimento padrão (80mA). Posteriormente, foi realizada a transferência das amostras 

contidas do gel para membrana de nitrocelulose (Hybond ECL RPN 3032D; Amersham, 

UK) em tampão de transferência a 20V por 30 minutos, constantemente resfriado em gelo. 

Foi então realizado bloqueio de ligações inespecíficas com leite (Molico, Nestlé, Brasil) e 

salina tris-tamponada com tween 20 – TBST 5% durante 2 horas em temperatura ambiente. 

Em seguida, as membranas foram incubadas com anticorpos primários (Tabela 4) como 

controles endógenos a 4oC overnight em agitação, sendo posteriormente realizada lavagem 

com tampão TBST durante 15 minutos, por 3 vezes. As membranas foram, então, expostas 

aos anticorpos IgG anti-camundongo ou anti-coelho conjugada a peroxidase por 1 hora em 

temperatura ambiente e agitação. O protocolo de lavagens foi utilizado conforme descrito 

anteriormente. Por fim, a quimioluminescência catalisada por peroxidase (WBKLS0100, 

Merck Millipore, EUA) foi avaliada através de um quimiodocumentador (General Electric 

– Amersham Imager 600, UK). As bandas registradas foram escaneadas e a densitometria 

mensurada pelo programa ImageJ 1.54i (Ad Annihilator Software, USA). Os valores obtidos 

foram o produto dos valores da proteína de interesse pelos valores da proteína endógena. Já 

os valores das proteínas fosforiladas foram normalizados pelo valor de suas proteínas totais 

após estas serem normalizadas pelo controle endógeno [149]. 

 

Tabela 4. Lista de anticorpos utilizados como controles endógenos. 

Anticorpo Diluição kDa Nº Catálogo Fabricante 

Anti-β-actina 1:1000 42 #F2113 Santa Cruz 

Anti-phospho-Akt ser473 1:1000 56 SER473 Invitrogen 

Anti-AMPKα-1 1:1000 60 MA5-15815 Invitrogen 

Anti-PI3K p85 1:2000 84 ab40755 Abcam 

Fonte: o autor (2022) 



 

51 

 

5.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados foram apresentados como média ± desvio padrão. Utilizou-se o teste de 

Shapiro-Wilk para verificar a normalidade dos dados, que foram então analisados 

estatisticamente pela análise de variância (ANOVA), seguido pelo teste post hoc de Tukey. 

O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para dados não paramétricos, seguido do post-hoc de 

Dun. Ainda, o teste t de Student, ou Mann-Whitney não pareado, foram utilizados para 

análises comparativas entre os grupos Sham e DRDe. O nível de significância estabelecido 

no teste estatístico para considerar a diferença mínima intra- e entre grupos foi de p<0,05. 

Foi utilizado o software GraphPad Prism versão 10.2 para Windows® como pacote 

estatístico. 
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6 RESULTADOS 

 

A apresentação dos resultados obtidos está dividida em dois tópicos. O primeiro 

refere-se aos indicadores clínicos que refletem a efetividade do modelo experimental de 

DRD, incluindo variação de peso, consumo calórico, níveis de glicemia e depuração da 

glicose, bem como níveis da glicosúria e albuminúria. Informações complementares a essas 

alterações podem ser observadas nos dados suplementares que compõemoutra tese do nosso 

grupo. No segundo tópico, são apresentados os resultados referentes aos efeitos isolados e 

combinados do exercício físico e do medicamento sobre a musculatura esquelética dos 

animais analisados. 

 

6.1 EFEITOS DO MODELO DE DRDe SOBRE INDICADORES CLÍNICOS E FUNÇÃO 

RENAL 

 

6.1.1 Massa corporal 

 

Ambos os grupos Sham (n=12) e DRDe (n=48) foram considerados homogêneos no 

início deste estudo. Os animais do grupo DRDe apresentaram elevação da massa corporal 

em relação ao grupo Sham, bem como significativo e gradual aumento de peso na 17ª e 25ª 

semanas em relação aos patamares basais (Tabela 5), com significativa variação média de 

elevação da massa corporal (50,4% e 71,6%) nos respectivos períodos analisados, enquanto 

a variação no grupo Sham ficou abaixo de 15% em ambos (Figura 8). 
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Tabela 5. Massa corporal mensurada na 1ª, 17ª e 25ª semanas do estudo. 

Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão (DP). Foi realizada a análise de variância de duas 

vias seguida pelo teste post-hoc de Tukey para comparações múltiplas. Foram consideradas as diferenças 

estatisticamente significativas com valores menores ou igual a p=0,05. S1 = semana1; S17 = semana 17; S25 

= semana 25; g = gramas; DRDe = doença renal do diabetes experimental; DP = desvio padrão; NS = não 

significante. 

 

Figura 8. Dados de massa corporal de animais expostos a um modelo de doença renal do 

diabetes experimental. 

 

 

Percentual de variação da massa corporal mensurada na 17ª e 25ª semanas do estudo em relação aos níveis 

basais dos grupos Sham (n=11) e DRDe (n=11). Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão 

(DP). Foram consideradas as diferenças estatisticamente significativas com *p < 0,05. S1 = semana1; S17 = 

semana 17; S25 = semana 25; g = gramas; DRDe = doença renal do diabetes experimental. ****p<0,0001. 

 

 

 

Semanas 
Sham DRDe Valor p 

(Sham vs. DRDe) Média (g) DP n Média (g) DP n 

Basal (S1) 25,05 0,84 11 25,16 0,74 11 NS 

S17* 28,45 0,93 11 37,82 3,71 11 0,0001 

S25+ 28,64 0,92 11 43,18 4,91 11 0,0001 

Valor p (vs basal) NS 0,0001*+ - 
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6.1.2 Consumo calórico médio diário 

 

Conforme observado na Tabela 6, as análises mostram que não houve diferença 

significativa no consumo calórico médio diário do grupo Sham entre a 1ª semana/S1/basal 

(22,5±4,78kcal), a 17ª semana/S17/antes do início do programa de treinamento (20,88±0,14 

kcal) e a 25ª semana/S25/pós-treinamento (20,77±1,63 kcal), assim como na comparação 

com o grupo DRDe (19,09±4,99 kcal). No grupo DRDe, também não foram observadas 

diferenças estatisticamente relevantes no consumo calórico entre os tempos de análise 

(S1=19,09±4,99 kcal, S17=15,41±1,72kcal e S25 =15,45±1,36 kcal). Entretanto, o consumo 

calórico do grupo DRDe foi menor em relação ao grupo Sham na 17ª semana 

(Sham=20,88±0,14 kcal versus DRDe=15,41±1,72 kcal) e na 25ª semana do estudo 

(Sham=20,77±1,63 kcal versus DRDe=15,45±1,36 kcal). 

 

Tabela 6. Consumo calórico diário médio de animais expostos a um modelo de doença renal 

do diabetes experimental – grupos Sham e DRDe. 

 Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão (DP). Foi realizada análise de variância de duas 

vias seguida pelo teste post-hoc de Tukey para comparações múltiplas. Foram consideradas como diferenças 

estatisticamente significativas para os resultados de Kcal valores menores ou igual a p=0,05. O n =11 em todos 

os grupos. S1 = semana1; S17 = semana 17; S25 = semana 25; g = gramas; DRDe = doença renal do diabetes 

experimental; NS = não significante. 

 

 

 

 

 

Semanas 

Sham DRDe Valor p 

(Sham vs. 
DRDe) 

Consumo de 

ração (g) 

Consumo 

energético (kcal) 

Consumo de 

ração (g) 

Consumo 

energético (kcal) 

Basal (S1) 5,34±1,13 22,5±4,78 2,73±0,71 19,09±4,99 0,0910 

S17 4,94±0,03 20,88±0,14 2,20±0,25 15,41±1,72 0,0011 

S25 4,91±0,39 20,77±1,63 2,21±0,19 15,45±1,36 0,0016 

Valor p (vs basal) NS NS - 



 

55 

 

6.1.3 Glicemia 

 

A Figura 9 demonstra que ambos os grupos Sham e DRDe apresentaram níveis 

séricos de glicemia similares no início do estudo (Sham = 114,33±14,84 mg/dL; DRDe = 

110,01±13,12 mg/dL), sendo que nenhuma diferença significativa foi observada nos 

diferentes momentos de mensuração no grupo Sham (Basal = 114,33±14,84 mg/dL, Pré-Tr 

= 134,33±14,19 mg/dL, Pós-Tr = 128,91±21,63mg/dL). Contrariamente, o grupo DRDe 

apresentou significativa elevação em seus níveis glicêmicos quando observados os períodos 

Pré- e Pós-Tratamento (ao qual não foi submetido) em comparação àqueles observados no 

grupo Sham (Basal = 110,01±13,12 mg/dL; Pré-Tr = 168,36±24,05 mg/dL; Pós-Tr = 

187,27±13,41 mg/dL). 

 

Figura 9. Valores de glicose plasmática em animais expostos a um modelo de doença renal 

do diabetes experimental – grupos Sham e DRDe 

 
Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão dos grupos Sham (n=12) e DRDe (n=11). Foi 

realizada análise de variância de duas vias seguida pelo teste post-hoc de Tukey para comparações múltiplas. 

Foram consideradas as diferenças estatisticamente significativas com *p < 0,05. DRDe = doença renal do 

diabetes experimental, Pré-Tr = pré-tratamento, Pós-Tr = pós-tratamento. ****p<0,0001, ***p<0,001. 
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6.1.4 Teste de tolerância à glicose (GTT) 

 

A capacidade de depuração da glicose foi mensurada via GTT após a aplicação da 

STZ e revelou que os dois grupos apresentaram similar comportamento, com o pico 

glicêmico de ambos ocorrendo aos 15 minutos. O grupo DRDe apresentou níveis 

significativamente mais elevados aos 60 minutos (Sham = 133,3±40,33 mg/dL; DRDe = 

275,20±70,27 mg/dL). Aos 120 minutos, ambos os grupos retornaram a valores próximos 

do tempo zero (Figura 10). 

 

Figura 10. Valores do teste de tolerância a glicose (GTT) em animais expostos a um modelo 

de doença renal do diabetes experimental. 

 
Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão dos grupos Sham (n=10) e DRDe (n=10). Foi 

realizada análise de variância de duas vias seguida pelo teste post-hoc de Tukey para comparações múltiplas. 

Foram consideradas as diferenças estatisticamente significativas com *p < 0,05. GTT = teste de tolerância a 

glicose, DRDe = doença renal do diabetes experimental. 

 

6.1.5 Glicosúria e albuminúria 

 

Nos testes de glicosúria e albuminúria, que são indicadores iniciais de distúrbios 

como a DRC e a DRD, foi observado (Figura 11a) que os que animais do grupo DRDe 
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apresentaram níveis significativamente maiores (p=0,0241) de glicose na urina em 

comparação com o grupo Sham ao final do período experimental (Sham = 3,60±1,24 mg/dL, 

DRDe = 5,23±0,44mg/dL). Resultados também similares foram observados (Figura 11b) 

nos níveis de albumina urinária (Sham = 27,366±2,026 pixels, DRDe = 35,396±9,246 pixels). 

 

Figura 11. Valores de glicose urinária (a) e albumina urinária (b) em animais expostos a um 

modelo de doença renal do diabetes experimental. 

 

Os dados de glicosúria (a; Sham n=5, DRDe n=5) e albuminúria (b; Sham n=4, DRDe n=4) estão apresentados 

como média ± desvio padrão. Para a comparação entre os grupos foi usado o test t de student não-pareado e 

consideradas as diferenças estatisticamente significativas com *p < 0,05. DRDe = doença renal do diabetes 

experimental. 

 

6.2 EFEITOS ISOLADOS E SINÉRGICOS DO EXERCÍCIO FÍSICO E DO 

MEDICAMENTO SOBRE A MUSCULATURA ESQUELÉTICA 

 

6.2.1 Massa corporal 

 

Todos os grupos expostos a DRDe apresentaram ganho significativo de massa 

corporal na 17ª e 25ª semanas em relação aos níveis basais. Adicionalmente, embora não 

tenham sido observadas mudanças estatisticamente relevantes no período Pós-Tratamento 
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(25ª semana) em relação ao Pré-Tratamento (17ª semana), as intervenções utilizadas através 

do exercício apenas e na sua associação com o iSGLT2 promoveram reduções no peso 

corporal na 25ª semana em comparação com grupo Controle (Tabela 7). 

 

 Tabela 7. Efeitos do exercício e iSGLT2 sobre a massa corporal mensurada na 1ª, 17ª e 25ª 

semanas do estudo. 

 Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão (DP). Foi realizada a análise de variância de duas 

vias seguida pelo teste post-hoc de Tukey para comparações múltiplas. Foram consideradas as diferenças 

estatisticamente significativas com valores menores ou igual a p=0,05. S1 = semana1, S17 = semana 17, S25 

= semana 25, g = gramas, DRDe = doença renal do diabetes experimental, NS = não significante. 

 

6.2.2 Consumo calórico diário médio 

 

Conforme observado na Tabela 8, nenhuma diferença significativa intragrupos foi 

observada no consumo calórico médio ao longo do experimento. Entretanto, o consumo do 

grupo iSGLT2 foi maior em relação ao grupo Controle na 1ª semana/S1 (iSGLT2 = 

24,00±6,01 kcal; Controle = 19,09±4,99 kcal) e, na 25ª semana/S25, o grupo submetido ao 

tratamento combinado pelo exercício físico e iSGLT2 apresentou maior consumo em relação 

ao grupo exercício (iSGLT2+Exercício = 18,67±2,10 kcal; Exercício = 14,81±3,24 kcal). 

 

 

 

 

 

 

 

Semanas 

DOENÇA RENAL DO DIABERES EXPERIMENTAL 
Valor p 

vs 

Controle 

Controlea iSGLT2b Exercícioc iSGLT2+Exercíciod  

Média 

(g) 
DP n 

Média 

(g) 
DP n 

Média 

(g) 
DP n 

Média 

(g) 
DP n  

Basal (S1) 25,16 0,74 11 27,50 0,65 11 26,90 3,44 12 25,35 0,72 11 NS 

S17* 37,82 3,71 11 40,44 2,48 11 41,00 7,18 12 37,36 3,57 11 NS 

S25+ 43,18 4,91 11 41,31 0,68 11 37,02 11,30 12 33,18 0,72 11 0,0001d 

Valor p 

(vs. Basal) 
0,0001*+ 0,0001*+ 0,0001*+ 0,0001*, 0,0077+ - 
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 Tabela 8. Consumo calórico diário médio de animais expostos a um modelo de doença renal 

do diabetes experimental – grupos experimentais. 

Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão (DP). Foi realizada análise de variância de duas 

vias seguida pelo teste post-hoc de Tukey para comparações múltiplas. Foram consideradas as diferenças 

estatisticamente significativas valores menores ou igual a p=0,05. S1 = semana1; S17 = semana 17; S25 = 

semana 25; kcal = quilocalorias; NS = não significante. Controle, n=11; iSGLT2 (inibidor do cotransportador 

de sódio-glicose-2), n=7; Exercício n=15; iSGLT2 mais Exercício, n=12. 

 

 

 

6.2.3 Glicemia 

 

Em todos os grupos DRDe os níveis de glicemia aumentaram significativamente 

após a 17ª semana (Pré-Tratamento). Já na 25ª semana (Pós-Tratamento), os grupos iSGLT2 

e iSGLT2+Ex apresentaram redução significativa em relação ao período Pré-Tratamento. 

Tais reduções, somadas àquela verificada no grupo Ex, foram significativamente maiores 

em relação ao grupo Controle (Figura 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Semanas 

Consumo energético (kcal) 

Diferença 

estatística 

(valor de p) 

Controlea iSGLT2b Exercícioc iSGLT2+ 

Exercíciod - 

Basal (S1) 19,09±4,99 24,00±6,01 16,15±2,87 21,58±2,94 a Vs. b (0,04) 

S17 15,41±1,72 19,86±0,56 16,87±3,14 18,67±1,01 NS 

S25 15,45±1,36 19,14±2,21 14,81±3,24 18,67±2,10 c Vs. d (0,05) 

Diferença estatística NS NS NS NS - 
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Figura 12. Valores de glicose plasmática em animais expostos a um modelo de doença renal 

do diabetes experimental – grupos experimentais 
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Os dados estão expressos em média ± desvio padrão (DP). Análise de variância ANOVA Two-way seguido 

pelo teste Tukey para comparação de médias. Foram consideradas as diferenças estatisticamente significativas 

com *p < 0,05; ***p < 0,0005. Controle (n=11), iSGLT2 (n=7), Exercício (n=11), iSGLT2+Exercício (n=11). 

 

6.2.4 Produção de espécies reativas de oxigênio 

 

Conforme demonstrado na figura 13, os animais expostos a DRDe apresentaram 

níveis mais elevados de estresse oxidativo quando comparados ao Sham (13a). Não houve 

diferença estatística entre os grupos tratados (13b). 
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Figura 13. Produção de ERO no músculo quadríceps de animais expostos a um modelo de 

doença renal do diabetes experimental. 

 

Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão dos grupos Sham (n=7), DRDe (n=7), Controle 

(n=7), iSGLT2 (n=6), Exercício (n=7), iSGLT2+Exercício (n=7). Para comparação dos dois grupos foi 

utilizado o teste t de student e a análise de variância de duas vias seguida pelo teste post-hoc de Tukey para as 

comparações múltiplas. Foram consideradas as diferenças estatisticamente significativas com *p < 0,05. ERO 

– espécies reativas de oxigênio; DRDe = doença renal do diabetes experimental; iSGLT2 = inibidor do 

cotransportador de sódio-glicose-2; Ex = exercício físico. 

 

6.2.5 Atividade de enzimas antioxidantes 

 

Nenhuma alteração significativa foi observada na atividade antioxidante da CAT e 

GPx na comparação entre os grupos Sham e DRDe (Figuras 14a e 14c, respectivamente), 

bem como nos grupos DRDe tratados com o iSGLT2 ou Ex em comparação ao Controle 

(Figura 14b). Porém, o tratamento conjunto ao qual foi submetido o grupo iSGLT2+Ex 

resultou em menor atividade da GPx, comparando-o novamente ao grupo Controle (Figura 

14d). 

 

  

a) b)
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Figura 14. Atividade da catalase (a e b) e glutationa peroxidase (c e d) no músculo 

quadríceps de animais expostos a um modelo de doença renal do diabetes experimental. 

 

Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão dos grupos Sham (n=6), DRDe (n=6), Controle 

(n=6), iSGLT2 (n=6), Exercício (n=6), iSGLT2+Exercício (n=6). Para comparação dos dois grupos foi 

utilizado o teste t de student e a análise de variância de duas vias seguida pelo teste post-hoc de Tukey para as 

comparações múltiplas. Foram consideradas as diferenças estatisticamente significativas com *p < 0,05. DRDe 

= doença renal do diabetes experimental; GPx = glutationa peroxidase; iSGLT2 = inibidor do cotransportador 

sódio-glicose-2; Ex = exercício físico. 

 

6.2.6 Danos oxidativos 

 

Nenhuma alteração significativa foi observada na concentração de MDA e na 

carbonilação de proteínas (Carbonila) na comparação entre os grupos Sham e DRDe 

(Figuras 15a e 15c, respectivamente), bem como entre os grupos DRDe e aqueles 

submetidos aos seus respectivos tratamentos (Figuras 15b e 15d). 
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Figura 15. Níveis de malondialdeído (a e b) e carbonilação de proteínas (c e d) no músculo 

quadríceps de animais expostos a um modelo de doença renal do diabetes experimental. 

 

 

Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão dos grupos Sham (n=6), DRDe (n=6), Controle 

(n=6), iSGLT2 (n=6), Ex (n=6), iSGLT2+Ex (n=6). Para comparação dos dois grupos foi utilizado o teste t de 

student e a análise de variância de duas vias seguida pelo teste post-hoc de Tukey para as comparações 

múltiplas. Foram consideradas as diferenças estatisticamente significativas com *p < 0,05. DRDe = doença 

renal do diabetes experimental; MDA = malondialdeído; iSGLT2 = inibidor do cotransportador sódio-glicose-

2; Ex = exercício físico. 

 

 

6.2.7 Parâmetros inflamatórios 

 

As análises dos marcadores inflamatórios demonstraram que, na comparação entre 

os grupos Sham e DRDe, não houve diferença (Figuras 16a, 16c e 16e). Entretanto, o grupo 
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que recebeu o tratamento combinado apresentou diminuição significativa nos seus índices 

pró-inflamatórios (TNFα: p<0,0400 e p<0,0337; IL-6: p<0,0126 e p<0,0007) quando 

comparado ao grupo submetido ao protocolo de exercício (Ex) e ao grupo controle (Con), 

respectivamente (Figuras 16b, 16d). O tratamento combinado, observado no grupo 

iSGLT2+Ex, também surtiu efeito significativo na diminuição da ação anti-inflamatória (IL-

10:  p<0,0002 e p<0,0001) em relação aos grupos Con e Ex, respectivamente. Da mesma 

forma, o grupo submetido ao medicamento apenas (iSGLT2) obteve níveis 

significativamente menores (Figura 16f) do que o Con nos índices anti-inflamatórios (IL-

10: p<0,0088). 

 

Figura 16. Níveis de TNF-α (a, b), IL-6 (c, d) e IL-10 (e, f) no músculo gastrocnêmio de 

animais expostos a um modelo de doença renal do diabetes experimental. 
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Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão dos grupos Sham (n=6), DRDe (n=6), Controle 

(n=6), iSGLT2 (n=6), Ex (n=6), iSGLT2+Ex (n=6). Para comparação dos dois grupos foi utilizado o teste t de 

student e a análise de variância de duas vias seguida pelo teste post-hoc de Tukey para as comparações 

múltiplas. Foram consideradas as diferenças estatisticamente significativas com *p < 0,05. DRDe = doença 

renal do diabetes experimental; TNF-alfa = fator de necrose tumoral alfa; IL-6 = interleucina 6; IL-10 = 

interleucina 10; iSGLT2 = inibidor do cotransportador sódio-glicose-2; Ex = exercício físico. 

 

6.2.8 Parâmetros metabólicos 

 

Conforme observado na Figura 17, os conteúdos de PI3K, Akt-p e AMPK não foram 

significativamente alterados pela DRDe (17a, 17b e 17c). Os presentes resultados apontam 
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que o uso do iSGLT2 reduziu o conteúdo da PI3K (17e). Já as demais proteínas analisadas 

não sofreram alterações por nenhum dos tratamentos (17f e 17g). 

 

Figura 17. Níveis de PI3K (a, e), Akt-p (b, f) e AMPK (c, g) no músculo sóleo de animais 

expostos a um modelo de doença renal do diabetes experimental. 
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Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão dos grupos Sham (n=4); DRDe (n=4); Controle 

(n=4); iSGLT2 (n=4); Ex (n=4); iSGLT2+Ex (n=4). Para comparação dos dois grupos foi utilizado o teste t de 

student e a análise de variância de duas vias seguida pelo teste post-hoc de Tukey para as comparações 

múltiplas. Foram consideradas as diferenças estatisticamente significativas com *p < 0,05. DRDe = doença 

renal do diabetes experimental; iSGLT2 = inibidor do cotransportador sódio-glicose-2; Ex = exercício físico. 
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7 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo buscou investigar os mecanismos de ação, combinados ou não, 

entre o exercício físico leve a moderado e a EMP, um inibidor do SGLT2, na regulação do 

sistema redox, inflamatório e metabólico muscular em camundongos machos C57BL/6J 

expostos à DRDe. O modelo de indução utilizado no presente estudo foi desenvolvido de 

acordo com a literatura [135, 136], visando mimetizar a DRD a partir da associação da DHL 

e STZ, enquanto o programa de exercícios físicos e o uso da EMP como terapias para o 

tratamento da DRDe foram conduzidos de acordo com estudos prévios que utilizaram essas 

terapias de forma isolada, diferentemente do que foi investigado neste estudo [21, 89, 113, 

114]. 

Os efeitos da DRDe exercem mudanças sobre os indicadores clínicos e função renal, 

conforme demonstrado em estudos que relataram a utilização de modelos experimentais 

similares para reproduzir a fisiopatologia da doença em seres humanos e animais [132-134], 

permitindo assim a investigação dos mecanismos moleculares e da eficácia de terapias em 

ambiente controlado. Avaliar esses parâmetros, no presente estudo, foi essencial para 

reportar não somente a eficiência do modelo proposto, como também confirmar a 

reprodutibilidade e a consistência dos estudos já realizados, além de permitir explorar novos 

aspectos terapêuticos e mecanismos de ação no músculo esquelético. 

Um importante componente na DRD, a massa corporal pode, ao apresentar valores 

elevados, contribuir para o surgimento e progressão da doença, promovendo alterações na 

homeostase metabólica e no sistema imunológico [31, 63, 64]. Essas alterações podem 

influenciar negativamente a função renal e aumentar o risco de diversas complicações [83]. 

Nossos resultados mostraram que ambos os grupos, Sham e DRDe, apresentaram massa 

corporal semelhante no início do estudo. Porém, nos animais do grupo DRDe esse aumento 
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ocorreu significativamente no decorrer do período experimental, com significativa variação 

média de elevação na 17ª e 25ª semanas. Esses resultados seguem dados encontrados em 

estudos prévios [150], como no conduzido por Avtanski e colaboradores (2019), que, ao 

caracterizar o efeito de um modelo de obesidade na inflamação e RI em camundongos 

C57BL/6J, observaram elevação de aproximadamente 40% no peso dos animais submetidos 

a 9 semanas de uma DHL com o mesmo teor de gordura aplicado neste estudo [151]. 

Outro fator fundamental na mudança da massa corporal é o elevado consumo de 

alimentos desempenha, uma vez que a ingesta calórica excessiva sem o proporcional gasto 

energético resulta em acúmulo de gordura corporal e elevação de peso [2, 4]. Este 

desequilíbrio é um fator chave na obesidade, que está associada a alterações metabólicas e 

inflamatórias que podem agravar a DRD. Conforme observado na Tabela 6, as análises 

intragrupos mostram que não houve diferença significativa no consumo calórico dos grupos 

experimentais no decorrer do estudo e entre os tempos de análises. Entretanto, o consumo 

calórico do grupo DRDe foi menor em relação ao grupo Sham na 17ª semana e na 25ª 

semana. Estes resultados estão em concordância com outros achados [152-155]. Ainda que 

a medição da concentração de leptina não tenha sido realizada neste estudo, existe a 

possibilidade dessa ter sido a causa da menor ingesta alimentar no grupo DRDe, dado o fato 

de que a alimentação baseada em uma DHL proporciona maior saciedade e estímulo à 

liberação de leptina, com consequente redução no consumo alimentar [156-159]. A possível 

alteração do paladar, quando na introdução da DHL, pode ter sido outro fator a ter 

influenciado a ingesta alimentar, como relatado em experimentos animais e humanos [160, 

161]. 

Por sua vez, em estudo que analisou o efeito da DHL por apenas 4 semanas em 

camundongos C57BL/6J, Wilde e colaboradores (2007) também observaram significativa 

elevação nas concentrações de glicemia [162]. A glicemia é um indicador da saúde 
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metabólica e tem sido utilizada como parâmetro para avaliar a eficácia e a progressão da 

obesidade em modelos experimentais de DM que, clinicamente, se evidenciam pelo quadro 

hiperglicêmico constante [163]. Os níveis de glicemia significativamente elevados no grupo 

de DRDe, somados àqueles significativamente mais elevados na depuração da glicose 

observados no GTT, refletem um descontrole glicêmico persistente. Essa modificação na 

homeostase da glicose ocasiona alterações na sinalização da insulina, o que resulta na 

diminuição da captação de glicose pelo músculo, alteração da lipogênese e aumento da 

produção de glicose pelo fígado, conforme a presença ou não da insulina [43]. Esse 

mecanismo está relacionado a um estado inflamatório crônico e à liberação de ERO [164] 

que, de forma persistente, podem levar a alterações funcionais e fenotípicas nas células e 

tecidos renais, resultando em danos glomerulares e tubulares e no aparecimento de doença 

renal [165]. Visando confirmar essas implicações, valores aumentados de glicosúria e 

albuminúria foram observados nos animais com DRDe, o que reflete o comprometimento da 

capacidade renal de reabsorver glicose, disfunção tubular [166] e a deterioração da função 

renal [167], resultados esses em conformidade com estudos anteriores [168, 169]. 

O quadro de RI na DRD gera um impacto significativo na homeostase muscular, 

levando a alterações metabólicas e redução da massa e força musculares, o que resulta na 

diminuição da qualidade de vida e no aumento do risco de morbidade e mortalidade tanto 

em animais quanto em humanos [170, 171]. Um dos recursos para minimizar essas 

decorrências sobre o músculo esquelético é o uso de terapias farmacológicas, como os 

inibidores do SGLT2, que se encontram no tecido renal. Estudos mostraram que o iSGLT2 

promove melhorias na saúde metabólica e na função muscular em modelos experimentais 

de DM [113, 114, 116-119]. Por sua vez, a prática de exercícios físicos é outra estratégia 

comprovadamente eficaz para melhorar a resposta muscular a DRD, aumentando a captação 

de glicose pelo músculo e elevando a sensibilidade à insulina [21, 23, 89]. Esses efeitos, 
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como resposta à utilização do exercício físico e iSGLT2, podem levar a uma melhor 

regulação glicêmica e atenuar os impactos negativos da DRD. 

Inicialmente, os resultados dos indicadores clínicos estão alinhados com estudos que 

utilizaram modelos experimentais de DRD [172, 173]. As reduções significativas do peso 

corporal observadas na 25ª semana, nos animais submetidos ao exercício, corroboram com 

outros estudos [152, 174], enquanto essa perda também foi observada de maneira 

significativa no peso dos animais submetidos ao tratamento combinado (iSGLT2+Ex). Por 

exemplo, Linden e colaboradores (2019) buscaram analisar o papel dos tratamentos de 12 

semanas, combinados ou não, no controle glicêmico em ratos Sprague Dawley induzidos à 

obesidade e consequente T2DM via DHL (45% gordura, 23,77% proteína, 31,23% 

carboidrato) e STZ (30mg/kg). Os resultados encontrados foram de breve aumento de peso 

no grupo submetido ao medicamento e de diminuição de peso corporal no grupo submetido 

a ambos Ex e iSGLT2, assim como nos dados aqui apresentados [175]. 

Os resultados apresentados na Tabela 8 indicam que, embora não tenha havido 

diferença significativa intragrupos no consumo calórico médio ao longo do experimento, 

importantes diferenças entre os grupos foram observadas em pontos específicos. Na 1ª 

semana, o grupo tratado com iSGLT2 apresentou maior consumo calórico em comparação 

ao grupo DRDe, o que acreditamos estar relacionado ao aumento na excreção de glicose 

promovido pelo medicamento, levando a uma maior ingestão calórica como mecanismo 

compensatório da perda energética. Na 25ª semana, o grupo submetido a ambos os 

tratamentos, através do exercício físico com o uso do iSGLT2, também demonstrou 

consumo calórico significativamente maior em relação ao grupo que realizou apenas o 

exercício, o que pode refletir um efeito sinérgico entre as intervenções na modulação do 

gasto energético e do apetite. Não foram encontrados estudos prévios que possam reforçar 

tais possibilidades. 
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A diminuição nos níveis de glicemia nos grupos DRDe que foram tratados com o 

iSGLT2 e o exercício, após 25 semanas, reforça achados anteriormente publicados [173-

175]. Esses efeitos, embora não potencializados pela associação de ambos os tratamentos, 

decorrem possivelmente da capacidade que o iSGLT2 e o exercício possuem em modular 

os níveis glicêmicos por mecanismos distintos. Estudos anteriores revelaram que o exercício 

físico melhora a captação da glicose pelos músculos a partir do aumento na expressão de 

transportadores de glicose, como o GLUT4, na membrana celular, independente da ação da 

insulina [25, 176]. Esse mecanismo facilita a entrada da glicose nas células musculares, 

reduzindo sua concentração plasmática. Além disso, o exercício eleva a sensibilidade à 

insulina, o que potencializa ainda mais a redução da glicemia [86, 177]. Em recente estudo 

publicado por Saberi e colaboradores (2024), 28 ratos Wistar foram induzidos à obesidade 

e DRD via DHL e tratados com uma rotina de exercício intervalados de alta intensidade – 

HIIT. Apesar da diferença no modelo de exercício físico, os achados referentes aos 

patamares glicêmicos, ainda que com valores mais elevados, seguiram padrão similar ao 

observado pelo presente estudo, com significativa queda como resultado do exercício [173]. 

Por outro lado, o iSGLT2 reduz a glicemia ao bloquear a reabsorção da glicose nos 

túbulos renais, promovendo a sua excreção através da urina por meio de um mecanismo 

não-dependente da insulina [122, 123]. Conforme os resultados obtidos neste estudo, esse 

mecanismo foi mais efetivo que o exercício físico, indo ao encontro do estudo de Steven e 

colaboradores (2017), que demonstraram a efetividade do uso do iSGLT2 nas complicações 

primárias do DM em roedores através da restauração do controle glicêmico, da melhora da 

função endotelial e da redução do estresse oxidativo, além de observarem a prevenção 

epigenética da glucotoxicidade e da inflamação pelo uso do medicamento [111]. 

Cabe destacar que a ausência dos efeitos combinados entre o exercício físico e o uso 

do iSGLT2 na diminuição dos níveis glicêmicos notada em nosso estudo foi observada em 
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achados anteriores, ainda que com seres humanos. Por exemplo, Newman e colaboradores 

(2019) relataram que o uso diário da dapagliflozina em 30 homens obesos e sedentários, 

após 12 semanas de treinamento de endurance supervisionado, além de não promover 

efeitos sinérgicos, anulou o efeito benéfico do exercício de endurance na sensibilidade à 

insulina, independentemente das melhorias observadas na aptidão aeróbia ou na composição 

corporal dos participantes [178]. Esses resultados sugerem que, embora ambas as 

intervenções sejam eficazes na modulação dos valores glicêmicos de forma individual, a sua 

combinação pode não oferecer benefício adicional no controle da glicemia em humanos. 

Na DRD, alterações redox musculares são impulsionadas por uma combinação de 

fatores que podem levar a reações recíprocas. A hiperglicemia crônica leva à produção 

excessiva de ERO por meio de várias vias metabólicas, como a glicação avançada de 

proteínas [179] e a disfunção mitocondrial [180]. A RI também contribui para o 

desequilíbrio redox, ao reduzir a captação de glicose pelo músculo e alterar o metabolismo 

energético [181]. Além disso, a inflamação crônica de baixo grau persistente em modelos 

de DRD ativa vias inflamatórias que aumentam a produção de ERO no músculo esquelético 

[182]. Esses fatores combinados não apenas prejudicam a função muscular, mas também 

aceleram a progressão da DRD. Neste sentido, considerando que o músculo esquelético é 

sensível a mudanças redox induzidas pela DRD, mensuramos alguns marcadores de estresse 

oxidativo para avaliar o impacto do exercício físico e do uso do iSGLT2 na modulação 

desses parâmetros. 

O significativo aumento das concentrações de H2O2 muscular nos animais DRDe, 

observado neste estudo, revela uma produção suprafisiológica muscular de H2O2 sob as 

condições experimentais utilizadas nesse projeto. O H2O2 desempenha um papel duplo na 

musculatura esquelética, agindo tanto como molécula sinalizadora que facilita adaptações 

funcionais à atividade contrátil, quanto agente potencialmente danoso ao tecido muscular 
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[183]. Em níveis fisiológicos, o H2O2 participa da regulação de diversas funções celulares, 

incluindo a sinalização da insulina, a ativação de fatores de crescimento e a regulação redox 

[184]. No entanto, a produção excessiva de H2O2, além de provocar o estresse oxidativo, 

pode resultar em prejuízo na sinalização da insulina e consequente redução na atividade dos 

transportadores de glicose, potencializando a deterioração da função muscular e acelerando 

a progressão da doença [185]. Embora o modelo experimental de DRD não tenha resultado 

em um aumento nos níveis de interleucinas inflamatórias musculares que justificasse a 

inflamação como principal indutora dos patamares elevados de H2O2 muscular, faz-se 

importante considerar outros mecanismos que possam estar presentes e que justifiquem a 

elevação observada em nossos resultados, superando as capacidades antioxidante e anti-

inflamatória esperadas do exercício físico e do iSGLT2. Por exemplo, a combinação de uma 

DHL associada a STZ pode promover estresse metabólico via glicotoxicidade e 

lipotoxicidade [186], o que leva a disfunção mitocondrial e aumento da produção de ânion 

superóxido [153]. Essas condições favorecem a geração de H2O2, independentemente da 

presença de uma resposta inflamatória. 

O aumento na produção de H2O2 muscular nos animais com DRDe não resultou em 

elevação nos indicadores de lipoperoxidação e carbonilação de proteínas. Esses resultados 

podem estar relacionados à ativação de mecanismos antioxidantes compensatórios não 

analisados nesse estudo, mas que protegem a célula muscular contra danos oxidativos, como 

a atividade de peroxirredoxinas e tiorredoxinas, uma vez que a atividade da catalase e da 

GPx também não apresentaram alterações significativas. Essa hipótese é reforçada pelo fato 

de que as mitocôndrias, principais fontes de ERO, não possuem quantidades significativas 

de catalase e as peroxinas são muito mais abundantes que a GPx, o que faz com que a maior 

parte do H2O2 seja principalmente catalisada pelo sistema peroxina/tiorredoxina [187].  
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Outro fato a ser considerado é que o H2O2 pode ser metabolizado pela 

mieloperoxidase (MPO). A MPO é uma enzima que utiliza o H2O2 para gerar ácido 

hipocloroso, um agente microbicida potente que também pode exercer efeitos citotóxicos e 

contribuir para a inflamação e danos teciduais [188]. Na DRD, a atividade da MPO é 

aumentada, contribuindo para o estresse oxidativo e inflamatório crônico [189] e desviando 

o H2O2 da reação de Fenton, que normalmente geraria mais espécies reativas, como o radical 

hidroxila. Portanto, é possível que o H2O2 possa ser consumido pela MPO antes que venha 

a causar lipoperoxidação ou carbonilação de proteínas expressivas. 

A ausência de efeitos significativos causados pelo exercício físico e pelo iSGLT2 no 

conteúdo de lipoperoxidação e carbonilação de proteínas sugere que, embora ambas as 

intervenções causem melhoras em outros aspectos do metabolismo celular, elas podem não 

impactar diretamente a atividade da MPO ou de vias específicas de desvio do H2O2, 

limitando sua ação sobre danos oxidativos em músculos no contexto da DRD. Por outro 

lado, a possível ação conjunta entre iSGLT2 e exercício na modulação do sistema 

antioxidante promoveu menor atividade da GPx, cuja diminuição no músculo de animais 

com DRD e tratados com o exercício físico e o iSGLT2, em comparação com aqueles 

animais expostos a DRD sem tratamento (Controle = Con), pode ser atribuída à redução do 

estresse oxidativo global, resultado das melhorias no controle glicêmico e nas funções 

metabólicas promovidas pelos tratamentos, como já relatado em estudos prévios [176, 190, 

191]. Este mecanismo adaptativo sugere a redistribuição das defesas antioxidantes em 

resposta a um ambiente celular com menor estresse oxidativo, mantendo a integridade 

muscular sem necessidade de alta atividade da GPx. 

No modelo experimental de DRD induzido pela DHL e STZ, a inflamação muscular 

é um processo esperado, em razão do estresse metabólico e oxidativo causado pela 

obesidade [153]. Normalmente, a DRD está associada a um aumento na produção de 
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citocinas pró-inflamatórias que podem causar RI no músculo esquelético [106]. Entretanto, 

nossos resultados mostraram que o modelo experimental não promoveu alterações 

significativas nas concentrações musculares de citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α e 

IL-6, e anti-inflamatórias, como a IL-10. Cabe observar que a resposta inflamatória no 

tecido muscular pode ser modulada de maneira diferente em relação a outros tecidos, como 

o adiposo ou renal, devido à atividade dos receptores inflamatórios ou à presença de 

mecanismos compensatórios que limitam a inflamação local. Tal argumento foi 

comprovado por Saberi e colaboradores (2024), que recentemente revelaram que os 

modelos de DRDe aumentam os níveis musculares de interleucinas pró-inflamatórias [176]. 

Nossos resultados contrariam estudos prévios que demonstraram a elevação das 

concentrações de interleucinas em músculos de ratos/camundongos devido à utilização da 

DHL isoladamente ou em associação com a STZ [192-194]. A variabilidade genética entre 

diferentes linhagens e o estado metabólico dos animais podem ser variáveis que justificam 

os resultados distintos daqueles encontrados em estudos anteriores. É também possível que 

o músculo tenha desenvolvido mecanismos adaptativos ao longo do tempo, reduzindo o 

impacto inflamatório esperado nesse modelo experimental. 

Apesar de não haver diferenças na expressão inflamatória muscular nos animais com 

DRDe, nossos resultados mostraram diminuição significativa nos teores de TNF-α, IL-6 e 

IL-10 no grupo iSGLT2+Ex comparado ao grupo Controle. Estes resultados estão em 

conformidade com os estudos CANVAS [195] e DECLARE-TIMI [196], que avaliaram o 

efeito da canagliflozina e dapagliflozina, respectivamente, em pacientes com T2DM e alto 

risco cardiovascular. O exercício físico é conhecido por sua capacidade de atenuar a 

inflamação sistêmica e local, promovendo a liberação de miocinas anti-inflamatórias e 

melhorando a sensibilidade à insulina [197], o que pode reduzir a produção de citocinas pró-

inflamatórias como a IL-6 e a TNF-α. Por outro lado, os iSGLT2 também possuem efeitos 



 

76 

 

anti-inflamatórios indiretos ao diminuir a glicotoxicidade e a ativação de vias inflamatórias 

associadas ao excesso de glicose [198]. 

O músculo esquelético atua na regulação da glicemia durante o exercício, 

promovendo a captação de glicose através de mecanismos que envolvem vias de sinalização 

específicas. Durante o exercício físico, a ativação do eixo PI3K-Akt promove a translocação 

do transportador de glicose (GLUT4) para a membrana celular, facilitando a captação da 

glicose. O exercício também estimula a fosforilação da proteína quinase ativada por AMP 

(AMPK), que realiza a captação de glicose pela translocação do GLUT4 independentemente 

da insulina [53]. Várias evidências prévias têm mostrado que essas vias de sinalização são 

prejudicadas na DRD [199-201]. Nenhuma alteração significativa foi observada no 

conteúdo muscular de PI3K, Akt e AMPK em animais com DRDe. A manutenção dos níveis 

similares ao grupo Controle pode estar associada a uma regulação compensatória, embora 

doenças renais crônicas sejam conhecidas por afetar a sinalização dessas vias [202]. O fato 

de que o exercício físico, isolado ou em combinação com o iSGLT2, não alterou a expressão 

dessas proteínas sugere que os efeitos benéficos dessas intervenções podem ser mediados 

por outras vias através da modulação da atividade dessas mesmas proteínas, e não por 

mudanças em sua expressão total como já foi previamente observado em estudos anteriores 

com animais diabéticos [153, 193]. É possível que a ação do exercício e do iSGLT2 atue 

mais na ativação funcional dessas vias, promovendo a fosforilação e a translocação de 

GLUT4 sem necessariamente alterar o conteúdo proteico basal, o que poderia explicar a 

manutenção dos níveis dessas proteínas mesmo sob intervenções terapêuticas. Ainda que 

tenha sido observada redução do conteúdo da PI3K através do tratamento com o 

medicamento no presente estudo, a ausência de alterações apresentada no grupo DRDe pode 

se dar como resposta a uma possível adaptação compensatória do organismo, na qual 

obesidade e o T2DM são capazes de induzir tal mecanismo, preservando a função dessas 
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proteínas, ou mesmo em consequência da variabilidade individual dos músculos e animais 

na resposta ao protocolo experimental, mascarando diferenças significativas no grupo 

DRDe como um todo. A redução da PI3K como resposta ao tratamento isolado do 

medicamento, por sua vez, possivelmente deu-se como reflexo da capacidade da EMP em 

melhorar ou como reflexo da melhora da sensibilidade à insulina [203] e reduzir o quadro 

inflamatório renal [204], diminuindo assim a sinalização da PI3K em uma cascata de 

eventos que diminui a necessidade da sua ativação para que a captação da glicose ocorra. 
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8 CONCLUSÃO 

 

O presente estudo investigou os efeitos da empagliflozina e do exercício físico de 

intensidade leve e moderada na progressão da doença renal do diabetes em camundongos 

C57BL/6J obesos e diabéticos, com o intuito de determinar se essas intervenções poderiam 

reduzir a gravidade da doença renal e seus mecanismos subjacentes. A dieta hiperlipídica, 

em associação ao medicamento, causou obesidade e diabetes nos camundongos do grupo 

DRDe, com aumento significativo da glicemia, glicosúria, albuminúria e disfunção renal. O 

tratamento medicamentoso dado aos camundongos diabéticos obesos (grupo iSGLT2) 

reduziu a glicosúria, a proteinúria e a disfunção renal. O iSGLT2 também diminuiu a 

expressão da proteína PI3K no tecido muscular, além de reduzir os níveis de IL-10. O 

exercício físico imposto aos camundongos diabéticos obesos (grupo Ex) reduziu a glicemia, 

a glicosúria e a proteinúria, mas não teve efeito significativo na disfunção renal. O exercício 

físico também não alterou a expressão das proteínas PI3K, Akt-p e AMPK no tecido 

muscular. A sinergia resultante da associação dos tratamentos pode ser observada no grupo 

submetido a ambos – medicamento e exercício (iSGLT2+Ex) – , que apresentou os melhores 

resultados por meio da redução da glicemia, glicosúria, albuminúria e da disfunção renal. 

Houve ainda, no mesmo grupo, redução nos medidores inflamatórios do tecido muscular. 

Além disso, após a instalação do estado inflamatório crônico da DRD como consequência 

da associação entre a DHL e a STZ, os tratamentos impediram a evolução da doença e a 

instalação de um quadro ainda mais grave, atuando como agente quimioprotetor do 

organismo. 

Estes resultados sugerem que o iSGLT2 e o exercício físico podem ser intervenções 

promissoras para o tratamento da doença renal do diabetes em camundongos obesos e 

diabéticos. Pesquisas são necessárias para confirmar esses resultados em humanos e para 

elucidar completamente os mecanismos subjacentes pelos quais essas intervenções atuam. 
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8.1 LIMITAÇÕES 

 

Alguns aspectos metodológicos trouxeram limitação para a execução e obtenção dos 

resultados aqui apresentados. Dentre eles, o número final de animais obtido, que 

impossibilitou a realização de algumas análises e consequente melhor entendimento dos 

mecanismos envolvidos nos tratamentos. Outro fator limitante foi a necessidade de se 

adaptar alguns procedimentos em virtude da pandemia de Covid-19, que perdurou durante 

a realização da parte experimental do estudo e comprometeu, inclusive, os recursos humanos 

destinados à sua execução. 
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Dentro dos resultados obtidos neste estudo, recomenda-se a realização de estudos 

com maior duração para avaliar os efeitos a longo prazo do iSGLT2, do exercício físico e 

da combinação de ambos na doença renal do diabetes. Sugere-se também a utilização de 

diferentes doses de iSGLT2, intensidades e modalidades de exercício, separada e 

conjuntamente, para determinar os regimes mais eficazes para o tratamento da doença. 

Finalmente, propõe-se uma investigação mais profunda sobre as alterações das proteínas 

que controlam o metabolismo da glicose, bem como de outras vias de sinalização que 

possam estar envolvidas na doença renal do diabetes, em diferentes subgrupos celulares do 

tecido muscular. 
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11 MATERIAL SUPLEMENTAR 

 

Dentre as análises moleculares por meio do Western Blotting, buscou-se, através das 

proteínas glicogênio sintase quinase-3 – GSK-3, sirtuína 1 – SIRT1, coativador 1-alfa do 

Receptor gama – PGC1-α e alvo mamífero da rapamicina – mTOR, um melhor entendimento 

do mecanismo geral de sinalização da glicose e insulina. Entretanto, por dificuldades 

metodológicas, não foi obtido o ‘n’ minimamente necessário para as suas utilizações. 

Abaixo encontra-se o fluxograma que demonstra o número de animais no início e ao 

final do estudo. Após a divisão entre dieta padrão (Sham) e dieta hiperlipídica (DHL), um 

animal do grupo Sham foi a óbito na 22ª semana (n=1). Um outro animal do grupo Con foi 

excluído por apresentar glicemia < 180 mg/dL após a introdução de estreptozotocina (STZ) 

(n=1), enquanto dois animais do grupo iSGLT2 foram excluídos por apresentar glicemia < 

180 mg/dL após a introdução da STZ (n=1) e por óbito após o uso de STZ (n=1), 

respectivamente. 

 

https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=56537
https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=56537
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Ainda enquanto material suplementar, encontra-se outra tese de doutorado 

desenvolvida como parte deste estudo, e que objetivou analisar o perfil renal da mesma 

população utilizada. 
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