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INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) representa um dos maiores desafios de saude
publica global na atualidade, caracteriza-se por uma prevaléncia crescente e um impacto
significativo na morbimortalidade e qualidade de vida das populacdes. Esta condicao
metabolica ¢ primariamente definida pela hiperglicemia crdnica, resultante de defeitos na
secrec¢do e/ou acdo da insulina. Fisiopatologicamente, o DM2 estd intrinsecamente associado a
obesidade, impulsionada por fatores como o sedentarismo e dietas ricas em gorduras e
acucares, a um estado de inflamagdo cronica de baixo grau e ao estresse oxidativo
exacerbado. Sendo esse, caracterizado por um desequilibrio entre a producao de espécies
reativas de oxigénio (EROs) que superam a capacidade dos sistemas de defesa celular, leva a
danos em macromoléculas vitais, como a lipoperoxidacio das membranas celulares,
contribuindo diretamente para a disfuncdo celular, resisténcia a insulina e, eventualmente,
faléncia das células beta pancreaticas (Ighodaro, 2018).

Devido a estes fatores, justifica-se a busca por estratégias preventivas e terapéuticas
eficazes e acessiveis. Embora o tratamento farmacologico seja uma ferramenta importante,

abordagens nao farmacoldgicas, como modificagdes no estilo de vida, incluindo dieta e
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exercicio fisico sdo fundamentais. O exercicio fisico, por exemplo, tem demonstrado efeitos
anti-inflamatdrios e melhora da sensibilidade a insulina, em parte mediados pela liberagao de
miocinas e pela modulagao de proteinas de choque térmico DE 70 kDa (HSP70s), (Archer et
al., 2017).

Nesse contexto, As HSP70s sdo chaperonas moleculares altamente conservadas, cuja
expressao ¢ induzida por diversos estressores celulares, incluindo o calor, com o objetivo de
manter a homeostase proteica e proteger as cé€lulas contra danos. No ambiente intracelular, as
HSP70s exercem fungdes citoprotetoras, anti apoptdticas e anti-inflamatodrias, inclusive
inibindo vias proé-inflamatorias como a do NF-kB, o que pode ser crucial na atenuagdo da
resisténcia a insulina (Mulyani et al., 2020).

A terapia térmica de calor (TTC), que envolve a exposi¢ao controlada do corpo a um
aumento de sua temperatura, tem sido investigada como uma intervengdo capaz de induzir a
expressado de HSP70s e, consequentemente, conferir beneficios metabdlicos. Estudos

\

pré-clinicos e clinicos demonstraram que a TTC pode melhorar a tolerancia a glicose,
aumentar a sensibilidade a insulina e reduzir complicagdes em modelos de DM2 estabelecido
e em pacientes diabéticos. Esses efeitos parecem estar, ao menos parcialmente, associados ao
aumento da expressdo de iHSP70 e a inibigdo de vias inflamatérias (Bathaie et al.,2010;
Krause et al., 2015).

Apesar dos promissores resultados da TTC no tratamento do DM2, ndo esté claro, por
exemplo, qual a frequéncia semanal e a duragdo de cada sessdo de TTC seriam mais eficazes
para prevenir o desenvolvimento do DM2 em um contexto de predisposi¢do, como o induzido
por uma dieta hiperlipidica (HFD), portanto, este estudo se enquadra como uma prioridade

alinhada ao Objetivo de Desenvolvimento Sustentdvel 3 (ODS 3) da Organizagao das Nagoes

Unidas (ONU), que visa assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para todos.

METODOLOGIA

O projeto se constituiu em aplicar a Terapia Térmica por Calor (TTC) durante 2
meses em Rattus Norvegicus Wistar adultos (n=12, machos), com diferentes frequéncias de
sessOes semanais (1 ou 3x por semana), antes da indugdo da resisténcia insulinica, por meio
do consumo de ragdo hiperlipidica. Portanto, os animais foram divididos em 4 grupos

experimentais, sendo cada grupo com 3 animais, sendo eles: Controle (4 meses sem
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intervengdo + racao padrdo); HFD (2 meses sem intervencao + 2 meses de consumo de ragao
hiperlipidica); TT1+HFD (2 meses de terapia térmica de 20 min, sendo 1 vez por semana + 2
meses de consumo de racao hiperlipidica); e, TT3+HFD (2 meses de terapia térmica de 20
min, sendo 3 vezes por semana + 2 meses de consumo de racdo hiperlipidica). O
procedimento aplicado para a TTC consistiu na disposi¢cdo dos animais em recipientes de
polipropileno adaptados a cada rato. Em seguida, inseridos em banho-maria com a
temperatura da dgua controlada e mantida a 41°C, permanecendo submersos por 20 minutos.
Por sua vez, os grupos Controle e HFD, colocados em recipientes no banho-maria em
temperatura ambiente (37°C), durante 20 minutos, com o intuito de simular o estresse
ocasionado pela manipulagao.

Para as andlises, fragmentos do tecido cardiaco foram homogeneizados em tampao
Tris-HCl com um homogeneizador tipo Potter-Elvehjem e centrifugados (2500 rpm por 10
min), sendo o sobrenadante coletado e armazenado a -80°C. A lipoperoxidagdo foi
quantificada pelo ensaio de Substincias Reativas ao Acido Tiobarbitirico (TBARS),
conforme Buege e Aust (1978). Brevemente, aliquotas do sobrenadante foram incubadas com
acido tricloroacético (TCA) e 4cido tiobarbitirico (TBA) em banho-maria fervente por 15
minutos, e a absorbancia do produto colorido foi mensurada por espectrofotometria. Para a
normalizagdo dos dados, a concentragdo de proteinas totais no mesmo sobrenadante foi
determinada pelo método de Bradford, com leitura a 535 nm, utilizando albumina bovina
como padrdo. Os resultados de malondialdeido (MDA) foram entdo calculados e expressos
em relacdo ao conteudo de proteina total de cada amostra.

Os dados foram analisados utilizando o software GraphPad Prism versdo 8.0.1. As
comparagoes entre as médias dos diferentes grupos experimentais (CONT, HFD, TT1+HFD e
TT3+HFD) foram realizadas por meio da Andlise de Varidncia de uma via (One-way
ANOVA), seguida pelo teste de comparagdes multiplas de Tukey para identificar as diferencas
especificas entre os pares de grupos. O nivel de significancia adotado para todos os testes foi
de p < 0,05. Os resultados nos graficos foram expressos como média + erro padrao da média

(EPM).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os niveis de malondialdeido (MDA), principal produto analisado, foram mensurados
nos quatro grupos experimentais. Os valores médios de MDA (+ erro padrdo da média -
EPM), expressos em nmol/g de proteina, para cada grupo foram: 6,58 + 4,01 para o grupo
CONT; 6,36 + 0,59 para o grupo HFD; 2,26 + 1,21 para o grupo TT1+HFD M; ¢ 4,69 = 2,61
para o grupo TT3+HFD. Ao analisar as médias dos grupos, observa-se que o tratamento
térmico uma vez por semana (TT1+HFD) resultou no menor valor médio de lipoperoxidagao,
aproximadamente 65% inferior ao do grupo diabético ndo tratado (HFD), sugerindo um
potencial efeito protetor. Contudo, ao se realizar a Andlise de Variancia (One-way ANOVA)
para comparar o conjunto dos grupos, ndo foi detectada diferenca (P = 0,567). A auséncia de
significancia estatistica, apesar da aparente reducao no grupo TT1+HFD, ¢ justificada pela
elevada variabilidade bioldgica intragrupo, particularmente nos grupos Controle e TT3+HFD,
refletida nos altos valores do erro padrao da média. Essa grande dispersao nos dados limitou o
poder estatistico do estudo, impedindo a confirmag¢do de que as diferencas observadas nas

médias representem um efeito real da intervencao neste estudo piloto.

CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se presumir que, nas condigdes experimentais deste projeto, ndo foi possivel
identificar um efeito modulador da terapia térmica de calor sobre a lipoperoxidagdo cardiaca
induzida pelo consumo de HFD. Destaca-se a importancia da continuidade da pesquisa, sendo
essencial a realizacdo de novos estudos com um nimero maior de animais, iSso permitira
reduzir a influéncia da variabilidade bioldgica individual e aumentar a robustez estatistica,
possibilitando assim confirmar ou refutar as tendéncias aqui observadas e elucidar o real

potencial terapéutico dos compostos investigados.
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