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INTRODUÇÃO

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), a diabetes mellitus é uma

doença metabólica crônica caracterizada por níveis elevados de glicose no sangue que, ao

longo do tempo, causam danos ao coração e em vasos sanguíneos. O diabetes tipo 2 ocorre

devido à resistência à insulina em vários órgãos e à diminuição da função das células que

secretam insulina (Bogardus e Tataranni, 2002). O aumento global na prevalência da

obesidade é provavelmente a causa do recente aumento nos casos de diabetes tipo 2. Tanto a

obesidade quanto o diabetes são condições pró-inflamatórias, nas quais os processos

inflamatórios podem contribuir para a resistência à insulina e ao acúmulo de gordura no

fígado, condição conhecida como esteatose hepática não alcoólica (EHNA). A EHNA pode

progredir para esteato-hepatite não alcoólica (NASH), fibrose hepática e, em casos graves,

cirrose hepática (Targher, 2018). Tanto o diabetes tipo 2 quanto a EHNA estão associados a

mecanismos patogênicos comuns, como a inflamação de baixo grau e disfunção mitocondrial.

Esses fatores contribuem para o desenvolvimento de resistência à insulina, dislipidemia e

estresse oxidativo, criando um ciclo vicioso que agrava ambas as condições (Adams et al.,

2017).

O tratamento do diabetes tipo 2 envolve uma abordagem multifacetada advinda de

uma equipe multidisciplinar. Isso pode incluir mudanças no estilo de vida, como alimentação

saudável e exercícios de forma regular, visando a perda de peso e os benefícios metabólicos

desta perda. Dentre os novos tratamentos que estão sendo avaliados para DM2, está a terapia
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térmica. Estudos têm demonstrado que a terapia térmica, como a imersão em água quente ou

sauna, pode ter um impacto positivo no controle da glicose (Ely, 2017).

Estudos com animais obesos (induzidos por dieta hiperlipídica) mostram que a terapia

de choque térmico melhora a tolerância à glicose, restaura o transporte de glicose estimulado

por insulina, e aumenta a sinalização da insulina no músculo esquelético, protegendo-o do

desenvolvimento da resistência insulínica, todos associados ao aumento da expressão de

hsp70 e consequente inibição da jnk (Gupte et al., 2009).

Embora relatados impactos positivos do aquecimento passivo na saúde, como no

metabolismo da glicose, ainda carece de evidências robustas acerca do tema. Por esse motivo,

o objetivo do estudo foi avaliar se a terapia térmica de calor foi capaz de modificar

marcadores de estresse oxidativo no fígado de ratos Wistar.

METODOLOGIA

Neste estudo, investigamos o efeito da Terapia Térmica por Calor (TTC) na

prevenção do DM2. Também examinamos qual frequência semanal de sessões de TTC é mais

eficaz na prevenção do DM2 usando um modelo animal. Para isso, realizamos TTC durante 2

meses em Rattus norvegicus Wistar adultos (n=24 fêmeas) em diferentes frequências

semanais (1 ou 3 vezes por semana) antes de induzir o DM2 com uma dieta rica em gordura.

Os ratos foram divididos em 4 grupos: Controle (sem intervenção por 4 meses + dieta

padrão); DM2 (sem intervenção por 2 meses + 2 meses de dieta rica em gordura); TTC1x

(terapia térmica por 2 meses 1 vez por semana + 2 meses de dieta rica em gordura); e TTC3x

(terapia térmica por 2 meses 3 vezes por semana + 2 meses de dieta rica em gordura). O

protocolo de TTC envolve colocar os ratos em recipientes dentro de um banho-maria a 41°C

por 20 minutos, enquanto os grupos Controle e DM2 foram submetidos a 20 minutos em 37°C

para simular estresse

Foi realizada a coleta do fígado, que posteriormente foi homogeneizado para a

realização dos experimentos de estresse oxidativo, incluindo a análise de tióis. O método tiol

foi usado para medir a concentração de grupos sulfidrila (–SH) em proteínas ou outras

moléculas, sendo especialmente útil para avaliar a presença e a quantidade de tiol livre em

amostras biológicas. Os grupos tiol reagem com reagentes específicos, como o ácido

5,5'-ditiobis(2-nitrobenzoico) (DTNB), formando um complexo de cor amarela que pode ser
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medido em um espectrofotômetro a uma absorbância de 405 nm. A intensidade da cor é

proporcional à concentração de tiol na amostra.

Para a análise dos níveis de tióis totais e não proteicos, o fígado foi homogeneizado

em KPI. Para o branco, utilizou-se 237 µL de TFK e 13 µL de DTNB. Para avaliar os níveis

de tióis totais em duplicatas, foi adicionado a 50 µL de sobrenadante, 187 µL de TFK e 13 µL

de DTNB. Aguardou-se 10 minutos e foi realizada a leitura em espectrofotômetro a 405nm.

Para avaliação dos níveis de tióis não proteicos, foi adicionado a 100 µL de amostra, 100 µL

de TCA 10%, agitado em vórtex e centrifugado por 10 minutos a 5000 rpm. Em duplicatas,

foi adicionado 50 µL de sobrenadante, 187 µL de TFK e 13 µL de DTNB. Aguardou-se 10

minutos e foi realizada a leitura em espectrofotômetro a 405nm.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi empregado para análise estatística, exigindo a

transformação de variáveis que não apresentavam distribuição normal. Os grupos foram

comparados por ANOVA de duas vias (ou similar não paramétrico). O nível de significância

adotado foi P<0,05, com análises e apresentação dos resultados feitos usando o software

GraphPad 8.0. O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da

UNIJUÍ com parecer 005/2021.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Primeiramente, realizamos a análise dos níveis de tiol não proteico separados pelo

sexo dos animais. Em fêmeas, a comparação entre o grupo TT3 + DM F e o grupo controle

(CONT F) apresentou uma diferença significativa (P=0,0309). Igualmente, ao comparar o

grupo DM F com o grupo TT3 + DM F, também observamos diferenças significativas

(P=0,0215). Para os machos, a comparação entre o grupo controle (CONT M) e o grupo TT1

+ DM M mostrou uma diferença significativa (P=0,0395). Não houve diferença significativa

entre machos e fêmeas, permitindo a combinação dos dados para análise comparativa entre

grupos sem distinção de sexo. Assim, os resultados a seguir referem-se aos níveis de tiol não

protéico de machos + fêmeas.
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Figura 1 - Dosagem de tiol. Grupos: Controle (n=8) DM2 (n=9), TT1+DM2 (n =9), TT3+DM2 (n=9). CONT
M+F vs. TT1 DM M+F, P= 0,0184. CONT M+F vs. TT3 DM M+F, P = 0,0294. Teste Uncorrected Fisher's LSD

Os resultados demonstraram que a terapia térmica influencia significativamente os

níveis de tiol não proteico elevando seus níveis, o que revela que houve redução do estresse

oxidativo.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os resultados sugerem que a terapia térmica pode ser uma estratégia eficaz para

atenuar o estresse oxidativo no fígado, contribuindo para a prevenção do DM2. Este estudo

fornece evidências para o uso da terapia térmica como uma intervenção não farmacológica no

tratamento do DM2, destacando a necessidade de mais estudos para confirmar esses

resultados .
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