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HISTOMORFOMÉTRICOS RENAIS EM ROEDORES OBESOS 

 

 

Resumo 

A administração neonatal de glutamato monossódico (MSG) em roedores 

induz obesidade associada a alterações histopatológicas renais. A vitamina D 

(VD) parece modular a inflamação renal, enquanto o exercício físico melhora a 

proteinúria e glomeruloesclerose. O objetivo do presente estudo foi avaliar os 

efeitos da suplementação crônica com VD associada à natação regular sobre 

aspectos histomorfométricos renais em ratos obesos - MSG. Para tal, ratos Wistar 

machos (n=24) receberam durante os primeiros 5 dias de vida injeções 

subcutâneas de Glutamato monossódico (MSG; 4g/Kg) enquanto ratos Controles 

(CON;n=6) receberam salina equimolar. Aos 21 dias de vida os ratos MSG-

tratados foram randomicamente distribuídos entre animais sedentários (S) e 

exercitados (E; natação; 3x/semana), os quais foram subdivididos em 

suplementados oralmente com VD (12μg/Kg; 3x/semana) ou não suplementados 

(NS) formando 5 grupos experimentais (n=6 ratos/grupo): MSG; MSG-SVD; MSG-

ENS; MSG-EVD e o grupo CON. Após os 90 dias de vida realizou-se eutanásia, e a 

obesidade foi avaliada pelo peso dos depósitos de tecido adiposo branco (TAB) e 

cálculo do Índice de Lee (IL). O rim direito foi retirado, pesado e submetido a 

técnicas histológicas para análise histomorfométrica. Dados foram expressos 

como média±erro padrão com análise de variância Anova Two-way (p<0,05). No 

presente estudo, os animais do grupo MSG apresentaram menor peso corporal e 

comprimento naso-anal, porém elevada adiposidade quando comparados com o 

grupo CON (p<0,05). Marcantes alterações na morfologia renal foram encontradas 

em ratos do grupo MSG, tais como, menor diâmetro do tufo glomerular, área do 

tufo glomerular, área da cápsula de Bowman, área do espaço de Bowman e 

espessura do córtex renal quando comparado aos mesmos parâmetros renais no 

grupo CON (p<0,05). Assim, o rim de ratos do grupo MSG foi significativamente 

menor que o grupo CON (p<0,05), além de apresentar intensa degeneração 

tubular renal. Em animais MSG-EVD o peso do rim foi reduzido em relação em 
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relação ao grupo MSG-ENS (p<0,05). Em animais MSG-SVD; MSG-ENS e MSG-EVD 

houve aumento da espessura do córtex renal em relação ao grupo MSG (p<0,05). 

Em animais MSG-ENS e MSG-EVD houve redução da degeneração tubular em 

relação aos ratos MSG e o grupo MSG-EVD também apresentou redução da 

degeneração tubular renal em comparação com o grupo MSG-SVD (p<0,05). Em 

conjunto, nossos dados mostraram que ratos MSG-obesos tiveram intensa 

degeneração glomerular e tubular, similar aquela observada na progressão da 

doença renal crônica.  O exercicio e a VD foram efetivos em elevar a espessura 

do córtex renal, e quando associados, protegeram da degeneração tubular tendo, 

portanto, importante papel na prevenção de lesão renal.  

  

Palavras-chave: glutamato monossódico, obesidade, vitamina D, exercício físico, 

rim. 
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EFFECTS OF CHRONIC SUPPLEMENTATION WITH VITAMIN D 

ASSOCIATED WITH REGULAR SWIMMING ON 

HISTOMORPHOMETRIC ASPECTS RENAL IN OBESE  RODENTS 

  

 

Abstract 

The neonatal administration of monosodium glutamate (MSG) in rats 

induces obesity associated histopathological renal alteration. Vitamin D (VD) 

seems to modulate the renal inflammation, while physical exercise enhances 

proteinuria and glomerulosclerosis. The objective of this study was to evaluate the 

effects of chronic supplementation with VD associated to regular swimming over 

renal histomorphometric aspects in MSG-obese rats. To this end, Wistar male rats 

(n=24), in their first 5 days of life, were given subcutaneous injections of 

monosodium glutamate (MSG; 4g/kg) while Control rats (CON;n=6) were given 

equimolar salt. On the 21st day of live the MSG-treated rats were randomly 

distributed among sedentary animals (S) and were exercised (E, swimming; 

3x/week), which were subdivided in orally supplemented with VD (12μg/Kg; 

3x/semana) or not supplemented (NS), forming 5 experimental groups (n=6 

rats/group): MSG; MSG-SVD; MSG-ENS; MSG-EVD and the group CON. On the 

90th day of life the animals were euthanized and the obesity was evaluated by the 

weight of the white adipose tissue deposits (WAT) and the Lee Index calculus. The 

kidney was removed, weighted and submitted to histological techniques for 

histomorphometric analysis. The data was expressed as mean+SEM with Anova 

Two-way (p<0.05) variance analysis. In this study, the animals from the groups 

MSG present lower corporal weight and smaller nasal-anal length, but they 

presented high adiposity when compared to group CON (p<0.05). Notable 

alterations in the renal morphology were found in group MSG, such as, smaller 

diameter of the glomerular tuft, area of the glomerular tuft, area of Bowman’s 

capsule, area of Bowman’s space and renal cortical thickness, when compared to 

the same renal parameters in the group CON (p<0.05). Thus, the kidney of the 

group MSG was significantly smaller than the group CON (p<0.05), besides 

presenting intense renal tubular degeneration. In MSG-EVD animals, the weight of 

the kidney was reduced in relation to group MSG-ENS (p <0.05).  In MSG-SVD, 
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MSG-ENS and MSG-EVD animals there was an increase in the cortical thickness in 

relation to group MSG (p<0.05). In MSG-ENS and MSG-EVD animals there was a 

reduction of the tubular degeneration in relation to group MSG and the MSG-EVD 

group also presented reduction of renal tubular degeneration when compared to 

group MSG-SVD (p<0.05). Jointly, our data showed that MSG-obese rats had 

intense glomerular and tubular degeneration, similar to the degeneration observed 

in the progression of chronic renal disease. The exercise and the VD were 

effective in increasing the thickness of the renal cortex, and when associated, they 

protected from tubular degeneration having, this way, an important role in the 

prevention of renal injury.  

 

Key words: monosodium glutamate, obesity, vitamin D, physical exercise, kidney. 
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1. INTRODUÇÃO GERAL 

 

O aumento da prevalência de obesidade e sobrepeso tem sido descrito 

como uma epidemia global que atinge adultos e crianças em países 

economicamente desenvolvidos e em países que continuam a enfrentar desafios 

econômicos (NG et al., 2014; COMINATO et al., 2018). A obesidade e o excesso 

de peso são causados por um desequilíbrio na homeostase energética entre as 

calorias consumidas e aquelas gastas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2016). Um aumento na ingestão de alimentos de alto teor calórico e diminuição da 

atividade física devido ao estilo de vida cada vez mais sedentário são os 

principais fatores que causam desequilíbrio energético (TADA; MIURA, 2018). 

 Disfunções renais são eventos frequentes em indivíduos obesos e podem 

ser agravadas pela presença de Síndrome Metabólica (SM) e do Diabetes Mellitus 

Tipo 2 (DM2). Portanto, compreender a fisiopatologia renal em indivíduos obesos 

é fundamental para evitar ou atenuar efeitos deletérios sobre a saúde 

(MCCULLOUGH, 2011). 

A obesidade pode ser induzida experimentalmente em roedores pela 

administração neonatal de glutamato monossódico – o denominado modelo MSG. 

Dentre as regiões hipotalâmicas destruídas pelo MSG está o núcleo arqueado 

(ARQ), considerada a mais importante região para o controle hipotalâmico do 

metabolismo energético (LOBATO et al., 2011), visto que, o ARQ é sede para 

diferentes  sinais periféricos que controlam ingestão alimentar e gasto energético 

(ROUTH et al., 2014; KOHNO et al., 2016; MORSELLI et al., 2018). Deste modo, 

roedores MSG desenvolvem uma série de anormalidades neuroendócrinas ao 

longo do crescimento, que resultam em obesidade com perfil metabólico similar a 

SM encontrada em humanos obesos (GRASSIOLLI et al., 2006; CUNHA et al., 

2010).  

Estudos sugerem que o estilo de vida sedentário e a deficiência de 

vitamina D (VD) aceleram a ocorrência de SM e que níveis plasmáticos 

adequados de VD são necessários para os efeitos metabólicos do exercício físico 

regular (EFR), como o aumento das adipocinas antiinflamatórias, o que interferiria 

positivamente na regulação da homeostase energética, lipídica e no metabolismo 

da glicose (HOSEINI; DAMIRCHI; BABAEI, 2017).  
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Diante do exposto, torna-se de grande importância científica, pesquisar os 

efeitos da suplementação da VD e a prática EFR nos parâmetros 

histomorfométricos renais de roedores obesos-MSG, a fim de conhecer possíveis 

mecanismos de ação, principalmente na prevenção e/ou tratamento de alterações 

renais induzidas pela obesidade. 

 

1.1 Sistema Renal e Doença Renal Crônica 

 

 A função básica dos rins é filtrar o sangue, removendo as toxinas da 

corrente sanguínea, mas conservando também sais, glicose, proteínas e água, 

assim como susbtâncias adicionais essenciais à saúde.  Os rins possuem um 

papel vital na regulação de eletrólitos, manutenção do equilíbrio ácido-básico, 

regulação da PA e produção de vários hormônios, incluindo calcitriol (metabólito 

ativo da VD), eritropoietina (envolvidos na produção de glóbulos vermelhos) e 

renina (controle da PA) (WANG; GARRET, 2017).  

O rim é dividido em duas estruturas principais, córtex renal e medula renal, 

ambos contendo segmentos de néfrons, a principal unidade funcional do rim. Dois 

tipos de néfrons são encontrados no rim de animais: néfrons corticais, que são 

mais curtos, e os néfrons justamedulares, mais longos, cujo corpúsculo renal está 

situado no córtex e as partes tubulares lozalizadas na medula. 

Cada néfron contém um tufo de capilares glomerulares (o glomérulo), o qual está 

invaginado dentro da cápsula de Bowman, uma extremidade proximal dilatada do 

néfron e semelhante a uma bolsa (GARTNER; HAIATT, 1999). 

A região da cápsula de Bowman onde entram os vasos que suprem e saem 

os que drenam o glomérulo é conhecida como pólo vascular. O glomérulo é 

suprido pela curta e retilínea arteríola glomerular aferente e drenado pela arteríola 

glomerular eferente. A região de continuação entre o corpusculo renal e o túbulo 

proximal, o qual drena o espaço de Bowman, é chamada pólo urinário. O túbulo 

proximal formado por epitélio cúbico simples tem como principais funções a 

reabsorção de 80% de água, sódio (Na+) e cloreto (reduzindo o volume do 

ultrafiltrado) e de 100% de proteína, aminoácidos, glicose e bicarbonato 

(GARTNER; HAIATT, 1999).  

O filtrado que sai do glomérulo entra no espaço de Bowman através de 

uma barreira de filtração composta por três estruturas: parede endotelial do 
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capilar, lâmina basal e camada visceral da cápsula de Bowman (os podócitos). O 

fluído filtrado passa por um túbulo longo (composto por seções distintas dos 

túbulos- túbulo contorcido proximal, alça de henle, túbulo contorcido distal, túbulo 

coletor) onde é convertido em urina a caminho do rim, ureteres e, posteriormente, 

para a bexiga (armazenamento) e uretra (que libera a urina para fora do corpo) 

(WANG; GARRET, 2017). Próximo à região vascular, localiza-se o túbulo distal, 

formado por epitélio cúbico simples, que está subdividido em parte reta, o qual, 

sendo a continuação do ramo delgado ascendente da alça de Henle, é também 

conhecido como ramo ascendente espesso da alça de Henle e parte contorcida 

(túbulo contorcido distal). A principal função do túbulo contorcido distal é a sua 

resposta à aldosterona reabsorvendo o Na+ e cloreto da luz. Interposta entre o 

ramo ascendente espesso e o túbulo contorcido distal está uma região modificada 

do túbulo distal conhecida como mácula densa, cuja principal função é monitar o 

nível de Na+ e o volume do ultrafiltrado na luz do túbulo distal. A mácula densa 

contata e se comunica com as células justaglomerulares, que são células 

musculares lisas modificadas localizadas na túnica média das arteríolas 

glomerulares aferentes (e menos frequentes nas eferentes), que contém grânulos 

específicos que contêm a enzima proteolítica renina. Dessa forma, a principal 

função das células justaglomerulares é sintetizar e liberar renina na corrente 

sanguinea, responsável por iniciar a formação eventual da angiotensina II 

(GARTNER; HAIATT, 1999).  

A lesão traumática no rim pode comprometer a função renal e levar a lesão 

renal aguda ou mais danos sutis às estruturas do néfron que ao longo do tempo 

pode levar a doença renal crônica (DRC) ou outras complicações 

cardiovasculares (por exemplo, Hipertensão Arterial Sistêmica - HAS, hipertrofia 

cardíaca, etc.) (WANG; GARRET, 2017). Até o momento, vários mecanismos 

hipotéticos, incluindo estresse oxidativo, alterações do sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA) e transportadores de Na+, atividade simpática 

renal, efeito de glucocorticóide, regulação epigenética, e as diferenças entre os 

sexos foram relatadas como estando associadas ao desenvolvimento alterado da 

estrutura ou função renal (SHARMA, 2015; TAIN; HSU, 2017).  

A DRC é caracterizada por perda progressiva de néfrons causados pelo 

aumento da pressão intraglomerular e hiperfiltração. A DRC está associada a uma 

alta prevalência de vários outras doenças, e se tornou um problema de saúde 
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mundial devido a altos custos econômicos envolvidos no diagnóstico e tratamento 

da DRC (YAMASHITA et al., 2008).  

Os mecanismos patogênicos que levam à DRC convergem em uma via 

comum que resulta em fibrose intersticial progressiva, perda capilar peritubular 

com hipóxia e destruição de néfrons funcionais devido à atrofia tubular. O 

recrutamento intersticial de leucócitos inflamatórios e miofibroblastos ocorrem 

precocemente nos rins destinados a desenvolver fibrose. Monócitos circulantes 

são recrutados por moléculas quimioatrativas secretadas localmente, facilitadas 

por moléculas de adesão leucocitária. Macrófagos funcionalmente heterogêneos 

secretam muitas moléculas promotoras de fibrose, mas sob algumas 

circunstâncias elas também podem servir como um papel protetor de eliminação. 

Túbulos, células inflamatórias e miofibroblastos sintetizam as moléculas que 

ativam as cascatas fibrogênicas, sendo a mais importante delas o fator de 

transformação do crescimento β (TGF-β). O TGF-β pode direcionar as células a 

assumirem um fenótipo profibrótico ou pode fazê-lo indiretamente após estimular 

a síntese de outras moléculas fibrogênicas, como o fator de crescimento do tecido 

conjuntivo e o inibidor do ativador do plasminogênio-1 (EDDY, 2005). 

  Dessa forma, apronfundar o conhecimento e o desenvolvimento de novos 

agentes terapêuticos para a DRC parecem promissores, principalmente agindo na 

interferência dos componentes da cascata fibrogênica e inflamatória.  

 

1.2 Obesidade e o Sistema Renal 

 

Pesquisas conduzidas sobre a obesidade e suas complicações nas duas 

últimas décadas transformaram o conceito ultrapassado de Tecido Adiposo 

Branco (TAB), que era visto apenas como um depósito de energia. O TAB é agora 

reconhecido como um órgão ativo e inflamatório capaz de produzir uma ampla 

variedade de fatores conhecidos como adipocinas que participam através de 

mecanismos endócrinos, parácrinos, autócrinos ou justacrinos em uma grande 

variedade de processos fisiológicos ou fisiopatológicos, regulando a ingestão de 

alimentos, sensibilidade à insulina, imunidade e inflamação (FRANCISCO et al., 

2018).  

 A obesidade causa vários problemas de saúde aumentando o risco de 

desenvolver DM2, dislipidemias (DLP), HAS, doença cardiovascular (DCV), 
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doença hepática gordurosa, certos tipos de câncer, demência, apnéia obstrutiva 

do sono, entre outros. O aumento do excesso de peso e obesidade reduz a 

expectativa de vida em 5 a 13 anos, aumenta os gastos com a saúde em 50 a 

200% e altera dramaticamente a qualidade de vida (PETEERS et al., 2003; TADA; 

MIURA, 2018).  

 A SM é definida por um conjunto de fatores fisiológicos, bioquímicos, 

clínicos e metabólicos interconectados que aumentam diretamente o risco de 

DCV, DM2 e mortalidade por todas as causas. Sabe-se que a inflamação crônica 

está associada à obesidade visceral e à resistência à insulina (RI), que é 

caracterizada pela produção de adipocitocinas anormais, como o fator de necrose 

tumoral-α (TNF-α), interleucina-1 (IL-1), IL-6, leptina e adiponectina. A interação 

entre componentes do fenótipo clínico da síndrome com seu fenótipo biológico 

(RI, DLP, etc.) contribui para o desenvolvimento de um estado pró-inflamatório e 

uma inflamação vascular crônica subclínica que modula e resulta em processos 

ateroscleróticos (KAUR, 2014).  

A Federação Internacional de Diabetes (IDF, 2006) e as Diretrizes 

Brasileiras de Obesidade (ABESO, 2016) tem proposto que os critérios de SM 

incluam pelo menos três dos quatro principais componentes da doença - 

obesidade abdominal, RI, DLP e HAS.  

  Estudos mostram um aumento da incidência de DRC em pacientes com 

SM (BRATOEVA et al., 2017). Uma associação positiva entre HAS, DM e 

hiperlipidemia com incidência e progressão da DRC foi estabelecida com a 

obesidade como um fator de risco independente para o seu desenvolvimento (DAI 

et al., 2016; ZAMMIT et al., 2016). Supõe-se que os principais componentes da 

SM - obesidade, RI ,DLP e HAS - estejam ligados ao dano renal através da 

liberação sistêmica de vários mediadores pró-inflamatórios, como ácido úrico, 

proteína C-reativa (PCR) e estresse oxidativo generalizado, que causam um 

desequilíbrio nos principais fatores vasoativos e, portanto, disfunção endotelial, 

deteriorando a função renal (AGRAWAL et al., 2009; BRATOEVA et al., 2017).  

Pacientes com SM apresentam doença microvascular caracterizada por 

microalbuminúria, diminuição da Taxa de Filtração Glomerular (TFG), atrofia 

tubular, fibrose intersticial e glomeruloesclerose (JOYCE et al., 2018).  

 A HAS é uma das duas principais causas de DRC e a prevalência 

é ainda maior se estiver associada ao sobrepeso ou a obesidade (JONES et al., 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bratoeva%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29321950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agrawal%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19636332
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bratoeva%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29321950
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2012). A obesidade é um fator que promove maior reabsorção de Na+, 

deterioração da natriurese e expansão do volume extracelular, alterações 

associadas ao aumento da pressão arterial (PA) e hiperfiltração glomerular, além 

da ativação do SRAA e do Sistema Nervoso Simpático (SNS), exacerbação da 

HAS e desenvolvimento de dano renal (RAHMOUNI et al. 2005; JOYCE et al., 

2018  

  O aumento da reabsorção renal de Na+ desempenha um papel importante 

no início do aumento da PA associada ao excessivo ganho de peso, sendo que a 

obesidade requer uma PA mais alta que o normal para manter o equilíbrio de 

Na+, indicando natriurese com pressão renal prejudicada. Pelo menos três fatores 

principais parecem prejudicar a natriurese da pressão renal e aumentar a PA  

durante o ganho de peso rápido e excessivo: (1) compressão física dos rins 

devido ao aumento da gordura visceral, retroperitoneal e do seio renal; (2) 

ativação do SRAA, incluindo ativação de receptores mineralocorticóides (MRs) 

independentes de aldosterona; e (3) ativação do SNS, especialmente aumento da 

ANSR. Além disso, a DRC pode, por um período muito mais longo, ampliar os 

efeitos da pressão desses mecanismos, tornando a HAS associada à obesidade 

mais difícil de controlar e menos facilmente revertida pela perda de peso (HALL et 

al., 2015).  

  A RI, por sua vez, é capaz de induzir vasoconstrição do endotélio por 

antinatriurese e retenção de Na+, e também aumenta a ativação e acúmulo de 

lipídios que estão associados com lesão renal na SM. Outros fatores que têm 

associados à RI e ao dano renal são: a proteína de ligação a elemento regulador 

de esterol 1, o fator de transformação do crescimento  β1 (TGF-β1), o depósito de 

gotículas lipídicas em células tubulares e o acúmulo de matriz extracelular 

intersticial por insulina (HAO et al., 2012; LOPES et al., 2016). O fator de 

crescimento semelhante à insulina-1 (IGF-1) e a diferenciação da vascularização 

das células musculares induzem o fator de crescimento do tecido conjuntivo com 

ações pró-fibróticas em células tubulares renais (KINASHI et al., 2017; XI et al., 

2017).     

  O endotélio, uma monocamada de células que reveste a parede luminal 

dos vasos sanguíneos, regula a interação celular e a circulação de proteínas 

com células que residem na parede vascular, a homeostase vascular e 

o controle das funções vasculares renais. A disfunção endotelial é considerada 
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uma manifestação de doença vascular e participa ativamente do 

desenvolvimento da aterosclerose, um fator importante na patogênese 

DM, HAS e nefropatia diabética (ND), juntamente com microalbuminúria (GARG; 

BAKRIS, 2002).  

A insulina causa vasodilatação do endotélio através da ação do óxido 

nítrico (NO), sendo que a insulina intervém em vários pontos na via de sinalização 

do NO, pois favorece o transporte do precursor do NO e L-arginina, aumenta a 

atividade das sintases do NO e, portanto, infere a produção deste vasodilatador. 

Em condições de RI, SM, DM e HAS, a vasodilatação do endotélio é claramente 

danificada (JOYCE et al., 2018). Essa disfunção e o aumento do NO contribuem 

para a hiperfiltração renal, um processo inicial característico de dano renal. Na 

nefropatia avançada associada à HAS e proteinúria, há uma perda progressiva na 

biodisponibilidade do NO, causada por vários fatores (PRABHAKAR, 2004). 

Estudos em animais experimentais forneceram informações sobre os mecanismos 

ligados às alterações cardiovasculares e renais associadas à obesidade. As 

alterações metabólicas, endócrinas, cardiovasculares e renais causadas pela 

obesidade induzida pela dieta nesses animais experimentais são similares às 

mudanças observadas em humanos obesos. Por exemplo, a hiperfiltração 

glomerular observada no início da obesidade pode ser substituída por um declínio 

gradual na TFG, porque a lesão renal e a perda do néfron ocorrem em associação 

com HAS prolongada, DM e DLP (HALL et al., 2014).  

A obesidade causa várias alterações estruturais, hemodinâmicas e 

metabólicas no rim. A maioria destas é provável que sejam respostas 

compensatórias ao aumento sistêmico da demanda metabólica que se observa 

com a obesidade. Em alguns casos, no entanto, a lesão renal torna-se 

clinicamente aparente como resultado da falha compensatória. A glomerulopatia 

relacionada à obesidade (GRO) é o mais conhecido de tais estados de doença. 

Fatores que podem sensibilizar indivíduos obesos para insuficiência 

compensatória renal e lesão associada incluem a gravidade e o número de 

condições ou complicações associadas à obesidade, incluindo componentes da 

SM e o desajuste do tamanho corporal em relação à massa de néfrons, devido a 

reduções de néfróns de origem congênitas ou adquiridas (TSUBOI et al., 2017). 

Características típicas da histopatologia renal para a GRO incluem 

glomerulomegalia e glomerulosclerose segmentar focal (GESF). A 
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glomerulomegalia é muito provável como resultado de anormalidades na 

hemodinâmica renal associada à obesidade, incluindo aumento do fluxo de 

sangue renal e TFG (CHAGNAC et al., 2000; CHAGNAC et al., 2003). Os 

capilares glomerulares de pacientes com GRO parecem aumentar em número, 

sugerindo uma nova formação de microvasos. A expressão de fatores de 

promoção do crescimento capilar, como o fator de crescimento endotelial vascular 

é aumentada nos tecidos glomerulares de pacientes GRO, apoiando essa idéia 

(WU, 2006).  

 Chen et al. (2017) avaliaram a relação entre adiposidade visceral e função 

renal e estimou o risco de DRC em uma população adulta relativamente saudável 

em Taiwan. Este estudo envolveu 23.570 indivíduos com idade ≥18 anos. 

Conforme apontam os resultados, os indivíduos com maior adiposidade visceral 

apresentaram riscos aumentados de DRC. Segundo estes autores, uma avaliação 

da adiposidade visceral poderia ser uma ferramenta aplicável para a detecção 

precoce de DRC em adultos relativamente saudáveis, especialmente em homens.  

Há poucos estudos sobre alterações estruturais nos túbulos renais 

associados à obesidade. A análise morfométrica pode ser dificultada pela 

complexidade estrutural dos túbulos renais. Um estudo de amostras de biópsia de 

pacientes proteinúricos encontrou que a área de seção transversal das células 

epiteliais tubulares proximais era 33% maior e o lúmen tubular proximal 54% 

maior do que nos pacientes não obesos proteinúricos (TOBAR et al., 2013). 

Segundo Wisse (2004) a obesidade é uma condição inflamatória crônica de 

baixo grau, na qual o tecido adiposo serve como fonte de citocinas inflamatórias. 

O tecido adiposo visceral produz menos adiponectina e mais citocinas pró-

inflamatórias, incluindo o TNF-α e a IL-6, que podem induzir RI e promover a 

disfunção endotelial. Os adipócitos podem facilitar a vasculogênese localmente e 

nos órgãos distais secretando fatores angiogênicos (HAMDY; PORRAMATIKUL; 

AL-OZAIRI, 2006).  

Assim, é provável que muitos efeitos deletérios da obesidade sobre a 

estrutura e função renal possam ser resultantes da ação de citocinas pró-

inflamatórias, tais como TNF-α, IL-6 e proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-

1) que são segregadas pelos componentes da infiltração de macrófagos no tecido 

adiposo para induzir alterações no fenótipo celular gerando uma amplificação do 

processo inflamatório (GUZIK; MANGALAT; KORBUT, 2006). Os níveis de TNF-α, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mangalat%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17229978
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korbut%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17229978
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abundantemente produzidos pelos adipócitos, é positivamente correlacionada 

com o grau de obesidade e de concentração de insulina no plasma, diminuindo 

quando melhora a sensibilidade insulina. O TNF-α induz a RI através da redução 

da atividade de GLUT4 em tecido adiposo, sendo capaz de produzir a disfunção 

endotelial mediada por indução da expressão de moléculas de adesão em células 

endoteliais e do músculo liso. A IL-6 é outra citocina pró-inflamatória que se 

correlaciona com o peso corporal e a RI. Estudos experimentais têm demonstrado 

que o bloqueio da IL-6 evita a progressão da proteinúria e deposição de lípidos 

renal e a proliferação de células mesangiais, na presença de hiperlipoproteinemia 

grave. A MCP-1, cuja expressão em condições normais é indetectável, pode ser 

induzida por outras quimiocinas sendo um mediador chave na aterogênese. É 

interessante notar que a redução de peso em pacientes obesos é acompanhada 

por uma diminuição concomitante nos seus níveis (NAVARRO; ARDILES, 2015).  

A via final comum da DRC é caracterizada pela progressiva fibrose 

glomerular e/ou túbulo-intersticial, lesão capilar peritubular por hipóxia e perda de 

funcionamento dos néfrons por esclerose glomerular e atrofia tubular, 

independentemente do mecanismo primário que desencadeou a lesão renal. 

Nesse processo fisiopatológico de progressão da lesão renal tem sido cada vez 

mais detectada a participação dos mecanismos inflamatórios (EDY, 2005; 

VIANNA et al., 2011).  

Segundo James, Hemmelgar e Tinelli (2010) existem estratégias eficazes 

para retardar a progressão da DRC e reduzir o risco cardiovascular. O tratamento 

da PA elevada é recomendado para todos os indivíduos já diagnosticados com 

DRC ou para indivíduos que estão com risco de desenvolvê-la. O uso de 

inibidores da enzima conversora da angiotensina ou bloqueadores dos receptores 

da angiotensina é usado de preferência para pacientes com DRC diabética ou 

aqueles com o distúrbio não-diabético proteinúrico. O controle glicêmico pode 

ajudar a prevenir o início dos estágios iniciais da DRC em indivíduos com 

diabetes. 

 

1.3  Vitamina D 

 

No início dos anos 1970, a 1,25-di-hidroxivitamina D3 [1,25 (OH) 2D3] foi 

identificada como a forma exclusiva e metabolicamente ativa da VD e um 
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componente chave do que provou ser um sistema endócrino requintado que 

regula numerosos processos biológicos em vertebrados superiores (PIKE; 

CHRISTAKOS, 2017).  

O metabolismo da VD é um processo complexo que ocorre dentro de 

múltiplos órgãos do corpo humano e uma de suas funções mais reconhecidas é 

manter a homeostase do cálcio e controlar o metabolismo ósseo. Tudo começa 

com o 7-DHC que, quando exposto à luz UVB na pele humana, se transforma em 

vitamina D3 (colecalciferol) através do isômero intermediário pré-vitamina D3. 

Alternativamente, uma pequena porção de vitamina D3 pode ser ingerida 

diretamente pelo consumo de produtos de origem animal (especialmente óleo de 

peixes). Outra forma isomérica, a vitamina D2 (ergocalciferol), não é sintetizada 

pelo nosso próprio corpo, mas pode ser extraída de algumas plantas e fungos. A 

vitamina D2 e uma pequena quantidade de vitamina D3 são absorvidas no 

intestino delgado por meio de difusão passiva e transportadores de colesterol 

(REBOUL  et al., 2011).  Ambas as formas se comportam de maneira semelhante 

e passam pelo mesmo processo metabólico e quando ativadas se ligam ao 

receptor da VD (VDR), embora o metabólito ativo da vitamina D3 tenha provado 

ser mais potente (HEANEY et al., 2011).  

A VD sintetizada por via cutânea ou ingerida é subsequentemente 

transportada para o fígado, normalmente ligada a uma proteína de ligação à 

vitamina D (DBP), onde a hidroxilação na posição 25 pela enzima CYP2R1 

hepática (25-hidroxilase) produz 25-hidroxivitamina D (25(OH)D). A VD ingerida é 

absorvida pelas células intestinais e transportada por quilomicrons na linfa antes 

de ser entregue a corrente sanguínea (SCHUSTER, 2011; QUESADA-GOMEZ; 

BOUILLON, 2018).  

A 1,25(OH)2D  hormonalmente ativa é produzida no túbulo renal proximal 

pela enzima citocromo p450, família 27, subfamília B, polipéptido 1 (CYP27B1 

mitocondrial-1α-hidroxilase), após uma segunda hidroxilação na posição 1. Esta é 

a única enzima do citocromo p450 capaz de realizar esta reação como foi 

claramente demonstrado pela ausência total de 1α, 25 (OH) 2D em camundongos 

ou humanos com deleção bi-alélica do gene para CYP27B1 (QUESADA-GOMEZ; 

BOUILLON, 2018).  

De acordo com Quesada-Gomez e Bouillon (2018), há condições 

específicas em que a atividade das enzimas do citocromo pode ser anormal, 
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como por exemplo, em indivíduos que fazem uso de anticonvulsivantes, 

corticosteróides, alguns antiretrovirais e drogas antituberculose, e em outras 

doenças que apresentam anormalidades nas concentrações de VD como na 

insuficiência hepática avançada, obesidade, má absorção intestinal, síndrome 

nefrótica ou DRC. 

O VDR foi descoberto inicialmente em tecidos envolvidos na regulação da 

homeostase do cálcio e fosfato, como, intestino, ossos, rins e paratireoides. 

Sendo que estes tecidos possuem os mais altos níveis de expressão do VDR, 

sendo que este achado não foi surpreendente. No entanto, como a expressão do 

VDR emergiu em outros tecidos, ficou claro que a ação da VD em muitos alvos 

celulares não estava relacionada à regulação mineral, sugerindo a probabilidade 

de funções adicionais de hormônio da VD (PIKE  et al., 2017). 

 Atualmente, sabe-se que o VDR é expresso em muitos tipos de células 

que não regulam o cálcio, incluindo fibroblastos dérmicos e queratinócitos da pele, 

células imunes, tipos celulares cardiovasculares selecionados e componentes 

celulares de vários outros tecidos (WANG; ZHU; DELUCA, 2012). A literatura 

moderna mostra que a VD regula a expressão gênica associada à autoimunidade, 

tumores e infecções e o faz controlando a ativação do VDR, que é um receptor 

nuclear tipo 1 e um fator de transcrição de ácido desoxirribonucleico (DNA) 

(MANUCHA; JUNCOS, 2017).   

A insuficiência de VD é comum em indivíduos com obesidade, e a relação 

exata ainda não foi identificada. O tecido adiposo é um local de armazenamento 

para VD lipossolúvel, e altos níveis de VD foram encontrados no tecido adiposo 

de pessoas obesas, apesar destas pessoas serem consideradas deficientes em 

VD (DIX; BARCLEY; WRIGHT, 2018). Acredita-se que a VD, que é solúvel em 

gordura, é sequestrada no tecido adiposo, o que resulta em níveis mais baixos em 

obesos. Isso significaria que a obesidade causa deficiência de VD e não o 

contrário (SKAABY; THUESEN; LINNEBERG, 2017). 

Há evidências experimentais de que concentração de VD na gordura 

subcutânea aumenta com a suplementação de VD, e um estudo in vitro sugere 

que adipócitos de pessoas obesas com RI podem ter comprometimento da 

liberação de VD (DIDRIKSEN et al., 2015; DI NISIO et al., 2017). Os adipócitos 

expressam 1-hidroxilase que ativa 25(OH)D, mas também 24-hidroxilase, que 

inativa 25(OH)D. A atividade das enzimas pode ser alterada na obesidade, que 
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poderia afetar a quantidade de 25(OH)D disponível para liberação no soro. No 

entanto, a distribuição e concentração de 25(OH)D na gordura subcutânea e 

omental não diferem entre pessoas obesas e com peso normal, e a correlação 

entre 25(OH)D na gordura subcutânea e soro é semelhante em obesos e 

indivíduos com peso normal (WAMBERG et al., 2013; CARRELLI et al., 2017);  

Outras possibilidades de deficiência de VD em obesos incluem diminuição 

de atividades ao ar livre, síntese prejudicada na pele da VD, maus hábitos 

alimentares, alterações na síntese no fígado a partir de doença hepática 

gordurosa não alcoólica (DHGNA), degradação aumentada de 25(OH)D causado 

pelo aumento da atividade do citocromo P (CYP) 24A1, diminuição da síntese de 

1,25(OH)2D causada por alteração da atividade 1-α hidroxilase e feedback 

negativo causado pelo aumento dos níveis de hormônio paratireoide (PTH) e 

calcitriol (CHAKHTOURA; RAHME; EL-HAJJ FULEIHAN, 2017). Uma explicação 

alternativa da deficiência de VD é que a produção de 1,25(OH)2D está 

aumentada em indivíduos obesos exercendo também um feedback negativo 

sobre a síntese hepática de 25(OH)D  (BORGES et al., 2018).  

Outro mecanismo da deficiência de VD em obesos é provavelmente a 

diluição volumétrica de 25(OH)D em maior volume tecidual.  A implicação clínica 

deste efeito de diluição volumétrica é que pessoas obesas precisarão de doses 

maiores de VD do que pessoas com peso normal para atingir o mesmo nível 

sérico de VD, mas a cessação da suplementação pode ter uma diminuição mais 

lenta da VD sérica por causa da redistribuição de outras reservas de tecido. Por 

outro lado, pessoas com baixo peso corporal teriam um grande aumento na VD 

sérica após a dosagem (por causa do menor volume de distribuição), mas se 

tornariam deficitárias rapidamente novamente se a suplementação fosse 

interrompida (devido ao menor armazenamento de tecido) (WALSH; BOWLES; 

EVANS, 2017).  

Existem estudos avaliando os efeitos renais da VD, sendo essa área de 

pesquisa particularmente importante, pois, independentemente de sua natureza, a 

DRC aumenta o risco cardiovascular (HOLICK, 2007). Assim, a proteção renal 

induzida pela VD pode indiretamente reduzir o risco cardiovascular, reduzindo a 

progressão da doença renal (DR). Proteger o dano renal com VD pode se tornar 

uma meta terapêutica não apenas para prevenir a progressão de DCV ou renais, 

mas também para satisfazer as múltiplas necessidades da VD, pois o rim, embora 
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não seja o único regulador da 1,25(OH)2D, continua a ser o principal produtor 

desse metabólito de VD mais ativo e, como resultado, a lesão renal avançada 

pode ter consequências significativas não apenas no metabolismo ósseo 

(raquitismo, osteomalácia, hiperparatiroidismo secundário), mas também em 

outros sistemas orgânicos, incluindo proliferação celular, diferenciação e 

angiogênese (MANUCHA; JUNCOS, 2017). 

Vários estudos indicam que a VD também parece desempenhar um papel 

protetor contra o desenvolvimento da HAS (GELEJINSE, 2011). Estudos em 

animais demonstraram que a deficiência de VD está associada à HAS por 

mecanismos que revelam um efeito direto sobre o eixo SRAA. Uma sinalização 

alterada de VD em diferentes modelos animais pode estar envolvida nas doenças 

como HAS, hipertrofia cardíaca e aterosclerose (SCRAGG; SOWERS; BELL, 

2007). O SRAA intrarrenal é um fator chave para danos renais e a deficiência de 

VD ativa o SRAA local no rim e, portanto, causa lesão renal. Sabe-se que a VD é 

um regulador negativo do SRAA suprimindo a expressão da renina (LI et al., 

2002). 

Além disso, modelos humanos e experimentais de DRC bem como ensaios 

clínicos sugerem que a VD ativa e/ou seus análogos são renoprotetores, 

resultando em uma atenuação de proteinúria, inflamação, glomeruloesclerose e 

fibrose intersticial, melhorando assim as funções renais (LUCISANO et al., 2013). 

A suplementação farmacológica de VD pode ser uma estratégia racional para 

deter o ciclo vicioso entre sua deficiência e declínio na função renal em pacientes 

com DRC (SANTORO et al., 2015).  

O factor nuclear kappa B (NF-Κb) regula uma ampla gama de genes 

envolvidos na inflamação proliferação e fibrogênese que são conhecidas por 

desempenhar papéis importantes na doenca renal. O NF-κB é uma família de 

fatores de transcrição que funcionam como um regulador da resposta imune. A 

VD suprime a ativação do NF-κB, parcialmente bloqueando sua translocação 

nuclear e interromper sua ligação ao DNA. Investigações recentes mostraram que 

o paricalcitol protege contra danos nos rins bloqueando a atividade do NF-κB e 

reduzindo a inflamação em modelos experimentais de DR (LI, 2013).  

Estresse oxidativo, HAS, e citocinas inflamatórias estão associadas a 

alterações renais e cardiovasculares e a VD melhora o perfil hemodinâmico, 
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lipídico, assim como possui efeitos antioxidantes, que poderiam explicar seus 

efeitos protetores tanto a nível cardíaco quanto renal (SHAMARDL et al., 2017).  

Esses efeitos benéficos do tratamento em áreas além da função óssea 

podem ter provocado o aumento acentuado do uso de terapias com VD. Da 

mesma forma, diretrizes e conselhos de diretores médicos apoiaram ainda mais o 

uso disseminado da suplementação de VD, com uma ingestão recomendada de 

400 Unidades Internacionas (UI) por dia para aqueles com 4 anos ou mais no 

Reino Unido (SCIENTIFIC ADVISORY COMMITTEE ON NUTRITION, 2016; 

PEREIRA-SANTOS et al., 2015). 

Os efeitos adversos da suplementação de VD parecem ser raros 

(RAZZAQUE, 2017). A toxicidade da VD está associada ao aumento da absorção 

de cálcio do intestino e hipercalcemia. Além disso, o excesso de VD pode 

aumentar a reabsorção óssea, aumentando ainda mais os níveis de cálcio. A 

recomendação de concentração sérica ideal de 25OHD é de 50 a 150nM (20 a 60 

ng/ml) para crianças e adolescentes e 75 a 200 nM (30 a 80 ng/dL) para adultos 

(HOLICK et al., 2011; LEGARTH et al., 2018). Além de hipercalcemia, os sinais 

iniciais de intoxicação por VD são hipercalciúria e hiperfosfatemia. Em caso de 

overdose, hipercalcemia e/ou sintomas associados à hiperfosfatemia podem 

ocorrer, tendo como exemplos: fraqueza, fadiga, dor de cabeça, perda de apetite, 

boca seca, náuseas, vômitos, sintomas cardiovasculares e outros (LEGARTH et 

al., 2018).  

Em estudo realizado por Gaspar et al. (2017), com altas doses de VD 

(3000 UI/kg/dia (75 µg/kg/dia) em ratos, observaram benefícios metabólicos, 

como aumento da sensibilidade à insulina e diminuição da massa corporal, porém 

também encontraram danos significativos nos rins, como congestão intersticial 

acentuada e calcificação dos vasos, bem como danos intersticiais graves. 

Para a suplementação geralmente recomenda-se ergocalciferol oral 

(vitamina D2) ou colecalciferol (vitamina D3), sendo este último o mais popular. 

Preparações intramusculares podem ser usadas, embora isso raramente seja 

necessário, tendendo a ser reservado para casos de má absorção (NATIONAL 

OSTEOPOROSIS SOCIETY, 2013). Há relatos crescentes de toxicidade de VD 

na literatura que parecem relacionar-se com erros de fabricação, erros de 

prescrição e uso crescente de alta dose na suplementação de produtos (DAVIES; 

POOLE; FELDSCHREIBER, 2014; TAYLOR; DAVIES, 2018).  
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Portanto, é necessário realizar mais estudos que investiguem o uso da VD 

em pessoas com obesidade, risco de HAS, aterosclerose, DCV, DRC, entre 

outras doenças, para que além de estudar seus efeitos benéficos na prevenção 

e/ou tratamento das mesmas, também investigar o envolvimento dessas 

patologias no metabolismo da VD e o uso de doses que não causem toxicidade. 

 

1.4 Exercício Físico 

 

 As evidências mostram que uma das mais importantes mudanças no estilo 

de vida para a prevenção de muitas doenças crônicas é o exercício físico, e como 

consequência, o exercício é agora reconhecido como um tratamento médico 

(CARDINAL et al., 2015).  

 Programas regulares e consistentes de exercícios reduzem 

significativamente os depósitos de gordura abdominal, independentemente da 

perda de peso. É reconhecido que mudanças na composição corporal - 

particularmente uma redução nos depósitos de gordura abdominal - são mais 

importantes do que reduções no peso corporal total, ou Índice de Massa Corporal 

(IMC1), no tratamento da SM. Reduções nos depósitos de gordura abdominal são 

importantes porque a obesidade abdominal é um marcador de tecido adiposo 

disfuncional, o qual secreta biomarcadores pró-inflamatórios, incluindo 

prostaglandinas, PCR e citocinas, como IL-6, TNF-α e leptina (LEE et al., 2005; 

DESPRÉS, 2008).  

Como já relatado anteriormente, a obesidade abdominal ou visceral tem um 

papel central no desenvolvimento de um estado pró-inflamatório que está 

associado à SM e tem-se sugerido que o exercício, como uma intervenção 

médica, deve ser prescrito de acordo com o modo, intensidade, freqüência e 

duração (SWISHER, 2010). A prescrição para o exercício também deve ser 

especificamente baseada nas capacidades e necessidades do indivíduo (PALEY; 

JOHNSON, 2018).  

O acúmulo de gordura ectópica no tecido ao redor das vísceras está 

diretamente relacionado ao desenvolvimento de RI. Acredita-se que a RI seja o 

denominador comum no desenvolvimento da SM. Além disso, evidências 

                                                           
1
 IMC = peso (kg)/altura (m)

2
. 
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sugerem que a inflamação sistêmica é um fator importante em seu 

desenvolvimento, através do desenvolvimento de RI (BROOKS; BLAHA; 

BLUMENTHAL, 2010).  

A hiperatividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) é evidente na 

obesidade abdominal e também está associada a RI devido a um aumento nos 

níveis de cortisol. O cortisol, secretado pelas glândulas suprarrenais, está 

envolvido na gliconeogênese, que aumenta o açúcar no sangue em resposta ao 

estresse. Dados epidemiológicos fornecem evidências de uma associação 

positiva significativa entre o aumento dos níveis de cortisol e o risco de 

desenvolver DM2 e aterosclerose devido à falha em suprimir a inflamação (NIJM; 

JONASSON, 2009; KYROU, TSIGOS, 2008).  

Outra característica da SM, a HAS, que é o risco evitável mais comum 

de fator de risco para DCV, incluindo insuficiência cardíaca, acidente vascular 

cerebral, infarto do miocárdio, fibrilação atrial, doença arterial periférica, DRC e 

comprometimento cognitivo, sendo uma das principais contribuintes individuais 

para todas as causas de mortalidade e incapacidade em todo o mundo, também 

tem efeitos positivos em seu controle com o exercício físico (OPARlL  et al., 

2018).  

Existem múltiplos mecanismos no desenvolvimento da HAS em pacientes 

com DRC, incluindo ativação inapropriada do SRAA e o SNS, expansão de 

volume devido ao aumento da reabsorção de Na+, vasoconstrição periférica, 

aumento dos níveis de endotelina-1, inflamação e geração de espécies reativas 

de oxigênio (ROS), bem como redução da liberação de NO. Muitos desses fatores 

aceleram o desenvolvimento da DR e aumentam o risco de DCV entre os 

pacientes com DM e HA (DOJKI; BAKRIS, 2018).  

Pechter et al. (2003) relataram que um programa de exercício de 12 

semanas de baixa intensidade baseado em natação em 26 pacientes com DRC 

leve a moderada resultou em diminuição da PA, proteinúria reduzida e uma leve 

melhora na TFG. Isso foi associado a uma diminuição na pressão arterial sistólica 

e diastólica e no estresse oxidativo. 

Estudos recentes sugerem que a atividade mitocondrial reduzida no DM 

pode ser a base para a progressão da DR, através do aumento da inflamação e 

dos fatores pró-fibróticos, e o exercício físico auxiliaria na redução dos danos, 

pois é um estímulo muito forte para a biogênese mitocondrial. Os ensaios clínicos 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0889852917301135?via%3Dihub#!
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têm demonstrado que o treinamento, especialmente o treinamento de alta 

intensidade, pode retardar o início do DM e melhorar a RI (HALLAN; SHARMA, 

2016).  

As melhorias induzidas pelo exercício físico na melhora da RI sem redução 

no peso corporal ou diminuição do tecido adiposo é provavelmente devido ao 

aumento do teor de GLUT-4, elevada síntese de glicogênio ou atividade 

enzimática oxidativa aumentada. Os mecanismos responsáveis pelas melhorias 

induzidas pelo treinamento de exercícios na glicemia podem estar intimamente 

associados com o fluxo de glicogênio (HAYS; GALASSETTI; COKER, 2008).  

Pacientes diabéticos com DRC e albuminúria geralmente desenvolvem 

insuficiência renal progressiva (ROSSING et al., 2005). Portanto, os efeitos do 

exercício na albuminúria e na progressão da DR nessa população são de grande 

importância clínica. A albuminúria em pacientes DM2 está associada à disfunção 

endotelial e inflamação de baixo grau (STEHOUWER et al., 2002). O exercício 

está associado à diminuição da inflamação e há uma associação positiva entre 

inflamação e microalbuminúria (BARZILAY et al., 2004). Assim, pode ser 

esperado que uma redução induzida pelo exercício na inflamação e/ou no 

estresse oxidativo diminua a proteinúria e diminua a progressão da DR (SMITH; 

BURTON, 2012).  

O treinamento de intensidade moderada, além de beneficiar o controle 

metabólico, melhora a função renal, reduz a microalbuminúria, restaura o 

equilíbrio oxidativo e aumenta a biodisponibilidade do NO em ratos diabéticos 

induzidos por estreptozotocina (STZ) (KURDAK et al., 2010). O exercício aeróbico 

regular, especialmente previamente realizado, antes da indução de DM, melhorou 

o controle metabólico e tem ação renoprotetora sobre o rim diabético (AMARAL et 

al., 2016). Coelho et al. (2010)  demonstraram que o treinamento físico realizado 

antes do início da lesão renal é capaz de melhorar os parâmetros de estresse 

oxidativo, possivelmente reduzindo a produção de oxidantes sem alterar a função 

renal e o sistema de defesa antioxidante. 

No estudo de De Souza et al. (2012), os resultados mostraram que o 

treinamento físico é um componente importante no tratamento da DRC, pois 

exerceu influência positiva nos parâmetros de estresse oxidativo, principalmente 

na redução da produção de superóxido e dano oxidativo, assim como 
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uma melhora no sistema de defesa antioxidante, como o aumento das enzimas 

antioxidantes superóxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPX).  

Neste contexto, identifica-se a necessidade de melhorar a compreensão do 

papel do EFR sobre a obesidade e a DR, contribuindo na busca de alternativas de 

intervenções para a melhoria da qualidade de vida da população em geral.  

 

1.5 Modelo MSG 

 

  Um modelo semelhante de SM pode ser obtido em ratos por administração 

subcutânea de MSG, que, em doses elevadas, danifica as áreas centrais 

do hipotálamo como o ARQ e neurônios circunventriculares, sendo este modelo 

denominado de modelo MSG (HIRATA et al., 1997). Durante a idade adulta, 

roedores MSG apresentam crescimento atrofiado, obesidade leve, aumento do 

acúmulo de gordura, DLP, hiperleptinemia, hiperinsulinemia e RI, o que o 

caracteriza como um modelo de SM (GASPAR et al., 2016). 

O modelo de roedores MSG apresenta aumento da modulação simpática 

da variabilidade da freqüência cardíaca, barorreflexo alterado e é hipertenso 

quando adulto (KARLEN-AMARANTE et al., 2014). A ativação do SNS implica na 

patogênese de componentes específicos da SM e está associada ao aumento do 

risco cardiovascular. Estudos em animais confirmaram que a ativação excessiva 

do SNS exerce efeitos desfavoráveis sobre o sistema cardiovascular induzindo 

hipertrofia cardíaca, remodelação arterial e disfunção endotelial (GRASSI, 2006). 

Este aumento da atividade pode levar ao aumento da PA via vasoconstrição 

periférica e aumento da reabsorção tubular renal de Na+ (RHAMOUNI et al., 

2005). 

O aumento do sistema nervoso autônomo renal (SNAR) observado em 

roedores modelo MSG sugere que um fluxo simpático alterado para o rim pode 

contribuir para a HAS leve no roedor obeso MSG e também sugere o 

envolvimento do SRAA na obesidade do MSG; sendo que o aumento do SNAR 

observado no modelo MSG pode ser devido ao aumento dos níveis de leptina 

(MATTOS et al., 2012). Observou-se em rato MSG com 3 meses de idade um 

aumento no nível plasmático de leptina em comparação com ratos controle 

(MACHO et al., 2000). A leptina causa ativação simpática em outros leitos que 
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não são geralmente considerados termogênicos, como o rim e a glândula adrenal 

(MATTOS et al., 2012).  

  Um estudo que se propôs a investigar as características de receptores de 

angiotensina II no tecido adiposo de roedores MSG, observou elevação de 

proteína receptora angiotensisa 1 (AT1) e, menor ligação à angiotensina II no 

tecido adiposo neste modelo. Os autores sugeriram que poderia ser um defeito 

geral na membrana celular dos adipócitos para a obesidade MSG (PINTÉROVÁ 

et al., 2001; ZORAD et al., 2003).  

Este modelo MSG também é caracterizado por hiperinsulinemia e maior 

secreção de insulina associada à hiperglicemia precoce. Todas as disfunções 

neste modelo são essenciais para fazer dos animais obesos e pré-diabéticos 

MSG um bom modelo para estudar as doenças metabólicas e seus distúrbios 

associados (MARTIN  et al., 2016).  

O acúmulo excessivo de gordura abdominal é um fator de risco para o DM2 

e está associado à DLP e um aumento nos níveis séricos de cortisol. Um aumento 

do cortisol também foi observado em animais alimentados com dietas com altas 

doses de MSG (COLLISON et al., 2011).  

O peso corporal dos roedores MSG é menor, uma vez que a regulação da 

liberação do hormônio do crescimento nestes roedores é deficiente devido à 

perda relativa do fator liberador do hormônio do crescimento, embora a gordura 

armazenada como o Índice de Lee (IL) é muito grande, o que é uma característica 

incomum devido à falta de hormônio de crescimento neste modelo experimental 

(HERMANUSSEN et al., 2006). A administração de MSG em roedores recém-

nascidos resulta em danos no ARQ e na eminência mediana do hipotálamo, 

diminuindo a liberação do hormônio liberador do hormônio do crescimento, que 

prejudica a secreção do hormônio do crescimento pelos somatossomos da 

hipófise anterior (GASPAR et al., 2016). 

  O modelo MSG também está relacionado a danos renais, sendo que dados 

publicados em estudos indicam que a fibrose renal está associada ao consumo 

crônico de MSG e o estresse oxidativo é a principal causa de lesão renal 

(SHARMA et al., 2014). 

  A presença de receptores glutamatérgicos (Glu-Rs) foi demonstrada no rim 

(CONTINI et al., 2017). Os receptores NMDA são amino tetraméricos receptores 

de ácido que atuam como canais de cálcio da membrana. O receptor é delimitado 
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pela ligação do L-glutamato e seu cofator L-glicina, permitindo que o cálcio entre 

na célula. O receptor foi bem descrito no sistema nervoso, onde a entrada de 

cálcio produz ativação de NO e produção de NO. Recentemente, a presença de 

NMDA foi demonstrada no rim (LEUNG et al., 2002), onde exerce efeito tônico 

vasodilatador na fluência do glomérulo e efeito pró-reabsorvente no túbulo 

proximal (DENG; THOMSON, 2009). 

  A administração crônica de MSG em ratos produz hiperfiltração com 

aumento da reabsorção tubular renal de Na+, potássio e água, que com o tempo 

pode causar alteração de íons, tendo efeitos em nível renal e sistêmico, tal como 

insuficiência renal e HAS (MAHIEU et al., 2016). Também se observa alterações 

nos sistemas antioxidantes e marcadores renais, incluindo subprodutos de 

peroxidação lipídica. Além disso, o MSG dietético aumenta o pH urinário em ratos 

e a urina alcalina pode influenciar a capacidade renal de secretar ou reabsorver 

metabólitos que contribuem para a formação de cálculos, como no caso dos 

produtos com fosfato de cálcio, com subsequente hidronefrose e fibrose 

intersticial (SHARMA et al., 2013).  

  Em relação a alterações histopatológicas renais em ratos modelo MSG, 

observam-se alteração de glomérulos e prejuízo túbulo-intersticial. Os glomérulos 

apresentam diferentes estágios de degeneração, aumento do número de células 

mesangiais e fibrose na cápsula de Bowman. No córtex, há atrofia focal ou 

dilatação dos túbulos com perda da borda em escova, deslocamento de núcleos 

para o lúmen tubular e descamação celular. Muitas vezes, os túbulos dilatados 

apresentam cilindros de proteínas intratubulares. Fibrose de tecido intersticial 

pode ser observada entre os túbulos danificados com leve acúmulo de células 

mononucleares. A retenção de Na+ que leva à HAS foi acompanhada por 

alterações patológicas, estresse oxidativo intrarrenal e redução da excreção de 

NO (CONTINI et al., 2017).  

Portanto, identifica-se a necessidade de mais estudos que busquem 

compreender os efeitos do modelo MSG, no que fiz respeito às alterações renais, 

para dessa forma criar estratégias tanto de prevenção quanto de tratamento que 

visem minimizar os possíveis danos a este órgão.   
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 Geral 

  

Avaliar os efeitos da suplementação crônica com VD associada à natação 

regular sobre aspectos estruturais e histomorfométricos renais em ratos obesos-

MSG. 

 

 

2.2 Específicos 

 

 Verificar a influencia da suplementação com VD e do exercício físico sobre 

os parâmetros corporais de ratos obesos. 

 Verificar através da histomorfometria se a suplementação com VD 

associada com o exercício físico interfere na estrutura renal de ratos 

obesos.  

 Verificar se a suplementação com VD e o exercício físico podem interferir 

na degeneração tubular renal de ratos obesos. 
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3. METODOLOGIA 

 

 

3.1 Animais 

 

Os procedimentos experimentais estiveram de acordo com os Princípios 

Éticos na Experimentação Animal adotado pelo Colégio Brasileiro de 

Experimentação Animal (COBEA) e foram aprovados pelo Comitê de Ética no Uso 

de Animal (CEUA) da UNIOESTE (em anexo). Os animais foram adaptados e 

mantidos no Biotério Setorial do Laboratório de Fisiologia, Centro de Ciências 

Biológicas e da Saúde – CCBS, Universidade Estadual do Oeste do Paraná, 

UNIOESTE, Cascavel-PR, em gaiolas coletivas de polietileno (43x30x15), sendo 

acomodados individualmente ou em duplas, sob condições controlada de 

temperatura (22o e 25oC), umidade relativa próxima de 55% e luminosidade-

fotoperíodo (7:00~19:00h). Todos os animais receberam água e ração (BIOBASE, 

SC, Brasil), contendo 1,1% de cálcio; 0,8% fósforo e 4UI/g de vitamina D) para 

roedores, ad libitum, de acordo com as recomendações do American Institute of 

Nutrition (AIN, 1993).  

Para o procedimento experimental, utilizaram-se trinta ratos Wistar 

machos, sendo que destes, vinte e quatro receberam durante os primeiros 5 dias 

de vida injeções subcutâneas de Glutamato monossódico (MSG; 4g/Kg de peso 

corporal) para o desenvolvimento da obesidade (OLNEY, 1969), e seis ratos 

(CON) receberam injeções subcutâneas de solução salina equimolar (1,25g/Kg de 

peso corporal). Aos 21 dias de vida, os animais MSG-tratados foram 

desmamados e subdivididos em novos grupos experimentais, conforme 

protocolos de exercício (E) e suplementação com VD descritos a seguir (Figura 

1).  
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Fonte: Elaborado pela autora, 2019.   

Figura 1 – Esquema demonstrando a indução da obesidade e protocolos de 

exercício e de suplementação com VD.  

 

3.2 Treinamento Físico 

 

Para os grupos exercitados (E) o treinamento de natação iniciou aos 21 

dias de vida e persistiu até os 90 dias. O protocolo de natação foi similar ao 

estabelecido por Leite et al. (2013) e realizado em ambiente com água aquecida 

30 Ratos Wistar Machos  

24 animais (primeiros 5 dias de vida) 

receberam injeções subcutâneas de 

Glutamato monossódico (MSG; 

4g/Kg de peso corporal) (OLNEY, 

1969). 

6 animais (grupo controle-CON) 

receberam injeções subcutâneas de 

solução salina equimolar (1,25g/Kg 

de peso corporal). 

21 dias desmamados 21 dias desmamados 

Protocolo de exercício 

(E): 21 aos 90 dias de 

vida. 

Protocolo de 

suplementação com 

VD: 21 aos 90 dias de 

vida. 

Natação (piscina para 

ratos), com água 

aquecida (32 + 2ºC), 

com duração de 30 

minutos/ 3 vezes / 

semana (LEITE et al., 

2013). 

Via oral - gavagem 

(Supra D Kley Hertz® 

- colecalciferol), dose 

de 12μg/Kg dissolvida 

em óleo de milho 

(3x/semana). 

Demais grupos não 
suplementados com 
VD receberam por 
gavagem óleo de 
milho, sem VD. 
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(32 ± 2ºC), com duração de 30 minutos/3x/semana. Para evitar acomodação, um 

peso equivalente a 5% do peso corporal foi preso à cauda do animal. Todas a 

sessões tiveram início as 17:00 horas e ao final, os animais foram secos e 

devolvidos ao biotério. Animais sedentários (S) não foram submetidos a nenhum 

tipo de treinamento físico durante o experimento. 

 

3.3 Suplementação com VD 

 

Os roedores submetidos à suplementação com VD (Supra D Kley Hertz®, 1 

gota = 200 UI de colecalciferol) receberam por gavagem 12μg/Kg de VD 

dissolvida em óleo de milho (AL-RASHEED et al., 2015). A suplementação com 

VD foi administrada dos 21 aos 90 dias de vida, ocorrendo 3x/semana sempre 

entre 8:00-10:00 da manhã. Todos os demais grupos não suplementados com VD 

receberam por gavagem apenas óleo de milho, sem VD, na mesma frequência e 

horário que os demais grupos.  

 

3.4 Delineamento experimental  

 

Considerando a indução de obesidade com MSG, a natação e a 

suplementação com VD, foram organizados 5 grupos experimentais (n=6/grupo), 

conforme segue: Controle-Sedentário não suplementado (CON); MSG-Sedentário 

não suplementado (MSG); MSG-Sedentário + Vitamina D (MSG-SVD); MSG-

Exercitado não suplementado (MSG-ENS); MSG-Exercitado + Vitamina D (MSG-

EVD). 

 

3.5 Eutanásia, peso de órgãos e adiposidade 

 

 Aos 90 dias de vida os animais foram pesados (g) e realizou-se eutanásia 

por decapitação em guilhotina. Os animais foram submetidos à laparotomia para 

remoção dos órgãos e tecidos, que foram pesados em balança digital e registrado 

em gramas/gramas (g/g) de peso corporal.  

Para avaliar o desenvolvimento da obesidade no grupo MSG foi mensurado 

o peso do depósito de gordura da cavidade abdominal (retroperitoneal) e 

realizado o cálculo do Índice de Lee (IL) em todos os animais pelo cálculo do IL 
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(fórmula: [raiz cúbica do peso corporal (g)/comprimento naso-anal (cm)] 

(BERNARDIS; PATTERSON, 1968).  

 

3.6 Análise morfológica e morfométrica do rim 

 

O rim direito foi fixado em álcool, formol e ácido acético por 24 horas, 

lavado em água corrente e estocado em álcool 70º. Posteriormente foi 

processado com metodologia adequada para microscopia de luz, com inclusão 

em Paraplast Plus® (Sigama-Aldrich). Para as análises morfológicas, foram 

realizados cortes semi-seriados com 5µm de espessura, utilizando micrótomo 

rotativo manual (Olympus 4060), equipado com navalha de aço descartável. Os 

cortes obtidos foram desparafinizados com xilol, hidratados com água destilada e 

submetidos à técnica de coloração hematoxilina-eosina (HE) para análise. 

Para análise morfométrica foi utilizada uma secção histológica renal e 

desprezadas outras três subsequentes ao longo do órgão, totalizando uma média 

de 10 secções/animal. Foram selecionados, aleatoriamente, 50 glomérulos por 

rim e mensurados: diâmetro do tufo glomerular, área do tufo glomerular, áreas da 

cápsula e do espaço de Bowman (Figura 2). Para mensuração da espessura do 

córtex renal foram realizadas 5 medidas/secção (Figura 3). Para saber a área do 

espaço de Bowman, foi feito o cálculo da área da cápsula subtraindo a área do 

tufo glomerular (DANILEWICZ et al., 1998; DIXIT et al., 2014). Todos os cortes 

foram analisados por meio de microscópio Olympus BX61. As imagens de 

glomérulo renal foram observadas com aumento de 400X e as imagens do córtex 

renal com aumento de 40X. As imagens foram registradas utilizando câmera 

digital Olympus DP71 com o software DP Controller 3.2.1.276 e analisadas pelo 

programa Image Pro-Plus 4.1. Os resultados foram expressos em μm.  

Para a análise da degeneração tubular da medula renal foram analisados 3 

campos aleatórios/secção e 10 secções/animal. As imagens foram observadas 

por meio de microscópio Olympus BX61 com aumento de 100X. A degeneração 

tubular foi mensurada em porcentagem de área afetada.  
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Figura 2 – Fotomicrografia representativa do grupo CON mostrando a medida de 

diâmetro do tufo glomerular (a), área do tufo glomerular (b), área da cápsula de 

Bowman (c) e espaço de Bowman (*). 
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Figura 3 – Fotomicrografia representativa do grupo CON mostrando a medida da 

espessura do córtex renal (d). 

 

3.7 Análise Estatística 

 

Os dados são apresentados como estatística descritiva e apresentados 

como médias ± erro padrão. As análises estatísticas foram realizadas utilizando 

GraphPad Prism 6 (GraphPad Software, San Diego, CA). O teste t não pareado 

foi utilizado, quando apropriado, para comparar as variáveis numéricas entre o 

grupo controle e o grupo MSG. A comparação entre os grupos MSG foram 

analisadas utilizando ANOVA Two-way, com pós-teste de Tuckey. As diferenças 

foram consideradas estatisticamente significativas quando p<0,05. 
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Resumo 

A administração neonatal de glutamato monossódico (MSG) em roedores induz 

obesidade associada a alterações histopatológicas renais. A vitamina D (VD) parece 

modular a inflamação renal, enquanto o exercício físico melhora a proteinúria e 

glomeruloesclerose. O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da 

suplementação crônica com VD associada à natação regular sobre aspectos 

histomorfométricos renais em ratos obesos - MSG. Para tal, ratos Wistar machos 

(n=24) receberam durante os primeiros 5 dias de vida injeções subcutâneas de 

Glutamato monossódico (MSG; 4g/Kg) enquanto ratos Controles (CON;n=6) 

receberam salina equimolar. Aos 21 dias de vida os ratos MSG-tratados foram 

randomicamente distribuídos entre animais sedentários (S) e exercitados (E; natação; 

3x/semana), os quais foram subdivididos em suplementados oralmente com VD 

(12μg/Kg; 3x/semana) ou não suplementados (NS) formando 5 grupos experimentais 

(n=6 ratos/grupo): MSG; MSG-SVD; MSG-ENS; MSG-EVD e o grupo CON. Após os 90 

dias de vida realizou-se eutanásia, e a obesidade foi avaliada pelo peso dos depósitos 

de tecido adiposo branco (TAB) e cálculo do Índice de Lee (IL). O rim direito foi 

retirado, pesado e submetido a técnicas histológicas para análise histomorfométrica. 

Dados foram expressos como média±erro padrão com análise de variância Anova 

Two-way (p<0,05). No presente estudo, os animais do grupo MSG apresentaram 

menor peso corporal e comprimento naso-anal, porém elevada adiposidade quando 

comparados com o grupo CON (p<0,05). Marcantes alterações na morfologia renal 

foram encontradas em ratos do grupo MSG, tais como, menor diâmetro do tufo 

glomerular, área do tufo glomerular, área da cápsula de Bowman, área do espaço de 

Bowman e espessura do córtex renal quando comparado aos mesmos parâmetros 

renais no grupo CON (p<0,05). Assim, o rim de ratos do grupo MSG foi 

significativamente menor que o grupo CON (p<0,05), além de apresentar intensa 

degeneração tubular renal. Em animais MSG-EVD o peso do rim foi reduzido em relação 

em relação ao grupo MSG-ENS (p<0,05). Em animais MSG-SVD; MSG-ENS e MSG-EVD 

houve aumento da espessura do córtex renal em relação ao grupo MSG (p<0,05). Em 

animais MSG-ENS e MSG-EVD houve redução da degeneração tubular em relação aos 

ratos MSG e o grupo MSG-EVD também apresentou redução da degeneração tubular 

renal em comparação com o grupo MSG-SVD (p<0,05). Em conjunto, nossos dados 

mostraram que ratos MSG-obesos tiveram intensa degeneração glomerular e tubular, 

similar aquela observada na progressão da doença renal crônica.  O exercicio e a VD 

foram efetivos em elevar a espessura do córtex renal, e quando associados, 

protegeram da degeneração tubular tendo, portanto, importante papel na prevenção 

de lesão renal.  

Palavras-chave: glutamato monossódico, obesidade, vitamina D, exercício físico, rim. 
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Introdução 

 

A lesão renal aguda (LRA) é definida como perda abrupta da função renal causada por 

uma grande variedade de condições clínicas, incluindo doença cardiovascular, 

hipertensão arterial sistêmica (HAS) e diabetes mellitus (DM) e está associada a um 

alto risco de mortalidade e deterioração progressiva da função renal que pode levar à 

doença renal crônica (DRC), bem como doença renal terminal (Fortrie et al. 2019).  

A maioria das DRC conduz ao estágio final comum de rins pequenos, com a região 

cortical e o parênquima afilados (indicativos de atrofia) e hiperecogênicos, indicativos 

de esclerose e fibrose (rins pequenos, densos e ecogênicos), indicando alterações 

irreversíveis e associadas a um pior prognóstico (Orozco et al. 2004; Kariyanna et al. 

2010; Totou et al. 2018). À medida que a fibrose evolui, os epitélios tubulares 

lesionados perdem sua capacidade regenerativa e sofrem apoptose levando à atrofia 

tubular e criando glomérulos não funcionais (Webster et al. 2017). 

Por sua vez, a obesidade também causa várias alterações estruturais, 

hemodinâmicas e metabólicas nos rins, sendo que a glomerulopatia relacionada à 

obesidade (GRO) é o mais conhecido de tais estados de doença (Tsuboi et al. 2017). 

Características típicas da histopatologia renal para a GRO incluem glomerulomegalia e 

glomeruloesclerose segmentar focal (GESF) (Chagnac et al. 2000; Chagnac et al. 

2003).  

Para estudar a doença renal induzida pela obesidade semelhante à fisiopatologia 

humana, é importante estabelecer modelos animais de obesidade, juntamente com a 

desregulação da glicose, hiperlipidemia e hipertrigliceridemia (Glastras et al. 2016). 

Experimentalmente, a obesidade pode ser induzida em roedores pela administração 

neonatal de glutamato monossódico – o denominado modelo MSG. Este modelo 

apresenta entre suas características hipercotisolismo, hiperinsulinemia, dislipidemia e 

aumento da ativação do sistema nervoso autônomo renal (Hermanussen et al. 2006; 

Collison et al. 2011; Gaspar et al. 2016; Martin et al. 2016). Além disso, apresentam 

alterações histopatológicas renais como glomérulos com diferentes estágios de 

degeneração e prejuízo túbulo-intersticial (Contini et al. 2017).  

Nesse contexto, como forma de prevenção e/ou tratamento da obesidade, bem 

como, para as graves patologias que alteram o funcionamento renal, destacam-se os 

estudos referentes à vitamina D (VD) e ao exercício físico regular (EFR), considerados 

estratégias alternativas para outras opções terapêuticas, tais como, as farmacológicas 

e cirúrgicas (Scomparin et al. 2011; Mccracken et al. 2018).  

A VD tem demonstrado papel na modulação da inflamação renal, que pode ser 

atribuida à sua capacidade de suprimir a via NFκB, um fator chave de transcrição que 
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é pensado para mediar inflamação aguda e crônica e fibrogênese por regulação da 

expressão gênica de citocinas, quimiocinas e moléculas de adesão, incluindo 

interleucina-6 (IL-6), proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1) e fator de necrose 

tumoral-α (TNF-α) (Guijarro & Egido, 2001; Kim & Kim, 2014).  

Estudos experimentais em modelos animais também descreveram os benefícios do 

EFR para doenças renais associadas à HAS sendo que exercícios baseados em terra e 

água induzem respostas diferentes na função renal. Os exercícios de natação 

produziram resposta diferente na função renal em comparação com os que realizaram 

corrida, no qual apenas ratos treinados em natação apresentaram melhor perfil para 

proteinúria e glomeruloesclerose (Totou et al. 2018).  

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da suplementação 

crônica com VD associada à natação regular sobre a estrutura renal de ratos obesos-

MSG. 

 

Materiais e Métodos 

 

Animais 

 

Vinte e quatro ratos machos Wistar receberam durante os primeiros 5 dias de vida 

injeções subcutâneas de Glutamato monossódico (MSG; 4g/Kg de peso corporal) 

(Olney, 1969). No mesmo período, seis ratos receberam injeções subcutâneas de 

solução de cloreto de sódio (NaCl) equimolar na dose de 1,25g/Kg de peso corporal 

formando o grupo Controle (CON). Aos 21 dias de vida os animais MSG-tratados e 

CON foram desmamados e mantidos no Biotério Setorial do Laboratório de Fisiologia, 

Centro de Ciências Biológicas e da Saúde – CCBS, Universidade Estadual do Oeste do 

Paraná, UNIOESTE, Cascavel-PR, sob condições controladas de temperatura 

(22°±3°C), umidade relativa próxima de 55% e luminosidade-fotoperíodo 

(7:00~19:00h). Todos os animais receberam água e ração ad libitum (BIOBASE, SC, 

Brazil) contendo 1,1% de cálcio; 0,8% fósforo e 4UI/g de VD, de acordo com as 

recomendações do American Institute of Nutrition (AIN, 1993). Os procedimentos 

experimentais estiveram de acordo com os Princípios Éticos na Experimentação Animal 

adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) e foram aprovados 

pelo Comitê de Ética no Uso de Animal (CEUA) da UNIOESTE. Após o desmame, 

animais MSG-tratados foram randomicamente distribuídos em subgrupos conforme 

protocolos de exercício ou suplementação com VD, conforme descritos a seguir.  
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Treinamento Físico 

 

Para todos os grupos exercitados (E), o treinamento físico de natação iniciou aos 21 

dias de vida e persistiu até os 90 dias. O protocolo de natação foi similar ao 

estabelecido por Leite et al. (2013). A natação foi realizada em piscina para ratos, 

com água aquecida (32±2ºC), com duração de 30 minutos/3x/semana. Para evitar 

acomodação, um peso equivalente a 5% do peso corporal foi preso à cauda do animal. 

Todas a sessões tiveram início as 17:00 horas. Ao final de cada sessão os animais 

foram secos e devolvidos ao biotério. Animais sedentários (S) não foram submetidos a 

nenhum tipo de treinamento físico durante o experimento. 

 

Suplementação com VD 

 

Os roedoeres submetidos à suplementação com VD (Supra D Kley Hertz®, 1 gota = 

200 UI de colecalciferol) receberam por gavagem 12μg/Kg de VD dissolvida em óleo 

de milho (Al-Rasheed et al. 2015). A suplementação com VD foi administrada dos 21 

aos 90 dias de vida, ocorrendo 3x/semana sempre entre 8:00-10:00 horas. Todos os 

demais grupos não suplementados (NS) receberam por gavagem óleo de milho, sem 

VD, na mesma frequência e horário que os demais grupos.  

 

Delineamento experimental  

 

Considerando a indução de obesidade com MSG, a natação e a suplementação com 

VD, foram organizados 5 grupos experimentais (n=6 ratos/grupo), conforme segue: 

Controle–Sedentário não suplementado (CON); MSG-Sedentário não suplementado 

(MSG); MSG-Sedentário + Vitamina D (MSG-SVD); MSG-Exercitado não suplementado 

(MSG-ENS); MSG-Exercitado + Vitamina D (MSG-EVD). 

 

 

Eutanásia, peso de órgãos e adiposidade  

 

Aos 90 dias de vida os animais foram pesados (g), registrado o comprimento naso-

anal (CNA, cm) e posteriormente realizada eutanásia por decapitação em guilhotina 

após breve desensibilização com gás carbônico (CO2). A obesidade foi avaliada 

indiretamente pelo cálculo do Índice de Lee (fórmula: [raiz cúbica do peso corporal 

(g)/comprimento naso-anal (cm)] descrito por Bernardis & Patterson (1968).  
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Após a eutanásia, os animais foram submetidos à laparotomia para remoção dos 

depósitos de gordura visceral (retroperitoneal). O rim direito foi retirado, pesado e 

transferido para solução fixadora para técnicas histológicas. Todos os depósitos de 

gordura retroperitoneal, bem como o rim, foram expressos em g/g de peso corporal.  

 

Análise morfológica e morfométrica do rim 

 

O rim direito depois de fixado em álcool, formol e ácido acético, por 24 horas, foi 

lavado em água corrente e estocado em álcool 70º, e processado com metodologia 

adequada para microscopia de luz, com inclusão em Paraplast Plus® (Sigama-

Aldrich).  Para as análises morfológicas, foram realizados cortes semi-seriados com 

5µm de espessura, utilizando micrótomo rotativo manual (Olympus 4060), equipado 

com navalha de aço descartável. Os cortes obtidos foram desparafinizados com xilol, 

hidratados com água destilada e submetidos à técnica de coloração de hematoxilina-

eosina (HE) para análise. 

Para análise morfométrica foi utilizada uma secção histológica renal e desprezadas 

outras três subsequentes ao longo do órgão, totalizando uma média de dez 

secções/animal. Foram selecionados, aleatoriamente, 50 glomérulos por rim e 

mensurados: diâmetro do tufo glomerular, área do tufo glomerular, área da cápsula e 

do espaço de Bowman. Para saber a área do espaço de Bowman foi feito o cálculo da 

área da cápsula subtraindo a área do tufo glomerular e para a mensuração da 

espessura do córtex renal foram realizadas 5 medidas, por secção (Danilewicz et al. 

1998; Dixit et al. 2014). Todos os cortes foram observados por meio de microscópio 

Olympus BX61. As imagens de glomérulo renal foram observadas com aumento de 

400X e as imagens do córtex renal com aumento de 40X. As imagens foram 

registradas utilizando câmera digital Olympus DP71 com o software DP Controller 

3.2.1.276 e analisadas pelo programa Image Pro-Plus 4.1. Os resultados foram 

expressos em μm.  

Para a análise da degeneração tubular da medula renal foram analisados 3 campos 

aleatórios/secção e 10 secções/animal. As imagens foram observadas por meio de 

microscópio Olympus BX61 com aumento de 100X. A degeneração tubular foi 

mensurada em porcentagem de área afetada.  

 

Análise Estatística 

 

Os dados são apresentados como médias ± erro padrão. Todas as análises estatísticas 

foram realizadas utilizando GraphPad Prism 6 (GraphPad Software, San Diego, CA). 

Todos os dados foram analisados utilizando ANOVA, Two-way com pós-teste de 
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Tuckey. O teste t não pareado foi utilizado, quando apropriado, para comparar os 

parâmetros entre o grupo controle e o grupo MSG. As diferenças foram consideradas 

estatisticamente significativas quando p<0,05. 

 

Resultados 

 

Adiposidade, parâmetros biométricos e análise morfológica renal 

 

Aos 90 dias de vida os animais do grupo MSG apresentaram menor peso corporal 

(25,5%) e CNA (10%) quando comparados aos animais do grupo controle (p<0,05); 

sem diferença estatística no IL. Porém, ratos do grupo MSG apresentaram maior 

adiposidade, marcada por acentuado aumento no peso do depósito de gordura 

retroperitoneal (100%) em relação ao grupo CON (p<0,05; Tabela 1).  

Os animais do grupo controle apresentaram estrutura renal preservada, onde a 

região cortical apresenta-se mais escura e granular, enquanto a medula apresenta 

regiões estriadas e pálidas (Fig. 1c). No córtex podemos observar grânulos vermelhos 

semelhantes a pontos, os corpúsculos renais. Nos corpúsculos renais estão localizados 

os glomérulos que são tufos de capilares glomerulares (Fig. 1c). No corpúsculo renal 

dos animais do grupo controle, observamos o glomérulo que está invaginado dentro 

da cápsula de Bowman, o pólo vascular e o pólo urinário, que é a região de 

continuação entre o corpúsculo renal e o túbulo proximal, o qual drena o espaço de 

Bowman. Nesta região de junção, o epitélio simples pavimentoso da camada parietal 

da cápsula de Bowman se junta com o epitélio cúbico simples do túbulo. Os rins dos 

animais do grupo controle mostraram os corpúsculos renais circundados por túbulos 

renais (Fig. 1a).  

No presente estudo, o tratamento com MSG modificou a morfologia renal. 

Observamos no rim de animais do grupo MSG menor diâmetro do tufo glomerular 

(8%), área do tufo glomerular (21%), área da cápsula de Bowman (28%), área do 

espaço de Bowman (37%) e espessura do córtex renal (16%) quando comparado aos 

mesmos parâmetros renais no grupo controle (p<0,05; Fig. 1f-j). O peso do rim 

também foi menor (19,5%) no grupo MSG em comparação ao grupo CON (p<0,05; 

Fig. 1e). O grupo MSG também apresentou degeneração tubular renal (Fig. 3a).  

 A suplementação com VD e a natação regular promoveram mudanças nos 

parâmetros biométricos avaliados nos animais obesos-MSG. Houve diferença 

estatística na pratica de exercício físico de forma isolada (F= 10,67; p 0,0021) sobre o 

depósito de gordura retroperitoneal, assim, foi observado que o grupo MSG-ENS 

apresentou média inferior de 37,5% de depósito de gordura retroperitoneal na 

comparação com o grupo MSG (p<0,05). Quando se avaliou a interação entre o 
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exercício físico e a suplementação com VD foram observadas diferenças significativas 

na ação isolada da suplementação com VD (F= 4,336; p 0,0428) sobre o peso 

corporal, de modo que o grupo MSG-EVD apresentou média 9% inferior de peso 

corporal na comparação com o grupo MSG, porém sem diferença significativa quando 

realizado o pós-teste. Também observou-se diferenças significativas quando se 

avaliou a interação entre VD e exercício físico (F=11,41; p 0,0015), sendo que o 

grupo MSG-EVD apresentou redução (12,5%) de depósito de gordura retroperitoneal, 

quando comparado com o grupo MSG, porém sem diferença estatística quando 

realizado o pós-teste (Tabela 2).  

Após os 90 dias de vida, a suplementação com VD e a natação regular promoveram 

mudanças nos parâmetros histomorfométricos renais avaliados nos animais obesos-

MSG. Houve diferença estatística quando avaliada a suplementação com VD de forma 

isolada (F=4,241; p 0,0455) e também na interação entre o exercício físico com a 

suplementação com VD (F= 5,156; p 0,0282) sobre o peso do rim, assim, foi 

observado que o grupo MSG-EVD apresentou média inferior de 25,55% de peso do rim 

na comparação com o grupo MSG-ENS (p<0,05; Fig. 2e). Foram observadas diferenças 

significativas na ação isolada tanto da suplementação com VD (F= 6,351; p 0,0156) 

quanto do exercício físico (F= 45,99; p <0,001) sobre o percentual de degeneração 

tubular, de modo que o grupo MSG-ENS e o grupo MSG-EVD apresentaram percentual 

inferior de 30,33% e de 47,10%, respectivamente, de degeneração tubular renal na 

comparação com o grupo MSG. O grupo MSG-EVD também apresentou redução de 

43,25% de degeneração tubular renal em comparação com o grupo MSG-SVD (p<0,05; 

Fig. 3e). Houve diferença estatística na espessura do córtex renal,  tanto na 

suplementaçao com VD e no exercício físico de forma isolada (F= 5,459; p 0,0306 e 

F= 12,57; p 0,0022, respectivamente) quanto na interação entre ambos (F= 5,459; p 

0,0360), assim, observou-se que o grupo MSGSVD, MSG-ENS e o grupo MSG-EVD 

apresentaram maiores médias de 18,73%; 21,50% e 27,11%, respectivamente, na 

comparação com o grupo MSG (p<0,05; Fig. 2j).  

Apesar de não terem sido observadas diferenças significativas entre as médias dos 

outros parâmetros avaliados (diâmetro do tufo glomerular, áreas do tufo, da cápsula 

de Bowman e do espaço de Bowman), a Fig. 2 a-d, demonstra que o grupo MSG-EVD 

aparenta ter sofrido menos danos de atrofia renal, apresentando maiores médias, 

quando comparado com os grupos MSG-SVD e MSG-ENS.   

 

Discussão  

 

Em nosso estudo, os animais do grupo MSG, com 90 dias de vida, apresentaram 

menor peso corporal e CNA e aumento da adiposidade em comparação ao grupo 
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controle. De acordo com Hirata et al. (1997), essas características são típicas desse 

modelo experimental, pois esses ratos não apresentam hiperfagia e, deste modo, 

mantêm o peso dentro da normalidade apesar do acúmulo de gordura visceral. Além 

disso, o menor peso corporal e CNA dos roedores MSG se deve também a deficiência 

da liberação do hormônio do crescimento, devido à perda relativa do fator liberador do 

hormônio do crescimento pela ação do MSG no núcleo arqueado (Hermanussen et al. 

2006; Gaspar et al. 2016).  

O IL, que pode ser utilizado para indicar o grau de obesidade, não apresentou 

diferença estatística entre os grupos MSG e controle em nosso estudo. Sabe-se que o 

IL não é absolutamente preciso para a determinação do percentual de gordura 

corporal do roedor. Ele é equivalente, para ratos, como o IMC utilizado em humanos, 

que leva em consideração a distribuição de massa através da superfície do corpo. 

Sendo assim, os animais com baixo peso e reduzido CNA podem ser obesos ou não, o 

que será determinado pelo percentual de gordura corporal (Von Diemen & Trindade, 

2010).  

No presente estudo, a prática de exercício físico de forma isolada diminuiu o 

depósito de gordura retroperitoneal na comparação com o grupo MSG. Estudos 

anteriores demonstraram proteção semelhante do EFR na redução da adiposidade em 

ratos tratados com MSG (Ribeiro et al. 2014; Scomparim,  2011). De acordo com 

Nonogaki (2000), a adiposidade reduzida nos grupos que realizaram natação é 

provavelmente uma atividade aprimorada do sistema nervoso simpático (SNS), sendo 

que o EFR ativa circuitos do SNS que promovem a ativação do eixo simpático-adrenal, 

bem como o eixo hipotalâmico-hipofisário, e, além disso, o EFR aumenta a atividade 

da lipase sensível a hormônio no tecido adiposo via ação reforçada do SNS. 

A suplementação de VD em MSG-obesos sedentários não apresentou redução nos 

depósitos de gordura e peso corporal, o que também foi observado nos grupos 

exercitados e suplementados, apesar de ter sido observado em nosso estudo uma 

provável ação isolada da suplementação com VD sobre o peso corporal na comparação 

com o grupo MSG. No estudo de Jin et al. (2018), a 1,25(OH)2D3, injetada 

(subcutânea) na dose de 1µg/kg, 2x/semana, durante 16 semanas, atenuou 

significativamente a obesidade induzida pelo MSG e a resistência à insulina (RI), vale 

destacar que em nosso estudo ofertamos a VD em tempo semelhante, porém de 

forma oral.  

Há evidências experimentais de que a concentração de VD na gordura subcutânea 

aumenta com a suplementação de VD, e um estudo in vitro sugere que adipocitos de 

pessoas obesas com RI podem ter comprometimento da liberação de VD (Didriksen et 

al. 2015; Di Nisio et al. 2017). A 1,25(OH)2D hormonalmente ativa é produzida no 

túbulo renal proximal pela enzima CYP27B1, após uma segunda hidroxilação na 
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posição 1 e há condições em que sua atividade pode ser anormal, como por exemplo, 

em doenças que apresentam anormalidades nas concentrações de VD como na 

insuficiência hepática avançada, obesidade, má absorção intestinal, síndrome nefrótica 

ou DRC (Schuster, 2011; Quesada-Gomez & Bouillon, 2018). As alterações 

degenerativas em ratos MSG já foram marcadamente pronunciadas na região proximal 

dos túbulos contorcidos, local de ativação da VD, o que também pode ter efeito 

negativo na sua ativação (Al-Agha, 2010). 

No presente estudo, o tratamento com MSG modificou a morfologia renal.  

Observamos que no rim de animais MSG-obesos existe redução glomerular e menor 

área renal associado à intensa degeneração tubular, sugerindo grave atrofia renal. 

Estudo de Elbassuini et al. (2018), em que ofertaram dose oral de 35mg/kg/dia de 

MSG também observaram uma estrutura renal desorganizada, com glomérulo 

atrofiado, porém espaço de Bowman dilatado, e túbulos renais com lúmen dilatado. No 

entanto, no estudo de Dixit (2014), com ratos tratados com 4mg de MSG/g/kg, em 

que o MSG foi administrado por via subcutânea, em ratos Wistar albinos adultos, a 

histomorfometria demonstrou glomérulos com aumento no comprimento e no 

tamanho da cápsula de Bowman, com aumento do espaço de Bowman. Ferreira et al. 

(2011), estudaram o índice de esclerose glomerular (IEG), em um grupo de ratos 

Wistar e outro grupo de ratos espontaneamente hipertensos, que receberam injeções 

subcutâneas diárias de MSG (2mg/kg/dia e 1mg/kg/dia, respectivamente) no período 

neonatal (até o 11º dia de vida); e concluíram que, a indução de obesidade 

neuroendócrina nos ratos hipertensos aumentou significativamente o IEG. Ressalta-se, 

que em nosso estudo, a via de administração do MSG também foi via injeção 

subcutânea, porém em diferente dose e tempo de administração (4g/kg/dia e nos 

primeiros 5 dias de vida).    

Este modelo experimental de obesidade apresenta alterações metabólicas que 

podem levar ao dano renal, entre elas a ativação excessiva do SNS (Grassi, 2006; Hoy 

et al. 2008; Da Silva Mattos et al. 2012). A lesão renal súbita adquirida consistindo 

em disfunção microcirculatória, particularmente estreitamento arteriolar aferente 

glomerular e vasoconstrição aferente são mediadores-chave dessa hipótese (Ruiz-

Hurtado & Ruilope, 2018). Outra hipótese para o dano renal é a doença aterosclerótica 

da arterial renal (DAAR), que está diretamente relacionada com isquemia renal 

(refletindo em diminuição do peso, volume e espessura do córtex renal) o que pode 

ser determinante na atrofia renal (Konopka et al. 2007). Há evidências experimentais 

de que a hipóxia cortical renal pode surgir da isquemia renal ou da hiperfiltração 

glomerular, e que a fração de filtração é um forte determinante da tensão de oxigênio 

no tecido cortical (PtO2) e que a utilização ineficiente de oxigênio para reabsorção de 

sódio promove hipóxia renal em condições patológicas, incluindo DM (tipo 2), HAS e 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1889183717300211?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1889183717300211?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1889183717300211?via%3Dihub#!
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doença renovascular (Lee et al. 2017). Além do mais, sabe-se que o aumento da 

pressão arterial renal, característica deste modelo experimental, pode provocar uma 

degeneração tubular e fibrose intersticial, enquanto a hipertensão glomerular resulta 

em glomeruloesclerose, atrofia glomerular e glomerulite proliferativa. Juntas, essas 

mudanças estão associadas com hiperfiltração glomerular e progressão dos danos 

tubulares e glomerulares, sendo que o resultado final é a piora da HAS e, 

eventualmente, insuficiência renal (Acierno & Lobato, 2004).  

 A deposição de gordura visceral, característica também encontrada neste modelo 

experimental, poderia determinar compressão da cápsula renal, determinando 

retenção hidrossalina por ativação do sistema renina angiotensina aldosterona 

(SRAA), além do aumento da atividade adrenérgica. Esses dois mecanismos poderiam 

determinar alteração na hemodinâmica glomerular, promovendo lesão glomerular e o 

aparecimento de microalbuminúria (Hall et al. 2003). 

De acordo com Beland et al. (2010) um sinal precoce de insuficiência renal pode ser 

a progressiva redução da espessura do córtex renal, e sugerem que a avaliação da 

espessura do córtex seria um bom indicador de avaliação da função renal, pois 

conseguiram estabelecer uma relação linear estatisticamente significativa entre a 

função renal e a espessura do córtex renal. 

Também observamos em nosso estudo a presença de degeneração tubular renal 

nos animais dos grupos MSG. Dados semelhantes ao encontrado no estudo de Al-Agha 

(2007), em que após a administração oral de duas doses diferentes de MSG, 

2mg/g/kg e 3mg/g/kg por 21 e 45 dias, respectivamente, em ratos albinos machos 

adultos, observaram que os túbulos renais apresentavam acentuada degeneração com 

marcada congestão intertubular e infiltração celular inflamatória. Segundo os autores, 

em especial em doses de MSG mais elevadas (3mg/g/Kg) ocorrem lesões tubulares 

mais graves provavelmente decorrentes do efeito tóxico direto do MSG sobre as 

células renais. Vercoutere et al. (2004) observaram que os aditivos alimentares, como 

o MSG, causaram alterações no revestimento celular dos túbulos contorcidos renais, 

assim como nos corpúsculos de Bowman, e também poderiam ser atribuídos às 

variações no limiar de reabsorção tubular, fluxo sanguíneo renal e taxa de filtração 

glomerular (TFG), e todos esses fatores podem contribuir para o efeito nefrotóxico do 

MSG, que leva a danos celulares e funcionais. No estudo de Ortiz et al. (2006), em 

que ratos receberam MSG na dose de 4mg/g/kg, porém, por via intraperitoneal, 

observaram degeneração tubular e necrose renal nesses animais, nos tempos de 15, 

30 e 45 minutos após a administração de MSG. Ressalta-se que nos trabalhos citados, 

o MSG foi administrado por outras vias (oral e intraperitoneal), e em nosso estudo 

administramos o MSG via injeção subcutânea.  
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Estudos sugerem que níveis plasmáticos adequados de VD são necessários para os 

efeitos metabólicos do EFR, tais como, para o aumento das adipocinas anti-

inflamatórias (Hoseini et al. 2017). Neste sentido nós associamos EFR e 

suplementação com VD para avaliar efeito renal. Assim, foi observado que ambos, EFR 

e VD elevam a espessura do córtex renal em MSG-obesos. Interessantemente, a 

combinação EFR e VD não potencializou este efeito, sugerindo que EFR e VD agem por 

mecanismos distintos para promover aumento da espessura do córtex renal. Os 

mecanismos envolvidos nesta resposta são ainda desconhecidos. Todavia, é bem 

estabelecido que o aumento do fluxo sanguíneo glomerular pode contribuir para a 

melhora na oxigenação, redução do estresse, além de melhorar o efeito do SNS e do 

SRAA. Estes efeitos parecem ser promovidos pelo EFR em pacientes com DRC (Cocks 

et al. 2013; Howden et al. 2017).  

Por outro lado, mecanismos moleculares por trás das ações protetoras da VD no 

rim podem estar mais relacionados à diminuição do estresse oxidativo, e aumento 

significativo da capacidade antioxidante total do tecido renal (Elbassuoni et al. 2018; 

Finch et al. 2012). O receptor da VD (VDR) tem atividades anti-inflamatórias potentes 

e a baixa expressão de VDR é associada com a atividade de lesão renal (Sun et al. 

2019). Xu et al. (2015) relataram que a ativação renal de VDR resulta em menor 

produção de citocinas pró-inflamatórias renais induzidas por lipopolissacarídeo (LPS). 

No rim, o VDR é expresso principalmente em células do epitélio tubular proximal e 

distal, podócitos e células epiteliais do ducto coletor (Yang et al. 2018). A VD também 

inibe o SRAA, que está aumentado em ratos modelo MSG, e já está bem descrito na 

literatura, que este aumento é um importante fator de risco responsável pela 

progressão de doenças renais (Li et al. 2002). Todavia, é importante ressaltar que o 

efeito da VD sobre a sobrevida na DRC é controverso, e embora, apesar dos estudos 

demonstrarem uma diminuição da proteinúria, é comum observar-se uma redução 

significativa da função renal (diminuição da TFG, hipercalcemia) nos pacientes com 

DRC que receberam tratamento com VD (Christiansen et al. 1978, Palmer et al. 2007; 

de Zeeuw et al. 2010; Agarwal et al. 2011).  

Interessantemente, neste estudo observamos pela primeira vez que há um efeito 

mais acentuado de proteção tubular renal na associação de EFR com VD. Assim, é 

possível que a ação protetora tubular da VD, associada com o melhor fluxo sanguíneo 

renal promovido pelo EFR, atuem positivamente na proteção tubular e consequente 

favoreçam a ativação da VD e sua ligação ao seu receptor VDR.  

 

Conclusão 

Em conjunto, nossos dados mostraram que ratos MSG-obesos apresentaram 

degeneração glomerular e tubular, similar aquela observada na progressão da DRC.  O 
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exercício e a VD, foram efetivos em elevar a espessura do córtex renal, e quando 

associados, protegeram da degeneração tubular renal tendo, portanto, importante 

papel na prevenção de lesão renal.   
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Tabelas 
 
 
 

Tabela 1 Adiposidade e parâmetros biométricos em ratos MSG-tratados.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Dados em média±EPM; n= 6 ratos por grupo. *p<0,05 no teste t de Student.  PC: Peso corporal; CON: 
controle and MSG: glutamate monossódico. 

 

 

 

Tabela 2 Adiposidade e parâmetros biométricos em ratos tratados com MSG 

submetidos à suplementação de VD e exercício ao longo da vida.  

 
Dados em média+EPM; n=6 ratos por grupo. MSG: ratos tratados com glutamato monossódico, 
sedentários e não-suplementados; MSG-SVD: ratos tratados com glutamato monossódico, 
sedentários e suplementados com VD; MSG-ENS: ratos tratados com glutamato moossódico, 
exercitados e não-suplementados; MSG-EVD: ratos tratados com glutamato monossódico, 
exercitados e suplementados com VD. PC: peso corporal. As letras acima dos números mostram 

diferenças estatísticas entre os grupos por Anova de Two-way com pós-teste de Tukey 
(p<0,05).  aMSG; bMSG-SVD; cMSG-ENS and dMSG-EVD. 

 
 

 

 

 

 

 
 

CON MSG 

Peso Corporal (g) 335.80 ± 6.27 250.20 ± 7.57* 

Comprimento Naso-Anal 

(cm) 
22.53 ± 0.20 20.27 ± 0.45* 

Índice de Lee 0.30 ± 0.003 0.31 ± 0.007 

Gordura Retroperitoneal 

(g/g PC) 
0.004 ± 0.0004 0.008 ± 0.0003* 

 
 

MSG 
 

MSG-SVD 
 

MSG-ENS 
 

MSG-EVD 
 

p-value 

VD 

p- 

value 
exercise 

p-value 

interaction 

Peso coporal 
(g) 

250.20 ± 
7.57 

246.90 ± 
7.06 

260.8 
±13.58 

227.50 ± 
7.89 

0.0428 0.6177      0.0906 

Comprimento 
Naso-Anal 

(cm) 

20.27 ± 
0.45 

19.96 ± 
0.25 

20.69 ± 
0.40 

19.55 ± 
0.28 

 
0.0512 

 

 
0.9919 

 

 
0.2546 

 

Índice de Lee 
0.31 ± 
0.007 

0.31 ± 
0.003 

0.30 ± 
0.003 

0.31 ± 
0.002 

 
0.4027 

 

 
0.4094 

 

 
0.7003 

 
Gordura 

Retroperitoneal 

(g/g PC) 

0.008 ± 
0.0003c 

0.007 ± 
0.0003c 

0.005 ± 
0.0005a,b,d 

0.007 ± 
0.0004c 

0.2289 0.0021 0.0015 
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Figuras e legendas 

 

Fig.1 Fotomicrografia comparativa da estrutura renal de animais do grupo CON e MSG. a. 

Glomérulo com aspecto normal nos animais do grupo CON (A= tufo glomerular, B= espaço de 

Bowman, seta= Cápsula de Bowman, cabeça de seta= área do tufo glomelurar, C= pólo 

vascular, D= pólo urinário. b. Grupo MSG com alteração (redução) de todos os parâmetros 

renais avaliados comparados ao grupo CON e os túbulos renais exibem a luz dilatada.  c. Córtex 

renal (C), medula (M) e corpúsculo renal (estrela) com aspecto normal no grupo CON.  d - j. 

Córtex renal (C) com menor espessura no Grupo MSG e maior presença de corpúsculo renal sem 

a presença de tufo glomerular (atrofia total). e. Peso de rim (g/g;PC). f. Diâmetro do tufo 

glumerular (µm). g. Área do espaço de Bowman (µm2). h. Área do tufo glomerular (µm2). i. 

Área da Cápsula de Bowman (µm2). Gráficos apresentam média±EPM. O símbolo “*” acima das 

barras representa diferença estatística no teste t de Student (p<0,05). Coloração = 

Hematoxilina de Harris e Eosina. (PC=peso corporal).  
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Fig.2 Fotomicrografia da estrutura renal de animais do grupos obesos-MSG. a. Glomérulo dos 

animais do grupo MSG (A= tufo glomerular, B= espaço de Bowman, seta= Cápsula de Bowman, 

cabeça de seta= área do tufo glomerular). b. Grupo MSG-SVD. c. Grupo MSG-ENS. d. Grupo 

MSG-EVD. e. Peso de rim (g/g/PC). f. Diâmetro do tufo glumerular (µm). g. Área do espaço de 

Bowman (µm2). h. Área do tufo glomerular (µm2). i. Área da Cápsula de Bowman (µm2). j. 

Espessura do cótex renal (µm). Gráficos apresentam média±EPM. As letras acima das barras 

mostram diferenças estatísticas entre os grupos por Anova de Two-way com pós-teste de Tukey 

(p<0,05).  aMSG (MSG-SNS); 
bMSG-SVD; cMSG-ENS and dMSG-EVD. Coloração = Hematoxilina de 

Harris e Eosina. (PC=Peso Corporal).  
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Fig.3 Fotomicrografia da degeneração tubular renal (seta preta) nos grupos obesos-MSG a. 

Grupo MSG. b. Grupo MSG-SVD. No Grupo MSG-ENS (c) e Grupo MSG-EVD (d) são visualizadas 

menores quantidades de degeneração tubular. e. Degeneração tubular (%). As letras acima das 

barras mostram diferenças estatísticas entre os grupos por Anova de Two-way com pós-teste de 

Tukey (p<0,05). aMSG (MSG-SNS); 
bMSG-SVD; cMSG-ENS and dMSG-EVD. Coloração = 

Hematoxilina de Harris e Eosina. 
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6. ANEXOS 
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