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EFEITOS DO EXERCICIO FiSICO SOBRE COMPONENTES DO
SISTEMA PURINERGICO E PARAMETROS INFLAMATORIOS EM
LINFOCITOS DE MULHERES COM DIABETES MELLITUS TIPO 2

LUCAS MACEDO CHAVES '>*, SAMANTHA NUNCIO PRESTES3, ANDRE
CAMPOS DE LIMA4 DR* ANDREIA MACHADO CARDOSO %3

1 Introduciao

A Diabetes Mellitus do tipo 2 (DM2) tem assumido proporgdes epidémicas
mundialmente, contabilizando um total de 463 milhdes de individuos com diabetes em 2019
e, gerando um gasto de 760 bilhdes de dolares (WILLIAMS et al., 2020) para o tratamento,
sendo que seus principais causadores estdo associados ao sedentarismo e obesidade
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019). Atualmente, o Brasil possui 12,4
milhdes de pessoas com diabetes e, o estado de Santa Catarina possui 27,4% dos casos.

A fisiopatologia da DM2 estd intimamente relacionada a inflamagdo cronica de baixo
grau (LONTCHI-YIMAGOU et al., 2013). Citocinas pro inflamatorias, produzidas por lin-
focitos T CD4+ e CD8+ (FOTINO; DAL BEN; ADINOLFI, 2018), estdo aumentadas em pa-
cientes com DM?2 e sdo correlacionadas com a resisténcia insulinica e progressao da doenca
(VAN POPPEL et al., 2014), explicando o porqué dessa relagao entre a os linfocitos e a DM2.

Uma das principais vias de modulagdo da sintese de citocinas pré inflamatérias em lin-
focitos ¢ a sinalizagdo purinérgica (JUNGER, 2011). Essa sinalizagdo ¢ composta por molécu-
las sinalizadoras (ATP, ADP e adenosina), receptores para essas moléculas e enzimas que as
degradam. Sabe-se que na DM2 ha uma alteragcdo importante no balanco entre os componen-
tes do sistema purinérgico, promovendo um estado pré inflamatdrio nos linfécitos, assim a
modulagdo desse sistema pode ser um meio de restaurar o balango inflamatério em linfécitos
de pacientes com DM2 (BURNSTOCK; NOVAK, 2013). Nessa otica, o EF desponta como

uma estratégia terapéutica ndo farmacologica para o gerenciamento do quadro diabético, mo-
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dulando receptores e transmissores purinérgicos que podem reduzir o processo inflamatério
desenvolvido no organismo (MENDES et al., 2016).

Dessa forma, torna-se de fundamental importancia aprofundar o conhecimento a res-
peito do efeito do EF nos componentes da sinalizagdo purinérgica em linfocitos, na DM2,
com o objetivo de melhor compreender os possiveis mecanismos envolvidos na acdo de um
protocolo especifico de EF e, assim, aprimorar as abordagens terapéuticas para os pacientes
acometidos com essa doenga.

2 Objetivos

Avaliar o efeito de um protocolo de treinamento fisico sobre a atividade e expressao
dos componentes do sistema purinérgico em linfocitos e sobre parametros inflamatorios em
mulheres com DM2 e mulheres saudéveis.

3 Metodologia

A populacao do estudo foram mulheres sedentarias de 40 a 60 anos com DM2 e
mulheres na mesma faixa etaria sedentdrias saudaveis, divididas em dois grupos: grupo
treinamento diabético (GTD) composto por mulheres com DM2 e grupo treinamento saudavel
(GTS), composto por mulheres saudaveis. Tivemos uma amostra de 21 para o GTD e de 21
para o GTS.

As mulheres selecionadas foram avaliadas em dois momentos, um antes da aplicagdo
do protocolo de treinamento concorrente € um apds a aplicacdo desse protocolo. A avaliacao
consistia em uma coleta de 20 ml de sangue periférico por pung¢do venosa, posteriormente,
foram submetidas a aplicagdo de dois questionarios: O primeiro € o questionario de historia de
saude (QHS) (ACSM, 2011) e o segundo o questionario de qualidade alimentar “como ter
uma alimentagdo saudavel” (BRASIL, 2013). Por fim, foram avaliados for¢a de membros
superiores, pelo teste de preensdo manual (KAMINSKY, 2011), for¢ca de membros inferiores,
pelo teste de sentar e levantar (NAKANO, 2007), e capacidade cardiorrespiratoria, pelo
Shuttle Walking Test (LIMA et al., 2019). Na primeira avaliagdo as pacientes assinaram o
TCLE antes de iniciar as coletas.

O protocolo de treinamento concorrente foi aplicado por 16 semanas seguindo a
seguinte ordem: As duas primeiras semanas serdo destinadas a familiarizacdo das
participantes com o espago e os aparelhos que serdo utilizados para o treinamento. Nas

semanas seguintes, serd realizado o treinamento fisico.
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4 Resultados e Discussiao

Foi possivel observar como o exercicio afeta diretamente a funcdo do sistema
purinérgico em linfocitos. A atividade da NTPDase no grupo diabético estava
significativamente aumentado no grupo diabético quando comparado com o grupo controle
antes do protocolo de exercicio (139,1 £77,26 nmolPi/min/mg proteina vs 93,78 £51,59 nmol
Pi/min/mg proteina; P= 0,0245) No grupo diabético houve uma redugao de 58% na atividade
da NTPDase, comparando o pré treinamento (139,1 £77,26 nmolPi/min/mg proteina) com o
p6s treinamento (58,63 +21,18 nmolPi/min/mg proteina) quando o substrato era o ATP (P
<0,0001) e uma reducdo de 44% (149 £71,99 nmolPi/min/mg proteina vs 66,53 +22.41
nmolPi/min/mg proteina) quando o substrato era o ADP (P<0,0001). O grupo de mulheres
sem diabetes também apresentou redu¢do na atividade da NTPDase (93,78 +51,59 vs 36,76
+19,21; P=0,0012) em ATP e, também em ADP (101,8 +53,57 vs 47,95 £19,29; P=0,0018).

Assim como observado na literatura (GARCIA-HERNANDEZ et al., 2011), nossos
resultados apontaram para um aumento da atividade da NTPDase em pacientes com diabetes,
o que pode ser visto como um marcador de atividade dos linfécitos T reguladores (GARCIA-
HERNANDEZ et al., 2011; GUZMAN-FLORES et al., 2015), uma vez que a CD39 é um
antigeno que ativa essas células (PULTE et al., 2007, p. 39). Esse aumento pode, ainda,
representar um mecanismo compensatorio, posto que a CD39 também protege as células da
lise promovida por altas concentracoes de ATP (FILIPPINI et al., 1990). Assim, apds a
aplicacdo do protocolo de exercicio essa atividade foi diminuida, o que demostra uma
diminuicdo da atividade dos linfocitos ou, também, um ambiente menos concentrado de ATP,
ambos significando um estado menos inflamado.

Nesse sentido, analisou-se a concentracdo de ATP nos linfécitos. Antes da aplicaciao do
protocolo de treinamento a concentragdao de ATP no grupo diabético estava significativamente
maior que o grupo controle (581,4 £146,2 vs 421,5 £83,29; P<0,0001), o que confirma que a
diabetes promove um aumento do ATP, ativando mais receptores do tipo P2X que sado
correlacionados a aumentos em mediadores pro inflamatdrios como a proteina C-reativa,
TNF-a e IL-1B (WU et al., 2015). Apos a aplicacdo do protocolo de exercicio houve uma
reducdo significativa da concentracdo de ATP no grupo diabético (581,4 +146,2 vs 487,4
+84,16; P= 0,0215), demonstrando que o exercicio ¢ um importante regulador do sistema
purinérgica, fazendo com que haja diminui¢do da concentra¢do do ATP e consequentemente

menor atividade de receptores P2X e menor atividade inflamatoria em linfocitos.
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Por fim, analisou-se a expressdo da enzima Adenosina Deaminase (ADA) sendo
observado que, antes da aplicagdo do exercicio, a atividade da ADA em pacientes com
diabetes estd aumentada quando comparado com grupo controle (42,96 +£30,97 vs 8,588
+10,51; P <0,0001). Apo6s a aplicagdo do exercicio fisico, houve uma reducao significativa da
atividade da ADA no grupo diabético (42,96 £30,97 vs 15,71 £14,14; P =0,0009).

Corroborando, Pereira et al (2018), observou uma alteracdo na sinalizacdo purinérgica
e aumento de CD39 e adenosina desaminase em ratos com DM?2, refletindo altos niveis de
ATP ativando células T e P2X7 em sua membrana e, consequentemente, aumento da atividade
de ADA, reduzindo os niveis de adenosina anti-inflamatéria. Ademais, quando comparados
pacientes com diabetes controlada ou ndo controlada, percebeu-se maiores niveis séricos de
ADA2 em pacientes ndao controlados (LARIJANTI et al., 2016). Nesse sentido, altos niveis de
ADA se relacionam a uma piora no controle da Diabetes, porém a diminuicdo da ADA2 se
correlacionou com melhora nos niveis glicémicos e na reducdo de hospitalizagdes (HOSHINO
et al., 1994). Assim o exercicio desponta como regulador da DM através da diminuicdo da
concentracdo da ADA.

5 Conclusao

Foi possivel concluir que o protocolo de treinamento concorrente aplicado gerou
mudangas significativas no sistema purinérgico em linfocitos de mulheres com DM?2,
principalmente relacionado as enzimas desse sistema (NTPDase e ADA). Foi observado
também uma melhora na glicemia capilar, mas sem diminui¢do de peso e IMC, mostrando
uma melhora da inflamacdo independente da diminuicdo do tecido adiposo. Nesse sentido, o
protocolo de treinamento concorrente pode ser uma nova estratégia terap€utica para o controle
da DM2 nao farmacologicamente, o que pode ampliar a adesdo e a eficacia do tratamento.
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