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TREINAMENTO CONCORRENTE EM MULHERES COM DIABETES MELLITUS
TIPO 2: ANALISE DO ENVOLVIMENTO DA SINALIZACAO PURINERGICA E DE
PARAMETROS INFLAMATORIOS

PAULA CAMARA LIMA FARIA 12, ANDRE CAMPOS DE LIMA3, LUCAS MACEDO
CHAVES?, ALINE MANICAS5, ANDREIA MACHADO CARDOSO?®

1 Introducao

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca cronica, de impacto mundial. Segundo
0 Ministério da Saude (BRASIL, 2020) as mulheres sdo mais acometidas quando comparadas
aos homens (9,9% e 7,8% respectivamente) e fatores bioldgicos naturais da mulher, além de
um estilo de vida sedentério, influenciam no desenvolvimento de obesidade e resisténcia a in-
sulina, favorecendo o surgimento do DM2.,

A fisiopatologia do DM2 esta intimamente relacionada com inflamacgéo cronica de
baixo grau (LONTCHI-YIMAGOU et al., 2013). Citocinas pro-inflamatérias como o fator de
necrose tumoral (TNF-a), interferon-y (INF-y) e interleucina-6 (IL-6) estdo normalmente au-
mentadas em pacientes com DM2 e sdo correlacionadas com a resisténcia insulinica e progres-
séo da doenga (VAN POPPEL et al., 2014). Uma das principais vias de modulacéo da sintese
de citocinas pr6 inflamatdrias, em linfocitos, acontece por meio da sinalizagdo purinérgica, que
pode desencadear alteracfes imunoldgicas tanto pré-inflamatorias, quanto anti-inflamatérias
(JUNGER, 2011).

O controle metabolico do DM 2 é um viés importante para impedir a progressdo da
doenca e o0 aumento da inflamacdo. Dessa forma, o exercicio fisico (EF) é um pilar essencial
para o tratamento do DM2. Dentro seus diversos efeitos relacionados ao controle metabdlico
no DM2, o EF atua na reducéo da glicemia, da resisténcia a insulina e da obesidade, além de

produzir um efeito anti-inflamatorio, que esta relacionado a modulagéo da sinalizag¢éo purinér-
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gica (LAMMERS et al., 2020). Nessa perspectiva, o treinamento concorrente (TC) é caracteri-
zado pela combinacéo de exercicios aerobicos e de forca, sendo benéfico em controle de vari-
aveis bioquimicas, controle glicémico e aumento de forca (FLECK; KRAEMER, 2017).

E valido ressaltar que no existem estudos prévios sobre os efeitos crénicos que o EF
acarreta e exerce sobre o sistema purinérgico em linfdcitos de pessoas com DM2. Assim sendo,
é relevante entender os efeitos que o TC exerce sobre a atividade das enzimas do sistema puri-
nérgico em linfocitos e sobre marcadores inflamat6rios em mulheres com DM2.

2 Objetivos

Analisar o efeito do treinamento concorrente sobre a atividade das enzimas do sistema
purinérgico em linfacitos, e sobre marcadores inflamatdrios em mulheres com DM2 e mulheres
saudaveis.

3 Metodologia

A pesquisa caracteriza-se com um estudo experimental quantitativo. A amostra do es-
tudo foi composta por mulheres sedentarias com idades compreendidas entre 35 e 65 anos com
DM2 no grupo diabético (GD), e mulheres sedentéarias na mesma faixa etaria sem diabetes no
grupo controle (GC). Os critérios de exclusdo para ambos os grupos foram: praticar EF orien-
tado ou ndo concomitantemente com o estipulado no presente estudo; fazer alteracdo em seus
habitos alimentares; fazer uso de medicamentos que possam interferir nos resultados do estudo;
ser portadora de outra patologia cronica ou aguda além do DM2. Foram selecionadas 44 paci-
entes, GD (n=21) e GC (n=23). Para efetivar a participacdo na pesquisa era necessario assinar
0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Todos os procedimentos realizados
durante a pesquisa foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFFS, sob
parecer numero 4.598.914.

Em ambos os grupos foram realizadas coletas de sangue periférico pré e pés o periodo
de treinamento para analises bioquimicas.

As pacientes passaram por um protocolo de intervencao de exercicio concorrente, que
consiste que consiste na combinacao de exercicios aerdbicos e de forca. O protocolo tem dura-
cdo de 16 semanas, ocorrendo em 2 dias ndo consecutivos de acordo com a disponibilidade da
voluntaria, cada sessao teve duracdo de 50 minutos. Apds o protocolo de intervencdo, todos 0s
parametros da avaliacdo inicial foram reavaliados para posterior comparacédo estatistica utili-
zando o teste da ANOVA de duas vias. O nivel de significancia foi estabelecido em p<0,05 e
todas as anélises estatisticas foram realizadas no programa GraphPad Prism 8.0.1
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4 Resultados e Discussao

Os resultados do estudo estdo compilados na Tabela 01.

Tabela 1- Resultados

2

Variavel Momento GC GD
E-NTPDase ATP Pré 93,78+ 51,59 139+77,26
{Pi/min/mg ptn) Pos 36,76+19,21 58,63 + 21,18
E-NTPDase ADP Pré 101,8453,57 149+71,99
{Pi/min/mg ptn) Pos 47,95+19,29 66,53+22,41
Pré 42,96+30,97
=
L P P>0,05 15,71+14,14
Pré 581,4+146,2
ATP (umol/ATP P> 0,05 , )
umel/ATP) Pés o 487,484,2
Pré 3,171+0,639 2,995+0,634
IL-4 (pe/ml) Pos 4,231 + 0,648 3,565+0,741
Pré 3,516+1,591
- =3
TNF-a (pg/ml) P P>005 2,64+0,962
Pré 10,260+3,343
- -
INF-y (pe/mi) Pés P>005 8,556+1,146
Pré 0,9908+0,4085 1,59+0,59
IL-10 (pe/ml) Pés 3,5780+2,76 3524265

Quanto aos parametros inflamatdrios e atividade enzimatica, foi observado uma redu-
cao estatisticamente significativa na atividade enzimatica da E-NTPDase ATP e da E-NTPDase
ADP em ambos os grupos apds o periodo de TC. A atividade enzimatica de ADA teve uma
reducdo significativa apenas no GD ap6s o TC.

Os resultados deste estudo sugerem que a modulagdo do sistema purinérgico € um dos
mecanismos pelos quais o exercicio fisico exerce suas propriedades anti-inflamatorias, e auxilia
no tratamento de DM2. Nessa perspectiva, 0s achados desta pesquisa corroboram que a ativi-
dade da E-NTPDase responde a concentracdo do ATP extracelular. Associado a isso, 0 estudo
de Lunkes et al (2003) mostrou que, na DM2, a concentracdo de ATP e a atividade da E-NTP-
Dase estdo diretamente ligadas aos niveis de glicose elevada no sangue. Os resultados desta
pesquisa reforgam essa afirmacéo, uma vez que foi observado uma correlacéo positiva no GD
entre a atividade de E-NTPDase, tanto para ATP como ADP, com a glicemia.

Acerca do perfil inflamatério, foi encontrado uma correlacéo inversa entre a atividade
da E-NTPDase para ATP com os niveis de IL-4 e IL-10 no GD, ou seja, quanto maior a ativi-
dade da E-NTPDase para ATP, menor era a sintese das moléculas anti-inflamatorias. Os acha-
dos corroboram com a literatura (CEKIC; LINDEN, 2016; FERRARI et al., 2016), pois, 0 au-
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mento do ATP extracelular e a atividade enzimética influenciam a agdo dos linfocitos, indu-
zindo uma resposta pro-inflamatdria, com uma maior producdo de citocinas pré-inflamatorias
e uma menor sintese de citocinas anti-inflamatorias. Outro achado importante observado, é uma
correlagéo positiva de ADA e IL-10, uma vez que a adenosina estimula a liberacédo de 1L-10
por linfocitos T, atuando como molécula anti-inflamatoria (ANTONIOLI et al., 2019).

Em relacdo as citocinas pro-inflamatodrias, foi observado que o ATP atua como DAMP,
estimulando células imunes a sintetizar mais citocinas pro-inflamatorias (JUNGER, 2011). O
GD, no periodo pré, possuia niveis aumentados de TNF-a, IFN-y e IL-6, com uma correlacéo
positiva entre IL-6 com as demais moléculas pré-inflamatorias, inclusive ATP. Paralelo a isso,
foi observado no presente estudo que, além da alteracdo das citocinas pro-inflamatdrias, as ati-
vidades de E-NTPDase e de ADA, atuam como ponto de controle, determinando se o ambiente
extracelular é pro ou anti-inflamatério (PEREIRA et al., 2018).

Ambos 0s grupos mostraram um aumento na concentracéo plasmatica de IL-10 e IL-
4, com uma correlagdo positiva em ambos os grupos. Com estas alteracGes, é possivel dizer que
o TC foi capaz de reduzir a inflamacao, e aumentar a acdo anti-inflamatoria, provando o efeito
imunomodulador e adaptativo do EF cronico. Tal achado é consoante ao estudo de SANCHES
et al., 2018, que utilizou modelos animais, e observou um aumento de I1L-10 e a diminuicdo de
TNF-a no grupo diabético que realizou exercicios, quando comparado ao grupo diabético ao
que ndo realizou EF.

5 Conclusao

E possivel concluir que o TC promoveu uma modulagio enzimética que regula os ni-
veis de nucleotideos no meio extracelular e em linfocitos; favoreceu um ambiente anti-inflama-
torio, diminuindo a quantidade de citocinas pré-inflamatorias, como TNF-a e IFN-y, e aumen-
tando a concentracdo de citocinas anti-inflamatorias, como IL-10 e IL-4.

Tais achados comprovam que o método de treinamento aplicado é um importante me-
canismo terapéutico para DM2, além de modular o sistema purinérgico e o perfil inflamatorio
nas mulheres abordadas neste estudo.
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