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1. Introducéo

A Doenca Renal Cronica (DRC) é um grave problema de salde publica global,
caracterizado por alterages irreversiveis na funcao e estrutura dos rins, cuja prevaléncia
é estimada em 10% da populagéo (Sundstrém et al, 2022). A inflamacdo sistémica cronica
¢ uma marca distintiva da DRC, evidenciada pela reducdo de mediadores anti-
inflamato6rios, comprometendo a homeostase renal e contribuindo para desfechos
adversos (Roshanravan et al, 2017). Nesse cenario, a inatividade fisica agrava o quadro,
enquanto o exercicio fisico surge como uma intervencdo terapéutica ndo farmacoldgica.
(Villanego et al, 2020).

A problemadtica de pesquisa reside na compreensao aprofundada dos mecanismos
pelos quais o exercicio fisico atua na inflamagdo da DRC, especialmente no que tange a
sinalizacdo purinérgica. Este sistema, que envolve a acdo de nucleotideos e nucleosideos,
como adenosina trifosfato (ATP) e adenosina (ADO), através de receptores especificos
(P1 e P2), é crucial na regulacdo de processos inflamatorios, imunes e vasculares
(Burnstock, 2017). Em condicbes patologicas como a DRC, a liberacdo de ATP atua
como um sinal de dano, ativando respostas inflamatérias, enquanto a adenosina

frequentemente exerce efeitos anti-inflamatérios. Evidéncias sugerem que o exercicio
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fisico pode alterar os niveis extracelulares desses mediadores, influenciando a inflamacéo
e a progressdo da doenca renal (Costanti-Nascimento et al, 2023).

A justificativa deste trabalho baseia-se na urgéncia de se consolidar o
conhecimento sobre estratégias eficazes para mitigar a inflamagdo na DRC,
potencializando o impacto positivo do exercicio fisico. Compreender a interacdo entre o
exercicio, a sinalizagdo purinérgica e as citocinas anti inflamatorias pode abrir novas
perspectivas para intervencdes clinicas mais precisas e personalizadas. A funcéo social
deste estudo, portanto, é subsidiar profissionais de salude com evidéncias robustas que
aprimorem a prescri¢do de exercicios para pacientes com DRC, visando a melhoria da
qualidade de vida, a reducdo de complicacbes e o controle da progressao da doenca,
contribuindo diretamente para a salde e bem-estar dessa populacéo.

Diante desse contexto, 0 objetivo do presente estudo é revisar a literatura cientifica
atual sobre o papel do exercicio fisico na modulacéo da sinalizagédo purinérgica e do perfil

de citocinas anti inflamatdrias em pacientes com DRC.

2. Metodologia

A pesquisa caracteriza-se como revisao narrativa da literatura, com o objetivo de
sintetizar as evidéncias cientificas sobre o papel do exercicio fisico na modulacdo da
sinalizacdo purinérgica e do perfil inflamat6rio em pacientes com Doenga Renal Cronica
(DRC). A busca bibliografica foi conduzida na base de dados PubMed, utilizando uma
combinacdo de descritores controlados e termos livres: "doenga renal cronica" E
"exercicio fisico" E "interleucina-10" OU "interleucina-15" OU "interleucina-4" OU
"interleucina-11" OU "interleucina-33". Foram incluidos artigos sem restricdo por ano

de publicacdo, em portugués, inglés e espanhol.

3. Resultados e discusséo

A analise da literatura demonstrou que o exercicio fisico atua como um modulador
significativo do perfil inflamatério na Doenca Renal Cronica (DRC), exercendo efeitos
tanto sobre citocinas pro-inflamatérias quanto anti-inflamatorias. Este processo anti-
inflamatorio é complexo e parece estar intrinsecamente ligado & modulagdo da sinalizacdo

purinérgica. Os achados revelam que diferentes modalidades de exercicio podem
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influenciar a liberacdo de nucleotideos e nucleosideos, como ATP e adenosina (ADO),
impactando diretamente as vias que regulam a inflamacéo na DRC.

Constatou-se que apenas 18 artigos avaliaram o0s niveis das interleucinas
pesquisadas, sendo feita posteriormente uma descrigdo e sintese dos resultados obtidos.
Os trabalhos que, ao serem lidos na integra, ndo foram coniventes com o objetivo do
estudo foram excluidos, assim como 0s que ndo possuiam acesso livre.

Entretanto, a pesquisa evidenciou uma lacuna na literatura atual, visto que apenas
as interleucinas anti-inflamatorias 1L-10, IL-4 e IL-15 tiveram resultados dentre os 18
artigos selecionados ap6s avaliacao. Destas, a IL-10 é a que tem maior robustez cientifica,
visto que 16 destes estudos a avaliaram.

A Interleucina-10 (IL-10) é uma citocina com potente efeito anti-inflamatdrio,
principalmente pela inibicdo da ativacdo de macrdfagos e da proliferagdo de células T
(Agel et al, 2017). Em pacientes com DRC, a IL-10 atua como uma resposta contra
regulatéria a inflamacdo persistente, sendo seus niveis frequentemente associados a
desfechos cardiovasculares e metabdlicos (Castaneda et al, 2004).

A revisdo de 16 estudos (7 em humanos e 9 em modelos animais) que avaliaram
a expressdo de I1L-10 em resposta a protocolos de exercicio aerébico e/ou resistido na
DRC revelou resultados predominantemente positivos. A maioria dos estudos (n=11)
reportou um aumento nos niveis de IL-10 ap6s o exercicio, independentemente da
modalidade. Contudo, alguns estudos em hemodialise ndo encontraram alteraces
significativas na IL-10 ap6s programas de resisténcia, sugerindo uma variabilidade
dependente do protocolo ou da populacéo.

J&, a IL-4 é uma citocina anti-inflamatdria potente, produzida principalmente por
linfocitos T CD4+, mastécitos e basofilos, atuando na inibicdo de mediadores pro-
inflamatorios (Banchereau, 1990). Na literatura revisada, apenas dois estudos em
modelos animais investigaram os efeitos do exercicio fisico na IL-4 em contextos de
DRC. Ambos os estudos demonstraram aumento nos niveis de IL-4 nos grupos
exercitados em comparacdo com os controles sedentarios. Esses achados sugerem que 0
exercicio pode exercer efeitos anti-inflamatérios na DRC por meio da regulacdo positiva
da IL-4.

Por fim, a IL-15 é uma citocina expressa em células estromais da medula dssea e
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monacitos ativados, com alta concentracdo no musculo esquelético, sendo modulada pelo
treinamento de forca. Em modelos experimentais de DRC, a IL-15 tem demonstrado
potencial em prevenir a fibrose renal e reduzir a infiltracdo de macréfagos, sendo
considerada um possivel agente terapéutico (Devocelle et al, 2021). Na presente revisao,
apenas dois estudos em humanos investigaram a relacéo entre exercicio fisico, DRC e IL-
15. Ambos os estudos utilizaram protocolos de treinamento de resisténcia e observaram
aumento nos niveis de IL-15 em pacientes com DRC, sugerindo um efeito anti-
inflamatério mediado pela IL-15.

O sistema purinérgico € um modulador crucial das citocinas anti-inflamatorias,
especialmente por meio da acdo da adenosina, que inibe respostas inflamatorias
excessivas. A adenosina estimula a liberagdo de IL-10, IL-4 e outros mediadores anti-
inflamatorios ao se ligar a receptores como A2A e A2B, ou através da ativacdo de
receptores P2X7 (Antonioli et al, 2013). O ATP extracelular, por sua vez, influencia a
producdo de IL-4 e IL-15 via receptores P2X e P2Y. Isso sugere que o exercicio modula
a atividade purinérgica, promovendo um ambiente anti-inflamatério ao influenciar a

expressao dessas citocinas e reforcando o papel central desse sistema na regulagdo imune.

4. Considerac0es finais

Em suma, os resultados desta revisao reforcam consistentemente que o exercicio
fisico é uma ferramenta terapéutica promissora na modulacdo da resposta inflamatéria na
DRC, especialmente através da regulacdo positiva de citocinas anti-inflamatorias como
IL-10, IL-4 e IL-15. Este efeito anti-inflamatério € substancialmente mediado pela
influéncia do exercicio no sistema purinérgico, que, por meio da liberacdo e acdo da
adenosina, atua na supressao de processos inflamatérios e na promocao de um ambiente
renal mais saudavel. Embora a evidéncia seja mais robusta para a IL-10, o potencial
regulatorio do exercicio sobre IL-4 e IL-15, em conjunto com sua interacao purinérgica,
sublinha a importancia de considerar o exercicio como parte integrante do manejo da

inflamacéo em pacientes com DRC.
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