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     RESUMO       

 

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2), é uma doença crônica que tem como principal 
característica o processo inflamatório, para a instalação e progressão, e o sistema 
purinérgico possui participação no seu desenvolvimento. A alteração na atividade das 
enzimas do sistema purinérgico podem ser observadas em condições patológicas, 
influenciando à ação do sistema imunológico e processos inflamatórios. Uma 
possibilidade de tratamento para DM2 é a prática de exercício físico regular e 
periodizado, o qual promove uma modulação do sistema purinérgico e um ambiente 
anti-inflamatório pela síntese de citocinas IL-10, IL-2 e IL-4. Um método de treinamento 
que pode ser utilizado para o tratamento de DM2 é o treinamento misto (TM), que 
contempla em uma única sessão de treino exercício de força e cardiorrespiratório de 
forma alternada, promovendo uma melhor utilização da glicose pela musculatura e 
melhora a sensibilidade à insulina, contudo, pouco se sabe sobre a modulação do 
sistema purinérgico e imunológico em pacientes com DM2 sob efeito do TM. O objetivo 
desse estudo foi avaliar os efeitos do TM sobre componentes do sistema purinérgico 
em linfócitos e parâmetros inflamatórios em mulheres com DM2. A amostra foi 
composta por mulheres de 35 a 65 anos, com e sem diabetes divididas em dois grupos: 
grupo controle (GC n=23) e grupo diabetes (GD n=21), que passaram por 32 sessões 
de TM ao longo de 16 semanas, 2x/semana em dias não consecutivos com duração de 
50 minutos cada sessão. Os resultados mostraram uma redução significativa (p<0,05) 
de pressão arterial sistólica e frequência cardíaca, enquanto nos parâmetros funcionais 
houve uma melhora significativa (p<0,05) com aumento de força em membros 
superiores e força funcional, no VO2máx estimado e um aumento (p<0,05) na agilidade 
em ambos os grupos. Nos parâmetros antropométricos foi observado apenas uma 
correlação positiva (p<0,05) entre tecido adiposo visceral e circunferência de cintura. 
Quanto à a atividade enzimática, para a E-NTPDase foi observada uma diminuição 
(p<0,05) em ambos os grupos após 16 semanas de TM, quando ocorria a hidrólise de 
ATP e ADP, já a ADA e o ATP extracelular que é pró inflamatório diminuiram (p>0,05) 
apenas no GD. O fator de necrose tumoral (TNF-α) e interferon gama (IFN-γ) (p>0,05) 
diminuíram apenas no GD, enquanto a IL-6 não apresentou diferença estatística. Já a 
mieloperoxidase (MPO) diminuiu em ambos os grupos (p>0,05). Quanto às citocinas 
anti-inflamatórias, foi observado um aumento (p>0,05) IL-4 e IL-10 em ambos os grupos. 
Os resultados descritos, demonstram que o TM promove uma modulação da atividade 
enzimática de E-NTPDase e ADA em linfócitos sanguíneos de mulheres com DM2, 
promovendo um ambiente anti-inflamatório, e também melhorando componentes de 
capacidades físicas como força, VO2máx e agilidade. Espera-se, assim, que este 
trabalho possa contribuir para o melhor entendimento do efeito que o TM, exerce 
modulando o sistema purinérgico e inflamatório no DM2, tornando-se uma importante 
ferramenta para tratamento terapêutico.  
 
Palavras-chave: Sistema Purinérgico. Parâmetros inflamatórios. Diabetes Mellitus Tipo 
2. Exercício Físico.  
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  ABSTRACT                
 

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic disease that has as its main characteristic 
the inflammatory process for its installation and progression, and the purinergic system 
has a role in its development. The alteration in the activity of the enzymes of the 
purinergic system can be observed in pathological conditions, influencing the action of 
the immune system and inflammatory processes. One possible treatment for T2DM is 
regular and periodized physical exercise, which promotes a modulation of the purinergic 
system and an anti-inflammatory environment by the synthesis of cytokines IL-10, IL-2, 
and IL-4. A training method that can be used for the treatment of T2DM is the mixed 
training (MT), which includes in a single training session alternating strength and 
cardiorespiratory exercises, promoting a better use of glucose by the muscles and 
improving insulin sensitivity; however, little is known about the modulation of the 
purinergic and immune system in patients with T2DM under the effect of MT. The aim of 
this study was to evaluate the effects of TM on components of the purinergic system in 
lymphocytes and inflammatory parameters in women with T2DM. The sample was 
composed of women from 35 to 65 years old, with and without diabetes divided into two 
groups: control group (CG n=23) and diabetes group (DG n=21), who underwent 32 
sessions of TM over 16 weeks, 2x/week on non-consecutive days lasting 50 minutes 
each session. The results showed a significant reduction (p<0.05) in systolic blood 
pressure and heart rate, while in the functional parameters there was a significant 
improvement (p<0.05) with an increase in upper limb strength and functional strength, 
in estimated VO2máx and an increase (p<0.05) in agility in both groups. In the 
anthropometric parameters it was observed only a positive correlation (p<0.05) between 
visceral adipose tissue and waist circumference. As for the enzymatic activity, for E-
NTPDase a decrease (p<0.05) was observed in both groups after 16 weeks of TM, when 
ATP and ADP hydrolysis occurred, while ADA and extracellular ATP that is pro-

inflammatory decreased (p>0.05) only in GD. Tumor necrosis factor (TNF-α) and 

gamma interferon (IFN-γ) (p>0.05) decreased only in GD, while IL-6 showed no 

statistical difference. Myeloperoxidase (MPO) decreased in both groups (p>0.05). As for 
the anti-inflammatory cytokines, an increase (p>0.05) IL-4 and IL-10 was observed in 
both groups. The described results demonstrate that the MT promotes a modulation of 
the enzymatic activity of E-NTPDase and ADA in blood lymphocytes of women with 
T2DM, promoting an anti-inflammatory environment, and also improving components of 
physical abilities such as strength, VO2máx, and agility. Thus, it is hoped that this work 
can contribute to the better understanding of the effect that MT, exerts modulating the 
purinergic and inflammatory system in T2DM, becoming an important tool for therapeutic 
treatment. 
 
Keywords: Purinergic system. Inflammatory Parameters. Type 2 Diabetes Mellitus. 
Physical Exercise.  
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1 INTRODUÇÃO 

                

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) tem assumido proporções epidêmicas 

mundialmente, contabilizando um total de 463 milhões de indivíduos afetados em 2019, 

gerando um gasto de 760 bilhões de dólares para o tratamento, sendo que seus 

principais fatores de risco estão associados ao sedentarismo e obesidade (WILLIAMS 

et al., 2020). O Brasil possui 12,4 milhões de pessoas com diabetes e, o estado de 

Santa Catarina concentra 27,4% dos casos (BRASIL, 2020). Juntos, estes dados 

reforçam que esta doença se configura como um importante problema em saúde 

pública a nível mundial, nacional, estadual e regional. Segundo o Ministério da Saúde 

(BRASIL, 2020) as mulheres são mais acometidas quando comparadas aos homens 

(9,9% e 7,8% respectivamente) e fatores biológicos naturais da mulher, além de um 

estilo de vida sedentário, influenciam no desenvolvimento de obesidade e resistência à 

insulina, favorecendo o surgimento do DM2.  

   A fisiopatologia do DM2 está intimamente relacionada com inflamação crônica 

de baixo grau (LONTCHI-YIMAGOU et al., 2013). Citocinas pró-inflamatórias como o 

fator de necrose tumoral (TNF-α), interferon-γ (INF-γ) e interleucina-6 (IL-6) estão, 

normalmente aumentadas em pacientes com DM2 e são correlacionadas com a 

resistência insulínica e progressão da doença (VAN POPPEL et al., 2014). Os linfócitos 

T CD4+, do tipo T helper 1 (Th1) e T CD8+ são importantes sintetizadores dessas 

citocinas pró-inflamatórias, e mudanças de mediadores dessas células são um dos 

prováveis responsáveis pelo desbalanço na produção de citocinas (FOTINO; DAL BEN; 

ADINOLFI, 2018). 

Uma das principais vias de modulação da síntese de citocinas pró inflamatórias, 

em linfócitos, acontece por meio da sinalização purinérgica (JUNGER, 2011). Essa 

sinalização ocorre por meio de moléculas sinalizadoras [adenosina trifosfato (ATP), 

adenosina difosfato (ADP) e adenosina] e seus receptores (famílias P1 e P2), e enzimas 

[principalmente E-NTPDase, ecto-5’-nucleotidase e adenosina deaminase (ADA)] 

presentes na superfície celular. A sinalização purinérgica pode desencadear alterações 

imunológicas tanto pró-inflamatórias, quanto anti-inflamatórias (BURNSTOCK; NOVAK, 

2013).  

O ATP é considerado um padrão molecular associado ao dano (DAMP), sendo 

sua presença relacionada a danos nas células β pancreáticas e tecidos de pacientes 

com diabetes mellitus (BEAUCAGE et al., 2014; GIACOVAZZO; APOLLONI; 
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COCCURELLO, 2018; REICHERT et al., 2021). Em humanos a atividade aumentada 

da enzima NTPDase em linfócitos foi associada com obesidade, níveis de hemoglobina 

glicada (HbA1c) acima de 6,5% e síntese de TNF-α e IL-6 por essas células (GARCÍA-

HERNÁNDEZ et al., 2011). Já a ação da adenosina está relacionada com a regulação 

da homeostase de glicose pela ativação de seus receptores e diminuição de citocinas 

pró-inflamatórias.  

   O controle metabólico do DM2 é um viés importante para impedir a progressão 

da doença e o aumento da inflamação. Dessa forma, o exercício físico (EF) é um pilar 

essencial para o tratamento do DM2. Dentro seus diversos efeitos relacionados ao 

controle metabólico no DM2, o EF atua na redução da glicemia, da resistência à insulina 

e da obesidade (SCHMIDT et al., 2014; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 

2019) além de ser capaz de reduzir em até 70% a inflamação (GLEESON et al., 2011). 

Os efeitos anti-inflamatórios do EF podem promover diferentes respostas quanto ao 

tipo do exercício e intensidade, estando relacionado seus efeitos à modulação da 

sinalização purinérgica (LAMMERS et al., 2020). 

Em relação ao papel do EF sobre o sistema purinérgico e a diabetes, foi 

evidenciado por Osorio-Fuentealba e colaboradores (2013) em um estudo com animais, 

que ao realizar uma estimulação semelhante à contração muscular, o nível de ATP 

extracelular foi elevado transitoriamente, causando a translocação do transportador de 

glicose 4 (GLUT4) para a superfície da célula nas fibras musculares, aumentando, 

consequentemente, a entrada de glicose na célula. Nessa ótica, o EF desponta como 

uma estratégia terapêutica não farmacológica para o gerenciamento do quadro 

diabético, através de uma possível modulação dos efeitos do ATP extracelular e dessa 

forma, reduzindo o processo inflamatório (MENDES et al., 2016). Dentre os tipos de 

treinamento que se pode utilizar como estratégia terapêutica, na presente pesquisa o 

treinamento misto (TM) foi proposto. Sua principal característica é pela combinação de 

exercícios aeróbicos e de força, organizado de forma ordenada em um mesociclo (força 

seguida de EF aeróbico ou vice versa), sendo benéfico em controle de variáveis 

bioquímicas, controle glicêmico e aumento de força (FLECK; KRAEMER, 2017).  

Considerando a importância da modulação do sistema purinérgico e seu 

envolvimento nas ações das células do sistema imune, a prática de EF é uma das 

principais mudanças no estilo de vida de uma pessoa que possui DM2. Cabe situar, 

então, que nosso estudo é pioneiro na investigação dos efeitos crônicos que o EF 

acarreta e exerce sobre o sistema purinérgico em linfócitos de pessoas com DM2. Em 
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estudos anteriores, já foi analisado o efeito do EF aeróbico em obesos (MORITZ et al., 

2017; MORITZ et al., 2021), no que diz respeito ao treino de resistência em mulheres 

hipertensas (LAMMERS et al., 2020) e em modelos animais (BELVIRANLI et al., 2012; 

CARDOSO et al., 2019). Assim, nosso estudo tem como objetivo responder ao seguinte 

problema de pesquisa: Quais os efeitos que o TM exerce, sobre a atividade das 

enzimas do sistema purinérgico em linfócitos e sobre marcadores inflamatórios em 

mulheres com DM2 e mulheres saudáveis? 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1  GERAL 

  Analisar o efeito do treinamento misto (TM) sobre a atividade das enzimas do 

sistema purinérgico em linfócitos e sobre marcadores inflamatórios em mulheres com 

DM2 e mulheres saudáveis.  

 

2.2  ESPECÍFICOS 
● Verificar a atividade das enzimas E-NTPDase, ADA em linfócitos e MPO em 

plasma; 

● Identificar os níveis de ATP extracelular em soro; 

● Analisar os níveis de citocinas anti-inflamatórias (IL-2, IL-4, IL-10) e pró-

inflamatórias (IL-6, TNF-α, IFN-γ) em plasma; 

● Avaliar composição corporal, força muscular, estimativa cardiorrespiratória, 

parâmetros hemodinâmicos, perfil lipídico e glicêmicos em mulheres com DM2 e 

mulheres saudáveis; 

● Correlacionar as variáveis estudadas; 

● Comparar os desfechos das variáveis estudadas intra grupos; 

● Comparas os desfechos das variáveis estudar entre os grupos no período pós, 

no que envolve atividade das enzimas E-NTPDase, ADA e MPO, níveis de ATP 

extracelular e níveis de citocinas pró e anti-inflamatórias.  
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3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 
 3.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2 

  O Diabetes Mellitus (DM) é um importante e crescente problema para a saúde 

pública em todos os países do mundo. Seu distúrbio metabólico é caracterizado por 

uma hiperglicemia persistente, decorrente da deficiência de produção de insulina e/ou 

de sua ação (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).  

Segundo a Organização Mundial de Saúde, a hiperglicemia é o terceiro fator 

mais recorrente de causa de morte prematura, superando a hipertensão e o uso de 

tabaco (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). Corroborando tal instância, a 

American Diabetes Association (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2021) afirma 

que a hiperglicemia gera inflamação e pode provocar danos a longo prazo em vários 

tecidos (THORENS, 2015). 

O DM2 é o mais comum tipo de diabetes, representando cerca de 90% dos casos 

de diabetes do mundo (MAGLIANO; BOYKO, 2021). Normalmente, é evidenciado em 

adultos, mas tem se notado um aumento no número de crianças e de adolescentes 

diagnosticados. A principal característica é que o pâncreas produz insulina, porém, as 

células principalmente musculares e adiposas se tornam resistente a ela, não sendo 

eficaz sua produção para o organismo (MALTA et al., 2019; WILLIAMS et al., 2020).

 As causas do DM2 possuem uma forte ligação com o excesso de peso e com a 

obesidade, o avanço da idade, o sedentarismo, o diagnóstico prévio de pré-diabetes ou 

o DM gestacional e a síndrome metabólica (COLBERG et al., 2016; MAGLIANO; 

BOYKO, 2021; WILLIAMS et al., 2020). 

Entre os fatores de risco, pode-se destacar: avanço da idade, obesidade, 

histórico de diabetes gestacional, IMC ≥ 25Kg/m², baixa atividade física, uma dieta 

pobre em frutas/grãos e rica em bebidas açucaradas, glicemia de jejum entre 100 e 

125mg/dL, HbA1c entre valores de 5,7 e 6,5% classificam os pacientes com uma pré-

diabetes, sendo que os valores acima dos referidos já apontam DM2 (HEMMINGSEN 

et al., 2017; SBD, 2022). Além disso, pode ser mencionado que os principais sintomas 

de manifestações clínicas da doença são sede, poliúria, glicemia elevada, fadiga 

excessiva, doenças macrovasculares aceleradas e complicações microvasculares, 

sendo inteiramente consequência da hiperglicemia (LEAN; TE MORENGA, 2016). 

Outro método utilizado é o teste oral de tolerância à glicose, sugerido pela 

American Diabetes Association, que foi utilizado pelo Instituto longitudinal de saúde do 
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idoso (SCHMIDT et al., 2014), investigando a prevalência de diabetes. O estudo de 

Schmidt e colaboradores (2014) apontou que o principal pico da doença ocorre em 

torno dos 40 a 75 anos em ambos os sexos, mas as mulheres ainda apresentam um 

percentual maior que os homens (8,1%) para serem acometidas pela doença. Outro 

dado relevante é que 50% dos indivíduos testados não sabiam que tinham DM2. 

A hiperglicemia constante é a principal característica do DM2 (SAMPATH 

KUMAR et al., 2019), estando relacionada à secreção de insulina prejudicada no 

pâncreas e à resistência à insulina principalmente no tecido adiposo (DEFRONZO et 

al., 2015). Vale destacar, nesse âmbito, que a resistência à insulina é a incapacidade 

da insulina em promover a absorção da glicose e sua utilização pelas células 

(LEBOVITZ, 2001), o que resulta em altos níveis de glicose circulantes.  

Em um estado normal de saúde, a insulina geralmente está associada às 

subunidades extracelulares de um receptor do tipo tirosina quinase, presente na 

membrana da célula, que transfere o sinal para as subunidades intracelulares que 

realizam a fosforilação. Subsequentemente, os substratos endógenos, que sofrem a 

fosforilação, ativam sinais intracelulares, que causam a deslocação do GLUT4 do 

interior da célula para a superfície, permitindo a entrada da glicose após uma mudança 

conformacional no receptor (PILAR RIOBÓ SERVÁN, 2013).   

Como forma de tratamento para a doença, medicações como a metformina são 

utilizadas, sempre associadas à prática regular de exercício físico e alimentação (978-

2-930229-98-0). Contudo, quando o tratamento com um único medicamento 

antidiabético não é suficiente, é necessário a combinação medicamentosa para o 

tratamento (por exemplo, sulfonilureias, inibidores de alfa-glicosidase, tiazolidinediona, 

inibidores da dipeptidil peptidase 4, peptídeo 1 semelhante ao glucagon, inibidores do 

cotransportador de sódio e glicose do tipo 2) ou até injeções de insulina (MAGLIANO; 

BOYKO, 2021). 

Um importante fato mencionado da DM2, e destacado pela American Diabetes 

Association, SBD (2022) e IFD (2022), é que pacientes com DM2 apresentam 

marcadores pró-inflamatórios expandidos (KING, 2008). Calle e Fernandez (2012) 

pontuam que níveis de citocinas circulantes, como proteína C-reativa (PCR), IL-1β e 

TNF-α são aumentados em pacientes com DM2 e obesos.  Além disso, a liberação de 

AGL e citocinas pelo tecido adiposo resulta no recrutamento de monócitos no tecido em 

questão, e a sua diferenciação em macrófagos M1 aumenta o número de fatores 

inflamatórios, o que explica porque a resistência à insulina está normalmente associada 
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à obesidade (KING, 2008). 

Em uma recente revisão de literatura (DE LIMA et al., 2022a), pontuando sobre 

inflamação na DM2, é mencionada a ação de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β e 

TNF-α. O TNF-α aumenta a fosforilação do SRI, ativando a cascata, que prejudica a 

sinalização da insulina nos tecidos periféricos. Além disso, essa citocina reduz a 

expressão do GLUT4 e suprime genes que regulam a absorção de ácidos graxos livres 

(AGL), o que demonstra a sua importância no DM2 (AKASH; REHMAN; LIAQAT, 2018). 

Por conseguinte, a liberação de IL-1β nas ilhotas regula a inflamação local e leva ao 

recrutamento de células imunes, o que resulta numa maior quantidade de outras 

citocinas (ESSER et al., 2014). Como consequência dessas interações, é possível 

compreender por que razão a literatura afirma que as citocinas estão estreitamente 

associadas ao desenvolvimento e à progressão da diabetes (ESSER et al., 2014). 

Ademais, De Lima e colaboradores (DE LIMA et al., 2022), relatam que, além da 

inflamação, a ação do sistema purinérgico está presente no DM2, estando envolvida 

tanto na destruição de células pancreáticas – que prejudica a secreção de insulina – 

quanto na produção de insulina que favorece a progressão da doença. Nos próximos 

tópicos, serão abordadas, principalmente, a ação do sistema purinérgico e a inflamação 

no DM2, destacando a importância do papel desse sistema na sinalização da doença. 

 

3.3 SISTEMA PURINÉRGICO  

O ATP é geralmente conhecido apenas como uma molécula de energia 

intracelular envolvida em vias químicas e em processos naturais no corpo. Entretanto, 

em 1972, Geoffrey Burnstock apontou o papel do ATP como uma importante molécula 

de sinalização extracelular, e essa hipótese – da função extracelular dos nucleotídeos 

e nucleosídeos – começou a ser aceita no início dos anos 90 (BURNSTOCK, 2015, 

MÂNICA et al., 2019). 

A partir desse momento, foi estabelecido que os nucleotídeos ATP, ADP, 

adenosina monofosfato (AMP) trifosfato de uridina (UTP), difosfato de uridina (UDP) e 

o nucleosídeo adenosina fazem parte da sinalização purinérgica (BURNSTOCK, 2015). 

Essa sinalização é feita de receptores (P1 e P2) que reconhecem a concentração 

extracelular de nucleotídeos e, também, para as enzimas E-NTPDase, 

pirofosfatase/fosfodiesterase de nucleotídeos (E-NPP 1-7), ecto-5'-nucleotidase (E-

5’NT), e ADA que levam à hidrólise de ATP e seus derivados (BURNSTOCK, 2015; 

RALEVIC; DUNN, 2015). 
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Os nucleotídeos ATP, ADP e AMP funcionam como pró-inflamatórios na 

sinalização extracelular (BURNSTOCK, 2018). O ATP, quando acumulado no meio 

extracelular, promove a migração de células inflamatórias e diferenciação de células T 

helper (Th), ocorrendo ativação do inflamassoma NLRP3, produção de citocinas e 

quimiocinas e a citotoxicidade (DI VIRGILIO; SARTI; COUTINHO-SILVA, 2020). Por 

outro lado, a adenosina pode atuar como uma molécula anti-inflamatória, tendo fortes 

efeitos imunossupressores (DI VIRGILIO; SARTI; COUTINHO-SILVA, 2020). Some-se 

a isso o fato de que os receptores purinérgicos estão, também, associados ao 

desenvolvimento do DM2, e podem ser encontrados em muitas partes do corpo humano, 

tais como o músculo esquelético, tecido adiposo e células imunes (BURNSTOCK, 

2015).  

Além disso, é importante compreender como ATP, ADP, AMP, e adenosina atuam 

para relacionar a sua ação com a inflamação e o DM2, compreendendo a sua interação 

com receptores e enzimas da sinalização purinérgica. Assim, discutiremos brevemente 

a ação das enzimas que controlam este complexo sistema, abordando, principalmente, 

a ação das enzimas E-NTPDase e ADA que são o principal objeto de pesquisa da 

presente investigação, e receptores da família P1 e P2.  

As E-NTPDases têm 8 subtipos e são a principal via para hidrólise do ATP em 

AMP (FERRERO; FAINI; MALAVASI, 2019). Também é importante mencionar que as 

E-NTPDases hidrolisam o ATP mais rapidamente do que o ADP (ZIMMERMANN; 

ZEBISCH; STRÄTER, 2012), sendo que o subtipo E-NTPDase1 está altamente 

presente nas células imunes como linfócitos (DI VIRGILIO; VUERICH, 2015).  

A atividade da E-NTPDase impacta na ativação dos receptores de adenosina 

(LUNKES et al., 2008). A atividade da E-NTPDase é aumentada em pacientes com DM2 

quando comparada a pacientes saudáveis (LUNKES et al., 2008). Em um estudo com 

ratos, observou-se em células T, uma maior atividade de E-NTPDase para degradar o 

ATP, convertendo-o em adenosina para ser utilizado na supressão de outras células 

( BORSELLINO et al., 2007; PRZYBYŁA; SAKOWICZ-BURKIEWICZ; PAWEŁCZYK, 

2018). No estudo de Cortez-Espinosa e colaboradores (2015), foi observado que 

pacientes com DM2 e obesidade tinham aumentada a atividade da E-NTPDase, e esta 

atividade aumentada estava correlacionada com parâmetros de índice de massa 

corporal, hemoglobina A1c (HbA1c), e parâmetros de perfil lipídico. 

O aumento na atividade da E-NTPDase pode estar associado a uma resposta 

compensatória do organismo, uma vez que sua maior atividade favorece a quebra de 
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ATP e de ADP, aumentando a geração de adenosina. Como resultado, a adenosina tem 

efeitos antitrombóticos, promovendo a vasodilatação e a inibição da agregação 

plaquetária, o que é importante para prevenir a trombogenicidade habitual, que conduz 

a complicações no DM2 (LUNKES et al., 2003). 

A família da adenosina desaminase (ADA), que hidrolisa adenosina em inosina, 

é um gestor muito importante para controlar as concentrações de adenosina 

(ZIMMERMANN, 2021). No DM2, a atividade da ADA foi aumentada em pacientes com 

controle glicêmico insuficiente quando comparada com aqueles com baixos níveis de 

HbA1c (KURTUL et al., 2004), o que se correlaciona com a redução da adenosina e, 

consequentemente, com uma menor atividade do receptor de adenosina. Some-se a 

isso o fato de que é, ainda, necessário esclarecer se níveis elevados de ADA em ilhotas 

pancreáticas de células β de indivíduos obesos e geneticamente propensos ou não a 

desenvolver DM2, influenciando diretamente o controle ou a potenciação da doença 

(BURNSTOCK, 2016; BURNSTOCK; BOEYNAEMS, 2014). 

 A hidrólise do ATP, gerando novos substratos, proporciona sua ligação em 

receptores específicos. Entre os receptores, quatro deles estão ligados a uma proteína 

G e são ligantes de adenosina, sendo esta a família dos receptores P1, chamados A1, 

A2A, A2B e A3. A ação dos receptores P1 modula o sistema imune e a sua relevância 

no DM2 relaciona-se com o seu impacto na homeostase da glicose (KOUPENOVA; 

RAVID, 2013). Em pacientes com DM2, tanto a expressão como a atividade do receptor 

A1 foram suprimidos nos linfócitos B, quando os níveis de glicose plasmática estavam 

acima dos 126mg/dL, o que sugere que a ação anti-inflamatória desse receptor pode 

ser afetada por níveis elevados de glicose, perdendo a sua ação eficiente quando o 

controle glicêmico não é posto em prática pelo paciente (SAKOWICZ-BURKIEWICZ et 

al., 2009).  

O P2 é um tipo de receptor encontrado na sinalização purinérgica e o seu 

principal agonista é o ATP. Estes estão divididos em duas subfamílias: P2X 

(ionotrópicos) e P2Y (metabotrópicos). Os receptores P2X são divididos em sete 

subtipos (P2X1-7) e são altamente expressos em células β pancreáticas e entre células 

imunológicas, tais como linfócitos, monócitos e células dendríticas, o que declara a sua 

contribuição para estados inflamatórios (BURNSTOCK, 2018; RALEVIC; DUNN, 2015; 

ZHOU et al., 2020). 

Os receptores P2Y1, 2, 4, 6, 11, 12, 13, 14 são metabotrópicos, e cada um deles 

tem afinidade com algum agonista. Por exemplo, ATP e ADP são agonistas P2Y1, ATP 
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e UTP têm maior afinidade com P2Y2, UTP com P2Y4, UDP com P2Y6, ATP com 

P2Y11, a molécula ADP com receptores P2Y12 e P2Y13 e as moléculas UDP-glicose 

e UDP-galactose têm maior afinidade com P2Y14 (BURNSTOCK, 2007; DI VIRGILIO 

et al., 2017). A Figura 1 descreve como funciona a sinalização purinérgica bem como 

a ação dos receptores e suas enzimas.   

 
Figura 1 – Sinalização purinérgica 

Descrição: (a) Os receptores purinérgicos e as enzimas ectonucleotidase estão localizados na 
membrana plasmática e o seu local catalítico enfrenta o ambiente extracelular. No ambiente extracelular 
existem nucleótidos, como o ATP, que podem se ligar aos receptores e, também, às enzimas que se 
encontram na mesma célula. A molécula extracelular de ATP tem quatro possibilidades de ligação: 
Receptores P2X, P2Y ou a ser hidrolisados por E-NTPDases e E-NPP. Quando o ATP é hidrolisado antes 
de se ligar ao seu receptor, não pode desempenhar a sua função na célula. Por exemplo: se a célula 
fosse um linfócito, a ligação de ATP produziria um efeito pró-inflamatório. No caso do ATP, quando 
hidrolisado, a ADP por E-NTPDase pode ligar-se a receptores P2Y ou mais uma vez a E-NTPDases a 
ser hidrolisadas à AMP. Desse modo, o AMP é hidrolisado por 5'-nucleotidase, uma vez que não há 
receptores para ele e, após hidrolisado, forma a adenosina, que se liga aos receptores P1. A adenosina, 
então, pode ser hidrolisada por ADA, produzindo inosina, que tem menor afinidade para os receptores 
P1. 

Fonte: Elaborado pelo autor (2022) 

 

3.4 MIELOPEROXIDASE E DM2  

A mieloperoxidase (MPO), é uma peroxidase heme, abundantemente expressa 

em neutrófilos e, em menor grau, em monócitos (DAVIES; HAWKINS, 2020). A MPO 

catalisa a reação de peróxido de hidrogênio (H2O2) com íons cloreto (Cl-), formando 

ácido hipocloroso (HOCl), facilitando a destruição de micróbios no fagolisossoma 

(NAUSEEF, 2014; WINTERBOURN; KETTLE, 2013). Contudo, quando a atividade de 

MPO é observada extracelularmente, onde há o deslocamento de HOCl, pode 

promover danos teciduais e desenvolvimento de doenças. A geração excessiva de 

oxidantes que são derivados da MPO, tem sido ligada a danos teciduais em muitas 

doenças, especialmente a doenças que tem como principal característica a inflamação 

crônica (VAN DER VEEN; DE WINTHER; HEERINGA, 2009). As propriedades da MPO, 

afetam vários processos envolvidos na sinalização celular e nas interações celulares, 
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sendo capazes de modular respostar inflamatórias (DO NASCIMENTO et al., 2022; 

NUSSBAUM et al., 2013). 

A produção de EROs está associada a muitas doenças, dentre delas o DM2 

(GÓMEZ GARCÍA et al., 2015a). O estresse oxidativo, é mediado pelo acúmulo 

intracelular de EROs, este acúmulo por sua vez, tem sido implicado em processos 

patológicos como a obesidade, doenças cardiovasculares e principalmente DM2 (TAN; 

NORHAIZAN, 2019; YARIBEYGI et al., 2020). A atividade da MPO é de fundamental 

importância para o combate de agentes bactericidas, contudo ao mesmo tempo sua 

atividade pode gerar EROs em excesso, implicando como um agente num crescente 

número de alterações fisiológicas mediada por inflamações (OLZA et al., 2012). 

Estudos clínicos (GÓMEZ GARCÍA et al., 2015) e estudos em modelos animais 

(CHAI et al., 2019), mostram que a MPO está relacionada com a progressão do DM2 e 

resistência à insulina, e também sugerem que a inibição terapêutica da MPO pode 

melhorar a resistência à insulina, o que proporciona interessantes achados para evitar 

a progressão do DM2. 

Liu e seus colaboradores, relataram que a MPO, contribuiu para a 

susceptibilidade do DM2 e possíveis complicações vasculares, sugerindo que a MPO 

pode atuar como um biomarcador de inflamação e também a um provável alvo 

terapêutico (LIU et al., 2018). É indispensável estabelecer um entendimento abrangente 

sobre a relação de MPO e DM2. Em vista disso, já é relatado na literatura uma 

associação entre níveis altos de MPO e desenvolvimento de DM2, bem como a sua 

progressão, estando associados a inflamação (QADDOUMI et al., 2020; ROVIRA-

LLOPIS et al., 2013). 

Essa relação entre MPO e DM2 já é relatada por estudos, como o de (GÓMEZ 

GARCÍA et al., 2015), sendo observado que paciente com DM2 e com resistência 

insulina, apresentavam níveis elevados da atividade de MPO e na concentração de 

citocinas inflamatórias IL-6 e TNF-α, quando comparados a pacientes sem DM2. 

Consolidando as informações, Peng e seus colaboradores (2021) observaram em 

pacientes com DM2 com HbA1c acima de 7%, níveis mais elevados de MPO, IL-6 e 

LDL. 

De acordo com Olza e seu colaboradores (2012), existe uma correlação positiva 

entre TNF-α, IL-6, e MPO, mostrando que a MPO está implicada na inflamação como 

mediador da inflamação vascular e aponta ainda, para a ativação de neutrófilos e 

geração de EROs (XIMENES et al., 2005).  
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3.5 INTER-RELAÇÃO ENTRE SISTEMA PURINÉRGICO, INFLAMAÇÃO E DM2  

O processo inflamatório sistêmico de baixo grau característico do DM2 é 

complexo, envolvendo várias células do sistema imune, bem como vários fatores que 

controlam essas células, tais como citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento. 

Muito para além de uma mera consequência da progressão do DM2, percebe-se que 

essa inflamação desregulada é uma parte importante do estabelecimento da doença, 

estando estreitamente associada à resistência à insulina em diferentes tecidos 

(SHOELSON, 2006) e a danos nas células β pancreáticas (DONATH et al., 2009). 

Além disso, este processo é um feedback positivo, uma vez que a hiperglicemia 

e o aumento dos ácidos graxos livres – que ocorrem através da desregulação da 

sinalização da insulina – aumentam o processo inflamatório (ZYMA; PAWLICZAK, 

2020). Nesse sentido, o sistema purinérgico atua como regulador desse processo, 

sendo que o desequilíbrio nos componentes dessa sinalização auxilia no entendimento 

da progressão da DM2 (ZYMA; PAWLICZAK, 2020). Por conseguinte, a ação do 

sistema purinérgica – bem como de células tanto da imunidade adaptativa quanto da 

imunidade inata – é de primordial importância para a instalação e manutenção da 

inflamação crônica de baixo grau no DM2. No decorrer deste texto, apontar-se-á, de 

forma sucinta, a ação do sistema imunológico e do sistema purinérgico para a 

progressão do DM2.  

No sistema imunológico, de acordo com a função e a produção de citocinas, as 

células Th podem ser divididas em Th1, Th17 - pró-inflamatório - e Th2 - anti-

inflamatório (RAPHAEL et al., 2015). Este efeito pró-inflamatório de Th1 deve-se, 

principalmente, à síntese de interferon gama (IFN-γ) e TNF-α, fator estimulante de 

colônias de granulócitos-macrófagos, entre outros fatores (RAPHAEL et al., 2015). No 

tecido adiposo de indivíduos obesos, há um up regulation de células Th1 que aumenta 

a produção de IFN-γ (LEE; WOLLAM; OLEFSKY, 2018), o que leva à resistência à 

insulina (ŠESTAN et al., 2018). Esse processo ocorre no tecido adiposo de indivíduos 

obesos, ligando a obesidade à diabetes (MCLAUGHLIN et al., 2014). 

No tecido adiposo, devido a uma hiperglicemia, ocorre a liberação de ATP de 

adipócitos, que atraem células imunes. Consequentemente, os adipócitos saudáveis 

liberam ATP, por meio do canal panexina-1, em resposta à estimulação adrenérgica. No 

entanto, os adipócitos incubados em um ambiente de glicose alta, assemelhando-se a 

um estado hiperglicêmico, liberam 2 vezes mais ATP sob os mesmos estímulos (TOZZI; 

HANSEN; NOVAK, 2020). O ATP extracelular induz, via receptores P2, principalmente 
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P2X7, um aumento do cálcio intracelular, que ativa a lipólise. Sendo assim, o aumento 

persistente do ATP extracelular gera um estado lipolítico, que aumenta os AGL, levando 

à resistência à insulina em todo o corpo (TOZZI; HANSEN; NOVAK, 2020). Assim sendo, 

níveis mais elevados de ATP induzem, através do receptor P2X7, a migração e a 

ativação de macrófagos, gerando inflamação do tecido adiposo e as suas 

consequências (TOZZI; HANSEN; NOVAK, 2020; VARGAS-MARTÍNEZ et al., 2020). 

Cabe destacar que as pessoas com DM2 têm maior expressão de P2X7 nos 

linfócitos T, linfócitos B e macrófagos, o que está diretamente associado a maior 

secreção de IL-1β, levando a uma diminuição do metabolismo da glicose (GARCÍA-

HERNÁNDEZ et al., 2011). Dessa forma, a expressão de P2X7 nos monócitos do 

sangue periférico correlacionou-se positivamente com a presença de outros 

mediadores pró-inflamatórios, como TNF-α e IL-6 (WU et al., 2015), o que aumenta a 

resistência à insulina periférica. 

Th17 é outro linfócito pró-inflamatório importante no DM2, principalmente devido 

à liberação de Interleucina 17 (IL-17), que é uma potente citocina inflamatória, que atua 

na ativação da imunidade inata e na síntese de outras citocinas pró-inflamatórias 

(RAPHAEL et al., 2015). A IL-6 plasmática de pessoas com DM2 é mais elevada, 

quando comparada à de pessoas sem DM2 ou com obesidade, mas com sensibilidade 

normal à insulina, o que estimula a polarização dos linfócitos CD4+ para um fenótipo 

Th17 (FABBRINI et al., 2013). Nesse interim, o consequente aumento de Th17 estimula 

a produção de citocinas pró-inflamatórias, como IL-6, IL-1β e TNF-α, que estão 

envolvidas no desenvolvimento de RI, através da fosforilação de IRS-1, e de danos em 

células beta pancreáticas, levando ao DM2 (RAPHAEL et al., 2015).  

As células Th2 estão associadas à defesa contra parasitas multicelulares e 

alergias, liberando interleucina-4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5), interleucina-9 (IL-9) e 

interleucina-13 (IL-13). Essas citocinas estão relacionadas com uma ativação 

alternativa de células imunes, por meio do delta receptor, ativado pelo peroxisoma 

proliferador no tecido adiposo, o que aumenta a sensibilidade insulínica (GUZMÁN-

FLORES; LÓPEZ-BRIONES, 2012). Em vista disso, a retinopatia diabética, que é uma 

das complicações mais comuns do DM2, estava relacionada com a redução da 

interleucina Th2, principalmente da IL-4 (CAO; ZHANG; HAO, 2016). 

Tregs são especializadas na supressão de outras células imunes, por expressão 

de receptores, pela privação de citocinas ou pela síntese de citocinas, principalmente 

IL-10 e TGF-β (RAPHAEL et al., 2015). Podem, também, aumentar a sensibilidade à 
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insulina, devido à expressão do antígeno linfocitário T citotóxico 4, que inibe a ativação 

clássica dos macrófagos pelas células T, regulando o balanço de macrófagos M1/M2 

(VIEIRA-POTTER, 2014). No entanto, na obesidade, Tregs são reduzidos no tecido 

adiposo e, consequentemente, no macrófago M2, levando a um estado pró-inflamatório 

(VIEIRA-POTTER, 2014). De modo consequente, as pessoas com complicações 

diabéticas, tais como DR, apresentam níveis mais baixos de IL-10, mostrando que a 

supressão de Treg não é eficaz (CAO; ZHANG; HAO, 2016; ELLER et al., 2011). 

Os linfócitos T CD8+, também conhecidos como citotóxicos, estão também 

intimamente relacionados com a IR e com o início do DM2. Isso porque o tecido adiposo, 

na obesidade, está infiltrado com T CD8+, produzindo grandes quantidades de citocinas 

pró-inflamatórias, que recrutam e ativam macrófagos, levando à RI (GUZMÁN-FLORES; 

LÓPEZ-BRIONES, 2012). 

Consequentemente, tanto a expressão quanto a atividade da enzima E-

NTPDases (CD39) estão aumentadas em linfócitos de pacientes com DM2. Então, uma 

vez que representa um antígeno de ativação para as células T e para as células natural 

killers (células NK), seus níveis mais elevados podem ser considerados um indicador 

de células imunes ativadas contínuas, além de contribuírem para a característica 

inflamatória crônica destes pacientes (GARCÍA-HERNÁNDEZ et al., 2011; HOSHINO 

et al., 1994). Ademais, níveis séricos elevados de adenosina deaminase (ADA) em 

doentes com DM podem estar associados à modulação deficiente da ação da insulina 

no metabolismo da glicose, embora os mecanismos dessa regulação exijam mais 

estudos (HOSHINO et al., 1994). 

Destarte, o diabetes leva a diferentes complicações, que causam morbidade 

grave ou mesmo a morte. Nesse âmbito, a nefropatia diabética é uma dessas 

complicações, afetando 25% das pessoas com diabetes (ZELNICK et al., 2017), sendo 

a principal causa de doença renal em fase terminal nos países desenvolvidos (FASELIS 

et al., 2020). Dessa forma, há uma expressão elevada de P2X7 em pessoas com 

nefropatia diabética, revelando que P2X7 gera um estado pró-inflamatório, causando 

lesões no rim. Também a ativação desse receptor sob estados hiperglicêmicos é maior, 

causando um comprometimento global da função renal (MENZIES et al., 2017). Além 

disso, a sobrecarga de AGL pode escapar através dos glomérulos e ser reabsorvida 

nos túbulos renais. Tal processo induz as células epiteliais tubulares a liberar ATP, por 

meio do canal panexina-1, levando ao agravamento da inflamação, devido à infiltração 

de macrófagos atraídos por ATP e à ativação da via P2X7/NLRP3 (SUN et al., 2020). 
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Todos esses fatores possuem ação inflamatória, decorrente da maior expressão 

de proteínas inflamatórias circulantes e, como referenciado no presente texto, são 

associados a complicações e comorbidades. As complicações e as comorbidades são 

consideradas determinantes da qualidade de vida de pacientes com DM2 (WÄNDELL, 

2005), sendo a melhora da aptidão muscular e cardiorrespiratória associadas a taxas 

de mortalidade reduzidas (RUIZ et al., 2008; WEI et al., 2000). Nessa ótica, a prática 

regular de EF tem sido recomendada como coadjuvante no tratamento da doença, uma 

vez que um estilo de vida sedentário é um dos principais fatores de risco para DM2 e 

suas complicações (SULLIVAN et al., 2005), de maneira que manter um nível adequado 

de EF é uma estratégia eficaz para o gerenciamento do DM2 (AMERICAN DIABETES 

ASSOCIATION, 2012; SUDECK; HÖNER, 2011). 

Como observado, a sinalização purinérgica atua no sistema imune e pode ter 

impacto na patogênese e na progressão do DM2. No que diz respeito ao envolvimento 

do sistema purinérgico no diabetes, são necessários mais estudos para avaliar os seus 

papéis específicos. Como mencionado, o EF é um importante fator para o tratamento 

do DM2, sendo que demais estudos (CARDOSO et al., 2015; LAMMERS et al., 2020; 

MORITZ et al., 2017) utilizando o EF em modelos animais e humanos para modular o 

sistema purinérgico com outras doenças já foram produzidos e apresentaram ótimos 

resultados. Contudo, com base nas informações já estabelecidas, discutiremos os 

efeitos que o EF exerce sobre moléculas anti e pró-inflamatórias e sobre o sistema 

purinérgico.  

 

3.6 O EXERCÍCIO FÍSICO PARA PREVENÇÃO E TRATAMENTO DO DM2  

O EF é considerado uma atividade física estruturada e planejada. Por 

conseguinte, a adoção da prática regular de EF é sugerida para o controle da glicemia 

e da saúde em geral para pessoas com DM2 e pré-diabetes (COLBERG et al., 2016). 

As recomendações para a prática de EF, bem como a intensidade, o volume e a 

frequência podem ser distintas entre as pessoas, principalmente pelo fator de 

individualidade biológica, idade e histórico pessoal de saúde (COLBERG et al., 2016). 

Entretanto, a literatura aponta para o fato de que o EF é um tratamento não 

farmacológico de baixo custo que, além de promover o controle da doença, influencia 

de forma positiva na prevenção de doenças cardiovasculares associadas à progressão 

do DM2, contribuindo para a perda de peso e para a melhora do bem-estar (CHEN et 

al., 2015; LIN et al., 2015; SCHELLENBERG et al., 2013). 
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A prática do EF pode ser realizada em diferentes modalidades, como a 

prescrição aeróbica, que proporciona um aumento da densidade mitocondrial, da 

sensibilidade à insulina, da conformação e da reatividade dos vasos sanguíneos, 

melhorando a função pulmonar e o débito cardíaco (GARBER et al., 2011; SLUIK et al., 

2012). Em indivíduos com DM2, a realização regular do EF, quando aeróbico, reduz os 

níveis de HbA1c, os níveis de glicose sanguínea, os triglicerídeos, a pressão sanguínea 

e a resistência insulínica (JELLEYMAN et al., 2015; LITTLE et al., 2011; MOURIER et 

al., 1997; TOLEDO et al., 2007).  

O treinamento de resistência/força é outro tipo de EF, que pode ser praticado por 

pessoas com DM2, sabendo que a diabetes é um fator de risco independente para uma 

baixa força muscular (ANTON et al., 2013; NISHITANI et al., 2011), sendo que, quando 

descompensada, a doença ocorre um declínio acelerado na força muscular. Nesse 

âmbito, a realização de um programa de EF de força resulta em melhorias na massa 

muscular, na força, na composição corporal, na densidade mineral óssea, melhora da 

sensibilidade insulínica e, consequentemente, numa evolução positiva para o 

tratamento do DM2 (GORDON et al., 2009). Em uma meta-análise realizada por Nery 

e colaboradores (2017), foi observado que o treino de resistência melhorou os níveis 

de HbA1c, chegando em limiares de 7%, relacionando-se, então, à melhora de 

resultados em IMC e, consequentemente, da composição corporal.  

Entre as formas de prescrever EF, a união, em uma mesma sessão de treino de 

exercícios aeróbicos e de força organizados de forma intercalada, para que sejam 

executados sucessivamente com um intervalo de 30 a 40 segundos, é denominada 

treinamento misto (TM) (FLECK, 2017). Este tipo de programa de exercício tem como 

principal característica ser projetado como um programa para o corpo todo, usando 

uma ordem alternada de exercícios (exercício de força + exercício aeróbico ou exercício 

de força de membros superiores + força de membros inferiores + exercício aeróbico) 

(FLECK, 2017). Os benefícios desse método de treinamento consistem em aumento de 

força e, como esperado, no aumento do condicionamento cardiorrespiratório (DE LIMA; 

TOMICKI; VANNI, 2020). No estudo conduzido por Brentano e colaboradores (2008), 

mulheres pós-menopáusicas após 24 semanas de TM demonstraram um incremento 

expressivo do aumento de 18,6% do consumo de oxigênio, além de aumentarem em 

26,4% força de membros superiores e 42,2% força de membros inferiores (BRENTANO 

et al., 2008). 
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O autor Dalili e seus colaboradores (2015) tiveram o objetivo de avaliar o controle 

glicêmico de mulheres com DM2 após um protocolo crônico de TM apenas de força. O 

protocolo consistia em realizar seis a oito exercícios de força intercalados (membros 

superiores e membros inferiores), durante 2 meses realizando 3 sessões/semana. Os 

resultados encontrados apontaram para uma melhora de força e uma diminuição da 

gordura visceral, não sendo significativos os resultados relacionados ao controle da 

glicemia.  

Corroborando, Maiorana e colaboradores (2002), realizando um estudo com o 

objetivo de avaliar o efeito de 8 semanas de TM em 16 indivíduos com DM2 (14 homens 

e 2 mulheres), consideraram um protocolo do TM composto de oito exercícios de força 

e oito exercícios aeróbicos, realizados de forma intervalada, três vezes na semana sem 

dias não consecutivos. Foi observada, ao término da aplicação de exercícios, uma 

melhora significativa em HbA1c, resistência insulínica e composição corporal.  

Ademais, Motahari Rad e colaboradores (2020) compararam o efeito do TM e 

um treino de força por 12 semanas, considerando indivíduos do sexo masculino com 

50 anos de idade e DM2 diagnosticada, e destacaram que estes melhoraram os níveis 

de HbA1c, IMC e que houve uma melhora significativa no Vo2Máx. Em um estudo mais 

recente, realizado por Silveira-Rodrigues e colaboradores (2021), 31 mulheres, de 50 

a 70 anos com DM2, foram alocadas em dois grupos (controle n=15 e TM n=16), e 

foram submetidas ao protocolo de TM durante 8 semanas, 3 vezes por semana, com 

duração de 50 min cada sessão. Ao término do programa de TM, foi observado uma 

melhora em todas as variáveis, que envolvia o DM2, e também foi observado uma 

melhora em parâmetros do perfil lipídico, VO2máx e padrões hemodinâmicos (pressão 

arterial e frequência cardíaca).  

Dessa maneira, estudos demonstraram que o exercício de treinamento resistido 

pode aumentar a força muscular e melhorar o controle dos níveis de glicose no sangue 

e de HbA1c (CASTANEDA et al., 2002). Nesse sentido, o exercício aeróbico também 

pode aumentar a aptidão cardiorrespiratória e melhorar o controle dos níveis de glicose 

no sangue e HbA1c em pacientes com DM2, sendo que o exercício combinado aeróbico 

mais força se mostrou uma importante ferramenta para melhora de variáveis glicêmicas, 

parâmetros cardio-metabólicos e fisiológicos, como força e VO2máx. No entanto, pouco 

se sabe dessa combinação de treino, envolvendo parâmetros do sistema purinérgico e 

inflamatórios.  
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3.6.1 Exercício físico e sua ação anti-inflamatória 

 Os níveis de marcadores inflamatórios são reduzidos quando ocorrem 

mudanças comportamentais tanto alimentar quanto relacionadas à prática de EF 

(BENATTI; PEDERSEN, 2015), sendo o último o maior promotor de efeitos anti-

inflamatórios, desenvolvendo um papel potencial para o tratamento de muitas doenças 

(PEDERSEN, 2017a). No decorrer do texto, iremos relatar os efeitos da ação de 

moléculas anti-inflamatórias secretadas pela prática de EF, e seus efeitos sobre 

citocinas pró-inflamatórias. Ao praticar determinado exercício, sendo este estruturado 

dentro de um macrociclo de treinamento dividido em mesociclos de treinamento, isso 

promove adaptações fisiológicas em resposta à contração muscular. Então, o músculo, 

quando realiza contração/extensão (aproximação de origem em inserção muscular e 

afastamento), gera as denominadas miocinas, que são peptídeos que se comunicam 

com demais órgãos do corpo (HOFFMANN; WEIGERT, 2017; PEDERSEN, 2013), 

promovendo respostas com a síntese de IL-6, que estimula a lipólise; a IL-15, que 

particularmente estimula a lipólise da gordura visceral, e a flistatina que, durante o EF, 

é liberada pelo fígado, inibindo a mioestatina, que inibe a hipertrofia muscular 

(PEDERSEN, 2017). 

Durante a prática do EF, a primeira citocina a ser encontrada é a IL-6, sendo que 

seus níveis plasmáticos são encontrados aumentados após a realização de exercício 

agudo, que é a sua principal característica. Em torno de 30 min após o EF, seus níveis 

basais podem aumentar em até cinco vezes (OSTROWSKI et al., 1998), mas o 

aumento de seus níveis plasmáticos não é linear ao longo do tempo, conforme estudo 

(STEENSBERG et al., 2000) que verificou que, após o exercício, houve tal aumento em 

níveis mais alterados ao ser comparado ao pré. Entretanto, esses níveis diminuíram 

rapidamente aos níveis de pré exercício após o treinamento, podendo tal instância ter 

sido influenciada pela duração do exercício e também devido à intensidade do exercício 

(OSTROWSKI; SCHJERLING; PEDERSEN, 2000). 

Outra citocina com efeito anti-inflamatório que é sintetizada pelo EF é a IL-10, 

sendo capaz de inibir a síntese de citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α e IL-1, 

envolvidas em processos de inflamação crônica (PEDERSEN, 2017). A IL-10 é 

expressa e sintetizada de forma endógena por células do sistema imune, atuando como 

um mediador do sistema imune, na inibição da produção de IFN-γ, e na síntese de 

citocinas por TH1, monócitos e células B (KWILASZ et al., 2015a). Seu papel principal 

é evitar a exacerbação da resposta pró-inflamatória, bloqueando uma possível 
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persistência de um estado inflamatório gerado por doença, como no caso do DM2 

(PEDERSEN, 2017). Note-se que a IL-10 pode ser aumentada com o EF. Isso porque, 

em treinamento de corrida (CABRAL-SANTOS et al., 2015), por exemplo, foi possível 

observar um aumento significativo de IL-10 após o período de treinamento. Em outro 

estudo, os níveis após o protocolo de EF e os níveis de IL-10 aumentaram enquanto 

que os níveis de TNF-α diminuíram significativamente.  

Em uma revisão sistemática (QIAO et al., 2016) que reuniu 91 artigos que 

analisaram diabéticos sem praticar EF, foi observado que pacientes com DM2 

apresentavam IL-10 diminuída, enquanto TNF-α e IFN-γ estavam aumentadas. Em 

casos mais crônicos, tais níveis de citocinas pró-inflamatórias estavam mais alterados 

quando o DM2 se associava a alguma complicação. Marinho e colaboradores 

(CERQUEIRA et al., 2020a), também em uma revisão sistemática, corroboraram com 

os achados na literatura, ressaltando um aumento de IL-10 em comparação a citocinas 

pró-inflamatórias após a prática de exercício. Contudo, um ponto importante ressaltado 

se dá quanto à intensidade do EF, que pode influenciar neste aumento. Exercícios com 

intensidade alta, além de aumentarem IL-10, também promoveram um aumento de IL-

6, IL-1B e PCR, ao serem avaliados imediatamente após a sessão de exercício e 

também quando realizados com períodos de recuperação reduzidos, induzindo um 

efeito contrário desregulando o sistema imune sendo que, em casos de pessoas com 

doença crônica, podem ser um fator prejudicial (CERQUEIRA et al., 2020).  

A IL-4 é uma citocina produzida por mastócitos e possui papeis na fisiologia e na 

doença (MCLEOD; BAKER; RYAN, 2015). O papel mais importante é conhecido pelo 

efeito anti-inflamatório, reduzindo a expressão de citocinas pró-inflamatórias e a troca 

de macrófagos do tipo M1 a M2 (KWON et al., 2017). 

Note-se que os níveis de IL-4 podem ser elevados pela contração muscular. 

Corroborando tal afirmação, Horsley e colaboradores (2003) observaram que os 

músculos de ratos após contração geravam IL-4 e participavam do crescimento 

muscular pelo recrutamento de mioblastos, por exemplo. Indagados por tal resultado, 

Kalyani e colaboradores (2012) investigaram a ausência de IL-4 em ratos, e observaram 

que os animais não tiveram crescimento muscular e desenvolver resistência à insulina, 

mostrando que IL-4 medeia a sensibilidade a insulina (KALYANI et al., 2012).  

Ademais, tendo conhecimento dos efeitos benéficos de IL-4, houve a realização 

de estudos que avaliaram diferentes modalidades de exercícios que foram realizados, 

em um estudo com maratonistas. No caso em questão, as concentrações de IL-4 
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plasmáticas aumentaram após 2h (SUZUKI et al., 2002). Após um treino de força IL-4, 

aumentaram, ao ser comparado com o pré (ROSA NETO et al., 2011), mas, em um 

treino intenso, a IL-4 diminuiu (GIRALDO et al., 2009). Os dados atuais são promissores 

sobre os efeitos da IL-4, ainda que exista uma divergência sobre os protocolos quanto 

aos efeitos agudos ou crônicos, bem como os tipos de exercício e sua relação com 

doenças crônicas, especialmente o DM2.  

 

3.6.2 Exercício físico e sistema purinérgico  

A prática regular de EF é recomendada por diversas entidades mundiais, por 

diretrizes de saúde e por equipes multiprofissionais de saúde, com o intuito de ser um 

auxílio ao tratamento de doenças crônicas (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 

2019; AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE et al., 2021). Diferentes 

protocolos de treinamento, com modulações em sua intensidade podem ser aplicados, 

dependendo da fisiopatologia e condição de cada paciente. A figura 2, traz exemplos 

de protocolos de treinamento realizados em humanos e animais, análises em diferentes 

tecidos e células, mostrando a relevância do EF sobre o sistema purinérgico. Protocolos 

de treinamento, sejam de forma aguda ou crônica, oferecem adaptações distintas à 

saúde, podendo influenciar no sistema purinérgico pela participação de 

ectonucleotidases na regulação de eventos fisiológicos e patológicos. Estudos 

aplicados em humanos e modelos animais foram conduzidos, e atualmente é possível 

afirmar que alterações no sistema purinérgico podem ocorrer devido ao tipo de 

exercício, à intensidade, à duração, ao tipo de amostra analisada bem como 

considerando os sujeitos que compõem a amostra do estudo (CARDOSO; SILVÉRIO; 

DE OLIVEIRA MACIEL, 2021). 

Cabe acentuar que inúmeros estudos com animais são muito utilizados devido à 

facilidade de controle, à aplicação do treinamento e à semelhança com células e tecidos 

humanos. Portanto, é possível encontrar uma expressiva quantidade de estudos que 

avaliam o efeito de programas de exercícios sobre parâmetros do sistema purinérgico 

em animais, quando comparados a estudos conduzidos em humanos. A enzima E-

NTPDase e ADA são as mais estudadas, por serem encontradas mais facilmente em 

células sanguíneas como linfócitos e plaquetas, e também em tecidos (BURNSTOCK, 

2020).  

A atividade e a expressão de E-NTPDase foi realizada por Cardoso e 

colaboradores (2015), que realizaram um protocolo de natação em ratos, sendo que 
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tais autores observaram que, após seis semanas, houve uma diminuição da atividade 

de E-NTPDase (figura 2) em linfócitos de ratos hipertensos. Entretanto, não houve 

alteração quanto à expressão. Já Miron e colaboradores (2019) observaram, em 

linfócitos sanguíneos de ratos, após protocolo de subida em escada, um aumento na 

atividade de E-NTPDase e ADA. Além disso, já foi observado que, em animais, o EF 

promoveu a diminuição da atividade da ADA, e também a diminuição dos níveis de ATP 

e ADP, por meio da hidrólise ocorrida pelas E-NTPDases (CARDOSO et al., 2015). 

Moritz e colaboradores (2017) realizaram um estudo com indivíduos sedentários, 

aplicando um protocolo de treinamento intervalado em esteira, para avaliar a atividade 

de ectonucleotidases em soro pré e pós-treinamento. Os autores evidenciaram um 

aumento da hidrólise de ATP, ADP e AMP pós-exercício, mostrando um aumento das 

atividades de enzimas que degradam esses nucleotídeos. Desse modo, os níveis de 

adenosina e de inosina pós-exercício aumentaram quando comparados ao pré, 

mostrando que o EF pode interferir no metabolismo do ATP, modificando o 

comportamento enzimático e promovendo um ambiente biológico protetor.  

Por meio do exercício foi possível, também, restaurar o equilíbrio entre os 

nucleosídeos/nucleotídeos, em modelos de inflamação crônica. Corroborando tal fato, 

Lammers e colaboradores (2020) evidenciaram, em um grupo de mulheres hipertensas 

após 6 meses de treinamento resistido, que houve a redução de IL-6 e PCR, níveis de 

ATP, atividade da E-NTPDase e adenosina deaminase no grupo hipertenso. Assim, os 

autores demonstraram que o EF reduziu fatores inflamatórios e modulou o sistema 

purinérgico.  

No entanto, muito pouco se sabe a respeito do EF e acerca de seus possíveis 

efeitos no sistema purinérgico de indivíduos com DM2. Há uma escassez de 

informações que apontem modulações na atividade do sistema purinérgico, atividades 

de enzimas e sistema imunológico diretamente ligado a pessoas com DM2, 

necessitando, portanto, que haja investigações mais precisas a esse respeito. 
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Figura 2 – Exercício físico e sua atuação no sistema purinérgico  

Descrição: O EF, seja este aplicado de forma crônica ou aguda pode promover diferentes respostas a 

nível celular e tecidual. Em humanos já foi observado uma diminuição na atividade enzimática de E-

NTPDase e ADA em linfócitos sanguíneos, em treinos aeróbicos, seja este crônico (Coppola et al., 2005) 

ou agudo (Mânica et al., 2020). Em treinos de força, já foi observado uma diminuição na atividade de 

ADA (Lammers et al., 2020). Em modelos de animais existe uma maior gama de estudos, com diferentes 

resultados nas análises em tecidos musculares, tecido cerebral e células, mostrando uma diferente 

resposta do sistema purinérgico ao tipo de treinamento e diferentes intensidades de treinamento.  

Fonte: Elaborado pelo autor (2022) 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

4.1 CARACTERIZAÇÃO DO ESTUDO 

  A pesquisa caracteriza-se com um estudo experimental quantitativo. A amostra 

do estudo foi composta por mulheres sedentárias com idades compreendidas entre 35 

à 65 anos com e sem o diagnóstico de DM2. A amostra foi selecionada, levando em 

conta critérios de elegibilidade, descritos no item 4.2.1. 

 

 4.2 TAMANHO DA AMOSTRA  

Para calcular o tamanho da amostra foi utilizado o programa G*Power. O alpha 

foi estabelecido em 0,05, o poder do teste em 0,80 e o tamanho do efeito foi estimado 

a partir de um estudo anterior, que tinha como objetivo analisar desfechos semelhantes 

(LAMMERS et al., 2020), utilizando média e desvio padrão deste estudo. O estudo 

acima citato, investigou o efeito do EF sobre enzimas (ENTPDase e ADA) em linfócitos, 

ATP sérico e níveis de citocinas inflamatórias e anti-inflamatórias após o protocolo de 

EF. Assim, o tamanho amostral estimado foi de 38 (19 no grupo controle [GC] e 19 no 

grupo diabético [GD]).  

O método de divulgação do estudo, foi a utilização de redes sociais (Facebook

Ⓡ e InstagramⓇ). Além disso, a secretaria Municipal de Saúde de Chapecó 

disponibilizou uma lista com contatos de mulheres diabéticas moradoras do bairro Efapi, 

para que ocorresse o contato telefônico. 

A amostra inicial da presente pesquisa consistia em 67 mulheres (35 GC e 32 

GC), contudo 8 mulheres de cada grupo não compareceram à coleta inicial, totalizando 

27 no GC e 24 no GD. Considerando desistência desistências conforme mencionado 

na Figura 3, a amostra final do estudo contou com 23 participantes no GC e 21 no GD, 

com mulheres de diferentes etnias, predominantemente brancas, e de diversos bairros 

de Chapecó - SC (Brasil). O estudo foi aprovado pelo comitê de ética da Universidade 

Federal da Fronteira Sul (UFFS), protocolo 4.598.914. estes muito mais fidedignos. 

 

4.2.1 Critérios de elegibilidade: critérios de inclusão e exclusão 

Critérios de inclusão para o GD: Estar na faixa etária entre 35 a 65 anos; ter DM2 

clinicamente comprovada; ser sedentária (não estar praticando EF por pelo menos 4 

meses); manter a manter hábitos alimentares cotidianos; se fizer uso de medicação, 

manter conforme orientação médica; assinar o TCLE. 
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Critérios de Inclusão para o GC: Estar na faixa etária entre 35 a 65 anos; não 

possuir qualquer DCNT; ser sedentária (não estar praticando EF por pelo menos 4 

meses); manter alimentos alimentares cotidianos; assinar o TCLE.  

Critérios de exclusão para ambos os grupos: Praticar EF orientado ou não 

concomitantemente com o estipulado no presente estudo; fazer alteração em seus 

hábitos alimentares (dietas, grupos de emagrecimento, etc.); fazer uso de 

medicamentos que possam interferir nos resultados do estudo, exceto os habituais para 

o tratamento do DM2; ultrapassar o número de 4 faltas consecutivas; ser portadora de 

outra patologia crônica ou aguda além do DM2. 

Em ambos os grupos foram realizadas coletas de sangue pré e pós o período de 

treinamento para análises bioquímicas, avaliação antropométrica, avaliação de força 

funcional, avaliação de força de preensão manual, avaliação de mobilidade funcional e 

de VO2máx estimado.  

 

Figura 3 - Diagrama de fluxo para a amostra 

 

Descrição: (a): Etapas da pesquisa. Etapa 1 – Contato telefônico com voluntárias; Etapa 2 – coleta inicial 
composta pela aplicação de questionários, coleta de sangue, avaliações antropométricas e avaliações 
físicas; Etapa 3 – período de aplicação do protocolo de intervenção de EF (2 semanas de familiarização 
e 16 semanas de TM); Etapa 4 – última sessão de treinamento e agendamento para recoleta; Etapa 5 – 
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recoleta dos dados e realização das análises bioquímicas. (b): descrição da formação dos grupos de 
pesquisa, com desistência e exclusões.  

Fonte: elaborada pelo autor (2022) 

  

4.3 PROTOCOLO DE COTELA DE DADOS  

 

4.3.1 Familiarização com o exercício físico 

Antes do início do treinamento, as voluntárias realizaram um protocolo de 

familiarização, que incluiu os exercícios que seriam utilizados nas sessões de EF. A 

familiarização ocorreu para ambos os grupos de treinamento em dois dias não 

consecutivos na semana, com duração de 45 a 50 minutos, por 2 semanas incluindo 

exercícios que seriam utilizados durante o protocolo de intervenção (Apêndice C). 

 

4.3.2  Questionário sobre história da saúde (QHS) 

   O questionário QHS teve como objetivo investigar a história de doenças crônicas 

não transmissíveis (DCNT) familiar e pessoal. Também foram coletadas informações a 

respeito do estilo de vida pessoal e histórico de prática de atividade física. As 

informações deste questionário foram utilizadas para identificar critérios de exclusão, 

que impedissem as voluntárias de participar da pesquisa (KAMINSKY, 2000).   

 

4.3.3 Questionário como ter uma alimentação saudável  

   Este questionário tem como objetivo abordar a qualidade alimentar” e é sugerido 

pelo Ministério da Saúde. Ele possui 18 questões que visam pontuar e classificar a 

qualidade alimentar das pessoas. A aplicação do questionário serviu como um controle 

dos hábitos alimentares e estilo de vida das participantes. O referido questionário foi 

aplicado na etapa 2 (coletas iniciais) e na etapa 5 (recoleta). Na reaplicação do 

questionário, caso a voluntária relatasse alterações em sua alimentação durante o 

período da pesquisa, como introdução de dieta alimentar com nutricionista ou, fizesse 

parte de grupos de emagrecimento os dados da participante seriam ser excluídos das 

análises. 

 

4.3.4  Avaliação de força de preensão manual  

  Para a avaliação de força foi utilizado um teste de preensão manual, utilizando 

um dinamômetro manual e registrando os valores em kg. A avaliação da força muscular 

de membros superiores (FMMSS), medida pela aderência da força, está associada 

Continua  
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diretamente com um aumento do risco de mortalidade, principalmente envolvendo 

DCNTs (CELIS-MORALES et al., 2017).  

O teste foi realizado em pé, com ambas as mãos e cotovelos flexionados em 90º 

segurando dinamômetro paralelo ao corpo e o avaliado deveria apertar o dinamômetro 

com o máximo de força possível. O registro em quilogramas da força foi registrado e o 

teste foi repetido 3 vezes em cada mão no total. Para a classificação, foi escolhida a 

medida mais alta das 3 leituras, para posterior comparação e análise (KAMINSKY, 

2000). 

 

4.3.5  Avaliação de força funcional   

Para avaliar a força funcional, foi utilizado o teste de sentar e levantar, que 

consiste em realizar em 30 segundos o máximo de repetições possíveis. O avaliado é 

orientado a sentar e levantar de uma cadeira com encosto sem a ajuda das mãos, o 

avaliador conta o número de repetições em 30 segundos (NAKANO, 2007). Caso o 

avaliado relatasse dores ou tontura o teste seria interrompido e repetido após melhora 

do avaliado.  

  

4.3.6 Avaliação do VO2máx estimado  

  A capacidade de sustentar o exercício dinâmico em grande escala ao longo do 

tempo com níveis de moderada a elevada intensidade é definida como aptidão 

cardiorrespiratória (DESPRÉS, 2016). Ademais, a aptidão cardiorrespiratória é utilizada 

para medir a capacidade de exercício e fornecer informações relevantes sobre a 

limitação física, morbidez, prognóstico e a capacidade de resposta quando exposto a 

um tratamento com EF (AGARWAL et al., 2016). 

O padrão ouro utilizado é a medição direta pelo consumo máximo de oxigênio, 

que representa o nível máximo alcançável de metabolismo oxidativo envolvendo 

grandes grupos musculares, contudo tal teste requer profissionais especializados e 

possui um custo elevado (AMERICAN COLLEGE OF CHEST PHYSICIANS, 2003). 

Portanto, a busca por desenvolver testes de fácil e baixo custo são desenvolvidos e 

validados para diferentes públicos. Para a presente pesquisa o teste para a estimativa 

cardiorrespiratória escolhido foi o Shuttle Wallgin Test, que já foi validado em amostras 

jovens de homens e mulheres (LIMA et al., 2019), homens e mulheres de meia idade 

(PROBST et al., 2012) e, mulheres obesas em meia idade com risco de doenças 

cardiometabólicas (JÜRGENSEN et al., 2015). 
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O protocolo do teste consiste em realizar uma caminhada em uma marca de 

distância determinada de 10 metros, com cones um em cada ponta para sinalizar. O 

avaliado deve iniciar o teste caminhando normalmente, sempre acompanhando um 

sinal acústico ditado por um áudio digital (LIMA et al., 2019). No final de cada minuto, 

um sinal duplo é soado, indicando que o avaliado deve aumentar a sua marcha (é 

aumentado 0,17m/s a cada minuto), o protocolo utilizado foi composto de 15 fases de 

1 min. O teste foi interrompido se o voluntário não alcançasse o cone uma vez, a pedido 

do voluntário ou para algum outro sintoma relatado (dispneia, tonturas, vertigem e 

angina).  

  Ao término do teste foi registrado pela tabela de classificação (ANEXO D) e, 

acrescentado a idade da voluntária a equação de referências para mulheres:  VO2 peak 

(predicted) = 19,793 + (0,02 x distance walked) – (0,236 x age) (LIMA et al., 2019). Esse 

mesmo teste foi aplicado no início e ao término do programa de treinamento, usando 

como referência a própria amostra, a fim de comparar se havia uma melhora em seu 

VO2máx.  

 

4.3.7 Avaliação de mobilidade e equilíbrio funcional   

  O teste de mobilidade e equilíbrio funcional denominado Time up and go, tem 

como objetivo avaliação da mobilidade funcional, cujo desempenho está relacionado 

com o equilíbrio, marcha e capacidade funcional, podendo indicar um grau de 

fragilidade. 

O avaliado deve estar sentado para a realização do teste, encostando suas 

costas no encosto da cadeira sem o apoio dos braços. Ele é orientado pelo avaliador a 

se levantar e percorrer uma distância de 3m demarcada no chão com fita e retornar a 

cadeira e sentar-se novamente. É registrado o tempo que o avaliado demorou para 

realizar o percurso (ALEXANDRE et al., 2012).  

 

4.3.8 Avaliação antropométrica  

As participantes foram submetidas à avaliação antropométrica por um 

profissional com experiência em antropometria e a composição corporal foi predita por 

equações previamente validadas. O peso e altura foram determinados por uma balança 

e um estadiômetro, respectivamente, e as medidas antropométricas por uma fita 

métrica. O índice de massa corporal (IMC) foi calculado pela massa corporal dividida 

pela altura ao quadrado (kg/m²). 
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Recentemente, a gordura visceral mostrou-se ser a melhor preditora da 

homeostase de glicose e de mortalidade em relação ao IMC e circunferência de cintura 

(CC) (BROWN; HARHAY; HARHAY, 2017). O tecido adiposo visceral (TAV) foi predito 

pelo protocolo de Samouda e colaboradores (2013) que utiliza valores de CC, 

circunferência de coxa proximal, idade e IMC e validada com base em tomografia 

computadorizada. Neste protocolo, o TAV é determinado pela área em cm2 pela 

seguinte equação: TAV = 2.15 x circunferência de cintura – 3.63 x circunferência de 

coxa proximal + 1.46 x idade + 6.22 x IMC – 92, 713 [SE (R2) = 36.88 (0.836)]. 

A massa muscular total (MM) foi predita pelo protocolo de Heymsfield e 

colaboradores (2020) validado com base em densitometria por dupla emissão de raios-

x (Dexa). Nesse protocolo, a MM foi determinada pela seguinte equação: MM= 0.25 x 

peso + 0.09 x altura – 0.111 x idade + 0.0005 x idade2 – 0.06 x CC + 2 x raça - 4.5. [SE 

(R2) = 1.7 (0.89)]. O percentual de massa muscular (%MM) foi determinado pela razão 

MM/peso corporal. 

O percentual de gordura corporal (%G) foi predito pelo protocolo de Lee et al. 

(2017) validado com base em Dexa. Nesse protocolo, o %G é determinado pela 

seguinte equação: %G = 50.46 + 0.07 x idade – 0.26 x altura + 0.27 x CC ± raça [SE 

(R2) = 3.86 (0.65)]. A massa adiposa total (MA) foi determinada pelo produto %G x peso 

corporal. A raça será classificada em branco ou negra e será determinada por 

autodeclaração no momento da avaliação pelo participante.  

 

4.3.9 Avaliação de parâmetros hemodinâmicos e glicêmicos  

Os parâmetros hemodinâmicos foram medidos na coleta inicial e na recoleta, 

após a última sessão de treinamento. Foram coletadas as medições de pressão arterial, 

frequência cardíaca e glicemia capilar.  

A verificação dos parâmetros hemodinâmicos ocorreu sempre antes de iniciar o 

treinamento, sendo obrigatório para todas as participantes. Para verificar a pressão 

arterial foi utilizado um esfigmomanômetro da marca Aneróide Premiun com resolução 

de 0-300mmHg com máximo de 35 cm de circunferência, sendo registrado em tabela 

para controle dessa variável de cada participante, levando em consideração as 

Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial (DIRETRIZES BRASILEIRA DE 

HIPERTENSÃO ARTERIAL, 2020).  

Quanto à glicemia capilar, foi utilizado um glicosímetro da marca On Call Plus II, 

com faixa de medição de valores entre 20 a 600 mg/dl utilizando como volume para 
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medicação um microlitro de sangue. A verificação da glicemia capilar ocorreu uma vez 

na semana de forma obrigatória, sendo registrado a variável em tabela para posterior 

análises. Contudo, sempre que alguma voluntária apresentasse sinais de possível 

quadro de hipoglicemia/hiperglicemia seria verificada sua glicemia capilar.  

 

4.3.10 Avaliação do perfil lipídico e HbA1c 

 Os exames de CT, HDL-CT e TG foram realizados em laboratório terceirizado 

(Laboratório Diagnósticos do Brasil). O material utilizado para o exame foi soro e o 

método para a análise foi colorimétrico. O LDL- CT foi calculado por meio da fórmula 

de Friedewald (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972) LDL= CT – HDL – (TG/5).  

 A HbA1c foi analisada pelo método de turbidimetria. O material utilizado para 

análise foi sangue total coletado em tubo com EDTA.  

 

4.4 ENSAIOS ENZIMÁTICOS  

 

4.4.1 Isolamento de células mononucleares  

 Os linfócitos celulares foram separados do sangue recolhido em tubos com 

EDTA, utilizando Ficoll-Histopaque conforme descrito por Böyum (BÖYUM, 1968). 

 

4.4.1.1 Dosagem de proteína 

A proteína foi dosada pelo método de Comassie Blue segundo Bradford 

(BRADFORD, 1976), utilizando como padrão a albumina bovina.  

 

4.4.2 Atividade da E-NTPDase  

Após a determinação da proteína nos linfócitos, por meio do método de Leal e 

colaboradores (2005). O sistema de incubação é formado por NaCl 1200 mM, glicose 

600mM, KCl 50mM, Tris HCl 500mM pH8 e CaCl2 5mM. Em uma placa BIOFLATTM de 

cultura celular com 96 poços, foi adicionado 160 microclitros do sistema, após foi 

acrescentado 20 microlitros de linfócitos em cada poço e depois 20 microclitros de ATP 

e ADP em seus respectivos poços. A placa foi fechada, homogeneizada e incubada por 

70 min no AGIMAX a 37ºC. A reação foi iniciada quando foi acrescentado o substrato 

(ATP ou ADP), e parada quando foi retirada a placa de incubação e adicionado TCA 

10%. Como reagente colorimétrico foi utilizado o verde de malaquita e como padrão 
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KH2PO4. A leitura foi realizada em 630nm. Todas as amostras foram realizadas em 

duplicatas e a atividade específica é relatada como nmolPi/min/mg de proteína.  

 

4.4.3 Atividade da ADA 

 A atividade da ADA em linfócitos foi determinada de acordo com o protocolo já 

descrito por Giusti e Galanti (1996). A técnica adotada consiste na dosagem da amônia 

liberada pela transformação da adenosina em inosina, catalisada pela ADA. A amônia 

forma na presença de fenol, em solução alcalina, um derivado indofenol que é 

quantificado em espectrofotômetro. Para a reação enzimática da ADA é utilizado 30 uL 

de linfócitos, que reagem com 90 uL de tampão fosfato e 90uL de adenosina, incubados 

e agitados no AGIMAX por 60 min a 37ºC. Após esse processo, a reação colorida é 

iniciada quando adicionados 80uL de Fenol/Nitroprussiato e hipoclorito alcalino, 

incubados por mais 30 min a 37ºC. A leitura é realizada em espectrofotômetro em 

620nm e os resultados foram expressos em U/L.  

4.4.3.1 Testes in-vitro 

  As atividades enzimáticas da ENTPDase e ADA foram testadas in vitro na 

presença de medicamento anti-diabético (metformina e gliclazida), com o objetivo de 

analisar se tais medicamentos influenciavam na atividade enzimática, podendo ser um 

viés para os resultados do estudo. Portanto, foi coletado 15 mL de sangue total com 

EDTA e separado as células polimorfonucleares (PBMC) com Ficoll Histopaque 

(proporção 2 partes de sangue para 1 parte de Ficoll).  

As PBMCs foram cultivadas em meio RPMI-1640 (Biochrom AG, Berlin, 

Alemanha), suplementados com 100U/mL de penicilina (Gibco, EUA) e 10% de soro 

fetal bovino (FBS) (Biochrom, Berlim, Alemanha). As células foram adicionadas a uma 

placa estéril de 12 poços na concentração celular de 10x108 células e incubadas a 37ºC 

por 24 horas em estufa com controle de CO2. Foram adicionados ao meio de cultura 

diferentes concentrações das medicações utilizadas conforme dosagens utilizadas 

pelas pacientes (metformina - controle, 400ng/L, 800ng/L e 1600ng/L; gliclazida – 1ng/L, 

1,5ng/L e 3ng/L).  

 

4.5.4 Atividade de MPO  

A atividade da MPO foi dosada em plasma, utilizando o método de Suzuki e 

colaboradores (1983). 
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4.5 AVALIAÇÃO DE MOLÉCULAS INFLAMATÓRIAS E ANTI-INFLAMATÓRIA  

 

4.5.1 Níveis de ATP  

Para determinar de forma quantitativa o ATP em soro foi utilizado o kit comercial 

ATP determination Kit (InvitrogenⓇ), a leitura foi realizada por luminescência.  

 

4.5.2 Citocinas pró e anti-inflamatórias  

Para a determinação dos níveis de citocinas foi utilizado o kit BDTM Cytometric 

Bead Array (CBA), específico para IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-ⲁ e IFN- γ. Os parâmetros 

inflamatórios foram realizados em parceria com a Universidade Federal de Santa Maria 

(UFSM).  

 

4.6 PROTOCOLO DE INTERVENÇÃO 

 

 4.6.1 TREINAMENTO MISTO 

O protocolo de treinamento realizado, caracterizava-se como treinamento misto 

(TM). Neste tipo de treinamento a periodização ocorre com exercícios de resistência e 

aeróbicos prescritos em forma de circuito, ou seja, realiza-se um ou dois exercícios de 

força para depois realizar o exercício aeróbico. O exercício foi iniciado com uma 

intensidade mais baixa, para posterior de forma gradativa aumentar a intensidade dos 

exercícios. Tal forma de conduzir a intensidade dos exercícios foi escolhida pelo fato 

das voluntárias serem todas sedentárias, assim não colocamos em risco a saúde das 

mesmas e conseguimos alcançar uma maior aderência ao programa de exercício. 

Tanto o GD como o GC foram submetidos ao mesmo protocolo de intervenção 

durante 16 semanas. Os treinamentos aconteciam em 2 dias não consecutivos de 

acordo com a disponibilidade de cada voluntária (segundas e quintas ou terças e sextas 

ou quartas e sextas), com duração de 50 cada sessão de treino. A intensidade foi 

considerada moderada/alta de acordo com a Escala de Intensidade de Borg tanta para 

os exercícios de força (BUCKLEY; BORG, 2011) como aeróbicos (BORG, 1982). A 

intensidade dos exercícios aumentava a cada mudança de mesociclo.  

O protocolo foi dividido em 4 mesociclos de treinamento. Cada mesociclo de 

treinamento era composto por 4 microcilos (semanais) de treino, tendo a periodização 

ondulada escolhida para organizar o treinamento, ou seja, a cada 4 semanas era 
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alternado volume e intensidade do treinamento respeitando a seguinte ordem: Início 

com alto volume e baixa intensidade com descanso de 30±5 segundos, após quatro 

semanas foi alterado para alta intensidade e baixo volume com descanso de 35±5 a 6 

segundos, após baixa intensidade e alto volume com descanso de 30±5 segundos e 

por fim, alta intensidade e baixo volume com descanso de 35±5 segundos. (Apêndice 

D). Ao todo 32 sessões de exercício foram realizadas. 

Quando necessário, foram realizadas adaptações dos exercícios ao longo das 

16 semanas de intervenção. Se a voluntária tivesse qualquer restrição ou dificuldade 

em realizar o exercício proposto, foi realizada uma adaptação do movimento, sempre 

preconizando o mesmo grupo muscular e o bem estar da voluntária. Exemplo de 

substituição: agachamento com halter poderia ser realizada com um caixote atrás para 

maior segurança da voluntária, trabalhando os músculos da coxa.  

 

4.7 ANÁLISES ESTATÍSTICAS  

A normalidade dos dados foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk, os quais 

apresentaram distribuição normal. Os outliers, foram analisados e removidos apenas 

para a análise das variáveis que se diferenciavam dos demais dados. Os dados estão 

apresentados em média e desvio padrão. Para analisar o efeito do treinamento 

(diabetes e saudáveis) ao longo do tempo (pré e pós), utilizamos o teste da ANOVA de 

duas vias. As correlações foram analisadas pelo coeficiente de correlação de Pearson. 

O nível de significância foi estabelecido em p<0,05 e todas as análises foram realizadas 

no programa GraphPad Prism 8.0.1 (GraphPad Software, San Diego, California, USA).  

O tamanho do efeito (D Cohen’s) foi calculado para analisar as mudanças 

intragrupo (pré e pós período de treinamento) (BERBEN; SEREIKA; ENGBERG, 2012; 

LAKENS, 2013), e entre grupo no período pós (GC x GD) (BERBEN; SEREIKA; 

ENGBERG, 2012; LAKENS, 2013) para as variáveis de atividade enzimáticas e 

moléculas pro e anti-inflamatória, que eram o principal desfecho de investigação. Para 

a classificação foi utilizada a seguinte ordem baseada em Sawilowsky (2009): nulo (0), 

muito pequeno (0,01), pequeno (0,02), médio (0,05), grande (0,08) e muito grande (1,2).  
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5 RESULTADOS  

   A idade média das participantes no GD foi de 51 ± 6,60 anos, enquanto a altura 

média foi de 1,57 ± 0,04 m. As medicações para controle da diabetes utilizadas foram 

metformina (66,66%), gliclazida + metformina (23,81%), insulina Aspart-Glargina 

(9,52%) e gliclazida (4,76%), conforme descrito na Tabela 1. Os testes in-vitro utilizando 

as medicações metformina e gliclazida nas diferentes concentrações (metformina: 

controle, 400ng/L, 800ng/L e 1600ng/L; gliclazida: controle, 1ng/L, 1,5ng/L e 3ng/L), não 

apresentaram diferença estatística nas atividades enzimáticas. No GC a idade média 

das participantes foi de 50,22 ± 6,43 e a média da altura era de 1,60 ± 0,06.  

 
Tabela 1 – Medicamentos antidiabéticos utilizados pelo grupo diabético 

Medicamento  
Nº de 

participantes  
Porcentagem 

(%) 

Metformina (Biguanida) 14 66,66% 

Gliclazida + metformina  5 23,81% 

Insulina (Aspart-glargina) 2 9,52% 

Gliclazida (Sulfonilureias) 1 4,76% 

Fonte: elaborada pelo autor (2023) 

 

O primeiro questionário respondido pelas participantes é o QHS (Anexo A), que 

serviu para compreender a atual situação de saúde de cada participante, permitindo 

entender e compreender se todas as voluntárias poderiam realizar EF ou, se haveria a 

necessidade de exames complementares, bem como a exclusão da pesquisa. Após a 

aplicação do questionário foi evidenciado que nenhuma das voluntárias seria excluída 

da pesquisa.  

Quando questionadas quanto ao histórico familiar de doenças, foi observado que 

no GD, 66,76% relataram problemas cardíacos na família, 23,8% relataram ocorrência 

de AVC em pai ou mãe, 4,8% relataram hipercolesterolemia em pai, 23,8% relataram 

que algum familiar possuía diabetes e 23,8% negaram qualquer tipo de doença familiar. 

Já no GC 78,3% negam ou não sabiam informar se algum familiar apresentava doenças 

crônicas, 13% relataram ocorrência de AVC em pai ou mãe e 19% problemas cardíacos 

em pai. Quando questionadas sobre sintomas pessoais, no GD 76,1% relataram sentir 

ansiedade e estresse, 80,9% sentem dores em MMII, MMSS e coluna lombar, 9,5% são 

fumantes, 71,4% ingerem bebida alcoólica nos finais de semana. No GC 21,7% 
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relataram estresse e ansiedade, 85,7% relataram dores em MMII, MMSS e coluna 

lombar, 26,1% relataram tontura, todas negaram uso de tabaco, 47,8% ingeriam bebida 

alcoólica nos finais de semana. Cabe ressaltar que as dores relatadas em ambos os 

grupos, são apenas musculares ou articulares, todas as voluntárias estavam liberadas 

por médicos para realizarem EF. 

O segundo questionário respondido pelas participantes foi o “Como ter uma 

Alimentação Saudável” (Anexo B) e serviu apenas para monitorar a alimentação das 

voluntárias para que não ocorresse nenhuma alteração nos resultados devido a 

influência de uma dieta alimentar.  O questionário foi aplicado no período pré e no 

período pós treinamento. Após a aplicação do questionário foi atribuída uma pontuação 

para as perguntas, sendo que tanto no momento pré quanto no momento pós 

treinamento, a pontuação do GC foi de 34,43 ± 5,58 e do GD foi de 35,29 ± 5,31, e 

segundo a classificação do questionário, ambos os grupos deveriam ficar atentos a 

alimentação e outros hábitos como atividade física e consumo de líquidos. 

 

5.1 PARÂMETROS HEMODINÂMICOS E BIOQUÍMICOS  

A Tabela 2 apresenta a análise dos parâmetros hemodinâmicos e bioquímicos 

em função dos grupos (GC e GD) e período (pré e pós). Em relação a PAS encontramos 

uma redução (p<0,05) em ambos os grupos após o exercício, com tamanho de efeito 

grande. Também é possível observar que o GD possuía níveis mais elevados de PAS, 

tanto no pré e pós treinamento. Não houve redução estatisticamente significativa nos 

valores de PAD após o período de treinamento, contudo, foi observado um aumento na 

PAD (p>0,05) no GD em relação ao GC, no período pós. A FC reduziu em ambos os 

grupos (p<0,05) com tamanho do efeito grande para o GC e médio para o GD após o 

TM.  

A glicemia de jejum teve redução (p<0,05) no GD, sendo observado um tamanho 

do efeito grande após as 16 semanas de TM, enquanto no GC não houve alteração 

significativa. Observou-se um aumento da glicemia de jejum (p>0,05) do GD no período 

pré, quando comparado ao GC.  

Em relação às análises do perfil lipídico, não houve alteração em nenhum dos 

grupos (pré e pós) quanto a CT, LDL e HDL, contudo, ao ser comparado o GC e GD 

houve um aumento no GD (p>0,05) no período pré do HDL. Foi observado que o GC 

reduziu mais (p>0,05) os níveis de TG com tamanho do efeito médio, em comparação 

ao GD no período pós. 
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Tabela 2 – Parâmetros hemodinâmicos e bioquímicos. 

Variável Momento GC GD 

PAS (mm/Hg) 
Pré 124,9 ± 11,40 129,90 ±11,94 

Pós 114,04 ± 9,23a 120,24 ± 7,62a 
 d Cohen’s 1,05 (grande) 0,99 (grande) 

PAD (mm/Hg) 
Pré 76,6 ± 7,5 81,6 ± 7,6 

Pós 74,6 ± 6,5 80,9 ± 5,5b 
 d Cohen’s 0,29 (pequeno) 0,09 (nulo) 

FC (bpm/min) 
Pré 78,52 ± 7,51 83,67 ± 9,22 

Pós 70,91 ± 7,09a 77,14 ± 7,36a 
 d Cohen’s 1,04 (grande) 0,79 (médio) 

Glicemia (mg/dL) 
Pré 92 ± 9,24 128,80 ± 27,80b 

Pós 90,42 ± 8,93 111,60 ± 10,01a 
 d Cohen’s 0,17 (muito pequeno) 0,91 (grande) 

HbA1c (%) 
Pré 5,4 ± 0,35 6,36 ± 0,67b 

Pós 5,5 ± 0,31 6,43 ± 0,58 
 d Cohen’s 0,30 (pequeno) 0,11 (muito pequeno) 

CT (mg/dL) 
Pré 191 ± 36,2 186,6 ± 34 
Pós 187,4 ± 35,1 181,7 ± 30 

 d Cohen’s 0,10 (muito pequeno) 0,15 (muito pequeno) 

HDL (mg/dL) 
Pré 58,22 ± 10,08 48,38 ± 10,56b 
Pós 57,52 ± 10 50,57 ± 9,3 

 d Cohen’s 0,07 (nulo) 0,22 (pequeno) 

LDL (mg/dL) 
Pré 125,43 ± 37,58 107,84 ± 32,38 

Pós 124,03 ± 35,22 106,43 ± 30,23 
 d Cohen’s 0,04 (nulo) 0,05 (nulo) 

TG (mg/dL) 
Pré 120,3 ± 44,64 146,3 ± 54,5 
Pós 92,77 ± 34,29b 139,9 ± 55,6 

 d Cohen’s 0,70 (médio) 0,12 (muito pequeno) 
Descrição: a: diferença estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias (p<0,05), 
entre pré e pós treinamento; b: diferença estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas 
vias entre grupos no mesmo momento (p<0,05). PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão 
arterial diastólica; FC: frequência cardíaca; CT: colesterol total; HDL: lipoproteína de alta densidade; 
LDL: lipoproteína de baixa densidade; TG: triglicerídeos; HbA1c: hemoglobina glicada; mmHg: 
milímetros de mercúrio; bpm/min: batimentos por minuto; mg/dL: miligramas por decilitro; %: 
porcentagem; PAS, PAD, FC, CT, HDL e LDL: GD – n=21 e GC – n=23; Glicemia: GD – n=18 e GC 
– n=23; TG: GD – n=19 e GC – n=22. HbA1c: GC – n=4 e GD – n=11.  

Fonte: elaborada pelo autor (2023) 

 

5.2 PARÂMETROS ANTROPOMÉTRICOS  

   A Tabela 3 apresenta a análise quanto às variáveis antropométricas. As variáveis 

de peso, IMC, CC, CCO, RCE, TAV, MM(kg) e MG(kg) não apresentaram diferença 

entre o período pré e pós treinamento. No período pré, foi observado um aumento 

(p>0,05) do %MM no GC em comparação ao GD. Já quanto ao %MG, foi observado no 

período pré que o GD, possui um percentual maior (p>0,05), em comparação ao GC.  
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   As variáveis de peso, CC, CCO e MG% após as 16 semanas de TM 

apresentaram um tamanho de efeito muito pequeno no GD, enquanto no GC foi 

observado um tamanho de efeito nulo ou pequeno.  

 

Tabela 3 – Parâmetros antropométricos  

Variável Momento GC GD 

Peso (Kg) 
Pré 74,95 ± 9,54 77,07 ± 14,53 

Pós 74,00 ± 10,07 75,34 ± 14,8 
 d Cohen’s 0,09 (nulo) 0,12 (muito pequeno) 

IMC (cm²) 
Pré 29,93 ± 4,01 31,31 ± 5,57 

Pós 28,76 ± 4,18 31,05 ± 5,46 
 d Cohen’s 0,28 (pequeno) 0,05 (nulo) 

CC (cm) 
Pré 96,74 ± 11,39 102,76 ± 10,30 

Pós 96,22 ± 12,25 101,14 ± 9,51 
 d Cohen’s 0,04 (nulo) 0,16 (muito pequeno) 

CCO (cm) 
Pré 61,52 ± 6,08 65,52 ± 5,46 

Pós 63,24 ± 6,46 66,48 ± 5,39 
 d Cohen’s 0,27 (pequeno) 0,18 (muito pequeno) 

RCE  
Pré 0,60 ± 0,08 0,66 ± 0,06 

Pós 0,61 ± 0,08 0,64 ± 0,06 
 d Cohen’s 0,13 (nulo) 0,33 (pequeno) 

TAV (cm²) 
Pré 137,57 ± 47,95 173,17 ± 42,66 

Pós 133,13 ± 51,66 161,98± 37,92 

 d Cohen’s 0,09 (nulo) 0,28 (pequeno) 

MM (kg) 
Pré 18,82 ± 2,64 18,61 ± 3,80 
Pós 18,36 ± 2,61 18,64 ± 3,61 

 d Cohen’s 0,18 (pequeno) 0,01 (nulo) 

MM% 
Pré 25,10 ± 1,45b 23,93 ± 0,86 
Pós 24,8 ± 1,40 24,38 ± 1,20 

 d Cohen’s 0,21 (pequeno) 0,44 (pequeno) 

MG (kg) 
Pré 27,84 ± 4,43 31,83 ± 7,93 
Pós 27,54 ± 4,62 31,22 ± 7,53 

 d Cohen’s 0,07 (nulo) 0,08 (nulo) 

MG% 
Pré 38,03 ± 3,76 40,95 ± 2,88b 
Pós 38,14 ± 3,98 40,52 ± 2,61 

 d Cohen’s 0,03 (nulo) 0,16 (muito pequeno) 
Descrição: a: diferença estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias (p<0,05), 
entre pré e pós treinamento; b: diferença estatisticamente significativa no teste da ANOVA de 
duas vias entre grupos no mesmo momento (p<0,05). IMC: índice de massa corporal; CC: 
circunferência de cintura; CCO: circunferência de coxa; RCE: relação cintura e estatura; TAV: 
tecido adiposo visceral; MM (kg): massa muscular em quilograma; MM%: percentual de massa 
muscular; MG (kg): massa gorda em quilograma; MG(%): percentual de massa gorda; Peso, 
IMC e %MG: GD – n=21 e GC – n=22; MG: GD – n=21 e GC – n=22. Kg: quilograma; cm²: 
centímetro quadrado; cm: centímetro; %: porcentagem. 

Fonte: elaborada pelo autor (2023) 
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5.3 TESTES FÍSICOS E FUNCIONAIS  

A Tabela 4 apresenta os valores dos testes físicos e funcionais. Na variável de 

força preensão manual, é possível notar que em ambos os grupos houve um aumento, 

contudo apenas no GD foi significativamente estatístico (p>0,05) com tamanho do efeito 

grande, pode-se notar que o GC já apresentava valores mais elevados no pré 

treinamento de força de preensão manual, apresentando um tamanho do efeito 

pequeno ao término do programa de exercício. Em relação à força funcional houve um 

aumento estatisticamente significativo (p>0,05) em ambos os grupos, com tamanho de 

efeito grande, quando comparado pré e pós treinamento. Na avaliação da mobilidade e 

equilíbrio funciona é possível observar uma redução (p<0,05) no tempo de execução 

do teste em ambos os grupos com tamanho do efeito grande, ou seja, as participantes 

melhoraram quanto a sua mobilidade e equilíbrio funcional com o treinamento. Em 

relação ao VO2máx estimado houve um aumento (p>0,05), com tamanho do efeito 

grande em ambos os grupos após as 16 semanas de TM.  

 

Tabela 4 – Testes Físicos e funcionais  

Variável  Momento  GC GD 

Preensão manual (Kg) 
Pré 59 ± 10,17 50,95 ± 10,54 

Pós 61,83 ± 9,17 59,4 ± 9,92a 
 d Cohen’s 0,29 (pequeno) 0,83 (grande) 

Força funcional (r/30s) 
Pré 10,48 ± 1,59 10,9 ± 1,73 

Pós 16 ± 6,76a 14,86 ± 2,65a 
 d Cohen’s 1,32 (muito grande) 1,81 (muito grande) 

Mobilidade e equilíbrio 
funcional (s) 

Pré 7,13 ± 0,67 7,29 ± 1,3 

Pós 5,61 ± 0,65a 5,54 ± 0,57a 
 d Cohen’s 2,30 (muito grande) 1,87 (muito grande) 

VO2 estimado 
(mL/Kg/min) 

Pré 8,17 ± 1,69 7,92 ± 1,63 

Pós 10,76 ± 0,89a 10,18 ± 0,64a 
 d Cohen’s 2,01 (muito grande) 1,99 (muito grande) 
Descrição: a: diferença estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias (p<0,05), entre 
pré e pós treinamento; b: diferença estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias entre 
grupos no mesmo momento (p<0,05). r/30s: repetições por 30 segundos; s: segundos; mL/Kg/min: 
mililitro por quilograma por minuto. 

Fonte: elaborada pelo autor (2023) 

 

5.4 ATIVIDADE ENZIMÁTICA E NÍVEIS DE MOLÉCULAS INFLAMATÓRIAS E ANTI-

INFLAMATÓRIAS  

Ao ser analisada a hidrólise de ATP (Fig. 4.a), pode ser notado que houve uma 

redução estatisticamente significativa, com tamanho do efeito grande em ambos os 
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grupos (p>0,05) após o período de treinamento (GC - pré 93,78± 51,59 vs. pós 

36,76±19,21 Pi/min/mg ptn; GD - pré 139±77,26 vs. pós 58,63 ± 21,18 Pi/min/mg ptn 

no GD). Observou-se que o GD, possuía níveis mais altos (p>0,05) na hidrólise de ATP 

no período pré. Quando comparado, GD e GC ao ser analisado o tamanho do efeito 

intragrupo após o TM, foi observado um tamanho do efeito grande entre os dois grupos.  

Já na Fig. 4.b, é possível observar a hidrólise de ADP, que após o protocolo de 

exercício teve uma redução (p>0,05) em ambos os grupos, com tamanho de efeito 

muito grande (pré 101,8±53,57 vs. pós 47,95±19,29 Pi/min/mg ptn para o GC; pré 

149±71,99 vs. pós 66,53±22,41 Pi/min/mg ptn, para o GD). Foi observado também, que 

o GD possuía níveis mais altos (p>0,05) na hidrólise de ADP no período pré, quando 

comparado ao GC, e ao analisar o tamanho do efeito entre GC x GD no período pós, 

foi observado um tamanho de efeito grande. A atividade enzimática de ADA teve uma 

redução (p<0,05) com tamanho do efeito muito grande, apenas no GD (pré 42,96±30,97 

vs. pós 15,71±14,14 U/l) após o TM. Observou-se que o grupo GC, possuía níveis mais 

baixos (p>0,05) no período pré da ADA em comparação ao GD, e ao ser analisado o 

tamanho do efeito intragrupo (GC x GD) foi observado um tamanho do efeito grande no 

período pós.  
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Figura 4 – Atividade enzimática de E-NTPDase para ATP (a), E-NTPDase para ATP 

(b) e ADA (c). 

 

Descrição: a: diferença estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias (p<0,05), entre 
pré e pós treinamento; b: diferença estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias entre 
grupos no mesmo momento (p<0,05).  Atividade da E-NTPDase em linfócitos antes da aplicação do TM 
(pré) e após o período de 16 semanas/32 sessões de TM (pós). GS: grupo saudável; GD: grupo diabetes. 
Tamanho do efeito intragrupo - (a) Hidrólise de ATP (Adenosina trifosfato) d Cohen’s GC:1,61 (muito 
grande), d Cohen’s GD: 1,63 (muito grande); (b) Hidrólise de ADP (Adenosina difosfato) d Cohen’s 
GC:1,48 (muito grande), d Cohen’s GD: 1,71 (muito grande); (c) Atividade de ADA (Adenosina Deaminase) 
d Cohen’s GC:0,59 (médio), d Cohen’s GD: 1,21 (muito grande). Tamanho do efeito entre grupos no 
período pós (GC x GD) - a) Hidrólise de ATP (Adenosina trifosfato) d Cohen’s GC x GD: 1,08 (grande); 
(b) Hidrólise de ADP (Adenosina difosfato) d Cohen’s GC x GD: 0,98 (grande), d Cohen’s GD: 1,71 (muito 
grande); (c) Atividade de ADA (Adenosina Deaminase) d Cohen’s GC x GD: 0,99 (grande). Os dados são 
apresentados em média e desvio padrão;  

fonte: elaborada pelo autor (2023) 

 

A Figura 5 apresenta o resultado dos níveis de moléculas inflamatórias e anti-

inflamatórias. É possível observar que houve uma redução dos níveis de ATP (fig. 5.a) 

no GD (pré 581,4±146,2 vs. pós 487,4±84,2 umol/ATP, p>0,05) pós período de 

treinamento com efeito grande, e também valores de ATP maiores no GD (p>0,05) no 

período pré. Após o TM, foi observado um tamanho de efeito médio entre GC x GD. 

Não foi observado diferença no período pré e pós nos valores de IL-2 em ambos os 

grupos (GC pré 63,83±1,37 vs. pós 63,28±1,03 pg/ml, e GD pré 62,80±1,82 vs. 

63,08±0,91 pg/ml; fig. 5.b). 
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Os valores de IL-4 são observados na figura 5.c. Houve um aumento dos níveis 

de IL-4 após o TM, com diferença estatisticamente significativa (p>0,05) e tamanho do 

efeito muito grande no GC e grande no GD (pré 3,171±0,639 vs. pós 4,231 ± 0,648 

pg/ml, no GC, e pré 2,995±0,634 vs. pós 3,565±0,741 pg/ml, no GD). Também foi 

possível observar um aumento de IL-4 (p>0,05) no GC em comparação ao GD, no 

período pós. O tamanho do efeito entre os grupos foi grande após as 16 semanas de 

TM.  Quanto aos níveis de TNF-α, foi observada uma redução após o período de 

treinamento apenas no GD (pré 3,516±1,591 vs. 2,64±0,962 pg/ml, p>0,05). Ao ser 

analisado o tamanho do efeito, foi observado um efeito grande em ambos os grupos. 

No período pré, foi observado também um aumento (p>0,05) de TNF-α no GD em 

comparação com GC. Ao ser analisado o tamanho de efeito entre grupos no período 

pós, foi observado um tamanho do efeito médio entre GC x GD.  

Os níveis INF-γ são observados na figura 5.e e mostram uma redução 

estatisticamente significativa (p>0,05) com tamanho do efeito muito grande no GD após 

o período de treinamento (pré 10,260±3,343 vs. pós 8,556±1,146 pg/ml). Também foi 

observado um aumento (p>0,05) de INF-γ no GD no período pré, em comparação ao 

GC. O tamanho do efeito entre GC x GD após as 16 semanas de TM foi muito pequeno. 

Os níveis de MPO foram reduzidos de forma significativa (p>0,05) em ambos os grupos 

após o período de treinamento, com tamanho do efeito muito grande no GC e grande 

no GD (pré 2,343±0,498 vs. pós 1,812±0,174 mU/ml no GC, e para o GD pré 

2,650±0,645 vs. pós 2,254±0,330 mU/ml), sendo observado também um aumento 

(p>0,05) no GD no período pós, em comparação ao GC. O tamanho do efeito entre os 

grupos após as 16 semanas de TM foi um tamanho do efeito muito grando.  

Já os níveis de IL-6 (Fig. 5.g) não apresentaram diferença estatisticamente 

significativa após o período de treinamento. Ao ser analisada o tamanho do efeito, foi 

observado um tamanho do efeito pequeno em ambos os grupos, contudo, no período 

pré, é possível observar um aumento (p>0,05) com valores mais altos no GD. Foi 

observado um tamanho do efeito pequeno entre GC x GD após as 16 semanas de TM.  

Quanto a IL-10, que é uma citocina anti-inflamatória (Fig. 5.h), observou-se que 

ambos os grupos tiveram um aumento estatisticamente significativo (p>0,05), com 

tamanho do efeito do efeito muito grande no GC e grande no GD após o período de 

treinamento (pré 0,9908±0,4085 vs. pós 3,5780±2,76 pg/ml no GC; pré 1,59±0,59 vs. 

pós 3,52±2,65 pg/ml no GD).  
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Figura 5 – Níveis de moléculas inflamatórias e anti-inflamatórias  

 
Descrição: a: diferença estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias (p<0,05), entre 
pré e pós treinamento; b: diferença estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias entre 
grupos no mesmo momento (p<0,05). Níveis de moléculas inflamatórias e anti-inflamatórias analisados 
em plasma sanguíneo, antes da aplicação do TM (pré) e após o período de 16 semanas/32 sessões de 
TM (pós). GS: grupo saudável; GD: grupo diabetes; Tamanho do efeito intragrupo - ATP: adenosina 
trifosfato - d Cohen’s GC: 0,21 (pequeno), d Cohen’s GD: 0,82 (grande); IL-2: interleucina 2 - d Cohen’s 
GC: 0,45 (pequeno), d Cohen’s GD: 0,21 (pequeno); IL-4: interleucina 4 - d Cohen’s GC: 1,65 (muito 
grande), d Cohen’s GD: 0,83 (grande); IL-6: interleucina 6 - d Cohen’s GC: 0,22 (pequeno), d Cohen’s 
GD: 0,43 (pequeno); IL-10: interleucina 10 - d Cohen’s GC: 1,63 (muito grande), d Cohen’s GD: 1,20 
(grande); TNF-α: fator de necrose tumoral alfa - d Cohen’s GC: 1,04 (grande), d Cohen’s GD: 0,98 
(grande); IFN-γ: interferon gama - d Cohen’s GC: 0,04 (nulo), d Cohen’s GD: 0,98 (grande); MPO: 
mieloperoxidase – d Cohen’s GC: 1,58 (muito grande), d Cohen’s GD: 0,81 (grande). Tamanho do efeito 
entre grupos no período pós (GC x GD) - ATP: adenosina trifosfato - d Cohen’s GC x GC: 0,64 (médio); 
IL-2: interleucina 2 - d Cohen’s GC x GD: 0,21 (pequeno); IL-4: interleucina 4 - d Cohen’s GC x GD 0,96 
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(grande); IL-6: interleucina 6 - d Cohen’s GC X GD: 0,22 (pequeno); IL-10: interleucina 10 - d Cohen’s 
GC x GD: 0,02 (nulo)  ; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa - d Cohen’s GC X GD 0,57 (médio) ; IFN-γ: 
interferon gama - d Cohen’s GC x GD: 0,19 (muito pequeno); MPO: mieloperoxidase – d Cohen’s GC x 
GD: 1,73 (muito grande) 

fonte: elaborada pelo autor (2023) 

 

5.5 CORRELAÇÕES DE PEARSON’S 

Sobre as correlações é possível abordar que no momento pré e pós do GC, 

houve uma correlação positiva e estatisticamente significativa (p>0,05) entre PAS e 

PAD (pré=0,5130 e pós r=0,5519). No GD houve correlação positiva em ambos os 

momentos de (pré r=0,6925 e pós r=0,3492), contudo apenas significativamente 

estatística (p>0,05) no momento pré. Ao ser correlacionado glicemia e HbA1c, apenas 

no GD foi observado uma correlação positiva e estatisticamente significativa (p>0,05) 

no momento pré (r=0,7254) e pós (r=0,5884). 

As correlações mais importantes sobre variáveis antropométricas foram quanto: 

peso e IMC (GC pré r=0,8682 e pós r=0,8800; GD pré r=0,9514 e pós 0,9503, p>0,05 

em ambos os grupos), peso e TAV (GC pré r=0,6760 e pós r=0,7025; GD pré r=0,7232 

e pós 0,7022, p>0,05 em ambos os grupos). Para a CC e RCE (GC pré r=0,9615 e pós 

r=0,9695; GD pré r=0,9610 e pós 0,9595, p>0,05 em ambos os grupos), CC e TAV (GC 

pré r=0,9225 e pós r=0,9331; GD pré r=0,9003 e pós 0,8812, p>0,05 em ambos os 

grupos). Para TAV e MG (GC pré r=07762 e pós r=0,7893; GD pré r=0,8265 e pós 

0,8073, p>0,05 em ambos os grupos). 

A Tabela 5 apresenta resultados mais relevantes quanto a correlação de 

parâmetros inflamatórios e do sistema purinérgico. Destacando uma correlação positiva 

entre a atividade da E-NTPDase para a hidrólise de ATP e ADP com diferença 

significativa (p>0,05) em ambos os grupos (GC pré r=0,8740 e pós r=0,7206; GD pré 

r=9865 e pós r=0,6035). 

A atividade da ADA estava correlacionada positivamente com os níveis de ATP 

extracelular (GC pré r= 0,4992 e pós r= 0,3844; GD pré r= 0,8105 e pós 0,1368), com 

diferença estatisticamente significativa (p>0,05) no período pré do GD.  

Nos parâmetros inflamatórios IL-6 estava correlacionado positivamente com 

altos níveis de ATP em ambos os grupos (sem diferença estatística), assim como os 

níveis de IFN, que foram correlacionados positivamente em ambos os grupos. O IFN 

correlaciona-se positivamente com IL-2, IL,4 e IL-10 com diferença estatística (p>0,05) 

conforme tabela 5.  

 

Continua  
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TABELA 5 – Correlação de Pearson 

VARIÁVEL GC pré  GC pós  GD pré  GD pós  

  valor de r valor de r 

Glicemia x HbA1c 0,09514 -0,3086 0,7254a 0,5884a 

Glicemia x E-NTPDase ATP  0,01472 0,00576 0,1056 0,2930 

Glicemia x E-NTPDase ADP  0,2453 -0,03054 0,1006 0,1810 

E-NTPDase ATP x ADP 0,8740a 0,7206a 0,9865a 0,6035a 

E-NTPDase ATP x IL-4 -0,3089 0,3682 -0,3018 -0,563a 

E-NTPDase ATP x IL-6 -0,3222 0,1381 0,6124a 0,4220 

E-NTPDase ATP x IL-10 -0,2684 0,1207 -0,4005 -0,1709 

E-NTPDase ATP x MPO 0,4868* 0,1296 -0,2905 -0,2330 

E-NTPDase ATP x ADA -0,3792 -0,3755 0,2708 0,1582 

E-NTPDase ADP x IL-4 -0,2428 0,2665 -0,2945 -0,4280 

E-NTPDase ADP x IL-6 -0,1977 0,4654 -0,5728a -0,604a 

E-NTPDase ADP x TNF-α  0,1796 0,2326 0,1751 0,1666 

ADA X IFN-γ  -0,3835 -0,2772 -0,2249 0,3956 

ADA x IL-6 -0,3994 -0,6224 0,4197 0,1771 

ADA x ATP  0,4902 0,3844 0,8105a 0,1368 

ADA x MPO  -0,5249 0,1043 0,1499 -0,419 

ADA x IL-10  0,2765 0,3129 0,1423 0,2979 

ATP x IL-6  0,3384 0,3384 0,1854 0,2697 

ATP X MPO  -0,2782 0,2298 0,1329 0,2243 

MPO x IFN-γ  -0,1771 -0,2893 0,2791 0,4756 

MPO x IL-6 -0,2251 -0,4505 0,6327a 0,4098 

MPO x IL-2  -0,2856 -0,1661 0,3034 -0,171 

MPO x IL-10 0,1008 0,3458 0,3428 0,277 

IL-6 x IFN-γ  0,402 0,9678a 0,6237a 0,9678a 

IL-6 x IL4  0,4065 -0,1649 0,5337a 0,5990a 

IL-6 x IL10  0,8583a 0,1966 0,6778a 0,2039 

IL-6 x TNF-α  0,2569 -0,3898 0,2754 -0,449 

IFN-γ x TNF-α 0,4684a -0,308 0,4684a -0,4630a 

IFN-γ x IL-10  0,7921a -0,1117 -0,2514 -0,134 

IFN-γ x IL-4  0,7977a -0,4625a 0,7977a 0,9878a 

TNF-α x glicemia  -0,1759 0,1379 0,4272 0,1758 

TNF-α x IL-4  0,8373a -0,4625a 0,4291 -0,4850a 

IL-2 x IL-4  0,1476 0,4741a 0,7277a 0,9741a 

IL-10 x IL-2  0,2541 0,7723a 0,6911a 0,7723a 

IL-10 x IL-4 0,2787 0,4082 0,8048a 0,7702a 

IL-10 x ATP  0,2072 -0,1017 -0,1798 -0,329 
Descrição: a: diferença estatisticamente significativa no teste de correlação entre os resultados do pré e 
pós de cada grupo (p<0,05) 

fonte: elaborada pelo autor (2023)  
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6 DISCUSSÃO        

 

Os resultados deste estudo, sugerem que a modulação do sistema purinérgico 

é um dos mecanismos pelos quais o EF exerce suas propriedades anti-inflamatórias, e 

auxilia no tratamento de DM2. Nesse sentido, os resultados obtidos apontam que a 

atividade enzimática de E-NTPDase (hidrólise de ATP e ADP) e ADA não sofre alteração 

na presença de medicações antidiabéticas.  

Ao analisar a hidrólise dos nucleotídeos ATP e ADP, foi observado que em ambos 

os grupos ocorreu uma diminuição da atividade enzimática de E-NTPDase (Figura 4) e 

quando analisado o tamanho do efeito entre os grupos (GC x GD) no período pós, foi 

observado um tamanho de efeito grande. De fato, nossos achados reforçam que a 

atividade de E-NTPDase responde à concentração do ATP extracelular. No DM2, 

conforme mencionado por Lunkes e colaboradores (2003, 2008), a concentração do 

ATP e a atividade de E-NTPDase, estão diretamente ligadas com os níveis de glicose 

elevados no sangue. Os achados do estudo reforçam essa afirmação, sendo observado 

no GD uma correlação positiva entre a atividade de E-NTPDase tanto para ATP como 

ADP com os níveis de glicemia.  

O ATP extracelular, níveis de IL-6 e atividade de MPO estavam aumentados e 

correlacionados positivamente no GD antes e após a realização do TM. Também foi 

observado uma correlação inversa entre a atividade da E-NTPDase para ATP com os 

níveis de IL-4 e IL10 no GD, ou seja, quanto maior a atividade da E-NTPDase para ATP, 

menor era a síntese das moléculas anti-inflamatórias. Os achados corroboram com a 

literatura (CEKIC; LINDEN, 2016; FERRARI et al., 2016), pois, o aumento do ATP 

extracelular e a atividade enzimática influenciam a ação dos linfócitos, induzindo uma 

reposta pró-inflamatória, com uma maior produção de IL-6, que é uma citocina 

vinculada a progressão do DM2 e uma menor síntese de citocinas anti-inflamatórias.  

A atividade da ADA reduziu no GD quando comparado ao período pré. Desse 

modo, a enzima ADA está associada ao ato de promover efeitos anti-inflamatórios, uma 

vez que a adenosina estimula a síntese de IL-10 por linfócitos T, atuando, assim, como 

uma molécula anti-inflamatória (CEKIC; LINDEN, 2016; FERRARI et al., 2016). Na 

presente investigação, ao ser realizada a correlação de Pearson, encontramos uma 

correlação positiva entre ADA e ATP, ou seja, a atividade da enzima também esteve 

relacionada às concentrações de ATP.  
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No nosso estudo, identificou-se, em relação ao GD, que, quanto menos ATP 

havia para ser hidrolisado por suas enzimas específicas, tinha-se menos geração de 

adenosina para ocorrer a hidrólise pela ADA. Outro fator importante que pode ter 

influenciado a atividade de ADA no GD após o TM é que, como consequência de uma 

diminuição na hidrólise de ATP, ADP e adenosina, acredita-se que houve uma 

supressão das respostas inflamatórias, que são mediadas por receptores P2 

(ANTONIOLI et al., 2019; KWILASZ et al., 2015). Assim, a hipótese é que pode haver 

uma amplificação das respostas mediadas por receptores P1 – específicos da 

adenosina –, evidenciado um aumento das respostas anti-inflamatórias promovidas 

pela prática do EF (JUNGER, 2011; YEGUTKIN, 2008). Outro achado importante 

observado, é uma correlação positiva de ADA e IL-10, uma vez que a adenosina 

estimula a liberação de IL-10 por linfócitos T, atuando como molécula anti-inflamatória 

(ANTONIOLI et al., 2019; FERRARI et al., 2016). 

Após o TM, significativas alterações foram observadas no perfil inflamatório e 

anti-inflamatório. Em relação as citocinas pró-inflamatórias, foi observado que o ATP 

atua como DAMP, estimulando células imunes a sintetizar mais citocinas pró-

inflamatórias (JUNGER, 2011). O GD, no período pré, possuía níveis aumentados de 

TNF-α, IFN-γ e IL-6, com uma correlação positiva entre IL-6 com as demais moléculas 

pró-inflamatórias, inclusive ATP. O ATP é liberado no meio extracelular perante 

estimulação, promovendo a ativação de células imunes e respostas pró-inflamatórias 

(NEKOUA et al., 2016; SZABLEWSKI; SULIMA, 2017), ou seja, quando maior a síntese 

de ATP – de forma aguda - mais citocinas pró-inflamatórias serão secretadas por células 

como macrófagos e células T, construindo um ambiente pró-inflamatório. Em 

corroboração com essas informações, Perreia e seus colaboradores (2018) 

evidenciaram em modelos animais diabeticos altos níveis de ATP extracelular, refletindo 

uma maior atividade de E-NTPDase.  
A progressão do DM2 tem se associado cada vez mais a respostas do sistema 

celular, do sistema imune e da ação do sistema purinérgico (GEERLINGS; 

HOEPELMAN, 1999). Os autores Szablewski e Sulima (2017), afirmam que o DM2 

altera o metabolismo dos linfócitos, e pode reduzir a ação de células como neutrófilos 

e monócitos (GEERLINGS; HOEPELMAN, 1999), principalmente pela síntese de 

citocinas inflamatórias. Em investigações anteriores (DONATH; SHOELSON, 

2011;NEKOUA et al., 2016; SZABLEWSKI; SULIMA, 2017), é salientado que a 

produção de moléculas como IL-6 e TNF- α ocorreu em demasia em pacientes com 
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DM2. Reforçando essa informação, foi observado no presente estudo que, além da 

alteração das citocinas pró-inflamatórias, as atividades de E-NTPDase e de ADA, atuam 

como ponto de controle, determinando se o ambiente extracelular é pró ou anti-

inflamatório (BAGGIO SAVIO; DE GIORGI; ROBSON, 2016; PEREIRA et al., 2018). 

Ambos os grupos mostraram um aumento na concentração plasmática de IL-10 

e IL-4, com uma correlação positiva em ambos os grupos, e tamanho do efeito grande 

entre GC x GD na IL-4. Com estas alterações, é possível dizer que o TM foi capaz de 

reduzir a inflamação, e aumentar a ação anti-inflamatória, provando o efeito 

imunomodulador e adaptativo do EF crônico. Uma das possíveis explicações, como já 

destacado acima, é a ação da adenosina. A adenosina, ao se ligar aos seus receptores 

extracelulares nos linfócitos, inibe sua ativação e sua proliferação. À vista disso, a 

síntese de citocinas pró-inflamatórias estimula a síntese de IL-10 pelos linfócitos T 

(Treg), principalmente promovendo a mudança do fenótipo pró para o anti-inflamatório 

(CEKIC; LINDEN, 2016; FERRARI et al., 2016), que são promovidos pela ação do EF 

sobre o sistema purinérgico e células imunes.  

Por conseguinte, observou-se uma correlação positiva entre IL-10 com os níveis 

de IL-6, TNF-α e IFN-γ, exercendo também, um papel fundamental no âmbito da 

inibição na produção de citocinas pró-inflamatórias (LONTCHI-YIMAGOU et al., 2013), 

sendo sintetizadas principalmente por linfócitos (CRUZ et al., 2013). O mesmo foi 

observado pela ação da IL-4, que estava correlacionada com as mesmas citocinas. 

Uma das principais características da IL-4 é promover a mudança do fenótipo pró para 

anti-inflamatório, mudando o fenótipo de célula M1 para M2 (KWON et al., 2017). 

Observamos que os níveis de IL-10 diminuem com níveis elevados de ATP, provando 

que os mecanismos anti-inflamatórios estão relacionados com a modulação do sistema 

purinérgico.  

Em um estudo (SANCHES et al., 2018) com modelos animais e com intervenção 

de EF, foi observado que o houve um aumento de IL-10 e a diminuição de TNF-α no 

grupo diabético que realizou exercícios, quando comparado ao grupo diabético ao que 

não realizou EF, o qual possuía níveis mais baixos de IL-10 e mais altos de TNF-α. 

Nesse âmbito, inúmeras investigações ( DONLEY et al., 2014; EUI GEUM OH et al., 

2011; HERDER et al., 2009; KHOSRAVI et al., 2019; LAVIN et al., 2020; (LOPES et al., 

2021) têm sido conduzidas para, cada vez mais, esclarecer o efeito do exercício e IL-

10 e IL-4 sobre doenças crônicas e inflamatórias.  

https://doi.org/10.1016/j.it.2016.04.004
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Salientamos que houve correlações que foram observadas nos dois grupos, 

sendo que, ao analisarmos o impacto do efeito no nosso estudo – no que envolve 

parâmetros inflamatórios e sistema purinérgico –, encontramos tamanho do efeito 

grande e muito grande nestas variáveis. Assim, este estudo reforça o efeito anti-

inflamatório e modulador do sistema purinérgico provocado pelo TM em pessoas com 

DM2.  

Ademais, os resultados mostraram que o TM, após 16 semanas, promoveu uma 

redução da glicemia em ambos os grupos, em especial no GD ressaltando-se, então, 

que o EF é um importante fator para o tratamento de DM2. (JANSSON et al., 2022). O 

estudo corrobora com a literatura, que mostra efeitos positivos exercidos pelo aumento 

da sensibilidade insulínica, devido à contração muscular promovida pelo EF (SAMPATH 

KUMAR et al., 2019), mostrando que o TM é um método que pode auxiliar no controle 

e no tratamento do DM2 (MOGHADAM et al., 2022). Estudos semelhantes, como o de 

Maiorana e colaboradores (2002), concluíram que, após 8 semanas, considerando a 

frequência de 3x na semana de protocolo de exercício, não houve uma redução na 

glicemia.  

O estudo de Abdi e colaboradores (2020), após 8 semanas, com frequência de 

exercícios 3x por semana, também não evidenciou alterações na glicemia, em HbA1c 

e nem em lipídeos sanguíneos, assim como em Jorge e colaboradores (2011) que 

concluíram que, após 12 semanas, 3x por semana com TM, não houve melhora 

significativa em glicemia e perfil lipídico. Entretanto, Sampath Kumar e colaboradores 

(2019) evidenciaram, em uma metanálise, que uma redução significativa na redução da 

glicemia ocorreu apenas em estudos que realizaram EF por 24 semanas, 3x por 

semana, com intensidade moderada a alta.  

Os resultados das análises envolvendo a PAS e FC mostram uma importante 

diminuição dessas variáveis após as 16 semanas de treinamento, principalmente no 

GD. Já a PAD não apresentou alteração ao término do treinamento. Comprovou-se, 

então, essa diminuição de PAS e de FC ao ser analisado o tamanho do efeito em ambos 

os grupos, salientando e enaltecendo a eficácia do treinamento, tanto no GD quanto no 

GC, em 16 semanas na variável que envolvia PAS. Na literatura (EMDIN et al., 2015; 

GROSSMAN; GROSSMAN, 2017; MANCUSI et al., 2020; SHVARTS, 2009), já é 

esclarecido que, quando há uma descompensação do DM2, alterações em níveis 

pressóricos ocorrem, muitas vezes desencadeando hipertensão, sendo este um fator 

bem estabelecido, tanto para a doença coronariana quanto para o AVC. 
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Em uma metanálise (EMDIN et al., 2015), incluindo 40 ensaios clínicos com 

100.354 adultos com DM2, foi observado que, com a redução de níveis pressóricos, 

houve uma diminuição de desfechos como mortalidade, eventos cardiovasculares, 

doença coronariana e AVC. Nossos resultados consolidam o que é pontuado sobre os 

benefícios do EF, (BÖRJESSON et al., 2016; CARLSON et al., 2014; CARPES et al., 

2022; COSTA et al., 2018; DIAZ; SHIMBO, 2013) já que, quando periodizado de forma 

correta, promove efeitos benéficos sobre os padrões hemodinâmicos. 

O risco de pessoas com DM2 desenvolverem doença cardiovascular é 20 a 30% 

maior, principalmente em relação aos níveis de lipídeos circulantes (AMERICAN 

DIABETES ASSOCIATION, 2022; BOOTH et al., 2006; HERMANS; VALENSI, 2018). 

 É possível notar que houve um tamanho do efeito pequeno no HDL do GD. Por 

conseguinte, salientamos que, para que houvesse um aumento mais significativo dessa 

variável, seria necessária uma intervenção mais longa ou com frequência maior de 

treino, como observado em estudos anteriores (CHO, 2022; LAGACÉ et al., 2022; 

LIANG et al., 2021). Quanto ao LDL, em ambos os grupos houve uma manutenção dos 

seus níveis, por sua vez, dentro de metas terapêuticas (BERTOLUCI et al., 2017).  

Em nosso estudo, os valores de TG no GD não sofreram alterações apenas com 

a prática de EF. Nesse sentido, a American Diabetes Association (2022) recomenda 

que intervenções alimentares sejam aliadas à prática de EF, para uma redução 

significativa de níveis de TG, sem intervenção medicamentosa (HERMANS; VALENSI, 

2018). 

Em relação ao TAV, no GD, após as 16 semanas de treinamento, teve um efeito 

pequeno. Em relação aos demais resultados antropométricos, não observamos 

reduções significativas em elementos como peso corporal, CCO, IMC, RCE, MG e MM. 

Vale destacar que estudos que realizaram intervenção por maior tempo (CARTER; 

CLIFTON; KEOGH, 2019) ou com uma maior frequência para realização de EF 

(KARSTOFT et al., 2013; LI et al., 2020; RÅDHOLM et al., 2018) concluíram que houve 

uma melhora significativa dessas variáveis.  

É observado que em indivíduos com DM2, um baixo nível de força está 

associado a um maior risco de comorbidades (HAFFNER et al., 1998; NOMURA et al., 

2018), principalmente em mulheres a partir da quarta década de vida. No nosso estudo, 

foi observado, um aumento significativo da força de preensão manual e de força 

funcional, com tamanho do efeito grande no GD. Nossos achados, vem de encontro 

com o que López-Jaramillo e colaboradores (2014) observaram, relatando que 
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indivíduos com DM2, com uma a maior força de preensão muscular, houve uma menor 

incidência de morte cardiovascular e maior controle da doença. Ademais, em nossos 

resultados de MM, foi observada uma manutenção da mesma, sem ocasionar sua 

perda com o TM. Já os resultados para MG no GD reduziram, sendo possível observar 

essa perda de gordura pela redução do TAV. O TM proporcionou o ganho de força 

muscular, e uma das explicações plausíveis é pelo fato de que, em nosso treinamento, 

foi realizada uma periodização ondulada durante os mesociclos, havendo envolvimento 

simultâneo de várias capacidades físicas, o que resultou na modificação dos estímulos 

com maior frequência (APEL; LACEY; KELL, 2011; HARTMANN et al., 2015). 

O mesmo pode se observar na variável que se refere ao Vo2máx. Em um estudo 

realizado com mulheres com DM2 pré e pós-menopáusicas, com faixa etária entre 40 

anos, foi observado que houve menor capacidade cardiorrespiratória (O’CONNOR et 

al., 2012). Nesse sentido, vale destacar que a alteração do Vo2máx está associada a 

uma alteração da FC, estando diretamente ligada à regulação do fornecimento 

sistêmico de oxigênio (JONES; POOLE, 2005). 

No caso mencionado, após 16 semanas do protocolo de EF, foi possível observar 

que houve melhora na variável de Vo2máx estimado no GD (Tabela 3) e melhora da FC 

(Tabela 2). Estes resultados corroboram com a literatura, afirmado que o EF influencia 

positivamente a regulação do fluxo sanguíneo central e a entrega do oxigênio promove 

melhoras na capacidade cardiorrespiratória e FC (BARONE GIBBS et al., 2012; 

DOBROSIELSKI et al., 2012). Contudo, foi constatada uma escassez de estudos que 

avaliem o TM e a melhora de VO2máx, sendo necessário que haja novas investigações 

envolvendo esse tipo de treinamento.  

É possível também destacar que, após as 16 semanas de TM, as voluntárias 

melhoraram sua mobilidade e equilíbrio funcional, e isso está relacionado diretamente 

com o método de treino aplicado, devido ao fato de os blocos de treinamento serem 

executados em forma de circuito. A melhora dessa variável – principalmente a partir da 

quarta década de vida – é um importante fator para diminuir o risco de quedas, 

sobretudo se considerarmos a falta de força em membros inferiores presente em 

pessoas com DM2, associada a uma diminuição do equilíbrio (ALEXANDRE et al. 2012).  
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 CONCLUSÃO  

Este estudo conseguiu comprovar que: a) a modulação enzimática promovida 

pelo TM após 16 semanas regula os níveis de nucleotídeos no meio extracelular e em 

linfócitos sanguíneos; b) o TM promoveu um ambiente anti-inflamatório, aumentando a 

quantidade de moléculas como IL-10 e IL-4 e diminuindo IL-6, TNF-α e IFN-γ, ou seja, 

promoveu um efeito de inflamação decrescente; c) houve uma redução dos níveis de 

glicemia e HbA1c em 16 semanas de treinamento, mostrando que o DM2 pode ser 

controlado com a prática de EF; d) os componentes da capacidade física, 

cardiorrespiratória, PAS e FC foram melhorados com o TM.  

Salienta-se, ainda, que há necessidade de haver estudos com a população 

masculina para avaliar, de forma mais clara, os resultados no que diz respeito a 

componentes do sistema purinérgico e do sistema inflamatório em homens. Nesse 

sentido, o método de treinamento aplicado é um importante mecanismo terapêutico 

para DM2, modulador do sistema purinérgico e inflamatório para o público abordado 

neste estudo.  
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APÊNDICES 

APÊNDICE A  
 

TCLE PARA MAIORES DE 18 ANOS 
Comitê de Ética em Pesquisa - CEP/UFFS 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
EFEITOS DO EXERCÍCIO FÍSICO SOBRE PARÂMETROS GLICÊMICOS, 

LIPÊMICOS, PARÂMETROS DE ESTRESSE OXIDATIVO E SISTEMA 
PURINÉRGICO EM MULHERES COM DIABETES MELLITUS TIPO 2 

Prezado participante, Você está sendo convidado(a) a participar da pesquisa Efeitos do 

Exercício Físico sobre parâmetros glicêmicos, lipêmicos, parâmetros de estresse 

oxidativo e sistema purinérgico em mulheres com diabetes mellitus tipo 2. 

O projeto foi aprovado no CEP no dia __/__/2021, sob o CAEE: _______________. 

Desenvolvida por André Campos de Lima, discente de Mestrado em Ciências 

Biomédicas da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus de 

Chapecó/SC, sob orientação da Professora Dra. Andreia Machado Cardoso e co-

orientação da Professora Dra. Aline Manica. 

O objetivo central do estudo é: Avaliar o efeito de um protocolo de treinamento físico 

concorrente sobre parâmetros glicêmicos, lipêmicos, do sistema oxidativo e sistema 

purinérgico em mulheres com Diabetes Mellitus tipo 2. O diebetes mellitus tipo 2 é uma 

doença que afeta muitas pessoas, e quando ela não é bem controlada acaba 

provocando mais doenças como a hipertensão (pressão alta), problemas no coração, 

colesterol e triglicerídeos alto, aumento o peso, pode prejudicar a visão e os rins, além 

de deixar as pessoas muitas vezes dependentes de remédio para controlar a doença. 

Para ajudar a tratar a diabetes, realizar exercício físico é uma sugestão pelo Ministério 

da Saúde e por muitos médicos, pois ela ajuda a diminuir os níveis de açúcar no 

sangue, diminui a quantidade de medicação ingerida, também ajuda a controlar a 

pressão alta, diminui a gordura corporal, melhora a disposição e a qualidade de vida. 

O convite a sua participação se deve critérios a de inclusão a pesquisa, como estar na 

faixa etária entres 40 e 60 anos; ter DM2 clinicamente comprovada; não estar 

praticando EF por pelo menos 4 meses, manter hábitos alimentares cotidianos; caso 

faça uso de medicação, manter conforme orientação médica. A sua participação e 

dedicação é de extrema importância, pois estará fazendo parte de uma pesquisa que 

visa auxiliar no tratamento de diabetes mellitus tipo 2.  

Sua participação não é obrigatória e você tem plena autonomia para decidir se quer ou 

não participar, bem como desistir da colaboração neste estudo no momento em que 

desejar, sem necessidade de qualquer explicação e sem nenhuma forma de 

penalização. Você não será penalizado de nenhuma maneira caso decida não consentir 

sua participação, ou desista da mesma. Contudo, ela é muito importante para a 

execução da pesquisa. 

Você não receberá remuneração e nenhum tipo de recompensa nesta pesquisa, sendo 

sua participação voluntária. Serão garantidas a confidencialidade e a privacidade das 

informações por você prestadas. Qualquer dado que possa identificá-lo será omitido na 

divulgação dos resultados da pesquisa e o material armazenado em local seguro. 
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A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, você poderá solicitar do 

pesquisador informações sobre sua participação e/ou sobre a pesquisa, o que poderá 

ser feito através dos meios de contato explicitados neste Termo. 

Você responderá um questionário sobre como está a sua saúde, um questionário de 

como está a sua alimentação, você será pesada, sua altura e cintura serão medidas, 

você fará exames de sangue, fará testes de força da sua musculatura e de resistência 

da sua respiração. Você irá participar de 18 semanas de exercício físico, com 

acompanhamento de acadêmicos de educação física e profissionais formados 2 vezes 

na semana, em dias não consecutivos.  

O questionário sobre sua saúde e sua alimentação não será gravado, será respondido 

em torno de 40 minutos, um estagiário vai explicar a você como funcionará o 

questionário, vamos aplicá-lo para sabermos como está sua saúde e sua alimentação 

nos últimos anos. Antes dos questionários serem aplicados, sua pressão será 

verificada.  

Após os questionários serem respondidos, você será encaminhada para uma sala onde 

irão te pesar, medir sua cintura e altura, após isso vão aplicar um teste de força de 

braço com você, e um teste que você vai precisar subir e descer uma caixa por 3 

minutos. Serão verificados os batimentos do seu coração com um relógio em seu pulso. 

No momento do teste de subir e descer o degrau se não se sentir bem, pode comunicar 

o avaliador que estará ao seu lado que ele vai te colocar em uma cadeira, verificar sua 

pressão e te dar água caso você solicite. Os testes de força, de subir e descer a caixa 

e de medir peso, altura e cintura, vão demorar em torno de 15 minutos.  

As coletas de sangue vão ser realizadas na UNOCHAPECÓ. A data e a sala que irão 

ocorrer as coletas, vão ser informadas por meio de uma ligação ou mensagem para o 

celular.  

Primeiro vamos realizar uma semana de adaptação para que você conheça os 

aparelhos da academia e como eles funcionam. Depois vamos iniciar as 16 semanas 

de treinamento, onde você irá receber um treino que deverá ser seguido, e a cada mês 

receberá um treino novo mudando os exercícios e quando completar as 16 semanas 

de treino, vamos realizar novamente as avaliações. Em todos os treinos estagiários de 

educação física e professores formados irão estar acompanhando você, então caso 

tenha alguma dúvida ou precise de ajuda, pode chamar algum deles que sempre irão 

te ajudar. Os treinos na academia irão durar em torno de 50 minutos.  

Lembre-se de não faltar as aulas, pois com quatro faltas consecutivas (seguidas) que 

você tiver não poderá mais participar do programa de exercícios físicos.  

Como estamos enfrentando a pandemia do coronavírus precisamos adotar alguns 

cuidados, para que ninguém acabe adquirindo o vírus, para isso sempre antes de entrar 

na academia você encontrará no chão um tapete onde os calçados devem ser limpos, 

na porta de entrada você encontrará um tubo com álcool em gel deverá passar em suas 

mãos, um estagiário irá verificar a sua temperatura. Sempre precisará utilizar máscara 

para treinar, então não esqueça da sua máscara, é de extrema necessidade. Após usar 

o aparelho da academia deverá ser higienizado, os estagiários irão estar auxiliando, 

mas caso você consiga sempre estará disponível panos e álcool para a limpeza dos 

aparelhos.  

A pesquisa que você irá participar, contará com cerca de 60 mulheres com 40 a 60 anos 

de idade, com ou sem diabetes mellitus tipo 2.  
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Não teremos gravação das entrevistas nem dos treinos realizados, mas vamos precisar 

fotografar momentos do treinamento, então caso aceite que sejam realizados fotografia 

assinale a alternativa abaixo “Autorizo a fotografia”, ou se não aceitar assinale “Não 

autorizo fotografia”. 

Assinale a seguir conforme sua autorização: 

[   ] Autorizo gravação (fotografia) [   ] Não autorizo gravação (fotografia) 

Todos os materiais coletados nos questionários, e dos testes que você irá realizar serão 

armazenados, em arquivos digitais, mas somente terão acesso às mesmas o 

pesquisador, e sua orientadora e co-orientadora. 

Ao final da pesquisa, todo material será mantido em arquivo, físico ou digital, por um 

período de cinco anos. 

O benefício relacionado com a sua colaboração nesta pesquisa é o de reduzir a gordura 

do seu corpo, e aumentar a massa magra (músculos), aumento da disposição para 

realizar tarefas de vida diária, melhora da concentração, equilíbrio, força muscular e 

aptidão cardiorrespiratória. Sua participação também irá ajudar no desenvolvimento, de 

uma forma de realizar exercício físico para ajudar no tratamento de diabetes mellitus 

tipo 2. 

A participação na pesquisa poderá causar riscos como: dor muscular e cansaço, crises 

de hipoglicemia durante e após os exercícios físicos, desconforto psicológico ao 

relatarem nos teste de saúde e alimentar como estão sua saúde e como estão se 

sentindo. Na coleta de sangue, poderá sofrer desconfortos como ansiedade, dor por 

conta da picada da agulha, hematoma, sangramento persistente e alergia, em virtude 

do atual tempo pandêmico, você corre o risco de se contaminar com o coronavírus. 

Medidas serão adotadas durante a pesquisa para prevenir ou minimizar os riscos como: 

para diminuir as dores musculares e cansaço, será realizado o aquecimento inicial e 

um relaxamento no final da aula. Para redução do risco de hipoglicemia, será feita a 

verificação da glicemia capilar antes de iniciar o treino, durante o treinamento e após o 

treinamento, em cada sessão. Caso ocorre muitas crises de hipoglicemia a será 

solicitado que a você converse com médico responsável para ajustar medicação. No 

teste de subir e descer a caixa caso não se sintam bem, a orientação é que comunique 

a pessoa que está aplicando o teste. O teste será interrompido e você será conduzida 

até uma cadeira para descansar e relaxar, sua pressão será verificada e caso queira 

irá tomar água.  

Durante a aplicação do questionário de saúde e de alimentação, caso você se emocione 

a aplicação do questionário é interrompida e você receberá lenços de papel e água 

caso necessite, será destinado alguns minutos para você se recuperar e após isso se 

dará sequência na aplicação do teste.  

Na coleta de sangue para diminuir os riscos você estará sendo acompanhada por 

acadêmicos de medicina e autor da pesquisa auxiliando sempre que necessário para 

agilizar os processos. A pessoa que irá coletar seu sangue será instruída a tomar todos 

os cuidados, caso você não se sinta bem comunique que estiver ao seu lado. Para 

evitar a contaminação do coronavírus, medidas de higienização, orientação, cuidados 

individuais e coletivos serão adotados.  

Ao término do estudo vamos organizar uma reunião para te entregar os seus resultados, 

caso você prefira podemos enviar pelo seu e-mail ou whatsapp. Contudo, caso não 

possamos nos reunir por conta, da classificação da região de Chapecó por causa da 
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pandemia, iremos enviar todos os seus resultados via whatsapp ou e-mail em formato 

de relatório.   

Os resultados serão divulgados em eventos e/ou publicações científicas mantendo 

sigilo dos dados pessoais. Caso concorde em participar, uma via deste termo ficará em 

seu poder e a outra será entregue ao pesquisador. Não receberá cópia deste termo, 

mas apenas uma via. Desde já agradecemos sua participação! 

Chapecó, SC___de _________, 2021 

__________________________________ 

Assinatura do Pesquisador Responsável 

Andréia Machado Cardoso 

Contato profissional com o(a) pesquisador(a) responsável: 

Tel: 54 – 984137256 ou 49 999611000 ou 49 91661637 

e-mail: andreia.cardoso@uffs.edu.br apfandrei@hotmail.com ou 

andre.campos03@gmail.com para correspondência: Universidade Federal da Fronteira 

Sul/UFFS, ,Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul, CEP 89815-899 - Chapecó - Santa 

Catarina – Brasil. 

Em caso de dúvida quanto à condução ética do estudo, entre em contato com o Comitê 

de Ética em Pesquisa da UFFS”: Tel e Fax - (0XX) 49- 2049-3745 E-Mail: 

cep.uffs@uffs.edu.br 

http://www.uffs.edu.br/index.php?option=com_content&view=article&id=2710&It

emid=1101&site=proppg 

Endereço para correspondência: Universidade Federal da Fronteira Sul/UFFS - Comitê 

de Ética em Pesquisa da UFFS, Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul, 

CEP 89815-899  Chapecó - Santa Catarina – Brasil) 

Declaro que entendi os objetivos e condições de minha participação na pesquisa e 

concordo em participar. 

Nome completo do (a) participante: _________________________________________ 

Assinatura: 

____________________________________________________________ 

 

 

  

mailto:apfandrei@hotmail.com
mailto:andre.campos03@gmail.com
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APÊNDICE B  

 

 DECLARAÇÃO DE CIÊNCIA E CONCORDÂNCIA DAS INSTITUIÇÕES 

ENVOLVIDAS 

 

Com o objetivo de atender às exigências para obtenção de parecer do Comitê de Ética 

em Pesquisa envolvendo Seres Humanos, o Prof. Dr. Clodoaldo Antônio de Sá, 

Coordenador do Programa de Pós-Graduação Stricto Sensu em Ciências da Saúde da 

Universidade Comunitária da Região de Chapecó (UNOCHAPECÓ), envolvido no 

projeto de pesquisa intitulado “Efeitos do exercício físico sobre parâmetros 

glicêmicos, lipêmicos, parâmetros de estresse oxidativo e sistema purinérgico 

em mulheres com diabetes mellitus tipo 2” declara estar ciente e de acordo com seu 

desenvolvimento nos termos propostos, salientando que os pesquisadores deverão 

cumprir os termos da resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde e as demais 

legislações vigentes.  

 
 
 
________________________________ 
Assinatura do Pesquisador Responsável 
Prof. Dra Andréia Machado Cardoso 
 
 
 
 
 

 
 
 

Chapecó, 19 de janeiro de 2021. 
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APÊNDICE C – Familiarização  

Protocolo de Familiarização 

Exercício Serie Repetições 

Crucifixo Aparelho 3 12 a 15 

Leg Press 3 12 a 15 

Remada Dorsal com Manopla 3 12 a 15 

Extensão de joelho 3 12 a 15 

Flexão de joelho 3 12 a 15 

Bíceps 3 12 a 15 

Tríceps 3 12 a 15 

Adução de quadril 3 12 a 15 

Abdução de quadril 3 12 a 15 

Panturrilha 3 12 a 15 

Alongamentos   
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APÊNDICE D – Macrociclo de treinamento 
 

 

  



95 
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ANEXOS 

 
ANEXO A - QUESTIONÁRIO SOBRE HISTÓRIA DE SAÚDE 

 
Nome:______________________________________________ Data do Nascimento: 
__/__/___ 
Endereço 
_____________________________________________________________________ 
Telefone: Residência/Celular___________________ ou 
________________________________ 
Ocupação:______________________________ Telefone 
Comercial:______________________ 
Estado Civil: (  ) Casada (  )Divorciada (  ) Viúva (  ) Solteira 
Médico Pessoal:___________________________ Telefone 
Médico_______________________ 
Endereço:____________________________________________________________
_________ 
Motivo de última visita ao 
médico?_________________________________________________ 
Data da última consulta e exame médico: ___/___/___ Você já foi submetido a outro 
teste de estresse com exercício? ( ) sim ( ) não Data e local do teste: 
_____________________________________________________________________
________ 
Já foi submetido a algum teste cardiovascular? (  ) Sim (  ) Não Data e local do teste: 
_____________________________________________________________________
________ 
Pessoa a ser contatada no caso de uma emergência_______________________ 
Telefone______________ Parentesco ________________ 
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Queira responder (SIM ou NÃO) ao seguinte acerca de história familiar, sua própria 
história e quaisquer sintomas que tenha tido: 

 
 
 
 

 
 
 
 
COMENTÁRIOS DA EQUIPE: 
____________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________
____ 
_____________________________________________________________________
____ 
 
Já foi feita alguma medição do seu colesterol? Sim (  ) Não (  ) Caso afirmativo, 
valo_____ Onde:______ 
 
Você esta tomando alguma medicação de prescrição controlada (incluindo pílulas 
anticoncepcionais) ou de venda livre? Sim (  ) Não (  )  
Para cada uma das suas atuais medicação, prestar a seguinte informação: 

Medicação 
Posologia – 
vezes/dia 

Hora da 
administração 

Anos com a 
medicação 

Motivo da 
administração 

     

     

SINTOMAS 
Você já teve: 
Dor torácica                       Sim     Não 
Falta de ar                          Sim     Não 
Palpitações                         Sim    Não 
Ausência de alguns  
batimentos cardíacos         Sim     Não 
Dor intermitente na  
perna                                  Sim     Não 
Tontura ou desmaio           Sim     Não 
Fadiga –com atividade  
Habituais                           Sim     Não 
Roncos                               Sim     Não 
Dor nas costas                   Sim     Não 
Problemas ortopédicos      Sim     Não 
Outros: 
________________________ 
 

HITÓRIA PESSOAL 
Você já teve: 
Pressão Arterial elevada    Sim     Não 
Colesterol Alto                  Sim     Não 
Diabetes                             Sim     Não 
Algum problema com 
o coração                           Sim     Não 
doença das artérias            Sim     Não 
doença da tireoide             Sim     Não 
doença pulmonar               Sim     Não 
Asma                                 Sim     Não 
Câncer                               Sim     Não 
Doença renal                     Sim     Não 
Hepatite                             Sim     Não 
Outros:________________________
______________________________ 
 

HITÓRIA FAMILIAR 
Algum membro familiar próximo já 
sofreu: 
Ataque do coração         Sim     Não 
Cirurgia cardíaca           Sim     Não 
Endoprótese (stend) 
Coronariana                   Sim     Não 
Cateterismo Cardíaco    Sim     Não 
Defeito congênito  
do coração                      Sim     Não 
AVC                               Sim     Não 
Outra doença crônica:   
________________________________
________________________________
________________________________
________________________ 
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Hospitalizações: Queira enumerar as hospitalizações recentes (mulheres não enumerar 
as gestações recentes)  

ANO LOCALIZAÇÃO MOTIVO 

   

   

   

   

   

   

 
Quaisquer outros problemas médicos/preocupações que ainda não haviam sido 
identificados? Sim (  ) Não (  ) 
Caso afirmativo, citar demais 
problemas/preocupações:_________________________________________ 
_____________________________________________________________________
________________ 
_____________________________________________________________________
________________ 
 
HÁBITOS RELACIONADOS AO ESTILO DE VIDA  
 
Você costuma ter falta de ar desconfortável durante o exercício ou quando em 
atividades?  
Sim (  ) Não (  )  
Você tem sempre desconforto torácico durante o exercício? Sim (  ) Não (  )  
Caso afirmativo isso passa no repouso? Sim (  ) Não (  )  
_____________________________________________________________________
________________ 
 
Você fuma atualmente? Sim (  ) Não (  ) Caso afirmativo, o que? Cigarros (  ) Charutos 
(  ) Cachimbo (  )  
Por quanto tempo você fumou? _______anos  
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Que quantidade por dia: <⅟2 (  )   ⅟2 a 1 maço (  )   1 a 1⅟2(  )   1,5 a 2 maços (  )   2 

maços (  ) 
 
Você já deixou de fumar? Sim (  ) Não (  )   Quando?_________Por quantos anos e que 
quantidade você já fumou?___________ 
 
Você faz uso de bebidas alcoólicas? Sim (  )  Não (  ) Caso afirmativo, que quantidade 
em uma semana? Cerveja _____ (Latas)      Vinho_____(copos)     Bebida alcoólica 
forte_______(Drinques)  
 
Você faz uso de alguma bebida cafeinada? Sim (  ) Não (  ) Caso afirmativo, que 
quantidade em uma semana?   Café ______(xícaras)     Chá______(copos)       
Refrigerantes______(copos) 
 
Você atualmente adota um plano dietético para redução de peso? Sim (  ) Não (  )     
Caso afirmativo, há quanto tempo vem fazendo dieta?_________ meses. 
O plano foi prescrito por médico?  Sim (  ) Não (  )  
Você já realizou algum tipo de dieta? Sim (  ) Não (  )   Caso afirmativo, com que 
frequência e que tipo de dieta? 
_____________________________________________________________________
__________ 
 
AVALIAÇÃO DO NÍVEL DE ATIVIDADE FÍSICA  
 
Qual é seu tipo de atividade profissional?   Sedentário (  ) Leve (  ) Moderado (  ) Pesado 
(  )  
Você participa atualmente de alguma atividade física vigorosa em bases regulares?  
Sim (  ) Não (  )  
Caso afirmativo, que tipo(s)?__________________________ Quantos dias por 
semana? ______________ 
Quanto tempo cada dia?  <15min (   )   15-30 min (   )   31-60min (   )   >60min (   )  
Por quanto tempo você participou desse tipo de atividade? 3meses (   ) 3-12meses 
(   )    >1ano (   ) 
_____________________________________________________________________
_______________ 
 
Você participa de algumas atividades físicas recreativas? Sim (   ) Não (   )  
Caso afirmativo, que atividades? 
__________________________________________________________ 
Em média: com que frequência? __________vezes/semana; por quanto tempo? 
____________________h/sessão 
Por quanto tempo você participou desse tipo de atividade?    <3meses       3-12 meses      > 
1ano 
_____________________________________________________________________
________________ 
 
Qual a sua meta e seus objetivos em praticar exercício 
físico?_______________________________________________________________
_____________________________________________________________________
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_____________________________________________________________________
________________________________________________ 
 
COMENTÁRIOS DA 
EQUIPE:___________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________
_____________________________________________________________________
________________________________ 
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ANEXO B - Como ter uma alimentação Saudável 
Ministério da Saúde  

 
1 – Qual é, em média, a quantidade de frutas (unidade/fatia/pedaço/copo de suco 
natural) que você consome por dia? 
a) (   ) não como fruta nem tomo suco natural de frutas todos os dias 

b) (   ) 3 ou mais unidades/fatias/pedaços/copos de suco natural 

c) (   ) 2 unidades/fatias/pedaços/copos de suco natural  

d) (   ) 1 unidade/fatia/pedaço/copo de suco natural  

 

2 – Qual é, em média, a quantidade de legumes e verduras que você come por dia?  
Atenção: não considere nesse grupo tubérculo e raízes.  
a) (   ) não como legumes, nem verduras todos os dias.  

b) (   ) 3 ou menos colheres de sopa 

c) (   ) 4 a 5 colheres de sopa 

d) (   ) 6 a 7 colheres de sopa por dia  

e) (   ) 8 ou mais colheres de copa por dia  

 

3 – Qual é, em média, a quantidade que você come dos seguintes alimentos: feijão 
de qualquer tipo ou cor, lentilha, ervilha, grão-de-bico, soja, fava, sementes ou 
castanhas? 
a) (   ) Não consumo 

b) (   ) 2 ou mais colheres de sopa por dia  

c) (   ) Consumo menos de 5 vezes por semana  

d) (   ) 1 colher de sopa ou menos por dia  

 

4 – Qual é a quantidade, em média, que você consome por dia dos alimentados 
listados abaixo? 
a) Arroz, milho e outros cereais (inclusive os matinais); mandioca/macaxeira/aipim, cará 
ou inhame; macarrão e outras massas; batata-inglesa, batata-doce, batata-baroa ou 
mandioquinha:________ colheres de sopa 
b) Pães:_______ unidades/fatias 
c) Bolos sem cobertura e/ou recheio:________ fatias 
d) Biscoito ou bolacha sem recheio:_______ unidades 
 
5 – Qual é, em média, a quantidade de carnes (gado, porco, aves, peixes e outras) 
ou ovos que você come por dia? 
a. (   ) Não consumo nenhum tipo de carne 
b. (   ) 1 pedaço/fatia/colher de sopa ou 1 ovo 
c. (   ) 2 pedaços/fatias/colheres de sopa ou 2 ovos 
d. (   ) Mais de 2 pedaços/fatias/colheres de sopa ou 
mais de 2 ovos 
 
6 – Você costuma tirar a gordura aparente das carnes, a pele do frango ou outro 
tipo de ave? 
a. (   ) Sim 
b. (   ) Não 
c. (   ) Não como carne vermelha ou frango 
7 – Você costuma comer peixes com qual frequência? 
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a. (   ) Não consumo 
b. (   ) Somente algumas vezes no ano 
c. (   ) 2 ou mais vezes por semana 
d. (   ) De 1 a 4 vezes por mês 
 
8 – Qual é, em média, a quantidade de leite e seus derivados (iogurtes, bebidas 
lácteas, coalhada, requeijão, queijos e outros) que você come por dia? 
Pense na quantidade usual que você consome: pedaço, fatia ou porções em colheres 
de sopa ou copo grande (tamanho do copo de requeijão) ou xícara grande, quando for 
o caso. 
a. (   ) Não consumo leite, nem derivados (vá para a questão 10) 
b. (   ) 3 ou mais copos de leite ou pedaços/fatias/porções 
c. (   ) 2 copos de leite ou pedaços/fatias/porções 
d. (   ) 1 ou menos copos de leite ou pedaços/fatias/porções 
 
9 – Que tipo de leite e seus derivados você habitualmente consome? 
a. (   ) Integral 
b. (   ) Com baixo teor de gorduras (semidesnatado, desnatado ou light) 
 
10 – Pense nos seguintes alimentos: frituras, salgadinhos fritos ou em pacotes, 
carnes salgadas, hambúrgueres, presuntos e embutidos (salsicha, mortadela, 
salame, linguiça e outros). Você costuma comer qualquer um deles com que 
frequência? 
a. (   ) Raramente ou nunca 
b. (   ) Todos os dias 
c. (   ) De 2 a 3 vezes por semana 
d. (   ) De 4 a 5 vezes por semana 
e. (   ) Menos que 2 vezes por semana 
 
11 – Pense nos seguintes alimentos: doces de qualquer tipo, bolos recheados 
com cobertura, biscoitos doces, refrigerantes e sucos industrializados. Você 
costuma comer qualquer um deles com que frequência? 
a. (   ) Raramente ou nunca 
b. (   ) Menos que 2 vezes por semana 
c. (   ) De 2 a 3 vezes por semana 
d. (   ) De 4 a 5 vezes por semana 
e. (   ) Todos os dias 
 
12 – Qual tipo de gordura é mais usado na sua casa para cozinhar os alimentos? 
a. (   ) Banha animal ou manteiga 
b. (   ) Óleo vegetal como: soja, girassol, milho, algodão 
ou canola 
c. (   ) Margarina ou gordura vegetal 
 
13 – Você costuma colocar mais sal nos alimentos quando já servidos em seu 
prato? 
a. (   ) Sim 
b. (   ) Não 
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14 – Pense na sua rotina semanal: quais as refeições você costuma fazer 
habitualmente no dia? 
Assinale no quadro abaixo as suas opções. Cada item vale um ponto, a pontuação final 
será a soma deles. 

 Não (0) Sim (1) 

Café da manhã   

Lanche da manhã   

Almoço   

Lanche ou café da tarde    

Jantar ou café da noite    

Lanche antes de dormir    

Pontuação    

 
15 – Quantos copos de água você bebe por dia? Inclua no seu cálculo sucos de 
frutas naturais ou chás (exceto café, chá preto e chá mate). 
a. (   ) Menos de 4 copos 
b. (   ) 8 copos ou mais 
c. (   ) 4 a 5 copos 
d. (   ) 6 a 8 copos 
 
16 – Você costuma consumir bebidas alcoólicas (uísque, cachaça, vinho, cerveja, 
conhaque etc.) com qual frequência? 
a. (   ) Diariamente 
b. (   ) 1 a 6 vezes na semana 
c. (   ) Eventualmente ou raramente (menos de 4 vezes ao mês) 
d. (   ) Não consumo 
 
17 – Você faz atividade física REGULAR, isto é, pelo menos 30 minutos por dia, 
todos os dias da semana, durante o seu tempo livre? 
Considere aqui as atividades da sua rotina diária como o deslocamento a pé ou de 
bicicleta para o trabalho, subir escadas, atividades domésticas, atividades de lazer ativo 
e atividades praticadas em academias e clubes. Os 30 minutos podem ser divididos em 
3 etapas de 10 minutos. 
a. (   ) Não 
b. (   ) Sim 
c. (   ) 2 a 4 vezes por semana 
 
18 – Você costuma ler a informação nutricional que está presente no rótulo de 
alimentos industrializados antes de comprá-los? 
a. (   ) Nunca 
b. (   ) Quase nunca 
c. (   ) Algumas vezes, para alguns produtos 
d. (   ) Sempre ou quase sempre, para todos os produtos 
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Somatório de Pontuação e Classificação 
 
1 – a) 0 b) 3 c) 2 d) 1 
2 – a) 0 b) 1 c) 2 d) 3 e) 4 
3 – a) 0 b) 3 c) 1 d) 2 
4 -  

Soma das porções  Pontuação Final  

0 0 

< 3 1 

3- 4,4 2 

4,5 – 7,5 3 

>7,5 4 

 
5 – a) 1 b) 2 c) 3 d) 0 
6 – a) 3 b) 0 c) 2 
7 – a) 0 b) 1 c) 3 d) 2 
8 – a) 0 b) 3 c) 2 d) 1 
9 – a) 1 b) 3 
10 – a) 4 b) 0 c) 2 d) 1 e) 3 
11 – a) 4 b) 3 c) 2 d) 1 e) 0 
12 – a) 0 b) 3 c) 0 
13 – a) 0 b) 3 
14-  

Soma das porções  Pontuação final  

<3 0 

3-4 2 

5-6 3 

 – Soma das porções Pontuação final 
15 – a) 0 b) 3 c) 1 d) 2 
16 – a) 0 b) 1 c) 2 d) 3 
17 – a) 0 b) 3 c) 2 
18 – a) 0 b) 1 c) 2 d) 3 
 
Até 28 pontos: 
Você precisa tornar sua alimentação e seus hábitos de vida mais saudáveis! Dê mais 
atenção à alimentação e atividade física. Verifique os 10 Passos para uma Alimentação 
Saudável e adote-os no seu dia-a-dia. Para iniciar, escolha aquele que lhe pareça mais 
fácil, interessante ou desafiador e procure segui-lo todos os dias. 
 
29 a 42 pontos: 
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Fique atento com sua alimentação e outros hábitos como atividade física e consumo de 
líquidos. Verifique nos 10 Passos para uma Alimentação Saudável qual(is) deles não 
faz(em) parte do seu dia-a-dia, adote-o(s) na sua rotina! 
 
43 pontos ou mais: 
Parabéns! Você está no caminho para o modo de vida saudável. Mantenha um dia-a-
dia ativo e verifique os 10 Passos para uma Alimentação Saudável. Se identificar algum 
que não faz parte da sua rotina, adote-o. 
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ANEXO C – Escala de percepção subjetiva de esforço (BORG, 2000)  
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ANEXO D – Avaliação do VO2máx estimado 

 

 

 


