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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2), é uma doenga crbénica que tem como principal
caracteristica o processo inflamatorio, para a instalagdo e progressao, e o sistema
purinérgico possui participagdao no seu desenvolvimento. A alteragdo na atividade das
enzimas do sistema purinérgico podem ser observadas em condigdes patoldgicas,
influenciando a acdo do sistema imunolégico e processos inflamatérios. Uma
possibilidade de tratamento para DM2 é a pratica de exercicio fisico regular e
periodizado, o qual promove uma modulagdao do sistema purinérgico e um ambiente
anti-inflamatério pela sintese 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 unica sessao de treino exercicio de forca e cardiorrespiratério de
forma alternada, promovendo uma melhor utilizagdo da glicose pela musculatura e
melhora a sensibilidade a insulina, contudo, pouco se sabe sobre a modulacdo do
sistema purinérgico e imunolégico em pacientes com DM2 sob efeito do TM. O objetivo
desse estudo foi avaliar os efeitos do TM sobre componentes do sistema purinérgico
em linfécitos e parametros inflamatérios 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 sessoes
de TM ao longo de 16 semanas, 2x/semana em dias ndo consecutivos com duragao de
50 minutos cada sessao. Os resultados mostraram uma redugao significativa (p<0,05)
de presséo arterial sistdlica e frequéncia cardiaca, enquanto nos parametros funcionais
houve uma melhora significativa (p<0,05) com aumento de forca em membros
superiores e forga funcional, no VO2max estimado e um aumento (p<0,05) na agilidade
em ambos os grupos. Nos parametros antropométricos foi observado apenas uma
correlagao positiva (p<0,05) entre tecido adiposo visceral e circunferéncia de cintura.
Quanto a a atividade enzimatica, para a E-NTPDase foi observada uma diminuigao
(p<0,05) em ambos os grupos apos 16 semanas de TM, quando ocorria a hidrélise de
ATP e ADP, ja a ADA e o ATP extracelular que € pré inflamatério diminuiram (p>0,05)
apenas no GD. O fator de necrose tumoral (TNF-a) e interferon gama (IFN-y) (p>0,05)
diminuiram apenas no GD, enquanto a IL-6 ndo apresentou diferenca estatistica. Ja a
mieloperoxidase (MPQO) diminuiu em ambos os grupos (p>0,05). Quanto as citocinas
anti-inflamatérias, foi observado um aumento (p>0,05) IL-4 e IL-10 em ambos o0s grupos.
Os resultados descritos, demonstram que o TM promove uma modulacao da atividade
enzimatica de E-NTPDase e ADA em linfocitos sanguineos de mulheres com DM2,
promovendo um ambiente anti-inflamatério, e também melhorando componentes de
capacidades fisicas como forgca, VO2max 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 inflamatério no DM2, tornando-se uma importante
ferramenta para tratamento terapéutico.

Palavras-chave: Sistema Purinérgico. Parametros inflamatérios. Diabetes Mellitus Tipo
2. Exercicio Fisico.



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 VO2max 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-«) and
gamma interferon (IFN-v ) (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, VO2max, 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 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) tem assumido proporgcdes epidémicas
mundialmente, contabilizando um total de 463 milhdes de individuos afetados em 2019,
gerando um gasto de 760 bilhdes de dodlares para o tratamento, sendo que seus
principais fatores de risco estdo associados ao sedentarismo e obesidade (WILLIAMS
et al., 2020). O Brasil possui 12,4 milhdes de pessoas com diabetes e, o estado de
Santa Catarina concentra 27,4% dos casos (BRASIL, 2020). Juntos, estes dados
reforcam que esta doenga se configura como um importante problema em saude
publica a nivel mundial, nacional, estadual e regional. Segundo o Ministério da Saude
(BRASIL, 2020) as mulheres sao mais acometidas quando comparadas aos homens
(9,9% e 7,8% respectivamente) e fatores biolégicos naturais da mulher, além de um
estilo de vida sedentario, influenciam no desenvolvimento de obesidade e resisténcia a
insulina, favorecendo o surgimento do DM2.

A fisiopatologia do DM2 esta intimamente relacionada com inflamacgao crénica
de baixo grau (LONTCHI-YIMAGOU et al., 2013). Citocinas pro-inflamatérias como o
fator de necrose tumoral (TNF-a), interferon-y (INF-y) e interleucina-6 (IL-6) estéo,
normalmente aumentadas em pacientes com DM2 e sdo correlacionadas com a
resisténcia insulinica e progressao da doenga (VAN POPPEL et al., 2014). Os linfocitos
T CD4+, do tipo T helper 1 (Th1) e T CD8+ sao importantes sintetizadores dessas
citocinas pro-inflamatorias, e mudangas de mediadores dessas células sdo um dos
provaveis responsaveis pelo desbalango na producéo de citocinas (FOTINO; DAL BEN;
ADINOLFI, 2018).

Uma das principais vias de modulagao da sintese de citocinas pro6 inflamatérias,
em linfocitos, acontece por meio da sinalizagdo purinérgica (JUNGER, 2011). Essa
sinalizacdo ocorre por meio de moléculas sinalizadoras [adenosina trifosfato (ATP),
adenosina difosfato (ADP) e adenosina] e seus receptores (familias P1 e P2), e enzimas
[principalmente E-NTPDase, ecto-5-nucleotidase e adenosina deaminase (ADA)]
presentes na superficie celular. A sinalizagdo purinérgica pode desencadear alteragdes
imunoldgicas tanto pré-inflamatérias, quanto anti-inflamatérias (BURNSTOCK; NOVAK,
2013).

O ATP é considerado um padrdo molecular associado ao dano (DAMP), sendo
sua presenca relacionada a danos nas células B pancreaticas 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 linfocitos foi associada com obesidade, niveis de hemoglobina
glicada (HbA1c) acima de 6,5% e sintese de TNF-a e IL-6 por essas células (GARCIA-
HERNANDEZ et al., 2011). J& a agdo da adenosina esta relacionada com a regulagéo
da homeostase de glicose pela ativagao de seus receptores e diminuigao de citocinas
pré-inflamatérias.

O controle metabdlico do DM2 € um viés importante para impedir a progressao
da doenca e o aumento da inflamagé&o. Dessa forma, o exercicio fisico (EF) &€ um pilar
essencial para o tratamento do DM2. Dentro seus diversos efeitos relacionados ao
controle metabdlico no DM2, o EF atua na redugao da glicemia, da resisténcia a insulina
e da obesidade (SCHMIDT et al., 2014; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2019) além de ser capaz de reduzir em até 70% a inflamagéo (GLEESON et al., 2011).
Os efeitos anti-inflamatoérios do EF podem promover diferentes respostas quanto ao
tipo do exercicio e intensidade, estando relacionado seus efeitos a modulagdo da
sinalizacdo purinérgica (LAMMERS et al., 2020).

Em relagcdo 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 estimulagdo semelhante a contragdo muscular, o nivel de ATP
extracelular foi elevado transitoriamente, causando a translocacao do transportador de
glicose 4 (GLUT4) para a superficie da célula nas fibras musculares, aumentando,
consequentemente, a entrada de glicose na célula. Nessa otica, o EF desponta como
uma estratégia terapéutica ndo farmacologica para o gerenciamento do quadro
diabético, através de uma possivel modulagcao dos efeitos do ATP extracelular e dessa
forma, reduzindo o processo inflamatério (MENDES et al., 2016). Dentre os tipos de
treinamento que se pode utilizar como estratégia terapéutica, na presente pesquisa o
treinamento misto (TM) foi proposto. Sua principal caracteristica € pela combinagao de
exercicios aerébicos e de forga, organizado de forma ordenada em um mesociclo (forga
seguida de EF aerdbico ou vice versa), sendo benéfico em controle de variaveis
bioquimicas, controle glicémico e aumento de for¢a (FLECK; KRAEMER, 2017).

Considerando a importancia da modulacdo do sistema purinérgico e seu
envolvimento nas agdes das células do sistema imune, a pratica de EF é uma das
principais mudancas no estilo de vida de uma pessoa que possui DM2. Cabe situar,
entdo, que nosso estudo é pioneiro na investigacdo dos efeitos crénicos que o EF

acarreta e exerce sobre o sistema purinérgico em linfécitos de pessoas com DM2. Em
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estudos anteriores, ja foi analisado o efeito do EF aerdébico em obesos (MORITZ et al.,
2017; MORITZ et al., 2021), no que diz respeito ao treino de resisténcia 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 linfocitos e sobre marcadores inflamatérios em

mulheres com DM2 e mulheres saudaveis?



19

2 OBJETIVOS

2.1 GERAL
Analisar o efeito do treinamento misto (TM) sobre a atividade das enzimas do
sistema purinérgico em linfécitos e sobre marcadores inflamatérios em mulheres com

DM2 e mulheres saudaveis.

2.2 ESPECIFICOS

° Verificar a atividade das enzimas E-NTPDase, ADA em linfécitos e MPO em
plasma;

° Identificar os niveis de ATP extracelular em soro;

° Analisar os niveis de citocinas anti-inflamatérias (IL-2, IL-4, IL-10) e pro-

inflamatdrias (IL-6, TNF-a, IFN-y) em plasma;
° Avaliar composicao corporal, forca muscular, estimativa cardiorrespiratéria,
parametros hemodinamicos, perfil lipidico e glicémicos em mulheres com DM2 e

mulheres saudaveis;

° Correlacionar as variaveis estudadas;
° Comparar os desfechos das variaveis estudadas intra grupos;
° Comparas os desfechos das variaveis estudar entre os grupos no periodo pés,

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

extracelular e niveis de citocinas pré e anti-inflamatérias.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2

O Diabetes Mellitus (DM) € um importante e crescente problema para a saude
publica em todos os paises do mundo. Seu disturbio metabdlico é caracterizado por
uma hiperglicemia persistente, decorrente da deficiéncia de produgao de insulina e/ou
de sua acado (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

Segundo a Organizacao Mundial de Saude, a hiperglicemia é o terceiro fator
mais recorrente de causa de morte prematura, superando a hipertensdo e o uso de
tabaco (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). Corroborando tal instancia, a
American Diabetes Association (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2021) afirma
que a hiperglicemia gera inflamacéo e pode provocar danos a longo prazo em varios
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 numero de criangas e de adolescentes
diagnosticados. A principal caracteristica € que o pancreas produz insulina, porém, as
células principalmente musculares e adiposas se tornam resistente a ela, ndo sendo
eficaz sua produgao para o organismo (MALTA et al., 2019; WILLIAMS et al., 2020).

As causas do DM2 possuem uma forte ligacdo com o excesso de peso e com a
obesidade, o avango da idade, o sedentarismo, o diagndstico prévio de pré-diabetes ou
o DM gestacional e a sindrome metabdlica (COLBERG et al.,, 2016; MAGLIANO;
BOYKO, 2021; WILLIAMS et al., 2020).

Entre os fatores de risco, pode-se destacar: avango da idade, obesidade,
histérico de diabetes gestacional, IMC = 25Kg/m?, baixa atividade fisica, uma dieta
pobre em frutas/graos e rica em bebidas agucaradas, 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 ja apontam DM2 (HEMMINGSEN
et al., 2017; SBD, 2022). Além disso, pode ser mencionado que os principais sintomas
de manifestagdes clinicas da doenga sdo sede, poliuria, glicemia elevada, fadiga
excessiva, doencas macrovasculares aceleradas e complicacbes microvasculares,
sendo inteiramente consequéncia da hiperglicemia (LEAN; TE MORENGA, 2016).

Outro método utilizado é o teste oral de tolerancia a glicose, sugerido pela

American Diabetes Association, que foi utilizado pelo Instituto longitudinal de saude do
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idoso (SCHMIDT et al., 2014), investigando a prevaléncia de diabetes. O estudo de
Schmidt e colaboradores (2014) apontou que o principal pico da doenga ocorre em
torno dos 40 a 75 anos em ambos 0s sexos, mas as mulheres ainda apresentam um
percentual maior que os homens (8,1%) para serem acometidas pela doenga. Outro
dado relevante é que 50% dos individuos testados ndo sabiam que tinham DM2.

A hiperglicemia constante € a principal caracteristica do DM2 (SAMPATH
KUMAR et al.,, 2019), estando relacionada a secrecdo de insulina prejudicada no
pancreas e a resisténcia a insulina principalmente no tecido adiposo (DEFRONZO et
al., 2015). Vale destacar, nesse ambito, que a resisténcia a insulina € a incapacidade
da insulina em promover a absor¢cdo da glicose e sua utilizagdo pelas células
(LEBOVITZ, 2001), o que resulta em altos niveis de glicose circulantes.

Em um estado normal de saude, a insulina geralmente esta associada as
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 fosforilagdo. Subsequentemente, os substratos endégenos, que sofrem a
fosforilagdo, ativam sinais intracelulares, que causam a deslocacdo do GLUT4 do
interior da célula para a superficie, permitindo a entrada da glicose apés uma mudanca
conformacional no receptor (PILAR RIOBO SERVAN, 2013).

Como forma de tratamento para a doenga, medicagdes como a metformina sao
utilizadas, sempre associadas a pratica regular de exercicio fisico e alimentagéo (978-
2-930229-98-0). Contudo, quando o tratamento com um unico medicamento
antidiabético nao é suficiente, € necessario a combinacdo medicamentosa para o
tratamento (por exemplo, sulfonilureias, inibidores de alfa-glicosidase, tiazolidinediona,
inibidores da dipeptidil peptidase 4, peptideo 1 semelhante ao glucagon, inibidores do
cotransportador de sédio e glicose do tipo 2) ou até injegdes 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 pro-inflamatérios expandidos (KING, 2008). Calle e Fernandez (2012)
pontuam que niveis de citocinas circulantes, como proteina C-reativa (PCR), IL-18 e
TNF-a sdo aumentados em pacientes com DM2 e obesos. Além disso, a liberacado de
AGL e citocinas pelo tecido adiposo resulta no recrutamento de mondcitos no tecido em
questdo, e a sua diferenciagdo em macrofagos M1 aumenta o numero de fatores

inflamatorios, o que explica porque a resisténcia a insulina esta normalmente associada
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a obesidade (KING, 2008).

Em uma recente revisao de literatura (DE LIMA et al., 2022a), pontuando sobre
inflamacao na DM2, é mencionada a acao de citocinas pro-inflamatorias, como IL-1B3 e
TNF-a. O TNF-a aumenta a fosforilagdo do SR, ativando a cascata, que prejudica a
sinalizagdo da insulina nos tecidos periféricos. Além disso, essa citocina reduz a
expressao do GLUT4 e suprime genes que regulam a absorg¢ao de acidos graxos livres
(AGL), o que demonstra a sua importancia no DM2 (AKASH; REHMAN; LIAQAT, 2018).
Por conseguinte, a liberagcédo de IL-1B nas ilhotas regula a inflamagéao local e leva ao
recrutamento de células imunes, o que resulta numa maior quantidade de outras
citocinas (ESSER et al., 2014). Como consequéncia dessas interacbes, € possivel
compreender por que razao a literatura afirma que as citocinas estdo estreitamente
associadas ao desenvolvimento e a progresséo da diabetes (ESSER et al., 2014).

Ademais, De Lima e colaboradores (DE LIMA et al., 2022), relatam que, além da
inflamacéao, a agcao do sistema purinérgico esta presente no DM2, estando envolvida
tanto na destruigdo de células pancreaticas — que prejudica a secregéo de insulina —
quanto na produgédo de insulina que favorece a progressdo da doenga. Nos proximos
tépicos, serdao abordadas, principalmente, a acdo do sistema purinérgico e a inflamagao

no DM2, destacando a importancia do papel desse sistema na sinalizagado da doenca.

3.3 SISTEMA PURINERGICO

O ATP é geralmente conhecido apenas como uma molécula de energia
intracelular envolvida em vias quimicas e em processos naturais no corpo. Entretanto,
em 1972, Geoffrey Burnstock apontou o papel do ATP como uma importante molécula
de sinalizacao extracelular, e essa hipétese — da fungao extracelular dos nucleotideos
e nucleosideos — comecgou a ser aceita no inicio dos anos 90 (BURNSTOCK, 2015,
MANICA et al., 2019).

A partir desse momento, foi estabelecido que os nucleotideos ATP, ADP,
adenosina monofosfato (AMP) trifosfato de uridina (UTP), difosfato de uridina (UDP) e
o nucleosideo adenosina fazem parte da sinalizagéo purinérgica (BURNSTOCK, 2015).
Essa sinalizagao é feita de receptores (P1 e P2) que reconhecem a concentragao
extracelular de nucleotideos e, também, para as enzimas E-NTPDase,
pirofosfatase/fosfodiesterase de nucleotideos (E-NPP 1-7), ecto-5'-nucleotidase (E-
5'NT), e ADA que levam a hidrolise de ATP e seus derivados (BURNSTOCK, 2015;
RALEVIC; DUNN, 2015).



23

Os nucleotideos ATP, ADP e AMP funcionam como pré-inflamatérios na
sinalizagao extracelular (BURNSTOCK, 2018). O ATP, quando acumulado no meio
extracelular, promove a migracao de células inflamatodrias e diferenciagao de células T
helper (Th), ocorrendo ativagdo do inflamassoma NLRP3, producdo de citocinas e
quimiocinas e a citotoxicidade (DI VIRGILIO; SARTI; COUTINHO-SILVA, 2020). Por
outro lado, a adenosina pode atuar como uma molécula anti-inflamatéria, tendo fortes
efeitos imunossupressores (DI VIRGILIO; SARTI; COUTINHO-SILVA, 2020). Some-se
a isso o fato de que os receptores purinérgicos estdo, também, associados ao
desenvolvimento do DM2, e podem ser encontrados em muitas partes do corpo humano,
tais como o musculo esquelético, tecido adiposo e células imunes (BURNSTOCK,
2015).

Além disso, € importante compreender como ATP, ADP, AMP, e adenosina atuam
para relacionar a sua agao com a inflamacéo e o DM2, compreendendo a sua interagao
com receptores e enzimas da sinalizagao purinérgica. Assim, discutiremos brevemente
a acao das enzimas que controlam este complexo sistema, abordando, principalmente,
a agao das enzimas E-NTPDase e ADA que sdo o principal objeto de pesquisa da
presente investigagao, e receptores da familia P1 e P2.

As E-NTPDases tém 8 subtipos e sédo a principal via para hidrolise 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; STRATER, 2012), sendo que o subtipo E-NTPDase1 estd altamente
presente nas células imunes como linfécitos (DI VIRGILIO; VUERICH, 2015).

A atividade da E-NTPDase impacta na ativagao dos receptores de adenosina
(LUNKES et al., 2008). A atividade da E-NTPDase é aumentada em pacientes com DM2
quando comparada a pacientes saudaveis (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 supressao de outras células
( BORSELLINO et al., 2007; PRZYBYLA; SAKOWICZ-BURKIEWICZ; PAWELCZYK,
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 parametros de indice de massa
corporal, hemoglobina A1c (HbA1c), e parametros de perfil lipidico.

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

compensatoria do organismo, uma vez que sua maior atividade favorece a quebra de



24

ATP e de ADP, aumentando a gerag¢ao de adenosina. Como resultado, a adenosina tem
efeitos antitrombodticos, promovendo a vasodilatagdo e a inibicdo da agregagao
plaquetaria, o que é importante para prevenir a trombogenicidade habitual, que conduz
a complicagdes no DM2 (LUNKES et al., 2003).

A familia da adenosina desaminase (ADA), que hidrolisa adenosina em inosina,
€ um gestor muito importante para controlar as concentragdes de adenosina
(ZIMMERMANN, 2021). No DM2, a atividade da ADA foi aumentada em pacientes com
controle glicémico insuficiente quando comparada com aqueles com baixos niveis de
HbA1c (KURTUL et al., 2004), o que se correlaciona com a reducédo da adenosina e,
consequentemente, com uma menor atividade do receptor de adenosina. Some-se a
isso o fato de que é, ainda, necessario esclarecer se niveis elevados de ADA em ilhotas
pancreaticas de células 3 de individuos obesos e geneticamente propensos ou ndo a
desenvolver DM2, influenciando diretamente o controle ou a potenciacédo da doenca
(BURNSTOCK, 2016; BURNSTOCK; BOEYNAEMS, 2014).

A hidrolise do ATP, gerando novos substratos, proporciona sua ligacédo em
receptores especificos. Entre os receptores, quatro deles estdo ligados a uma proteina
G e sao ligantes de adenosina, sendo esta a familia dos receptores P1, chamados A1,
A2A, A2B e A3. A acao dos receptores P1 modula o sistema imune e a sua relevancia
no DM2 relaciona-se com o seu impacto na homeostase da glicose (KOUPENOVA;
RAVID, 2013). Em pacientes com DM2, tanto a expressao como a atividade do receptor
A1 foram suprimidos nos linfocitos B, quando os niveis de glicose plasmatica estavam
acima dos 126mg/dL, o que sugere que a ag¢ao anti-inflamatéria desse receptor pode
ser afetada por niveis elevados de glicose, perdendo a sua acao eficiente quando o
controle glicémico néo é posto em pratica pelo paciente (SAKOWICZ-BURKIEWICZ et
al., 2009).

O P2 é um tipo de receptor encontrado na sinalizagao purinérgica e o seu
principal agonista € o ATP. Estes estdo divididos em duas subfamilias: P2X
(ionotrépicos) e P2Y (metabotrdpicos). Os receptores P2X sdo divididos em sete
subtipos (P2X1-7) e sao altamente expressos em células B pancreaticas e entre células
imunoldgicas, tais como linfécitos, mondcitos e células dendriticas, o que declara a sua
contribuicdo para estados inflamatérios (BURNSTOCK, 2018; RALEVIC; DUNN, 2015;
ZHOU et al., 2020).

Os receptores P2Y1, 2, 4, 6, 11, 12, 13, 14 sdo metabotropicos, e cada um deles

tem afinidade com algum agonista. Por exemplo, ATP e ADP sao agonistas P2Y1, ATP
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e UTP tém 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 tém maior afinidade com P2Y14 (BURNSTOCK, 2007; DI VIRGILIO
et al., 2017). A Figura 1 descreve como funciona a sinalizag&o purinérgica bem como

a acao dos receptores e suas enzimas.

Figura 1 — Sinalizagao purinérgica

(a) Componentes do sistema purinérgico

® ATP Espacgo extracelular

@ ADP
® AMP
Ado

P2X E-NPP
NTPDase

P2Y

Espaco intracelular

Descrigdo: (a) Os receptores purinérgicos e as enzimas ectonucleotidase estdo localizados na
membrana plasmatica e o seu local catalitico enfrenta o0 ambiente extracelular. No ambiente extracelular
existem nucledétidos, como o ATP, que podem se ligar aos receptores e, também, as enzimas que se
encontram na mesma célula. A molécula extracelular de ATP tem quatro possibilidades de ligacao:
Receptores P2X, P2Y ou a ser hidrolisados por E-NTPDases e E-NPP. Quando o ATP ¢ hidrolisado antes
de se ligar ao seu receptor, ndo pode desempenhar a sua fungdo na célula. Por exemplo: se a célula
fosse um linfécito, a ligagdo de ATP produziria um efeito pré-inflamatério. 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 a AMP. Desse modo, o AMP ¢é hidrolisado por 5'-nucleotidase, uma vez que nao ha
receptores para ele e, apos hidrolisado, forma a adenosina, que se liga aos receptores P1. A adenosina,
entdo, 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), € uma peroxidase heme, abundantemente expressa
em neutrdfilos e, em menor grau, em mondcitos (DAVIES; HAWKINS, 2020). A MPO
catalisa a reagdo de peroxido de hidrogénio (H202) com ions cloreto (CI-), formando
acido hipocloroso (HOCI), facilitando a destruicdo de micrébios no fagolisossoma
(NAUSEEF, 2014; WINTERBOURN; KETTLE, 2013). Contudo, quando a atividade de
MPO é observada extracelularmente, onde ha o deslocamento de HOCI, pode
promover danos teciduais e desenvolvimento de doengas. A geracdo excessiva de
oxidantes que sao derivados da MPO, tem sido ligada a danos teciduais em muitas
doencas, especialmente a doencas que tem como principal caracteristica a inflamacao
cronica (VAN DER VEEN; DE WINTHER; HEERINGA, 2009). As propriedades da MPO,

afetam varios processos envolvidos na sinalizagao celular e nas interacdes celulares,
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sendo capazes de modular respostar inflamatérias (DO NASCIMENTO et al., 2022;
NUSSBAUM et al., 2013).

A producao de EROs esta associada a muitas doencgas, dentre delas o DM2
(GOMEZ GARCIA et al., 2015a). O estresse oxidativo, é mediado pelo acumulo
intracelular de EROs, este acumulo por sua vez, tem sido implicado em processos
patolégicos como a obesidade, doengas cardiovasculares e principalmente DM2 (TAN;
NORHAIZAN, 2019; YARIBEYGI et al., 2020). A atividade da MPO é de fundamental
importancia para o combate de agentes bactericidas, contudo ao mesmo tempo sua
atividade pode gerar EROs em excesso, implicando como um agente num crescente
numero de alteragdes fisioldgicas mediada por inflamacgdes (OLZA et al., 2012).

Estudos clinicos (GOMEZ GARCIA et al., 2015) e estudos em modelos animais
(CHAI et al., 2019), mostram que a MPO esta relacionada com a progressdo do DM2 e
resisténcia a insulina, e também sugerem que a inibicao terapéutica da MPO pode
melhorar a resisténcia a insulina, o que proporciona interessantes achados para evitar
a progressao do DM2.

Liu e seus colaboradores, relataram que a MPO, contribuiu para a
susceptibilidade do DM2 e possiveis complicagdes vasculares, sugerindo que a MPO
pode atuar como um biomarcador de inflamagdo e também a um provavel alvo
terapéutico (LIU et al., 2018). E indispensavel estabelecer um entendimento abrangente
sobre a relagcdo de MPO e DM2. Em vista disso, ja € relatado na literatura uma
associacao entre niveis altos de MPO e desenvolvimento de DM2, bem como a sua
progressao, estando associados a inflamagcao (QADDOUMI et al., 2020; ROVIRA-
LLOPIS et al., 2013).

Essa relacdo entre MPO e DM2 j4 é relatada por estudos, como o de (GOMEZ
GARCIA et al., 2015), sendo observado que paciente com DM2 e com resisténcia
insulina, apresentavam niveis elevados da atividade de MPO e na concentragdo de
citocinas inflamatérias IL-6 e TNF-a, quando comparados a pacientes sem DM2.
Consolidando as informagdes, Peng e seus colaboradores (2021) observaram em
pacientes com DM2 com HbA1c acima de 7%, niveis mais elevados de MPO, IL-6 e
LDL.

De acordo com Olza e seu colaboradores (2012), existe uma correlagao positiva
entre TNF-a, IL-6, e MPO, mostrando que a MPO esta implicada na inflamacéo como
mediador da inflamacao vascular e aponta ainda, para a ativacdo de neutrdfilos e
geracao de EROs (XIMENES et al., 2005).
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3.5 INTER-RELAQAO ENTRE SISTEMA PURINERGICO, INFLAMAC}AO E DM2

O processo inflamatorio sistémico de baixo grau caracteristico do DM2 é
complexo, envolvendo varias células do sistema imune, bem como varios fatores que
controlam essas células, tais como citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento.
Muito para além de uma mera consequéncia da progressao do DM2, percebe-se que
essa inflamagéo desregulada € uma parte importante do estabelecimento da doenga,
estando estreitamente associada a resisténcia a insulina em diferentes tecidos
(SHOELSON, 2006) e a danos nas células  pancreaticas (DONATH et al., 2009).

Além disso, este processo € um feedback positivo, uma vez que a hiperglicemia
e 0 aumento dos acidos graxos livres — que ocorrem através da desregulagdo da
sinalizagdo da insulina — aumentam o processo inflamatorio (ZYMA; PAWLICZAK,
2020). Nesse sentido, o sistema purinérgico atua como regulador desse processo,
sendo que o desequilibrio nos componentes dessa sinalizagdo auxilia no entendimento
da progressdo da DM2 (ZYMA; PAWLICZAK, 2020). Por conseguinte, a agao do
sistema purinérgica — bem como de células tanto da imunidade adaptativa quanto da
imunidade inata — € de primordial importancia para a instalagdo e manutencdo da
inflamacao crénica de baixo grau no DM2. No decorrer deste texto, apontar-se-a, de
forma sucinta, a acdo do sistema imunolégico e do sistema purinérgico para a
progresséo do DM2.

No sistema imunoldgico, de acordo com a funcéo e a produgao de citocinas, as
células Th podem ser divididas em Th1, Th17 - pré-inflamatério - e Th2 - anti-
inflamatorio (RAPHAEL et al.,, 2015). Este efeito pro-inflamatorio de Th1 deve-se,
principalmente, a sintese de interferon gama (IFN-y) e TNF-q, fator estimulante de
colbénias de granuldcitos-macréfagos, entre outros fatores (RAPHAEL et al., 2015). No
tecido adiposo de individuos obesos, ha um up regulation de células Th1 que aumenta
a producdo de IFN-y (LEE; WOLLAM; OLEFSKY, 2018), o que leva a resisténcia a
insulina (SESTAN et al., 2018). Esse processo ocorre no tecido adiposo de individuos
obesos, ligando a obesidade a diabetes (MCLAUGHLIN et al., 2014).

No tecido adiposo, devido a uma hiperglicemia, ocorre a liberacdo de ATP de
adipdcitos, que atraem células imunes. Consequentemente, os adipdocitos saudaveis
liberam ATP, por meio do canal panexina-1, em resposta a estimulagao adrenérgica. No
entanto, os adipdcitos incubados em um ambiente de glicose alta, assemelhando-se a
um estado hiperglicémico, liberam 2 vezes mais ATP sob os mesmos estimulos (TOZZI,
HANSEN; NOVAK, 2020). O ATP extracelular induz, via receptores P2, principalmente
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P2X7, um aumento do calcio intracelular, que ativa a lipdlise. Sendo assim, 0 aumento
persistente do ATP extracelular gera um estado lipolitico, que aumenta os AGL, levando
a resisténcia a insulina em todo o corpo (TOZZI; HANSEN; NOVAK, 2020). Assim sendo,
niveis mais elevados de ATP induzem, através do receptor P2X7, a migragdo e a
ativagdo de macrofagos, gerando inflamagdo do tecido adiposo e as suas
consequéncias (TOZZIl; HANSEN; NOVAK, 2020; VARGAS-MARTINEZ et al., 2020).

Cabe destacar que as pessoas com DM2 tém maior expressdo de P2X7 nos
linfécitos T, linfécitos B e macréfagos, o que esta diretamente associado a maior
secrecdo de IL-1B, levando a uma diminuigdo do metabolismo da glicose (GARCIA-
HERNANDEZ et al., 2011). Dessa forma, a expressdo de P2X7 nos mondcitos do
sangue periférico correlacionou-se positivamente com a presenga de outros
mediadores pro-inflamatorios, como TNF-a e IL-6 (WU et al., 2015), o que aumenta a
resisténcia a insulina periférica.

Th17 é outro linfocito pré-inflamatério importante no DM2, principalmente devido
a liberacao de Interleucina 17 (IL-17), que é uma potente citocina inflamatdria, que atua
na ativagcdo da imunidade inata e na sintese de outras citocinas pro-inflamatorias
(RAPHAEL et al., 2015). A IL-6 plasmatica de pessoas com DM2 é mais elevada,
quando comparada a de pessoas sem DM2 ou com obesidade, mas com sensibilidade
normal a insulina, o que estimula a polarizagao dos linfocitos CD4+ para um fenétipo
Th17 (FABBRINI et al., 2013). Nesse interim, o consequente aumento de Th17 estimula
a produgcao de citocinas pro-inflamatérias, como IL-6, IL-18 e TNF-a, que estéo
envolvidas no desenvolvimento de RI, através da fosforilacdo de IRS-1, e de danos em
células beta pancreaticas, levando ao DM2 (RAPHAEL et al., 2015).

As células Th2 estdo associadas a 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 estdo relacionadas com uma ativacao
alternativa de células imunes, por meio do delta receptor, ativado pelo peroxisoma
proliferador no tecido adiposo, o que aumenta a sensibilidade insulinica (GUZMAN-
FLORES; LOPEZ-BRIONES, 2012). Em vista disso, a retinopatia diabética, que é uma
das complicagdes mais comuns do DM2, estava relacionada com a reducao da
interleucina Th2, principalmente da IL-4 (CAO; ZHANG; HAO, 2016).

Tregs sao especializadas na supressao de outras células imunes, por expressao
de receptores, pela privacdo de citocinas ou pela sintese de citocinas, principalmente
IL-10 e TGF-B (RAPHAEL et al., 2015). Podem, também, aumentar a sensibilidade a
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insulina, devido a expressao do antigeno linfocitario T citotdxico 4, que inibe a ativacao
classica dos macréfagos pelas células T, regulando o balango de macrofagos M1/M2
(VIEIRA-POTTER, 2014). No entanto, na obesidade, Tregs sdo reduzidos no tecido
adiposo e, consequentemente, no macrofago M2, levando a um estado pré-inflamatorio
(VIEIRA-POTTER, 2014). De modo consequente, as pessoas com complicacdes
diabéticas, tais como DR, apresentam niveis mais baixos de IL-10, mostrando que a
supresséao de Treg nao é eficaz (CAO; ZHANG; HAO, 2016; ELLER et al., 2011).

Os linfocitos T CD8+, também conhecidos como citotoxicos, estdo também
intimamente relacionados com a IR e com o inicio do DM2. Isso porque o tecido adiposo,
na obesidade, esta infiltrado com T CD8+, produzindo grandes quantidades de citocinas
pré-inflamatérias, que recrutam e ativam macréfagos, levando & RI (GUZMAN-FLORES;
LOPEZ-BRIONES, 2012).

Consequentemente, tanto a expressdao quanto a atividade da enzima E-
NTPDases (CD39) estdo aumentadas em linfocitos de pacientes com DM2. Entdo, uma
vez que representa um antigeno de ativagao para as células T e para as células natural
killers (células NK), seus niveis mais elevados podem ser considerados um indicador
de células imunes ativadas continuas, além de contribuirem para a caracteristica
inflamatdria crénica destes pacientes (GARCIA-HERNANDEZ et al., 2011; HOSHINO
et al., 1994). Ademais, niveis séricos elevados de adenosina deaminase (ADA) em
doentes com DM podem estar associados a modulacao deficiente da acéo da insulina
no metabolismo da glicose, embora os mecanismos dessa regulagdo exijam mais
estudos (HOSHINO et al., 1994).

Destarte, o diabetes leva a diferentes complicagdes, que causam morbidade
grave ou mesmo a morte. Nesse ambito, a nefropatia diabética € uma dessas
complicagdes, afetando 25% das pessoas com diabetes (ZELNICK et al., 2017), sendo
a principal causa de doenga renal em fase terminal nos paises desenvolvidos (FASELIS
et al., 2020). Dessa forma, ha uma expressao elevada de P2X7 em pessoas com
nefropatia diabética, revelando que P2X7 gera um estado proé-inflamatoério, causando
lesdes no rim. Também a ativagdo desse receptor sob estados hiperglicEmicos € maior,
causando um comprometimento global da fungéo renal (MENZIES et al., 2017). Além
disso, a sobrecarga de AGL pode escapar através dos glomérulos e ser reabsorvida
nos tubulos renais. Tal processo induz as células epiteliais tubulares a liberar ATP, por
meio do canal panexina-1, levando ao agravamento da inflamacéo, devido a infiltracao
de macrofagos atraidos por ATP e a ativagao da via P2X7/NLRP3 (SUN et al., 2020).
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Todos esses fatores possuem acéao inflamatéria, decorrente da maior expresséo
de proteinas inflamatérias circulantes e, como referenciado no presente texto, sao
associados a complicagdes e comorbidades. As complicagdes e as comorbidades sao
consideradas determinantes da qualidade de vida de pacientes com DM2 (WANDELL,
2005), sendo a melhora da aptiddo muscular e cardiorrespiratoria associadas a taxas
de mortalidade reduzidas (RUIZ et al., 2008; WEI et al., 2000). Nessa 6tica, a pratica
regular de EF tem sido recomendada como coadjuvante no tratamento da doenga, uma
vez que um estilo de vida sedentario € um dos principais fatores de risco para DM2 e
suas complicacdes (SULLIVAN et al., 2005), de maneira que manter um nivel adequado
de EF é uma estratégia eficaz para o gerenciamento do DM2 (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2012; SUDECK; HONER, 2011).

Como observado, a sinalizag&o purinérgica atua no sistema imune e pode ter
impacto na patogénese e na progressao do DM2. No que diz respeito ao envolvimento
do sistema purinérgico no diabetes, sdo necessarios mais estudos para avaliar os seus
papéis especificos. 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 doencas ja foram produzidos e apresentaram 6timos
resultados. Contudo, com base nas informagdes ja estabelecidas, discutiremos os
efeitos que o EF exerce sobre moléculas anti e pré-inflamatérias e sobre o sistema

purinérgico.

3.6 O EXERCICIO FiSICO PARA PREVENCAO E TRATAMENTO DO DM2

O EF é considerado uma atividade fisica estruturada e planejada. Por
conseguinte, a adocao da pratica regular de EF é sugerida para o controle da glicemia
e da saude em geral para pessoas com DM2 e pré-diabetes (COLBERG et al., 2016).
As recomendacgdes para a pratica de EF, bem como a intensidade, o volume e a
frequéncia podem ser distintas entre as pessoas, principalmente pelo fator de
individualidade biolégica, idade e histérico pessoal de saude (COLBERG et al., 2016).
Entretanto, a literatura aponta para o fato de que o EF é um tratamento nao
farmacolégico de baixo custo que, além de promover o controle da doenga, influencia
de forma positiva na prevencgéo de doengas cardiovasculares associadas a progressao
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 pratica do EF pode ser realizada em diferentes modalidades, como a
prescricdo aerobica, que proporciona um aumento da densidade mitocondrial, da
sensibilidade a insulina, da conformacé&o e da reatividade dos vasos sanguineos,
melhorando a fung&o pulmonar e o débito cardiaco (GARBER et al., 2011; SLUIK et al.,
2012). Em individuos com DM2, a realizagao regular do EF, quando aerdbico, reduz os
niveis de HbA1c, os niveis de glicose sanguinea, os triglicerideos, a pressdo sanguinea
e a resisténcia insulinica (JELLEYMAN et al., 2015; LITTLE et al., 2011; MOURIER et
al., 1997; TOLEDO et al., 2007).

O treinamento de resisténcia/forga € 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 forca muscular (ANTON et al., 2013; NISHITANI et al., 2011), sendo que, quando
descompensada, a doencga ocorre um declinio acelerado na forca muscular. Nesse
ambito, a realizagdo de um programa de EF de forga resulta em melhorias na massa
muscular, na forga, na composi¢ao corporal, na densidade mineral 6ssea, melhora da
sensibilidade insulinica e, consequentemente, numa evolugdo positiva para o
tratamento do DM2 (GORDON et al., 2009). Em uma meta-analise realizada por Nery
e colaboradores (2017), foi observado que o treino de resisténcia melhorou os niveis
de HbA1c, chegando em limiares de 7%, relacionando-se, entdo, a melhora de
resultados em IMC e, consequentemente, da composigao corporal.

Entre as formas de prescrever EF, a unido, em uma mesma sessao de treino de
exercicios aerobicos e de forga 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 exercicio tem como
principal caracteristica ser projetado como um programa para o corpo todo, usando
uma ordem alternada de exercicios (exercicio de forga + exercicio aerdbico ou exercicio
de forga de membros superiores + forga de membros inferiores + exercicio aerdbico)
(FLECK, 2017). Os beneficios desse método de treinamento consistem em aumento de
forca e, como esperado, no aumento do condicionamento cardiorrespiratério (DE LIMA,;
TOMICKI; VANNI, 2020). No estudo conduzido por Brentano e colaboradores (2008),
mulheres pds-menopausicas apos 24 semanas de TM demonstraram um incremento
expressivo do aumento de 18,6% do consumo de oxigénio, além de aumentarem em
26,4% forgca de membros superiores e 42,2% for¢ca de membros inferiores (BRENTANO
et al., 2008).



32

O autor Dalili e seus colaboradores (2015) tiveram o objetivo de avaliar o controle
glicémico de mulheres com DM2 apés um protocolo crénico de TM apenas de forga. O
protocolo consistia em realizar seis a oito exercicios de forga intercalados (membros
superiores e membros inferiores), durante 2 meses realizando 3 sessdes/semana. Os
resultados encontrados apontaram para uma melhora de for¢ca e uma diminui¢cdo da
gordura visceral, ndo 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 individuos com DM2 (14 homens
e 2 mulheres), consideraram um protocolo do TM composto de oito exercicios de forca
e oito exercicios aerdbicos, realizados de forma intervalada, trés vezes na semana sem
dias ndo consecutivos. Foi observada, ao término da aplicacdo de exercicios, uma
melhora significativa em HbA1c, resisténcia insulinica e composi¢ao corporal.

Ademais, Motahari Rad e colaboradores (2020) compararam o efeito do TM e
um treino de forga por 12 semanas, considerando individuos do sexo masculino com
50 anos de idade e DM2 diagnosticada, e destacaram que estes melhoraram os niveis
de HbA1c, IMC e que houve uma melhora significativa no Vo2Max. 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
duragédo de 50 min cada sessao. Ao término do programa de TM, foi observado uma
melhora em todas as variaveis, que envolvia o DM2, e também foi observado uma
melhora em parametros do perfil lipidico, VO2max e padrées hemodinamicos (pressao
arterial e frequéncia cardiaca).

Dessa maneira, estudos demonstraram que o exercicio de treinamento resistido
pode aumentar a forga muscular e melhorar o controle dos niveis de glicose no sangue
e de HbA1c (CASTANEDA et al., 2002). Nesse sentido, o exercicio aerébico também
pode aumentar a aptidao cardiorrespiratéria e melhorar o controle dos niveis de glicose
no sangue e HbA1c em pacientes com DM2, sendo que o exercicio combinado aerdébico
mais forga se mostrou uma importante ferramenta para melhora de variaveis glicémicas,
parametros cardio-metabdlicos e fisioldgicos, como forgca e VO2max. No entanto, pouco
se sabe dessa combinacgao de treino, envolvendo parametros do sistema purinérgico e

inflamatorios.
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3.6.1 Exercicio fisico e sua agao anti-inflamatéria

Os niveis de marcadores inflamatérios sdo reduzidos quando ocorrem
mudancas comportamentais tanto alimentar quanto relacionadas a pratica de EF
(BENATTI; PEDERSEN, 2015), sendo o ultimo o maior promotor de efeitos anti-
inflamatdrios, desenvolvendo um papel potencial para o tratamento de muitas doengas
(PEDERSEN, 2017a). No decorrer do texto, iremos relatar os efeitos da acédo de
moléculas anti-inflamatorias secretadas pela pratica de EF, e seus efeitos sobre
citocinas pro-inflamatdrias. Ao praticar determinado exercicio, sendo este estruturado
dentro de um macrociclo de treinamento dividido em mesociclos de treinamento, isso
promove adaptagdes fisioldgicas em resposta a contracdo muscular. Entdo, o musculo,
quando realiza contragdo/extensao (aproximag¢ao de origem em inser¢do muscular e
afastamento), gera as denominadas miocinas, que sédo peptideos que se comunicam
com demais 6rgaos do corpo (HOFFMANN; WEIGERT, 2017; PEDERSEN, 2013),
promovendo respostas com a sintese de IL-6, que estimula a lipdlise; a IL-15, que
particularmente estimula a lipolise da gordura visceral, e a flistatina que, durante o EF,
€ liberada pelo figado, inibindo a mioestatina, que inibe a hipertrofia muscular
(PEDERSEN, 2017).

Durante a pratica do EF, a primeira citocina a ser encontrada € a IL-6, sendo que
seus niveis plasmaticos sao encontrados aumentados apos a realizagao de exercicio
agudo, que é a sua principal caracteristica. Em torno de 30 min apds o EF, seus niveis
basais podem aumentar em até cinco vezes (OSTROWSKI et al.,, 1998), mas o
aumento de seus niveis plasmaticos nao € linear ao longo do tempo, conforme estudo
(STEENSBERG et al., 2000) que verificou que, apos o exercicio, houve tal aumento em
niveis mais alterados ao ser comparado ao pré. Entretanto, esses niveis diminuiram
rapidamente aos niveis de pré exercicio apos o treinamento, podendo tal instancia ter
sido influenciada pela duragao do exercicio e também devido a intensidade do exercicio
(OSTROWSKI; SCHJERLING; PEDERSEN, 2000).

Outra citocina com efeito anti-inflamatério que € sintetizada pelo EF é a IL-10,
sendo capaz de inibir a sintese de citocinas pré-inflamatérias, como TNF-a e IL-1,
envolvidas em processos de inflamagao crénica (PEDERSEN, 2017). A IL-10 é
expressa e sintetizada de forma endogena por células do sistema imune, atuando como
um mediador do sistema imune, na inibicdo da producdo de IFN-y, e na sintese de
citocinas por TH1, monécitos e células B (KWILASZ et al., 2015a). Seu papel principal
€ evitar a exacerbacdo da resposta pro-inflamatoéria, bloqueando uma possivel
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persisténcia de um estado inflamatério gerado por doenga, 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 possivel
observar um aumento significativo de IL-10 apds o periodo de treinamento. Em outro
estudo, os niveis apos o protocolo de EF e os niveis de IL-10 aumentaram enquanto
que os niveis de TNF-a diminuiram significativamente.

Em uma revisdo sistematica (QIAO et al., 2016) que reuniu 91 artigos que
analisaram diabéticos sem praticar EF, foi observado que pacientes com DM2
apresentavam IL-10 diminuida, enquanto TNF-a e IFN-y estavam aumentadas. Em
casos mais cronicos, tais niveis de citocinas pro-inflamatérias estavam mais alterados
quando o DM2 se associava a alguma complicacdo. Marinho e colaboradores
(CERQUEIRA et al., 2020a), também em uma revisédo sistematica, corroboraram com
os achados na literatura, ressaltando um aumento de IL-10 em comparacéo a citocinas
pré-inflamatérias apos a pratica de exercicio. Contudo, um ponto importante ressaltado
se da quanto a intensidade do EF, que pode influenciar neste aumento. Exercicios com
intensidade alta, além de aumentarem IL-10, também promoveram um aumento de IL-
6, IL-1B e PCR, ao serem avaliados imediatamente apds a sessdo de exercicio e
também quando realizados com periodos de recuperagao reduzidos, induzindo um
efeito contrario desregulando o sistema imune sendo que, em casos de pessoas com
doenca cronica, podem ser um fator prejudicial (CERQUEIRA et al., 2020).

A IL-4 é uma citocina produzida por mastécitos e possui papeis na fisiologia e na
doenca (MCLEOD; BAKER; RYAN, 2015). O papel mais importante & conhecido pelo
efeito anti-inflamatdrio, reduzindo a expressao de citocinas pré-inflamatérias e a troca
de macrofagos do tipo M1 a M2 (KWON et al., 2017).

Note-se que os niveis de IL-4 podem ser elevados pela contracdo muscular.
Corroborando tal afirmacgao, Horsley e colaboradores (2003) observaram que os
musculos de ratos apds contracdo geravam |L-4 e participavam do crescimento
muscular pelo recrutamento de mioblastos, por exemplo. Indagados por tal resultado,
Kalyani e colaboradores (2012) investigaram a auséncia de |IL-4 em ratos, e observaram
que os animais nao tiveram crescimento muscular e desenvolver resisténcia a 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 realizacao
de estudos que avaliaram diferentes modalidades de exercicios que foram realizados,

em um estudo com maratonistas. No caso em questdo, as concentragdes de IL-4
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plasmaticas aumentaram apos 2h (SUZUKI et al., 2002). Apés um treino de forga 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 s&o promissores
sobre os efeitos da IL-4, ainda que exista uma divergéncia sobre os protocolos quanto
aos efeitos agudos ou crénicos, bem como os tipos de exercicio e sua relagdo com

doencas crbnicas, especialmente o DM2.

3.6.2 Exercicio fisico e sistema purinérgico

A pratica regular de EF é recomendada por diversas entidades mundiais, por
diretrizes de saude e por equipes multiprofissionais de saude, com o intuito de ser um
auxilio ao tratamento de doengas cronicas (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2019; AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE et al., 2021). Diferentes
protocolos de treinamento, com modulagbes em sua intensidade podem ser aplicados,
dependendo da fisiopatologia e condicdo de cada paciente. A figura 2, traz exemplos
de protocolos de treinamento realizados em humanos e animais, analises em diferentes
tecidos e células, mostrando a relevancia do EF sobre o sistema purinérgico. Protocolos
de treinamento, sejam de forma aguda ou crénica, oferecem adaptacdes distintas a
saude, podendo influenciar no sistema purinérgico pela participacdao de
ectonucleotidases na regulacdo de eventos fisioldgicos e patologicos. Estudos
aplicados em humanos e modelos animais foram conduzidos, e atualmente é possivel
afirmar que alteragdes no sistema purinérgico podem ocorrer devido ao tipo de
exercicio, a intensidade, a duragcdo, ao tipo de amostra analisada bem como
considerando os sujeitos que compdem a amostra do estudo (CARDOSO; SILVERIO;
DE OLIVEIRA MACIEL, 2021).

Cabe acentuar que inumeros estudos com animais sao muito utilizados devido a
facilidade de controle, a aplicagao do treinamento e a semelhanca com células e tecidos
humanos. Portanto, é possivel encontrar uma expressiva quantidade de estudos que
avaliam o efeito de programas de exercicios sobre parametros do sistema purinérgico
em animais, quando comparados a estudos conduzidos em humanos. A enzima E-
NTPDase e ADA sao as mais estudadas, por serem encontradas mais facilmente em
células sanguineas como linfocitos e plaquetas, e também em tecidos (BURNSTOCK,
2020).

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

colaboradores (2015), que realizaram um protocolo de natagdo em ratos, sendo que
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tais autores observaram que, apos seis semanas, houve uma diminui¢ao da atividade
de E-NTPDase (figura 2) em linfécitos de ratos hipertensos. Entretanto, ndo houve
alteracdo quanto a expressdo. Ja Miron e colaboradores (2019) observaram, em
linfécitos sanguineos de ratos, apds protocolo de subida em escada, um aumento na
atividade de E-NTPDase e ADA. Além disso, ja foi observado que, em animais, o EF
promoveu a diminuigao da atividade da ADA, e também a diminuigdo dos niveis de ATP
e ADP, por meio da hidrélise ocorrida pelas E-NTPDases (CARDOSO et al., 2015).

Moritz e colaboradores (2017) realizaram um estudo com individuos sedentarios,
aplicando um protocolo de treinamento intervalado em esteira, para avaliar a atividade
de ectonucleotidases em soro pré e poés-treinamento. Os autores evidenciaram um
aumento da hidrolise de ATP, ADP e AMP pés-exercicio, mostrando um aumento das
atividades de enzimas que degradam esses nucleotideos. Desse modo, os niveis de
adenosina e de inosina poés-exercicio aumentaram quando comparados ao pre,
mostrando que o EF pode interferir no metabolismo do ATP, modificando o
comportamento enzimatico e promovendo um ambiente bioldgico protetor.

Por meio do exercicio foi possivel, também, restaurar o equilibrio entre os
nucleosideos/nucleotideos, em modelos de inflamacgéao cronica. Corroborando tal fato,
Lammers e colaboradores (2020) evidenciaram, em um grupo de mulheres hipertensas
apo6s 6 meses de treinamento resistido, que houve a reducéo de IL-6 e PCR, niveis de
ATP, atividade da E-NTPDase e adenosina deaminase no grupo hipertenso. Assim, 0s
autores demonstraram que o EF reduziu fatores inflamatérios e modulou o sistema
purinérgico.

No entanto, muito pouco se sabe a respeito do EF e acerca de seus possiveis
efeitos no sistema purinérgico de individuos com DM2. Ha uma escassez de
informagdes que apontem modulagdes na atividade do sistema purinérgico, atividades
de enzimas e sistema imunologico diretamente ligado a pessoas com DM2,
necessitando, portanto, que haja investigagbes mais precisas a esse respeito.
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Figura 2 — Exercicio fisico e sua atuagao no sistema purinérgico
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Descrigao: O EF, seja este aplicado de forma crénica ou aguda pode promover diferentes respostas a
nivel celular e tecidual. Em humanos ja foi observado uma diminuigdo na atividade enzimatica de E-
NTPDase e ADA em linfécitos sanguineos, em treinos aerdbicos, seja este cronico (Coppola et al., 2005)
ou agudo (Manica et al., 2020). Em treinos de forga, ja foi observado uma diminuigao na atividade de
ADA (Lammers et al., 2020). Em modelos de animais existe uma maior gama de estudos, com diferentes
resultados nas analises 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 METODOS

4.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

A pesquisa caracteriza-se com um estudo experimental quantitativo. A amostra
do estudo foi composta por mulheres sedentarias com idades compreendidas entre 35
a 65 anos com e sem o diagnodstico 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 padrao deste estudo. O estudo
acima citato, investigou o efeito do EF sobre enzimas (ENTPDase e ADA) em linfocitos,
ATP sérico e niveis de citocinas inflamatorias e anti-inflamatoérias apos 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 divulgacao do estudo, foi a utilizagdo de redes sociais (Facebook

® e Instagram®). Além disso, a secretaria Municipal de Saude de Chapeco

disponibilizou uma lista com contatos de mulheres diabéticas moradoras do bairro Efapi,
para que ocorresse o contato telefénico.

A amostra inicial da presente pesquisa consistia em 67 mulheres (35 GC e 32
GC), contudo 8 mulheres de cada grupo ndo compareceram a coleta inicial, totalizando
27 no GC e 24 no GD. Considerando desisténcia desisténcias 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 Chapeco - SC (Brasil). O estudo foi aprovado pelo comité 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 inclusdo e exclusao

Critérios de inclusdo para o GD: Estar na faixa etaria entre 35 a 65 anos; ter DM2
clinicamente comprovada; ser sedentaria (ndo estar praticando EF por pelo menos 4
meses); manter a manter habitos alimentares cotidianos; se fizer uso de medicacao,

manter conforme orientacdo médica; assinar o TCLE.
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Critérios de Incluséo para o GC: Estar na faixa etaria entre 35 a 65 anos; nao
possuir qualquer DCNT; ser sedentéria (ndo estar praticando EF por pelo menos 4
meses); manter alimentos alimentares cotidianos; assinar o TCLE.

Critérios de exclusdo para ambos os grupos: Praticar EF orientado ou néo
concomitantemente com o estipulado no presente estudo; fazer alteracdo em seus
habitos 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 niUmero de 4 faltas consecutivas; ser portadora de
outra patologia crénica ou aguda além do DM2.

Em ambos os grupos foram realizadas coletas de sangue pré e pos o periodo de
treinamento para analises bioquimicas, avaliagdo antropométrica, avaliacido de forca
funcional, avaliagcdo de forga de preensao manual, avaliagdo de mobilidade funcional e

de VO2max estimado.

Figura 3 - Diagrama de fluxo para a amostra

(a) (b) 35 voluntarias 32 voluntarias
Etapa 1 sem diabetes com diabetes
Contato telefonico (GC) (GD)

[ 67 voluntarias ]
[

Etapa 2 | ( 8 voluntarias de cada grupo
Coletas inicials J { ndo compareceram
Etapa 3 ]
familiarizagdo e 27 GD 24 GB
aplicagdo do TC J — S
Etapa 4 Desistencias/exclusoes Desisténcias/exclusoes
300 30 de TC 1 questdes de trabalho 1 relatou dores nas costas
e 2 alegaram n&o ter tempo 1 questdes de trabalho
1 ndo quis mais participar 1 excesso de faltas
Etapa 5 )  —— [
[Hecoleta e analises_J | 236C J 216D

!

Descrigao: (a): Etapas da pesquisa. Etapa 1 — Contato telefébnico com voluntarias; Etapa 2 — coleta inicial
composta pela aplicagdo de questionarios, coleta de sangue, avaliagbes antropométricas e avaliagbes
fisicas; Etapa 3 — periodo de aplicagdo do protocolo de intervengéo de EF (2 semanas de familiarizagdo
e 16 semanas de TM); Etapa 4 — ultima sessao de treinamento e agendamento para recoleta; Etapa 5 —
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recoleta dos dados e realizagdo das analises bioquimicas. (b): descricdo da formagdo dos grupos de
pesquisa, com desisténcia e exclusoes.
Fonte: elaborada pelo autor (2022)

4.3 PROTOCOLO DE COTELA DE DADOS

4.3.1 Familiarizagao com o exercicio fisico

Antes do inicio do treinamento, as voluntarias realizaram um protocolo de
familiarizagao, que incluiu os exercicios que seriam utilizados nas sessdes de EF. A
familiarizagdo ocorreu para ambos os grupos de treinamento em dois dias nao
consecutivos na semana, com duracédo de 45 a 50 minutos, por 2 semanas incluindo

exercicios que seriam utilizados durante o protocolo de intervencéo (Apéndice C).

4.3.2 Questionario sobre histéria da satide (QHS)

O questionario QHS teve como objetivo investigar a histéria de doengas crénicas
nao transmissiveis (DCNT) familiar e pessoal. Também foram coletadas informacdes a
respeito do estilo de vida pessoal e histérico de pratica de atividade fisica. As
informagdes deste questionario foram utilizadas para identificar critérios de exclusao,

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

4.3.3 Questionario como ter uma alimentagao saudavel

Este questionario tem como objetivo abordar a qualidade alimentar” e € sugerido
pelo Ministério da Saude. Ele possui 18 questdes que visam pontuar e classificar a
qualidade alimentar das pessoas. A aplicagao do questionario serviu como um controle
dos habitos alimentares e estilo de vida das participantes. O referido questionario foi
aplicado na etapa 2 (coletas iniciais) e na etapa 5 (recoleta). Na reaplicagao do
questionario, caso a voluntaria relatasse alteracbes em sua alimentagdo durante o
periodo da pesquisa, como introdugcao de dieta alimentar com nutricionista ou, fizesse
parte de grupos de emagrecimento os dados da participante seriam ser excluidos das

analises.

4.3.4 Avaliacao de forgca de preensao manual
Para a avaliagao de forca foi utilizado um teste de preensao manual, utilizando
um dinamémetro manual e registrando os valores em kg. A avaliagdo da forga muscular

de membros superiores (FMMSS), medida pela aderéncia da forga, esta associada
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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 méaos e cotovelos flexionados em 90°
segurando dinamémetro paralelo ao corpo e o avaliado deveria apertar o dinamdmetro
com o maximo de forga possivel. O registro em quilogramas da forga foi registrado e o
teste foi repetido 3 vezes em cada mao no total. Para a classificagao, foi escolhida a
medida mais alta das 3 leituras, para posterior comparacédo e analise (KAMINSKY,
2000).

4.3.5 Avaliacao de forga funcional

Para avaliar a for¢a funcional, foi utilizado o teste de sentar e levantar, que
consiste em realizar em 30 segundos 0 maximo de repeticdes possiveis. O avaliado é
orientado a sentar e levantar de uma cadeira com encosto sem a ajuda das maos, o
avaliador conta o numero de repeticdes em 30 segundos (NAKANO, 2007). Caso o
avaliado relatasse dores ou tontura o teste seria interrompido e repetido apés melhora

do avaliado.

4.3.6 Avaliagcao do VO2max estimado

A capacidade de sustentar o exercicio dinamico em grande escala ao longo do
tempo com niveis de moderada a elevada intensidade é definida como aptidao
cardiorrespiratéria (DESPRES, 2016). Ademais, a aptidao cardiorrespiratéria é utilizada
para medir a capacidade de exercicio e fornecer informagdes relevantes sobre a
limitagao fisica, morbidez, progndstico e a capacidade de resposta quando exposto a
um tratamento com EF (AGARWAL et al., 2016).

O padrao ouro utilizado € a medigéo direta pelo consumo maximo de oxigénio,
que representa o nivel maximo alcancavel 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 facil e baixo custo sdo desenvolvidos e
validados para diferentes publicos. Para a presente pesquisa o teste para a estimativa
cardiorrespiratoria escolhido foi o Shuttle Wallgin Test, que ja 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 doencas
cardiometabolicas (JURGENSEN et al., 2015).
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O protocolo do teste consiste em realizar uma caminhada em uma marca de
distancia determinada de 10 metros, com cones um em cada ponta para sinalizar. O
avaliado deve iniciar o teste caminhando normalmente, sempre acompanhando um
sinal acustico ditado por um audio 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 voluntario ndo alcangasse o cone uma vez, a pedido
do voluntario ou para algum outro sintoma relatado (dispneia, tonturas, vertigem e
angina).

Ao término do teste foi registrado pela tabela de classificacdo (ANEXO D) e,
acrescentado a idade da voluntaria a equacao de referéncias 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 inicio e ao término do programa de treinamento, usando
como referéncia a propria amostra, a fim de comparar se havia uma melhora em seu
VO2max.

4.3.7 Avaliacao de mobilidade e equilibrio funcional

O teste de mobilidade e equilibrio funcional denominado Time up and go, tem
como objetivo avaliagcdo da mobilidade funcional, cujo desempenho esta relacionado
com o equilibrio, marcha e capacidade funcional, podendo indicar um grau de
fragilidade.

O avaliado deve estar sentado para a realizagdo do teste, encostando suas
costas no encosto da cadeira sem o apoio dos bracgos. Ele € orientado pelo avaliador a
se levantar e percorrer uma distancia de 3m demarcada no chao com fita e retornar a
cadeira e sentar-se novamente. E registrado o tempo que o avaliado demorou para
realizar o percurso (ALEXANDRE et al., 2012).

4.3.8 Avaliagao antropométrica

As participantes foram submetidas a avaliagdo antropométrica por um
profissional com experiéncia em antropometria e a composig¢ao corporal foi predita por
equacdes previamente validadas. O peso e altura foram determinados por uma balanca
e um estadibmetro, respectivamente, e as medidas antropométricas por uma fita
métrica. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela massa corporal dividida

pela altura ao quadrado (kg/m?).
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Recentemente, a gordura visceral mostrou-se ser a melhor preditora da
homeostase de glicose e de mortalidade em relagao ao IMC e circunferéncia 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,
circunferéncia de coxa proximal, idade e IMC e validada com base em tomografia
computadorizada. Neste protocolo, o TAV é determinado pela area em cm? pela
seguinte equacao: TAV = 2.15 x circunferéncia de cintura — 3.63 x circunferéncia de
coxa proximal + 1.46 x idade + 6.22 x IMC — 92, 713 [SE (R?) = 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 emisséo de raios-
x (Dexa). Nesse protocolo, a MM foi determinada pela seguinte equacédo: MM= 0.25 x
peso + 0.09 x altura — 0.111 x idade + 0.0005 x idade? — 0.06 x CC + 2 x raga - 4.5. [SE
(R?) = 1.7 (0.89)]. O percentual de massa muscular (%MM) foi determinado pela razao
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, 0 %G € determinado pela
seguinte equacao: %G = 50.46 + 0.07 x idade — 0.26 x altura + 0.27 x CC % raga [SE
(R?) = 3.86 (0.65)]. A massa adiposa total (MA) foi determinada pelo produto %G x peso
corporal. A raga sera classificada em branco ou negra e sera determinada por

autodeclaragdo no momento da avaliagao pelo participante.

4.3.9 Avaliacao de parametros hemodinamicos e glicémicos

Os parametros hemodinadmicos foram medidos na coleta inicial e na recoleta,
apos a ultima sesséao de treinamento. Foram coletadas as medi¢cdes de pressao arterial,
frequéncia cardiaca e glicemia capilar.

A verificagdo dos parametros hemodinamicos ocorreu sempre antes de iniciar o
treinamento, sendo obrigatério para todas as participantes. Para verificar a pressao
arterial foi utilizado um esfigmomandmetro da marca Anerdide Premiun com resolugao
de 0-300mmHg com maximo de 35 cm de circunferéncia, sendo registrado em tabela
para controle dessa variavel de cada participante, levando em consideracdo as
Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial (DIRETRIZES BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO ARTERIAL, 2020).

Quanto a glicemia capilar, foi utilizado um glicosimetro da marca On Call Plus II,

com faixa de medicdo de valores entre 20 a 600 mg/dl utilizando como volume para
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medicagao um microlitro de sangue. A verificagao da glicemia capilar ocorreu uma vez
na semana de forma obrigatéria, sendo registrado a variavel em tabela para posterior
analises. Contudo, sempre que alguma voluntaria apresentasse sinais de possivel

quadro de hipoglicemia/hiperglicemia seria verificada sua glicemia capilar.

4.3.10 Avaliagao do perfil lipidico e HbA1c
Os exames de CT, HDL-CT e TG foram realizados em laboratério terceirizado
(Laboratério Diagnésticos do Brasil). O material utilizado para o exame foi soro e o
método para a analise foi colorimétrico. O LDL- CT foi calculado por meio da férmula
de Friedewald (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972) LDL= CT - HDL — (TG/5).
A HbA1c foi analisada pelo método de turbidimetria. O material utilizado para

analise foi sangue total coletado em tubo com EDTA.

4.4 ENSAIOS ENZIMATICOS

4.4.1 Isolamento de células mononucleares
Os linfocitos celulares foram separados do sangue recolhido em tubos com

EDTA, utilizando Ficoll-Histopaque conforme descrito por Béyum (BOYUM, 1968).

4.4.1.1 Dosagem de proteina
A proteina foi dosada pelo método de Comassie Blue segundo Bradford
(BRADFORD, 1976), utilizando como padrao a albumina bovina.

4.4.2 Atividade da E-NTPDase

Apés a determinacao da proteina nos linfocitos, por meio do método de Leal e
colaboradores (2005). O sistema de incubagao é formado por NaCl 1200 mM, glicose
600mM, KCI 50mM, Tris HCI 500mM pH8 e CaCl> 5mM. Em uma placa BIOFLAT™ de
cultura celular com 96 pocos, foi adicionado 160 microclitros do sistema, apoés foi
acrescentado 20 microlitros de linfécitos em cada poco e depois 20 microclitros de ATP
e ADP em seus respectivos pogos. A placa foi fechada, homogeneizada e incubada por
70 min no AGIMAX a 37°C. A reagao foi iniciada quando foi acrescentado o substrato
(ATP ou ADP), e parada quando foi retirada a placa de incubagéo e adicionado TCA

10%. Como reagente colorimétrico foi utilizado o verde de malaquita e como padrao
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KH2POas. A leitura foi realizada em 630nm. Todas as amostras foram realizadas em

duplicatas e a atividade especifica é relatada como nmolPi/min/mg de proteina.

4.4.3 Atividade da ADA

A atividade da ADA em linfécitos foi determinada de acordo com o protocolo ja
descrito por Giusti e Galanti (1996). A técnica adotada consiste na dosagem da aménia
liberada pela transformag¢ao da adenosina em inosina, catalisada pela ADA. A amoénia
forma na presenca de fenol, em solugdo alcalina, um derivado indofenol que é
quantificado em espectrofotdmetro. Para a reacdo enzimatica da ADA é utilizado 30 uL
de linfocitos, que reagem com 90 uL de tampao fosfato e 90uL de adenosina, incubados
e agitados no AGIMAX por 60 min a 37°C. ApOs esse processo, a reagao colorida é
iniciada quando adicionados 80uL de Fenol/Nitroprussiato e hipoclorito alcalino,
incubados por mais 30 min a 37°C. A leitura é realizada em espectrofotdbmetro em

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

4.4.3.1 Testes in-vitro

As atividades enzimaticas da ENTPDase e ADA foram testadas in vitro na
presenca de medicamento anti-diabético (metformina e gliclazida), com o objetivo de
analisar se tais medicamentos influenciavam na atividade enzimatica, 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
(proporcéao 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 pogos na concentragio celular de 10x108 células e incubadas a 37°C
por 24 horas em estufa com controle de CO2. Foram adicionados ao meio de cultura
diferentes concentracées das medicagbes 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 AVALIACAO DE MOLECULAS INFLAMATORIAS E ANTI-INFLAMATORIA

4.5.1 Niveis 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 luminescéncia.

4.5.2 Citocinas pré e anti-inflamatoérias

Para a determinagéo dos niveis de citocinas foi utilizado o kit BD™ Cytometric
Bead Array (CBA), especifico para IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a e IFN- y. Os parametros
inflamatdrios foram realizados em parceria com a Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM).

4.6 PROTOCOLO DE INTERVENCAO

4.6.1 TREINAMENTO MISTO

O protocolo de treinamento realizado, caracterizava-se como treinamento misto
(TM). Neste tipo de treinamento a periodizacdo ocorre com exercicios de resisténcia e
aerobicos prescritos em forma de circuito, ou seja, realiza-se um ou dois exercicios de
forca para depois realizar o exercicio aerdbico. O exercicio foi iniciado com uma
intensidade mais baixa, para posterior de forma gradativa aumentar a intensidade dos
exercicios. Tal forma de conduzir a intensidade dos exercicios foi escolhida pelo fato
das voluntarias serem todas sedentarias, assim nao colocamos em risco a saude das
mesmas e conseguimos alcang¢ar uma maior aderéncia ao programa de exercicio.

Tanto o GD como o GC foram submetidos ao mesmo protocolo de intervencao
durante 16 semanas. Os treinamentos aconteciam em 2 dias ndo consecutivos de
acordo com a disponibilidade de cada voluntaria (segundas e quintas ou tergas e sextas
ou quartas e sextas), com duragdo de 50 cada sessao de treino. A intensidade foi
considerada moderada/alta de acordo com a Escala de Intensidade de Borg tanta para
os exercicios de forca (BUCKLEY; BORG, 2011) como aerdbicos (BORG, 1982). A
intensidade dos exercicios aumentava a cada mudanca 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 periodizagao

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: Inicio
com alto volume e baixa intensidade com descanso de 30+5 segundos, apds quatro
semanas foi alterado para alta intensidade e baixo volume com descanso de 35+5 a 6
segundos, apods baixa intensidade e alto volume com descanso de 3015 segundos e
por fim, alta intensidade e baixo volume com descanso de 355 segundos. (Apéndice
D). Ao todo 32 sessdes de exercicio foram realizadas.

Quando necessario, foram realizadas adaptagbes dos exercicios ao longo das
16 semanas de intervencao. Se a voluntaria tivesse qualquer restricdo ou dificuldade
em realizar o exercicio proposto, foi realizada uma adaptagdo do movimento, sempre
preconizando o mesmo grupo muscular e o bem estar da voluntaria. Exemplo de
substituigdo: agachamento com halter poderia ser realizada com um caixote atras para

maior seguranga da voluntaria, trabalhando os musculos da coxa.

4.7 ANALISES ESTATISTICAS

A normalidade dos dados foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk, os quais
apresentaram distribuicdo normal. Os outliers, foram analisados e removidos apenas
para a analise das variaveis que se diferenciavam dos demais dados. Os dados estao
apresentados em média e desvio padrdo. Para analisar o efeito do treinamento
(diabetes e saudaveis) ao longo do tempo (pré e pos), utilizamos o teste da ANOVA de
duas vias. As correlagdes foram analisadas pelo coeficiente de correlagao de Pearson.
O nivel de significancia foi estabelecido em p<0,05 e todas as analises 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 mudancgas
intragrupo (pré e pés periodo de treinamento) (BERBEN; SEREIKA; ENGBERG, 2012,
LAKENS, 2013), e entre grupo no periodo pos (GC x GD) (BERBEN; SEREIKA,;
ENGBERG, 2012; LAKENS, 2013) para as variaveis de atividade enzimaticas e
moléculas pro e anti-inflamatéria, que eram o principal desfecho de investigagao. Para
a classificagao 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 medicagbes 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 medicacdes metformina e gliclazida nas diferentes concentragbes (metformina:
controle, 400ng/L, 800ng/L e 1600ng/L; gliclazida: controle, 1ng/L, 1,5ng/L e 3ng/L), ndo
apresentaram diferenca estatistica nas atividades enzimaticas. 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 Porcentagem
participantes (%)
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 questionario respondido pelas participantes € o QHS (Anexo A), que
serviu para compreender a atual situacdo de saude de cada participante, permitindo
entender e compreender se todas as voluntarias poderiam realizar EF ou, se haveria a
necessidade de exames complementares, bem como a exclusdo da pesquisa. Apods a
aplicagao do questionario foi evidenciado que nenhuma das voluntarias seria excluida
da pesquisa.

Quando questionadas quanto ao historico familiar de doencas, foi observado que
no GD, 66,76% relataram problemas cardiacos na familia, 23,8% relataram ocorréncia
de AVC em pai ou mae, 4,8% relataram hipercolesterolemia em pai, 23,8% relataram
que algum familiar possuia diabetes e 23,8% negaram qualquer tipo de doenga familiar.
Jano GC 78,3% negam ou nao sabiam informar se algum familiar apresentava doencas
cronicas, 13% relataram ocorréncia de AVC em pai ou mae e 19% problemas cardiacos
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% s&o

fumantes, 71,4% ingerem bebida alcodlica 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
alcodlica nos finais de semana. Cabe ressaltar que as dores relatadas em ambos os
grupos, sao apenas musculares ou articulares, todas as voluntarias estavam liberadas
por meédicos para realizarem EF.

O segundo questionario respondido pelas participantes foi o “Como ter uma
Alimentagcdo Saudavel” (Anexo B) e serviu apenas para monitorar a alimentagéo das
voluntarias para que ndo ocorresse nenhuma alteracido nos resultados devido a
influéncia de uma dieta alimentar. O questionario foi aplicado no periodo pré e no
periodo poés treinamento. Apds a aplicagao do questionario foi atribuida uma pontuacéao
para as perguntas, sendo que tanto no momento pré quanto no momento pos
treinamento, a pontuagao do GC foi de 34,43 + 5,58 e do GD foi de 35,29 + 5,31, e
segundo a classificagdo do questionario, ambos os grupos deveriam ficar atentos a

alimentacgao e outros habitos como atividade fisica e consumo de liquidos.

5.1 PARAMETROS HEMODINAMICOS E BIOQUIMICOS

A Tabela 2 apresenta a analise dos parametros hemodinamicos e bioquimicos
em funcdo dos grupos (GC e GD) e periodo (pré e pos). Em relacdo a PAS encontramos
uma reducao (p<0,05) em ambos os grupos apds o exercicio, com tamanho de efeito
grande. Também é possivel observar que o GD possuia niveis mais elevados de PAS,
tanto no pré e poés treinamento. Nao houve reducao estatisticamente significativa nos
valores de PAD apds o periodo de treinamento, contudo, foi observado um aumento na
PAD (p>0,05) no GD em relagdo ao GC, no periodo pos. A FC reduziu em ambos os
grupos (p<0,05) com tamanho do efeito grande para o GC e médio para o GD apés o
TM.

A glicemia de jejum teve reducéo (p<0,05) no GD, sendo observado um tamanho
do efeito grande apds as 16 semanas de TM, enquanto no GC nao houve alteragao
significativa. Observou-se um aumento da glicemia de jejum (p>0,05) do GD no periodo
pré, quando comparado ao GC.

Em relacao as analises do perfil lipidico, ndao houve alteracdo em nenhum dos
grupos (pré e po6s) quanto a CT, LDL e HDL, contudo, ao ser comparado o GC e GD
houve um aumento no GD (p>0,05) no periodo pré do HDL. Foi observado que o GC
reduziu mais (p>0,05) os niveis de TG com tamanho do efeito médio, em comparagéo

ao GD no periodo pos.



Tabela 2 — Parametros hemodinamicos e bioquimicos.

Variavel Momento GC GD
Pré 1249 £ 11,40 129,90 £11,94
PAS (mm/Hg) P6s 114,04 + 9,232 120,24 + 7,622
d Cohen’s 1,05 (grande) 0,99 (grande)
Pré 76675 816+7,6
PAD (mm/Hg) Pos 74,6+ 6,5 80,9 + 5,5
d Cohen’s 0,29 (pequeno) 0,09 (nulo)
FC (bpm/min) Pré 78,52 + 7,51 83,67 £ 9,22
P Pos 70,91 + 7,092 77,14 + 7,362
d Cohen’s 1,04 (grande) 0,79 (médio)
Glicemia (mg/dL) Pré 92 +£9,24 128,80 + 27,80°
9 P6s 90,42 + 8,93 111,60 + 10,012
d Cohen’s 0,17 (muito pequeno) 0,91 (grande)
Pré 54 +0,35 6,36 + 0,67°
0 ’ ) ) H
HbA1c (%) Pos 5,5+0,31 6,43 £ 0,58
d Cohen’s 0,30 (pequeno) 0,11 (muito pequeno)
Pré 191 % 36,2 186,6 + 34
CT (mgldL) P6s 187,4 + 35,1 181,7 £ 30
d Cohen’'s 0,10 (muito pequeno) 0,15 (muito pequeno)
Pré 58,22 £ 10,08 48,38 + 10,56°
HDL (mg/dL) Pos 57,52 £ 10 50,57 + 9,3
d Cohen’s 0,07 (nulo) 0,22 (pequeno)
Pré 125,43 £ 37,58 107,84 £+ 32,38
LDL (mg/dL) P6s 124,03 + 35,22 106,43 + 30,23
d Cohen’s 0,04 (nulo) 0,05 (nulo)
Pré 120,3 £ 44,64 146,3 £ 54,5
TG (mg/dL) P6s 92,77 + 34,295 139.9 + 55.6
d Cohen’s 0,70 (médio) 0,12 (muito pequeno)

Descrigao: 2: diferenga estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias (p<0,05),
entre pré e pés treinamento; °: diferenga estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas
vias entre grupos no mesmo momento (p<0,05). PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressao
arterial diastdlica; FC: frequéncia cardiaca; CT: colesterol total; HDL.: lipoproteina de alta densidade;
LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: ftriglicerideos; HbA1c: hemoglobina glicada; mmHg:
milimetros de mercurio; 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 PARAMETROS ANTROPOMETRICOS
A Tabela 3 apresenta a analise quanto as variaveis antropométricas. As variaveis
de peso, IMC, CC, CCO, RCE, TAV, MM(kg) e MG(kg) ndo apresentaram diferenga

entre o periodo pré e pos treinamento. No periodo pré, foi observado um aumento
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(p>0,05) do %MM no GC em comparagao ao GD. Ja quanto ao %MG, foi observado no

periodo pré que o GD, possui um percentual maior (p>0,05), em comparagéo ao GC.
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As variaveis de peso, CC, CCO e MG% apd6s 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 — Parametros antropométricos

Variavel Momento GC GD
Peso (Kg) Pré 74,95 + 9,54 77,07 £ 14,53
Pos 74,00 £ 10,07 75,34 £ 14,8
d Cohen’s 0,09 (nulo) 0,12 (muito pequeno)
IMC (cm?) Pré 29,93 £ 4,01 31,31 £ 5,57
Poés 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
Pos 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
Poés 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
Poés 0,61+0,08 0,64 + 0,06
d Cohen’s 0,13 (nulo) 0,33 (pequeno)
TAV (cm?) Pré 137,57 + 47,95 173,17 + 42,66
Pos 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
Pds 18,36 + 2,61 18,64 + 3,61
d Cohen’s 0,18 (pequeno) 0,01 (nulo)
MM% Pré 25,10 + 1,45P 23,93 +0,86
Poés 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
Pos 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 + 2,88
Pos 38,14 + 3,98 40,52 £ 2,61
d Cohen’s 0,03 (nulo) 0,16 (muito pequeno)

Descrigao: 2: diferencga estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias (p<0,05),
entre pré e pds treinamento; P: diferenga estatisticamente significativa no teste da ANOVA de
duas vias entre grupos no mesmo momento (p<0,05). IMC: indice de massa corporal; CC:
circunferéncia de cintura; CCO: circunferéncia de coxa; RCE: relagao 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; cm=
centimetro quadrado; cm: centimetro; %: porcentagem.

Fonte: elaborada pelo autor (2023)
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5.3 TESTES FiSICOS E FUNCIONAIS

A Tabela 4 apresenta os valores dos testes fisicos e funcionais. Na variavel de
forca preensao manual, é possivel notar que em ambos os grupos houve um aumento,
contudo apenas no GD foi significativamente estatistico (p>0,05) com tamanho do efeito
grande, pode-se notar que o GC ja apresentava valores mais elevados no pré
treinamento de forga de preensdo manual, apresentando um tamanho do efeito
pequeno ao término do programa de exercicio. Em relagao a forga funcional houve um
aumento estatisticamente significativo (p>0,05) em ambos os grupos, com tamanho de
efeito grande, quando comparado pré e pés treinamento. Na avaliagdo da mobilidade e
equilibrio funciona é possivel observar uma redugéo (p<0,05) no tempo de execugao
do teste em ambos os grupos com tamanho do efeito grande, ou seja, as participantes
melhoraram quanto a sua mobilidade e equilibrio funcional com o treinamento. Em
relacdo ao VO2max estimado houve um aumento (p>0,05), com tamanho do efeito

grande em ambos 0s grupos apos as 16 semanas de TM.

Tabela 4 — Testes Fisicos e funcionais

Variavel Momento GC GD
p ~ Pré 59 £+ 10,17 50,95 £+ 10,54
reensdo manual (Kg)
Pds 61,83 £ 9,17 59,4 + 9,922
d Cohen’s 0,29 (pequeno) 0,83 (grande)
. Pré 10,48 £ 1,59 10,9+1,73
Forga funcional (r/30s) Pos 16 + 6,767 14,86 + 2 65
d Cohen’s 1,32 (muito grande) 1,81 (muito grande)
Mobilidade e equilibrio Pré 7,13 +£0,67 7,29+13
funcional (s) Pos 5,61 + 0,65 5,54 £ 0,572
d Cohen’s 2,30 (muito grande) 1,87 (muito grande)
VO: estimado Pré 8,17 £ 1,69 7,92 +1,63
(mL/Kg/min) Poés 10,76 + 0,892 10,18 £ 0,642

d Cohen’s 2,01 (muito grande) 1,99 (muito grande)

Descrigao: 2: diferenca estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias (p<0,05), entre
pré e pos treinamento; °: diferenga estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias entre
grupos no mesmo momento (p<0,05). r/30s: repeticdes por 30 segundos; s: segundos; mL/Kg/min:
mililitro por quilograma por minuto.

Fonte: elaborada pelo autor (2023)

5.4 ATIVIDADE ENZIMATICA E NIVEIS DE MOLECULAS INFLAMATORIAS E ANTI-
INFLAMATORIAS

Ao ser analisada a hidrolise de ATP (Fig. 4.a), pode ser notado que houve uma

reducao estatisticamente significativa, com tamanho do efeito grande em ambos os
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grupos (p>0,05) ap6s o periodo de treinamento (GC - pré 93,78+ 51,59 vs. pés
36,76+19,21 Pi/min/mg ptn; GD - pré 139+77,26 vs. pés 58,63 + 21,18 Pi/min/mg ptn
no GD). Observou-se que o GD, possuia niveis mais altos (p>0,05) na hidrolise de ATP
no periodo pré. Quando comparado, GD e GC ao ser analisado o tamanho do efeito
intragrupo apds o TM, foi observado um tamanho do efeito grande entre os dois grupos.

Ja na Fig. 4.b, é possivel observar a hidrélise de ADP, que apos o protocolo de
exercicio teve uma redugao (p>0,05) em ambos os grupos, com tamanho de efeito
muito grande (pré 101,8453,57 vs. pos 47,95£19,29 Pi/min/mg ptn para o GC; pré
149+71,99 vs. pos 66,53122,41 Pi/min/mg ptn, para o GD). Foi observado também, que
o GD possuia niveis mais altos (p>0,05) na hidrolise de ADP no periodo pré, quando
comparado ao GC, e ao analisar o tamanho do efeito entre GC x GD no periodo pés,
foi observado um tamanho de efeito grande. A atividade enzimatica de ADA teve uma
reducao (p<0,05) com tamanho do efeito muito grande, apenas no GD (pré 42,96+30,97
vs. pos 15,71+14,14 U/l) ap6s o TM. Observou-se que o grupo GC, possuia niveis mais
baixos (p>0,05) no periodo pré da ADA em comparagao ao GD, e ao ser analisado o
tamanho do efeito intragrupo (GC x GD) foi observado um tamanho do efeito grande no

periodo pos.
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Figura 4 — Atividade enzimatica de E-NTPDase para ATP (a), E-NTPDase para ATP

(b) e ADA (c).
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Descrigao: 2: diferenca estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias (p<0,05), entre
pré e pos treinamento; b: diferenga estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias entre
grupos no mesmo momento (p<0,05). Atividade da E-NTPDase em linfécitos antes da aplicacédo do TM
(pré) e apo6s o periodo de 16 semanas/32 sessdes de TM (pds). GS: grupo saudavel; GD: grupo diabetes.
Tamanho do efeito intragrupo - (a) Hidrélise de ATP (Adenosina trifosfato) d Cohen’s GC:1,61 (muito
grande), d Cohen’s GD: 1,63 (muito grande); (b) Hidrdlise 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
periodo pds (GC x GD) - a) Hidrdlise de ATP (Adenosina trifosfato) d Cohen’s GC x GD: 1,08 (grande);
(b) Hidrolise 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 séo
apresentados em média e desvio padrao;
fonte: elaborada pelo autor (2023)

A Figura 5 apresenta o resultado dos niveis de moléculas inflamatdrias e anti-
inflamatodrias. E possivel observar que houve uma reducéo dos niveis de ATP (fig. 5.a)
no GD (pré 581,4+146,2 vs. pos 487,4+84,2 umol/ATP, p>0,05) pdés periodo de
treinamento com efeito grande, e também valores de ATP maiores no GD (p>0,05) no
periodo pré. Apés o TM, foi observado um tamanho de efeito médio entre GC x GD.
Nao foi observado diferenca no periodo pré e pds nos valores de IL-2 em ambos os
grupos (GC pré 63,83+1,37 vs. pos 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 sao observados na figura 5.c. Houve um aumento dos niveis
de IL-4 apés o TM, com diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) e tamanho do
efeito muito grande no GC e grande no GD (pré 3,171+£0,639 vs. pds 4,231 + 0,648
pg/ml, no GC, e pré 2,9951£0,634 vs. pos 3,56510,741 pg/ml, no GD). Também foi
possivel observar um aumento de IL-4 (p>0,05) no GC em comparagao ao GD, no
periodo pds. O tamanho do efeito entre os grupos foi grande apds as 16 semanas de
TM. Quanto aos niveis de TNF-q, foi observada uma reducdo apés o periodo de
treinamento apenas no GD (pré 3,516%£1,591 vs. 2,640,962 pg/ml, p>0,05). Ao ser
analisado o tamanho do efeito, foi observado um efeito grande em ambos os grupos.
No periodo pré, foi observado também um aumento (p>0,05) de TNF-a no GD em
comparagao com GC. Ao ser analisado o tamanho de efeito entre grupos no periodo
pos, foi observado um tamanho do efeito médio entre GC x GD.

Os niveis INF-y sado observados na figura 5. e mostram uma redugao
estatisticamente significativa (p>0,05) com tamanho do efeito muito grande no GD apds
o periodo de treinamento (pré 10,260+3,343 vs. pds 8,556+1,146 pg/ml). Também foi
observado um aumento (p>0,05) de INF-y no GD no periodo pré, em comparagao ao
GC. O tamanho do efeito entre GC x GD apds as 16 semanas de TM foi muito pequeno.
Os niveis de MPO foram reduzidos de forma significativa (p>0,05) em ambos os grupos
apo6s o periodo de treinamento, com tamanho do efeito muito grande no GC e grande
no GD (pré 2,3431+0,498 vs. pos 1,812+0,174 mU/ml no GC, e para o GD pré
2,650+0,645 vs. pos 2,254+0,330 mU/ml), sendo observado também um aumento
(p>0,05) no GD no periodo pods, em comparacao ao GC. O tamanho do efeito entre os
grupos apos as 16 semanas de TM foi um tamanho do efeito muito grando.

Ja os niveis de IL-6 (Fig. 5.9) ndo apresentaram diferenca estatisticamente
significativa apds o periodo de treinamento. Ao ser analisada o tamanho do efeito, foi
observado um tamanho do efeito pequeno em ambos os grupos, contudo, no periodo
pré, € possivel observar um aumento (p>0,05) com valores mais altos no GD. Foi
observado um tamanho do efeito pequeno entre GC x GD apds as 16 semanas de TM.

Quanto a IL-10, que é uma citocina anti-inflamatéria (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 apds o periodo de
treinamento (pré 0,9908+0,4085 vs. pods 3,5780+2,76 pg/ml no GC; pré 1,59+0,59 vs.
pos 3,52+2,65 pg/ml no GD).



Figura 5 — Niveis de moléculas inflamatdrias e anti-inflamatérias
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Descrigao: 2: diferenca estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias (p<0,05), entre
pré e pos treinamento; b: diferenga estatisticamente significativa no teste da ANOVA de duas vias entre
grupos no mesmo momento (p<0,05). Niveis de moléculas inflamatérias e anti-inflamatdrias analisados
em plasma sanguineo, antes da aplicagcdo do TM (pré) e apés o periodo de 16 semanas/32 sessdes de
TM (p6s). GS: grupo saudavel; 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-a: fator de necrose tumoral alfa - d Cohen’s GC: 1,04 (grande), d Cohen’s GD: 0,98
(grande); IFN-y: 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 periodo pds (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-a: fator de necrose tumoral alfa - d Cohen’s GC X GD 0,57 (médio) ; IFN-y:
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 CORRELACOES DE PEARSON'’S

Sobre as correlagdes é possivel abordar que no momento pré e pés do GC,
houve uma correlagdo positiva e estatisticamente significativa (p>0,05) entre PAS e
PAD (pré=0,5130 e pos r=0,5519). No GD houve correlagado positiva em ambos os
momentos de (pré r=0,6925 e pods r=0,3492), contudo apenas significativamente
estatistica (p>0,05) no momento pré. Ao ser correlacionado glicemia e HbA1c, apenas
no GD foi observado uma correlagao positiva e estatisticamente significativa (p>0,05)
no momento pré (r=0,7254) e pos (r=0,5884).

As correlagdes mais importantes sobre variaveis antropométricas foram quanto:
peso e IMC (GC pré r=0,8682 e pos r=0,8800; GD preé r=0,9514 e pos 0,9503, p>0,05
em ambos os grupos), peso e TAV (GC pré r=0,6760 e pos r=0,7025; GD pré r=0,7232
e po6s 0,7022, p>0,05 em ambos os grupos). Para a CC e RCE (GC pré r=0,9615 e pos
r=0,9695; GD pré r=0,9610 e pos 0,9595, p>0,05 em ambos os grupos), CC e TAV (GC
pré r=0,9225 e poés r=0,9331; GD pré r=0,9003 e pdés 0,8812, p>0,05 em ambos os
grupos). Para TAV e MG (GC pré r=07762 e pos r=0,7893; GD pré r=0,8265 e pods
0,8073, p>0,05 em ambos os grupos).

A Tabela 5 apresenta resultados mais relevantes quanto a correlacdo de
parametros inflamatérios e do sistema purinérgico. Destacando uma correlagao positiva
entre a atividade da E-NTPDase para a hidrolise de ATP e ADP com diferenca
significativa (p>0,05) em ambos os grupos (GC pré r=0,8740 e pos r=0,7206; GD pré
r=9865 e pos r=0,6035).

A atividade da ADA estava correlacionada positivamente com os niveis de ATP
extracelular (GC pré r= 0,4992 e po6s r= 0,3844; GD pré r= 0,8105 e pds 0,1368), com
diferenga estatisticamente significativa (p>0,05) no periodo pré do GD.

Nos parametros inflamatérios IL-6 estava correlacionado positivamente com
altos niveis de ATP em ambos os grupos (sem diferenga estatistica), assim como os
niveis de IFN, que foram correlacionados positivamente em ambos os grupos. O IFN
correlaciona-se positivamente com IL-2, IL,4 e IL-10 com diferenga estatistica (p>0,05)

conforme tabela 5.
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VARIAVEL GC pré GC pos GD pré GD pos
valor der valor der

Glicemia x HbAlc 0,09514 -0,3086 0,72542 0,58842
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 0,87402 0,72062 0,98652 0,60352
E-NTPDase ATP x IL-4 -0,3089 0,3682 -0,3018 -0,5632
E-NTPDase ATP x IL-6 -0,3222 0,1381 0,61242 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 -0,57282 -0,6042
E-NTPDase ADP x TNF-a 0,1796 0,2326 0,1751 0,1666
ADA X IFN-y -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 0,81052 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-y -0,1771 -0,2893 0,2791 0,4756
MPO x IL-6 -0,2251 -0,4505 0,63272 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-y 0,402 0,96782 0,62372 0,96782
IL-6 x IL4 0,4065 -0,1649 0,53372 0,59902
IL-6 x IL10 0,85832 0,1966 0,67782 0,2039
IL-6 X TNF-a 0,2569 -0,3898 0,2754 -0,449
IFN-y X TNF-a 0,46842 -0,308 0,46842 -0,46302
IFN-y x IL-10 0,79212 -0,1117 -0,2514 -0,134
IFN-y x IL-4 0,7977*  -0,46252 0,79772 0,98782
TNF-a x glicemia -0,1759 0,1379 0,4272 0,1758
TNF-a x IL-4 0,83732  -0,46252 0,4291 -0,48502
IL-2 x IL-4 0,1476 0,47412 0,72772 0,97412
IL-10 x IL-2 0,2541 0,77232 0,69112 0,77232
IL-10 x IL-4 0,2787 0,4082 0,80482 0,77022
IL-10 x ATP 0,2072 -0,1017 -0,1798 -0,329

Descrigao: 2: diferenca estatisticamente significativa no teste de correlagéo entre os resultados do pré e

pos de cada grupo (p<0,05)

fonte: elaborada pelo autor (2023)
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6 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo, sugerem que a modulagédo do sistema purinérgico
€ um dos mecanismos pelos quais o EF exerce suas propriedades anti-inflamatérias, e
auxilia no tratamento de DM2. Nesse sentido, os resultados obtidos apontam que a
atividade enzimatica de E-NTPDase (hidrolise de ATP e ADP) e ADA nao sofre alteragéo
na presenga de medicagdes antidiabéticas.

Ao analisar a hidrdlise dos nucleotideos ATP e ADP, foi observado que em ambos
0s grupos ocorreu uma diminui¢ao da atividade enzimatica de E-NTPDase (Figura 4) e
quando analisado o tamanho do efeito entre os grupos (GC x GD) no periodo pos, foi
observado um tamanho de efeito grande. De fato, nossos achados reforgam que a
atividade de E-NTPDase responde a concentracdo do ATP extracelular. No DM2,
conforme mencionado por Lunkes e colaboradores (2003, 2008), a concentragao do
ATP e a atividade de E-NTPDase, estdo diretamente ligadas com os niveis de glicose
elevados no sangue. Os achados do estudo reforgam essa afirmac¢éo, sendo observado
no GD uma correlacao positiva entre a atividade de E-NTPDase tanto para ATP como
ADP com os niveis de glicemia.

O ATP extracelular, niveis de IL-6 e atividade de MPO estavam aumentados e
correlacionados positivamente no GD antes e apds a realizagdao do TM. Também foi
observado uma correlacéo inversa entre a atividade da E-NTPDase para ATP com os
niveis de IL-4 e IL10 no GD, ou seja, quanto maior a atividade da E-NTPDase para ATP,
menor era a sintese das moléculas anti-inflamatérias. Os achados corroboram com a
literatura (CEKIC; LINDEN, 2016; FERRARI et al., 2016), pois, o aumento do ATP
extracelular e a atividade enzimatica influenciam a agao dos linfocitos, induzindo uma
reposta proé-inflamatéria, com uma maior producdo de IL-6, que € uma citocina
vinculada a progressao do DM2 e uma menor sintese de citocinas anti-inflamatarias.

A atividade da ADA reduziu no GD quando comparado ao periodo pré. Desse
modo, a enzima ADA esta associada ao ato de promover efeitos anti-inflamatoérios, uma
vez que a adenosina estimula a sintese de IL-10 por linfécitos T, atuando, assim, como
uma molécula anti-inflamatéria (CEKIC; LINDEN, 2016; FERRARI et al., 2016). Na
presente investigagao, ao ser realizada a correlacdo de Pearson, encontramos uma
correlagdo positiva entre ADA e ATP, ou seja, a atividade da enzima também esteve
relacionada as concentracdes de ATP.



60

No nosso estudo, identificou-se, em relagdo ao GD, que, quanto menos ATP
havia para ser hidrolisado por suas enzimas especificas, tinha-se menos geracao de
adenosina para ocorrer a hidrélise pela ADA. Outro fator importante que pode ter
influenciado a atividade de ADA no GD apds o TM é que, como consequéncia de uma
diminuicdo na hidrélise de ATP, ADP e adenosina, acredita-se que houve uma
supressdo das respostas inflamatérias, que sdo mediadas por receptores P2
(ANTONIOLI et al., 2019; KWILASZ et al., 2015). Assim, a hipétese é que pode haver
uma amplificacdo das respostas mediadas por receptores P1 — especificos da
adenosina —, evidenciado um aumento das respostas anti-inflamatérias promovidas
pela pratica do EF (JUNGER, 2011; YEGUTKIN, 2008). Outro achado importante
observado, € uma correlagao positiva de ADA e IL-10, uma vez que a adenosina
estimula a liberacéo de IL-10 por linfécitos T, atuando como molécula anti-inflamatéria
(ANTONIOLI et al., 2019; FERRARI et al., 2016).

Apods o TM, significativas alteragdes foram observadas no perfil inflamatério e
anti-inflamatdrio. Em relacdo as citocinas pré-inflamatérias, foi observado que o ATP
atua como DAMP, estimulando células imunes a sintetizar mais citocinas pro-
inflamatdrias (JUNGER, 2011). O GD, no periodo pré, possuia niveis aumentados de
TNF-a, IFN-y e IL-6, com uma correlagao positiva entre IL-6 com as demais moléculas
pré-inflamatérias, inclusive ATP. O ATP é liberado no meio extracelular perante
estimulacao, promovendo a ativacao de células imunes e respostas pré-inflamatérias
(NEKOUA et al., 2016; SZABLEWSKI; SULIMA, 2017), ou seja, quando maior a sintese
de ATP - de forma aguda - mais citocinas pro-inflamatérias serao secretadas por células
como macréfagos e células T, construindo um ambiente pro-inflamatério. Em
corroboracdo com essas informagbes, Perreia e seus colaboradores (2018)
evidenciaram em modelos animais diabeticos altos niveis de ATP extracelular, refletindo
uma maior atividade de E-NTPDase.

A progressao do DM2 tem se associado cada vez mais a respostas do sistema
celular, do sistema imune e da agdo do sistema purinérgico (GEERLINGS;
HOEPELMAN, 1999). Os autores Szablewski e Sulima (2017), afirmam que o DM2
altera o metabolismo dos linfocitos, e pode reduzir a acdo de células como neutrofilos
e mondcitos (GEERLINGS; HOEPELMAN, 1999), principalmente pela sintese de
citocinas inflamatérias. Em investigagbes anteriores (DONATH; SHOELSON,
2011;NEKOUA et al., 2016; SZABLEWSKI; SULIMA, 2017), é salientado que a

producdao de moléculas como IL-6 e TNF- a ocorreu em demasia em pacientes com
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DM2. Reforcando essa informacéao, foi observado no presente estudo que, além da
alteracao das citocinas pré-inflamatdrias, as atividades de E-NTPDase e de ADA, atuam
como ponto de controle, determinando se o ambiente extracelular € pré ou anti-
inflamatoério (BAGGIO SAVIO; DE GIORGI; ROBSON, 2016; PEREIRA et al., 2018).

Ambos os grupos mostraram um aumento na concentragao plasmatica de IL-10
e IL-4, com uma correlagdo positiva em ambos os grupos, e tamanho do efeito grande
entre GC x GD na IL-4. Com estas alteragdes, é possivel dizer que o TM foi capaz de
reduzir a inflamacdo, e aumentar a acdo anti-inflamatéria, provando o efeito
imunomodulador e adaptativo do EF crénico. Uma das possiveis explicagdes, como ja
destacado acima, € a agao da adenosina. A adenosina, ao se ligar aos seus receptores
extracelulares nos linfécitos, inibe sua ativacdo e sua proliferacdo. A vista disso, a
sintese de citocinas pro-inflamatérias estimula a sintese de IL-10 pelos linfécitos T
(Treg), principalmente promovendo a mudanga do fendtipo pré para o anti-inflamatério
(CEKIC; LINDEN, 2016; FERRARI et al., 2016), que sao promovidos pela agdo do EF
sobre o sistema purinérgico e células imunes.

Por conseguinte, observou-se uma correlagao positiva entre IL-10 com os niveis
de IL-6, TNF-a e IFN-y, exercendo também, um papel fundamental no ambito da
inibicdo na producéo de citocinas pro-inflamatérias (LONTCHI-YIMAGOU et al., 2013),
sendo sintetizadas principalmente por linfécitos (CRUZ et al., 2013). O mesmo foi
observado pela agao da IL-4, que estava correlacionada com as mesmas citocinas.
Uma das principais caracteristicas da IL-4 € promover a mudanca do fenoétipo pré para
anti-inflamatério, mudando o fendtipo de célula M1 para M2 (KWON et al., 2017).
Observamos que os niveis de IL-10 diminuem com niveis elevados de ATP, provando
que os mecanismos anti-inflamatdrios estao relacionados com a modulagéo do sistema
purinérgico.

Em um estudo (SANCHES et al., 2018) com modelos animais e com intervencao
de EF, foi observado que o houve um aumento de IL-10 e a diminuicao de TNF-a no
grupo diabético que realizou exercicios, quando comparado ao grupo diabético ao que
nao realizou EF, o qual possuia niveis mais baixos de IL-10 e mais altos de TNF-a.
Nesse ambito, inumeras investigagdes ( DONLEY et al., 2014; EUl GEUM OH et al.,
2011; HERDER et al., 2009; KHOSRAVI et al., 2019; LAVIN et al., 2020; (LOPES et al.,
2021) tém sido conduzidas para, cada vez mais, esclarecer o efeito do exercicio e IL-

10 e IL-4 sobre doencas crénicas e inflamatdrias.
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Salientamos que houve correlagdes que foram observadas nos dois grupos,
sendo que, ao analisarmos o impacto do efeito no nosso estudo — no que envolve
parametros inflamatérios e sistema purinérgico —, encontramos tamanho do efeito
grande e muito grande nestas variaveis. Assim, este estudo reforca o efeito anti-
inflamatorio e modulador do sistema purinérgico provocado pelo TM em pessoas com
DM2.

Ademais, os resultados mostraram que o TM, apds 16 semanas, promoveu uma
reducdo da glicemia em ambos os grupos, em especial no GD ressaltando-se, entéo,
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 insulinica, devido a contragdo 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), concluiram que, apds 8 semanas, considerando a
frequéncia de 3x na semana de protocolo de exercicio, ndo houve uma reducio na
glicemia.

O estudo de Abdi e colaboradores (2020), apds 8 semanas, com frequéncia de
exercicios 3x por semana, também nao evidenciou alteragdes na glicemia, em HbA1c
e nem em lipideos sanguineos, assim como em Jorge e colaboradores (2011) que
concluiram que, apos 12 semanas, 3x por semana com TM, ndo houve melhora
significativa em glicemia e perfil lipidico. Entretanto, Sampath Kumar e colaboradores
(2019) evidenciaram, em uma metanalise, que uma reduc¢ao significativa na redugao da
glicemia ocorreu apenas em estudos que realizaram EF por 24 semanas, 3x por
semana, com intensidade moderada a alta.

Os resultados das analises envolvendo a PAS e FC mostram uma importante
diminuicdo dessas variaveis apds as 16 semanas de treinamento, principalmente no
GD. Ja a PAD nao apresentou alteracdo ao término do treinamento. Comprovou-se,
entdo, essa diminuicdo de PAS e de FC ao ser analisado o tamanho do efeito em ambos
0s grupos, salientando e enaltecendo a eficacia do treinamento, tanto no GD quanto no
GC, em 16 semanas na variavel que envolvia PAS. Na literatura (EMDIN et al., 2015;
GROSSMAN; GROSSMAN, 2017; MANCUSI et al., 2020; SHVARTS, 2009), ja é
esclarecido que, quando ha uma descompensacdo do DM2, alteragdes em niveis
pressoricos ocorrem, muitas vezes desencadeando hipertensdo, sendo este um fator

bem estabelecido, tanto para a doenga coronariana quanto para o AVC.
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Em uma metanalise (EMDIN et al., 2015), incluindo 40 ensaios clinicos com
100.354 adultos com DM2, foi observado que, com a reducéo de niveis pressoricos,
houve uma diminuigdo de desfechos como mortalidade, eventos cardiovasculares,
doenca coronariana e AVC. Nossos resultados consolidam o que € pontuado sobre os
beneficios do EF, (BORJESSON et al., 2016; CARLSON et al., 2014; CARPES et al.,
2022; COSTA et al., 2018; DIAZ; SHIMBO, 2013) ja que, quando periodizado de forma
correta, promove efeitos benéficos sobre os padrées hemodinamicos.

O risco de pessoas com DM2 desenvolverem doenca cardiovascular € 20 a 30%
maior, principalmente em relacdo aos niveis de lipideos circulantes (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2022; BOOTH et al., 2006; HERMANS; VALENSI, 2018).

E possivel notar que houve um tamanho do efeito pequeno no HDL do GD. Por
conseguinte, salientamos que, para que houvesse um aumento mais significativo dessa
variavel, seria necessaria uma intervengdo mais longa ou com frequéncia maior de
treino, como observado em estudos anteriores (CHO, 2022; LAGACE et al., 2022;
LIANG et al., 2021). Quanto ao LDL, em ambos os grupos houve uma manuteng¢ao dos
seus niveis, por sua vez, dentro de metas terapéuticas (BERTOLUCI et al., 2017).

Em nosso estudo, os valores de TG no GD nao sofreram alteragcées apenas com
a pratica de EF. Nesse sentido, a American Diabetes Association (2022) recomenda
que intervencdes alimentares sejam aliadas a pratica de EF, para uma redugao
significativa de niveis de TG, sem intervencdo medicamentosa (HERMANS; VALENSI,
2018).

Em relacédo ao TAV, no GD, apds as 16 semanas de treinamento, teve um efeito
pequeno. Em relacdo aos demais resultados antropomeétricos, ndo observamos
redugoes significativas em elementos como peso corporal, CCO, IMC, RCE, MG e MM.
Vale destacar que estudos que realizaram intervengéo por maior tempo (CARTER,;
CLIFTON; KEOGH, 2019) ou com uma maior frequéncia para realizagdo de EF
(KARSTOFT et al., 2013; LI et al., 2020; RADHOLM et al., 2018) concluiram que houve
uma melhora significativa dessas variaveis.

E observado que em individuos com DM2, um baixo nivel de forca esta
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 forca de preensdo manual e de forga
funcional, com tamanho do efeito grande no GD. Nossos achados, vem de encontro

com o que Lopez-Jaramillo e colaboradores (2014) observaram, relatando que
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individuos com DM2, com uma a maior for¢ga de preensao muscular, houve uma menor
incidéncia de morte cardiovascular e maior controle da doenca. Ademais, em nossos
resultados de MM, foi observada uma manutencdo da mesma, sem ocasionar sua
perda com o TM. Ja os resultados para MG no GD reduziram, sendo possivel observar
essa perda de gordura pela redugao do TAV. O TM proporcionou 0 ganho de forga
muscular, e uma das explicagdes plausiveis é pelo fato de que, em nosso treinamento,
foi realizada uma periodizacdo ondulada durante os mesociclos, havendo envolvimento
simultadneo de varias capacidades fisicas, o que resultou na modificagdo dos estimulos
com maior frequéncia (APEL; LACEY; KELL, 2011; HARTMANN et al., 2015).

O mesmo pode se observar na variavel que se refere ao Voomax. Em um estudo
realizado com mulheres com DM2 pré e pdés-menopausicas, com faixa etaria entre 40
anos, foi observado que houve menor capacidade cardiorrespiratéria (O’CONNOR et
al., 2012). Nesse sentido, vale destacar que a alteragao do Vo2max esta associada a
uma alteracdo da FC, estando diretamente ligada a regulacdo do fornecimento
sistémico de oxigénio (JONES; POOLE, 2005).

No caso mencionado, apés 16 semanas do protocolo de EF, foi possivel observar
que houve melhora na variavel de Voomax estimado no GD (Tabela 3) e melhora da FC
(Tabela 2). Estes resultados corroboram com a literatura, afirmado que o EF influencia
positivamente a regulacéo do fluxo sanguineo central e a entrega do oxigénio promove
melhoras na capacidade cardiorrespiratéoria 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 VO2max, sendo necessario que haja novas investigagcbes
envolvendo esse tipo de treinamento.

E possivel também destacar que, apds as 16 semanas de TM, as voluntarias
melhoraram sua mobilidade e equilibrio funcional, e isso esta 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 variavel — principalmente a partir da
quarta década de vida — € um importante fator para diminuir o risco de quedas,
sobretudo se considerarmos a falta de forca em membros inferiores presente em

pessoas com DM2, associada a uma diminui¢ao do equilibrio (ALEXANDRE et al. 2012).
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CONCLUSAO

Este estudo conseguiu comprovar que: a) a modulagdo enzimatica promovida
pelo TM apds 16 semanas regula os niveis de nucleotideos no meio extracelular e em
linfcitos sanguineos; b) o TM promoveu um ambiente anti-inflamatério, aumentando a
quantidade de moléculas como IL-10 e IL-4 e diminuindo IL-6, TNF-a e IFN-y, ou seja,
promoveu um efeito de inflamagéo decrescente; c) houve uma reduc¢do dos niveis de
glicemia e HbA1c em 16 semanas de treinamento, mostrando que o DM2 pode ser
controlado com a pratica de EF; d) os componentes da capacidade fisica,
cardiorrespiratéria, PAS e FC foram melhorados com o TM.

Salienta-se, ainda, que ha necessidade de haver estudos com a populacéo
masculina para avaliar, de forma mais clara, os resultados no que diz respeito a
componentes do sistema purinérgico e do sistema inflamatério em homens. Nesse
sentido, o0 método de treinamento aplicado € um importante mecanismo terapéutico
para DM2, modulador do sistema purinérgico e inflamatério para o publico abordado

neste estudo.
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Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFFS
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
EFEITOS DO EXERCICIO FISICO SOBRE PARAMETROS GLICEMICOS,
LIPEMICOS, PARAMETROS DE ESTRESSE OXIDATIVO E SISTEMA
PURINERGICO EM MULHERES COM DIABETES MELLITUS TIPO 2
Prezado participante, Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa Efeitos do
Exercicio Fisico sobre parametros glicémicos, lip€micos, parametros de estresse
oxidativo e sistema purinérgico em mulheres com diabetes mellitus tipo 2.
O projeto foi aprovado no CEP nodia _/ /2021, sob o CAEE:
Desenvolvida por André Campos de Lima, dlscente de Mestrado em ClenC|as
Biomédicas da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus de
Chapecé/SC, sob orientacdo da Professora Dra. Andreia Machado Cardoso e co-
orientagao da Professora Dra. Aline Manica.
O objetivo central do estudo é: Avaliar o efeito de um protocolo de treinamento fisico
concorrente sobre parametros glicémicos, lipémicos, do sistema oxidativo e sistema
purinérgico em mulheres com Diabetes Mellitus tipo 2. O diebetes mellitus tipo 2 € uma
doenga que afeta muitas pessoas, e quando ela ndo é bem controlada acaba
provocando mais doengas como a hipertensao (pressao alta), problemas no coragéo,
colesterol e triglicerideos alto, aumento o peso, pode prejudicar a visao e os rins, além
de deixar as pessoas muitas vezes dependentes de remédio para controlar a doencga.
Para ajudar a tratar a diabetes, realizar exercicio fisico € uma sugestao pelo Ministério
da Saude e por muitos médicos, pois ela ajuda a diminuir os niveis de agucar no
sangue, diminui a quantidade de medicagédo ingerida, também ajuda a controlar a
pressao alta, diminui a gordura corporal, melhora a disposi¢céo e a qualidade de vida.
O convite a sua participacao se deve critérios a de inclusdo a pesquisa, como estar na
faixa etaria entres 40 e 60 anos; ter DM2 clinicamente comprovada; nao estar
praticando EF por pelo menos 4 meses, manter habitos alimentares cotidianos; caso
faca uso de medicacdo, manter conforme orientagcdo médica. A sua participacao e
dedicacao é de extrema importancia, pois estara fazendo parte de uma pesquisa que
visa auxiliar no tratamento de diabetes mellitus tipo 2.
Sua participagao nao € obrigatoria e vocé tem plena autonomia para decidir se quer ou
nao participar, bem como desistir da colaboragao neste estudo no momento em que
desejar, sem necessidade de qualquer explicacdo e sem nenhuma forma de
penalizagao. Vocé nao sera penalizado de nenhuma maneira caso decida ndo consentir
sua participacdo, ou desista da mesma. Contudo, ela € muito importante para a
execucao da pesquisa.
Vocé nao recebera remuneragao e nenhum tipo de recompensa nesta pesquisa, sendo
sua participacao voluntaria. Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das
informagdes por vocé prestadas. Qualquer dado que possa identifica-lo sera omitido na
divulgacéao dos resultados da pesquisa e o material armazenado em local seguro.
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A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar do
pesquisador informagdes sobre sua participacao e/ou sobre a pesquisa, o que podera
ser feito através dos meios de contato explicitados neste Termo.

Vocé respondera um questionario sobre como esta a sua saude, um questionario de
como esta a sua alimentagao, vocé sera pesada, sua altura e cintura serdo medidas,
vocé fara exames de sangue, fara testes de forga da sua musculatura e de resisténcia
da sua respiracdo. Vocé ira participar de 18 semanas de exercicio fisico, com
acompanhamento de académicos de educacao fisica e profissionais formados 2 vezes
na semana, em dias nao consecutivos.

O questionario sobre sua saude e sua alimentagao nao sera gravado, sera respondido
em torno de 40 minutos, um estagiario vai explicar a vocé como funcionara o
questionario, vamos aplica-lo para sabermos como esta sua saude e sua alimentacao
nos ultimos anos. Antes dos questionarios serem aplicados, sua pressao sera
verificada.

Ap0s os questionarios serem respondidos, vocé sera encaminhada para uma sala onde
irdo te pesar, medir sua cintura e altura, apds isso vao aplicar um teste de forca de
braco com vocé, e um teste que vocé vai precisar subir e descer uma caixa por 3
minutos. Serao verificados os batimentos do seu coracao com um relégio em seu pulso.
No momento do teste de subir e descer o degrau se ndo se sentir bem, pode comunicar
o avaliador que estara ao seu lado que ele vai te colocar em uma cadeira, verificar sua
pressao e te dar agua caso vocé solicite. Os testes de forca, de subir e descer a caixa
e de medir peso, altura e cintura, vao demorar em torno de 15 minutos.

As coletas de sangue vao ser realizadas na UNOCHAPECO. A data e a sala que irdo
ocorrer as coletas, vao ser informadas por meio de uma ligagcdo ou mensagem para o
celular.

Primeiro vamos realizar uma semana de adaptagdo para que vocé conhega 0s
aparelhos da academia e como eles funcionam. Depois vamos iniciar as 16 semanas
de treinamento, onde vocé ira receber um treino que devera ser seguido, e a cada més
recebera um treino novo mudando os exercicios e quando completar as 16 semanas
de treino, vamos realizar novamente as avaliagdes. Em todos os treinos estagiarios de
educacao fisica e professores formados irdo estar acompanhando vocé, entdo caso
tenha alguma duvida ou precise de ajuda, pode chamar algum deles que sempre irdo
te ajudar. Os treinos na academia irdo durar em torno de 50 minutos.

Lembre-se de nao faltar as aulas, pois com quatro faltas consecutivas (seguidas) que
vocé tiver nao podera mais participar do programa de exercicios fisicos.

Como estamos enfrentando a pandemia do coronavirus precisamos adotar alguns
cuidados, para que ninguém acabe adquirindo o virus, para isso sempre antes de entrar
na academia vocé encontrara no chdo um tapete onde os calgados devem ser limpos,
na porta de entrada vocé encontrara um tubo com alcool em gel devera passar em suas
maos, um estagiario ira verificar a sua temperatura. Sempre precisara utilizar mascara
para treinar, entdo ndo esqueca da sua mascara, € de extrema necessidade. Apos usar
o aparelho da academia devera ser higienizado, os estagiarios irdo estar auxiliando,
mas caso Vocé consiga sempre estara disponivel panos e alcool para a limpeza dos
aparelhos.

A pesquisa que voceé ira participar, contara com cerca de 60 mulheres com 40 a 60 anos
de idade, com ou sem diabetes mellitus tipo 2.
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Nao teremos gravacgao das entrevistas nem dos treinos realizados, mas vamos precisar
fotografar momentos do treinamento, entdo caso aceite que sejam realizados fotografia
assinale a alternativa abaixo “Autorizo a fotografia”, ou se ndo aceitar assinale “Nao
autorizo fotografia”.

Assinale a seguir conforme sua autorizagao:

[ ]Autorizo gravacao (fotografia) [ ] Nao autorizo gravacéao (fotografia)

Todos os materiais coletados nos questionarios, e dos testes que vocé ira realizar serao
armazenados, em arquivos digitais, mas somente terdo acesso as mesmas o
pesquisador, e sua orientadora e co-orientadora.

Ao final da pesquisa, todo material sera mantido em arquivo, fisico ou digital, por um
periodo de cinco anos.

O beneficio relacionado com a sua colaboragéo nesta pesquisa é o de reduzir a gordura
do seu corpo, e aumentar a massa magra (musculos), aumento da disposicao para
realizar tarefas de vida diaria, melhora da concentragao, equilibrio, forca muscular e
aptidao cardiorrespiratoria. Sua participagdo também ira ajudar no desenvolvimento, de
uma forma de realizar exercicio fisico para ajudar no tratamento de diabetes mellitus
tipo 2.

A participagao na pesquisa podera causar riscos como: dor muscular e cansago, crises
de hipoglicemia durante e apds os exercicios fisicos, desconforto psicolégico ao
relatarem nos teste de saude e alimentar como estdo sua saude e como estdo se
sentindo. Na coleta de sangue, podera sofrer desconfortos como ansiedade, dor por
conta da picada da agulha, hematoma, sangramento persistente e alergia, em virtude
do atual tempo pandémico, vocé corre o risco de se contaminar com o coronavirus.
Medidas serao adotadas durante a pesquisa para prevenir ou minimizar 0s riscos como:
para diminuir as dores musculares e cansaco, sera realizado o aquecimento inicial e
um relaxamento no final da aula. Para redugéo do risco de hipoglicemia, sera feita a
verificacdo da glicemia capilar antes de iniciar o treino, durante o treinamento e apés o
treinamento, em cada sessdao. Caso ocorre muitas crises de hipoglicemia a sera
solicitado que a vocé converse com medico responsavel para ajustar medicagao. No
teste de subir e descer a caixa caso nao se sintam bem, a orientagao € que comunique
a pessoa que esta aplicando o teste. O teste sera interrompido e vocé sera conduzida
até uma cadeira para descansar e relaxar, sua pressao sera verificada e caso queira
ira tomar agua.

Durante a aplicagdo do questionario de saude e de alimentag&o, caso vocé se emocione
a aplicacado do questionario é interrompida e vocé recebera lengos de papel e agua
caso necessite, sera destinado alguns minutos para vocé se recuperar e apds isso se
dara sequéncia na aplicacao do teste.

Na coleta de sangue para diminuir os riscos vocé estara sendo acompanhada por
académicos de medicina e autor da pesquisa auxiliando sempre que necessario para
agilizar os processos. A pessoa que ira coletar seu sangue sera instruida a tomar todos
os cuidados, caso vocé nao se sinta bem comunique que estiver ao seu lado. Para
evitar a contaminagéo do coronavirus, medidas de higienizagdo, orientagédo, cuidados
individuais e coletivos serdo adotados.

Ao término do estudo vamos organizar uma reuniao para te entregar os seus resultados,
caso vocé prefira podemos enviar pelo seu e-mail ou whatsapp. Contudo, caso nao
possamos nos reunir por conta, da classificagdo da regidao de Chapeco por causa da
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pandemia, iremos enviar todos os seus resultados via whatsapp ou e-mail em formato
de relatorio.
Os resultados serdo divulgados em eventos e/ou publicagdes cientificas mantendo
sigilo dos dados pessoais. Caso concorde em participar, uma via deste termo ficara em
seu poder e a outra sera entregue ao pesquisador. Nao recebera copia deste termo,
mas apenas uma via. Desde ja agradecemos sua participacgao!

Chapeco, SC___de , 2021

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Andréia Machado Cardoso

Contato profissional com o(a) pesquisador(a) responsavel:

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 correspondéncia: Universidade Federal da Fronteira
Sul/UFFS, ,Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul, CEP 89815-899 - Chapeco - Santa
Catarina — Brasil.

Em caso de duvida quanto a condugao ética do estudo, entre em contato com o Comité
de Etica 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

Endereco para correspondéncia: Universidade Federal da Fronteira Sul/UFFS - Comité
de Etica em Pesquisa da UFFS, Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul,
CEP 89815-899 Chapeco - Santa Catarina — Brasil)

Declaro que entendi os objetivos e condi¢gdes de minha participagdo 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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APENDICE B

DECLARAGAO DE CIENCIA E CONCORDANCIA DAS INSTITUIGOES
ENVOLVIDAS

Com o objetivo de atender as exigéncias para obtencdo de parecer do Comité de Etica
em Pesquisa envolvendo Seres Humanos, o Prof. Dr. Clodoaldo Anténio de Sa,
Coordenador do Programa de Pés-Graduagao Stricto Sensu em Ciéncias da Saude da
Universidade Comunitaria da Regido de Chapecé (UNOCHAPECO), envolvido no
projeto de pesquisa intitulado “Efeitos do exercicio fisico sobre parametros
glicémicos, lipémicos, parametros 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 deverao
cumprir os termos da resolucédo 466/12 do Conselho Nacional de Saude e as demais

legislagdes vigentes.

Assinatura do Pesquisador Responsavel
Prof. Dra Andréia Machado Cardoso

7

Prof. Dr. Clodoald Onio de Sa
Coordenador Programa de P6s{G acao em Ciéncias da Saude
Colégio de Ciercias da Saude
Unochapecé

Chapecé, 19 de janeiro de 2021.



APENDICE C - Familiarizagdo

Protocolo de Familiarizacao

Exercicio Serie Repeticoes
Crucifixo Aparelho 3 12a15
Leg Press 3 12a15
Remada Dorsal com Manopla 3 12a15
Extensao de joelho 3 12a15
Flexao de joelho 3 12a15
Biceps 3 12a15
Triceps 3 12a15
Aducao de quadril 3 12a15
Abducao de quadril 3 12a15
Panturrilha 3 12a15

Alongamentos
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APENDICE D - Macrociclo de treinamento
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PROTOCOLO DE TREINAMENTO MISTO

DESCRICAD EXERCICIO SERIES | REPETICDES | INTERVALO CARGA INTENSIDADE
| Alongamento 1 5 Min
Aguecimento 1 5 Min 45 segundos B0% Fomax Borgi2
= |Remada Aparelho 3 18-20RM 45 segundos Borgi2
Agachamento Livre halter com press 3 1 Min 45 segundos Borgi2
1A ﬂ Elipitico ou Esteira 3 1B-20RM |45 segundos £5% Fomax BorgiZ
2 |Crucfxo invertido ] 1B-20RM 45 segundos Borgi2
= |Cadeira extensora 3 18-20RM 45 segundos Borgi2
| Elipitics ou Esteira 3 1 Min 45 segundos £5% Fomax Borgi2
Abdominal supra 3 18-20RM |45 segundos
DESCRICAD EXERCICID SERIES | REPETICOES | INTERVALD CARGA INTENSIDADE
| Alongamento 1 5 Min
Aguecimento 1 5 Min 45 segundos B5% Fomax Borgi2
Crucifixo 3 18-20 RM |45 segundos Borgi2
o |Cadeira Flexora 3 18-20 RM__ |45 segundos Borgi2
1B 13 Elipitico ou Esteira 3 18-20 RM |45 segundos 85% Fomax Borgi2
g Supino com halter 3 18-20 RM |45 segundos Borgi2
= |Legpress 3 18-20 RM |45 segundos Borgi2
Bike 3 1E-20 RM__ |45 segundos 5% Fomax Borgi2
Prancha Abdominal 3 30 segundos | 45 segundos Borgi2
DESCRICAQ EXERCICIO SERIES | REPETICOES | INTERVALD CARGA INTENSIDADE
| Alongamento 1 S Min 45 segundos
Agachaments Sumd com andha ou halte| 3 15-12 RM |45 segundos Borg 14
4 |Puxada Dorsal 3 15-12 BRM |45 segundos Borg 14
Esteira Inclinada 3% a 5% 1 4 min 45 segundos 70% Femax Borg 14
24 E Cadeira Flexora 3 15-12EM |45 segundos Borg 14
¢ |Remata TRX 3 15-12 RM |45 segundos Borg 14
= |Esteira Inclinada 3% a 5% 1 4 min 45 segundos T0% Fomax Borg 14
Remada em Dectbito Dorsal 3 15-12 RM |45 segundos Borg 14
Esteira 1 5 min 5% Fomax Borg 14
DESCRICAQ EXERCICIO SERIES | REPETICOES | INTERVALD CARGA INTENSIDADE
| Alongamento i 5 Min
Supino Aparelho 3 16-12RM |45 segundos Borg 14
Agachamento com Bastao ou Cadeira 3 165-12RM |45 segundos Borg 14
™ |Esteira Inclinada 2% a 5% 1 4 min 45 segundos 7% Femax Borg 14
28 g Puxada altemando pemas 3 15-12BEM |45 segundos Borg 14
g Afundo 3 15-12RM |45 segundos Borg 14
= |Esteira Inclinada 3% a 5% 1 4 min 45 segundos T0% Fomax Borg 14
Abdominal sentado alternando pernas 3 15-12RM |45 segundos Borg 14
Estsira 1 5 min G5% Fomax Borg 14
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DESCRICAD EXERCICIO SERIES | REPETIGOES | INTERVALD CARGA INTENSIDADE
| Alongamento 1 5 rmin 45 segundos
Pull Diown Bama 3 18-16 RM |45 segundos Borg 15
ey |Extensac de quadrd com caneleira 3 18-16 RM |45 segundos Borg 15
Sobe e desce caixa step i 4 min 45 segundos | TD-75% Fomax
3A E Agachamento sumd com remada KTP oy 3 18-16 RM |45 segundos Borg 15
& |Abdutora 3 18-16 EM |45 segundos Borg 15
= |Sobe e desce caixa step 1 4 min 45 segundos | T0-75% Fomax
Abdominal Tesoura 3 18-16 RM |45 segundos Borg 15
Alongamento Final 1 5 min
DESCRICAQ EXERCICIO SERIES | REPETICOES | INTERWALD CARGA INTENSIDADE
| Alongamento 1 5 min 45 segundos
Press 3 18-16 RM |45 segundos Borg 15
Pull over Banco 3 18-16 RM |45 segundos Borg 15
™ |Eliptico 3 1 min 45 segundos | 70-75% Fomax
ap g Adutora 3 18-16 RM |45 segundos Borg 15
g Remada com barra do cross agachada 3 18-16 RM |45 segundos Borg 15
= |Eliptico 3 1 min 45 sequndos | 7D-75% Fomax
Prancha lateral joelho apoiado 3 30 segundos |45 segundos
| Alengaments Final i 5 min 45 segundos
DESCRICAQ EXERCICIO SERIES | REPETIZOES | INTERMALD CARGA INTENSIDADE
Aguecimentos & Alongamentos Dindmicg 1 § min 45 segundes
Cadeira Extensora 3 15-12 RM 45 sequndos Borg 15
- |Polichinels 3 1 min 4 sequndos | T0% Fomax 30s leve e 30s forte
Agachaments em L com carga 3 15-12 RM 45 segundos Borg 15
4A B Press Cruzado com halter 3 15-12 RM 45 segundos Borg 15
Esteira 3 1 min 45 segundos 70% Fomax 305 lewe e 30s forte
= [Voador Inverfido 3 15-12 RM 45 segundos Borg 15
Prancha Veniral 3 40 segundos | 45 segundos Borg 15
Alongamento Final 1 5 min 45 segundos
DESCRICAQ EXERCICIO SERIES | REPETICOES | INTERWALD CARGA INTENSIDADE
Aquecimentos & Alongamentss Dindmicg 1 5 min 45 sequndos
ME-G Lateral com caneleira 3 15-12 RM 45 segundos Borg 15
Flexora livre com caneira na bola 3 15-12 RM 45 segundos - Borg 15
T |Eliptico 3 1 min 45 segundos T0% Fomax 305 lewe e 30s forte
48 ﬁ Elevacac Pelvica com ou sem carga 3 15-12 RM 45 segundos Borg 15
E Supino com bastio ou barma 3 15-12 RM 45 segundos Borg 15
= |Eliptico 3 1 min 45 segundos | 70% Fomax 305 lewe = 30s forte
Abdominal com bola 3 15-12 RM 45 segundos Borg 15
| Alengaments Final i 5 min 45 segundos
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ANEXOS

ANEXO A - QUESTIONARIO SOBRE HISTORIA DE SAUDE

Nome: Data do Nascimento:
A
Endereco

Telefone: Residéncia/Celular ou

Ocupacéo: Telefone
Comercial:

Estado Civil: ( ) Casada ( )Divorciada ( ) Viuva ( ) Solteira

Médico Pessoal: Telefone
Médico
Endereco:

Motivo de ultima visita ao
meédico?
Data da ultima consulta e exame médico: I Vocé ja foi submetido a outro

teste de estresse com exercicio? ( ) sim ) ndo Data e local do teste:

Ja foi submetido a algum teste cardiovascular? ( ) Sim ( ) Nao Data e local do teste:

Pessoa a ser contatada no caso de uma emergéncia
Telefone Parentesco
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Queira responder (SIM ou NAO) ao seguinte acerca de histéria familiar, sua propria
historia e quaisquer sintomas que tenha tido:

HITORIA FAMILIAR

HITORIA PESSOAL

Algum membro familiar proximo ja | Voceé ja teve:
sofreu: Presséo Arterial elevada Sim
Ataque do coragao Sim  Nao Colesterol Alto Sim
Cirurgia cardiaca Sim  Nao Diabetes Sim
Endoprétese (stend) Algum problema com
Coronariana Sim Nao o0 coragéo Sim
Cateterismo Cardiaco Sim  N&o doenca das artérias Sim
Defeito congénito doenga da tireoide Sim
do coragdo Sim  Néao doencga pulmonar Sim
AVC Sim Nao Asma Sim
Outra doenca crénica: | Cancer Sim
Doenga renal Sim
Hepatite Sim
Outros:

SINTOMAS
Vocé ja teve:
N&o | Dor toracica
Nao Falta de ar
N&o | Palpitagbes
Auséncia de alguns
N&o | batimentos cardiacos
Nao | Dor intermitente na
Ndo | perna
N&o | Tontura ou desmaio
Nao Fadiga —com atividade
Nao Habituais
Nao Roncos
Nao Dor nas costas

Problemas ortopédicos

Outros:

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

COMENTARIOS DA EQUIPE:

Nao
Nao
Nao

Ja foi feita alguma medicdo do seu colesterol? Sim (

valo Onde:

) Nao ( ) Caso afirmativo,

Vocé esta tomando alguma medicagdo de prescricao controlada (incluindo pilulas
anticoncepcionais) ou de venda livre? Sim ( ) Nao ( )
Para cada uma das suas atuais medicacao, prestar a seguinte informacao:

Posologia —

Medicagao vezes/dia

Hora da
administragao

Motivo da
administracao

Anos com a
medicagao
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Hospitalizagbes: Queira enumerar as hospitaliza¢des recentes (mulheres ndo enumerar
as gestacgdes recentes)

ANO LOCALIZACAO MOTIVO

Quaisquer outros problemas médicos/preocupagdes que ainda nao haviam sido
identificados? Sim ( ) Nao ( )

Caso afirmativo, citar demais
problemas/preocupacdes:

HABITOS RELACIONADOS AO ESTILO DE VIDA

Vocé costuma ter falta de ar desconfortavel durante o exercicio ou quando em
atividades?

Sim ( )Nao ()

Vocé tem sempre desconforto toracico durante o exercicio? Sim ( ) Nao ( )

Caso afirmativo isso passa no repouso? Sim ( ) Nao ( )

Vocé fuma atualmente? Sim ( ) Nao ( ) Caso afirmativo, o que? Cigarros ( ) Charutos
( ) Cachimbo ( )
Por quanto tempo vocé fumou? anos
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Que quantidade pordia: <2 ( ) »al1mago( ) 1al1¥%( ) 15a2magos( ) 2
macgos ( )

Vocé ja deixou de fumar? Sim ( ) Nao ( ) Quando? Por quantos anos e que
quantidade vocé ja fumou?

Vocé faz uso de bebidas alcodlicas? Sim () Nao ( ) Caso afirmativo, que quantidade

em uma semana? Cerveja (Latas) Vinho (copos)  Bebida alcodlica
forte (Drinques)

Vocé faz uso de alguma bebida cafeinada? Sim ( ) Nado ( ) Caso afirmativo, que
quantidade em uma semana? Café (xicaras) Cha (copos)
Refrigerantes (copos)

Vocé atualmente adota um plano dietético para reducado de peso? Sim ( ) Nao ( )
Caso afirmativo, ha quanto tempo vem fazendo dieta? meses.

O plano foi prescrito por médico? Sim ( ) Nao ( )

Vocé ja realizou algum tipo de dieta? Sim ( ) Nao ( ) Caso afirmativo, com que
frequéncia e que tipo de dieta?

AVALIAGAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA

Qual é seu tipo de atividade profissional? Sedentario ( ) Leve ( ) Moderado ( ) Pesado
()

Vocé participa atualmente de alguma atividade fisica vigorosa em bases regulares?
Sim( )Nao ()

Caso afirmativo, que tipo(s)? Quantos dias por
semana?

Quanto tempo cada dia? <15min( ) 15-30min( ) 31-60min ( ) >60min( )
Por quanto tempo vocé participou desse tipo de atividade? 3meses () 3-12meses
() >1ano( )

Vocé participa de algumas atividades fisicas recreativas? Sim () Nao ( )

Caso afirmativo, que atividades?
Em média: com que frequéncia? vezes/semana; por quanto tempo?
h/sessao

Por quanto tempo vocé participou desse tipo de atividade? <3meses 3-12meses >
1ano

Qual a sua meta e seus objetivos em praticar  exercicio
fisico?




100

COMENTARIOS
EQUIPE:

DA
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ANEXO B - Como ter uma alimentagao Saudavel
Ministério da Saude

1 — Qual é, em média, a quantidade de frutas (unidade/fatia/pedago/copo de suco
natural) que vocé consome por dia?

a) () ndo como fruta nem tomo suco natural de frutas todos os dias

b) ( ) 3 ou mais unidades/fatias/pedagos/copos de suco natural

c) () 2 unidades/fatias/pedagos/copos de suco natural

d) ( ) 1 unidade/fatia/pedago/copo de suco natural

2 - Qual é, em média, a quantidade de legumes e verduras que vocé come por dia?
Atencao: nao considere nesse grupo tubérculo e raizes.
a) () ndo como legumes, nem verduras todos os dias.

b) ( ) 3 ou menos colheres de sopa

c) ( )4 a5 colheres de sopa

d) ( )6 a7 colheres de sopa por dia

e) () 8 ou mais colheres de copa por dia

3 — Qual é, em média, a quantidade que vocé come dos seguintes alimentos: feijao
de qualquer tipo ou cor, lentilha, ervilha, grao-de-bico, soja, fava, sementes ou
castanhas?

a) () Nao 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 vocé consome por dia dos alimentados
listados abaixo?

a) Arroz, milho e outros cereais (inclusive os matinais); mandioca/macaxeira/aipim, cara
ou inhame; macarrdo e outras massas; batata-inglesa, batata-doce, batata-baroa ou

mandioquinha: colheres de sopa

b) Paes: 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 vocé come por dia?

a. () Nao consumo nenhum tipo de carne

b. ( ) 1 pedacgo/fatia/colher de sopa ou 1 ovo

c. ( ) 2 pedacgos/fatias/colheres de sopa ou 2 ovos
d. ( ) Mais de 2 pedacos/fatias/colheres de sopa ou
mais de 2 ovos

6 — Vocé costuma tirar a gordura aparente das carnes, a pele do frango ou outro
tipo de ave?

a.( )Sim

b.( ) Nao

c. () Nao como carne vermelha ou frango

7 — Vocé costuma comer peixes com qual frequéncia?
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) Nao consumo

) Somente algumas vezes no ano
) 2 OU mais vezes por semana

) De 1 a 4 vezes por més

8 — Qual é, em média, a quantidade de leite e seus derivados (iogurtes, bebidas
lacteas, coalhada, requeijao, queijos e outros) que vocé come por dia?

Pense na quantidade usual que vocé consome: pedaco, fatia ou por¢des em colheres
de sopa ou copo grande (tamanho do copo de requeijao) ou xicara grande, quando for
0 caso.

a. () Nao consumo leite, nem derivados (va para a questao 10)

b. () 3 ou mais copos de leite ou pedacgos/fatias/porgdes

c. ( ) 2 copos de leite ou pedacgos/fatias/porgdes

d. ( ) 1 ou menos copos de leite ou pedacgos/fatias/por¢des

9 — Que tipo de leite e seus derivados vocé 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, hamburgueres, presuntos e embutidos (salsicha, mortadela,
salame, linguica e outros). Vocé costuma comer qualquer um deles com que
frequéncia?

a. ( ) Raramente ou nunca

) Todos os dias

) De 2 a 3 vezes por semana

) De 4 a 5 vezes por semana

) Menos que 2 vezes por semana

.~ A~ N~

b.
C.
d.
e.

11 — Pense nos seguintes alimentos: doces de qualquer tipo, bolos recheados
com cobertura, biscoitos doces, refrigerantes e sucos industrializados. Vocé
costuma comer qualquer um deles com que frequéncia?

a. ( ) Raramente ou nunca

b. ( ) Menos que 2 vezes por semana

c. ( )De 2 a 3 vezes por semana

d. ( ) De 4 a5 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. () Oleo vegetal como: soja, girassol, milho, algodao

ou canola

c. ( ) Margarina ou gordura vegetal

13 — Vocé costuma colocar mais sal nos alimentos quando ja servidos em seu
prato?

a.( )Sim

b. ( ) Nao
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14 — Pense na sua rotina semanal: quais as refeicoes vocé costuma fazer
habitualmente no dia?

Assinale no quadro abaixo as suas op¢des. Cada item vale um ponto, a pontuacéo final
sera a soma deles.

Nao (0) | Sim (1)

Café da manha

Lanche da manha

Almoco

Lanche ou café da tarde

Jantar ou café da noite

Lanche antes de dormir

Pontuacgao

15 — Quantos copos de agua vocé bebe por dia? Inclua no seu calculo sucos de
frutas naturais ou chas (exceto café, cha preto e cha mate).

a. ( ) Menos de 4 copos

b. ( ) 8 copos ou mais

c.( )4 abcopos

d.( )6 a8copos

16 — Vocé costuma consumir bebidas alcodlicas (uisque, cachaga, vinho, cerveja,
conhaque etc.) com qual frequéncia?

a. () Diariamente

b.( )1a6 vezes nasemana

c. ( ) Eventualmente ou raramente (menos de 4 vezes ao més)

d. () Nao consumo

17 — Vocé faz atividade fisica 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 diaria 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.( )Nao

b.( )Sim

c.( )2 a4 vezes por semana

18 — Vocé costuma ler a informagao nutricional que esta presente no rétulo de
alimentos industrializados antes de compra-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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Somatério de Pontuagao e Classificagao

1-a)0b)3c)2d)1
2-a)0b)1c)2d)3e)4
3-a)0b)3c)1d)2

4 -

Soma das porgdes | Pontuagao Final
0 0
<3 1
3-44 2
45-7,5 3
>7,5 4
5-a)1b)2c)3d)0
6—-a)3b)0c)2
7—a)0b)1c)3d)2
8-a)0b)3c)2d)1
9-a)1b)3

10-a)4b)0c)2d)1e)3
11-a)4b)3c)2d)1e)0
12-a)0b)3c)0
13-a)0b)3

14-

Soma das porgdes

Pontuacéo final

<3

0

3-4

2

5-6

3

15-a)0b)3c)1
16—-a)0b)1c)2
17-a)0b)3c)2
18—-a)0b)1c)2

d) 2
d) 3

Até 28 pontos:

Vocé precisa tornar sua alimentagao e seus habitos de vida mais saudaveis! Dé mais
atencao a alimentacgao e atividade fisica. Verifique os 10 Passos para uma Alimentagcao
Saudavel e adote-os no seu dia-a-dia. Para iniciar, escolha aquele que lhe paregca mais
facil, interessante ou desafiador e procure segui-lo todos os dias.

29 a 42 pontos:
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Fique atento com sua alimentacgao e outros habitos como atividade fisica e consumo de
liquidos. Verifique nos 10 Passos para uma Alimentagdo Saudavel qual(is) deles n&o
faz(em) parte do seu dia-a-dia, adote-o(s) na sua rotina!

43 pontos ou mais:

Parabéns! Vocé esta no caminho para o modo de vida saudavel. Mantenha um dia-a-
dia ativo e verifique os 10 Passos para uma Alimentagao Saudavel. Se identificar algum
gue nao faz parte da sua rotina, adote-o.
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ANEXO C - Escala de percepgao subjetiva de esfor¢go (BORG, 2000)

ESCALA DE PERCEPCAO DE

ESFORCO

6

7 MUITO, MUITO LEVE

8

9 MUITO LEVE

10

11 LEVE

12

13 UM POUCO PESADO
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ANEXO D - Avaliagao do VO2max estimado

Level1 05m/s 2 2 O

Level2 067mfs Z J 2 C

Level 3084m/s _ . 2

Leveld 101im/s Z 22 0 O

Level5 118mfs_ _ 2

Level6 135m/s_ _ _ 2 22

Level7 152m/c_ . 2 2 2 20

Level8 169m/s_ _ 2 ___ 22 2

Level9 186m/s_ _ 22222 C

Level10205m/<s_ _ 220 22 2O

Level11220m/s_ _ _ 222 2222 C°

Level12237m/s_ 2 2 220 2222

level13254my/<_] DD 2200022 0C

level14257m/s ] 2 02D 22000222 0O

level16288m/s_ _ _ 2220222 C0C

MIN

VO, peak(predicted)= 19.7934(0.02 x distance walked)—(0.236 x age)



