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RESUMO

Introdugdo: A sinalizagdo purinérgica no rim ocorre por mecanismos complexos. Constata-se
que a lesdo renal promove o aumento na concentracdo de ATP, suscitando o estado de
inflamacdo na Doenga Renal Cronica (DRC). Além disso, a ADA, enzima — conversora da
adenosina em inosina — também contribui para a amplia¢ao da inflamacgdo. O exercicio fisico
de resisténcia, marcado pela contragdo muscular, aumenta a producao de antioxidantes, com
efeito anti-inflamatério, por isso, pode ser utilizado como recurso terapéutico nao
farmacoldgico para diversas doencas cronicas. Objetivos: avaliar o efeito do exercicio fisico
de resisténcia nos marcadores inflamatorios do sistema purinérgico em pacientes com DRC.
Metodologia: O estudo tem um carater intervencional de abordagem quantitativa de natureza
descritiva e comparativa do tipo antes ¢ depois de 30 pacientes em tratamento hemodialitico
da Clinica Renal do Oeste. A avaliagdo se deu através da determinacdo da atividade de
ectonucleotidases (CD39, CD73 e ADA) envolvidas no metabolismo do ATP, ADP, AMP ¢
adenosina, e quantificagdo de ATP extracelular, nos linfocitos desses pacientes antes e apds a
realizagdo do exercicio. Resultados: verificou-se apds o protocolo de exercicio fisico de
resisténcia, 0 aumento na quantidade de ATP extracelular, reducdo na hidrélise de ATP e de
AMP, ¢ aumento na atividade da enzima ADA. Os resultados obtidos evidenciaram que a
pratica de exercicio fisico proporcionou um quadro pré inflamatoério nesses pacientes.
Conclusdo: a pratica de exercicio fisico em pacientes com DRC influenciou nos marcadores
bioquimicos de inflamag¢do do sistema purinérgico em linfocitos. Portanto, € certo afirmar que
mais estudos s3o necessarios para fornecer uma visao mais ampla e clara do efeito a curto e
longo prazo, bem como de baixa e moderada intensidade, do exercicio fisico no sistema

purinérgico.

Palavras-chave: Doenga Renal Cronica; Exercicio Fisico; Sinalizacdo Purinérgica



ABSTRACT

Introduction: Purinergic signaling in the kidney occurs through complex mechanisms. It is
known that renal injury leads to an increase in ATP concentration, contributing to the
inflammatory responses in Chronic Kidney Disease (CKD). In addition, ADA, the enzyme
that converts adenosine into inosine, also contributes to an increased inflammation profile.
Resistance physical exercise, marked by muscle contraction, increases the production of
antioxidants, with an anti-inflammatory effect, therefore, it can be used as a
non-pharmacological therapeutic resource for several chronic diseases. Objectives: evaluate
the effect of resistance physical exercise on inflammatory markers of the purinergic signaling
in patients with CKD. Methods: This is an interventional study with a quantitative approach
and a descriptive and comparative nature, using a before-and-after design in 30 patients
undergoing hemodialysis at the Clinica Renal do Oeste (CRO). The evaluation was carried
out through the determination of ectonucleotidases’ (CD39, CD73 and ADA) activity
involved in the metabolism of ATP, ADP, AMP and adenosine, and quantification of
extracellular ATP, in the lymphocytes of these patients before and after the practice of the
exercise. Results: An increase in the amount of extracellular ATP, a reduction in the
hydrolysis of ATP and AMP, and an increase in the activity of the ADA enzyme were found
after the resistance exercise protocol. The results obtained evidence that the practice of
physical exercise led to a pro-inflammatory condition in these patients. Conclusion: The
practice of physical exercise in patients with CKD influenced the inflammation biochemical
markers of the purinergic system in lymphocytes. Therefore, it is safe to say that more studies
are needed to provide a broader and clearer view of the short- and long-term effect, as well as

low and moderate intensity, of physical exercise on the purinergic system.

Keywords: Chronic Kidney Disease; Physical Exercise; Purinergic Signaling
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1 INTRODUCAO

A Doenga Renal Cronica (DRC) pode ser definida como uma condig¢do caracterizada
pela deterioracao irreversivel da funcdo renal, marcada por uma evolugdo insidiosa e
progressiva, com alto risco de morbidade e mortalidade, devido a incapacidade dos rins de
manter suas fungdes, como equilibrio hidroeletrolitico e metabdlico (AMMIRATI, 2020).
Essa patologia ¢ considerada pelo Ministério da Satde (2014) como um grave problema a
saude publica, considerando sua elevada incidéncia e prevaléncia. Em 2017, foi estimado que
a DRC tinha uma prevaléncia de 9,1%, cerca de 700 milhdes de casos ao redor do mundo
(CARNEY, 2020), enquanto no Brasil, ainda que incerta a epidemiologia da doenca, um
estudo de 2020 estimou que o valor absoluto de pacientes com DRC ficou na margem de 135
a 150 mil pacientes, mantendo a tendéncia do aumento em relagdo aos anos anteriores

(NERBASS et al., 2022).

A DRC vem apresentando uma constante crescente em sua prevaléncia e incidéncia
(NERBASS et al., 2022), e em 2017, o estudo de Carga Global de Morbidade indicou que a
doenca foi responsavel por 1,2 milhdes de mortes globalmente, o que a colocou como 12*
maior causa de morte no mundo. O mesmo estudo também evidenciou um aumento de 41,5%

na taxa de mortalidade em todas as idades por DRC entre 1990 e 2017.

Sado considerados portadores de DRC individuos que apresentam Taxa de Filtracao
Glomerular (TFG) abaixo de 60 ml/min/1,73m? por trés meses consecutivos, ou pacientes
com TFG maior ou igual a 60 ml/min/1,73m? associado a marcador de dano no parénquima
renal, como albuminaria >30 mg/24 horas ou relacdo albumina/creatinina >30 mg/g,
hematuria, alteracdes eletroliticas, anormalidades tubulares e/ou alteragcdes na bidpsia renal
(BRASIL, 2014). Desse modo, o tratamento visa adiar a progressdo da DRC, tratando
complicacdes como anemia, disturbios hidroeletroliticos, disturbios metabdlicos, doenca
cardiovascular e alteragdes osteomusculares, bem como preparar o paciente para terapia renal

substitutiva (TRS), em estagios mais avangados da doengca (AMMIRATI, 2020).

A hemodidlise (HD), uma das técnicas mais eficazes para o tratamento da DRC,
realiza a filtragao do sangue de modo a eliminar substancias que em excesso trazem prejuizos
ao organismo, por meio de um dialisador que retém substancias e retorna o sangue filtrado
para o paciente. Contudo, tanto a doenga cronica como o tratamento hemodialitico acarretam

em limitacdo funcional nos individuos, contribuindo para o sedentarismo, deficiéncia
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funcional e inatividade fisica (SILVA et al., 2013), além de danos celulares e biomoleculares,
fatores que a longo prazo podem levar a pior prognoéstico (ZARGAR; SEDIGHI, 2015), o que

demonstra a importancia de buscar intervencdes capazes de reduzir esses efeitos .

No contexto do mecanismo biomolecular, nucleotideos — subunidades de acidos
nucleicos — sdo liberados no meio extracelular como mensageiros capazes de fornecer
energia para o metabolismo intracelular e podem agir tanto de forma fisioldgica quanto
patolégica. Os receptores P2X sdo ativados pela adenosina trifosfato (ATP), enquanto os
receptores P2Y, acoplados a proteina G, sdo ativados por ATP, adenosina difosfato (ADP),
uridina trifosfato (UTP) e uridina difosfato (UDP). Por sua vez, os receptores P1 sdo ativados
pela adenosina . Nas células renais, ocorre sinalizacdo purinérgica devido a presenca de
enzimas chamadas ectonucleotidases, que fazem parte do sistema purinérgico e so
responsaveis pela hidrolise de nucleotideos extracelulares, como ATP e ADP . Na lesdo do
tecido renal, a estimulagao deste sistema é anormal, com caracteristicas inflamatorias marcada
pelo aumento local na concentracdo de ATP, resultando em ativag@o excessiva dos receptores
P2, que ¢ capaz de ocasionar danos nas células renais (MENZIES et al., 2017), tendo em vista

que a inflamacao cronica ¢ capaz de acarretar lesdo tecidual (YUAN et al., 2021).

Portadores de DRC possuem menor for¢a aerdbica e funcionalidade comparados a
pessoas inativas sem comorbidades (AOIKE et al., 2015). Existem evidéncias de que o
exercicio aerdbio proporciona efeito positivo para esses pacientes e proporciona reducao de
processos inflamatoérios (AIOKE et al., 2015; VILLANEGO, 2020; METSIOS; MOE;
KITAS, 2020). Contudo, existem poucos estudos acerca de exercicio fisico resistido,
favorecendo o interesse em verificar seus efeitos em pacientes renais cronicos. Mais além,
considerando o perfil pré-inflamatorio da DRC (EBERT, 2020) associado a sinalizagdo
purinérgica nessa condi¢do (MENZIES et al., 2016), ¢ evidente a perda de qualidade de vida
nesses pacientes quando comparados a individuos saudaveis (WEBSTER, 2016), com niveis

de qualidade de vida ainda mais prejudicados em pacientes em HD (PERLMAN, 2005).

Desta forma, o presente estudo buscou verificar a eficacia da pratica de exercicios
fisicos na melhora de marcadores inflamatorios do sistema purinérgico, o tem relevancia ao
apresentar uma atividade que traz beneficios no perfil inflamatério e na qualidade de vida

desses pacientes.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do exercicio fisico resistido em

pacientes renais cronicos em tratamento hemodialitico, bem como avaliar os pardmetros do
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sistema purinérgico antes e apods realizagdo de exercicio fisico através de andlise sanguinea,
por meio dos seguintes biomarcadores: quantificacdo de ATP sérico, atividade da adenosina
deaminase (ADA), da ecto 5'-nucleotidase (CD73) e da ectonucleosideo trifosfato

difosfohidrolase-1 (CD39), também conhecida como NTPDase-1.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 DOENCA RENAL CRONICA E SISTEMA PURINERGICO

A DRC representa uma sindrome clinica decorrente da alteracdo irreversivel, de
evolugdo lenta e progressiva, da fung¢do e/ou estrutura renal, sustentada por trés meses ou
mais. Ela apresenta alto risco de complicagdes e mortalidade, principalmente cardiovasculares
(AMMIRATI, 2020; SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2022). Essa doenga
ndo provoca sintomas significativos ou especificos nos estdgios iniciais, ressaltando a
importancia do conhecimento sobre a mesma e seus principais fatores de risco, como diabetes
mellitus e hipertensao arterial. Quando em estagio avangado, sdo necessarios tratamentos
como a HD e o transplante renal. Existem mais de 140 mil pacientes que realizam HD no pais
e a incidéncia de DRC ¢ crescente no Brasil (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA, 2022).

O rim possui complexos mecanismos para sinalizagdo purinérgica, expressando
receptores P2, canais i0nicos controlados por ligantes, que sdo ativados por ATP. Em
condi¢des normais, ATP pode ser liberado pelas células renais, mas possui curta meia vida
devido ao catabolismo pelas ectonucleotidases. O metabolismo do ADP produz adenosina
monofosfato (AMP), através da CD39, e eventualmente a adenosina, através da CD73

(MENZIES, 2017).

Estimulos como danos celulares provocam liberagao de ATP no meio extracelular. As
ectonucleotidases localizadas na membrana plasmatica catalisam a hidrélise de ATP em ADP,
AMP e adenosina. Nas lesdes cronicas, ocorre um aumento sustentado nas concentragdes de

ATP, ADP, UTP e UDP (MENZIES, 2017).

A adenosina, um nucleosideo de purina endogeno, estd presente em baixos niveis
extracelulares, mas pode aumentar suas concentragdes apos condig¢des de estresse metabolico.
A adenosina induz seus efeitos por meio de interagao com receptores de superficie celular,
alguns destes presentes nos linfocitos, que sdo as principais células da imunidade adaptativa,
correspondendo a 20-40% das células sanguineas. Quando essa ligacao ocorre, ha aumento na
produgdo de AMP ciclico (AMPc), que tem efeito imunossupressor (GESSI et al., 2007;
PRZBYLA, T., SAKOWICZ-BURKIEWICZ, M., PAWELCZYK, T., 2018).
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2.2 ECTONUCLEOTIDASES

As ectonucleotidases sdo enzimas de membrana responsdveis pela hidrolise de
nucleotideos de purina e pirimidina, responsaveis por proporcionar equilibrio entre os
nucleotideos pro-inflamatérios e a adenosina anti-inflamatéria (GIULIANI; SARTI; DI

VIRGILIO et al., 2021).

Apos a liberagdo de ATP no espago extracelular, a CD39 converte o ATP em AMP
numa reag¢do de dois passos, convertendo inicialmente o primeiro em ADP e este em AMP.
Na sequéncia, a CD73 age defosforilando o AMP em adenosina (ANTONIOLI et al., 2013).
A CD39 afeta as respostas de todas as células imunes, como os linfocitos. Processos nao
regulados podem aumentar a concentracio de ATP no meio extracelular, ocasionando
desequilibrio. A expressdo de CD39 e CD73 ¢ alterada com o contexto fisiopatoldgico no
qual se encontram (ANTONIOLI et al., 2013). Nos rins, a atividade enzimatica do CD73 ¢ a
mais alta comparando aos demais tecidos do corpo, e durante DRC em pacientes hipertensos

esta em niveis aumentados (MINOR et al., 2019).

A hidrélise de nucleotideos purinicos extracelulares gera adenosina, um importante
imunossupressor. Os nucleotideos iniciam ou reduzem a inflamagdo por meio de receptores
P2X. Dependendo da concentragdo do agonista, sdio moduladores da inflamagdo e promovem
ativacdo de células imunes, levando ao reparo e regeneracao tecidual (GIULIANI; SARTI;

DI VIRGILIO et al., 2021).

A lesdo renal ocasiona aumento localizado na concentracdo de ATP ¢ a ativacdo
sustentada dos receptores P2, o que acarreta dano nas células tubulares, glomerulares e
vasculares nos rins. Além disso, receptores purinérgicos regulam a atividade de fibroblastos,

promovendo inflamagdo e fibrose em doencas cronicas (MENZIES et al., 2017).

A ADA, expressa como uma ectoenzima na superficie de diferentes células,
desempenha papel essencial no metabolismo das purinas (MORENO et al., 2018). Ela ¢
responsdvel por regular a concentracdo de adenosina, transformando-a em inosina. A
adenosina ¢ um inibidor paracrino da inflamagdo, porém, quando ha alteragdes na

homeostase, a concentracdo de adenosina aumenta, o que pode levar a papel anti inflamatorio
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e protetor celular. Nesse sentido, a ADA pode contribuir para uma situagdo de maior

inflamacao de modo que reduz a concentragdo extracelular de adenosina (LU et al., 2021).

Para melhor compreender a cascata do sistema purinérgico, a Figura 1 traz uma

representacdo visual desta, indicando os principais marcadores descritos:

Figura 1: Cascata da sinalizagdo purinérgica

NTPDase
ATP ‘;‘ \ AMP a#.“f%f!bfass
—-— Adenosina
= ADP _ y Deaminase 1
o ) / .;' =Y
ATR NTPDase -
& Adenosina Inosina
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ate

Fonte: Criado com BioRender.com

2.3 EXERCICIO FiSICO

A DRC ¢ marcada por altos niveis de estresse oxidativo, perfil pré-inflamatério e
desnutri¢ao. Esses fatores em desequilibrio aumentam a mortalidade e morbidade
principalmente em nivel cardiovascular e no aparelho locomotor, evidenciado com a perda de

massa muscular (VILLANEGO et al., 2020).

A pratica de exercicio fisico resistido repercute na fun¢ao endotelial, fluxo sanguineo,
diminuicdo da glicemia, efeito antioxidante, aumento da sensibilidade a insulina bem como da
massa magra e for¢ga muscular (JOHANSEN., 2006). Ainda, o sedentarismo pode ser causa ¢
consequéncia da progressdao da doenca renal, de modo a reduzir a pratica do exercicio fisico a

medida que a filtracdo glomerular reduz (VILLANEGO et a/.,2020).
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O exercicio fisico de resisténcia, marcado pela contracdo muscular, aumenta a
produgio de antioxidantes, com efeito anti-inflamatério, imunoregulador e metabélico (DIAZ
et al., 2018). Durante a pratica do exercicio, assim como em processos fisiologicos, sao
gerados radicais livres, que em pequena quantidade sdo importantes para manutencdo da
homeostasia, ocasionando processos como contracdo muscular, respostas imunologicas,

promogao de apoptose e desintoxicagao (SIMIONI, 2018).

Como terapia ndo farmacoldgica, o exercicio fisico moderado pode ser realizado em
pacientes com diversas doengas cronicas, inclusive com doenca renal (DIAZ et al., 2018;

SIMIONI et al., 2018; MAGHERINI ef al., 2019, THIRUPATHI, PINHO, CHANG, 2020).
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3 METODOLOGIA

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo intervencional de abordagem quantitativa de carater descritivo € comparativo,
antes e depois, com pacientes provenientes da Clinica Renal Oeste (CRO), no municipio de

Chapeco/SC.

3.2 POPULACAO E AMOSTRAGEM

Fizeram parte do estudo 30 pacientes (n= 30) com DRC em tratamento de HD na

CRO.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios de Inclusio: pacientes dos sexos feminino e masculino, com idade superior
ou igual a 18 anos, submetidos a acompanhamento médico devido a diagnostico de DRC, sob

tratamento hemodialitico ha no minimo 6 meses.

Critérios de Exclusio: pacientes que vieram a 0bito ou desistiram da participagao ao
longo do desenvolvimento da pesquisa, bem como aqueles que ja realizavam exercicios em

periodo anterior a pesquisa ou durante a pesquisa fora do protocolo.

3.4 COLETA DE DADOS

A primeira etapa foi a aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). A primeira coleta de sangue ocorreu apos a aplicacdo do TCLE e antes das
intervencoes, na qual foi coletado sangue de cada paciente antes da sessao de HD. A segunda
coleta de sangue foi feita uma semana ap6s o fim das intervencdes, também precedendo a

sessao de HD. As intervengdes ocorreram com os pacientes do primeiro turno de didlise da
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clinica (5h30min) e foram realizadas de modo intradialitico, ou seja, durante o procedimento

de HD.

3.5 PROTOCOLO DE EXERCICIO FiSICO

O protocolo de exercicio fisico resistido foi executado sob a supervisao de um
Profissional de Educagdo Fisica e um Fisioterapeuta. Os exercicios foram realizados em uma
cadeira de didlise, com os participantes sentados ou deitados, durante um total de 36 sessoes.
As sessOes ocorreram trés vezes por semana, ao longo de 12 semanas. Para realizar os
exercicios, foram utilizadas faixas elasticas, halteres e caneleiras com diferentes pesos, os

quais foram ajustados de acordo com o desempenho e o progresso de cada paciente.

Os exercicios proximos a areas anatOmicas com cateteres foram evitados, sendo
realizados no lado oposto. O protocolo utilizado foi baseado e adaptado do protocolo
desenvolvido por Cheema e colaboradores (2007). Cada sessao teve uma durag¢do de 30 a 45

minutos e consistiu em trés séries de 10 a 15 repeticdes dos seguintes exercicios:

- Extensao do joelho, seguida de retorno a posi¢ao inicial (flexao);

- Flexdo do quadril, seguida de retorno a posi¢do inicial (extensao);

- Abdugdo do quadril, seguida de retorno a posi¢ao inicial (adugio);

- Rotagdo medial do quadril, seguida de retorno a posicao inicial (rotagao
medial);

- Flexdo do cotovelo, seguida de retorno a posi¢ao inicial (extensdo);

- Extensdo do cotovelo, seguida de retorno a posicao inicial (flexao);

- Elevacao da escépula, seguida de retorno a posicao inicial (depressao);

- Abdugdo do ombro, seguida de retorno a posigao inicial (adugdo).

3.6 PROCESSAMENTO E ANALISE DAS AMOSTRAS

Analises sanguineas: As amostras de sangue dos pacientes foram coletadas em tubos
Vacutainer® de 4mL contendo acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), e foram utilizados
para obtencao dos linfocitos seguindo os passos descritos por Da Silva e colaboradores

(2022).
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Quantificacido de proteinas: A determinacdo proteica foi realizada seguindo o
método de Bradford (1976), que envolve a unido proteica com Coomassie® Azul Brilhante

G-250.

Atividade das ectonucleotidases: A atividade da ADA nos linfocitos foi realizada de
acordo com a técnica de Giusti e Galanti (1974). Ja a avaliagdo da atividade da CD39 nos
linfocitos seguiu o protocolo de Leal e colaboradores (2005). A atividade da CD73 nos

linfécitos foi realizada seguindo os moldes de Da Silva e colaboradores (2022).

ATP extracelular: A determinacdo de ATP extracelular foi realizada usando o kit
comercial Invitrogen® com ensaio de bioluminescéncia, também seguindo os passos de Da

Silva e colaboradores (2022).

Analises estatisticas: Os valores obtidos foram tabulados e as andlises estatisticas
foram feitas por Teste T para dados pareados a partir do programa GraphPad Prism 9. A
normalidade dos grupos foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os resultados foram
computados como média + desvio padrao. Foram consideradas estatisticamente significativas

as amostras que rejeitaram a hipotese nula de 5% (p<0,05).

3.7 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal da
Fronteira Sul (niimero do parecer: 4.731.485 - 25 de maio de 2021). Os pacientes elegiveis
foram previamente informados sobre a pesquisa e utilizacdo do material bioldgico para
realizacdo do estudo, por meio de uma conversa realizada presencialmente com os mesmos na
CRO. Em seguida, o TCLE foi apresentado aos voluntdrios que aceitaram participar do

estudo.
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4 RESULTADOS

Ap0s a andlise laboratorial dos marcadores bioquimicos dos grupos Pré (intervencao)
e Pos (intervengdo), os resultados encontrados foram sintetizados na Figura 2. Todos os dados

levam em consideragdo a populacao de n=30.

Figura 2: Resultados das analises laboratoriais pré e pds intervengao
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A: Quantidade de ATP antes e apos intervencdo. B: Hidrolise de ATP antes e apos intervencgdo. C: Hidrélise de
ADP antes ¢ ap0ds intervengdo. D: Hidrolise de AMP antes e apds intervengao. E: Atividade da ADA antes e
apos intervengdo. [*] denota significancia estatistica (p<0,05).

Para complementar a compreensdo dos valores, os dados também foram sintetizados
na Tabela 1.
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Tabela 1: Resultados das analises de marcadores do sistema purinérgico

Marcador Pré Pos P
Quantificacio ATP 0,548+ 1,125 1,248+ 1313 0,037*
Hidrodlise ATP 260,3 £197,2 114,6 + 74,58 <0,001*
Hidrolise ADP 114,1 +£ 55,24 90,21 + 94,01 0,241
Hidrélise AMP 36,13+24,52 15,31 +29,59 0,013*
ADA 7,824 + 5,694 14,31 + 7,944 0,001

Unidades de medida, respectivamente: nM/ATP, nmol/Pi/min/mg de proteina, nmol/Pi/min/mg de proteina,
nmol/Pi/min/mg de proteina e U/L. Dados expressos em média + desvio padrdo. * denota diferenga significativa
(p<0,05) antes e apos a intervengao.

Dessa forma, pudemos observar um aumento na quantidade de ATP sérico, aumento

esse que se mostrou estatisticamente significativo (p= 0,037). Ja a hidrolise de ATP se

apresentou diminuida, e também com significincia estatistica (p= 0,0008). A hidrdlise de

ADP também seguiu o padrdo de diminui¢do, no entanto, ndo se notou diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos Pré e Pos (p= 0,241). A atividade da CD73 na

hidrolise de AMP também apresentou redugdo no grupo Pos, rejeitando hipotese nula (p=

0,013). Por fim, na atividade da ADA foi percebido um aumento que também se provou

estatisticamente significativo (p= 0,001).
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5 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que o exercicio fisico impacta no sistema purinérgico
em pacientes de DRC, o qual pode ter uma atuacdo tanto pro-inflamatoria, através de
receptores de ATP como os P2X, quanto anti-inflamatéria, por meio de receptores de

adenosina da familia P1 (BURNSTOCK; NOVAK, 2013).

A Figura 2A evidencia um aumento no nivel de ATP extracelular, que pode ter causas
variadas, incluindo lesdo tecidual decorrente do exercicio fisico. A diminui¢do da CD39 —
responsavel pela hidrélise de ATP e ADP — associada a maior quantidade sérica de ATP
contribui para um ambiente pro-inflamatorio, dada a agdo deste nos receptores P2X. Este
perfil pro-inflamatorio fica ainda mais claro quando correlacionada com a diminui¢ao da
atividade da CD73 na hidrélise de AMP, formando menos adenosina com o ATP disponivel

(BURNSTOCK; NOVAK, 2013).

Tratando-se mais especificamente da atividade da enzima CD73, sua diminui¢do
também pode estar intimamente relacionada a diminui¢do da atividade da CD39. Ora, uma
menor hidrélise de ATP e ADP indica um menor nivel extracelular de AMP, de forma que a
CD73 tenha menos substrato livre para agir sobre. Ainda assim, a diminui¢do da sua atividade
esta relacionada a menos adenosina livre e, logo, a um meio pro-inflamatorio (LINDEN;

KOCH-NOLTE; DAHL, 2019).

A ADA, por sua vez, ¢ responsavel pela conversdao de adenosina em inosina, € sua
atividade aumentada, conforme evidenciada pela Figura 2E, estd ligada, entdo, a uma
diminui¢do dos indices de adenosina, que tem uma funcdo anti-inflamatoria (ZHULAI et al.,
2022). Deste modo, a maior atividade da ADA indica uma menor quantidade de adenosina

extracelular e, consequentemente, um aumento no perfil inflamatério pos intervengao.

Quanto ao exercicio fisico, a literatura traz uma crescente quantidade de estudos que
indicam a importancia e eficicia terapéutica deste (METSIOS; MOE; KITAS, 2020),
especialmente a longo prazo nos pacientes de DRC (VILLANEGO et al., 2020). No entanto,
os resultados obtidos evidenciaram que a pratica de exercicio fisico por pacientes de DRC
provocou um aumento geral e consistente no quadro inflamatério destes. Contudo, ainda que
o exercicio fisico esteja associado a uma diminui¢do na inflamagdo, € possivel que ele cause

uma sobrecarga inflamatoria a curto prazo (METSIOS; MOE; KITAS, 2020), e a janela de
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transicdo entre curto e longo prazo ainda ¢ incerta, deixando em aberto onde se encaixaria o

protocolo de 12 semanas realizado.

Mais além, o protocolo de exercicios realizado se inclui na categoria de exercicio
fisico resistido de intensidade moderada. Ao ser aplicado em pacientes com DRC, demonstrou
ser um potencial agente pro-inflamatdrio, inclusive, causando diminui¢do na fungdo fisica
(WATSON et al., 2021). Sendo assim, ¢ promissor considerar a realizacdo de exercicios
fisicos de leve intensidade nesse grupo de pacientes. Um estudo mostrou que a pratica de
atividade fisica resistida leve apresenta uma melhora na longevidade e qualidade de vida
pacientes com DRC, ndo obstante pela pratica de atividade fisica em si, mas também por gerar
redugdo do tempo gasto realizando atividades sedentarias, o que habitualmente ocupa a maior
parte do tempo na maioria dos pacientes com DRC. Ora, adicionando atividades fisicas de
leve intensidade na rotina desses pacientes, ¢ intrinseca a reducdo de tempo gasto com

atividades sedentarias. (BEDDU et al., 2015).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O exercicio fisico ¢ uma conhecida e importante opgao terapéutica complementar para
pacientes com doengas cronicas, especialmente em pacientes com DRC. Os resultados apos a
intervengdo demonstraram que a pratica de exercicio fisico de moderada intensidade nesses
pacientes se mostrou uma importante influéncia nos marcadores bioquimicos de inflamagao
do sistema purinérgico em linfocitos, visto que foram identificadas altera¢des estatisticamente
significativas em 4 dos 5 marcadores avaliados. Todavia, foi encontrado um aumento no nivel
de inflamagdo desses pacientes, que pode ser relacionado com o carater de moderada

intensidade do protocolo de exercicio, bem como com a duragao deste.

Em conclusao, ¢ certo afirmar que mais estudos na area sao necessarios para fornecer
uma visdo mais ampla e clara do efeito a curto e longo prazo, e da diferenca entre exercicio
fisico de baixa e moderada intensidade no sistema purinérgico, buscando, assim, novas opgoes

terapéuticas para pacientes com DRC.
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