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RESUMO

A Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca multifatorial, cuja fisiopatologia esta relacionada
a um quadro inflamatdrio de baixo grau que tem como fatores modulatérios os componentes da
sinalizag&o purinérgica. Sabe-se que o exercicio fisico possui um papel fundamental no tratamento
da DM2, além de apresentar efeitos anti-inflamatérios modulados pela via purinérgica. O objetivo
do presente trabalho de revisdo € evidenciar, a partir da literatura, a importancia da pratica de
exercicio fisico como forma de tratamento da DM2 e seus possiveis efeitos associados ao sistema
purinérgico e inflamagao. Dentre os tépicos abordados, o foco principal esta na inter-relacdo
entre DM2, sinalizag&o purinérgica, inflamacgao e exercicio fisico. Pode-se concluir que o exercicio
fisico tem o potencial de regular a inflamagdo em pacientes com DM2 e que o envolvimento de
enzimas, receptores e nucleotideos do sistema purinérgico aparecem como um dos mecanismos
responsaveis pela reducao do processo inflamatério na DM2.

Palavras-chave: Treinamento Fisico; Nucleotideos; Nucleotideos; Citocinas;
INTRODUGCAO

A Diabetes Mellitus do tipo 2 (DM2) tem assumido proporgdes epidémicas mundialmente,
contabilizando um total de 463 milhdes de individuos com diabetes em 2019 e, gerando um gasto
de 760 bilhdes de délares (WILLIAMS et al., 2020) para o tratamento, sendo que seus principais
causadores estdao associados ao sedentarismo e obesidade (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2019). Atualmente, o Brasil possui 12,4 milhdes de pessoas com diabetes,
reforcando que esta doencga configura-se como um importante problema de saude publica a nivel
mundial e nacional.
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A DM2 é uma doenga metabdlica, que possui como caracteristica hiperglicemia cronica, induzindo
complicagbes como nefropatia, retinopatia, neuropatia e problemas cardiacos (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2021). A obesidade, sedentarismo e fatores alimentares sdo os
principais causadores da desordem metabdlica presente na doenca.

Sua fisiopatologia esta intimamente relacionada a inflamacdo crénica de baixo grau
(KHODABANDEHLOO et al., 2016). Citocinas pr6 inflamatérias como o fator de necrose tumoral
(TNF-a), interleucina-1f (IL-1B) e interleucina-6 (IL-6) estdo, normalmente, aumentadas em
pacientes com DM2 e sao correlacionadas com a resisténcia insulinica e progressao da doenca
(KHODABANDEHLOO et al., 2016), explicando o porqué dessa relacao intima entre a inflamacéao
e a DM2. Os linfécitos T CD4+, do tipo T helper 1 (Th1), e CD8+ s&o importantes sintetizadores
dessas citocinas pré inflamatérias, e mudancas de mediadores dessas células sdo um dos
provaveis responsaveis pelo desbalango na produgao de citocinas (FOTINO; DAL BEN; ADINOLFI,
2018).

Uma das principais vias de modulacdo dessa sintese de citocinas proé inflamatérias, em linfocitos,
acontece por meio da sinalizagdo purinérgica (LAMMERS et al., 2020). Essa sinalizacdo é
composta por moléculas sinalizadoras [adenosina trifostato (ATP), adenosina difosfato (ADP)
e adenosina], receptores para essas moléculas (familias P1 e P2) e enzimas [principalmente
NTPDase, ecto-5-nucleotidase e adenosina desaminase (ADA)]. A modulagcdo do sistema
purinérgico pode desencadear alteragbes imunolégicas tanto proé-inflamatérias, por meio de
receptores para ATP como o P2X7, quanto anti-inflamatérias, por meio de receptores de adenosina
(BURNSTOCK; NOVAK, 2013).

O controle metabdlico € um viés importante para impedir a progressdo da doenca e o aumento da
inflamacao. Dessa forma, o exercicio fisico (EF) € um pilar essencial para o tratamento da DM2,
principalmente pelo seu efeito envolvendo a resisténcia insulinica e obesidade. O EF desempenha
um papel importante para a eliminagao da glicose em todo o corpo, principalmente pela contragédo
muscular. Ademais, o EF é capaz de reduzir em até 70% a inflamac&do, modulando o sistema
imunoldgico por conta dos seus efeitos anti-inflamatérios (LAMMERS et al., 2020). Os efeitos anti-
inflamatérios do EF estao intimamente relacionados a modulagao da sinalizagao purinérgica.

No presente trabalho sera abordado informagdes a respeito da inflamacgéo, sistema purinérgico na
DM2 e a influéncia da pratica de EF sobre esses parametros.

METODOLOGIA

A presente revisdo integrativa visa corroborar com informacdes relevantes, de como o sistema
purinérgico e a inflamacao estao associados a DM2 e possiveis efeitos que a pratica de EF pode
promover na condigao clinica da doenca.
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Para a pesquisa foi realizado um levantamento bibliografico das publicagdes a nivel internacional,
no periodo de 2011 a 2021, utilizando os bancos de dados Online Pubmed, Science Direct e
Medline e Mersh Terms. Os termos de busca foram os seguintes: “Purinergic signaling”, “Mellitus
Diabetes and inflammation”, “purinergic signaling and type 2 mellitus diabetes”, “Mellitus diabetes
and Psychical exercise”, ‘purinergic signaling and inflammation”, “Physical exercise and
inflammation”. Foi realizada a leitura dos artigos e somente utilizados para a construgéo do trabalho

0s que contemplavam os interesses da pesquisa.
OBJETIVOS

Evidenciar na literatura a importancia da pratica de exercicio como forma de tratamento da DM2 e
seus possiveis efeitos associados ao sistema purinérgico e inflamacao.

RESULTADOS

Os resultados obtidos perante a leitura dos artigos, foram redigidos e divididos por subitens, a fim
de facilitar o entendimento.

FISIOPATOLOGIA DO DM2 E INFLAMAGAO

A DM2 ¢ considerada uma doenga poligénica, de heranga familiar, sendo como principal ocorréncia
fatores como: avango da idade, obesidade, sedentarismo, diagndstico prévio de pré-diabetes ou
DM gestacional e sindrome metabdlica (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019). As
principais manifestagdes clinicas da doenga sao sede, poliuria, glicemia elevada, fadiga excessiva,
doengas macrovasculares aceleradas e complicagdes microvasculares (LEAN; TE MORENGA,
2016). A DM2 é o mais comum tipo de diabetes e normalmente, € evidenciado em adultos
com glicemia de jejum entre 100 e 125mg/dL e, hemoglobina glicada (HbA1c) acima de 6,5%
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2021).

A DM2 é caracterizada pelo aumento da concentracdo de glicose no sangue devido a uma
desregulacao metabdlica, advinda da insensibilizacdo das células a insulina, secrecao de insulina
prejudicada, ou a combinagdo de ambas (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019).
Esses processos sao impulsionados pela inflamacgao cronica (KHODABANDEHLOO et al., 2016),
caracteristica em individuos com DM2, uma vez que as citocinas pré inflamatérias afetam a
sinalizagao pela insulina e provocam um disturbio em células  pancreaticas (KHODABANDEHLOO
et al., 2016). Como fatores de risco para o desenvolvimento de DM2, sabe-se que a obesidade
(IMC =30Kg/m?) é o principal deles, uma vez que 0 aumento da adiposidade gera um processo de
inflamacao crénica (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2021).

O avango patolégico da DM2 esta diretamente relacionado a proliferagao, fungéo ou infiltragéo
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em tecidos por meio da corrente sanguinea dos componentes do sistema imune, envolvendo
macrofagos, células T e outras células imunes (FOTINO; DAL BEN; ADINOLFI, 2018). Estas, por
sua vez, favorecem a ocorréncia de disturbios metabdlicos em tecidos, ao se infiltrar promovendo
um fendtipo pro-inflamatdrio.

As células T CD8+ sao fundamentais para a resposta imune adaptativa do organismo humano e
atuam por meio da secrecao de citocinas como interferon-? (IFN-y) e TNF-q, e sintetizam, também,
a citocina pro-inflamatéria interleucina-17 (IL-17), presente nos tecidos afetados por doencgas
inflamatérias (SRENATHAN; STEEL; TAAMS, 2016). O acumulo de células T CD8+ observado
em pacientes com DM2 favorece a inflamagao e a resisténcia a insulina, em contrapartida, a
porcentagem dessas células diminui apds duas horas de carga de glicose (MIYA et al., 2018).

As células B exercem papel central na progressao da resisténcia a insulina pela producéo de
anticorpos IgG, bem como pela ativacao de células T e macréfagos (CAO; ZHANG; HAO, 2016).
Em pacientes com DM2, a metilacdo do DNA é uma ferramenta elementar para a variacdo
interindividual do papel das células imunes e, evidenciou incitar a proliferacdo de células B, as
quais produzem citocinas pro6 inflamatérias (SIMAR et al., 2014). As células B atuam na resisténcia
a insulina pela liberagao de células T helper 1 (Th1) e T helper 17 (Th17), além de liberar anticorpos
patogénicos (CAO; ZHANG; HAO, 2016).

Ademais, outras mudangas que contribuem para o avango da fisiopatologia da DM2 sao: o aumento
da quantia de célula T CD45, mudanca de leucdcitos para um fenétipo pré-inflamatorio, bem
como redugdo do numero de células T reguladoras supressivas (ZHOU et al., 2018). A maior
vulnerabilidade a infecgbes em pacientes diabéticos denota desregulagcao homeostatica das células
T. Logo, a DM2 foi considerada uma doenga autoimune, tendo em vista a relevancia da inflamacgao
no desenvolvimento da resisténcia insulinica (ZHOU et al., 2018).

SINALIZAGAO PURINERGICA NA DM2

Além de alteracbes celulares, na DM2 ha mudanga de um fator importante na regulacdo e
homeostase do sistema imune: a sinalizagao purinérgica (CEKIC; LINDEN, 2016). Essa sinalizagéo
possui diferentes receptores e enzimas associadas a seu funcionamento. Quatro sdo os receptores
associados a proteina G que se ligam exclusivamente a adenosina, chamados de receptores P1
ou, simplesmente, de receptores de adenosina (AR, em sigla em inglés). Outros dezoito receptores
(P2) se ligam a nucleotideos, principalmente ATP, porém se subdividem em duas classes: os
ionotropicos (P2X) e os metabotrépicos (P2Y) (CEKIC; LINDEN, 2016).

O controle e equilibrio entre nucleotideos e nucleosideos extracelulares ¢é feito por
ectonucleotidases que transformam ATP em adenosina, sendo a via mais comum através da
ectonucleosidio trifosfato-difosfohidrolase (NTPDase 1 ou CD39), que hidrolisa o ATP formando
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AMP, e pela Ecto-5-Nucleotidase (E-NT5 ou CD73), que converte o AMP em adenosina
(FERRERO; FAINI; MALAVASI, 2019). Ademais, a concentracdo de adenosina extracelular &
controlada por transportadores concentrativos e equilibrativos, que levam a adenosina para o
espaco intracelular (BURNSTOCK; NOVAK, 2013) e pela adenosina deaminase, que converte
adenosina em inosina, uma deficiéncia dessa enzima gera a imunodeficiéncia combinada grave
(SCID), percebendo-se sua grande relevancia para o sistema imune.

Em pacientes com DM2, foi observado que a expressdo do receptor purinérgico P2X7 se
correlacionou positivamente, com a presenca de mediadores inflamatérios como a proteina C-
reativa, TNF-a e IL-1B (WU et al., 2015). Além disso, pacientes diabéticos com desbalanco
metabdlico e dislipidemia apresentaram maior expressdo de P2X7 em linfocitos (GARCIA-
HERNANDEZ et al., 2011). O P2X7 esta envolvido, também, nas principais morbidades associadas
a diabetes como: retinopatia diabética, promovendo apoptose de pericitos, e causando, por
consequéncia, cegueira (BURNSTOCK; NOVAK, 2013), nefropatia diabética (MENZIES et al.,
2017), e disfungao micro e macrovascular.

Outra atividade relacionada as concentragdes de nucleotideos extracelular, foi evidenciada pela
expressao de receptores de P2X7 e P2X3 em células (3 das ilhotas pancreaticas (BURNSTOCK;
NOVAK, 2013). Ao entrarem em contato com o ATP, esses receptores promovem a inibicao
da secrecdo de insulina, provavelmente pela ativagdo de outras vias que ndo a da insulina,
potencializando a hiperglicemia presente na DM2.

Os receptores P2Y sdo mencionados nas células  do pancreas e, estudos com ratos diabéticos,
evidenciaram a expresséo de receptores como P2Y2 e P2Y12 (BURNSTOCK; NOVAK, 2013).
Contudo, nao é reconhecido com precisao os efeitos da ativacao desses receptores. Acreditando-
se que a ativagao de receptores P2Y por nucleotideos de adenina podem aumentar ou diminuir a
secregao de insulina, quanto a sua atividade na inflamagéo nao € claro. Existem divergéncias na
literatura a respeito do efetivo efeito de PY2 receptores em linfocitos na DM2, necessitando que
sejam realizadas pesquisas envolvendo esses componentes (BURNSTOCK; NOVAK, 2013). Ja no
musculo esquelético, os receptores P2 foram relacionados ao importante processo de captagéo
de glicose, uma vez que quantidades significativas desses receptores foram descritas nas células
esqueléticas e nos vasos sanguineos ao redor do musculo esquelético, e o ATP extracelular, por
meio desses receptores estimula a translocagcdo de GLUT4, permitindo a entrada de glicose nas
células (BURNSTOCK; NOVAK, 2013).

Nao s6 receptores de nucleotideos/nucleosideos estdo alterados, mas também enzimas
extracelulares que metabolizam esses componentes. A expressdo aumentada da enzima CD39
foi encontrada em pacientes diabéticos com desbalango metabdlico (GARCIA-HERNANDEZ et al.,
2011), o que pode ser visto como um marcador de atividade dos linfécitos T reguladores (GARCIA-
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HERNANDE?Z et al., 2011), uma vez que a CD39 é um antigeno que ativa essas células, além de
protegé-las da lise provocada pelo ATP. Em contrapartida, a expressdo da CD73 foi encontrada
diminuida em pacientes diabéticos (GUZMAN-FLORES et al., 2015), demonstrando um desbalango
na metabolizagdo do ATP nesses pacientes.

Corroborando, Pereira et al (2018), observou uma alteragdo na sinalizagao purinérgica e aumento
de CD39 e adenosina desaminase em ratos com DM2, refletindo altos niveis de ATP ativando
células T e P2X7 em sua membrana e, consequentemente, aumento da atividade de ADA,
reduzindo os niveis de adenosina anti-inflamatéria. A sinalizagdo de adenosina foi relacionada
com a regulacdo da homeostase da glicose (ANTONIOLI et al., 2015) e, em modelo animal, A2A
promoveu uma replicagéo e proliferagéo de células B (BURNSTOCK e NOVAK, 2013).

Os receptores de adenosina tém papel regulador na patofisiologia da obesidade e na inflamagéao
cronica do tecido adiposo que leva a resisténcia insulinica (ANTONIOLI et al., 2015). Camundongos
alimentados com uma dieta rica em gorduras apresentaram aumento significativo da expressao
de A2b e, em camundongos sem a expressao desse receptor, foram observados maiores niveis
de fatores pré-inflamatorios (JOHNSTON-COX et al., 2012). Pacientes portadores de DM2
apresentaram maior expressao do receptor A2a (GUZMAN-FLORES et al., 2015) e, ambos os
receptores A2 foram constatados como facilitadores da producao de interleucina-10 (IL-10), que
tem agao anti-inflamatéria.

Os niveis séricos das duas isoformas da adenosina desaminase foram encontradas aumentadas
em pacientes portadores de DM2, enquanto a diminuigdo da ADA2 se correlacionou com melhora
nos niveis glicémicos e na redugéo de hospitalizagdes (LARIJANI et al., 2016). Ademais, quando
comparados pacientes com diabetes controlada ou nao controlada, percebeu-se maiores niveis
séricos de ADA2 em pacientes nao controlados.

PAPEL DO EXERCICIO FiSICO E A RELAGAO COM O SISTEMA PURINERGICO

A progressdo da DM2 ocorre por fatores extrinsecos, como agado inflamatéria, decorrente de
uma maior expressao de proteinas inflamatérias circulantes, que, como referenciado no presente
texto, sdo associados a complicacbes e comorbidades. As Complicacbes e comorbidades sao
consideradas determinantes de qualidade de vida de pacientes com DM2 (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2019), sendo a melhora da aptiddo muscular e cardiorrespiratoria
associada a taxas de mortalidade reduzidas.

Nessa dtica, a pratica regular de EF tem sido recomendada como coadjuvante no tratamento da
doencga, uma vez que um estilo de vida sedentario € um dos principais fatores de risco para DM2
e suas complicagcdes (MENDES et al., 2016), de maneira que manter um nivel adequado de EF
€ uma estratégia eficaz para o gerenciamento da DM2 (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
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2021). Dessa maneira, estudos demonstraram que tanto o exercicio de treinamento resistido,
quanto o treinamento aerdbico podem melhorar o controle dos niveis de glicose no sangue e
hemoglobina glicada (HbA1c), sendo o fator tempo de treino mais importante que o método
(MENDES et al., 2016).

Alvarez et al. (2016), aplicou protocolo de HIIT em um grupo de mulheres com DM2, ao término
de 16 semanas de treinamento foi evidenciado uma redugao significativa em variaveis de HbA1c,
glicose de jejum, colesterol total e massa gorda. Além disso, as participantes apresentaram
reducado da dosagem diaria de medicamentos anti-hiperglicémicos.

O EF promove adaptagdes distintas e, pode influenciar no sistema purinérgico pela participagéo de
nucleotidases, na regulacao de eventos fisioldgicos e patoldgicos. Moritz et al. (2017) realizou um
estudo com individuos sedentarios aplicando um protocolo de treinamento intervalado em esteira
e avaliando a atividade de ectonucleotidases em soro pré e pés treinamento. Foi evidenciado
aumento da hidrélise de ATP, ADP e AMP pds exercicio, mostrando um aumento das atividades
de enzimas que degradam estes nucleotideos. Os niveis de adenosina e inosina pds exercicio
aumentaram quando comparados ao pré, mostrando que o EF pode interferir no metabolismo do
ATP, modificando o comportamento enzimatico e promovendo um ambiente bioldgico protetor.

Em relacdo ao papel do EF sobre o sistema purinérgico e a diabetes, foi evidenciado por Osério-
Fuentealba et al. (2013) em animais que, ao realizar uma estimulagdo semelhante a contragéo
muscular, o nivel de ATP extracelular foi elevado transitoriamente, causando a translocag¢ao 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 nao farmacologica para o gerenciamento do quadro diabético, modulando
receptores e transmissores purinérgicos que podem reduzir o processo inflamatério desenvolvido
no organismo (MENDES et al., 2016).

Além disso, ja foi observado que, em animais, o EF promoveu a diminuicdo de ADA, de ATP,
ADP e da hidrolizagao dos mesmos por meio das E-NTPDases (CARDOSO et al., 2015). Por meio
do exercicio foi possivel, também, restaurar o equilibrio entre os nucleosideos/nucleotideos, em
modelos de inflamagao créonica (CARDOSO et al., 2015). Corroborando, Lammers et al. (2020)
evidenciou em um grupo de mulheres hipertensas apds 6 meses de treinamento resistido, houve
a reducao de IL-6 e proteina C reativa, niveis de ATP, atividade da NTPDase e adenosina
desaminase no grupo hipertenso. Assim, demonstrando que o EF reduziu fatores inflamatérios por
meio da modulag¢ao do sistema purinérgico.

Ainda, um estudo realizado com modelos animais diabéticos, a expressao de P2X7 nos rins estava
aumentada e, apés treinamento em esteira, a alteragao foi reduzida, retardando o progresso de
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nefropatia diabética (RODRIGUES et al. 2014). Contudo, muito pouco se sabe a respeito do
EF e seus possiveis efeitos no sistema purinérgico em individuos com DM2. H4 uma escassez
de informacdes que apontem modulagbes na atividade do sistema purinérgico, atividades de
enzimas e sistema imunoldgico diretamente ligado a pessoas com DM2, necessitando uma maior
investigacao.

CONCLUSAO

Esta revisdao de literatura evidenciou a inter-relagdo entre processo inflamatorio, sistema
purinérgico, desenvolvimento e progresséo da DM2 e, EF. Os principais resultados deste trabalho
reforcam que o EF € um potencial terapéutico essencial, para o tratamento da doenca e seus
efeitos sdo observados na reducdo nos niveis de HbA1c, glicose de jejum, aumento de massa
magra e combate a obesidade e sedentarismo.

A pratica regular de EF pode influenciar o sistema purinérgico, principalmente pela atividade no
metabolismo do ATP, sendo evidenciado importantes achados destacando que apéds intervengoes
com EF, foi possivel se estabelecer um equilibrio entre nucleotideos e nucleosideos, além da
reducido de mediadores inflamatorios.

Até o momento, sabe-se que o EF é considerado um dos melhores tratamentos n&o farmacoldgicos
e de baixo custo para a DM2. Entretanto, € necessario que continuem sendo realizadas
investigacdes envolvendo pratica de EF, e seus possiveis efeitos fisioldgicos no sistema purinérgico
e inflamacao. Destacamos que € promissor a realizagdo de investigacdes especificas do sistema
purinérgico, EF e inflamacgao relacionados a diabetes.
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