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INTRODUCAO:
Sabe-se que uma resposta defensiva apropriada do sistema imunolégico requer baixos niveis de

oxidacéo e inflamacgédo, que sé@o dois processos interligados com muitos ciclos de realimentacdo (VIDA et
al., 2014). No entanto na obesidade e do envelhecimento, as células da imunidade inata, como os
macrofagos, exibem uma producdo sobre- ativada de compostos oxidativos e inflamatorios, que ocorre
principalmente na auséncia de estimulo antigénico, levando a um estado crdnico de estresse oxidativo e
inflamatorio (VIDA et al.,, 2014). Assim, tanto no contexto da comunica¢do neuro-imune-endécrina e
comprometimento do sistema imunoldgico, tem-se criado a hipotese de que a obesidade promove a
imunossenescéncia precoce, que pode contribuir para 0 aumento da taxa de morbidade e risco de morte
relacionada a essa doenca (De LA FUENTE & CASTRO, 2012). Diversos estudos mostram que individuos
obesos apresentam maior prevaléncia de infec¢fes virais persistentes como, o virus da herpes simples tipo 1 — (HSV1)
(KARJALA et al.,2011),maior suscetibilidade a casos graves de covid-19 (COSTA et al., 2020) e menor resposta vacinal.
Poucos estudos investigaram a imunossenescéncia precoce associada a obesidade. Hunsche et al. (2016) observaram
reducdo da quimiotaxia/capacidade fagocitéria de macréfagos e da atividade de células NK, menor resposta proliferativa
de linfocitos e secrecéo de citocinas em culturas em ratos obesos. Spielmann et al. (2014) verificaram que o excesso de
gordura corporal apresentou correlagdo significante com a diferenciagdo de células T associada a imunossenescéncia
em adolescentes obesos, concluindo que a obesidade pode acelerar o envelhecimento do sistema imunolégico e
aumentar o risco doencas relacionadas com a idade adulta. Por outro lado, evidéncias tém demonstrado que o
exercicio fisico regular reduz o risco de doencas cardiovasculares, diabetes, cancer e depressao (GLEESON
et al., 2011), e tem efeitos anti-inflamatorios (GLEESON et al., 2011; BRUNELLI et al., 2015). Além disso, o
exercicio fisico regular pode melhorar a resposta imune e atrasar a imunossenescéncia em idosos (SIMPSON et
al., 2012). Nesse sentido, 0 objetivo desta pesquisa foi investigar os efeitos de 16 semanas de TC na
expressao génica de marcadores relacionados a senescéncia do sistema imunoldgico em individuos obesos
de meia-idade com diabetes do tipo 2.

Sujeitos

A amostra foi composta por individuos obesos (IMC entre 30 -35 kg/m?) de meia-idade de ambos os sexos diabéticos do
tipo 2, que foram distribuidos em grupo treinamento combinado (TC; n=16; 9 mulheres e 7 homens) ou grupo controle

(GC; n=14; 8 mulheres e 6 homens). Adicionalmente, individuos de meia idade eutrdficos (IMC entre 20-25 kg/m?) foram
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recrutados (E; n=15; 7 mulheres e 8 homens) e tiveram seus dados coletados apenas para comparagéo das variaveis no
momento Pré do estudo. o projeto foi aprovado pelo CEP (CAAE: 55952516.6.0000.5404) .

Desenho experimental

Os individuos foram submetidos a uma avaliacéo fisica inicial constituida de anamnese, exame fisico geral
e teste ergométrico. Apos, foi coletada a atividade fisica habitual através do questionario de Baecke
(FLORINDO, LATORRE, 2003). Todos os grupos (TC, GC e E) realizaram as analises funcionais (forca
muscular e aptiddo cardiorrespiratéria), composicdo corporal (Pletismografia) e coletas de sangue para as
andlises moleculares (andlise da expressdo génica de pl6NK+a e CD28 dos leucécitos circulantes) no
momento inicial (Pré) do desenho experimental. Apds, os grupos TC e GC foram submetidos a 16 semanas
de periodo controle (sem exercicio fisico) ou de treinamento combinado e realizaram as avaliagbes no
momento apds (P6s) o periodo experimental. Ja o grupo E realizou apenas as avaliagdes do momento
inicial para a comparagéo das variaveis no momento Pré da pesquisa.

A forca muscular foi determinada por meio do teste de uma repeticdo maxima (1-RM). A aptidao
cardiorrespiratéria foi realizada através do protocolo de esfor¢co em esteira ergométrica com coleta continua
dos gases expirados respiracéo a respiracdo, sendo o consumo maximo de oxigénio (VO2zmax) determinado
pelos valores médios dos ultimos 30 segundos do teste (BRUNELLI et al., 2015). A glicemia de jejum foi
realizada através do método GOD-Trinder. As andlises da expressdo génica do p16'Nk4a (sequéncia 5" e 3':
forward: GGGGGCACCAGAGGCAGT,; reverse: GGTTGTGGCGGGGGCAGTT) e CD28 (sequéncia 5" e 3":
forward: GAGAAGAGCAATGGAACCATTATC; reverse: TAGCAAGCCAGGACTCCACCAA) dos leucdcitos
circulantes foram realizadas através da separacdo dos leucécitos do sangue por gradiente de densidade
(Histopaque® - 1077, Sigma, MO, USA) seguido da técnica Real Time — PCR. O primer HPRT (sequéncia
5 e 3": forward: GACCAGTCAACAGGGGACAT, reverse: AACACTTCGTGGGGTCCTTTTC) humano foi
usado como gene de referéncia da reagdo (controle enddgeno), servindo para normalizar a expresséo dos
genes alvos nas amostras.

O protocolo de TC foi composto pela realizacdo do treinamento de forca (TF) e o treinamento
aerobio (TA) na mesma sesséo, realizados em 3 dias alternados com duracdo aproximada de 35 min cada.
Os exercicios do TF foram realizados através de uma periodizacdo linear com 10 exercicios (leg press,
extensdo do joelho, flexdo do joelho, supino reto, puxador alto, rosca direta, triceps na polia,
desenvolvimento de ombros, extensédo/flexdo de panturrilha e abdominal) realizados com 2-3 séries de 10-
12 repeticfes submaximas e pausa de 1-1°30”. Em seguida, os participantes se deslocaram para a esteira
ergomeétrica e realizavam 35 minutos de TA, envolvendo caminhada ou corrida com variagao da intensidade
entre 45% - 65% do VO:2max. Reajustes a cada 2 semanas foram realizados nas cargas utilizadas no TF. Ja
0 ajuste do TA, ocorreu através do re-teste cardiorrespiratério maximo.

Andlise estatistica

Inicialmente, os dados foram organizados de acordo com os grupos (TC, GC e E) e em seguida foi
testada a distribuicdo dos dados através do teste de Shapiro-Wilk. A partir da distribuicdo dos dados
(paramétricos ou ndo-paramétricos), verificagcdo da normalidade e presenca de outlaiers, foram aplicadas as
estatisticas para verificar as diferencas entre os grupos estudados no momento inicial (Pré) do estudo,
sendo: Andlise de Variancia (ANOVA) one-way para as variaveis paramétricas, e quando uma interacao foi
apontada, aplicou-se o teste post-hoc de Tukey; Teste de Kruskal-Wallis para as varidveis néo-

paramétricas, e quando uma interacdo foi apontada, aplicou-se o post-hoc de Dunn-Bonferroni. Para
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verificar as diferencas entre os grupos TC e GC ao longo do tempo e grupos x momento foi utilizado o
método de Equacdes de Estimativa Generalizada (GEE) com teste post-hoc de Bonferroni. Todos os dados
foram analisados com o software IBM® SPSS® Statistics 20.0 (IBM Corp. © Copyright IBM Corporation,
EUA). O nivel de significancia adotado foi p< 0,05. Todos os dados s&do apresentados em valores de média
+ DP.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

No questionario Baecke, observamos que ambos os voluntarios (obesos diabéticos do tipo 2 e
eutréficos) ndo realizavam atividade fisica sistematica no periodo anterior ao estudo, sendo a média de
atividade fisica semanal correspondente a 60,45 + 4,04 minutos. A Tabela 1 apresenta os valores da
composicao corporal, forca maxima, aptidado cardiorrespiratéria e glicemia em jejum dos grupos TC, GC e E
no momento inicial (Pré) do desenho experimental. Foram observadas diferencas estatisticamente
significantes no peso (p < 0,0001), IMC (p < 0,0001), massa de gordura (p < 0,0001), VO2max (p < 0,0001) e
glicemia em jejum (p < 0,0001) no momento Pré dos grupos TC e GC em comparacao ao E.

Tabela 1. Composicao corporal, forca maxima, aptidéo cardiorrespiratéria e glicemia em jejum em
individuos obesos diabéticos do Tipo 2 (TC e GC) ou eutréficos (E) de meia-idade idade no momento inicial
do desenho experimental.

VARIAVEL TC GC E
(n=16) (n=14) (n=15)
Pré Pré Pré
Idade (anos) 52+5 51+4 525+4,4
Altura (m) 1,67 £ 0,07 1,68 + 0,08 1,69+0,11
Peso (kg) 86,2+ 11,8* 875+6,1* 68,6 + 8,2
IMC (kg/m?2) 31,42 +2,15* 32,33+2,36* 239+11
Massa livre de gordura (kg) 53,4+5,2 53,1+6,3 51,2+10,1
Massa de gordura (%) 31,8+6,1* 335+6,9* 25,8+ 8,2
VO2max (Ml/kg/min) 22,34+ 447 * 21,75+5,91 * 28,91 + 4,82
1RM - Supinoreto (KQg) 29,1+134 34,9+15,3 26,7+ 13,9
1RM - Leg Press (kg) 205,3 £ 65,6 217,3+56,8 172,9+41,8
Glicemia em Jejum (mg/dL) 142 £ 25 * 128 £ 25 * 875+7.6

IMC = indice de massa corpérea; *Diferenca significante comparado ao grupo E; p < 0,05.

A Figura 1 apresenta os valores das quantificagdes relativas (QR) ao controle endégeno (HPRT) da
expressdo génica do pl6'Nk4a e CD28 dos leucécitos circulantes nos grupos TC, GC e E no momento inicial
(Pré) do desenho experimental. Foi observada diferenca estatisticamente significativa na expresséo génica
de p16'NkK4a (p = 0,041) dos leucécitos circulantes no momento Pré dos grupos TC e GC em comparacao ao
E.

Figura 1. Expressé@o génica de marcadores relacionados & imunossenescéncia em individuos obesos
diabéticos do Tipo 2 (TC e GC) ou eutréficos (E) de meia-idade idade no momento inicial do
desenho experimental.
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A Tabela 2 apresenta os valores da composicdo corporal, forca maxima, aptidédo cardiorrespiratéria

e glicemia em jejum dos grupos TC e GC no momento inicial (Pré) e apés (Pés) as 16 semanas do desenho

experimental. Foram observados aumentos estatisticamente significantes no VO2amax (p = 0,0001), 1RM do

supino reto (p = 0,001) e 1RM do leg press (p <0,0001) do grupo TC no momento Pés comparado ao Pré.

Tabela 2. Composicado corporal, forca méxima, aptidao cardiorrespiratoria e concentracdo sérica de leptina
em individuos obesos de meia-idade com diabetes do Tipo 2 antes e apés o desenho

experimental.

Variavel TC GC
(n=16) (n=14)
Pré Pos Pré Pos

Idade (anos) 52+5 - 51+4 -
Altura (m) 1,67 £0,07 1,67 £0,07 1,68 +£0,08 1,68 +£0,08
Peso (kg) 86,2+11,8 85,6 +12,2 87,5%6,1 88,3+6,3
IMC (kg/m?) 31,42 +£2,15 31,16 £2,23 32,33+2,36 32,72+2,45
Massa livre de gordura (kg) 53,4+5,2 53,7+6,5 53,1+6,3 53,9+9,6
Massa de gordura (%) 31,8+6,1 30,8+6,0 33,5+6,9 33,5+4,9
VO2max (ml/kg/min) 22,34+ 4,47 25,33 +5,46 # 21,75+5,91 22,35 +5,87
1RM - Supinoreto (Kg) 29,1+13,4 37,8+152 # 34,9+ 15,3 33,7+14,6
1RM - Leg Press (kg) 205,3 £ 65,6 252,0+ 75,3 # 217,3+56,8 220,0 £55,9
Glicemia em Jejum (mg/dL) 142 £ 25 129 + 26 128 £ 25 134+ 28

IMC = indice de massa corporea; # Diferenca significante comparado ao Pré; p < 0,05.

A figura 2 apresenta os valores das quantificaces relativas (QR) ao controle endégeno (HPRT) da

expresséao génica dos marcadores analisados no presente estudo nos grupos TC e GC nos momentos Pré e

P6s o desenho experimental. Ndo foram observadas diferencgas estatisticamente significantes para p16'Nk4a

(Figura 2A) e CD28 (Figura 2B) apdés o periodo de intervencao nos grupos e momentos estudados.

Figura 2. Expressao génica de marcadores relacionados a imunossenescéncia em individuos obesos de
meia-idade com diabetes do Tipo 2 antes e ap0s o0 desenho experimental.
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CONCLUSOES:

Concluimos que a obesidade associada a diabetes do tipo 2 pode induzir um aumento da expressao
génica em leucdcitos circulantes de marcadores associados a imunossenescéncia em individuos obesos de
meia-idade em comparacdo a um grupo eutréfico da mesma idade. Adicionalmente, nossos resultados
demonstraram que o treinamento combinado de moderada intensidade proposto foi efetivo para promover
mudancas significativas na forca méaxima e na aptiddo cardiorrespiratéria de individuos obesos diabéticos
do tipo 2 na meia idade. Por outro lado, 16 semanas de exercicio ndo reduziu a gordura corporal e a
expressdo génica depl6'Nk4ae CD28 nos voluntarios obesos diabéticos. Mais estudos que investiguem os
efeitos do treinamento de moderada a alta intensidade por periodos mais prolongados tornam-se
necessarios para verificar os beneficios advindos do TC na imunossenescéncia precoce associada a

obesidade.
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