FISIOLOGIA

Exercicio
contra
o liahetes

Atividade fisica de intensidade
moderada e alta reduz
amorte de células do pancreas
produtoras de insulina

RICARDO ZORZETTO

Ativacdo dos
musculos libera
compostos

que ajudam a
preservar a funcao
do pancreas

endocrinologista brasileiro Décio
Eizirik cultiva um interesse especial
pelo pancreas. N&o sé por seu papel
na digestdo de alimentos, langando
nos intestinos enzimas digestivas,
mas principalmente por sua capaci-
dade de fazer, por meio de hormo-
nios, o ajuste fino e dindmico dos
niveis sanguineos de glicose, a prin-
cipal fonte de energia do organismo. Em 40 anos
de pesquisa, ele descreveu alguns mecanismos
que levam as células do pancreas a deixarem de
produzir insulina, o horménio que ajuda a gli-
cose a entrar nos tecidos, onde é usada como
combustivel celular. Mais recentemente, Eizirik
e sua equipe na Universidade Livre de Bruxelas
(ULB), na Bélgica, comecaram a desvendar co-
mo o exercicio fisico pode proteger o pancreas e
ajudar a evitar — ou ao menos a retardar - o de-
senvolvimento do diabetes.

Durante a atividade fisica, os musculos libe-
ram compostos que caem no sangue e alcancam
outros 6rgdos. Nos ultimos oito anos, Eizirik e
colaboradores identificaram ao menos trés deles
que contribuem para reduzir a inflamacéo asso-
ciada ao diabetes e diminuir a morte das células
beta, que sintetizam insulina. O efeito protetor
do composto avaliado mais recentemente, talvez
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o mais potente deles, foi descrito em abril na re-
vista Diabetologia.

No trabalho, o fisiologista José Maria Costa
Janior, que faz pés-doutorado na ULB, testou o
efeito de uma molécula chamada proteina seme-
lhante a meteorina (Metrnl) sobre as células beta
cultivadas sob condi¢des que mimetizam o diabe-
tes. Também avaliou, nas mesmas circunstancias,
o efeito da Metrnl sobre minidérgéos similares as
ilhotas pancredticas, o conjunto de células pro-
dutoras de hormonio.

Tempos atrds Eizirik havia constatado que,
no diabetes, moléculas inflamatdrias alteram o
funcionamento das células beta e direcionam cé-
lulas do sistema de defesa para destrui-las, efeito
mais pronunciado no diabetes tipo 1. O trata-
mento prévio com Metrnl reduziu em até 41%
a mortalidade de células beta - isoladas ou nos
miniorgdos - quando submetidas a um ambiente
inflamatdrio que simula o do diabetes. A Metrnl
também preservou a capacidade das células beta
de produzir e secretar insulina.

Um efeito mais potente foi observado quando,
em vez de usar uma soluggo de Metrnl, Costa Ju-
nior empregou o soro de pessoas que haviam pas-
sado por 10 semanas de treinamento fisico inten-
so. O programa de exercicios aumentou em 40%
a concentracgdo de Metrnl no sangue. Usado para
tratar as células e os miniérgdos, o plasma desses
voluntarios diminuiu em 46% a morte celular.

A protecdo proporcionada por essa proteina
desapareceu quando o pesquisador acrescentou
as células e aos minidrgdos um anticorpo que neu-
traliza a agdo da Metrnl. “Esse resultado mostra
que essa proteina é necessdria para produzir o
efeito protetor do exercicio fisico sobre as células
do pancreas”, explica Costa Junior.

O grupo da ULB sabe que outras moléculas
contribuem para essa agdo benéfica do exercicio.
“Certamente, esse efeito ndo decorre da acéo de
apenas um fator”, afirma Eizirik. “Por isso, é pro-
vavel que as pessoas com diabetes se beneficiem
mais se aprenderem a fazer exercicio de forma
sistemdtica e rotineira.”

A ideia de buscar moléculas protetoras no san-
gue de quem faz atividade fisica surgiu ha quase 15
anos, quando Eizirik recebeu para um doutorado
sanduiche a biéloga Fldvia Maria Moura de Paula.
Na Universidade Estadual de Campinas (Unicamp),
sob a orientagdo do fisiologista Antonio Carlos
Boschero, ela havia realizado experimentos com
o soro de roedores submetidos a um programa de
exercicios e observado que ele evitava a morte de
células do pancreas em um modelo de diabetes.
Eles entdo repetiram os testes com o soro de oito
voluntdrios sauddveis que passaram por treinamen-
to em Campinas e confirmaram o efeito protetor,
descrito em 2018 no The Faseb Journal. Analisando

os componentes do soro, De Paula constatou que
o efeito se devia, em parte, a interleucina 6, uma
proteina que, no caso, teve agao anti-inflamatdria.

m um experimento posterior, a bio-
médica Alexandra de Brachene testou
o efeito do soro de um grupo maior
de pessoas — no total 82, incluindo in-
dividuos sauddveis, com sobrepeso e
com diabetes tipo 1 ou 2 - que haviam
sido separadas em trés grupos, cada um
submetido a um programa diferente de
treinamento (ciclismo, corrida e treino
funcional) por dois meses. Outra vez, o soro re-
duziu em até 35% a mortalidade das células beta,
independentemente do tipo de exercicio e da exis-
téncia de diabetes, relataram os pesquisadores em
2023 na Diabetologia. O efeito protetor se manteve
mesmo com o soro extraido dois meses ap6s o
fim dos treinos. De Brachene obteve resultados
semelhantes ao usar, em vez do soro total, uma
solucdo de clusterina, proteina anti-inflamatéria
liberada no exercicio.

“Os resultados obtidos até agora nos levam
a pensar que a Metrnl seja responsavel por até
metade do efeito protetor do soro de individuos
treinados, uma vez que a maior parte desse efeito
desapareceu quando essa proteina foi bloqueada”,
conta Eizirik.

“Esses experimentos sugerem que o exercicio
fisico ajuda a proteger contra o diabetes por dois
mecanismos”, comenta o endocrinologista Sergio
Atala Dib, da Universidade Federal de Sdo Paulo
(Unifesp), que néo participou dos estudos. “O
primeiro, ja conhecido, é por aumentar a sensibi-
lidade a insulina, a eficiéncia com que as células
do corpo respondem a esse hormoénio. O segun-
do, que comeca a ficar evidente, ¢ por reduzir a
inflamacdo e o ataque das células de defesa ao
pancreas, causa do diabetes tipo 1”, conta o pes-
quisador, que, em estudo publicado em 2012 na
revista Archives of Pediatrics & Adolescent Medici-
ne, mostrou que o efeito modulador do sistema
imunologico produzido pela vitamina D3 ajudava
a preservar a funcdo das células beta do pancreas
nos estdgios iniciais do diabetes tipo 1.

A equipe de Bruxelas imagina que a pratica re-
gular de exercicio possa beneficiar principalmente
essas pessoas, que ainda mantém certa capacidade
de produzir insulina. Para verificar se o exercicio
retarda de fato a progressdo da doenga, porém, é
necessario realizar um ensaio clinico em que de-
zenas de pessoas sdo acompanhadas por a0 menos
12 meses. “Colegas da Inglaterra e da Finlandia
estdo interessados em fazer”, conta Eizirik. @

Os projetos e os artigos cientificos consultados para esta
reportagem estdo listados na versao on-line.
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