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RESUMO

O diabetes  mellitus  (DM) é um grupo de doenças metabólicas relacionadas à glicemia
elevada,  com  uma  prevalência  crescente  devido  a  fatores  socioeconômicos,
demográficos, ambientais e genéticos. Esse aumento, em grande parte, está relacionado
ao diabetes  mellitus tipo 2 (DM2) e aos fatores de risco associados, como obesidade,
dietas  não  saudáveis  e  falta  de  atividade  física.  O  processo  fisiopatológico  envolve
inicialmente  a  resistência  à  insulina  e,  posteriormente,  o  comprometimento  da função
mitocondrial,  levando  a  um  estado  cronicamente  elevado  de  estresse  oxidativo  e
causando danos oxidativos ao DNA e a outras proteínas. Esse mecanismo está associado
ao  agravamento  do  diabetes  e  ao  desenvolvimento  de  outras  doenças,  como
enfermidades  cardiovasculares  e  insuficiência  renal.  Nesse contexto,  o  objetivo  deste
trabalho  foi  avaliar  a  instabilidade  genômica  em sangue  periférico  e  mucosa  oral  de
indivíduos de 30 a 76 anos com Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), pré-diabéticos e não
diabéticos,  residentes  em  Foz  do  Iguaçu,  Paraná,  que  declararam  praticar  ou  não
atividades físicas regulares, considerando diferentes hábitos de vida e condições clínicas.
Para tanto, o estudo incluiu a coleta de amostras de sangue para testes genotóxicos,
raspagem da mucosa oral para avaliação de micronúcleos, medição da glicemia capilar e
dosagens de triglicerídeos, lipoproteína de alta densidade, fosfatase alcalina, aspartato
aminotransferase e alanina aminotransferase. Os resultados destacaram que as variáveis
relacionadas  ao  dano  genético,  como  micronúcleos  em  células  da  mucosa  bucal  e
micronúcleos  em eritrócitos,  são  significativamente  mais  elevadas  em indivíduos  com
DM2, indicando uma correlação direta entre hiperglicemia crônica e aumento de danos ao
DNA (p<0,01),  além de  marcadores  bioquímicos  mais  proeminentes  nos  grupos  com
alterações  glicêmicas  como  o  triglicerídeo  e  o  alanina  aminotransferase.  E  os
micronúcleos em células da mucosa bucal apresentou sensibilidade significativa para a
prática  de  atividade  física  dos  indivíduos  do  grupo  de  diabéticos.  Resultados  que
possibilitaram a caracterização do perfil  da instabilidade genômica em indivíduos pré-
diabéticos e diabéticos tipo 2 na população de Foz do Iguaçu, PR, auxiliando na busca de
estratégias  relacionadas  à  promoção,  prevenção  e  aprimoramento  dos  tratamentos
existentes.

Palavras-chave:  micronúcleo;  teste  do  cometa;  diabetes  mellitus; PCA;  marcadores
bioquímicos.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a group of metabolic diseases related to elevated blood glucose
levels,  with  increasing prevalence due to  socioeconomic,  demographic,  environmental,
and genetic factors. This rise is largely associated with type 2 diabetes mellitus (T2DM)
and its  associated  risk factors,  such as  obesity,  unhealthy  diets,  and lack  of  physical
activity.  The  pathophysiological  process  initially  involves  insulin  resistance  and,  later,
mitochondrial  dysfunction,  leading  to  a  chronically  elevated  state  of  oxidative  stress,
causing oxidative damage to DNA and other proteins. This mechanism is associated with
the worsening of diabetes and the development of other diseases, such as cardiovascular
diseases and kidney failure. In this context, the objective of this study was to evaluate
genomic instability in peripheral blood and oral mucosa of individuals aged 30 to 76 years
with type 2 diabetes mellitus (T2DM), pre-diabetics, and non-diabetics, residing in Foz do
Iguaçu,  Paraná,  who  reported  practicing  or  not  practicing  regular  physical  activities,
considering different lifestyle habits and clinical conditions. For this purpose, the study
included the collection of blood samples for genotoxic tests,  oral  mucosa scraping for
micronucleus  evaluation,  capillary  glucose  measurement,  and  assessments  of
triglycerides, high-density lipoprotein, alkaline phosphatase, aspartate aminotransferase,
and alanine aminotransferase. The results highlighted those variables related to genetic
damage, such as micronuclei  in buccal  mucosal  cells and micronuclei  in erythrocytes,
were significantly higher in individuals with T2DM, indicating a direct correlation between
chronic hyperglycemia and increased DNA damage (p<0.01), as well as more prominent
biochemical markers in groups with glycemic alterations, such as triglycerides and alanine
aminotransferase.  Additionally,  micronuclei  in  buccal  mucosal  cells  showed  significant
sensitivity  to  physical  exercise  in  the  diabetic  group.  These  results  allowed  for  the
characterization  of  the  genomic  instability  profile  in  pre-diabetic  and  type  2  diabetic
individuals  in  the  population  of  Foz do Iguaçu,  PR,  aiding  in  the pursuit  of  strategies
related to the promotion, prevention, and improvement of existing treatments.

Keywords: micronucleus; comet test; diabetes mellitus; PCA; biochemical markers.
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1 INTRODUÇÃO
1.1 Referencial teórico
1.1.1 Diabetes mellitus

O diabetes é uma das emergências de saúde globais que mais crescem no século

XXI (Figura 1). Em 2021, foi estimado que 537 milhões de pessoas tivessem diabetes,

sendo esperado que este número alcance 643 milhões até 2030 e 783 milhões até 2045.

O Brasil é o país com maior número de pessoas com diabetes da América Latina e o 6°

no mundo com diagnósticos, com perspectiva de dobrar o número de pacientes com esta

patogênese  em  2045  ([IDF]  International  Diabetes  Federation,  2021).  A  crescente

prevalência de diabetes em todo o mundo é impulsionada por uma complexa interação de

fatores socioeconômicos, demográficos, ambientais e genéticos. O aumento contínuo se

deve, em grande parte, ao aumento do diabetes  mellitus tipo 2 (DM2) e dos fatores de

risco relacionados, que incluem níveis crescentes de obesidade, dietas não saudáveis e

falta de atividade física (Bertoluci et al., 2022; 2020).

Figura 1. Mapa mundial do diabetes

Fonte: adaptado de IDF Diabetes Atlas (2021).

Atualmente  são  identificados  quatro  tipos  principais  desta  patogênese,  sendo:

diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), diabetes mellitus gestacional

(DMG)  e  diabetes  provocadas  por  condições  específicas  (Kumar;  Abbas;  Aster,  2010;
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Silverthorn, 2017; GBD et al., 2018; International Diabetes Federation, 2021; RodackI et al.,

2023;  2024).  Classificação  em  subtipos  têm  sido  propostas,  bem  como  outras

classificações, levando em conta características clínicas como o momento do início do

diabetes, a história familiar, a função residual das células beta, os índices de resistência à

insulina,  o  risco  de  complicações  crônicas,  o  grau  de  obesidade,  a  presença  de

autoanticorpos e eventuais características sindrômicas (Ahlqvist et al., 2018; Who, 2019).

O DM2 corresponde a 90% de todos os casos de diabetes, sendo causado pelo

estilo de vida inadequado e obesidade, que fazem com que exista comprometimento da

ação da insulina (resistência periférica), assim como deficiência parcial de secreção de

insulina  pelas  células  ß  pancreáticas  e  alterações  na  secreção  de  incretinas.

Normalmente os portadores apresentam características clínicas associadas à resistência

à insulina,  como acantose nigricans e hipertrigliceridemia (Cattin, 2016; Rodacki  et al.,

2023; 2024; Sociedade Brasileira de Diabetes, 2024).

O  hormônio  insulina  é  fundamental  para  a  regulação  de  glicose  no  sangue  e

também no funcionamento do metabolismo de proteínas e gordura. A insulina não apenas

promove  a  captação  de  glicose  pelos  tecidos,  mas  também  estimula  a  síntese  de

proteínas, gordura (lipogênese) e glicogênio (glicogênese). Esses efeitos anabólicos da

insulina são importantes para o armazenamento e uso de energia (Pauli  et al.,  2009;

Mastrototaro  &  Roden,  2021).  No  desenvolvimento  do  DM2  ocorre  inicialmente  uma

redução na resposta de ação da insulina, processo denominado resistência à insulina que

está ligado a inflamação crônica e obesidade. Em resposta a essa resistência, cerca de

50%  das  células  ß  pancreáticas  aumentam  a  secreção  de  insulina,  resultando  em

hiperinsulinemia.  Com o tempo, a demanda constante sobre as células beta leva à sua

disfunção e apoptose, resultando em uma secreção insuficiente de insulina. Além disso, a

epigenética  também  contribui  para  mudanças  na  expressão  das  redes  de  genes

subjacentes de resistência e insuficiência à insulina. A metilação do DNA, modificações de

histonas  e  aumentos  na  expressão  de  RNAs  não  codificantes  podem  resultar  em

atividade  transcricional  reduzida  de  genes-chave  das  células  β,  contribuindo  para  a

resistência à insulina e insuficiência das células beta. Este estado de hiperinsulinemia

pode causar problemas como depleção no transportador de glicose do tipo 4 (GLUT  4),

mudanças na ativação da proteína C quinase, liberação de espécies reativas de oxigênio

(ROS)  e  polióis  e  hexosaminas,  o  que  gera  aumento  de  mediadores  inflamatórios  e

disfunção mitocondrial (Muoio & Newgard, 2008; Kumar, 2010; Praveen; Kumar; Tandon,

2015; Pappuswamy; Rajesh; Philip, 2020; Crisafulli et al., 2020; Prasad et al., 2022).
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O desenvolvimento e a continuidade da hiperglicemia, ocorrem concomitante com

a hiperglucagonemia, resistência dos tecidos periféricos à ação da insulina, aumento da

produção hepática de glicose, disfunção incretínica, aumento da lipólise e consequente

aumento de ácidos graxos livres circulantes, aumento da reabsorção renal de glicose e

graus  variados  de  deficiência  na  síntese  e  na  secreção  de  insulina  pela  célula  ß

pancreática (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2017; Rodacki et al., 2023).

Os indivíduos com maior risco de desenvolvimento do DM2 incluem aqueles com

glicemia de jejum alterada (GJA), tolerância diminuída à glicose (TDG) e, especialmente,

aqueles com as duas condições combinadas. Esses indivíduos fazem parte de um grupo

hoje  conhecido  segundo  Organização  Mundial  de  Saúde  (OMS)  como  hiperglicemia

intermediária, mas popularmente conhecida como termo pré-diabetes (American Diabetes

Association, 2020; Moehlecke Iser et al., 2021). A OMS avalia glicemia de jejum alterada

(GJA) para pré-DM de 100-125 mg/dL e para DM2 com nível ≥ 126 mg/dL; e a glicemia do

teste de tolerância oral à glicose de 2 horas (TOTG) ≥ 140 e < 200 mg/dL. Isso representa

uma  prevalência  de  7,5%  de  adultos  brasileiros  que  manifestam  pré-diabetes  /

hiperglicemia intermediária (Saeedi  et al., 2019; MUZY et al., 2021;  American Diabetes

Association,  2021;  Moehlecke  Iser  et  al.,  2021).  Os  critérios  diagnósticos  vêm sendo

debatidos  nos  últimos  tempos  e  ainda  não  existe  consenso  sobre  os  limites  para

considerarem este estágio intermediário. No entanto, estudos prospectivos vêm utilizando

a concentração de hemoglobina glicada  (HbA1c) como critério  para prever  o risco de

desenvolvimento do DM, por apresentar forte correlação da HbA1c e desenvolvimento

posterior do DM.  O nível de 6,5% ou mais é um critério diagnóstico de DM, de acordo

com Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), assim como o nível de  HbA1 entre  5,7 e

6,4% para pré-diabetes (Health Organization, 2006; Selvin et al., 2010; Zhang et al., 2010;

American Diabetes Association,  2014;  Hostalek,  2019;  American Diabetes Association,

2020; Pititto et al., 2023; Rodacki et al., 2024).

A detecção antecipada pode auxiliar indivíduos de alto risco e encaminhá-los para

estratégias preventivas severas para um possível controle adequado do quadro clínico.

Neste  contexto,  a  Associação  Americana  de  Diabetes  (ADA) recomenda

acompanhamento  de  indivíduos  assintomáticos  que  apresentem  comorbidades  como

obesidade, hipertensão arterial e dislipidemias, devido estarem relacionados a fatores de

risco  para  o  desenvolvimento  para  síndrome  metabólica  e  pré-diabetes (Health

Organization,  2006;  American  Diabetes  Association,  2020).  Uma  das  estratégias

preventivas é a indicação da realização de atividades e exercícios físicos.
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1.1.2 Impacto da atividade física e exercício na regulação glicêmica e estresse 
oxidativo

O  exercício  e  atividade  física  apresentam  conceitos  relacionados,  no  entanto

possuem diferentes significados. A atividade física está relacionada a qualquer movimento

corporal produzido pelos músculos no qual apresenta gasto energético, e inclui atividade

do  dia  a  dia,  como  atividades  recreativas  ou  domésticas.  O  exercício  é  uma  forma

específica de atividade física, determinada por ser planejada, estruturada e realizada com

o objetivo de melhorar ou manter a aptidão física. Esta última, refere-se a um conjunto de

caraterísticas,  como  força,  flexibilidade  e  resistência.  A associação  destas  atividades

promove  melhoria  da  qualidade  de  vida,  redução  do  risco  de  doenças  crônicas,

obesidade, diabetes  mellitus do tipo 2 e aumento da longevidade  (Caspersen; Powell;

Christenson, 1985; Reiner, 2013).

A prática  regular  de  exercícios  físicos,  ao  provocar  a  contração  do  músculo

esquelético,  extrai  glicose do sangue e a utiliza como fonte de energia.  Isso tem um

impacto positivo na regulação dos níveis de glicemia, um fator crucial no manejo do DM2.

O exercício  físico melhora a sensibilidade à insulina e ajuda a controlar os níveis de

glicose no sangue, reduzindo o risco de progressão para o DM2 e suas complicações

associadas  (Sousa;  Santos;  Pardono, 2014;  Sylow  et  al.,  2017;  Evans  et  al.,  2019;

Ghafouri-Fard et al., 2022; Maulida; Prajitno; Sulistiawaty, 2022; Michielsen et al., 2022).

Até mesmo a caminhada pode ajudar a achatar a curva glicêmica. Quanto mais os

músculos esqueléticos se contraem e absorvem glicose sem a necessidade de insulina,

menor será o pico de glicemia, aliviando a sobrecarga do pâncreas em produzir insulina

para lidar com a glicose restante (Gill; Herd; Hardman, 2002). A longo prazo, indivíduos

com maior desregulação da glicose estão mais propensos a apresentar danos ao DNA

acumulados ao longo do tempo (Donath & Shoelson, 2011; Evans et al., 2019).

1.1.3 Tratamento e estratégias do controle do diabetes mellitus tipo 2 adotados no 
Brasil

O tratamento de pacientes com DM2 no Brasil  é oferecido através da Atenção

Básica à Saúde (ABS)  caracterizada como a introdução ao Sistema Único  de Saúde

(SUS), organização pública, gratuita e universal na qual qualquer cidadão brasileiro tem
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como direito, com base na Constituição Federal de 1988 (Lavras, 2011). Esta promoção

inclui  rastreamento,  diagnóstico e acompanhamento longitudinal  e  multidisciplinar  com

consulta clínica, oferecimento e/ou administração de medicamentos e de insumos para a

automonitorização  da  glicemia  capilar  como  também  orientações  de  cunho  não

medicamentosa e cuidados adversos clínicos (Panarotto et al., 2009; Brasil, 2013).

Atenção  Básica  à  Saúde  também  atende  aos  casos  de  pré-diabetes  por

apresentarem alto risco de desenvolvimento do DM2, orientando-os principalmente sobre

seus hábitos alimentares com consumo calórico de 1.200 a 1.800 kcal por dia e prática de

exercícios físicos regulares que consistem em ≥ 180 minutos de atividade por semana.

Ainda,  a  ABS  oportuniza  programas  voltados  para  mudanças  de  estilo  de  vida,

encaminhamento de especialistas, controle da glicose, monitoramento, reavaliação com

glicemia de jejum, além de prevenir e atenuar complicações do progresso de pré-diabetes

para DM2 com uso de fármaco (Brasil, 2013; 2006; Zand; Ibrahim; Patham, 2018).

O  controle  glicêmico  é  decisivo  para  a  prevenção  das  complicações  micro  e

macrovasculares do DM. Existem atualmente muitas opções terapêuticas farmacológicas

para tratar a hiperglicemia do DM2, com eficácia demonstrada na redução da glicemia e

com  segurança  cardiovascular  estabelecida,  tal  como  a  metformina.  Recentemente,

benefícios cardiovasculares e renais especialmente relacionados aos inibidores do SGLT2

(co-transportador sódio-glicose) e aos agonistas do receptor GLP-1(Peptídeo Semelhante

ao  Glucagon  1),  vieram  se  somar  ao  potencial  de  tratamento  e  prevenção  das

complicações  do  DM2.   As  opções  de  tratamento,  no  entanto,  precisam  ser

individualizadas de acordo com as características clínicas do paciente, considerando o

risco de hipoglicemia, a tolerabilidade, os efeitos adversos e o custo (Bahia & Almeida-

Pititto,  2024).  Contudo,  mudanças  de  estilo  de  vida  devem  ser  recomendadas

universalmente  como  base  para  o  tratamento  do  diabetes,  incluindo  a  prática  de

atividades  físicas  regulares,  que  possibilitam  que  a  sensibilidade  dos  tecidos-alvo  à

insulina  seja  aumentada  (Sousa;  Santos;  Pardono,  2014;  Ghafouri-Fard  et  al.,  2022;

Junior et al., 2022; Maulida; Prajitno; Sulistiawaty, 2022; Michielsen et al., 2022).

Apesar da Atenção Básica à Saúde (ABS) oferecer de forma gratuita o tratamento

do controle do nível glicêmico, menos de 30% dos portadores de diabetes conservam os

seus índices glicêmicos regulares, pois além de aderir ao uso farmacológico, é necessário

que sejam seguidas práticas de atividades físicas e alimentação adequada, geralmente

negligenciada  (Panarotto  et  al.,  2009;  Mendes,  2012;  Maeyama  et  al.,  2020).  A

desregulação metabólica causa uma hiperglicemia que, junto com outros fatores, promove
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a formação de produtos finais de glicação avançada (AGEs).  Esses AGEs se ligam a

receptores  específicos  (RAGE),  ativando  a  NADPH  oxidase,  o  que  resulta  em  uma

produção elevada de espécies reativas de oxigênio (ROS).  O excesso de ROS pode

danificar  o  DNA celular,  lipídios e proteínas,  além de contribuir  para o surgimento de

desordens metabólicas relacionadas ao DM2 (Hopps  et al.,  2010; Pereira  et al.,  2013;

Perrone et al., 2020).

Para avaliar os impactos dessas desordens metabólicas e o estado geral de saúde

dos indivíduos com DM2, diversas técnicas bioquímicas são utilizadas. A dosagem de

triglicerídeos  (TG)  e  lipoproteína  de  alta  densidade  (HDL)  são  fundamentais  para

monitorar  o  perfil  lipídico  dos  pacientes,  pois  alterações  nesses  níveis  estão

frequentemente associadas a complicações cardiovasculares. A fosfatase alcalina (FA) é

uma enzima cuja  atividade  elevada  pode  indicar  problemas hepáticos  ou  ósseos.  As

enzimas hepáticas aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT)

são biomarcadores essenciais para avaliar a função hepática, pois níveis elevados dessas

enzimas são indicativos de lesão ou inflamação hepática. Essas medições bioquímicas

fornecem informações  valiosas  sobre  o  estado  metabólico  e  a  saúde  dos  pacientes,

auxiliando no diagnóstico, prognóstico e monitoramento da eficácia do tratamento (Albrink

& Man, 1958; Senior, 2012; Farbstein & Levy, 2012; Guerrero-Romero, 2013; Srivastava

et al., 2013; Srivastava, 2018; Xie et al; Nichols, 2019; Babic et al., 2019; Son, Ha, Lee,

2021).

Estas desordens metabólicas levam a uma instabilidade genômica, associada a

elevadas frequências de micronúcleos e de outros biomarcadores de danos ao DNA em

linfócitos  do  sangue  periférico  e  células  bucais,  sendo  indispensável  maiores

investigações tanto para estabelecer um provável  prognóstico quanto para entender e

identificar se os danos genotóxicos realmente estão relacionados com a evolução clínica

(Sardas et al., 2001; Goldin et al., 2006; Semba; Nicklett; Ferrucci, 2010; Toneline et al.,

2014;  Praveen;  Kumar;  Tandon,  2015;  Salimi;  Broumand;  Mozdarani,  2016;  Banday;

Sameer;  Nissar,  2020; Kirsch-Volders  et al.,  2020; Pappuswamy; Rajesh; Maria Philip,

2020; Perrone et al., 2020; Deo; Fenech; Dhillon, 2021; Donnellan et al., 2022).

1.1.4 Genotoxicidade e sua relação com diabetes mellitus tipo 2

A  molécula  de  DNA  pode  ser  alvo  de  diversos  agentes  causadores  de

anormalidades. Quando danos ao DNA ocorrem, estes podem ser reparados/tolerados, ou
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as células são eliminadas por apoptose. Quando o evento é tolerado e não ocorre reparo

do  DNA,  a  célula  segue  viável,  mas  ocorrem  anormalidades  como  as  alterações

cromossômicas,  pré-mutações  e  mutações  em genes  (Roos  &  Kaina,  2013;  Tiwari  &

Wilson, 2019).

Os ensaios micronúcleos (MN) são validados como indicadores de genotoxicidade

e foram desenvolvidos para avaliar  alterações cromossômicas numéricas e estruturais

medidas como micronúcleos que se originam, respectivamente, de cromossomos inteiros

e fragmentos de cromossomos que são excluídos dos núcleos durante a mitose. O ensaio

de  micronúcleos  de  células  bucais  esfoliadas  é  frequentemente  usado  porque  é  um

método não invasivo e eficaz para medir a frequência de micronúcleos no tecido epitelial

(Thomas  et  al.,  2009;  Deo;  Fenech;  Dhillon,  2021).  As  células  na mucosa  bucal  são

importantes  fontes  de  informações  porque  constituem  a  primeira  barreira  na  rota  de

ingestão ou inalação e são capazes de metabolizar  espécies reativas (Holland  et  al.,

2008;  Bolognesi  et  al.,  2013;  Bolognesi  &  Fenech,  2013;  Toneline  et  al.,  2014).  No

entanto, o ensaio de micronúcleo de citocinese de linfócitos é a técnica mais amplamente

utilizada  e  bem  validada  para  medir  os  efeitos  danosos  do  genoma  em  células

sanguíneas  induzidas  por  deficiências  nutricionais,  exposição  química,  radiação  e

suscetibilidade  genética  a  doenças  (Fenech  et  al.,  1999;  Fenech,  2000;  Fenech  &

Bonassi, 2011; Bolognesi et al., 2013; Grindel et al., 2017; Deo; Fenech; Dhillon, 2021).

Os MN originam-se de fragmentos cromossômicos acêntricos que são causados 

por quebras de fitas de DNA (efeito clastogênico) e/ou de cromossomos atrasados inteiros

que não completaram a migração anafásica da divisão celular (efeito aneugênico).  No

ensaio de micronúcleos de citocinese de linfócitos, os MN são pontuados especificamente

em células binucleadas (BN) que completaram apenas uma divisão nuclear após cultura

de células ex vivo, para permitir a expressão de danos no DNA como MN e evitar efeitos

de confusão da variação na divisão celular (taxas entre doadores e entre ensaios). As

células  que  completaram  uma  divisão  nuclear  são  identificadas  por  sua  aparência

binucleada após o bloqueio da citocinese usando citocalasina-B que inibe a formação do

anel de microfilamentos necessário para a citocinese, mecanismo pelo qual a célula se

divide em duas células filhas após a divisão nuclear ser concluída (Degrassi; Tanzarella,

1988; Heddle et al., 1991; Miller et al., 1997; Bonassi et al., 2007; Fenech, 2007; Fenech

& Bonassi, 2011; Sommer; Buraczewska; Kruszewski, 2020; Deo; Fenech; Dhillon, 2021).

Além destes,  o  ensaio cometa é um dos métodos mais populares para avaliar

danos no DNA na população humana (Ostling & Johanson, 1984; Singh et al. 1988; Milić
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et al., 2021). Neste ensaio, caso haja dano ao DNA o mesmo encontra-se fragmentado,

de modo que, durante a eletroforese, os fragmentos menores migram mais rapidamente

em  relação  aos  fragmentos  maiores,  formando  uma  espécie  de  cauda  de  cometa.

Portanto,  quando  há  um  alto  dano,  muitos  fragmentos  de  diversos  tamanhos  serão

formados e migram por diferentes distâncias, o que não ocorre em células sem danos no

DNA (Hartmann  et al., 1995; Navarrete  et al., 1997; Tice  et al., 2000; Hartmann  et al.,

2003; Lorenzo et al., 2013; Collins et al., 2014; Møller, 2018; Milić et al., 2021; Collins et

al., 2023).

Iniciativas colaborativas internacionais,  como o projeto hCOMET,  estabeleceram

valores de referência para o nível de dano ao DNA em humanos, investigando o efeito de

fatores do hospedeiro, estilo de vida e exposição a agentes genotóxicos e compararam

diferentes fontes de variabilidade do ensaio.  Como resultado desta análise,  intervalos

interquartis de quebras de fitas de DNA (que incluem sítios álcali-lábeis) foram relatados

para intensidade da cauda, comprimento da cauda e momento da cauda (descritores do

ensaio cometa). Ainda, foram descritos os efeitos de fatores intrínsecos (ou seja, sexo,

idade, tabagismo, exposição ocupacional e obesidade) e extrínsecos (estação do ano,

exposições ambientais, dieta, atividade física e consumo de álcool) no nível de dano ao

DNA medido  pelo  padrão  ou  enzima-ensaio  cometa  modificado.  Embora  cada  fator

influencie pelo menos um ponto final do ensaio cometa, a evidência coletiva não indica

que fatores isolados tenham um grande impacto (Collins et al., 2014; Milić  et al., 2021).

Porém,  os  estudos  indicam  que  pacientes  com  diabetes  têm  níveis  aumentados  de

quebras de fita de DNA e DNA danificado por oxidação (Møller; Stopper; Collins, 2020).

O campo de  estudo  em relação  aos  danos  ao  DNA e DM2 ainda  está  sendo

bastante explorado, estudando como o estresse metabólico e inflamatório associado ao

diabetes  podem  ocasionar  instabilidade  ao  DNA,  e  comprometer  os  mecanismos  de

reparo  do  DNA.  Considerando  que  a  hiperglicemia  dos  pacientes  de  DM2  leva  ao

aumento  de  espécies  reativas  de  oxigênio  (EROs),  provocam danos ao  DNA a nível

molecular  de  fita  simples  e  dupla,  também  o  aumento  da  produção  de  EROs  nas

mitocôndrias provoca disfunção ao DNA mitocondrial, o que pode comprometer a função

celular  e  contribuir  para  resistências  à  insulina.  Além de que estas  espécies  reativas

ocasionam estresse oxidativo e podem acometer a inativação de enzimas de reparo do

DNA (Merecz  et al., 2015; Deo  et al., 2020; Franzke; Schwingshackl; Wagner, 2020). A

inflamação  crônica  associada  ao DM2 na  qual  abrange  a  liberação de  citocinas pró-

inflamatórias também pode ocasionar danos diretamente ao DNA ou através da indução
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de  estresse  oxidativo  (Minamino  et  al.,  2009;  Pezone  et  al.,  2023).  É  importante  a

continuidade de pesquisas para entender este mecanismo e desenvolver intervenções

mais eficazes para proteger o DNA e melhorar a qualidade de vida desses pacientes,

além de entender se algum destes marcadores de danos de DNA pode ser utilizados

como estratégia de acompanhamento de DM2 na ABS.

1.2 Justificativa

O Diabetes  mellitus resulta  em hiperglicemia,  induz produtos  finais  de  glicação

avançada, que resultam em alta liberação de radicais livres de oxigênio reativos, debilita a

função mitocondrial e produz uma condição cronicamente elevada de estresse oxidativo.

Estes efeitos implicam em dano ao DNA e de outras proteínas, estando relacionadas ao

avanço  grave  da  patologia,  além  de  estar  associado  como  ponto  de  partida  para  o

desenvolvimento  de  outras  doenças  como  enfermidades  cardiovasculares,  câncer,

insuficiência renal e comprometimento do reparo tecidual (Ruegsegger et al., 2018; Pinti

et al., 2019; Deo; Fenech; Dhillon, 2021).

O controle glicêmico entre pacientes brasileiros com DM2 é ruim, principalmente

quando comparado com dados de países de alta  renda,  principalmente em pacientes

atendidos  no  sistema  público  de  saúde,  devido  a  complexa  interação  de  fatores

socioeconômicos,  demográficos,  ambientais  e  genéticos (Bertoluci  et  al.,  2020;  2022).

Além  disso,  a  incidência  da  patologia  vem  aumentando  de  maneira  alarmante  e

acometendo pessoas cada vez mais  novas no país  e,  diante deste  cenário  atual,  os

formuladores  de  políticas  e  profissionais  de  saúde  estão  envidando  esforços  para

maximizar os programas existentes e criar novas estratégias de prevenção para modificar

esse curso (Almeida-Pititto et al., 2015).

Embora o risco de desenvolvimento do DM2 ao longo da vida seja alto,  nossa

capacidade em predizer e prevenir o DM2 na população em geral ainda é limitada. Além

disso,  a  efetividade  da  detecção  precoce  por  meio  de  rastreamento  em  massa  de

indivíduos assintomáticos ainda não foi definitivamente comprovada. Neste contexto, a

avaliação de danos a nível celular e molecular através de ensaios laboratoriais acessíveis,

confiáveis e de baixo custo, tais como ensaio do cometa e micronúcleo em linfócitos de

sangue periféricos, esfregaço sanguíneo  e mucosa oral em indivíduos pré-diabéticos e

diabéticos  tipo  II  são  indispensáveis  para  entender  se  os  danos  genotóxicos  estão

relacionados com o estabelecimento do diabetes mellitus tipo 2 e aos hábitos de vida dos
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indivíduos (atividade física, sedentarismo, alimentação, etc), bem como para avaliar se

estes  dados  podem  ser  utilizados  como  prognóstico  da  doença,  como  têm  sido

empregados em outras patologias. Nesse sentido, estudos nacionais são essenciais para

compreender a realidade brasileira em relação ao DM2, contribuindo para a formulação

de políticas públicas e estratégias de saúde mais eficazes (Banday; Sameer; Nissar 2020;

Pappuswamy; Rajesh; Philip, 2020; Eremina et al., 2021).

1.3 Perguntas norteadoras

• indivíduos com diabetes  mellitus tipo 2 (DM2) e pré-diabetes que não praticam

atividade  física  regular  apresentam  maior  incidência  de  instabilidade  genômica  em

comparação àqueles que se exercitam regularmente?

• indivíduos  diabéticos  que  praticam  atividade  física  apresentam  mais  danos

genéticos do que indivíduos saudáveis, independentemente do status de atividade física?
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2 OBJETIVOS
2.1 Geral

Avaliar a instabilidade genômica em sangue periférico e mucosa oral de indivíduos

de 30 a 76 anos com  diabetes mellitus tipo 2 (DM2), pré-diabéticos e não diabéticos,

residentes em Foz do Iguaçu, Paraná, que declararam praticar ou não atividades físicas

regulares, considerando diferentes hábitos de vida e condições clínicas.

2.2 Específicos

• determinar os índices de danos ao DNA utilizando o ensaio cometa;

• determinar as frequências de micronúcleos em eritrócitos, linfócitos e mucosa oral;

• dosar  marcadores  bioquímicos  rotineiramente  utilizados  na  prática  clínica  na

Atenção  Básica  de  Saúde  (triglicerídeos,  lipoproteína  de  alta  densidade,  fosfatase

alcalina,  aspartato  aminotransferase  e  alanina  aminotransferase)  em  indivíduos  sem

diabetes (grupos controle), portadores de DM2 e pré-diabéticos;

• comparar  e  verificar  se  existe  correlação entre  os  valores  obtidos nos ensaios

genotóxicos, os marcadores bioquímicos e a prática de  atividade física entre os grupos

controle, portadores de DM2 e pré-diabéticos; e

• avaliar  se os ensaios genotóxicos (micronúcleos e ensaio cometam) podem ser

utilizados como biomarcadores na patologia DM2,  com empregabilidade no rastreio  e

acompanhamento da patologia na APS como estratégia complementar.
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3 MATERIAIS E MÉTODOS
3.1 Aspectos éticos
3.1.1 Coleta de informações e amostras

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em experimentação humana do Centro

Universitário de Pato Branco – UNIDEP (CAAE: 59991422.7.0000.9727, parecer número

5.753.402) (Anexo A).  O projeto foi divulgado para a população de Foz do Iguaçu, PR,

por meio de redes sociais e também pela Secretaria de Comunicação da universidade

federal  da  integração  latino-americana  (UNILA)  e  a  amostragem por  conveniência  foi

efetuada em três unidades básicas de saúde (PROFILURB II,  Porto Belo, AKLP) e na

Associação de Diabéticos de Foz do Iguaçu (ADIFI).  Os indivíduos que manifestaram

interesse  em  participar  da  pesquisa  assinaram  o  Termo  de  Compromisso  Livre  e

Esclarecido (Anexo B) e responderam a um questionário sobre informações biológicas,

hábitos, estilo de vida e perfil clínico (Anexo C).

Esses indivíduos foram classificados primariamente entre portadores de DM2, pré-

diabéticos e sem alteração glicêmica,  de acordo com as informações disponíveis  nos

questionários. Uma segunda classificação foi relacionada à prática de  atividade física e

sedentarismo.  Após  essa  primeira  classificação,  foram  verificados  aqueles  que  se

enquadraram nos critérios de inclusão/exclusão.

Foram adotados como critérios de inclusão dos grupos amostrais:

a) DM2:  idade  entre  30  e  76  anos,  com diagnóstico  médico  de  diabético  tipo  2,

morador de Foz do Iguaçu, PR;

b) pré-diabéticos (Pré-DM): idade entre 30 e 76 anos, com diagnóstico médico de pré-

diabético, morador de Foz do Iguaçu, PR;

c) pessoas sem alteração glicêmica (controle): idade entre 30 e 76 anos, morador de

Foz do Iguaçu, PR.

Como  critério  de  exclusão,  foram  utilizados:  gestantes,  diabéticos  que  não

pertenciam  ao  tipo  2,  vegetarianos  e  pessoas  submetidas  à  cirurgia  bariátrica.  Os

participantes foram inseridos na pesquisa aleatoriamente, até atingir o valor esperado de

participantes,  sendo  contemplados  aqueles  que  tinham  os  perfis  mais  parecidos  em

termos de classe medicamentosa anti-insulínica.

O índice de massa corporal (IMC) de cada participante foi calculado dividindo-se o

peso (em kg) pelo quadrado da altura (em metros), resultando na classificação:  Magreza
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(< 18,5), Normal (18,5 – 24,9); Sobrepeso (25 a 29,9); Obesidade Grau I (30 – 34,9);

Obesidade Grau II (35 – 39,9); Obesidade Grau III (> ou = 40) (OMS, 2024).

Com  relação  à  prática  de  atividade  física,  os  indivíduos  foram  agrupados,  de

acordo com autodeclaração, em: realizar atividade física regulares; não realizar atividade

física (Quadro 1).

Quadro 1. Grupos amostrados por condição glicêmica, frequência de atividade física e sexo

Categoria Atividade Física Autodeclarada Total Sexo

DM2 Realiza atividade física regular 21

Feminino: 11

Masculino: 10

DM2 Não realiza atividade física 14

Feminino: 6

Masculino: 8 

Pré-diabético Realiza atividade física regular 7

Feminino: 5

Masculino: 2

Pré-diabético Não realiza atividade física 8

Feminino: 8

Masculino: 0

Sem alteração

glicêmica Realiza atividade física regular 15

Feminino: 11

Masculino: 4

Sem alteração

glicêmica Não realiza atividade física 13

Feminino: 10

Masculino: 3

Fonte: da autora, 2024.

Todos os voluntários, tanto do grupo controle quanto dos grupos amostrais, foram

identificados anonimamente por um código numérico. Os indivíduos que se enquadraram

nos critérios de classificação foram convidados para a realização da coleta dos matérias

biológicos que foram realizadas nas unidades de saúde em que estão cadastrados. De

cada indivíduo foi coletada: a) uma amostra de sangue (aproximadamente 5 ml cada) por

punção venosa, que foi fracionada em dois tubos, um heparinizado e outro com ativador de

coágulo; b) amostras de células da mucosa oral. Estas coletas foram feitas nas unidades

básicas de saúde (PROFILURB II, Porto Belo, AKLP), na Associação de Diabéticos de Foz

do Iguaçu (ADIFI) e na UNILA por um profissional capacitado, em uma sala individualizada

e em condições de assepsia de acordo com a disponibilidade dos voluntários.

Todas as coletas de sangue foram realizadas em pacientes submetidos a um jejum

de, no mínimo, 8 horas. A glicemia capilar foi aferida utilizando um glicosímetro Accu Chek

Active.
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As análises laboratoriais foram realizadas no Laboratório de Pesquisa em Ciências

Médicas, UNILA.

3.1.2 Escore de risco para desenvolvimento de DM2 – ADAPTADO

O cálculo  de  análise  de  Escore  de  risco  para  DM2 (ERDM2),  foi  realizado  de

acordo  com  Lindström  e  Tuomilehto  (2003),  adaptado  do  original  por  não  possuir  a

variável ‘circunferência da cintura’. A partir das informações obtidas no questionário, cada

variável é pontuada conforme os critérios abaixo:

a) Pontuação geral  final:  1.  Baixo Risco (0-5 pontos);  2.  Risco Moderado (6-10

pontos); 3. Alto Risco (11-17 pontos);

b) Pontuação Detalhada por Variável:

b1. Idade: < 45 anos: 0 pontos; 45-54 anos: 2 pontos; 55-64 anos: 3 pontos;

>64 anos: 4 pontos;

b2. Índice de Massa Corporal (IMC): < 25 kg/m2: 0 pontos; 25-30 kg/m2: 1

ponto; 30 kg/m2: 3 pontos;

b3. Histórico de Tratamento com Medicamentos Anti-hipertensivos: Não: 0

pontos; Sim: 2 pontos;

b4. Histórico de Glicose Elevada: Não: 0 pontos; Sim: 5 pontos;

b5.  Atividade Física:  Regular  (pelo menos 30 minutos diários):  0  pontos;

Irregular: 2 pontos;

b6. Consumo Diário de Frutas, Bagas ou Vegetais: Sim: 0 pontos; Não: 1

ponto.

3.2 Genotoxicidade
3.2.1 Ensaio de Micronúcleos (MN)
3.2.1.1 Cultura de linfócitos para análise de micronúcleos em células binucleadas

Os micronúcleos foram obtidos a partir da cultura de linfócitos do sangue periférico

total, de acordo com a técnica descrita por Fenech (2000), com alterações de Santovito e

Gendusa (2020).

Um  total  de  0,5  ml  de  plasma  da  amostra  coletada  e  armazenada  em  tubo

heparinizado foi transferido para frasco de cultura contendo 4,5 ml de RPMI 1640 com L-



32

glutamina e HEPES, 1 ml de soro fetal bovino, 150 μL de fitohemaglutinina e solução

antibiótica  estreptomicina  (50  μg/mL)  de  penicilina  (50  IU/mL).  As  culturas  foram

incubadas a 37°C em atmosfera umidificada contendo 5% de CO2. Após 44 horas de

incubação,  foi  adicionado  18  μl  de  citocalasina  B (6μg/mL)  ao  meio  para  bloquear  a

citocinese.  Ao  término  de  72  horas,  a  cultura  foi  transferida  para  tubos  de  ensaio  e

centrifugada a 800 rpm por 5 minutos.

Após a centrifugação, foi efetuado o descarte do sobrenadante. Na sequência, foi

adicionado 10 mL de solução hipotônica gelada (KCL 0,075 M) e realizado mais uma vez

a centrifugação a 800 rpm por 5 minutos. O sobrenadante foi descartado e foi adicionado

10 mL de fixador metanol/ácido acético na proporção de 3:1 com o acréscimo de 3 gotas

de formaldeído e centrifugado por 5 minutos. Após a centrifugação, o sobrenadante foi

descartado e este processo de fixação com metanol/ácido acético foi repetido por mais

duas vezes. Então, após a última centrifugação e descarte do sobrenadante, o precipitado

foi ressuspendido em 1,5 ml de fixador metanol/ácido na proporção de 3:1.

Para  o  preparo  das  lâminas,  a  suspensão  foi  gotejada  com  auxílio  de  pipeta

Pasteur em lâmina limpa de vidro e após secas ao ar, coradas com Giemsa 5%, por 5

minutos  e  posteriormente  lavadas  em água  corrente.  Os  linfócitos  binucleados  foram

analisados em microscópio óptico.

3.2.1.2 Teste do micronúcleo em células esfoliativas da mucosa bucal

Para coleta das amostras da mucosa oral foi efetuado um bochecho prévio com

água para garantir uma assepsia da região bucal no intuito de evitar que a presença de

bactérias ou outros achados pudessem interferir nas leituras. Na sequência, as células da

mucosa  oral  (bochecha)  foram coletadas  utilizando  uma escova  citológica  de  cabeça

pequena.

O material obtido da mucosa oral com auxílio da escova citológica foi transferido,

imediatamente  após a  coleta,  para  uma lâmina limpa.  Após 24 horas,  foi  efetuada a

fixação com etanol absoluto por 10 minutos e as lâminas foram coradas com Giemsa 5%

por 15 minutos e posteriormente lavadas em água corrente. As lâminas foram analisadas

em microscópio óptico.
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3.2.1.3 Teste do micronúcleo de eritrócitos por meio de esfregaço de sangue periférico

Na hora da coleta do sangue, foi realizada a preparação dos esfregaços de sangue

periférico, transferindo uma gota de sangue para uma lâmina limpa. Com o auxílio de

outra lâmina, foi feito o arraste por toda a extensão da lâmina, distribuindo o sangue de

forma uniforme. Os esfregaços foram então deixados para secar ao ar, conforme descrito

por Schlegel e colaboradores (1986).

As  lâminas,  após  secas,  foram  fixadas  em  metanol  absoluto  por  20  minutos,

seguido por uma lavagem em água corrente. Em seguida, foram coradas com Giemsa  5%

diluído em tampão fosfato por 10 minutos e, por fim, foram novamente lavadas em água

corrente. As preparações foram então observadas em microscópio óptico para análise dos

eritrócitos micronucleados e demais células sanguíneas (Schlegel; Macgregor; Everson,

1986).

3.2.1.4 Contagem de Micronúcleos (MN)

Após  o  processamento  das  amostras  em  laboratório,  de  cada  indivíduo  foram

analisados  50  linfócitos  binucleados,  100  células  do  epitélio  da  mucosa  oral  e  2000

eritrócitos  de  esfregaço  sanguíneo  para  o  estabelecimento  da  frequência  de

micronúcleos, de acordo com a descrição de MN identificada na literatura (Heddle, 1973;

Fenech et al., 1999; Fenech, 2000; Fenech et al., 2003; Bonassi et al., 2009).

A análise ocorreu utilizando um microscópio de luz com ampliação de 1000×. As

lâminas foram codificadas para que o processo ocorresse “às cegas”. Para a definição de

um MN, foram utilizados critérios como a intensidade da cromatina e o padrão da coloração

fossem similares ao núcleo principal; não apresentassem refringência; as bordas fossem

identificáveis  claramente,  indicando  a  presença  de  uma  membrana  nuclear;  fossem

circulares ou ovais e separados do núcleo principal e não se sobrepusesse aos núcleos e

fronteira micronuclear; fossem encontrados no mesmo plano óptico do núcleo principal; e

quando estivessem dentro do mesmo citoplasma com o núcleo principal; diâmetro entre

1/16 até, no máximo, 1/3, dos núcleos principais (ou entre 1/256 a 1/9 da área de um dos

núcleos  principais).  Para  a  análise  de  micronúcleo  de  eritrócitos  foram  considerados

critérios adicionais a morfologia arredondada e os prováveis micronúcleos não poderiam

sair de foco com outros grânulos encontrados fora das células.
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As células com citocinese bloqueada que pudessem ser marcadas pela frequência

de micronúcleos deveriam apresentar as seguintes características (Fenech, 1993; Fenech

et  al.,  2003):  ser  binucleadas;  os  dois  núcleos  em  uma  célula  binucleada  (BN)  ter

membranas nucleares aparentes e estar situados dentro do mesmo limite citoplasmático;

os dois núcleos em uma célula BN deveriam ser aproximadamente iguais no tamanho e

na intensidade da coloração; os dois núcleos dentro da célula poderiam estar unidos por

uma fina ponte nucleoplasmática, cuja largura não poderia ser superior a um quarto do

diâmetro do maior núcleo; os dois núcleos principais em uma célula BN poderiam tocar-

se,  mas  o  ideal  seria  que  não  se  sobrepusessem;  uma  célula  com  dois  núcleos

sobrepostos  poderia  ser  marcada  somente  se  os  limites  de  cada  núcleo  fossem

distinguíveis; o limite citoplasmático ou membrana de uma célula BN deveria ser intacto e

claramente distinguível do limite citoplasmático de células adjacentes.

3.2.2 Ensaio Cometa 

Para o ensaio do cometa, a partir de células do sangue periférico, foi utilizada a

técnica alcalina descrita por Singh  et al.  (1988) com modificações (Speit  & Hartmann,

1999; Brianezi; Camargo; Miot, 2009).

As lâminas de vidro foram mergulhadas em gel de agarose (1,5% em tampão PBS

livre de Ca2+ e Mg2) a 60°C e retiradas em seguida para formar uma película de agarose

sobre  a  lâmina.  Após  a  remoção  do  excesso  da  agarose  com papel  absorvente,  as

lâminas foram secas à temperatura ambiente para posterior utilização por 12 horas.

O sangue coletado e armazenado em tubo heparinizado (5 µl) foi misturado em

uma solução de 250 µl de agarose LMP low melting diluída a 0,8% em PBS livre de Ca2+

e Mg2 a 37°C.  Dessa mistura,  85 µl  foram aplicados por  toda a lâmina previamente

revestida com o gel de agarose e coberta com lamínula, sendo mantido dessa forma a

4°C por 20 minutos.

Após a solidificação e adesão das células à agarose, foi removida a lamínula e as

lâminas foram dispostas em uma cubeta vertical com solução de lise gelada (NaCl 2,5M;

EDTA 100mM;  Tris-HCL 10  mM)  e  protegida  da  luz  por  24  horas.  A solução  de  lise

promoveu a  remoção das membranas e  proteínas nucleares  das células  sanguíneas,

liberando material genético para o processo de eletroforese. Posteriormente, as lâminas

foram lavadas com PBS e posicionadas na cuba de eletroforese, sendo submersas em

um tampão alcalino (EDTA (1mM) e NaOH (300 mM) com pH >13) a uma temperatura de
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4°C por 40 minutos. Após este período, foi iniciada a corrida de eletroforese a 4°C, por 20

minutos, com uma voltagem de 25 V e corrente de 300 mA. As lâminas foram então

retiradas do tampão de eletroforese e foi  utilizada uma solução tampão neutralizadora

(Tris a 0,4M, pH 7,5) por 5 minutos e imediatamente lavadas com água destilada três

vezes. Após a lavagem, as lâminas foram secas em temperatura ambiente e imersas em

uma cubeta com etanol 100% por 10 minutos para fixação. Em seguida, foram novamente

lavadas  com  água  destilada  por  três  vezes,  secas  a  temperatura  ambiente  e

armazenadas a 4°C (Singh et al., 1988; Tice et al., 2000).

Foram adicionados às lâminas 10 µL do intercalador de DNA iodeto de protídeo a

500ul de água destilada.  A leitura foi realizada no microscópio de epifluorescência (Nikon

Eclipse 80i).  Foram analisados 30 cometas, a extensão de dano ao DNA foi expressa

conforme a porcentagem de DNA migrado (%DNA_CAUDA) e pode-se visualizar pela

classe de 0 a 4 (0: nenhum dano visível, 1: dano de nível baixo, 2: dano moderado, 3:

dano de nível alto e 4: dano máximo) utilizando o software ImageJ (Singh  et al., 1988;

Tice et al., 2000; Kumaravel & Jha, 2006).

3.2.3 Avaliação Bioquímica

Para avaliação bioquímica, as amostras de sangue foram coletadas em tubos de

coleta  com  ativador  de  coágulo.  Posteriormente  a  coagulação,  as  amostras  foram

centrifugadas por 15 minutos a 5.000 rpm para retirada do soro utilizado nas análises

bioquímicas.  Foram  realizadas  as  dosagens  de  triglicerídeos,  lipoproteína  de  alta

densidade,  fosfatase  alcalina,  aspartato  aminotransferase  e  alanina  aminotransferase

(Códigos dos Kits: 1416; 1421; 3075; 3073 e 3123). Estas análises bioquímicas foram

realizadas por testes enzimáticos-colorimétricos no equipamento Analisador Bioquímico

BIO 2000, seguindo as instruções do fabricante.

3.2.4 Análise Estatística

As informações obtidas dos questionários foram tabuladas a partir do escore de

risco  para  desenvolvimento  de  DM2 adaptado  e  foi  efetuada  uma  análise  estatística

descritiva.  Análises estatísticas adicionais foram realizadas para examinar e avaliar a

relação entre as variáveis clínicas, laboratoriais e hábitos de vida.
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a) Variáveis qualitativas: Para avaliar a distribuição das características de todos os

indivíduos,  utilizamos  o  teste  do  qui-quadrado  de  proporções  e  os  dados  foram

apresentados com frequência absoluta (n) e proporcional (%).

b) Variáveis quantitativas:

b1)  Detecção  de  Outliers:  Os  dados  fora  da  curva  foram  identificados

utilizando o método dos quartis (IQR). Valores foram considerados outliers se estivessem

abaixo do limite inferior (Q1 - 1.5 * IQR) ou acima do limite superior (Q3 + 1.5 * IQR).

b2) Teste de Normalidade:  A normalidade dos dados foi verificada utilizando

o teste de Shapiro-Wilk. Este teste foi aplicado para cada variável de interesse, tanto no

conjunto total de dados quanto nos grupos específicos formados pelas combinações de

'grupo' e 'atividade física'.

b3) Análise de Variância (ANOVA) e Testes não Paramétricos: Para dados

que  apresentaram  distribuição  normal,  foi  realizada  uma  ANOVA de  duas  vias  para

verificar os efeitos das variáveis 'grupo' e 'atividade física' e sua interação. Em seguida, foi

aplicado o pós-teste de Tukey para comparações múltiplas. Para dados que não seguiram

a distribuição normal, foi utilizado o teste de Kruskall-Wallis para comparar os grupos. Em

caso de significância, foi realizado o pós-teste de Dunn com ajuste de Bonferroni para

múltiplas comparações. 

Dados paramétricos foram apresentados com média ± erro padrão.  Dados não

paramétricos foram apresentados com mediana ± IQR, no entanto em discussão também

foi-se trabalhado com média ± erro padrão. Nível de significância, p<0.05.

c) Correlação de Pearson: A correlação de Pearson foi calculada para avaliar a

força  e  a  direção  das  associações  lineares  entre  variáveis  contínuas.  As  correlações

foram interpretadas da seguinte forma: Correlação Fraca: 0.10 ≤ |r| < 0.30; Correlação

Moderada: 0.30 ≤ |r| < 0.50; Correlação Forte: |r| ≥ 0.50. Nível de significância, p<0.05.

d) Análise de Componentes Principais (PCA): A análise de componentes principais (PCA)

foi realizada em um conjunto de dados coletados de 78 pacientes com DM2, pré-DM2 e o

controle  não  diabéticas,  considerando  todas  as  variáveis.  A PCA foi  conduzida  para

identificar as direções principais de variação nos dados. Os dados foram padronizados

antes  da  aplicação da  PCA.  A variância  explicada  por  cada  componente  principal  foi

analisada  para  determinar  o  número  de  componentes  necessários  para  explicar  uma

quantidade significativa de variância nos dados. As análises estatísticas foram realizadas

pelo software Python v3.
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4 RESULTADOS
4.1 Resultados individuais das análises realizadas

Os resultados individuais de micronúcleo de eritrócitos, micronúcleos de mucosa oral, micronúcleos de linfócitos binucleados,

danos ao DNA evidenciados no ensaio do cometa, dos exames bioquímicos e cálculo de risco para desenvolvimento de DM2 estão

evidenciados na tabela 1 e os tipos das caudas do cometa estão evidenciados na tabela 2.

Tabela 1. Resultado individual das análises realizadas relacionadas à atividade física, testes genotóxicos, parâmetros bioquímicos e escore de risco de
desenvolvimento de DM2

ID Grupo Atividade
física Sexo Idade IMC

MNS
(número em

2000
eritrócitos)

MNM
(número em

cada 100
células)

MNL (número
em cada 50

células
binucleadas)

% DNA
na cauda

do
cometa

Glicemia
(mg/dL)

TG
(mg/dL)

FA
(U/L)

ALT
(U/L)

AST
(U/L)

HDL
(mg/dL) ERDM2 Classificação

risco

113 controle não Feminino 68 30,04 3 1 3   99 72,1 124,4 10 8 55,5 11 RA

114 controle não Feminino 47 29,74 0 0 1 16,4 112 57 124,4 50 8 38,9 6 RM

120 controle não Feminino 38 30,48 0 1 1   90 52,2 49,7 24 22 43,2 5 RB

122 controle não Feminino 60 32,88 0 0 0   91 103 58 17 8 42,5 10 RM

123 controle não Feminino 74 27,82 0 0   11,07 90 67,3 58 10 8 51,5 7 RM

131 controle não Feminino 57 23,59 1 0 0   84 51,5 124,4 5 5 45,9 7 RM

134 controle não Feminino 39 26,71 0 0     83 99,6 132,7 17 15 54,4 3 RB

135 controle não Feminino 69 23,03 1 1 1     117,5 107,8 10 10 38,8 8 RM

144 controle não Feminino 47 31,18 0 1 0   87 147,7 107,8 19 7 54,8 9 RM

146 controle não Feminino 30 20,24 0 1 1   88 42,6 91,2 8 3 34,8 2 RB

116 controle não Masculino 66 25,25 0 3 0 13,71 107 129,9 107,8 12 6   15 RA
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136 controle não Masculino 37 32,91 0 0     70 86,6 116,1 38 8 49,6 5 RB

199 controle não Masculino 53 23,62 0 0 1 11,21 91 43,9 99,5 15 10 58,4 4 RA

      Média 52,69 27,50 0,38 0,62 0,80 13,10 91,00 82,38 100,14 18,08 9,08 47,36 7,08  

125 controle sim-A Feminino 38 27,39 0 2     91 118,9 141 15 10 66,1 3 RB

201 controle sim-A Feminino 60 36,63 0 0 0 21,82 90   116,1 10 8 48 10 RM

133 controle sim-A Masculino 63 30,72 1 0 0   69 96,9 124,1 10 10 41,2 10 RM

      Média 53,67 31,58 0,33 0,67 0,00 21,82 83,33 107,90 127,07 11,67 9,33 51,77 7,67  

138 controle sim-B Feminino 66 25,00 0 0 0   111 54,2 132,7 8 5 54,1 11 RA

139 controle sim-B Feminino 47 25,78 0 1     83 56,3 116,1 5 5 66,2 3 RM

141 controle sim-B Feminino 52 31,25 0 0 0   86 117,5 157,4 15 12 55,2 5 RB

142 controle sim-B Feminino 37 34,95 0 0 0   97 124,4 124,4 26 12 45,7 3 RB

145 controle sim-B Feminino 47 26,89 0 1 0   85 86,6 107 5 10 51,2 3 RB

189 controle sim-B Feminino 64 24,52 0 0 0 20,44 82 92 107,8 5 3 43,2 5 RB

193 controle sim-B Feminino 59 23,24 0 0 0 22,79 85 81,7 116,1 10 8 65,6 3 RB

194 controle sim-B Feminino 53 23,42 0 3 0 25,92 109 83,8 124,4 12 8 53,7 7 RM

126 controle sim-B Masculino 30 24,39 0 3     108 45,3 124,4 5 4 44 5 RB

130 controle sim-B Masculino 68 34,01 0 0 0   97 74,9 116,1 12 8 45,3 9 RM

143 controle sim-B Masculino 34 19,82 0 0 0   90 208,9 132,7 10 7 51,4 2 RB

121 controle sim-B Feminino 56 33,71 0 0 0   141 327,8 58 26 8   13 RA

      Média 51,08 27,25 0,00 0,67 0,00 23,05 97,83 112,78 118,09 11,58 7,50 52,33 5,75  
111 PreDM não Feminino 58,00 31,22 3,00 2,00 6,00 44,75 105,00 111,30 141,00 45,00 22,00 38,60 15,00 RA

112 PreDM não Feminino 43,00 28,08 6,00 9,00 3,00 34,73 103,00 148,40 107,80 19,00 22,00 49,40 10,00 RM

115 PreDM não Feminino 57,00 31,59 0,00 3,00 0,00   107,00 158,00 116,10 10,00 8,00 36,10 15,00 RA

117 PreDM não Feminino 41,00 30,48 2,00 1,00 1,00 25,37 122,00 158,70 116,10 5,00 5,00 57,40 7,00 RM

183 PreDM não Feminino 53,00 31,56 2,00 0,00 0,00 23,14 89,00 216,50 149,30 15,00 5,00 49,20 9,00 RM

185 PreDM não Feminino 74,00 28,52 0,00 0,00 0,00 30,53 118,00 114,70 116,10 15,00 10,00 59,00 12,00 RA

195 PreDM não Feminino 51,00 36,06 0,00 0,00 1,00 34,44 93,00 109,90 116,10 15,00 8,00 40,70 8,00 RM

200 PreDM não Feminino 67,00 25,22 0,00 0,00 1,00 26,16 97,00 94,80 107,80 8,00 10,00 49,30 7,00 RM
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      Média 55,50 30,34 1,63 1,88 1,50 31,30 104,25 139,04 121,29 16,50 11,25 47,46 10,38  

127 PreDM sim-A Feminino 43,00 34,65 3,00 2,00 0,00   94,00 132,60 149,30 10,00 10,00 61,20 7,00 RM

140 PreDM sim-A Feminino 55,00 29,64 2,00 1,00 3,00   114,00 246,70 165,80 22,00 10,00 41,20 13,00 RA

184 PreDM sim-A Feminino 64,00   1,00 0,00 0,00 13,59 92,00 185,50 132,20 13,00 5,00 62,00 7,00 RM

198 PreDM sim-A Feminino 63,00 34,93 0,00 0,00 0,00 15,91 117,00 129,90 124,40       13,00 RA

91 PreDM sim-A Masculino 70,00 28,41 3,00 8,00 1,00 37,12 106,00 97,30 74,60 13,00 20,00 35,10 13,00 RA

      Média 59,00 31,91 1,80 2,20 0,80 22,21 104,60 158,40 129,26 14,50 11,25 49,88 10,60  

118 PreDM sim-B Feminino 40,00 38,57 1,00 2,00 2,00   84,00 105,80 132,70 13,00 5,00 40,90 3,00 RB

190 PreDM sim-B Masculino 68,00 26,95 0,00 0,00 0,00 34,95 132,00 135,30 99,50 22,00 18,00 42,60 12,00 RA

      Média 54,00 32,76 0,50 1,00 1,00 34,95 108,00 120,55 116,10 17,50 11,50 41,75 7,50  
76 DM2 não Feminino 61,00 35,08 5,00   3,00 32,31 129,00 71,70 66,30 22,00 73,00 56,20 15,00 RA

81 DM2 não Feminino 56,00 28,91 13,00 3,00   29,18 116,00 110,50 49,70 24,00 57,00 57,80 13,00 RA

85 DM2 não Feminino 52,00 22,19 3,00 5,00 1,00 33,28 111,00 131,50 49,70   31,00 11,00 11,00 RA

89 DM2 não Feminino 59,00 25,71 5,00 7,00 0,00 33,11 125,00 43,40 58,00   15,00 22,00 13,00 RA

90 DM2 não Feminino 61,00 34,93 3,00 7,00 1,00 30,35 163,00 228,20 99,50 8,00 89,00 38,10 15,00 RA

95 DM2 não Feminino 45,00 32,89 2,00 7,00 1,00 36,21 152,00 92,10 66,30 10,00 15,00 52,90 12,00 RA

80 DM2 não Masculino 54,00 24,44 3,00   3,00 35,62 121,00 55,90 74,60 13,00 73,00 48,20 11,00 RA

83 DM2 não Masculino 53,00 57,28 6,00 9,00 4,00 33,98 112,00 151,30 58,00     43,00 14,00 RA

84 DM2 não Masculino 63,00 28,23 11,00 6,00 0,00 24,34 149,00 64,00 91,20   10,00 49,20 13,00 RA

103 DM2 não Masculino 57,00 27,17 1,00 10,00 0,00 28,76 133,00 175,00 74,60 19,00 20,00 50,70 11,00 RA

106 DM2 não Masculino 69,00 20,00 2,00 2,00 1,00   95,00 88,80 58,00 8,00 20,00 51,90 8,00 RM

107 DM2 não Masculino 76,00 24,86 4,00 5,00 2,00   288,00 155,90 99,50 10,00 15,00 30,90 13,00 RA

108 DM2 não Masculino 59,00 31,62 3,00 5,00 1,00   72,00 245,30 107,80 38,00 30,00 43,60 17,00 RA

110 DM2 não Masculino 59,00 32,37 6,00 7,00 3,00 33,97 95,00 213,00 141,00 76,00 30,00 23,80 10,00 RM

      Média 58,86 30,40 4,79 6,08 1,54 31,92 132,93 130,47 78,16 22,80 36,77 41,38 12,57  

77 DM2 sim-A Feminino 62,00 28,32 8,00 4,00 2,00 39,51 106,00 98,60 99,50 13,00 83,00 56,20 11,00 RA

82 DM2 sim-A Feminino 63,00 41,19 7,00 3,00   27,81 120,00 150,00 82,90 12,00 73,00 46,90 15,00 RA

88 DM2 sim-A Feminino 49,00 33,20   3,00 1,00   135,00 73,60 132,70     46,90 12,00 RA
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92 DM2 sim-A Feminino 64,00 34,58 6,00 6,00 2,00 43,19 113,00 92,70 82,90     37,70 13,00 RA

105 DM2 sim-A Feminino 51,00 33,73 2,00 4,00 3,00 22,21 126,00 134,20 107,80 17,00 15,00 52,10 12,00 RA

79 DM2 sim-A Masculino 57,00 27,64 5,00 4,00     158,00 359,80 58,00 40,00 89,00 29,80 13,00 RA

96 DM2 sim-A Masculino 57,00 28,41 2,00 13,00 3,00 23,57 191,00 232,80 58,00   10,00 47,00 11,00 RA

109 DM2 sim-A Masculino 38,00 38,42   2,00 3,00 34,49 113,00 139,50 165,80 99,00 35,00 47,40 10,00 RM

      Média 55,13 33,19 5,00 4,88 2,33 31,80 132,75 160,15 98,45 36,20 50,83 45,50 12,13  

86 DM2 sim-B Feminino 52,00 28,23 4,00 12,00 3,00 27,42 160,00 161,80 82,90 17,00 26,00 47,00 10,00 RM

94 DM2 sim-B Feminino 63,00 26,81 0,00 10,00 2,00 33,13 137,00 84,20 91,20   22,00 50,70 9,00 RM

97 DM2 sim-B Feminino 56,00 25,39 3,00 3,00 4,00 34,93 259,00 178,90 116,10 12,00 20,00 58,50 11,00 RA

101 DM2 sim-B Feminino 49,00 32,81 3,00 4,00 3,00 37,06 147,00 89,40 58,00 6,00 20,00 43,00 12,00 RA

102 DM2 sim-B Feminino 51,00 33,76 1,00 15,00 2,00   115,00 139,40 49,70 40,00 36,00 46,20 12,00 RA

119 DM2 sim-B Feminino 44,00 39,56 1,00 3,00 1,00   141,00 103,00 141,00 5,00 2,00 35,10 10,00 RM

75 DM2 sim-B Masculino 31,00   6,00 4,00 3,00 30,90 111,00 136,10 41,40 17,00 110,00 42,90   RB

87 DM2 sim-B Masculino 62,00 27,94 4,00 7,00   30,53 126,00 81,50 74,60 3,00   42,10 9,00 RM

93 DM2 sim-B Masculino 61,00 38,35 2,00 4,00 0,00 34,19 126,00 233,50 82,90 15,00 20,00 44,60 13,00 RA

98 DM2 sim-B Masculino 65,00 29,03   4,00 5,00 117,00 62,50 58,00 3,00 20,00 38,40 10,00 RM

99 DM2 sim-B Masculino 64,00 31,77 0,00 10,00 1,00        39,32 137,00 132,50 41,40 17,00 36,00 39,80 11,00 RA

100 DM2 sim-B Masculino 47,00 26,64 2,00 6,00 1,00 34,65 171,00 321,00 33,10 8,00 26,00 33,00 10,00 RM

104 DM2 sim-B Masculino 57,00 29,92 4,00 3,00 2,00 20,52 148,00 153,90 66,30 6,00 20,00 51,80 9,00 RM

      Média 54,00 30,85 2,50 6,54 2,25 32,27 145,77 144,44 72,05 12,42 29,83 44,08 10,50  
Legenda: ID: Identificação de Indivíduos; DM2: Participantes diabéticos; Pre-DM: participantes pré-diabéticos; Controle: participantes que não possuem alteração
glicêmica; IMC: índice de massa corporal; MNS: micronúcleo em eritrócitos; MNM: micronúcleo em mucosa oral; MNL: micronúcleo em linfócitos binucleados; TG:
Triglicerídeos; HDL: lipoproteína de alta densidade; ALT: Alanina aminotransferase; AST: Aspartato aminotransferase; FA: Fosfatase alcalina; ERDM2: Escore de
risco de desenvolvimento de DM2;  RA: Risco alto;  RM: Risco moderado;   RB: Risco baixo;  Células em branco: valor não mensurado ou não analisado;  Sim-A:
menos de 30 minutos por dia ou menos de 4 horas por semana; Sim-B: mais de 30 minutos por dia ou mais de 4 horas por semana.

Fonte: da autora, 2024.



41

Tabela 2. Frequência e distribuição do dano por tamanho da cauda do cometa, por classes, em diferentes grupos de participantes

Id Grupo Atividade
física

Frequência de
dano 0 a cada

30 células
analisadas

% de dano
0

Frequência de
dano 1 a cada 30
células analisadas

% de dano
1

Frequência de
dano 2 a cada 30

células
analisadas

% de dano
2

Frequência de
dano 3 a cada 30

células
analisadas

% de dano
3

Frequência de
dano 4 a cada

30 células
analisadas

% de dano 4

114 controle não 27 90% 3 10% 0 0% 0 0% 0 0%

116 controle não 29 97% 1 3% 0 0% 0 0% 0 0%

123 controle não 28 93% 2 7% 0 0% 0 0% 0 0%

199 controle não 30 100% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

    Média 28,5 0,95 1,5 0,05 0 0 0 0 0 0

189 controle sim 17 57% 5 17% 5 17% 2 7% 1 3%

193 controle sim 28 93% 2 7% 0 0% 0 0% 0 0%

194 controle sim 15 50% 15 50% 0 0% 0 0% 0 0%

201 controle sim 30 100% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

    Média 22,50 0,75 5,5 0,19 1,25 0,04 0,5 0,02 0,25 0,75%

111 PreDM não 2 7,00% 19 63,00% 9 30,00% 0 0,00% 0 0,00%

112 PreDM não 19 63,00% 11 37,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

117 PreDM não 15 50,00% 11 37,00% 3 10,00% 1 3,00% 0 0,00%

183 PreDM não 26 87,00% 1 3,00% 1 3,00% 1 3,00% 1 3,00%

185 PreDM não 21 70,00% 9 30,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

195 PreDM não 26 87,00% 4 13,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

200 PreDM não 21 70,00% 8 27,00% 1 3,00% 0 0,00% 0 0,00%

    Média 18,57 62,00% 9 30,00% 2 6,57% 0,29 0,86% 0,14 0,43%

91 PreDM sim 11 37,00% 15 50,00% 4 13,00% 0 0,00% 0 0,00%

184 PreDM sim 30 100,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

190 PreDM sim 30 100,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

198 PreDM sim 30 100,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
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    Média 25,25 84,25% 3,75 0,125 1 0,0325 0 0 0 0,00%

76 DM2 não 27 90% 3 10% 0 0% 0 0% 0 0%

80 DM2 não 27 90% 2 7% 1 3% 0 0% 0 0%

81 DM2 não 22 73% 4 13% 2 7% 2 7% 0 0%

83 DM2 não 12 40% 8 27% 8 27% 2 7% 0 0%

84 DM2 não 13 43% 13 43% 3 10% 0 0% 1 3%

85 DM2 não 23 77% 7 23% 0 0% 0 0% 0 0%

89 DM2 não 15 50% 14 47% 1 3% 0 0% 0 0%

90 DM2 não 24 80% 4 13% 2 7% 0 0% 0 0%

95 DM2 não 13 43% 16 53% 1 3% 0 0% 0 0%

103 DM2 não 24 80% 6 20% 0 0% 0 0% 0 0%

106 DM2 não 7 26% 14 52% 4 15% 1 4% 1 4%

110 DM2 não 25 83% 3 10% 2 7% 0 0% 0 0%

    Média 19,33 64,58% 7,83 26,50% 2 6,83% 0,42 1,50% 0,17 0,58%

75 DM2 sim 30 100% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

77 DM2 sim 26 87% 3 10% 1 3% 0 0% 0 0%

79 DM2 sim 30 100% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

82 DM2 sim 22 73% 8 27% 0 0% 0 0% 0 0%

86 DM2 sim 25 83% 5 17% 0 0% 0 0% 0 0%

87 DM2 sim 17 57% 11 37% 1 3% 1 3% 0 0%

92 DM2 sim 22 73% 6 20% 2 7% 0 0% 0 0%

93 DM2 sim 23 77% 7 23% 0 0% 0 0% 0 0%

94 DM2 sim 23 77% 7 23% 0 0% 0 0% 0 0%

96 DM2 sim 28 93% 2 7% 0 0% 0 0% 0 0%

97 DM2 sim 24 80% 4 13% 2 7% 0 0% 0 0%

99 DM2 sim 5 17% 6 20% 15 50% 3 10% 1 3%
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100 DM2 sim 21 70% 4 13% 5 17% 0 0% 0 0%

101 DM2 sim 16 53% 9 30% 4 13% 1 3% 0 0%

104 DM2 sim 25 83% 4 13% 1 3% 0 0% 0 0%

105 DM2 sim 26 87% 3 10% 1 3% 0 0% 0 0%

109 DM2 sim 15 50% 14 47% 1 3% 0 0% 0 0%

    Média 22,24 74,12% 5,47 18,24% 1,94 6,41% 0,29 0,94% 0,06 0,18%

Legenda:  ID: Identificação dos Indivíduos;  DM2: Participantes com Diabetes Tipo 2;  Pre-DM: Participantes Pré-Diabéticos;  Controle: Participantes com Glicemia
Normal. A tabela apresenta a frequência de danos com base no tamanho da cauda do cometa, classificado em uma escala de 0 a 4: (0: Nenhum dano visível, 1:
Dano de nível baixo, 2: Dano moderado, 3: Dano de nível alto, 4: Dano máximo). As colunas incluem a frequência de ocorrências para cada nível de dano, a
porcentagem de dano correspondente, e a quantidade total de células analisadas para cada grupo e nível de dano.

Fonte: da autora, 2024.

4.2 Caracterização da amostra e parâmetros bioquímicos

O estudo foi composto por 78 indivíduos, sendo 51 mulheres (65.3%) e 27 homens (34.6%) ( 2(1) =7.384; p=0.007). A prática de𝜒
atividade física foi  relatada por 43 participantes (55.1%),  enquanto 35 (44.9%) não praticavam atividade física (χ2(1) =0.82051;  p

=0.36516) (Tabelas 1 e 3).

Em relação ao tabagismo, 23 participantes (29.5%) eram fumantes ou ex-fumantes, enquanto 55 (70.5%) nunca fumaram (χ2(1)

= 13.128; p = 0.00029). De acordo com o escore de risco, uma parte significativa da amostra está em risco moderado (35,9%) a alto

(43,6%) para desenvolvimento de Diabetes mellitus tipo 2, enquanto 20,5% têm risco baixo (χ2(2) = 6.462; p = 0.03958) (Tabela 3).

Dos 78 indivíduos estudados, 28 (35,90%) não eram diabéticos e formaram o grupo controle, 15 (19,23%) eram pacientes pré-

diabéticos e 35 (44,87%) eram pacientes diabéticos (χ2 (2) = 7.923; p = 0.01902) (Tabelas 1 e 3).

Dentre os 35 indivíduos diabéticos, 28 apresentavam parentes em primeiro grau com DM2. E com relação a atividade física, 13

realizavam mais de 30 minutos por dia ou mais de 4 horas por semana, 8 realizavam menos de 30 minutos por dia ou menos de 4 horas

por semana de atividade física, enquanto 14 não realizavam nenhum tipo de atividade física.
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Tabela 3. Distribuição percentual dos indivíduos por grupo e características demográficas e de risco de diabetes mellitus tipo 2
Total Controles pré-DM2 DM2

Prática de atividade física

N = 78 Sim Não Sim Não Sim Não Sim Não

Sexo
Mulher (51) 27 (62.79%) 24 (68.57%) 11 (73.33%) 10 (76.92%) 5 (71.43%) 8 (100%) 11 (52.38%) 6 (42.86%)

Homem (27) 16 (37.21%) 11 (31.43%) 4 (26.67%) 3 (23.07%) 2 (28.57%) 0 (0.00%) 10 (47.62%) 8 (57.14%)

Tabagismo
Não fumantes (55) 31 (72.09%) 24 (68.57%) 12 (80.00%) 11 (84.62%) 4 (57.14%) 6 (75%) 15 (71.43%) 7 (50%)

Fumante ou ex-
fumante (23) 12 (27.91%) 11 (31.43%) 3 (20.00%) 2 (15.38%) 3 (42.86%) 2 (25%) 6 (28.57%) 7 (50%)

Classificação de risco para
DM2 (ERDM2)

Baixo (16) 11 (25.58%) 5 (14.29%) 9 (60.00%) 5 (38.46%) 1 (14.29%) 0 (0.00%) 1 (4.76%) 0 (0.00%)

Moderado (28) 14 (32.56%) 14 (40%) 4 (26.67%) 6 (46.15%) 2 (28.57%) 5 (62.5%) 8 (38.10%) 3 (21.43%)

Alto (34) 18 (41.86%) 16 (45.71%) 2 (13.33%) 2 (15.39%) 4 (57.14%) 3 (37.5%) 12 (57.14%) 11 (78.57%)
Legenda:  Grupos: Controle: Indivíduos sem diagnóstico de diabetes ou pré-diabetes. DM2: Indivíduos diagnosticados com diabetes tipo 2. Pré-DM2: Indivíduos
diagnosticados com pré-diabetes.  N  (Número  de  indivíduos):  Total  de indivíduos  em cada grupo.  Homem:  Percentual  de  homens em cada grupo.  Mulher:
Percentual de mulheres em cada grupo. Fumantes: Percentual de fumantes.

Fonte: da autora, 2024.

A maioria dos indivíduos DM2 declarou fazer uso de medicamento contínuo para redução da glicemia, sendo que 27 indivíduos

utilizam Metformina e alguns declararam utilizar outros medicamentos, como Xigduo XR e Glifage XR (versão de liberação prolongada

de metformina). Ainda, um indivíduo tomava um medicamento não especificado (Quadro 2). Além disso, 23 indivíduos faziam uso de

anti-hipertensivos e 6 de diuréticos. Do total, 12 pacientes relataram fazer uso de suplementação alimentar.

Dos 15 participantes pré-diabéticos, 12 apresentaram parentes em primeiro grau com DM2 e com relação a atividade física, 2

indivíduos realizavam mais de 30 minutos por dia ou mais de 4 horas por semana, 5 realizavam menos de 30 minutos por dia ou menos

de 4 horas por semana de atividade física, enquanto 8 não realizavam nenhum tipo de atividade física (Tabela 1).
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Quadro 2. Medicamentos utilizados por pacientes com DM2

DM2 (Medicamentos) Total

METFORMINA/GLIFAGE 27

Xigduo XR (contém metformina) + METFORMINA 1

5 Glifage XR (versão de liberação prolongada de metformina) 3

3 Xigduo (contém metformina) 1

Toma, mas não informou 1

Não toma 2

Fonte: da autora, 2024.

Entre  os  indivíduos  do  grupo  pré-DM2,  três  relatam  fazer  uso  contínuo  de

medicamentos para redução da glicemia, sendo a metformina o fármaco mais utilizado.

Além disso, 8 indivíduos utilizavam anti-hipertensivos e 3 utilizavam diuréticos. Do total, 2

pacientes relataram fazer uso de suplementação alimentar.

O grupo controle foi composto por 28 participantes, 12 apresentavam parentes em

primeiro  grau  com  diabetes  mellitus.  Com  relação  a  atividade  física,  12  indivíduos

realizavam mais de 30 minutos por dia ou mais de 4 horas por semana, 3 realizavam

menos  de  30  minutos  por  dia  ou  menos  de  4  horas  por  semana de  atividade  física,

enquanto 13 não realizavam nenhum tipo de atividade física (Tabela 1). Além disso, 18

indivíduos faziam uso de medicamentos de uso contínuo, principalmente anti-hipertensivos.

Alguns indivíduos, independente do grupo, apresentaram outras comorbidades e

relatam utilizar medicamentos para controle (Quadro 3).

Quadro 3. Comorbidades e medicamentos associados a indivíduos dos grupos DM2, pré-DM, controle
Comorbidade Medicamentos associados

Hipertensão arterial

Losartana, Espironolactona, Carvedilol, Hidroclorotiazida, Enalapril, 
Atenolol, Olmesartana, Propranolol, Captopril, Amlodipino, Nifedipina, 
Cilodipina, Trenolol

Doença cardíaca
Carvedilol, Espironolactona, Enalapril, Atenolol, Losartana, Propranolol,
Captopril, Amlodipino, Nifedipina, Cilodipina, Trenolol

Dislipidemia Sinvastatina
Transtornos da tireoide Levotiroxina
Depressão/Ansiedade Venlift OD (Venlafaxina), Setralina, Fluoxetina, Diazepam, Rivotril
Refluxo Gastroesofágico (DRGE) Omeprazol
Artrite Medicamento para artrite não especificado
Distúrbios de coagulação Varfarina, Ácido Acetilsalicílico
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Hiperplasia prostática benigna Duomo
Doença arterial coronariana Ácido Acetilsalicílico, Sinvastatina
Distúrbios do sono Rivotril
Espasmos musculares Ciclobenzaprina

Fonte: da autora, 2024.

A análise  comparativa  entre  os  grupos  com  relação  a  dados  antropométricos  e

bioquímicos dos participantes com diferentes estados glicêmicos é apresentada na tabela 4.

Tabela 4. Comparação entre os grupos com relação a dados antropométricos e bioquímicos de
participantes com diferentes estados glicêmicos

Controles Pré-diabéticos Diabéticos

Prática de atividade física
p-valor

Não Sim Não Sim Não Sim

IMC (kg/m²) 27.87 ±
1.16

28.11 ±
1.31

30.34 ±
1.13

32.19 ±
1.85

28.06 ±
1.42

31.78 ±
1.06 0,1190

Idade 52,69±
3,94

51,60±
 3,17

55,50±
 3,95

57,57±
4,52

57,53±
1,63

55,60±
 1,71

 0,5526

Glicemia
(mg/dL)

89.54±
3.11 a

91.64±
3.15 b

101.71±
3.67 c

105.57±
6.33 

125.08±
6.21 a,b

134.9± 5.01
a,b,c <0.0001

Triglicerídeos
(mg/dL)

82.37 ±
9.61 

86.04 ±
7.49 

139.03±
14.02

120.18±
7.77

130.47±
17.73

130.42±
11.19 0,0130

HDL (mg/dL) 47.35 ±
2.24

52.20 ±
2.3 

47.46 ±
2.97

47.16 ±
4.68

41.37 ±
3.82F

44.62 ±
1.60 0,5984

Fosfatase
alcalina (U/L)

107.8
(33.2) a

124.1
(8.30) a,b

116.1
(6.22) c

132.2
(29.05) a,e

70.45
(39.42) a,b,c,e

78.75
(35.27) a,b,e # 0,0050

ALT (U/L) 12.00
(7.00)

10.00
(7.00)

15.00
(6.00)

13.00
(6.75)

13.00
(12.00)

12.00
(10.50) # 0,2050

AST (U/L) 8.00
(1.50) a

8.00
(4.00) b

8.00
(3.75) c

10.00
(9.75)

30.00 
(42.00) a,b,c

20.00
  (6.00) a,b,c # 0,0024

Escore de risco
diabetes

7.0 (4.00)
a

5.0
(6.50) b

9.5 
(5.00)

12.0
(6.00)

13.0
 (2.00) a,b

11.0
 (2.00) a,b # 0,0411

Legenda:  IMC,  índice  de  massa  corporal.  HDL,  Lipoproteína  de  alta  densidade.  ALT,  Alanina
aminotransferase.  AST,  Aspartato  aminotransferase.  FA,  Fosfatase  alcalina.  Dados  paramétricos  foram
avaliados com ANOVA de duas vias, e pós teste de Tukey, e estão expressos com média ±  erro padrão.
#Dados não paramétricos foram testados com Kruskall Wallis e pós teste de Dunn, e estão expressos com
mediana e (IQR). Nível de significância, p<0.05. As letras iguais apresentam as diferenças entre os grupos
(p<0.05).

Fonte: da autora, 2024.

Com relação à idade, a análise de variância de duas vias (ANOVA) revelou que

não houve diferença significativa entre os grupos (F (2,20) =0,61, p=0,552) e entre os

participantes que praticam ou não atividade física regularmente (F (1,20) =2,38, p=0,678)

(Figura 2).
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Figura 2. Apresentação gráfica da média de idade e erro padrão dos grupos de participantes (DM2, pré-
diabético e controle), estratificados conforme a presença (sim) ou ausência de atividade física (não)

Legenda: DM2-não:  Participantes  com  diabetes  tipo  2  que  não  praticam  atividade  física.  DM2-sim:
Participantes com diabetes tipo 2 que praticam atividade física. Pré-DM-não: Participantes pré-diabéticos
que não praticam atividade física. Pré-DM-sim: Participantes pré-diabéticos que praticam atividade física.
Controle-não: Participantes controle que não praticam atividade física. Controle-sim: Participantes controle
que praticam atividade física.

Fonte: da autora, 2024.

Com relação ao índice de massa corporal, não houve diferença significativa entre

os  grupos  (F  (2,20)  =2.37,  𝑝=0.1190).  Da  mesma  forma,  não  foram  encontradas

diferenças significativas na atividade física (𝐹 (1,20) =0.93, 𝑝=0.345) ou na interação entre

grupo e atividade física (𝐹 (2,20) =0.6503,  𝑝=0.5325).  As médias de índice de massa

corporal entre os grupos são semelhantes, no entanto as médias de índice de massa

corporal dos participantes que declaram praticar atividade física regularmente são mais

altas do que as dos participantes que declararam não praticar atividade física (Figura 3).

Para o escore de risco para DM2 (ERDM2), os resultados da análise de Kruskal-

Wallis revelaram uma diferença significativa no escore final entre os diferentes grupos

(KW= 11,56,  𝑝<0.041).  Comparações pós-hoc usando o teste de Dunn com ajuste de

Bonferroni mostraram diferenças significativas entre os seguintes pares de grupos:

• DM2 sem atividade física vs. Controle sem atividade física: ( =0.020);𝑝
• DM2 sem atividade física vs. Controle com atividade física: ( =0.008);𝑝
• DM2 com atividade física vs. Controle sem atividade física: ( =0.038); e𝑝
• DM2 com atividade física vs. Controle com atividade física: ( =0.015).𝑝
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Figura 3. Apresentação gráfica da média do Índice de Massa Corporal (IMC) e erro padrão dos grupos de
participantes, categorizados como diabéticos tipo 2 (DM2), pré-diabéticos e controles, estratificados

conforme a presença (sim) ou ausência (não) de atividade física

Legenda:  IMC: Índice de Massa Corporal. DM2-não: Participantes com diabetes mellitus tipo 2 que não
praticam atividade física. DM2-sim: Participantes com diabetes tipo 2 que praticam atividade física. Pré-DM-
não:  Participantes  pré-diabéticos  que  não  praticam  atividade  física.  Pré-DM-sim:  Participantes  pré-
diabéticos que praticam atividade física. Controle-não: Participantes controle que não praticam atividade
física. Controle-sim: Participantes controle que praticam atividade física.

Fonte: da autora, 2024.

O grupo controle apresentou médias do escore de risco para DM2 mais baixas do

que  o  grupo  pré-DM2,  seguido  pelo  grupo  DM2 que  apresentou  a  maior  média.  No

entanto, os participantes que praticam atividade física mostraram médias mais baixas de

escore de risco para DM2 em comparação com os não praticantes de atividade física

(tanto  no  grupo  DM2 quanto  no  grupo  Pré-DM2 e  controle),  sugerindo  uma possível

associação positiva entre atividade física regular e níveis mais baixos de escore de risco

para DM2 (Figura 4).

A análise de variância (ANOVA) revelou uma alta significância estatística para o

fator  grupo  na  variável  glicemia  (𝐹 (2,20)  =  21.79,  𝑝<0.0001),  indicando  diferenças

significativas nos níveis de glicemia entre os grupos. No entanto, a atividade física (𝐹 (1,20)

= 0.59, 𝑝=0.4477) e a interação entre grupo e atividade física (𝐹 (2,20) =0.0668 𝑝=0.9355)

não  mostraram  significância  estatística.  Isso  sugere  que  embora  existam  diferenças

significativas nos níveis de glicemia entre os grupos, a prática de atividade física e a
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interação entre os grupos e a atividade física não afetam significativamente esses níveis.

O grupo controle apresentou médias de glicemia mais baixas do que o grupo pré-DM2,

seguido pelo grupo DM2 com a média mais alta de glicemia. No entanto, os participantes

que não praticam atividade física regular (tanto no grupo DM2 quanto no grupo Pré-DM2 e

controle) apresentaram médias mais baixas de glicemia em comparação com aqueles que

praticam atividade física regular (Figura 5).

Os  níveis  de  triglicerídeos  apresentaram  uma  significância  estatística  para  os

grupos (𝐹 (2,20) = 5.42,  𝑝=0.0130), porém os níveis de triglicerídeos e atividade física (𝐹
(1,20) = 0,00,  𝑝=0.9988) e entre grupos e atividade física (𝐹 (2,20) = 0.10,  𝑝=0.9036) não

mostraram  significância.   O  grupo  controle  apresentou  médias  mais  baixas  de

triglicerídeos, em comparação ao grupo pré-DM2, seguido pelo grupo DM2 com a média

mais alta de triglicerídeos.  No entanto, dentro do grupo controle, a média mais alta foi

observada nos participantes que praticam atividade física (86,04 mg/dL) em comparação

com aqueles que não praticam (82,37 mg/dL).  No grupo pré-DM2, ocorreu o inverso,

onde os participantes que praticam atividade física apresentaram médias mais baixas

(120,18 mg/dL) do que os que não praticam (139,03 mg/dL). No grupo DM2, as médias

foram iguais (Figura 6).

Figura 4. Representação gráfica da média de escore de risco para Diabetes mellitus tipo 2 (ERDM2) e erro
padrão dos grupos de participantes (DM2, pré-diabético e controle), estratificados conforme a presença

(sim) ou ausência de atividade física (não)

Legenda: ERDM2: Escore de Risco de Diabetes Mellitus Tipo 2. DM2-não: Participantes com diabetes tipo
2 que não praticam atividade física. DM2-sim: Participantes com diabetes tipo 2 que praticam atividade
física.  Pré-DM-não:  Participantes  pré-diabéticos  que  não  praticam  atividade  física.  Pré-DM-sim:
Participantes  pré-diabéticos  que  praticam atividade  física.  Controle-não:  Participantes  controle  que  não
praticam atividade física. Controle-sim: Participantes controle que praticam atividade física.

Fonte: da autora, 2024.
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Figura 5. Apresentação gráfica da média de glicemia e erro padrão dos grupos de participantes (DM2, pré-
diabético e controle), estratificados conforme a presença (sim) ou ausência de atividade física (não)

Legenda:  Glicemia:  nível  de glicose no sangue.  DM2-não:  Participantes com diabetes  tipo 2  que não
praticam atividade física. DM2-sim: Participantes com diabetes tipo 2 que praticam atividade física. Pré-DM-
não:  Participantes  pré-diabéticos  que  não  praticam  atividade  física.  Pré-DM-sim:  Participantes  pré-
diabéticos que praticam atividade física. Controle-não: Participantes controle que não praticam atividade
física. Controle-sim: Participantes controle que praticam atividade física.

Fonte: da autora, 2024.

Figura 6. Apresentação gráfica da média de triglicerídeos e erro padrão dos grupos de participantes (DM2,
pré-diabético e controle), estratificados conforme a presença (sim) ou ausência de atividade física (não)

Legenda: TG: Triglicerídeos. DM2-não: Participantes com diabetes tipo 2 que não praticam atividade física.
DM2-sim: Participantes com diabetes tipo 2 que praticam atividade física. Pré-DM-não: Participantes pré-
diabéticos  que  não  praticam  atividade  física.  Pré-DM-sim:  Participantes  pré-diabéticos  que  praticam
atividade  física.  Controle-não:  Participantes  controle  que  não  praticam  atividade  física.  Controle-sim:
Participantes controle que praticam atividade física.

Fonte: da autora, 2024.
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Diferenças estatisticamente significativas entre os grupos foram observadas sobre

os níveis de fosfatase alcalina (KW= 16,72, p<0,0050) e a atividade física tem um impacto

significativo, especialmente ao comparar os grupos DM2 e pré-DM2 com aqueles que

praticam atividade física. As diferenças foram observadas entre os seguintes pares de

grupos:

• DM2 sem atividade física vs. PréDM2 com atividade física ( =0.006);𝑝
• DM2 com atividade física vs. PréDM2 com atividade física ( =0.009);𝑝
• DM2 sem atividade física vs. Controle com atividade física ( =0.009); e𝑝
• DM2 com atividade física vs. Controle com atividade física ( =0.015).𝑝

Para níveis de aspartato aminotransferase (AST), diferenças significativas também

foram  observadas  entre  os  grupos  (KW  =  18.39,   <  0.0024).  As  diferenças  foram𝑝
observadas entre os seguintes pares de grupos:

• DM2 sem atividade física vs. Controle sem atividade física (  = 0.011);𝑝
• DM2 sem atividade física vs. Controle com atividade física (  = 0.052);𝑝
• DM2 com atividade física vs. Controle sem atividade física (  = 0.008); e𝑝
• DM2 com atividade física vs. Controle com atividade física (  = 0.001).𝑝

O  grupo  controle  e  o  pré-DM2  sem  atividade  física  apresentaram  médias  de

aspartato aminotransferase mais baixas (7,66 U/L) do que o grupo DM2 e os participantes

de  pré-DM2  com  atividades  físicas  (11,33  U/L).  No  grupo  DM2,  observou-se  uma

diferença maior de médias entre os que praticam (22 U/L) e os que não praticam atividade

física (36,76 U/L) (Figura 7).

Para lipoproteína de alta densidade não houve diferenças significativas entre os

grupos (  (𝐹 2,20) =0,52, =0.0598), nem diferença significativa da prática de atividade física𝑝
(  (𝐹 1,72)  =1.16,  =0.2849)  ou interação entre grupo e atividade física (  (𝑝 𝐹 2,72)  =0.3122,

=0.7328). No entanto, observou-se que a média do grupo controle que pratica atividade𝑝
física é mais alta do que a do grupo controle que não pratica atividade física. Além disso,

os  participantes  que  praticam  atividade  física  mostraram  médias  mais  elevadas  de

lipoproteína de alta densidade em comparação com aqueles que não praticam atividade

física em todos os grupos estudados (controle, pré-DM2 e DM2), sugerindo uma possível

associação positiva entre atividade física regular e níveis mais altos de lipoproteína de

alta densidade (Figura 8).
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Figura 7. Apresentação gráfica da média de aspartato aminotransferase e erro padrão dos grupos de
participantes (DM2, pré-diabético e controle), estratificados conforme a presença (sim) ou ausência de

atividade física (não)

Legenda: as  categorias  são  descritas:  AST:  Aspartato  Aminotransferase.  DM2-não:  Participantes  com
diabetes tipo 2 que não praticam atividade física. DM2-sim: Participantes com diabetes tipo 2 que praticam
atividade física. Pré-DM-não: Participantes pré-diabéticos que não praticam atividade física. Pré-DM-sim:
Participantes  pré-diabéticos  que  praticam atividade  física.  Controle-não:  Participantes  controle  que  não
praticam atividade física. Controle-sim: Participantes controle que praticam atividade física.

Fonte: da autora, 2024.

Figura 8. Apresentação gráfica da média de lipoproteína de alta densidade e erro padrão dos grupos de
participantes (DM2, pré-diabético e controle), estratificados conforme a presença (sim) ou ausência de

atividade física (não)

Legenda: HDL: Lipoproteína de Alta Densidade (Colesterol "Bom"). DM2-não: Participantes com diabetes
tipo 2 que não praticam atividade física. DM2-sim: Participantes com diabetes tipo 2 que praticam atividade
física.  Pré-DM-não:  Participantes  pré-diabéticos  que  não  praticam  atividade  física.  Pré-DM-sim:
Participantes  pré-diabéticos  que  praticam atividade  física.  Controle-não:  Participantes  controle  que  não
praticam atividade física. Controle-sim: Participantes controle que praticam atividade física.

Fonte: da autora, 2024.
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Não  foram encontradas  diferenças  estatisticamente  significativas  nos  níveis  de

alanina aminotransferase entre os grupos (KW=7.21; =0.205). No entanto, observou-se𝑝
que,  tanto no grupo DM2 quanto no grupo controle,  os indivíduos não praticantes de

atividade física tendem a apresentar médias mais altas de alanina aminotransferase em

comparação aos praticantes de atividade física. Isso sugere que a prática de atividade

física regular pode estar associada a níveis mais baixos de alanina aminotransferase,

especialmente  entre  os  indivíduos  com DM2  e  no  grupo  controle.  Porém,  ocorreu  o

inverso entre o grupo pré-diabéticos, que apresentou médias mais altas nos participantes

que praticam atividade física (Figura 9).

Figura 9. Apresentação gráfica da média de alanina aminotransferase e erro padrão dos grupos de
participantes (DM2, pré-diabético e controle), estratificados conforme a presença (sim) ou ausência de

atividade física (não)

Legenda: ALT: Alanina Aminotransferase (Enzima Hepática).  DM2-não: Participantes com diabetes tipo 2
que não praticam atividade física. DM2-sim: Participantes com diabetes tipo 2 que praticam atividade física.
Pré-DM-não: Participantes pré-diabéticos que não praticam atividade física. Pré-DM-sim: Participantes pré-
diabéticos que praticam atividade física. Controle-não: Participantes controle que não praticam atividade
física. Controle-sim: Participantes controle que praticam atividade física.

Fonte: da autora, 2024.

4.3 Biomarcadores de danos de DNA

Os  biomarcadores  de  danos  de  DNA  do  tipo  micronúcleo  em  eritrócitos,

micronúcleos  em  linfócitos  binucleados  e  micronúcleo  em  mucosa  (Figura  10)  não
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seguiram distribuição normal, sendo então utilizado o teste de Kruskal-Wallis, com pós-

teste de Dunn com ajuste de Bonferroni para múltiplas comparações.

Figura 10. Apresentação de células representando micronúcleo em eritrócitos (MNS), micronúcleos em
linfócitos binucleados (MNL) e micronúcleo em mucosa (MNM)

Legenda: MNS: Micronúcleo de eritrócito.  MNL: Micronúcleo de linfócito. MNM: Micronúcleo de células de
mucosa oral.

Fonte: da autora, 2024.

Para micronúcleo em eritrócitos (MNS) foi observada diferença significativa entre

os grupos na média de micronúcleos (KW=21,45; P=0.0001) (Tabela 5). Tanto DM2 sem

atividade física quanto DM2 com atividade física, diferem significativamente de controle

sem atividade física e controle com atividade física. As diferenças foram observadas entre

os seguintes pares de grupos:

• DM2 sem atividade física (3,583 ± 0,46) e controle sem atividade física (0 ± 0) (p =

0.0114);

• DM2 sem atividade física (3,583 ± 0,46) e controle com atividade física (0 ± 0) (p =

0.0037);

• DM2 sem atividade física (3,583 ± 0,46) e pré-DM sem atividade física (1 ± 0,48) (p

= 0,0273);

• DM2 com atividade física (3,333 ± 0,65) e controle sem atividade física (0 ± 0) (p =

0.0075);

• DM2 com atividade física (3,333 ± 0,65) e controle com atividade física (0 ± 0) (p =

0.0014); e

• DM2 com atividade física (3,333 ± 0,65) e pré-DM sem atividade física (1 ± 0,48) (p

= 0,0192).
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O grupo controle não apresentou presença de micronúcleo em eritrócitos, enquanto

que o grupo DM2 sem atividade física teve média mais alta de micronúcleo em eritrócitos,

indicando  maior  instabilidade  genômica  em  comparação  com  DM2  que  não  pratica

atividade física. O grupo pré-DM apresentou média mais baixa de MN que o grupo DM2.

E o grupo pré-DM2 que pratica atividade física teve média mais alta de micronúcleo em

eritrócitos que o grupo de pré-DM que não pratica atividade física (Figura 11).

Tabela 5. Dados representando média e mediana percentual de presença de micronúcleos (MN) nos indivíduos de cada
grupo

Controles Pré-diabéticos Diabéticos

Prática de atividade física
p-valor

Não Sim Não Sim Não Sim

MNS (eritrócitos) 0 ± 0
0%

0 ± 0
0%

1 ± 0,48
0%

1,42 ±
0,48 3,583 ± 0,46 3,333 ± 0,65 # 𝑝=0.0001

MNS (eritrócitos) 0
 (33.2) a

0
 (0)b

0
 (2)c

1
 (2)

3
 (2,25) a,b,c

3
 (2,75) a,b,c

MNM
(mucosa)

0,416 ±
0,14 

0,307 ±
0,17 

0,857 ±
0,45 

0,6 ±
 0,4 6,083 ± 0,65 

5,45 ± 
0,72

# 𝑝=0.0001
MNM

(mucosa)
0

 (1)a
0

(0) b
0

 (1,5) c
0

 (1)d
6,5 

(2) a,b,d
4

 (3,25) a,b,c,d

MNL
(linfócitos) 0,55 ± 0,17 0 ± 0 

0,85 ±
0,40

0,85 ±
0,45

1,53 ± 
0,36

2,27 ±
 0,28

# 𝑝=0.0098
MNL

(linfócitos)
1

 (1)a
0

(0)b
1

 (1)
0 

(1,5)
1 

(2)
2

 (1,75) a,b

DNA_CAUDA
(ensaio cometa)

13,09 ±
1,25

22,74±
 1,16 

31,30 ±
2,80

25,39 ±
6,17

31,91 ± 
1,05

32,08 ±
 1,61

𝑝 = 0,0411
DNA_CAUDA

(ensaio cometa)
12,46

 (3,20) a
22,30
(2,09)

30,53
 (8,81) b

25,43
(20,16) c

33,11
(4,20) a,b,d

33,66
 (7,75) a,b,c,d

Legenda: MNS: micronúcleo em eritrócitos. MNM: micronúcleo em mucosa. MNL: micronúcleo em linfócitos binucleados.
DNA_CAUDA: Dano no DNA medido pelo ensaio Cometa (Comprimento da Cauda). Dados paramétricos foram avaliados
com ANOVA de duas vias, e pós teste de Tukey e os dados apresentados são #Dados não paramétricos foram testados
com Kruskall Wallis e pós teste de Dunn, e ambos estão expressos como mediana e (IQR) e também em média ± erro
padrão.  Nível  de significância,  p<0.05. As  letras  iguais  apresentam as diferenças entre os grupos e atividade física
(p<0.05). Os valores apresentados representam a média e mediana percentual de presença de micronúcleos (MN) nos
indivíduos de cada grupo.

Fonte: da autora, 2024.

Diferença significativa entre os grupos também foi observado em micronúcleos em

mucosa (MNM) (KW=25,21, =0.0001) (Tabela 5). Tanto DM2 sem atividade física quanto𝑝
o DM2 com atividade física diferem significativamente de pré-DM2 sem atividade física,

pré-DM2 com atividade física, controle sem atividade física e controle com atividade física.

As diferenças foram observadas entre os seguintes pares de grupos:

• DM2 sem atividade física (6,083 ± 0,65) e pré-DM2 com atividade física (0,6 ± 0,4)

(p = 0.0178);
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• DM2 sem atividade física (6,083 ± 0,65) e controle sem atividade física (0,416 ±

0,14) (p = 0.0124);

• DM2 sem atividade física (6,083 ± 0,65) e controle com atividade física (0,307 ±

0,17) (p < 0.0006);

• DM2 com atividade física (5,45 ± 0,72) e pré-DM2 sem atividade física (0,857 ±

0,45) (p = 0.0073);

• DM2 com atividade física (5,45 ± 0,72) e pré-DM2 com atividade física (0,6 ± 0,4)

(p = 0.0160);

• DM2 com atividade física (5,45 ± 0,72) e controle sem atividade física (0,416 ±

0,14) (p = 0.0106); e

• DM2 com atividade física (5,45 ± 0,72) e controle com atividade física (0,307 ±

0,17) (p < 0.0002).

Figura 11. Apresentação gráfica da média de MNS e erro padrão dos grupos de participantes (DM2, pré-
diabético e controle), estratificados conforme a presença (sim) ou ausência de atividade física (não)

Legenda: MNS: Micronúcleo em eritrócitos. DM2-não: Participantes com diabetes tipo 2 que não praticam atividade física.
DM2-sim: Participantes com diabetes tipo 2 que praticam atividade física. Pré-DM-não: Participantes pré-diabéticos que
não  praticam  atividade  física.  Pré-DM-sim:  Participantes  pré-diabéticos  que  praticam  atividade  física.  Controle-não:
Participantes controle que não praticam atividade física. Controle-sim: Participantes controle que praticam atividade física.

Fonte: da autora, 2024.

O grupo DM2 apresentou a média mais alta de micronúcleo em mucosa dentre

todos  os  grupos  e  o  DM2  que  não  pratica  atividade  física  obteve  uma  média  de

micronúcleo em mucosa significativamente maior em comparação com os participantes

que pratica atividade física. Isso sugere que a falta de atividade física está associada a

um aumento nos danos ao DNA em pacientes com DM2. O grupo controle apresentou as
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médias mais baixas comparadas aos outros grupos e o grupo DM2 apresentou a maior

média de micronúcleo em mucosa. Os participantes pré-DM2 que não praticam atividade

física  apresentaram  média  mais  alta  de  micronúcleos  que  o  grupo  de  pré-DM2  que

praticam atividade física (Figura 12).

Figura 12. Apresentação gráfica da média de micronúcleo em mucosa e erro padrão dos grupos de
participantes (DM2, pré-diabético e controle), estratificados conforme a presença (sim) ou ausência de

atividade física (não)

Legenda: MNM: Micronúcleos em Mucosa. DM2-não: Participantes com diabetes tipo 2 que não praticam
atividade física.  DM2-sim: Participantes com diabetes tipo 2 que praticam atividade física.  Pré-DM-não:
Participantes pré-diabéticos que não praticam atividade física. Pré-DM-sim: Participantes pré-diabéticos que
praticam atividade física. Controle-não: Participantes controle que não praticam atividade física. Controle-
sim: Participantes controle que praticam atividade física.

Fonte: da autora, 2024.

O  micronúcleo  em  linfócitos  binucleados  (MNL)  teve  como  resultados  uma

diferença significativa entre os grupos (KW=15,11, =0.0098) (Tabela 5). As diferenças𝑝
foram observadas entre os seguintes pares de grupos:

● DM2 sem atividade física (1,53 ± 0,36) e controle com atividade física (0 ± 0) (p =

0.0379, marginalmente significativo);

● DM2 com atividade física (2,27 ± 0,28) e controle sem atividade física (0,55 ± 0,17)

(p = 0.0801); e

● DM2 com atividade física  (2,27  ± 0,28)  e  controle  com atividade física  (0  ± 0)

(p=0,00059).

O grupo controle mostrou a média mais baixa quando comparado com o grupo pré-

DM2,  seguindo  com  o  grupo  DM2,  com  a  média  mais  alta  dentre  os  grupos.  Os

participantes  DM2  que  praticam  atividade  física  apresentaram  média  mais  alta  de
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micronúcleos em linfócitos binucleados que o grupo de DM2 que não pratica atividade

física (Figura 13).

Figura 13. Apresentação gráfica da média de micronúcleos em linfócitos binucleados e erro padrão dos
grupos de participantes (DM2, pré-diabético e controle), estratificados conforme a presença (sim) ou

ausência de atividade física (não)

Legenda: MNL: Micronúcleo em linfócitos binucleados. DM2-não: Participantes com diabetes tipo 2 que não
praticam atividade física. DM2-sim: Participantes com diabetes tipo 2 que praticam atividade física. Pré-DM-
não:  Participantes  pré-diabéticos  que  não  praticam  atividade  física.  Pré-DM-sim:  Participantes  pré-
diabéticos que praticam atividade física. Controle-não: Participantes controle que não praticam atividade
física. Controle-sim: Participantes controle que praticam atividade física.

Fonte: da autora, 2024.

A análise de variância (ANOVA) para o percentual de DNA na cauda do cometa

(Tail DNA %) revelou diferenças significativas entre os grupos para o fator grupo (𝐹 (2, 40) =

15,44,  < 0,0001) e para a interação entre grupo e atividade física (  (𝑝 𝐹 2, 40) = 3,46,  =𝑝
0,0411)  (Tabela  5).  A  atividade  física  isoladamente,  no  entanto,  não  apresentou

significância estatística (  (𝐹 1, 40) = 0,0658,  = 0,7988).𝑝
Os seguintes grupos mostraram diferenças significativas:

• Grupo DM2 sem atividade física:

○ difere significativamente de DM2 com atividade física (  = 0,002);𝑝
○ difere significativamente de Pré-DM sem atividade física (  = 0,018);𝑝
○ difere significativamente do grupo controle sem atividade física (  = 0,035).𝑝

• Grupo DM2 com atividade física:

○ difere significativamente de Pré-DM sem atividade física (  < 0,001);𝑝
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○ difere significativamente de Pré-DM com atividade física (  = 0,035);𝑝
○ difere significativamente do grupo controle sem atividade física (  = 0,019).𝑝

Esses resultados indicam que a interação entre DM2 e a prática de atividade física

tem um impacto significativo na fragmentação do DNA, conforme medido pelo Tail DNA %

contudo, a atividade física por si só não foi um fator determinante. Com relação às classes

de danos (0: nenhum dano visível, 1: dano de nível baixo, 2: dano moderado, 3: dano de

nível  alto  e  4:  dano  máximo  - Figura  14),  os  resultados  encontram-se  na  tabela  2.

Contudo, a atividade física por si só não foi um fator determinante.

Figura 14. Danos do DNA evidenciados pelo ensaio cometa

Fonte: da autora, 2024.

4.4 Correlação entre as variáveis analisadas

As figuras 15 e 16 apresentam os mapas de calor e de valores de p da correlação

de Sperman entre todas as variáveis analisadas.
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Figura 15. Representação gráfica dos valores de correlação de Spearman (R) entre as variáveis analisadas

Legenda: Cores  mais  intensas  indicam  correlações  mais  fortes,  enquanto  cores  mais  claras  indicam
correlações mais fracas. Variáveis analisadas: Idade. IMC: Índice de Massa Corporal. MNS: Micronúcleos
em células sanguíneas. MNM: Micronúcleos de Mucosa.  MNL: Micronúcleos em linfócitos binucleados.
Glicemia:  Nível  de  Glicose  no  Sangue.  TG:  Triglicerídeos.  FA:  Fosfatase  alcalina.  ALT:  Alanina
aminotransferase  (Enzima  Hepática)  AST:  Aspartato  aminotransferase  (Enzima  Hepática).  HDL:
Lipoproteína  de  Alta  Densidade  (Colesterol  "Bom").  ERDM2:  Escore  de  Risco  de  Diabetes  Tipo  2.
NA_CAUDA: Dano no DNA medido pelo ensaio Cometa (Comprimento da Cauda).

Fonte: da autora, 2024.
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Figura 16. Representação gráfica dos valores de p-valor associados às correlações de Spearman (R) entre
as variáveis analisadas

Legenda: cores  mais  intensas  indicam  p-valores  menores,  indicando  maior  significância  estatística,
enquanto cores mais claras indicam p-valores maiores, indicando menor significância estatística. Variáveis
analisadas: Idade. IMC: Índice de Massa Corporal. MNS: Micronúcleo em eritrócitos. MNM: Micronúcleos
em Mucosa.  MNL: Micronúcleos em linfócitos binucleados. Glicemia: Nível de Glicose no Sangue. TG:
Triglicerídeos.  FA: Fosfatase alcalina. ALT: Alanina aminotransferase (Enzima Hepática) AST: Aspartato
aminotransferase (Enzima Hepática).  HDL: Lipoproteína de Alta Densidade (Colesterol  "Bom").  ERDM2:
Escore de Risco de Diabetes Mellitus Tipo 2. DNA_CAUDA: Dano no DNA medido pelo ensaio Cometa
(Comprimento da Cauda).

Fonte: da autora, 2024.

De acordo com os dados de correlação de Spearman (Figura 15 e 16),  existe

correlação entre as seguintes variáveis:

• índice  de  massa  corporal  tem  correlação  com  micronúcleo  da  mucosa  oral,

triglicerídeos  (p  0,00171567409318763)  e  com  escore  de  risco  para  DM2  (p

0,0081808906095281);
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• a Idade tem correlação significativa apenas como escore de risco para DM2 (p

0,000171);

• micronúcleo de eritrócitos têm correlação significativa com micronúcleo da mucosa

oral (p 9,55131665933185E-10); micronúcleo de linfócito binucleado (p 3,72E-08);

glicemia (p 3,72E-08); triglicerídeos (p 0,004199); fosfatase alcalina (p 0,002117);

aspartato  aminotransferase  (p  1,91E-06);  lipoproteína  de  alta  densidade  (p

0,023272); escore de risco para DM2 (p 4,15E-06) e danos de DNA na cauda do

cometa (p 0,000671);

• micronúcleo de mucosa oral tem correlação com micronúcleo do sangue periférico

(p  9,55131665933185E-10);  micronúcleo  de  linfócito  binucleado  (p  2,32E-06);

glicemia  (p  5,49746841909455E-11);  triglicerídeos  (p  0,00514582871739697);

fosfatase  alcalina  (p  9,17775408132938E-06);  aspartato  aminotransferase  (p

1,62640050983933E-08); lipoproteína de alta densidade (p 0,006910220482843);

escore de risco para DM2 (p 0,000013796575907109) e danos de DNA na cauda

do cometa (p 0,011823723275278);

• micronúcleo de linfócito binucleado tem correlação com micronúcleo do sangue

periférico  (p  3,71973174394072E-08);  micronúcleo  de  mucosa  oral  (p

2,31849895293402E-06); glicemia (p 0,00159747155793482); fosfatase alcalina (p

0,00743571976574482); aspartato aminotransferase (p 0,0000151566372638649)

e danos de DNA na cauda do cometa (p 0,00228948799531499);

• danos de DNA na cauda do cometa apresenta correlação com os três tipos de

micronúcleo;  fosfatase  alcalina  (p  0,026539);  aspartato  aminotransferase  (p

4,48856E-05), lipoproteína de alta densidade (p 0,006854); escore de risco para

DM2 (p 0,007531635);

• glicemia apresenta correlação significativa com micronúcleo de sangue periférico (p

3,32E-05);  micronúcleo  de  mucosa  oral  (p  5,5E-11);  micronúcleo  de  linfócito

binucleado  (p  0,001597);  triglicerídeos  (p  0,045958);  fosfatase  alcalina  (p

0,000508);  aspartato  aminotransferase  (p  4,25295E-07);  lipoproteína  de  alta

densidade (p 0,038658); escore de risco para DM2 (p 2,39066E-10). Contudo,  a

glicemia não  apresenta  correlação  significativa  com  idade,  índice  de  massa

corporal, alanina aminotransferase e com os danos de DNA visualizados na cauda

do cometa;
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• triglicerídeos  tem  correlação  significativa  com  aspartato  aminotransferase  (p

0,006904123) e com escore de risco para DM2 (p 0,00427802), além dos indicados

acima;

• fosfatase  alcalina  tem  correlação  significativa  aspartato  aminotransferase  (p

3,73774E-07), lipoproteína de alta densidade (p 0,033085) e escore de risco para

DM2 (p 0,002072734), além dos indicados acima;

• aspartato aminotransferase não tem correlação significativa apenas com idade (p

0,21), índice de massa corporal (p 0,33) e lipoproteína de alta densidade (p 0,26). 

• alanina aminotransferase tem correlação significativa apenas com triglicerídeos (p

0,004736);  aspartato  aminotransferase (p  0,006485663)  e escore  de risco  para

DM2 (p 0,047338091);

• lipoproteína de alta densidade não tem correlação significativa com micronúcleo de

linfócito binucleado, mas tem com os demais micronúcleos (p 0,023272; p 0,00691)

e danos visualizados na cauda do cometa (p 0,006854);  glicemia (p 0,038658);

fosfatase alcalina (p 0,033085) e escore de risco para DM2 (p 0,006386077);

• escore de risco para DM2 não tem correlação significativa apenas com micronúcleo

de  linfócito  binucleado  (p  0,12),  apresentando  significância  para  as  demais

variáveis analisadas.

4.5 Principais componentes que explicam a variância

Com os dados não normalizados  na PCA observou-se que  os  8  componentes

principais  selecionados  explicam  cumulativamente  97,06%  da  variância  dos  dados.

Considerando apenas os primeiros 6 componentes principais, 90,31% da variância nos

dados  pode  ser  explicada.  Isso  indica  que  uma  grande  parte  da  variância  pode  ser

capturada por esses componentes, permitindo-nos focar neles, pois retêm a maior parte

da  informação  original.  As  variáveis  com  cargas  absolutas  superiores  a  0,2  foram

identificadas como significativas nesses 6 PCs. A tabela 6 resume a variância explicada

por  cada  componente  principal  e  a  tabela  7  apresenta  a  carga  dos  componentes

principais.
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Tabela 6. Variância explicada pelos Componentes Principais – Dados não normalizados
Componente Principal Variância Explicada (%) Variância Explicada Acumulada (%)

PC1 43,93 43,93

PC2 17,90 61,82

PC3 9,29 71,11

PC4 9,09 80,20

PC5 6,10 86,30

PC6 4,00 90,30

PC7 3,74 94,03

PC8 3,01 97,04
Legenda: a primeira coluna apresenta as porcentagens das variâncias explicadas (%) para os resultados da
análise de componentes principais contabilizados em cada componente principal (PC) não normalizados. A
variância explicada acumulada (%) está apresentada na segunda coluna.

Fonte: da autora, 2024.

Tabela 7. Cargas dos componentes principais (PC) para cada variável analisada com dados não
normalizados. As cargas representam a correlação entre cada variável original e os componentes principais

extraídos
PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 PC6

ALT 0.240 -0.613 -0.488 0.327

AST 0.275 0,488

ERDM2 0.349 0.261 0,371

FA -0.274 0.293 0,569

Glicemia 0.386 0,235

HDL -0,232 -0.232 -0.425 -0.210 0.495

IMC 0,300 0,383 0,269

MNL 0.202 -0.432 0,426 0,405

MNS 0.352 -0,266

TAIL DNA % 0.227 0.289 -0.371 0.346 -0.351

TG 0.295 0.322 -0231

Idade 0.460 0.315 -0.243 0,365

MNM 0.321 0.396 -0,382
Legenda:  cargas  elevadas  (positivas  ou  negativas)  indicam  uma  forte  relação  entre  a  variável  e  o
componente principal correspondente. Os campos em branco indicam que a carga é inferior a 0,2 para
aquele componente.  PC:  Componente principal. IMC: Índice de Massa Corporal. MNS: Micronúcleos em
eritrócitos.  MNM: Micronúcleos em Mucosa.  MNL: Micronúcleos em linfócitos binucleados. Glicemia: Nível
de Glicose no Sangue. TG: Triglicerídeos.  FA: Fosfatase alcalina. ALT: Alanina Aminotransferase (Enzima
Hepática)  AST:  Aspartato  aminotransferase  (Enzima  Hepática).  HDL:  Lipoproteína  de  Alta  Densidade
ERDM2: Escore de Risco de Diabetes Mellitus Tipo 2. DNA_CAUDA (TAIL DNA %): Dano no DNA medido
pelo ensaio Cometa (Comprimento da Cauda).

Fonte: da autora, 2024.

A PC1 explica 43,93% da variância (Tabela 6) e na PC1 é possível verificar que os

componentes de escore de risco de diabetes mellitus 2 (carga 0.349), glicemia (carga

0.386), enzima aspartato aminotransferase (carga 0.275), triglicerídeos (carga 0.295) e
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índice  de  massa  corporal  (0.300)  contribuem  positivamente,  enquanto  que  fosfatase

alcalina  (carga  -0.274),  lipoproteína  de  alta  densidade  (carga  -0.232)  contribuem

negativamente.  Todos  estes  componentes  apresentam alto  impacto  devido  sua  carga

elevada, indicando a relação entre as características extraídas destes dados analisados

com micronúcleo em eritrócitos (carga 0.352), micronúcleo de mucosa oral (carga 0.321),

micronúcleo de linfócitos binucleados (carga 0.352) e cauda do cometa do DNA (carga

0.227) (Tabela 7). Contudo, as principais variáveis do PC1 são escore de risco de DM2;

glicemia e micronúcleo de eritrócitos (Figura 17).

Figura 17. Análise de Componentes Principais (PCA) dos biomarcadores não normalizados em indivíduos
com diferentes estados glicêmicos e prática de atividade física

Legenda: eixos PC1 e PC2: Representam os dois principais componentes que explicam a maior parte da
variação nos dados. Setas (variáveis):  As setas indicam as variáveis bioquímicas e genéticas que mais
contribuem para a variação observada nos eixos PC1 e PC2. Descrição: Esta figura ilustra a PCA realizada
para agrupar os participantes com base em suas características bioquímicas e genéticas, assim como sua
prática de atividade física.

Fonte: da autora, 2024.

A PC2 explica 17,90% da variância (Tabela 6) e nela é possível  verificar como

componentes a alanina aminotransferase (carga 0.240); escore de risco de DM2 (carga

0.261), fosfatase alcalina (carga 0.293); idade (carga 0.460), triglicerídeos (carga 0.322) e

cauda  do  cometa  do  DNA  (carga  0.289)  contribuem  positivamente,  enquanto  que

lipoproteína de alta densidade (carga -0.232); micronúcleo em linfócitos (carga -0.432),
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micronúcleo de eritrócitos (carga -0.266) contribuem negativamente. Porém, as principais

variáveis da PC2 são idade, triglicerídeos e micronúcleo de linfócitos (Figura 17).

A  PCA  mapeia  os  grupos  de  participantes  (PréDM,  DM2,  controle)  e  suas

respectivas atividades físicas (sim, não) e as setas representam as variáveis bioquímicas

e genéticas que contribuem para a variação observada nos dados (Figura 17).

As variáveis que mais contribuem para a separação dos grupos são escore de risco

de  DM2,  Glicemia,  micronúcleo  em  eritrócitos,  idade,  micronúcleo  em  linfócitos

binucleados e triglicerídeos (figura 17), esses componentes explicam 61,83% da variação

nos dados não normalizados (Tabela 6). 

As variáveis com cargas negativas, como lipoproteína de alta densidade, sugerem

que níveis mais altos desta lipoproteína estão associados a menores variações de outras

variáveis relacionadas ao DM2.

A análise de componentes principais (PCA) com dados normalizados, considerada

a  média,  indica  que  os  11  componentes  principais  selecionados  explicam

cumulativamente 94,13% da variância dos dados. A tabela 8 resume a variância explicada

por cada componente principal até o PC11.

Tabela 8. Variância explicada pelos componentes principais – dados normalizados

Componente Principal Variância Explicada (%) Variância Explicada Acumulada (%)

PC1 36,67 36,67

PC2 11,01 47,68

PC3 9,31 56,99

PC4 8,04 65,03

PC5 6,92 71,95

PC6 6,33 78,28

PC7 5,22 83,50

PC8 4,06 87,56

PC9 3,57 91,13

PC10 3,00 94,13

PC11 2,53 94,13
Legenda:  apresenta  as  porcentagens das  variâncias  explicadas (%)  para  os  resultados  da  análise  de
componentes principais contabilizados em cada componente principal (PC) não normalizados. A variância
explicada acumulada (%) está apresentada na segunda coluna.

Fonte: da autora, 2024.

A análise  de  componentes  principais  com dados  normalizados  revelou  que  os

primeiros 6 componentes principais explicam 78,28% da variância nos dados, indicando
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que uma grande parte da variabilidade pode ser capturada por esses componentes. O

que significa que podemos focar nesses 6 componentes principais, pois detém a maior

parte da informação original. Assim, as variáveis com cargas absolutas superiores a 0.2

foram identificadas como significativas nesses 6 PCs e a tabela a seguir apresenta os

resultados das variáveis significativas para cada componente principal. 

Tabela 9. Cargas dos componentes principais com dados normalizados apresenta as cargas dos
componentes principais (PC) para cada variável analisada

PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 PC6

ALT 0.435 0.623 0.237 -0.402

AST 0.320 0,232 -0.249 -0,207

ERDM2 0.345 0.272 -0.340

FA -0.274 0.352 -0.235

Glicemia 0.346 0,546

HDL 0.293 -0.846

IMC 0.514 0.264 -0.450

MNL 0.303 0.311 -0.215 -0.273

MNS 0.352 -0,338

TAIL DNA % 0.333 -0.280

TG 0.214 0.476 0.389

Idade -0.781 0.225

MNM 0.365 0.207 0,343
Legenda:  as cargas representam a correlação entre cada variável original e os componentes principais
extraídos.  Cargas  elevadas  (positivas  ou  negativas)  indicam  uma  forte  relação  entre  a  variável  e  o
componente principal correspondente. Os campos em branco indicam que a carga é inferior a 0,2 para
aquele  componente.  Idade.  IMC:  Índice  de  Massa  Corporal.  MNS:  Micronúcleos  em eritrócitos.  MNM:
Micronúcleos em Mucosa.  MNL: Micronúcleos em linfócitos binucleados. Glicemia: Nível de Glicose no
Sangue. TG: Triglicerídeos.  FA: Fosfatase alcalina. ALT: Alanina aminotransferase (Enzima Hepática) AST:
Aspartato aminotransferase (Enzima Hepática). HDL: Lipoproteína de alta densidade (Colesterol "Bom").
ERDM2: Escore de Risco de Diabetes Mellitus Tipo 2. DNA_CAUDA (TAIL DNA %): Dano no DNA medido
pelo ensaio Cometa (Comprimento da Cauda).

Fonte: da autora, 2024.

A PC1  com  dados  normalizados  explica  36,67%  da  variância  (Tabela  8)  e  é

possível verificar que os componentes do escore de risco de DM2 (carga 0.345), glicemia

(carga  0.346),  enzima  aspartato  aminotransferase  (carga  0.320),  triglicerídeos  (carga

0.214)  contribuem  positivamente,  enquanto  fosfatase  alcalina  (carga  -0.274)  contribui

negativamente.  Todos  estes  componentes  apresentam alto  impacto  devido  sua  carga

elevada, indicando a relação entre as características extraídas destes dados analisados

com micronúcleo  em eritrócitos  (carga  0.352),  micronúcleo  de mucosa  (carga  0.365),

micronúcleo de linfócitos binucleados (carga 0.303) e cauda do cometa do DNA – tail DNA
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% (carga 0.33) (Tabela 9). Contudo, as principais variáveis do PC1 são micronúcleo em

mucosa; glicemia e micronúcleo de eritrócitos (Figura 18).

Figura 18. Análise de Componentes Principais (PCA) dos biomarcadores normalizados em indivíduos com
diferentes estados glicêmicos e prática de atividade física

Legenda: eixos PC1 e PC2 com dados normalizados: Representam os dois principais componentes que
explicam a maior parte da variação nos dados. Setas (variáveis): As setas indicam as variáveis bioquímicas
e genéticas que mais contribuem para a variação observada nos eixos PC1 e PC2. Descrição: Esta figura
ilustra a PCA realizada para agrupar os participantes com base em suas características bioquímicas e
genéticas, assim como sua prática de atividade física. Variáveis Analisadas: Idade. IMC: Índice de Massa
Corporal.  MNS:  Micronúcleo  em eritrócitos.  MNM:  Micronúcleos  em Mucosa.   MNL:  Micronúcleos  em
linfócitos binucleados. Glicemia: Nível de Glicose no Sangue. TG: Triglicerídeos.  FA: Fosfatase alcalina.
ALT:  Alanina  aminotransferase  (Enzima  Hepática)  AST:  Aspartato  aminotransferase  (Enzima  Hepática).
HDL: Lipoproteína de Alta Densidade (Colesterol "Bom"). ERDM2: Escore de Risco de Diabetes Mellitus
Tipo 2. DNA_CAUDA: Dano no DNA medido pelo ensaio Cometa (Comprimento da Cauda).

Fonte: da autora, 2024.

Pode-se observar que o gráfico visa identificar padrões de variação entre diferentes

grupos de participantes (PréDM, DM2, controle) com relação à sua atividade física (sim,

não) e variáveis bioquímicas/genéticas. Analisando as dispersões pode conferir que no

grupo pré-DM2 os pontos estão dispersos,  indicando variabilidade entre os indivíduos

dentro deste grupo. No grupo DM2, este grupo apresenta uma concentração mais densa,

sugerindo que esses indivíduos têm respostas mais uniformes às variáveis estudadas. Já
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o grupo controle está apresentando distribuição relativamente uniforme, indicando menor

variabilidade dentro deste grupo.

As variáveis micronúcleo em eritrócitos, micronúcleo em linfócitos, micronúcleo em

mucosa oral, cauda de DNA e glicemia influenciam principalmente o grupo DM2. Índice de

massa corporal,  triglicerídeos e alanina aminotransferase parecem influenciar de certa

forma no grupo pré-DM2. Já a atividade física parece ter uma variabilidade significativa

dentro  dos  grupos,  com  dispersão  em  diversas  direções,  o  que  pode  demonstrar

variabilidade na resposta das variáveis. Isso ocorre porque o grupo DM2 demonstra mais

concentração  em  certa  área  específica  do  gráfico  e  o  controle  está  mais  distribuído

uniformemente, indicando menor variabilidade interna (Figuras 17 e 18).

As variáveis que mais contribuem para a separação dos grupos são micronúcleo

em  mucosa,  glicemia,  micronúcleo  em  eritrócitos,  índice  de  massa  corporal,  alanina

aminotransferase e triglicerídeos (Figura 18),  esses componentes explicam 47,68% da

variação nos dados não normalizados (Tabela 8).

A dispersão dos pontos mostra a variação entre os indivíduos nos diferentes grupos

de estudo, sendo perceptível a separação entre os grupos DM2, pré-DM e controle. Os

participantes  com  DM2  tendem  a  se  agrupar  em  uma  região  distinta,  indicando

características bioquímicas e genéticas específicas que os diferenciam dos outros grupos.

A prática de atividade física também demonstra influência na distribuição dos grupos, com

aqueles que praticam atividade física se diferenciando dos que não praticam (Figura 19).

Figura 19. Distribuição dos indivíduos com diferentes estados glicêmicos e suas características genéticas e
bioquímicas

Legenda: eixos PC1 e PC2: Representam os dois principais componentes que explicam a maior parte da
variação nos dados. Pontos coloridos: Cada ponto representa um participante do estudo, categorizado por
grupo e prática de atividade física. Descrição:  Esta figura mostra a dispersão dos participantes em um
gráfico de PCA, onde cada ponto representa um indivíduo. A distribuição dos pontos indica as diferenças
entre os grupos (PréDM, DM2, controle) e a influência da atividade física na variação dos dados. Score plot. 

Fonte: da autora, 2024.
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5 DISCUSSÃO
5.1 Diabetes mellitus e sua relação com os parâmetros clínicos e metabólicos

Diabetes mellitus (DM)  é  um  grupo  de  doenças  metabólicas  relacionadas  à

glicemia elevada, ou seja, hiperglicemia, de origem multifatorial. A hiperglicemia crônica

do diabetes está associada a danos a longo prazo, podendo causar uma degeneração e

até mesmo a falência de órgãos como coração, rins, olhos, nervos e vasos sanguíneos

(American Diabetes Association, 2014). De acordo com a Organização Mundial da Saúde

(2021) o diabetes foi a condição direta de 1,5 milhão de mortes de pessoas em 2019,

sendo 48% ocorrida na população com idade inferior a 70 anos.

 No Brasil as mulheres (≥18 anos) são mais acometidas pelo DM2, porém está

ocorrendo aumento expressivo da prevalência nos homens também. Ainda, em ambos os

sexos ocorreu o aumento com a idade e diminuiu com o nível de escolaridade (Brasil et

al.,  2023).  Em  nosso  estudo  65.3% são  mulheres  e  34.6%  são  homens.  O  número

expressivo de mulheres participantes pode ser devido à maior prevalência de DM2 em

mulheres, como pode também refletir uma combinação de maior procura por cuidados de

saúde,  comportamento  preventivo  mais  frequente  e  possíveis  variações  regionais  e

culturais  que  influenciaram  a  amostragem  retiradas  das  unidades  básicas  de  saúde

(Garcia; De Oliveira; Do Nascimento, 2019; Falcão-Lima; Silva-Santos; Faro, 2022).

Uma das estratégias preventivas que pode ser adotada para o DM2 é a avaliação

do escore de risco para DM2, que combina várias medidas de risco, incluindo índice de

massa corporal, idade, histórico familiar e níveis de glicose para avaliar o risco de um

indivíduo  desenvolver  DM2.  Os  estudos  têm mostrado  que  escores  de  risco  como o

escore de risco para DM2 são ferramentas úteis para identificar indivíduos em risco e

orientar intervenções preventivas (Lindström & Tuomilehto, 2003). No presente estudo,

uma diferença significativa entre os grupos préDM, DM2 e controle, com e sem atividade

física foi visualizado (KW= 11,56, p<0,041) e está relacionada a vários fatores. Indivíduos

com pré-diabetes  apresentaram alguns fatores  de risco  elevados,  como resistência  à

insulina,  que  são  intermediários  entre  os  grupos  controle  e  DM2.  Por  outro  lado,  os

indivíduos com DM2 tendem a ter fatores de risco mais elevados e desregulados, como

hiperglicemia persistente, dislipidemia e inflamação crônica. Já os indivíduos do grupo

controle  geralmente  possuem  níveis  mais  baixos  desses  fatores  de  risco  (Health

Organization, 2006; American Diabetes Association, 2020; Junior et al.  2022).
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Nesse estudo, embora a idade não tenha mostrado significância estatística entre

os grupos, com ou sem atividade física (p 0,5526) e relação com outras variáveis, ela

apresentou uma relação significativa com o escore de risco para DM2 (p 0,000171). Este

dado sugere que a idade é um fator crítico que contribui significativamente para o escore

de risco de diabetes  mellitus tipo 2 (DM2). Isso ocorre porque a idade pode influenciar

diretamente em outras variáveis, uma vez que com o avanço da idade, há uma tendência

natural de surgimento de alterações metabólicas e obesidade, aumentando o escore de

risco para DM2 (King; Aubert; Herman, 1998; Lindström & Tuomilehto, 2003; Wild et al.,

2004; Kumar, 2010; Chatterjee; Khunti; Davies, 2017; Sociedade Brasileira de Diabetes,

2017; Rodacki et al., 2023; 2024).

Além disso, o índice de massa corporal e glicemia elevada também contribuem

significativamente para o aumento do escore do paciente (Lindström & Tuomilehto, 2003;

Yang e Mottillo, 2020; Yang  et al, 2024), sendo essa contribuição revelada no presente

trabalho, tanto com a correlação positiva obtida entre o escore de risco para DM2 e as

variáveis citadas, como também pela análise de PCA, que demonstrou que estas são

significativas em PC1.

O índice  de massa  corporal  é  uma medida  de  adiposidade corporal  e  quando

elevado  geralmente  reflete  um  maior  acúmulo  de  gordura  corporal,  com  obesidade

principalmente central (acúmulo de gordura na região abdominal), sendo um forte preditor

de resistência à insulina, que é um dos principais fatores no desenvolvimento do DM2. A

gordura  visceral  também está  fortemente  associada  a  um perfil  lipídico  desfavorável,

incluindo níveis elevados de triglicerídeos (Kopelman, 2000; Boudou et al., 2001; Sabag

et al., 2017; Franzke; Schwingshackl; Wagner, 2020). Isso explicaria a correlação positiva

obtida  no  presente  estudo  entre  índice  de  massa  corporal  e  níveis  de  triglicerídeos,

sugerindo que indivíduos com maior índice de massa corporal têm níveis mais elevados

de triglicerídeos (p=0,0017),  corroborando com o descrito na literatura (Large e Arner,

1998;  Guilherme  et  al.,  2008;  Global  BMI Mortality  Collaboration  et  al.,  2016;  Sancar,

2022). Além disso, observou-se correlação positiva entre índice de massa corporal e o

escore de risco para DM2, nos quais estão estreitamente em conjunto, visto que o escore

tem como variável o índice de massa corporal. Os dados da APC também apresentaram

índice de massa corporal como uma variável significativa na PC2 dos dados normalizados

mostrando sua relevância.

Apesar do índice de massa corporal se correlacionar com indicadores de saúde

importantes, não conseguimos verificar diminuição significativa da massa entre os grupos
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que  realizam atividade física  dos sedentários  (Figura  3).  No entanto  muitas  variáveis

podem ter  interferido,  como  a  não  distinção  da  massa  adiposa de massa  isenta  de

gordura,  que  geralmente  prejudica  principalmente  dados  de  indivíduos  que  estão

praticando  atividade  física,  ou  seja,  a  medição  de  índice  de  massa  corporal,  não  é

necessariamente a melhor  medida para verificar  composição corporal.  E a alternativa

mais precisa para os próximos estudos seria a medição por bioimpedância elétrica ou

ferramentas associadas,  permitindo mais fidelidade em distinguir  entre indivíduos com

peso normal e aqueles com sobrepeso, especialmente quando o IMC estava em uma

faixa intermediária (Mullie et al., 2008; Grier et al., 2015; Petri et al., 2020).

Os triglicerídeos são formados a partir de ácidos graxos e glicerol e são a forma

mais comum de gordura armazenada no corpo humano. Os triglicerídeos são derivados

de fontes alimentares, especialmente de alimentos ricos em gorduras e carboidratos, e

são  uma  importante  fonte  de  energia.  As  calorias  consumidas  por  estes  alimentos,

quando  em  excesso,  são  convertidas  em  triglicerídeos  e  armazenadas  nas  células

adiposas. Posteriormente, quando o corpo necessita de energia entre as refeições, os

triglicerídeos são liberados e utilizados como combustível (Albrink & Man, 1958; Nichols,

2019). A correlação positiva entre glicemia e triglicerídeos sugere que níveis elevados de

glicose no sangue estão associados a aumentos nos níveis de triglicerídeos. Isso pode

ser  devido  ao  fato  de  que  a  resistência  à  insulina,  comum em DM2,  leva  à  lipólise

aumentada e à liberação de ácidos graxos livres, que são posteriormente convertidos em

triglicerídeos  pelo  fígado  (Large  e  Arner,1998;  Sancar,  2022).  Os  dados  da  APC

apresentaram  os  triglicerídeos  com  altas  cargas  nos  componentes  principais  (cargas

0.295  e  0.214)  reafirmando  sua  importância  na  variação  dos  dados.  Além  dos  já

visualizados,  os  triglicerídeos  têm  relação  com  o  aspartato  aminotransferase  e  com

escore de risco para DM2.

Aspartato aminotransferase é uma enzima encontrada principalmente no fígado,

coração, músculos e outros tecidos. É frequentemente utilizada como um marcador de

dano  hepático,  pois  níveis  elevados  de  aspartato  aminotransferase  podem  indicar

inflamação  ou  lesão  hepática  (Panteghini,  1990;  Xie  et  al.,  2022).  O  aspartato

aminotransferase apresentou significância como variável no componente PC2 dos dados

normalizados e com seus vetores em direção a indivíduos pré-DM e DM2 (figura 18), se

apresentando como um marcador importante para identificar indivíduos com pré-DM e

DM2.  No entanto,  não apresentou correlação com idade,  índice de massa corporal  e

lipoproteína de alta densidade, o que pode indicar que o aspartato aminotransferase pode
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estar respondendo a danos específicos nos tecidos, especialmente no fígado, que não

são diretamente influenciados por essas outras variáveis. A idade por si só, pode não ser

um determinante direto dos níveis de aspartato aminotransferase,  no entanto a perda

muscular segundo estudos está relacionado, e nesse caso a idade influencia, visto que

geralmente  indivíduos  entre  50  e  59  apresentam  pico  de  peso  corporal  e  então

posteriormente diminui, inclusive a massa muscular, mas isso vai variar de acordo com os

hábitos dos indivíduos (Elia, 2001; Villarreal et al., 2005; Shibata & Nakajima 2020), bem

como nem todas as pessoas com índice de massa corporal elevado apresentam elevação

do aspartato aminotransferase, principalmente se não houver dano hepático (Shibata  et

al., 2019).

Já  o  biomarcador  alanina  aminotransferase,  no  presente  estudo,  apresentou

correlações significativas com triglicerídeos (p 0,004736), aspartato aminotransferase (p

0,006485663)  e  escore  de  risco  para  DM2  (p  0,047338091),  sugerindo  que  danos

hepáticos estão frequentemente associados à dislipidemia (triglicerídeos elevados) e um

maior risco de diabetes mellitus tipo 2 (ERDM2). O biomarcador alanina aminotransferase

é  uma  enzima  encontrada  principalmente  no  fígado,  mas  também  em  menores

quantidades nos rins,  coração, músculos e pâncreas.  É um marcador  frequentemente

usado para  detectar  e  monitorar  doenças hepáticas,  como hepatite,  cirrose,  e  lesões

hepáticas causadas por medicamentos ou álcool (Senior, 2012; Guerrero-Romero, 2013),

mas  estudos  apresentam  também  que  frutose  em  excesso  pode  vir  a  acarretar  em

aumento do grau de esteatose associado à alanina aminotransferase (Fraser et al., 2009;

Alami; Alizadeh; Shateri, 2022).

No  presente  trabalho  foi  possível  verificar  uma  correlação  significativa  positiva

entre  risco  de  desenvolvimento  de  DM2  com  aspartato  aminotransferase  e  alanina

aminotransferase. Esses dados evidenciam que danos hepáticos e inflamação são fatores

comuns  e  interligados  em  condições  metabólicas  e  destacam  a  importância  do

monitoramento  de  alanina  aminotransferase  e  aspartato  aminotransferase  como

marcadores sensível  para danos hepáticos e seus papéis no risco e complicações da

DM2. Estes dois  marcadores são preditores valiosos do diabetes,  coincidindo com os

resultados  de  que  com  o  risco  de  diabetes  aumenta  rapidamente  na  condição  de

correlação  aspartato  aminotransferase/  alanina  aminotransferase,  reforçando  a

importância do monitoramento desses marcadores (Senior, 2012; Xie W et al., 2022).

Uma  correlação  positiva  moderadamente  significativa  entre  lipoproteína  de  alta

densidade  com fosfatase  alcalina  (r=0.25,  p=0.033)  sugeriu  que  níveis  mais  altos  de
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fosfatase alcalina estão associados a níveis mais altos de lipoproteína de alta densidade.

Essa correlação pode ser vantajosa no contexto da avaliação da resistência à insulina, em

que a razão de triglicérides/lipoproteína de alta densidade (triglicerídeos /lipoproteína de

alta densidade-C) e o índice de triglicérides e glicose (TeG) que são comumente utilizados

como marcadores. Apesar da fosfatase alcalina ser um marcador hepático e influenciada

por múltiplos fatores, a correlação com lipoproteína de alta densidade mostra que ela

poderia fornecer informações adicionais sobre os aspectos do metabolismo lipídico dos

indivíduos.  E  apesar  da  sua  natureza  multifatorial,  pode  ser  utilizada  como  um

complemento  valioso  e  não  isoladamente  como  marcador  para  avaliar  a  síndrome

metabólica (SM) ou a resistência à insulina (Babic, et al, 2019; Son; Ha; Lee, 2021).

Com  relação  à  fosfatase  alcalina,  correlações  negativas  estatisticamente

significantes foram observadas relacionadas a todos os diferentes tipos de danos ao DNA

analisados, bem como entre o escore de risco para DM2 e a fosfatase alcalina (r=-0,34,

p=0,0021).   A  fosfatase  alcalina  elevada  é  associada  a  condições  hepáticas,  risco

cardiovascular e até associação à resistência à insulina, no entanto além de poder refletir

complexidade na relação de fosfatase alcalina e o metabolismo diabético, pode expor que

os pacientes com níveis  mais  altos  de fosfatase alcalina no estudo,  estavam em um

estágio  inicial  de  regulação  metabólica  melhorada  como os  pré-diabéticos,  nos  quais

podem ainda apresentar níveis baixos de fosfatase alcalina (Guo  et al., 2023). Estudos

anteriores  demonstram  que  intervenções  dietéticas,  como  a  adoção  de  uma  dieta

mediterrânea  e  atividade  física  regular  podem  influenciar  positivamente  os  níveis  de

fosfatase alcalina (Fujimura et al.,1997; Estaki; Decoffe; Gibson, 2014; Alghadir; Aly; Gabr,

2014).   Diferenças  estatisticamente  significativas  foram evidenciadas  entre  os  grupos

sobre os níveis de fosfatase alcalina (KW= 16,72, p<0,0050), sugerindo que a atividade

física  tem  um  impacto  significativo  na  modulação  dos  níveis  de  fosfatase  alcalina,

especialmente  ao  comparar  os  grupos  DM2  e  pré-DM2  com  aqueles  que  praticam

atividade física. Além disso, o uso de certos medicamentos antidiabéticos também pode

modular  a  atividade  das enzimas  hepáticas,  contribuindo  para  uma melhor  regulação

metabólica (Zhang et al., 2024).

Ainda, tanto os níveis de fosfatase alcalina quanto os níveis de lipoproteína de alta

densidade pode ser afetados pela inflamação crônica e o estresse oxidativo. A fosfatase

alcalina pode aumentar em resposta a processos inflamatórios e a lipoproteína de alta

densidade pode atuar para minimizar esses efeitos devido às suas propriedades anti-
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inflamatórias e antioxidante, devido a capacidade em proteger da oxidação por radicais

livres (Suc et al., 1997; Ferretti et al., 2006; Islam et al., 2022).

 No presente estudo, a análise dos componentes principais sugere que níveis mais

altos de lipoproteína de alta densidade estão associados a menores variações de outras

variáveis relacionadas ao DM2, conferindo um efeito protetor. Além disso, lipoproteína de

alta densidade apresentou uma correlação negativa significativa com o escore de risco

para  DM2,  indicando  que  indivíduos  que  apresentaram maior  risco  de  DM2 também

apresentaram níveis mais baixos de lipoproteína de alta densidade.

A lipoproteína de alta densidade baixa é um fator de risco comum para DM2 e suas

complicações (Srivastava et al., 2013; Srivastava, 2018), pois desempenha a função de

remover o excesso de colesterol das células, em especial dos macrófagos carregados de

lipídios em excesso pela parede arterial.  A lipoproteína de alta densidade transporta os

lipídios excedentes ao fígado, os quais podem ser processados e eliminados do corpo.

Esse processo é de extrema importância, pois se o colesterol se acumular pode formar

placas  e  provocar  lesões  arteriais  (Farbstein  &  Levy,  2012;  Srivastava  et  al.,  2013;

Srivastava,  2018).   E  quando  ocorre  alto  estresse  oxidativo  e  distúrbios  metabólicos

sistêmicos do diabetes,  estes  podem provocar  uma disfunção na lipoproteína de alta

densidade, reduzindo sua capacidade de transportar o colesterol  (Ferretti  et al.,  2006;

Srivastava, 2018).

Níveis  baixos de lipoproteína de alta  densidade acarretam em uma cascata de

inflamação  e  maior  risco  de  complicações  cardiovasculares,  que  estão  comumente

associadas  ao  risco  de  desenvolvimento  de  DM2,  com  maior  resistência  à  insulina,

dificultando o controle glicêmico e suas complicações (Farbstein & Levy, 2012; Srivastava,

2018).  Níveis  elevados de lipoproteína de alta  densidade e  o  risco reduzido de DM2

possuem uma relação de causa (Drew et al., 2009; 2012; Farbstein & Levy, 2012; Yan et

al.,  2024),  coincidindo  com a  correlação  negativa  significativa  de  lipoproteína  de  alta

densidade e glicemia (r= −0.25, p=0.039), sugerindo que os indivíduos que apresentaram

níveis mais alto de lipoproteína de alta densidade, tiveram seus níveis de glicemia em

jejum mais baixos. Estes dados corroboram os obtidos pela APC normalizada, sugerindo

que níveis  mais altos  de lipoproteína de alta  densidade estão associados a menores

variações de algumas variáveis relacionadas ao DM2 (Figura 18).

Vale ressaltar que os produtos finais de glicação avançada (AGEs) provocado pelo

estresse oxidativo que a hiperglicemia causa, pode vir  a tornar  a lipoproteína de alta

densidade  disfuncional,  perdendo  suas  funções  anti-inflamatórios  e  propriedades
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citoprotetoras e, portanto, podendo acarretar em câncer (Ferretti  et al., 2006; Pereira  et

al., 2013; Perrone et al., 2020; Islam et al., 2022).

A glicemia elevada é um marcador primário do DM2 muito utilizado na área de

saúde, visto que a hiperglicemia crônica está frequentemente associada à resistência à

insulina. Estudos mostram que níveis elevados de glicose no sangue estão diretamente

associados  ao  aumento  do  risco  de  diabetes  mellitus tipo  2  e  suas  complicações

relacionadas (American Diabetes Association,  2020).  No presente estudo os níveis de

glicemia não só se mostraram bastante elucidativos com as suas correlações entre as

variáveis, como também se apresentaram como uma variável significativa em PC1, com

carga acima de 0.300 na análise normalizada e na não normalizada (figura 17 e 18), o

que indica que ela é uma das principais variáveis que explicam a variação nos dados em

APC. A glicemia é  um indicador  direto da  eficiência  do metabolismo da glicose e  da

capacidade do corpo de regular os níveis de açúcar no sangue, sendo essencial para

identificar  e  controlar  o  DM2  (Bjørnholt  et  al.,  1999;  Acciaroli  et  al.,  2018).  Essas

correlações são importantes para entender a complexidade e as interações metabólicas

em  indivíduos  com  DM2.  Inclusive  a  glicemia  apresentou  correlações  positivas

significativas  com  outras  variáveis,  como  triglicerídeos,  aspartato  aminotransferase  e

escore de risco para DM2.

No entanto, a glicemia não apresentou relação significativa com idade, índice de

massa corporal, alanina aminotransferase e com os danos de DNA visualizados na cauda

do cometa. O teste do cometa é utilizado para detectar danos recentes no nível de fita do

DNA, os quais são resultado de exposições agudas ou recentes a agentes estressantes e

são refletidos por mudanças imediatas ou recentes no DNA (Lorenzo et al., 2013; Collins

et al.,  2023).  Esses dados sugerem que a glicemia pode estar mais relacionada com

danos genéticos de longo prazo, como os que são refletidos pelos MN (Polo & Jackson,

2011; Rahmoon et al., 2023). Normalmente estes danos agudos são reparáveis pelas vias

de resposta a danos no DNA ativadas em resposta aos danos imediatos, ao contrário dos

danos  genéticos  acumulados  ao  longo  do  tempo,  como  os  micronúcleos,  que  estão

associados à glicação crônica e ao estresse oxidativo contínuo (Lorenzo  et al.,  2013;

Fenech et al., 2020).

A hemoglobina glicada (HbA1c) é frequentemente utilizada na prática clínica para

monitorar o controle glicêmico a longo prazo. Esse exame mede a quantidade de glicose

ligada à hemoglobina nas células vermelhas do sangue, refletindo os níveis médios de

glicose no sangue relativos ao terceiro e quartos meses anteriores. No presente estudo, a
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análise  da  hemoglobina  glicada  não  foi  realizada,  pois  é  considerada  um  exame

secundário  para  confirmação  do  diagnóstico  na  Atenção  Básica  de  Saúde  (ABS),

solicitado apenas após a evidência de alteração na glicemia do paciente (Pititto  et al.,

2023; Rodacki et al., 2024).

Em suma, a análise de componentes principais (PCA) nos permitiu identificar as

variáveis  que  mais  contribuem  para  a  variação  nos  dados  e  como  elas  estão  inter-

relacionadas.  Para  os  dados  não  normalizados,  considerando  os  indivíduos  que

apresentaram todas as variáveis, para PC1, as principais variáveis são escore de risco

para  DM2,  glicemia,  micronúcleo  em eritrócitos;  para  PC2 a  idade,  micronúcleos  em

linfócitos  binucleados  e  triglicerídeos.  Enquanto  que  os  dados  normalizados  da  PCA

preenchidos pelas médias, na PC1, as principais variáveis são micronúcleo em mucosa,

glicemia, micronúcleo em eritrócitos, e para PC2 índice de massa corporal, triglicerídeos e

alanina aminotransferase.

5.2 Danos no material genético e sua relação com as variáveis analisadas

O DM2 está associado a uma inflamação crônica de baixo grau, que pode levar a

danos ao DNA e formação de micronúcleos. A inflamação crônica ativa vias que causam

danos oxidativos  ao DNA,  aumentando a taxa de mutações e instabilidade genômica

(Wellen & Hotamisligil, 2005; Masenga, 2023). O estresse oxidativo, exacerbado por altos

níveis de glicose e frutose, é um fator crítico no desenvolvimento de danos ao DNA. Este

estresse oxidativo não apenas contribui para a progressão do DM2, mas também está

associado  a  doenças  cardíacas,  declínio  cognitivo  e  envelhecimento  (Picard;  Juster;

Mcewenet, 2014).

A frequência  de  micronúcleos  (MN)  em diferentes  tecidos  oferece  informações

valiosas sobre a integridade genômica e sua relação com condições metabólicas e de

saúde.  Os  micronúcleos  ocorrem  ao  longo  do  tempo,  com  efeitos  cumulativos  de

exposições  crônicas  ou  repetidas,  e  são  caracterizados  por  alterações  genéticas

persistentes (Fenech et al., 2020).

A presença de micronúcleos (MN) prevaleceu nos grupos DM2 para todos os tipos

celulares analisados (micronúcleo em eritrócitos, micronúcleo em mucosa e micronúcleos

em linfócitos binucleados), indicando danos ao DNA exacerbados pelo estresse oxidativo.

Dos três grupos, as médias foram mais altas no grupo de DM2 comparadas aos grupos

pré-DM2 e controle (Figuras 11, 12 e 13).
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Os resultados da APC apresentam nos indicadores de danos genéticos cargas

significativas  em múltiplos  componentes,  como para  os  micronúcleos  em eritrócitos  e

micronúcleo em mucosa em PC1 carga 0.300, micronúcleos em linfócitos binucleados em

PC1 carga 0.202 e normalizado 0.303 e para cauda do DNA evidenciada no teste do

cometa, com carga alta significativas em PC1 de 0.227 e normalizado de 0.333. Além

disso, os resultados indicaram fortes correlações entre a frequência de micronúcleo em

células  da  mucosa  oral  e  em  micronúcleos  de  eritrócitos  obtidos  pelo  esfregaço

sanguíneo  (MNS),  sugerindo  uma  tendência  consistente  de  danos  genéticos  em

diferentes  tipos  de  células.  Essa  associação  sugere  que  fatores  sistêmicos  afetam a

estabilidade  genômica,  impactando  várias  regiões  do  corpo,  refletindo  uma  resposta

universal a estressores internos e externos. Dessa forma, os dados discutidos destacam a

importância de manter hábitos saudáveis para minimizar danos genéticos e reduzir o risco

de complicações metabólicas, uma vez que após existentes, os danos parecem não ser

reparados.

Além disso, micronúcleo em eritrócitos, micronúcleos em linfócitos binucleados e

micronúcleo em mucosa mostraram correlações positivas com a glicemia, o que indica

que  o  aumento  dos  níveis  de  glicose  pode  estar  relacionado  ao  estresse  oxidativo,

resultando em danos genéticos  mensuráveis (Rahmoon  et  al.,  2023).  Neste contexto,

destaca-se a importância do controle glicêmico na prevenção de instabilidade genômica e

suas consequências (Deo et al., 2020; Franzke; Schwingshackl; Wagner, 2020).

O  teste  do  cometa  também  apresentou  correlação  positiva  com  aspartato

aminotransferase  e  escore  de  risco  para  DM2.  Níveis  elevados  de  aspartato

aminotransferase  no  sangue  indicam  lesões  celulares  nesses  tecidos,  sucedendo  na

liberação desta enzima na corrente sanguínea (Otto-Ślusarczyk; Graboń; Mielczarek-Puta,

2016).  A correlação positiva entre aspartato aminotransferase e os danos ao DNA do

cometa, sugere que lesões celulares provocadas por estresse oxidativo, inflamação, ou

agente  tóxicos,  que  possivelmente  vão  liberar  aspartato  aminotransferase,  também

podem estar associadas a danos ao DNA (cometa) recentes. Quanto a correlação positiva

entre escore de risco para DM2 e danos ao DNA cometa, este dado sugere que indivíduos

com maior risco de diabetes mellitus do tipo 2 podem ter maior susceptibilidade a danos

ao DNA reversíveis, sendo indicado que a aplicação de estratégias que diminuam o risco

do desenvolvimento de DM2 provavelmente também evitarão danos agudos ao DNA.

Corroborando estes dados, os danos ao DNA evidenciados pela cauda do cometa

apresentaram  correlação  negativa  com  lipoproteína  de  alta  densidade,  lipoproteína
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envolvida  no  transporte  reverso  de  colesterol  com  propriedade  antioxidante  e  anti-

inflamatória.  Este feito  pode estar indicando que níveis  baixos de lipoproteína de alta

densidade estão associados a um aumento no estresse oxidativo e inflamação, causando

danos a nível molecular (Ronsein & Vaisar, 2017).

A associação entre  a presença de micronúcleos e níveis  elevados de aspartato

aminotransferase, um marcador de dano hepático, foi revelada no presente trabalho. Tanto

micronúcleo em eritrócitos, micronúcleos em linfócitos binucleados quanto micronúcleo em

mucosa apresentaram correlações positivas  com aspartato aminotransferase,  sugerindo

que condições que comprometem a função hepática podem desencadear uma resposta

sistêmica de instabilidade genômica crônica.  Isso reforça a importância de monitorar  a

saúde hepática em contextos metabólicos adversos, como o diabetes.

A  lipoproteína  de  alta  densidade  também  apresentou  correlações  negativas

estatisticamente  significativas  com  os  biomarcadores  celulares  (micronúcleo  em

eritrócitos, micronúcleo em mucosa, cauda do cometa de DNA) que podem apresentar

propriedades  citoprotetoras,  mostrando  que  níveis  mais  altos  de  lipoproteína  de  alta

densidade estão associados a menos danos ao DNA. Coincidindo com a literatura na qual

relata que a lipoproteína de alta densidade exerce sua capacidade de reduzir os níveis de

EROs e como estes possuem a capacidade de alterar o DNA celular, lipídios e proteínas

(Tolbert; Shy; Allen,1992; Ferretti  et al., 2006; Holland et al., 2008; Ruscica  et al., 2018;

Islam et al., 2022).

No entanto, os resultados mostraram que não houve correlação significativa  da

lipoproteína de alta densidade com micronúcleo de linfócito binucleado (r=-0.17; p=0.19),

o que pode indicar que o efeito protetor da lipoproteína de alta densidade contra o dano

ao  DNA pode  variar  dependendo  do  tipo  de  célula  e  sua  possível  influência  mais

pronunciada em células de rápida regeneração, visto que as de linfócitos possuem um

turnover  mais  lento  depende  do  tipo  e  são  mais  ativamente  atuantes  na  resposta

imunológica,  ressaltando  que  a  dinâmica  dos  micronúcleos  em  linfócitos  pode  ser

influenciada por vários fatores (Sprent & Tough, 1994; Streffer et al., 1998).

5.3 Impacto da atividade física na saúde de indivíduos com DM2 e na integridade do
material genético

A distribuição dos grupos na PCA (Figura 19) demonstra o impacto da atividade

física, onde os indivíduos que praticam atividade física se diferenciam de sedentários.
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Isso sugere que a prática de atividade física pode influenciar os marcadores bioquímicos

e genéticos associados ao DM2.

Os resultados da análise de Kruskal-Wallis revelaram que há diferença significativa

no escore de risco para diabetes mellitus tipo 2 (ERDM2) entre os diferentes grupos (KW

= 11,56, 𝑝 < 0.041). Isso sugere que a atividade física e a presença de pré-DM2 e DM2

influenciam  significativamente  o  escore  de  risco.  Indivíduos  com  DM2  que  não  se

envolvem em atividades físicas obtêm um risco consideravelmente maior de desenvolver

complicações ou progressão de diabetes em comparação com os controles sedentários

(Pauli et al., 2009; Maulida; Prajitno; Sulistiawaty, 2022). E considerando que o escore de

risco para DM2 também utiliza outras variáveis como idade, índice de massa corporal,

histórico  de  tratamento  com  medicamentos  anti-hipertensivos,  alimentação,  atividade

física,  histórico  familiar  e  glicose,  possui  uma  averiguação  de  maior  amplitude  das

variáveis que estão associadas ao desenvolvimento de DM2, mas também para variáveis

nas  quais  estão  correlacionadas  a  danos  ao  DNA causadas  por  estresse  oxidativo

(Lindström & Tuomilehto, 2003).

A análise de variância  (ANOVA) apresentou alta  significância estatística  para o

fator grupo na variância dos níveis de glicemia (𝐹 (2,20) = 21.79,  𝑝<0.0001), indicando

diferenças significativas nos níveis de glicemia entre os grupos. No entanto, a atividade

física (𝐹 (1,20) = 0.59, 𝑝=0.4477) e a interação entre grupo e atividade física (𝐹 (2,20) =

0.0668,  𝑝=0.9355)  não  mostraram  significância  estatística.  Isso  sugere  que  embora

existam diferenças significativas  nos níveis  de  glicemia  entre  os  grupos,  a  prática de

atividade  física  e  a  interação  entre  os  grupos  e  a  atividade  física  não  afetam

significativamente esses níveis.

A atividade física tem um papel bem estabelecido na melhoria do perfil glicêmico

em indivíduos com DM2 e a atividade física aumenta a sensibilidade à insulina, ajudando

a reduzir os níveis de glicose no sangue (Sousa; Santos; Pardono, 2014; Sylow  et al.,

2017; Evans et al. 2019; Ghafouri-Fard et al., 2022; Maulida; Prajitno; Sulistiawaty, 2022;

Michielsen et al. 2022). No entanto, Munan e colaboradores (2020) avaliaram os níveis de

glicemia  em jejum e  de  hemoglobina  glicada durante  12 dias  e  apresentaram que a

prática de atividade não reduziu as concentrações de glicose de 24 horas em pessoas

com  DM2,  o  que  pode  dizer  que  a  atividade  física  pode  ter  ação  benéfica  quando

praticadas a um prazo longo e continuamente, podendo também estar relacionada ao tipo

de atividade física praticada e a intensidade do mesmo. No presente estudo, as médias ±

erro padrão mostraram que o grupo com prática de atividade física apresentou níveis mais
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elevados de glicemia no geral (figura 5), mas ressalta-se que não foi possível acompanhar

os indivíduos com relação à prática de  atividade física, sendo considerado apenas as

informações  autodeclaradas,  pode  ter  influenciado  os  resultados  devido  à falta  de

monitoramento direto pode levar a sobrestimar da quantidade e intensidade da atividade

física praticada,  implicando  a  exatidão  quanto  ao  impacto  da  atividade  física  nos

parâmetros estudados.

A Atenção Básica de Saúde no Brasil oferece tratamento gratuito para o controle do

nível  glicêmico,  que  inclui  medicamentos,  orientação  sobre  atividade  física  e  dietas

adequadas.  No  entanto,  a  efetividade  dessas  estratégias  é  limitada  pela  adesão

insuficiente dos pacientes aos regimes terapêuticos completos. Muitos pacientes seguem

apenas o tratamento medicamentoso,  negligenciando a importância da atividade física

regular e da alimentação saudável (Panarotto et al., 2009; Mendes, 2012; Maeyama et al.,

2020). E para melhorar é essencial que ocorra uma educação em saúde integrada, com

abordagem abrangente na atenção básica de saúde, o qual ainda sofre com adversidades

e dificuldades na promoção de práticas de hábitos saudáveis e na valorização do trabalho

em equipe. Ressalta-se a necessidade da conscientização da importância do controle

glicêmico e aproximação desses indivíduos portadores de DM2 que necessitam de fato de

suporte contínuo em todas as atividades oferecidas para controle glicêmico (Maeyama et

al., 2020).

Apesar da dominância de MN nos grupos DM2, para micronúcleo em eritrócitos e

micronúcleos  em  linfócitos  binucleados,  os  grupos  que  praticam  atividade  física  não

apresentaram  médias  menores  que  os  sem  atividade  física.  Como  apresentado  em

micronúcleo em eritrócitos, os pré-DM que praticam atividade física apresentaram mais

MN que os indivíduos pré-DM que não praticam atividade física, o que pode ter ocorrido a

falta de transparência e devemos considerar que depende do que a pessoa deliberou

como atividade física na autodeclaração (Figura 11).

Vale  ressaltar  que  a  atividade  física  moderada  é  geralmente  associada  a  uma

diminuição do estresse oxidativo e a uma melhora nos mecanismos de reparação do

DNA, o que pode resultar em uma redução na formação de micronúcleos (Goto  et al.,

2007;  Ristow &  Schmeisser,  2011;  Merry  &  Ristow,  2016;).  No  entanto,  a  prática  de

atividade física intensas pode, temporariamente, aumentar danos ao DNA, podendo se

manter significativo dentre 2h a 1 dia após a atividade física. Porém estudos trazem que

esse aumento não foi verificado em protocolos de acompanhamento longo, condizendo

então  que  esta elevação  tende  a  ser  transitória  e  geralmente  é  compensada  pela

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0734975018300077?via%3Dihub#bb1000
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0734975018300077?via%3Dihub#bb0810
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adaptação do corpo a  atividade física e compensada pelos efeitos antioxidantes. Deste

modo, mais informações detalhadas sobre o tempo e a intensidade da atividade física

poderiam contribuir positivamente ao estudo, fornecendo um contexto mais preciso para

interpretar nossos resultados (Tryfidou et al., 2020).

Os dados sugerem que as células da mucosa (micronúcleo em mucosa) podem ser

mais sensíveis aos efeitos benéficos da atividade física, apresentando menos danos em

indivíduos  que  praticam  atividade  física  (Figura  12).  Em  contraste,  os  eritrócitos

(micronúcleo  em  eritrócitos)  e  linfócitos  (micronúcleos  em  linfócitos  binucleados)  não

mostraram uma redução significativa nos danos com a prática de atividade física. Essa

variação  na  resposta  a  atividade  física entre  diferentes  tipos  celulares  pode  estar

relacionada a várias características intrínsecas dessas células, como a taxa de renovação

celular, a exposição a agentes oxidantes e as capacidades de reparo de danos ao DNA

(Fenech & Bonassi, 2011; Fenech et al., 2020). Além disso, a magnitude do impacto da

atividade física pode variar dependendo do grupo estudado. Por exemplo, indivíduos com

DM2  podem  necessitar  de  intervenções  mais  intensivas  para  alcançar  melhorias

significativas  em  seus  fatores  de  risco  em  comparação  com  indivíduos  pré-DM  ou

controles.

Com relação aos micronúcleos em mucosa oral, houve uma diferença significativa

entre os grupos na média (KW=25,21, 𝑝=0.0001). Tanto o grupo DM2 sem atividade física

(6,083  ±  0,65)  quanto  o  grupo  DM2  com  atividade  física  (5,45  ±  0,72)  diferiram

significativamente dos grupos pré-DM2 e controle, sugerindo que a atividade física pode

atenuar,  mas não eliminar,  os  danos celulares  em indivíduos com DM2. As células  da

mucosa têm uma alta taxa de renovação devido à sua exposição constante a agentes

oxidantes e outros estressores ambientais na cavidade oral. Essa alta taxa de renovação

celular  pode torná-las  mais  responsivas  aos  efeitos  protetores  da  atividade física,  que

incluem  a  melhora  da  capacidade  antioxidante  e  a  redução  do  estresse  oxidativo.  A

atividade  física pode  promover  mecanismos  de  reparo  celular  mais  eficientes  nessas

células, resultando em uma diminuição dos danos ao DNA (Bolognesi & Fenech, 2013;

Gómez-meda  et al., 2016; Zelenka; Koncošová; Ruml,  2018; Bamia, 2019; Fenech  et al

2020).

Indivíduos com pré-diabetes apresentaram alguns fatores de risco elevados, como

resistência à insulina. Por outro lado, os indivíduos com DM2 tendem a ter fatores de risco

mais elevados e desregulados, como hiperglicemia persistente, dislipidemia e inflamação

crônica.  Já  os  indivíduos  do  grupo  controle  geralmente  possuem níveis  mais  baixos
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desses fatores de risco (Health Organization, 2006; American Diabetes Association, 2020;

Junior et al., 2022). Ao observar todos os grupos, considerando só aqueles que realizam

atividades física, essa classificação de risco de danos ao DNA procede, seguindo que o

grupo DM2 com atividade física apresenta a maior média (5,45 ± 0,72), seguindo pelo

grupo pré-DM2 com atividade física (0,6 ± 0,4) sendo o grupo controle com atividade

física  no  qual  apresenta  a  menor  média  (0,307  ±  0,17).  No  qual  inclusive  mesmo

comparando o grupo DM2 sem atividade física com controle sem atividade física (p =

0.0124), a comparação apresentou diferenças significativas, com os níveis de micronúcleo

em mucosa mais elevados no grupo DM2 (6,083 ± 0,65) comparados aos controles (0,416

± 0,14). Isso indica que, além de não praticar atividade física, a condição de DM2 está

associada a um aumento  substancial  nos danos ao DNA (Health  Organization,  2006;

American Diabetes Association, 2020; Donath & Shoelson 2011).

Nesse estudo os resultados trouxeram também que dentre o total de indivíduos, 23

se classificaram como fumantes ou ex-fumantes, 12 (27.91%) realizam atividade física e

11 (31.43%) não realizam atividade física regular. No entanto, apenas um indivíduo de

fato fumava e era do grupo diabéticos que não realizava atividade física, enquanto os

outros indivíduos eram ex-fumantes. Observou-se que a maioria faz parte do grupo de

DM2,  com  6  (28.57%)  indivíduos  que  realizam  atividade  física,  e  7  (50%)  que  não

realizam atividade física (Tabela 2). Estudos indicam o desenvolvimento do DM2 pode ser

uma outra  potencial  consequência  do tabagismo,  além do crescente  risco  de doença

cardiovascular (Gunton  et al., 2002; Maddatu; Anderson-Baucum; Evans-Molina, 2017).

Observações que podem também serem consideradas visto que há também associação

entre  maior  frequência  de  micronúcleo  em  fumantes,  todavia  a  literatura  traz  que  a

duração do tabagismo pode agravar a frequência de micronúcleo, e considerando ser a

maioria  ex-fumantes  pode  não  ter  ocorrido  grande  impacto,  mas  que  deve  ser  mais

investigado (Naderi; Farhad; Sarshar, 2012; Cruz et al., 2021).

A análise de micronúcleos em eritrócitos revelou uma diferença significativa entre

os  grupos  de  DM2,  pré-DM2  e  controle,  com  e  sem  atividade  física  (KW=21,45;

p=0.0001). O grupo controle não apresentou presença de micronúcleo em eritrócitos (0 ±

0), enquanto o grupo DM2 sem atividade física teve a média mais alta de micronúcleo em

eritrócitos (3,583 ± 0,46), indicando maior instabilidade genômica. Comparativamente, o

grupo DM2 que pratica atividade física apresentou uma média ligeiramente menor de

micronúcleo em eritrócitos (3,333 ± 0,65), sugerindo que a atividade física pode atenuar,

mas não eliminar, a instabilidade genômica associada ao DM2.
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Ni  e  colaboradores  (2023)  indicam  que  a  atividade  física pode  reduzir  a

peroxidação  lipídica  nas  membranas  celulares  dos  eritrócitos,  preservando  sua

integridade e diminuindo a formação de radicais livres. No entanto, mesmo com esses

benefícios, os danos ao DNA já presentes nos eritrócitos podem persistir devido à sua

estabilidade e à menor taxa de renovação. Assim, a redução na peroxidação lipídica pode

não ser suficiente para eliminar completamente os danos ao DNA acumulados (Giraud et

al., 1984). Conforme nossos resultados, o grupo pré-DM2 que pratica atividade física teve

uma média mais alta de micronúcleo em eritrócitos (1,42 ± 0,48) comparado ao grupo pré-

DM2  que  não  pratica  atividade  física  (1  ±  0,48)  (Figura  11).  Embora  isso  pareça

contraintuitivo,  pode  ser  explicado  pela  adaptação  inicial  a  atividade  física,  onde  o

aumento  temporário  do  estresse  oxidativo  pode  ocorrer  antes  que  os  mecanismos

antioxidantes  sejam  plenamente  induzidos  (Siu  et  al.,  2011),  algo  que  não  foi

acompanhado em nossos estudos.

Esses achados são consistentes com a ideia de que a atividade física regular pode

conferir resistência ao dano ao DNA, mas que os efeitos podem variar dependendo do

estado de saúde inicial dos indivíduos e do tempo de adaptação a atividade física. Assim,

nossos resultados sugerem que a prática de atividade física pode ter um papel modulador

importante na estabilidade genômica, especialmente em indivíduos com DM2 e pré-DM2.

Diferença  significativa  entre  os  grupos  na  média  de  micronúcleos em linfócitos

binucleados entre os grupos de DM2, pré-DM2 e controle, com e sem atividade física

foram observados (KW=15,11,  𝑝=0.0098). Considerando-se os grupos DM2, pré-DM2 e

controle sem distinção de  atividade física, pode-se notar que a detecção é de maiores

médias de micronúcleos em linfócitos binucleados nos grupos DM2. Quando analisado o

grupo DM2 com atividade física (2,27 ± 0,28) e controle com atividade física (0 ± 0), o

grupo  controle  apresentou  média  nula  para  a  presença  de  MN  com  significância  de

(p=0,00059). O grupo controle também mostrou a média mais baixa quando comparado

com o grupo pré-DM2, seguindo com o grupo DM2, com a média mais alta dentre os

grupos (Figura 13).

No entanto, os grupos de DM2 com atividade física apresentaram médias mais

altas de micronúcleos (2,27 ± 0,28), comparados aos DM2 sem atividade física (1,53 ±

0,36), sugerindo que a atividade física pode não ser suficiente para reduzir os danos ao

DNA nesses tipos de células. Esses achados podem ser contextualizados pela literatura

existente  sobre  o  estresse  oxidativo  e  os  efeitos  da  atividade  física.  Powers  e

colaboradores  (2011)  destacam  que  o  exercício  muscular  pode  estar  associado  ao



85

estresse oxidativo em humanos, resultando em danos oxidativos às macromoléculas no

sangue e no músculo esquelético.

Além disso, para este grupo (DM2 com atividade física) as variações no estado de

condicionamento  físico,  o  uso  de  medicamentos  (quadro  2),  as  intensidades  das

atividades ou quando iniciou a pratica e até mesmo a variação genética individual podem

desempenhar papéis importantes na resposta a atividade física e nos níveis de danos ao

DNA.  Inclusive  é  possível  que  outros  fatores  predispostos  deste  grupo  podem  estar

contribuindo  para  o  aumento  dos  danos,  como  a  obesidade,  dislipidemia  e  a  saúde

hepática, que também foram constatadas neste estudo (quadro 3). Esses fatores podem

agravar o estresse oxidativo e reduzir a capacidade de reparo do DNA (Srivastava, et al.

2013; Franzke; Schwingshackl; Wagner, 2020; Zhang, et al. 2024).

Nosso  estudo  corrobora  os  dados  de  que  a  atividade  física  podem  não  ser

suficientes  para  reduzir  os  danos  ao  DNA  em  linfócitos  de  indivíduos  com  DM2,

especialmente em um contexto de hiperglicemia crônica, que já predispõe os indivíduos a

maior  estresse  oxidativo  resultando  em  danos  ao  DNA que  não  são  completamente

solucionados pela atividade e embora o atividade física regular possa ter efeitos benéficos

antioxidantes, a magnitude desses efeitos pode variar (Sprent & Tough, 1994; Streffer  et

al., 1998; Goto et al., 2007; Siu et al., 2011; Fenech et al., 2020; Kirsch-Volders et al. 2020).

A distinção clara entre os grupos (DM2, pré-DM e controle) através da análise de

micronúcleos destaca a potencial utilidade deste biomarcador para avaliar o dano ao DNA

em diferentes estados metabólicos. Mas os estudos verificando o impacto da  atividade

física frente aos linfócitos devem ser ainda mais explorados, visto que ainda há muitas

lacunas  nas  quais  calcule  os  EROs  produzidos  através  da  atividade  física  e  seu

contrabalanços (Goto et al., 2007; Powers; Nelson; Hudson, 2011).

Portanto,  nossos  resultados  ressaltam  a  complexidade  da  resposta  celular  a

atividade física em diferentes  contextos  metabólicos  e  a  evidência de  que é  possível

distinguir  os  grupos  (DM2,  pré-DM  e  controle)  através  da  análise  de  micronúcleo

demonstrada pelos dados deste estudo.

O mesmo ocorre nos resultados do teste de fragmentação do DNA, evidenciados

pela cauda do teste do cometa, que indicaram uma significância estatística para o fator

grupo  (𝐹 (2,40)  =  15,44,  𝑝 <  0,0001),  sugerindo  que  há  diferenças  notáveis  na

fragmentação do DNA entre os grupos estudados (DM2, pré-diabetes e controle).

Ainda, a interação significativa entre grupo e atividade física (𝐹 (2,40) = 3,46, 𝑝 =

0,0411)  indica  que  a  nível  de  prática  de  atividade  física  modula  o  efeito  do  estado
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glicêmico na fragmentação do DNA. No entanto, a atividade física isoladamente não foi

significativa (𝐹 (1,40) = 0,0658, 𝑝 = 0,7988), sugerindo que a simples prática de atividade

física, sem considerar o status glicêmico, não é suficiente para alterar significativamente a

fragmentação do DNA.

Esses achados sugerem que o controle glicêmico eficaz, junto com a gestão de

outras variáveis que causam desordens metabólicas, é crucial para minimizar o dano ao

DNA (Lorenzo et al., 2013; Collins et al., 2023).

5.4 Limitações do estudo

Apesar dos achados relevantes deste estudo, algumas limitações observadas ao

longo da pesquisa devem ser consideradas. A coleta de material biológico em humanos

frequentemente enfrenta dificuldades logísticas e variações individuais que não podem

ser  controladas.  Portanto,  houve  desafios  para  recrutar  indivíduos  totalmente

comprometidos com todas as etapas necessárias, que exigiam tempo e disponibilidade.

Além disso, devido à variabilidade nas condições de saúde dos participantes, algumas

análises não puderam ser mensuradas adequadamente e, por isso, foram excluídas.

Encontrar  indivíduos  saudáveis  para  compor  o  grupo  controle  também  foi  um

desafio, pois geralmente este grupo não frequenta os centros de saúde, nossos principais

pontos de recrutamento de voluntários. Outro ponto a ser considerado é que buscamos

realizar  testes  viáveis  dentro  do  contexto  da  atenção  primária  à  saúde,  simulando  a

realidade desse cenário. Por essa razão, alguns exames que poderiam ter nos auxiliado a

identificar  variâncias  com  maior  precisão,  como  a  hemoglobina  glicada  e  a  teste  de

bioimpedância para análise da composição corporal não foram realizados, o que pode ter

impactado os resultados.

Por  fim,  embora  as  técnicas  menos  onerosas  tenham  mostrado  uma  relação

significativa entre atividade física e danos ao DNA, é necessário contar com profissionais

capacitados  para  realizar  as  análises  microscópicas,  definindo  rigorosamente  os

parâmetros exigidos. A análise dos linfócitos binucleados foi particularmente desafiadora,

pois  a  condição  de  saúde  dos  participantes  pode  interferir  na  eficácia  da  técnica,

resultando na exclusão de amostras que não apresentavam resultados confiáveis.
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS

Por ser uma doença multifatorial, além dos fatores genéticos envolvidos, é comum

que  indivíduos  apresentem  DM2  posteriormente  ao  ganho  de  peso,  cujo

desencadeamento se dá por meio de sedentarismo e dieta hipercalórica (Kumar, 2010;

Chatterjee;  Khunti;  Davies,  2017;  Rodacki  et  al.,  2023;  2024).  Assim,  indivíduos  com

obesidade  e  DM2  podem  apresentar  alterações  no  metabolismo  lipídico  e  função

hepática,  os quais podem ser  mensurados por  diversos marcadores bioquímicos,  que

incluem triglicerídeos,  colesterol  de  lipoproteína  de  alta  densidade,  fosfatase  alcalina,

aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase. A análise desses biomarcadores

é essencial para o monitoramento e tratamento da doença, fornecendo insights sobre a

saúde metabólica dos pacientes (Albrink & Man, 1958; Senior, 2012; Farbstein & Levy,

2012;  Guerrero-Romero,  2013;  Srivastava  2013;  Srivastava,  2018;  Babic,  et  al,  2019;

Nichols, 2019; Son; Ha; Lee, 2021; Xie W et al 2022). Neste contexto, é importante que

clinicamente  haja  indicação  de  redução  do  índice  de  massa  corporal,  com  dieta

equilibrada e atividade física regular, o que pode ajudar a prevenir condições associadas

a níveis altos de triglicerídeos, prevenindo complicações metabólicas e cardiovasculares

(Large e Arner,1998; Guilherme  et al.,  2008;  Global  BMI Mortality Collaboration  et al.,

2016; Sancar, 2022; Yang et al., 2024).

Essas  evidencias  destacam  a  importância  de  uma  abordagem  multifatorial  na

avaliação de riscos e danos em indivíduos com DM2. A correlação entre danos ao DNA e

marcadores  hepáticos  e  lipídicos  sugere  que  o  fígado  e  o  metabolismo  lipídico

desempenham papéis cruciais na manutenção da integridade genômica em indivíduos

com DM2.

Ainda,  todos os marcadores genotóxicos mostraram diferenças entre os grupos

analisados,  podendo  ser  consideradas  valiosas  ferramentas  na  prevenção,  rastreio,

acompanhamento e progressão de diabetes mellitus tipo 2. O teste de micronúcleos em

linfócitos  binucleados  e  o  ensaio  cometa  não  apresentaram  provável  sensibilidade  a

atividade física e são técnicas mais caras e difíceis de serem empregadas na pratica.

Contudo, quando pensado no contexto da atenção básica à saúde, os resultados

da técnica de análise da frequência micronúcleo de mucosa oral  e de eritrócitos que

apresentaram diferencias significativas entre os indivíduos que praticam atividade física

dos sedentários, e por serem técnicas mais simples, pouco onerosas, rápidas e que não

necessitam de estrutura laboratorial refinada, poderiam ser utilizadas complementarmente
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como um preditor de saúde na atenção primária à saúde. Para tal, seria necessário um

profissional capacitado para coleta das células, confecção e análise das lâminas.

Além disso, alinhando-se às orientações dos núcleos de saúde, que reforçam os

benefícios da prática de atividade física no cuidado de indivíduos com DM2, os resultados

deste estudo mostraram que aqueles com DM2 e pré-diabetes que não praticam atividade

física  regularmente  apresentam  maior  instabilidade  genômica.  No  entanto  essa

instabilidade pode variar conforme o tipo celular analisado e a condição de saúde inicial

dos  grupos.  Ainda  que,  mesmo  com  a  pratica  de  atividade  física,  o  grupo  diabético

apresenta  mais  danos  genéticos  do  que  indivíduos  saudáveis,  o  que  destaca  a

complexidade dos fatores envolvidos.

Esses achados fornecem uma visão abrangente da inter-relação entre atividade

física,  danos genéticos,  marcadores bioquímicos e o risco de diabetes,  destacando a

importância de um monitoramento contínuo e de estratégias preventivas para a saúde

metabólica.
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ANEXOS
Anexo A – Parecer favorável do Comitê de Ética em Pesquisa
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Anexo B – Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
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Anexo C – Questionário Finrisk Diabetes Association com adaptações
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