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O aumento da expectativa de vida nos ultimos anos associa-se a prevaléncia da obesidade e
outras doencas crénicas ndo transmissiveis, decorrentes de processos multifatoriais com
influéncia da genética e estilo de vida adotado. O objetivo do presente estudo foi investigar
como os gendtipos identificados nos polimorfismos de eNOS, APOE e ECA podem influenciar
na resposta de CK apds TFE. Participaram 86 mulheres idosas obesas (69,24 + 4,94 anos). Para
caracterizacdo foi avaliada a composicdo corporal com DEXA, Colesterol total, HDL, LDL, VLDL
e Triglicérides. As idosas completaram um protocolo de TFE com 110 % de 10 RM apenas na
fase excéntrica. Foi avaliada a resposta de CK nos momentos pré-exercicio, pds0, pds3hrs e
pos24hrs. As voluntarias foram dividas conforme polimorfismo genético de eNOS, APOE e
ECA. Para comparacdo das caracteristicas dos grupos por genétipos foi utilizado teste t para
amostras independentes quando verificada normalidade e teste U de Mann-Whitney quando
em anormalidade. ANOVA fatorial de delineamento misto 2x4 (gendtipo x momento) foi
empregada para avaliar a resposta de CK nos gendtipos de cada polimorfismo nos quatro
momentos através do programa SPSS 25.0 adotando como significancia p < 0,05. Para os
gendtipos GG e TG/TT de eNOs, e3/e3 e e3/e4-e2/e3 de APOE ndo foram observadas
diferencas significativas paras as variaveis de caracterizagdo (p >0,05), ja as voluntarias com
gendtipo DI/Il da ECA apresentaram maior idade em relagdo ao gendtipo DD (p = 0,034). O
TFE utilizado induziu a um aumento de CK para o genétipo TG/TT de eNOS no momento Pds
24 horas em relagdo a P6s0 e Pés3hrs (p = 0,006), de 90,85 * 36,65 U/l e 91,75 + 35,58 U/I
respectivamente para 107,74 * 42,35 U/l Pds24hrs. O gendtipo e3/e3 de APOE demonstrou
um aumento significativo de 90,81 + 35,08 U/l P6s0, 89,58 + 35,00 U/| P6s3hrs para 105,22 +
43,70 U/l no momento Pés24hrs (p = 0,013; p = 0,002) respectivamente. CK para o gendtipo
DI/Il de ECA aumentou significativamente de 87,88 + 33,01 U/I Pré, 88,26 +3 8,18Ul P4s0 e
88,64 + 35,99 Pds3hrs em relagdo ao momento PAds24hrs 104,76 + 46,27 U/l (p = 0,042; p =
0,011; p = 0,008) respectivamente. O protocolo de TFE parece induzir um aumento de CK a
partir de 24 horas apds o exercicio para os genoétipos TG/TT de eNOS, e3/e3 de APOE e DI/II
de ECA, sem diferenca significativa entre os gendtipos dos respectivos polimorfismos.

Palavras-Chave: Envelhecimento. Obesidade. Treinamento de forga. Polimorfismos genéticos.



LISTA DE ABREVIATURAS

(CK) - Creatina Quinase.

(DEXA) - Absortometria Radiolégica de Dupla Energia.
(TFE)- Treinamento de Forc¢a Excéntrico.

(10 RM) - Teste de 10 Repeticdes Maximas.
(U/1) - Unidade por litro.

(IMC) - indice de Massa Corporal.

(%G) - Percentual de Gordura.

(MM) - Massa Magra.

(CTotal) - Colesterol Total.

(HDL) - Lipoproteina de Alta Densidade.

(LDL) - Lipoproteina de Baixa Densidade.
(VLDL) - Lipoproteina de Muito Baixa Densidade.
(TGL) - Triglicerideo.

(FM) - Forgca méxima

(ON) - Oxido Nitrico

(eNOS) - Sintase Endotelial de Oxido Nitrico
(ECA) - Enzima Conversora de Angiotensina
(APOE) - Apolipoproteina-E

(DCNT) - Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis
(DCV) - Doengas Cardiovasculares

(HAS) - Hipertensao Arterial Sistémica

(DM) - Diabetes Mellitus

(IL-6) - Interleucina-6
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INTRODUCAO

O perfil populacional em escala mundial passa por uma modificacdo ao longo dos
ultimos anos, com aumento da expectativa de vida e crescente prevaléncia da obesidade
associada a outras doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) e causas de morbi-
mortalidade. Em especial, modificacbes na composicdo corporal associadas ao
envecheciemento, perfil metabdlico e inflamatério parecem ser concomitantes com o
desenvolvimento de DCNT, a saber, obesidade, hipertensdo arterial sistémica (HAS), doencas
cardiovasculares (DCV), diabetes mellitus (DM), dislipidemias e cancer (CAMARANO, 2007;
GRUNDY, 2002; CAVALCANTI, 2010).

O envelhecimento é um processo natural de deteriora¢do do organismo seguido de
mudancas fisicas substanciais, ocorridas na composi¢cdo corporal como perda de massa
muscular, ganho de peso, além de perdas na capacidade cognitiva, altera¢des psicoldgicas e
aumento de possibilidades para desenvolvimento de doencas cronicas (DC) (FIORE et al.,
2006; MENEZES et al., 2013; MATSUDO, 2001; HAYFLINCK, 1996).

Varios sdo os fatores influentes para o desenvolvimento de DCNT associadas ao
envelhecimento. Como em um ciclo, alteracbes na capacidade funcional, sistema
musculoesquelético, sistema cardiovascular, for¢a e resisténcia muscular, aspecto fisico-
cognitivo, irdo interferir na autonomia e independéncia para realizacdo das atividades de vida
diaria, diminuindo o nivel de atividade fisica e consequentemente maior predisposicao a DCNT
(BALSAMO; SIMAO, 2007).

Com isso, dentre as opcOes para prevencdo e tratamento de DCNT bem como para
a promoc¢ao do envelhecimento ativo e sauddvel, é necessario que haja mudancas nos habitos
didrios com a implementacdo de um programa de exercicio fisico e uma alimentacao
balanceada, com resultados positivos na composicao corporal, perfil metabdlico e melhora na
capacidade funcional e salide mental da popula¢do idosa (BAUMAN et al., 2016; RAUEN et al.,
2008).

Neste sentido programas de treinamento de forga surgem como uma estratégia com
uma contribuicdo substancial para promocdo de uma vida saudavel e com qualidade para
desenvolvimento de atividades da vida didria, com aumento na forca, massa muscular e éssea

além de diminuicdo do estado inflamatdrio sistémico, diminuicdo de pressao arterial entre



outros beneficios especialmente em idosos (BALSAMO; SIMAO, 2007; CHODZKO-ZAJKO et al.,
2009; STRASSER; SCHOBERSBERGER, 2011; FUNGHETTO et al., 2013; MOTA et al., 2013).

Diante disto, segundo o Colégio Americano de Medicina do Esporte (ACSM, 2007)
dentro da prescricdo do treinamento existem varidveis importantes na qual deve-se atentar
para uma correta prescri¢cdo de acordo com o estado do individuo e os objetivos do programa
de treinamento. Dentre estas varidveis estdo as agdes musculares, sejam elas concéntricas,
excéntricas ou isométricas, que ddo estimulos diferentes ao sistema neuromuscular assim
como promovem respostas diferentes ao organismo (PETERSEN; PEDERSEN, 2006;
PERDERSEN 2007; FUNGHETTO et al., 2013).

Assim, o exercicio excéntrico é postulado como um estimulo que ativa um menor
numero de fibras musculares e consequentemente, um menor nimero de unidades motoras
é recrutado nesta acdo, produzindo maior forca com maior aproveitamento do movimento e
menor estimulacdo neural. Assim observa-se uma maior eficiéncia neuromuscular, além de
evidéncias que demonstram a preservacdo da forca excéntrica em adultos mais velhos
(KRAMER et al, 2001; REMAUD; CORNU, 2005; DURAND et al, 2003; PURKAYASTHA et al, 2006,
SCHMITZ; WESTWOOD, 2001; ROIG et al., 2010).

Sabendo que a obesidade é decorrente de um processo multifatorial influenciada por
fatores genéticos que desempenham um papel importante no desenvolvimento desta
associada aos habitos alimentares e estilo de vida adotados (XIA; GRANT, 2013; BELL; WALLEY;
FROGUEL, 2005), e que a producdo de creatina quinase (CK) é induzida pelas micro-lesdes nos
musculos ocasionadas pelo treinamento de forca (BAIRD et al., 2012), o objetivo do presente
estudo foi investigar como os genétipos identificados nos polimorfismos de eNOS, APOE e ECA
podem influenciar na resposta de CK apds TFE, além de comparar as caracteristicas

antropomeétricas e bioquimicas de acordo com os gendtipos destes polimorfismos.

FUNDAMENTAGAO TEORICA

A obesidade é um fator de risco para o desenvolvimento de diversas outras DCNT,
como DM, dislipidemias, alguns tipos de cancer, osteoartrite, problemas respiratérios,
alteragGes enddcrinas e DCV (HALPERN; MANCINI, 2002). Além da obesidade, as alteragGes
no sistema cardiovascular, estdo relacionadas ao que parece com um aumento na massa e

rigidez da parede ventricular esquerda e mudangas na capacidade vascular, como a



vasodilatacdo, mediada pela expressdo de o6xido nitrico (ON), produzido pela sintase
endotelial de éxido nitrico (eNOS) com importante fungdo no controle da pressdo sanguinea
(BALSAMO; SIMAO, 2007; CHANNON; GUZIK, 2002; RUSH et al., 2005).

O desenvolvimento de DCV, doencgas renais, doengas coronarianas, aterosclerose,
infarto agudo do miocardio, HAS e acidente vascular cerebral estdo relacionados a fatores
genéticos e ambientais, podendo associar-se a expressdo de eNOS e 6xido nitrico ON e seus
polimorfismos, que sdo diferentes variacdes em uma sequéncia de DNA em um determinado
local cromossémico. Alteracdes na expressdo de eNOS contribuem para uma disfuncao
endotelial diminuindo significativamente sua quantidade e/ou atividade enzimatica e
producdo de ON, fator importante na regulacao do fluxo sanguineo, termogénese, modulacao
da atividade neuronal e um mecanismo essencial para limitar a inflamagdo (COLOMBO et al.,
2002; ZHANG et al., 2006; LEE et al., 2012; ICHIHARA et al., 1998; FOWKES et al., 2000; FARACI;
BRIAN, 1994; FORSTERMANN et al., 1998; ANDREW; MAYER, 1998).

Além disto, outro fator de grande impacto para o desenvolvimento de DCV e doencas
renais pode ser demonstrado em variacdes genéticas no gene da enzima conversora de
angiotensina (ECA), o que pode modificar sua capacidade de metabolizar peptideos vasoativos
e parecem ser fortes candidatos para influenciar fendtipos musculares, poténcia e velocidade
em populagoes idosas, porém alguns estudos ndo identificaram a influéncia do polimorfismo
I/D do gene da ECA sobre a forca e o volume muscular em mulheres sedentarias de meia idade
(SOUBRIER, 2013; PEREIRA et al., 2013; TIBANA et al., 2014).

Esta enzima, é chave no sistema renina-angiotensina, convertendo angiotensina (AN)
| em AN Il, um vasoconstritor e retentor de sddio, e inativando a bradicinina (um
vasodilatador) com efeitos na fungdo musculoesquelética e de grande importancia para
controle da pressdo arterial e tonus vascular. Além disso, a AN Il também aumenta a
hipertrofia induzida por sobrecarga do musculo esquelético e hipertrofia ventricular
esquerda. Seu polimorfismo genético, definido com base na presenca [inser¢do- 1] ou auséncia
[delecdo- D], demonstra haver maior atividade de ECA em individuos com a presenca do alelo
D do que naqueles com o alelo | e D/I, estes diretamente relacionados com a HAS (ZEE et al.,
1992; GORDON et al., 2001; WESTERKAMP; GORDON, 2005; HERNANDEZ et al., 2003;
MONTGOMERY et al., 1998; RIGAT et al., 1990).

Ainda associado com desenvolvimento de DCV e doencas coronarianas acarretadas

por disfuncdes endoteliais e inflamacgdes ocasionadas pelo aumento de colesterol sanguineo



e acumulo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) favorecendo o desenvolvimento de
placas aterogénicas (PETROVAN et al., 2012), estd a acdo da Apolipoproteina-E (APOE),
envolvida na regulagcdo hemostatica, metabolismo e transporte de lipoproteinas e na remocgao
de LDL no plasma, e os alelos polimérficos, especialmente o alelo e4 em seu gene, esta
associados com DCV (ASGHAR et al., 2013; COOPER et al. 2008; MARTINELLI, at al., 2009;
SMITH, 2000).

Diante do exposto, foi realizada uma revisdo sistematica integrativa da literatura com
busca de artigos foi realizada em abril de 2017 nas seguintes bases eletrénicas: Pubmed, Ebsco
e Scielo, utilizando-se os seguintes termos selecionados: Ace Polymorphism, Apoe
Polymorphism, Enos Polymorphism, Resistance Training, Eccentric Resistance Training, Elderly
Women. Os critérios de inclusdo para a selecdo dos artigos foram: (i) estudos publicados em
revistas indexadas; (ii) estudos publicados em inglés e/ou portugués e/ou espanhol; (iii)
estudos realizados com seres humanos do sexo femininos e idosas; (iv) pesquisas originais
com intervencdo de exercicio fisico (v) estudos publicados entre 2012 e 2017.

Foram encontrados 31 artigos potencialmente selecionaveis para compor a presente
fundamentacdo e base desta pesquisa. Uma andlise inicial foi realizada com base nos titulos
dos manuscritos, em seguida, procedeu-se a andlise dos resumos, na qual foram 28 excluidos
por ndo estarem de acordo com os critérios de inclusdo, como estudos realizados com seres
humanos do sexo femininos e idosas, artigos de revisdo e/ou meta- andlises, ndo publicados
entre 2012 e 2017. Por fim, foram selecionados apenas 3 artigos que se encaixavam nos
critérios de inclusdo. Destes, apenas um tratava sobre a respostas do polimorfismo do gene
em eNOS ao exercicio excéntrico em idosas (TEIXEIRA et al., 2015), dois sobre treinamento
resisto e as influéncias do polimorfismo genético de ECA (MOTA et al., 2013; PEREIRA et al.,
2013), e nenhum trazia informacgdes sobre polimorfismos de APOE e treinamento.

No estudo de Teixeira et al., (2015), foi realizada uma interven¢do de TFE com 87
idosas sedentarias com percentual de gordura elevado, investigando a associacdo entre o
polimorfismo do gene eNOS Glu298Asp com for¢a muscular, composi¢cdo corporal e variaveis
bioquimicas além de investigar a cinética de ON em resposta ao TFE e a possivel influéncia do
polimorfismo do gene eNOS nesta resposta. O TFE seguiu o protocolo de Funghetto et al.,
(2013). O estudo apresentou que ON permaneceu elevado até 48 horas apds uma sessdo de
TFE aguda, sem que houvesse uma interacdo genotipica. Além disso, foi demonstrado que

sujeitos portadores do gendtipo GG apresentaram maior peso corporal, prevaléncia de
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obesidade, IMC e maior forca muscular relativa, enquanto que o grupo TT / TG apresentou
maiores concentrac¢des de triglicérides, VLDL e ureia, indicando também que os portadores
do alelo T tendem para maiores fatores de risco cardiovascular e disturbios metabdlicos.

Em estudo realizado por Mota et al., (2013), 64 idosas hipertensas foram divididas em
grupo controle e grupo programa de exercicio resistido (PER) desenvolvido durante 4 meses
com frequéncia de 3 vezes semanais. Assim foi verificada uma reducdo crénica nos valores da
pressao arterial em repouso apds o PER bem como efeito hipotensor pés exercicio em sessdes
agudas para Pressdo Arterial Sistdlica (PAS) apds o segundo e terceiro meses e para Pressdo
Arterial Diastolica (PAD) apds o segundo e quarto meses. Em relagdo a ECA, ndo foram
observadas diferencas significativas nos principais efeitos e efeitos de interacdo entre a
Pressdo arterial e gendtipos, e os padrées cronicos e agudos ndo foram evidenciados no grupo
controle. Com isso, o estudo observou um efeito protetor do PER sobre o sistema
cardiovascular, mas sem que houvesse uma influéncia do polimorfismo ECA | / D em idosas
hipertensas.

Ja no estudo de Pereira et al., (2013), foram estudadas variagdes genéticas dos
polimorfismos humanos ECA | / D e ACTN3 R577X com objetivo de verificar melhoras no
desempenho de poténcia muscular e capacidade funcional. 139 idosas sauddveis foram
submetidas a um PER composto por trés sessdes de treinamento por semana durante 12
semanas. Foram realizados dois exercicios: salto vertical e o langamento de medicine-ball. Foi
indicado ao final do programa de treinamento um aumento significativo no desempenho de
capacidade muscular e funcional além de uma interacdo significativa entre genétipo-
treinamento para ambos os polimorfismos em todos os indices de desempenho muscular.
Assim o estudo sugere que os genodtipos de ECA e ACTN3 (Unicos ou combinados) exercem
uma influéncia significativa nos fendtipos musculares de mulheres idosas em resposta ao
treinamento de alta velocidade.

A relevancia desta pesquisa estd, com base nos estudos apresentados sobre a
influéncias dos polimorfismos genéticos na expressdao de eNOS e ECA com influéncias para o
sistema cardiovascular, e APOE com respostas no perfil lipidico, e tendo em vistas suas
consequéncias para a saude humana, além da escassez na literatura de estudos com
intervencdo do treinamento de forca em individuos idosos e as varidveis genéticas que
predizem determinados declinios de sadde (FRATTINI et al., 2016), produzir um estudo que

possa elucidar como essas influéncias genéticas associadas ao treinamento de forca podem
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contribuir para o monitoramento da efetividade e seguranca desta pratica em mulheres
idosas com obesidade.

Considerando o cendrio exposto, ndo cabe dentro de uma abordagem sistémica, o
controle de quaisquer varidveis, sem uma fundamentac¢do que dé suporte ao ato, o que requer
que estudos sejam realizados visando identificar possiveis influéncias genéticas nos
polimorfismos de eNOS, ECA e APOE na resposta de marcadores de dano muscular apés TFE,
de modo que contribuam para o monitoramento da efetividade e seguranca desta pratica,

sobretudo em mulheres idosas com obesidade.

METODOLOGIA

A presente pesquisa foi de carater quase experimental e de natureza quantitativa, com
populagdo de 60 anos ou mais, com excesso de massa adiposa, residentes na comunidade de
Ceilandia e Taguatinga — Brasilia/DF — e do sexo feminino. As varidveis avaliadas foram o
modelo de TFE, o polimorfismo do gene de eNOS, APOE e ECA, marcador de dano muscular

CK e andlise do perfil metabdlico de Colesterol, LDL, HDL, VLDL e TGL.

Local de realizagdo da pesquisa:

O projeto contou com apoio da universidade catdlica de Brasilia (UCB) e da
universidade de Brasilia (UNB) que possuem a infra-estrutura ambulatorial no Hospital da
Universidade Catdlica de Brasilia e no laboratério da faculdade de educacdo fisica da
Universidade de Brasilia, necessaria a realizacdo das andlises clinicas das idosas e a afericdo
da composicdo corporal de cada voluntaria da pesquisa por meio do método de Absortometria
Radiolégica de Dupla Energia (DEXA). O teste e o treino de forca foram realizados no
Laboratério de Estudos de Forca disponibilizado pelo programa de Gradua¢do em Educacdo

Fisica.

Amostra:

Participaram do estudo 86 mulheres com idade de 60 anos ou mais e que atenderam
aos seguintes critérios de inclusdo: caracterizadas com sobrepeso ou obesidade detectado
através de avaliacdo em DEXA, que ndo possuissem problemas ortopédicos e articulares que

impedissem a realizacdo da atividade fisica excéntrica ou que pudesse agravar o dano
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osteoarticular apresentado na avaliacdo ortopédica e funcional, e que concordassem em

assinar o TCLE. Foram excluidas aquelas que tinham menos de 60 anos de idade, que nao

apresentaram indice de massa corporal caracterizado como sobrepeso ou obesidade, as que

possuiam alguns problemas ortopédicos e articulares nos membros inferiores e que nao

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Instrumentos e procedimentos metodoldgicos:

Os procedimentos para caracterizacdo da amostra e aplicagdo dos critérios de inclusdo

e exclusdo foram compostos por: avaliacdo da composicdo corporal e avaliagdo ortopédica

anteriormente ao inicio do programa de treinamento de forga excéntrico.

Avaliagao da composi¢ao corporal: A andlise da composi¢do corporal foi realizada por
meio do DEXA. O exame foi realizado em equipamento da marca General Electric-GE,
modelo 8548 BX1L, ano 2005, tipo Lunar DPX, com software programa Encore 2005,
do Laboratério da Faculdade de Educacao Fisica da Universidade de Brasilia. Todas as
avalia¢Ges foram realizadas pelo mesmo técnico, o qual era treinado para realizacdo
desses exames. Para executar o procedimento, as voluntdrias retiraram todos os
pertences de metais (pulseiras, brincos, anéis, alianca, etc.), posicionaram as
participantes em decubito dorsal sobre a mesa do equipamento, de forma que
ficassem totalmente centralizadas em relagdo as laterais da mesa. As voluntarias
foram instruidas a se disporem com os membros inferiores estendidos, sendo utilizada
uma fita de velcro para manter os membros inferiores proximos e dar suporte aos pés,
de forma que esses ficassem numa angulacido de aproximadamente 452 em relagdo ao
plano vertical. Os membros superiores permaneciam estendidos e posicionados ao
longo do corpo, sem que houvesse contato com o tronco. Desta avaliacdo foram
utilizadas as seguintes variaveis: Massa Corporal (MC), Estatura, indice de Massa
Corporal (IMC), percentual de Gordura (%G), Massa Magra (MG). A obesidade foi
determinada por DXA, e os valores percentuais de gordura corporal foram distribuidos
de acordo com as recomendagdes de Bouchard (2009), assumindo-se um ponto de

corte maior ou igual a 35% para mulheres obesas.
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e Avaliacdo ortopédica: Foi realizada uma avaliacado ortopédica e reumatolégica por um
fisioterapeuta para garantir a integridade do sistema musculo-esquelético das
participantes, bem como para certificar que o exercicio excéntrico nao seria prejudicial

ou que alguma disfungdo neste sistema interferiria no desempenho do mesmo.

Analise Sanguinea:

Os procedimentos para extracdo do material genético, quantificacdo do perfil lipidico
e determinacdo da CK foram realizado através de coleta sanguinea de 25 ml
preferencialmente por meio de puncdo da veia antecubital em tubos a vacuo. Um dos tubos
foi destinado a extracdo do material genético, outro para a quantificacdo do perfil lipidico e
outro para determinacdo da CK no momento pré- TFE. Todo material utilizado foi
devidamente descartado em recipiente adequado. Todas as voluntarias foram encorajadas a
evitar o consumo de tabaco, alcool e cafeina, bem como atividade fisica incomum para evitar
influenciar os parametros de andlise. Todo o procedimento foi realizado por enfermeira

devidamente treinada.

e Andlise do perfil metabdlico: Foi utilizado coletado tubo com acelerador de
coagulacdo (tampa vermelha) para a coleta do sangue destinado a analise lipémica. O
sangue foi centrifugado em uma centrifuga (CELM®) a 3000 rotacdes por 15 minutos
para separac¢ao entre soro e por¢ao celular. Logo apds o soro foi transferido para um
microtubo (eppendorf®) e armazenado sob refrigeracdo até ser transportado ao
laboratério por meio de uma pipeta (Gilson®). O colesterol total, as VLDL e a HDL, bem
como os TGL foram quantificados por meio de um espectrofotdmetro automatico,
modelo Cobas Mira Plus Roche®, utilizando-se reagentes bioquimicos Labtest®. Ja as
LDLs foram estimadas por meio da férmula de Friedewald, Levy e Fredrickson (1972).
Todos os testes acima foram realizados seguindo métodos clinicos de rotina com

reagentes da Boehringer Mannheim (Alemanha).

e Andlise genotipica:
eNOS: o DNA total foi isolado a partir de leucécitos do sangue periférico de acordo

com procedimentos padrdo. Reacdo em cadeira de polimerase (PCR) foi utilizada para
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determinacdo da amplificacdo do gene eNOS (rs1799983) seguida de restricdo enzimatica
especifica (PCR-RFLP) de acordo com Pulkkinen et al., 2000 e adaptada para este estudo
utilizando  primers  eNOS-F1  (50AAGGCAGGAGACAGTGGATGGA30) e eNOS-R1
(50CCCAGTCAATCCCTTTGGTGCTCA30), seguindo o protocolo utilizado por Teixeira et al 2015.

APOE: o polimorfismo APOE "2 /" 3 / "4 foi genotipado com a enzima de restri¢do Hhal
de um fragmento de reacdo em cadeia da polimerase (PCR), seguido de eletroforese em gel
de agarose 4% para visualizar os fragmentos correspondentes a cada alelo (BATALLA et al.,
2000; WENHAM et al., 1991; DONOHOE et al, 1999).

ECA: reacdo em cadeia da polimerase (PCR) foi utilizada para identificacdo do
polimorfismo | / D do gene da ECA, usando os primers de iniciagdo direta (5
CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’) e reversa (5" GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’). Os
produtos da amplificagdo foram separados em eletroforese a 80 V, em gel de agarose 1,0%, e
visualizados em luz ultravioleta na presenca de brometo de etideo. Para identificacdo dos
gendtipos foi realizada a visualizacdo dos amplicons, determinados pela presenca dos alelos
D e/ou I. De acordo com método utilizado previamente na literatura por Shanmugan et al.,
1993, Mota, et al, 2013, Gonzalez et al., 2006, para aumentar a especificidade da
genotipagem, uma PCR adicional confirmatdria foi realizada com todas as amostras
portadoras do genédtipo D/D, utilizando um par de iniciadores especificos para a inserc¢do, ou
seja, amplificador do alelo I. Os iniciadores utilizados foram: (5" TGG GAC CAC AGC GCC CGC
CACTAC3’) e (5' TCG CCAGCC CTC CCATGC CCATAA3').

e Andlise de CK: A determinagdo da CK no sangue foi em dois momentos: Antes do inicio
da execucdo do EFE e logo apds a ultima série, utilizando-se a metodologia cinético-
espectrofotométrica. Para verificar o dano muscular apés o término da sessdo de TFE
foram coletados 5 ml de dosagem sérica de CK e para analise utilizou-se a metodologia

cinético-espectrofotométrica.

Procedimentos experimentais de Atividade Fisica:
Antes de iniciar a execu¢do do programa de exercicio de forga excéntrico, as
voluntarias foram submetidas a fase de adaptacdo ao exercicio e avaliacdo da forca maxima,

seguindo os procedimentos abaixo descritos:
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Fase de adaptag¢do ao exercicio: Por se tratar de uma populagdo ndo praticante de
exercicios regulares, as voluntarias foram submetidas a uma fase de adaptacdo ao
exercicio, para conhecerem de qual exercicio se tratava e quais padrdes adotados para
a execu¢ao do mesmo.

Avaliacdo de For¢a Maxima: Foram realizadas avaliagGes através do teste de 10
repeticdes maximas (10 RM) na cadeira extensora de forma bilateral seguindo de:
aquecimento geral (10 minutos de esteira em intensidade leve), onde as voluntarias
foram submetidas a oito repeticdes com 50% de 10 RM estimada de acordo com a
capacidade de cada participante verificada na sessdo de adaptacdo realizada nos dois
dias anteriores, apés um minuto de intervalo, foram realizadas trés repeticdes com
70% de 10 RM estimada. Depois de trés minutos as tentativas subsequentes foram
realizadas para uma repeticdo com cargas progressivamente mais pesadas até que a
10 RM foi determinada em trés tentativas, utilizando trés minutos de descanso entre
as tentativas. As padronizacdes das angula¢cGes e movimentos dos exercicios foram
conduzidas de acordo com as descri¢oes de Brown e Weir (2001). Para certificar que
as 10 RM pré-treinamento foram ajustadas antes do inicio do treinamento a correlacado
intra-classe foi determinada entre a segunda e a terceira tentativa do teste de 10 RM.
A maior 10 RM determinada a partir das ultimas duas tentativas foi a utilizada como
medida inicial.

Aplicagdo do TFE: Apds dois dias de descanso as voluntarias foram submetidas a uma
série de aquecimento geral em cicloergdbmetro de membros inferiores durante 10
minutos a 60 rpm e 50 w, seguido de aquecimento especifico de 10 repeti¢cdes a 50%
de 10 RM, com intervalo de 3 minutos no mesmo hordrio em que fizeram o treino de
avaliagdo. A sessdao de treino na cadeira extensora bilateral foi realizada 110% de 10
RM, somente na fase excéntrica, sendo a fase concéntrica executada pelo avaliador.
Foram utilizadas sete séries de 10 repeticdes com descanso passivo de 3 minutos entre
as séries e com intervalos de 15 segundos entre cada repeticdo de 2 segundos. O treino
excéntrico foi adaptado de Willoughby e McFarlin (2003). As participantes do estudo
foram orientadas a realizar a extensdo dos joelhos mesmo que ndo conseguissem

vencer a resisténcia.
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Anilise Estatistica

Todas as analises foram realizadas utilizando o Pacote Estatistico para Ciéncias Sociais
(IBM SPSS, IBM Corporation, Armonk, NY, EUA, 25.0). Teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para
verificar a distribuicdo de normalidade dos dados. Para comparacdo das caracteristicas dos
grupos por gendtipos foi utilizado teste t para amostras independentes quando verificada
normalidade e teste U de Mann-Whitney quando em distribuicdo anormal. Analise de
variancia (ANOVA Fatorial de delineamento misto) 2x4 (gendtipo x momento) foi empregada
para avaliar a resposta de CK nos gendtipos de cada polimorfismo nos quatro momentos (Pré,
Pés 0, Pos 3hrs, Pos 24hrs). Tratamento de Bonferroni foi utilizado para identificar as

diferencas significativas. Adotou-se p < 0,05 como nivel de significancia.

Preceitos éticos
Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de

Saude do Distrito Federal e aprovado com o nimero de protocolo 035/2011.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Participaram do presente estudo 86 mulheres (69,24 *+ 4,94 anos) caracterizadas com
obesidade > 35% gordura corporal. Na Tabela 1 estdo apresentados os parametros
antropomeétricos, bioquimicos e de forca das idosas sem considerar os genétipos, a fim de
caracterizar a amostra estudada.

Especificamente, as voluntarias do presente estudo demonstraram elevado percentual
de gordura (LOHMAN, 1992) e dislipidemia caracterizados pelas médias elevadas e préximas
ao limite superior dos valores de normalidade (SILVA et al., 2012; XAVIER, et al., 2013), além
de IMC elevado com valores descritos por Lipschitz (1994) e ABESO (2016), mesmo este,
segundo a Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica, ndo
distinguindo massa gordurosa de massa magra, podendo ser menos preciso em individuos

mais idosos, pode ser simples, pratico e de baixo custo (ABESO, 2016) (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracterizacdo dos parametros antropométricos, metabdlicos e de for¢ca da amostra

— Brasilia, 2018.

Média *DP
Massa Corporal (kg) 63,23 8,96
Estatura (m) 1,53 0,06
IMC (Kg/m?) 27,38 3,70
%G (%) 41,61 5,60
MM (Kg) 35,62 3,34
CTotal (mg/dL) 206,76 39,11
HDL (mg/dL) 47,07 11,15
LDL (mg/dL) 131,61 32,57
VLDL (mg/dL) 28,59 12,77
TGL (mg/dL) 141,13 63,08
CK (U/L) 91,69 32,81
FM — 10 RM (kg) 36,60 9,29

IMC= indice de massa corporal. %G= percentual de gordura. MM= massa magra. CTotal= colesterol total. HDL= lipoproteina
de alta densidade. LDL= lipoproteina de baixa densidade. VLDL= lipoproteina de muito baixa densidade. TGL= triglicerideo.
FM — 10 RM= Forg¢a maxima — 10 repeti¢cGes maximas.

Para efeitos de descricdo, na Tabela 2 estdo os dados referentes as frequéncias

absolutas e relativas de alelos dos genétipos para eNOS, APOE e ECA na amostra estudada.

Tabela 2. Frequéncias genotipicas absolutas e relativas de eNOS, APOE e ECA da amostra —

Brasilia, 2018.

Gendtipo FA (n=80) FR (%)

eNOS GG 33 38,37%
TG 47 54,65%

T 6 6,98%

APOE e3/e3 64 74,42%
e3/ed 19 22,09%

e2/e3 3 3,49%

ECA DD 36 41,86%
DI 31 36,05%

I 19 22,09%

FA= frequéncia absoluta. FR= frequéncia relativa em percentual.
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Considerando a frequéncia muito baixa de portadores homozigéticos TT, estes foram
agrupados com portadores TG heterozigéticos como descrito por Teixeira et al 2015. Para
APOE, apenas 3 voluntarias apresentaram o gendtipo e2/e3, e para efeitos desta andlise,
foram agrupadas com aquelas que apresentaram gendtipo e3/34. Tendo em vista que apenas
17 voluntarias apresentaram gendétipo Il, optou-se pela unido dos gendtipos Il e ID para uma
adequada comparagdo entre os grupos genotipicos, assim como realizado em estudos
anteriores de Fernandes et al., (2015), Pescatello et al., (2007), Santana et al., (2011).

Nas tabelas 3, 4 e 5 estdo os dados de caracterizacdo dos padrdes antropométricos,
metabdlicos e de forca da amostra estuda, divididos e comparados por grupo de gendtipo de
eNOS, APOE e ECA respectivamente.

Para o polimorfismo de eNOS Glu298Asp, entre os gendtipos GG e TG/TT ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas para nenhuma das varidveis de
caracterizagdo antropométrica, perfil metabdlico ou de forca (p > 0,05) (Tabela 3).
Diferentemente, Teixeira et al., (2015) demonstraram que o gendtipo GG apresentava maior
peso corporal, maior prevaléncia de obesidade, IMC e maior forca muscular relativa, em

relacdo ao gendtipo TG/TT, enquanto TGL e VLDL foram significativamente menores para GG.

Tabela 3. Comparagao das caracteristicas da amostra de acordo com gendtipo de eNOS —

Brasilia, 2018.

GG (n=33) TG/TT (n=53) p
Massa Corporal (kg) 63,53 +£10,00 63,04 + 8,37 0,806°
Estatura (m) 1,52 + 0,06 1,53+ 0,06 0,444°
IMC (Kg/m?) 27,49 £ 4,41 27,32 2,23 0,844°
%G (%) 40,43 £ 6,26 42,35 £ 5,08 0,122°
MM (Kg) 36,15 + 3,87 35,29 +2,95 0,246°
CTotal (mg/dL) 209,79 £ 35,52 204,87 + 41,40 0,908°
HDL (mg/dL) 45,94 + 10,45 47,79 + 11,61 0,351°
LDL (mg/dL) 133,83 +32,12 130,22 + 33,07 0,620°
VLDL (mg/dL) 28,22 +13,21 28,81 12,61 0,786°
TGL (mg/dL) 137,03 + 62,50 143,68 + 63,91 0,619°
FM - 10 RM (kg) 37,81+8,14 35,85+ 9,95 0,343°

avalor de p identificado por teste t independente. P valor de p identificado por este U de Mann-Whitney.
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Entre os gendtipos de APOE e3/e3, e3/ed-e2/e3 identificados na amostra ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas para nenhuma das varidveis de
caracterizagdo antropométrica, perfil metabdlico ou de forga (p > 0,05) (Tabela 4). Em jovens,
Freitas et al., (2015) encontraram o gendtipo e3/e3 mais presente para uma ou mais variavel
lipidica alterada, porém assim como no presente estudo, este gendtipo mostrou um nimero
maior de voluntdrios. Além disso o gendtipo e2e3 estavam alocados no grupo que
apresentavam caracteristicas de variaveis lipidicas analisadas (CTotal, TGL, HDL e LDL) normais
nas duas avaliagdes realizadas.

Diferente do presente estudo, que ndo encontrou diferencas significativas entre os
gendtipos de APOE, em estudo realizado por Martins et al., (2008) com 672 individuos, com
idade entre 18 a 80 anos, foram observados menores niveis de HDL e colesterol em portadores
do gendtipo e3e4 em relacdo aos gendtipos e3e3 e e2e3.

Na amostra do presente estudo, ndo foram avaliados possiveis casos de DM, porém
estudo de Zhen et al., (2018) demonstram que idosos com DM tipo 2 com a presenca do alelo
e4 possuem maior concentracdo sérica de TGL comparados aos portadores do alelo e2 e e3.
Além disto, individuos diabéticos portadores de e4 e e2 apresentaram maior nivel de TGL em

comparacdo com individuos ndo diabéticos.

Tabela 4. Comparacdo das caracteristicas da amostra de acordo com gendtipo de APOE —

Brasilia, 2018.

e3/e3 (n=64) e3/ed-e2/e3 (n=22) p
Massa Corporal (kg) 62,58 + 8,39 65,11 + 10,45 0,256°2
Estatura (m) 1,52 + 0,06 1,54 + 0,06 0,122°
IMC (Kg/m?) 27,17 +3,57 28,01 + 4,08 0,359°
%G (%) 41,26 +5,77 42,63 5,07 0,327°
MM (Kg) 35,55 +3,21 35,82 +3,76 0,737°
CTotal (mg/dL) 204,13 +37,63 214,41 + 43,14 0,839°
HDL (mg/dL) 47,01 11,65 47,27 +9,81 0,579°
LDL (mg/dL) 129,07 +29,11 139,00 + 40,92 0,596°
VLDL (mg/dL) 28,74 + 13,09 28,14 + 12,06 0,847°
TGL (mg/dL) 141,36 + 64,49 140,45 + 60,27 0,957°
FM - 10 RM (kg) 37,25 +9,67 34,71 + 8,00 0,271°

avalor de p identificado por teste t independente. P valor de p identificado por este U de Mann-Whitney.
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Tabela 5. Comparacdo das caracteristicas da amostra de acordo com gendtipo de ECA —

Brasilia, 2018.

DD (n=36) DI/Il (n=50) p
Massa Corporal (kg) 64,13 +9,45 62,58 + 8,64 0,4312
Estatura (m) 1,52 + 0,06 1,53 + 0,06 0,688°
IMC (Kg/m?) 28,10 +4,21 26,87 +3,24 0,127°
%G (%) 41,73 £ 4,85 41,53 £ 6,14 0,869°
MM (Kg) 36,10+2,49 35,27 3,82 0,256°
CTotal (mg/dL) 211,47 +30,78 203,36 + 44,14 0,255°
HDL (mg/dL) 44,58 + 10,25 48,87 + 11,53 0,060°
LDL (mg/dL) 134,69 + 26,23 129,39 + 36,56 0,460°
VLDL (mg/dL) 31,42 +13,88 26,54 + 11,62 0,074°
TGL (mg/dL) 153,67 + 67,42 132,10 + 58,80 0,109°
FM - 10 RM (kg) 38,06 9,52 35,55 +9,07 0,308°

avalor de p identificado por teste t independente. ® valor de p identificado por este U de Mann-Whitney. * Diferenca
estatisticamente significativa em relagdo ao gendtipo DD (p < 0,05).

Assim como nos outros polimorfismos aqui estudados, para os genétipos da ECA nao
foram observadas diferencas estatisticamente significativas para nenhuma das varidveis de
perfil antropométrico, metabdlico (p > 0,05) (Tabela 5). Diferentemente, Lima et al., (2011)
demonstraram que idosas portadoras do gendtipo D/D apresentaram maior massa livre de
gordura relativa em comparac¢ao aos portadores do alelo I.

Relacionado a forca, no presente estudo ndo foram encontradas diferencas
significativas (p > 0,05). Com um outro método de avaliacdo de forga, através da forca de
preensdo manual, Frattini et al., (2016) verificaram n3o haver uma influéncia genotipica de
ECA para forca muscular, assim como em mulheres de meia idade, em estudo de Tibana et al.,
(2014), n3o foi demonstrado um papel importante dos genes da ECA na determinacgdo de
forca, volume e qualidade muscular. No entanto, Charbonneau et al., (2008) verificaram que
os portadores do gendtipo DD exibiram volume muscular significativamente maior em

comparacdo com os portadores do gendtipo Il
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Tabela 6. Concentracdo de CK pré e pés TFE distribuidos por gendtipos de eNOS, APOE e ECA
— Brasilia, 2018.

CK Pré CK P6s0 CK P6s3hrs CK P6s24hrs
eNOsS
GG 87,76 + 30,98 90,94 + 36,29 89,85 + 34,74 95,61 + 39,35
TG/TT 94,13 + 33,96 90,85 + 36,65 91,75 + 35,58 107,74 + 42,35™F
APOE
e3/e3 91,77 +33,02 90,81 + 35,08 89,58 + 35,00 105,22 +43,70"
e3/ed-e2/e3 91,45 + 32,98 91,09 + 40,51 95,23 + 36,05 96,86 + 34,03
ECA
DD 96,97 +£32,24 94,53 33,71 94,33 +£33,97 100,75 + 34,03
DI/l 87,88 +33,01 88,26 +38,18 88,64 35,99 104,76 + 46,27*"

# Diferenca estatisticamente significativa intragrupo em relagio ao momento Pré (p < 0,05). ' Diferenca estatisticamente
significativa intragrupo em relagdo ao momento P6s0 (p < 0,05). T Diferenca estatisticamente significativa intragrupo em
relagdo ao momento Pds3hrs (p < 0,05).

A concentrac¢do da CK nas condi¢Ges Pré-intervengcdao e momentos pds-exercicio ndo
foi significativamente diferente entre os gendtipos GG e TG/TT (p > 0,05). O TFE induziu
alteragdes significativas na concentracdo de CK apenas para o gendtipo TG/TT ao longo do
tempo, aumentando significativamente no momento Pés24hrs em relacdo aos momentos
P&s0 e Pos3hrs (p = 0,006), de 90,85 + 36,65 U/l e 91,75 + 35,58 U/| respectivamente para
107,74 £ 42,35 U/I P6s24hrs.

A concentracdo da CK nas condicdes Pré-intervencdo e momentos pds-exercicio ndo
foi significativamente diferente (p > 0,05) entre os gendtipos e3/e3 e e3/ed-e2/e3. Foram
observadas alteraces significativas na concentracdo de CK apenas para o genodtipo e3/e3 ao
longo do tempo, com um aumento significativo de 90,81 + 35,08 U/I P4s0, 89,58 + 35,00 U/I
Pés3hrs para 105,22 + 43,70 U/l no momento Pds24hrs (p =0,013; p =0,002) respectivamente.

Para o polimorfismo de ECA, a concentragdo da CK nas condi¢des Pré-intervencao e
momentos pos-exercicio ndo foi significativamente diferente entre os gendtipos DD e DI/II (p
>0,05). O TFE induziu alterages significativas na concentra¢do de CK apenas para o gendtipo
DI/Il ao longo do tempo, com um aumento significativamente de 87,88 + 33,01 U/l Pré (p =
0,042), 88,26 +3 8,18Ul P6s0 (p = 0,011) e 88,64 + 35,99 Pés3hrs (p = 0,008) respectivamente
ao momento Pds24hrs 104,76 + 46,27 U/I. Porém, em estudo, Pereira et al., (2013) apds 12

semanas de treinamento de forca de alta velocidade demonstraram que idosas com ambos
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os genodtipos ID e DD aumentaram significativamente forca maxima em 1RM para supino,
poténcia e capacidade funcional do que individuos com o genétipo Il.

Para os polimorfismos de eNOS, APOE e ECA, ndo sdo encontrados na literatura dados
referentes a interacdo genotipica destes com a resposta de CK apds treinamento em idosos.
Os niveis aumentados de CK no presente estudo a partir do momento 24hrs apds TFE,
parecem ir de encontro com dados observado em estudos anteriores como de Funghetto et
al., (2013) observaram a influéncia genotipica na resposta de CK com aumentos a partir de
24hrs apds TFE porém através de polimorfismos de IL-6. Além disso, Tajra et al., (2014)
também observaram em idosas obesas, aumento na CK e IL-6 apds 48hrs e 24hrs apds sessdo
de TFE, porém tais niveis foram considerados normais e ndo indicativos de excesso de dano
muscular assim como no presente estudo. E estudo de Teixeira et al., (2015), indicando que o
protocolo de TFE utilizado é suficiente para induzir dano muscular pela mediado através da
CK, mas sem uma resposta exacerbada.

Ndo houve uma diferenca estatisticamente significativa entre os gendtipos para a
resposta de CK dos polimorfismos de eNOS, APOE e ECA. O que possivelmente explica a ndo
interacdo entre os gendtipos, se da ao fato que todos as voluntarias que reportaram genétipos
diferentes realizaram a mesma metodologia de treino, o TFE, e é sabido que dentre os trés
tipos de contragdes, as excéntricas induzem mais danos aos musculos em comparag¢do com
os tipos de contragdo concéntrica e isométrica (WESTING et al., 1991). Estudos posteriores
comparando outros métodos de treinamento para interacdo entre gendtipos pode ser de
grande relevancia.

Cabe ressaltar as principais limitagdes do presente estudo, como o nao
monitoramento de varidveis metabdlicas e hemodinamicas nos momentos Pré e Pés TFE

assim como de outros marcadores de dano muscular e em mais momentos pods treino.

CONCLUSAO

Os gendtipos dos polimorfismos de eNOS, APOE e ECA parecem ndo influenciar para
no perfil antropométrico, metabdlico possivelmente porque todas as mulheres apresentaram
estes elevados aos valores de normalidade. Assim também ndo houve diferenca significativa

entre os gendtipos destes polimorfismos para forca muscular e diferencas para resposta de
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CK. Porém o protocolo de TFE pareceu induzir um aumento de CK a partir de 24 horas apds o
exercicio para os gendtipos TG/TT de eNOS, e3/e3 de APOE e DI/Il de ECA sem interacdo entre
os genétipos.

Demais estudos com utilizagao de outros biomarcadores de dano muscular e em mais
momentos, assim como o monitoramento de respostas metabdlicas e hemodinamicas para
verificar a interagcdo dos gendtipos sobre estas varidveis sdo de extrema importancia. Além de
estudos que demonstrem a associa¢do da CK com a reposta inflamatéria e a possivel influéncia

dos polimorfismos de eNOS, APOE e ECA em idosas obesas.
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