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RESUMO

Objetivos: O presente estudo teve o propésito de examinassac@&cdo entre o
polimorfismo insercao/delecao (ID) no gene da EMassa Livre de Gordura (MLG),
forca muscular e adaptacdes ao treinamento resigiiéR), em mulheres idosas.
Métodos: Apés aplicacao dos critérios de exclusdo, 246ntéhias (idade 66,7 + 5,5
anos) foram submetidas a avaliacdo do pico de ¢omps extensores do joelho
utilizando o dinamoémetro isocinético (Biodex Syst8jne mensuracdo da MLG por
meio da Absortometria por Raios-X de Dupla Enerdi@sta amostra inicial, 79
voluntérias realizaram 24 semanas de um progranidRde 75 foram estudadas como
grupo controle. Os individuos submetidos ao tregwame o grupo controle tiveram a
MLG e forca do quadriceps reavaliados ao final tarvencéo. A genotipagem foi
conduzida em toda a amostra por meio da Reacéo atwidda Polimerase (PCR)
Resultatos: A distribuicdo do gendtipo ID da ECA (DD: 30,1%;:147,6%; 1. 22,3%)
se apresentou de acordo com o esperado pelo egudiéd Hardy-Weinberg. Nenhuma
associacao foi observada com a forca do quadriesetanto, as idosas portadoras do
genotipo D/D demonstraram uma tendéncia em possaiores valores de MLG
apendicular quando comparadas as portadoras daigem (6,34 + 0,08 vs. 6,01 +
0,09 kg/nf; P = 0,063). Essa diferenca foi estatisticameigeificativa quando o
genotipo D/D foi comparado com as portadoras do ale(i.e., I/D + /1) (6,34 = 0,08
vs. 6,15 + 0,05 kg/fm P = 0,044) e a MLG total também apresentou umdéiecia a
miores valores no gendétipo D/D (P = 0,08). Apenasportadores do alelo - |
aumentaram significativamente a MLG e uma sigrifieainteragdo treinamento X
gendtipo foi notada (P = 0,048Lonclusdes: Os achados do presente estudo nao
suportam um papel importante do polimorfismo IDgeoe da ECA na determinacao da
forca muscular de mulheres idosas; entretanto, reogeque o plimorfismo sob
investigacdo pode apresentar algum papel na dete¢do da MLG, tanto em andlise
trasnversal como em resposta ao TR.

Palavras-Chave: Massa Livre de Gordura, Forca Muscular, EnzimavEmora de

Angiotensina, Gene, Associacao Gentética, Treinsmiasistido.
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ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN THEACE INSERTION/DELETION POLYMORPHISM
AND FAT-FREE MASS, MUSCLE STRENGTH AND ADAPTATIONSTO
RESISTANCE TRAINING IN OLDER WOMEN

Purpose: The present study examined the association betwdsn ACE
insertion/deletion (ID) polymorphism and fat-freass (FFM), muscle strength and its
adaptation to resistance training, in older BramilivomenMethods: After exclusion
criteria were applied, 246 volunteers (age 66.7.5ty@ars) underwent dominant knee
extension peak torque assessment using an isakimhgtamometer (Biodex System 3)
and FFM measurements by dual energy X-ray absonptiy. From the baseline
sample, 79 volunteers performed a 24-week wholey i@ program and 75 were
studied as controls. Both exercised and controjestd had their FFM and knee
extensor strength reevaluated at the end of tleeviention. Genotypes were identified
for the whole sample by polymerase chain reactiesults: The ACE I/D genotype
distribution (DD: 30.1%; ID: 47.6%; II: 22.3%) was Hardy-Weinberg equilibrium.
No associations were observed for quadriceps gtiehgwever, women carrying the
D/D genotype tended to have higher appendicular FHiEMtive to body weight
compared to the I/l genotype (6.34+0.08 vs. 6.0090kg/nf; P = 0.063). The
difference reached statistical significance when D genotype was compared to the
l-allele carriers (i.e., I/D + I/1) (6.34 + 0.08 v8.15 + 0.05 kg/f P = 0.044) and whole
body FFM also tended to be higher in the D/D gepet(P = 0.08). Only the | - allele
carriers significantly increased FFM and a sigaifit training X genotype interaction
was noted (P = 0.048Lonclusions: The present findings do not support a pivotal role
for the ACE ID polymorphism in determine muscle strength ideolwomen; however,
suggest that it may play a role in FFM determimatid such population at baseline as
well as in adaptation to a whole body RT program.

Key Words: Fat-free mass, Strength, Angiotensin-Convertingylare Gene, Genetic

Association, Resistance Training.
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento € caracterizado por um processtinc@ durante o qual
ocorre reducao dos diversos sistemas fisiolégieosexemplo, com o avancar da idade
se observa uma perda progressiva de Massa Livéod#ura (MLG), particularmente
massa muscular, e uma concomitante reducdo da {M@DSEN et al., 1997,
IANNUZZI-SUCICH et al., 2002, GOODPASTER et al.,aB). Em 1989, Rosemberg
se referiu a esse fenbmeno como sarcopenia e at@na literatura o utiliza
amplamente para relatar a perda de forca e massxulau caracteristica do
envelhecimento. A etimologia da palavra sarcopetgdva do Grego, sendBarc
significando tecido, carne e o sufigenig deficiéncia, pobreza.

Atualmente o termo sarcopenia ndo € restritametilicado para se referir a
reducdo de MLG, mas também a paralela perda de ferfuncdo muscular. Esse
fendbmeno tem sido observado tanto em homens comuwgheres (BAUMGARTNER
et al., 1999) e tem sido associado com a perdatdaa@mia (BAUMGARTNER et al.,
1998), risco aumentado de quedas (WHIPPLE et @7)1 complicacbes matabdlicas
(BLOESH et al., 1988), reducdo da densidade miregsea (LIMA et al., in press) e
declinio da capacidade aerobia (FLEG & LAKATTA, 89&le OLIVEIRA et al., in
press). Relatos prévios fornecem evidencia de qsareopenia apresenta relevante
implicacdo nos custos assistenciais em saude (JANSEI., 2004), portanto, € nitida a
necessidade de informacéo no sentido de retardatugao de forgca e massa muscular
com o envelhecimento.

A etiologia da sarcopenia € multifatorial, envoldenestilo de vida inativo,
alteracbes neurologicas, perfil hormonal e aspeaotasicionais (ROUBENOFF &
HUGHES, 2000). Adicionalmente, estudos baseadosdlaans de nudcleos familiares e
de irmaos gémeos apresentam em seus resultadés@amsl sélidas de um significativo
componente genético para fendtipos musculares (ARDE SPECTOR 1997;
CARMELI & REED, 2000). Tem sido demonstrado queidea influéncia genética,
alguns individuos estdo mais propensos a apresentarenores niveis de forca e de
massa muscular como efeito do envelhecimento (TEANNet al., 2004). Por outro
lado, embora intenso avanco tenha sido realizadearlogia relacionada a genética
humana, a associacdo entre genes especificos moptdimos nesses genes com

fenotipos musculares € algo que requer futurosdestuAlgumas variagcbes alélicas
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foram examinadas em investigacbes prévias, masaait@ se chegou a uma
informac&o consensual (BRAY et al., in press — daie 2009 in MSSE). Genes que
desempenhem relevante funcdo relacionada a casticess musculares estdo sob
investigacdo, e sua deteccdo, por exemplo, peémdiridentificacdo precoce de
individuos predispostos a sarcopenia, possibildaadntervencdo antecipada com o
objetivo de prevenir ou pelo menos retardar o ajraento desse quadro indesejavel.
Estudos dessa natureza podem ter importante reyécuno sentido de melhorar a
qualidade de vida dos idosos e reduzir custostessiais de saude.

O treinamento resistido (TR) vem sendo apontadooceiicaz intervencgéo para
aumento de forca e massa muscular de individuesosd¢FRONTERA et al., 1988;
FIATARONE et al., 1990; PORTER et al, 1995; EVANB02; TRAPPE et al., 2002;
HENWOOD et al.,, 2008). Por exemplo, em um grupoirdbviduos idosos (idade
variando entre 60 e 72 anos) foram observadosett®®tlo TR realizado trés vezes por
semana e com duracao de 12 semanas (FRONTERA E3&8). A intensidade adotada
pelos autores foi de 80% de uma repeticdo maxinRiM), sendo observado que todos
0S grupos musculares exercitados sofreram sigtiftcaaumentos de forca dinamica.
Ademais, estudos demonstram a ocorréncia de hofiartmuscular em idosos como
efeito do TR (FRONTERA et al.,, 1988; FIATARONE e, al990; BROWN et
al.,1990; KALAPOTHARAKOS et al. 2004; TRAPPE et,&002; HENWOOD et al.,
2008). Nao obstante, tem sido postulado que fatgersticos podem explicar o fato de
qgue alguns individuos apresentam boa resposta eparmtento enquanto outros
apresentam adaptacdes em menor magnitude (BOUCHABWM,; DELMONICO et
al., 2007). O desafio consiste em identificar @& no genoma humano que
expliqguem as diferencas inter-individuais na maglgtdas adaptacdes promovidas por
um estimulo em comum.

O sistema renina angiotensina (SRA) correspondena complexa cascata
hormonal, cujo papel fundamental esta relacionaao @ controle da pressao arterial e
homeostasia hidroeletrolitica do organismo (BAUDIRD02; COATES, 2003). A
maioria dos efeitos do SRA é mediada pela substamtiva denominada de
angiotensina Il, a qual é produto da conversao nigickensina |, processo que ocorre
sob a acédo de um importante catalisador, a enzimacsora de angiotensina (ECA). A
ligacdo da angiotensina Il a seus receptores kambds na membrana plasmatica
provoca, dentre outros eventos bioldgicos, vasdaoae periférica. A ECA também

faz parte do sistema calicreina-cinina, inativaadaradicinina, a qual apresenta efeito
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oposto da Angiotensina Il sobre o tonus vascular, seja, vasodilatagdo. O
polimorfismo correspondente a insercao (alelooul)delecéo (alelo - D) de 287 pares
de base no intron 16 do gene da ECA tem sido agomi@amo de importante implicacao
funcional (IWAI et al., 1994; MYERSON et al., 200Individuos portadores de alelo -
D nos dois cromossomos (gendtipo D/D) parecem aptas atividade da ECA
plasmatica mais elevada quando comparados aos sleyaadtipos (RIGAT et al.,
1990). A descricdo da atividade da ECA no muscusiguelético (RENELAND &
LITHELL, 1994) e o aumentado tonus muscular deserdas por animais de
experimentacéo infundidos com angiotensina Il (REJAN et al., 1996) introduziram
0 gene da ECA como candidato em estudos de asoaiagn fendtiopos musculares
(FOLLAND et al., 2000, HOPKINSON et al., 2004, PESKELLO et al., 2006,
CHARBONNEAU, 2008).

Em estudos transversais, Hopkinson et al. (2004)ljaviis et al. (2005) e
Charbonneau et al. (2008) demosntraram que o aldloé associado com maiores
valores de indices relacionados ao sistema musceguanto que Pescatello at al.
(2006) e Giaccaglia et al. (2008) observaram qugafe massa muscular ndo diferiram
entre 0s grupos genotipicos. Foi também sugerigoogalelo — D do polimorfismo em
questdo € associado com um maior aumento de forgasposta ao TR (FOLLAND et
al., 2000) mas outros estudos ndo encontraramtaidssl similares (WILIAMS et al.,
2005; PESCATELLO et al., 2006). Poucas investigacfigam delineadas com o
intuito de examinar a associacdo entre o polimodidD do gene da ECA coma as
adaptacdes induzidas pelo TR em individuos ido€b$ARBONNEAU et al., 2008;
GIACCAGLIA et al.,, 2008) e os resultados ndo saosemsuais. Adicionalmente,
nenhum estudo prévio implementou um programa tipieoTR para verificar tais
associacdes, ou seja, com relevante validade ecalo@s estudos disponiveis
aplicaram treinamento em um Udnico grupo musculaDL{FAND et al., 2000;
PESCATELLO et al., 2006; CHARBONNEAU et al., 2008)gque ndo € comumente
prescrito em centros de atividade fisica. A deteadd genes responsaveis por uma
melhor adaptacdo ao TR podera ser util no direoi@mdo individualizado ao melhor
tipo de programa e auxiliara no entendimento désaticas individuais a um mesmo

tipo de treinamento.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos Gerais

Verificar associacdo entre o polimorfismo I/D reng da enzima conversora da

angiotensina com a forga muscular e massa livigodtura, em idosas brasileiras.
Examinar a influencia do polimorfismo I/D no ged& enzima conversora da

angiotensina nas adaptacdes de forca muscular sarfiae de gordura a 24 semanas

de treinamento resistido, em idosas brasileiras.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Dados epidemioldgicos do envelhecimento

Com o advento da industria farmacéutica permitinaiotratamento mais eficaz
das doencas infecto-contagiosas e crénico-degareaaliado aos avancados métodos
diagnosticos e ao desenvolvimento de técnicasgiids cada vez mais sofisticadas,
houve um significativo aumento da expectativa diavdo homem moderno. Hoje, o
tempo de vida médio do ser humano se situa em a6 anos, o equivalente a 20
anos mais do que se observava em 1950 (SociedaalsleBa de Geriatria e
Gerontologia — SBGG, 1999). Este aumento da exipestale vida apresenta
caracteristica progressiva, e trata-se de uma nerémundial (SBGG, 1999).
Atualmente, estima-se que a cada dez individuasunao, um tenha mais de sessenta
anos, idade acima da qual é considerado idoso deganOrganizacdo Mundial de
Saude (WHO, 1993).

Os dados epidemiologicos encontrados no Brasil dstram que o pais
apresenta uma tendéncia similar. Conforme a PesqMacional por Amostra de
Domicilio (PNAD/2002), em que se baseia a sinteskstituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), o numero de criancas, joverslolescentes, na faixa etaria de
zero a 24 anos, vem caindo em termos percentudmmgo dos anos. Em contrapartida,
no periodo compreendido entre 1950 e 2025, segam@oojecdes estatisticas da OMS,
0 grupo de idosos em nosso pais devera ter aunoestadjuinze vezes, enquanto que a
populacdo total em cinco. Assim, segundo dadoBB&E| no ano de 2030 nosso pais
terd a sexta populacdo mundial em numeros absoblgogdosos. Esta tendéncia
determina um processo de transicdo demogréaficorasilBcaracterizada pela rapidez
com que o aumento absoluto e relativo da populagésa modifica a piramide
populacional, no sentido de uma explosédo demogréficterceira idade (SBGG, 1999).

O aumento da expectativa de vida despertou o sgerdos estudiosos com
relagéo as alteragdes fisiologicas decorrentesvdncar da idade. O envelhecimento é
caracterizado por um processo continuo, duranteiab acorre reducdo de diversas
funcdes organicas. Estes declinios se associamrah@ fnegativa e significativa com a
autonomia dos idosos em realizar as atividadesdaediaria (CARMELI e REZNICK,
1994; BAUMGARTNER et al, 1998), e também a altadides de doencas observados
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nesta populacdo (PAFFENBERGER, 1991; BLAIR etl&#195;), tendo como resultado
um dramatico aumento dos custos assistenciais ddesaalém de importante

repercussao social e grande impacto na economia.

3.2. Sistema musculo-esquelético em individuos idosos

Um dos sistemas organicos afetados com o envelbatimé o musculo-
esquelético, o qual € envolvido em importantes desc corporais, tais como,
capacidade de realizar movimentos, contracdo marseulocomocédo. De fato, uma
alteracdo que vem sendo cada vez mais reconhaoidaremportantes consequéncias
entre os idosos é a perda de massa magra, partiem@g a massa muscular
esquelética.

Em 1960, Allen et al. publicaram um dos primeirgsudos demonstrando a
reducdo de massa muscular associada ao envelhézinNaste trabalho, os autores
utilizaram a quantidade total de potassio paramestia quantidade de mdusculo.
Atualmente, com a introducéo de novas técnicascidd muscular pode ser mensurado
mais diretamente e estudos mais recentes evidenera@ncias similares. Young et al.
(1985), utilizando a técnica de ultra-sonografia comtraram reducdo de
aproximadamente 35% na area de seccao transversasiolo quadriceps em homens
e mulheres idosos, quando comparados a individdokoa jovens. Outros estudos,
utilizando a técnica de tomografia computadorizademonstraram semelhantes
reducdes na area de sec¢do transversa do musca® mpaor (IMAMURA et al, 1983),
do quadriceps (OVERAND et al., 1992) e dos flexgesmitar (RICE, 1989). Em um
estudo longitudinal, Frontera et al. (2000) acorgaam por 12 anos individuos com
idade média inicial de 65 anos, objetivando avadiar alteracdes no tamanho do
musculo esquelético durante esse periodo. Os auterdicaram, atraves de tomografia
computadorizada, que a area de seccédo transvetedateos musculos da coxa juntos
sofreram reducdo média de 14,7%, o musculo quadriemoral de 16,1%, e os
flexores do joelho apresentando um declinio de %4,%dos estatisticamente
significativos.

Utilizando tomografia computadorizada, foi evidewm que, no decorrer do
processo de envelhecimento, além da de reducdceaadé seccao transversa em um

musculo da coxa foi percebido também aumento nmldeadiposo intramuscular,
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caracterizando uma menor “densidade” muscular (INVRA et al, 1983). Com
relacdo aos efeitos do envelhecimento sobre oedites tipos de fibra, é postulado que
as fibras do tipo Il sofrem um declinio mais proeiado, as quais perfazem uma media
de 60% do tecido muscular de adultos jovens e ap80a% em individuos que
alcancaram 80 anos de idade, sendo esse declimdficsitivamente associado a
reducdo dos niveis de forca muscular. De acordo KKamel (2002), as alterac6es no
tecido muscular que acompanham o envelhecimeniigeimc

- Decréscimo da massa muscular e da area de seagaodrsa;

- Infiltrag&o de tecido gorduroso e conectivo no roitsc

- Decréscimo do tamanho e do numero de fibras ddltipo

- Decréscimo do numero de fibras do tipo I;

- Desarranjo dos miofilamentos e das linhas Z dassaeros;

- Decréscimo do nimero de unidades motoras.

Roubenoff et al. (1997) denominam as alteracGesjuztidade e qualidade
muscular que acompanham o envelhecimento de saiegperminologia essa que vem
sendo extensamente utilizada no campo cientifipeaalizado e trata-se de um foco de

estudo que encontra-se em evidéncia.

3.3.Sarcopenia

Em 1989, Rosenberg focalizou sua atencéo em estuid@mdmeno da perda de
massa muscular que acompanha o avancar da idadeoenithou esse processo de
Sarcopenia. Sarcd vem do grego e denota musculo enquanto quenid indica
deficiéncia, dessa forma, Sarcopenia seria traduezaimo “deficiéncia de musculo”,
sendo atualmente essa terminologia amplamenteaddipara se referir a perda gradual
de massa muscular esquelética e for¢ca que ocamre decorréncia do envelhecimento.
A sarcopenia tem sido associada a inimeros problemaadde tais como, aumento do
namero de quedas, declinio da capacidade funciarsteoporose, disfuncdo da
termorregulacéo e intolerancia a glicose (FIATAROBIEal.,, 1994; KENNEY et al,
1995), e se ndo prevenida e/ou tratada, pode toaftaracdes fisioldégicas do
envelhecimento em uma condi¢cdo patologica, com déiopaegativo na qualidade de

vida e autonomia dos individuos afetados.
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A transicdo da reducdo do tecido muscular fisiciégiara a patolégica ndo tem
um ponto de corte bem determinado, pois os dadgmouiveis na literatura ndo séo
suficientes para uma afirmacdo mais precisa. Emi@t Baumgartner et al. (1998)
definiram a significancia clinica da sarcopeniatd@liggica) como a massa muscular
apendicular relativa mais do que dois desvios medebaixo da média de um grupo
referencial de individuos jovens. A massa muscapendicular corresponde ao
somatorio da massa muscular dos bracos e das pe&nsiga relativizacdo se faz
dividindo pela estatura (em metros) elevada ao rqudad A estatura ao quadrado no
denominador do indice em questdo elimina diferengamassa muscular apendicular
absoluta sejam oriundas de diferencas na est&ypanto de corte reportado no estudo
de Baumgartner et al. (1998) foi uma massa museagandicular relativa menor que
7,26 Kg/nf e menor que 5,45 Kgfmpara homens e mulheres, respectivamente.
Utilizando essa categorizacdo, os autores relatamanprevaléncia maior que 50% em
uma amostra de individuos com 80 anos de idade as. A presenca de sarcopenia
neste estudo se associou a um risco relativo aadenem 3 a 4 vezes para 0
desenvolvimento algum tipo de incapacidade, mespds ajuste para idade, sexo,
obesidade, etnia, status socio-econdémico e estilodh saudavel.

Melton et al. (2000) utilizaram absotometria papsax de dupla energia para
estimar a massa muscular de 669 individuos coneidagderior a 65 anos, e relataram
uma prevaléncia de sarcopenia variando de 6 a a8tipnalmente, foi observado que
0S sujeitos acometidos apresentavam mais limita¢ésas e funcional quando
comparados aos individuos que ndo estavam acommefitiobora a validade de uma
abordagem para definir a sarcopenia patologicaaande tenha sido bem determinada,
as evidéncias citadas por esses autores demonstfatm de que o fendbmeno constitui
uma ameaca a independéncia funcional e a qualdkadiela de individuos idosos.

Uma vez que forca muscular € estritamente reladeorga massa muscular, a
sarcopenia caracteriza-se também por uma concdmitaducdo na forca (LINDLE,
1997). Larsson et al. (1979) estudaram 114 homensidade entre 11 e 70 anos e
encontraram que a forca do quadriceps aumentaped&imadamente os 30 anos de
idade e decrescem mais notadamente apos os 50Qtd@esaconcluiram que a perda de
forca foi devido a atrofia das fibras muscularestigo Il. De fato, embora existam
indicacbes de que a funcdo muscular reduz com ocavala idade, grande parte da
reducdo de forca observada nos idosos se deve @dearéscimo da massa muscular

(EVANS, 1995). Muitos estudos, a maioria em cortiesisversais, demonstram o
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declinio de forca tanto isométrica quanto dindngéca principal causa direta desse
fenbmeno tem sido atribuida a perda de massa nanstedorrente do envelhecimento
(EVANS, 1996). Os dados mostram que a for¢ca musetilage o pico entre a segunda
e a terceira década de vida, e continuam relatimtarestaveis até aproximadamente os
quarenta e cinco anos de idade no homem, e a gesteé momento as perdas comegam
a acontecer de maneira consistente. Estima-se e @ cinqlienta anos de idade
ocorre reducéo no pico de forca muscular dos mesgribferiores em aproximadamente
10% a cada década (CAULEY, 1987). A média de pdedfmarca muscular associada ao
envelhecimento varia de 20 a 40% (LARSON et al, 91MURRAY et al, 1985), e
podem atingir valores ainda mais altos (50% ou )r&is nonagenarios (MURRAY,
1985).

Os poucos estudos longitudinais disponiveis retaclos a esta tematica,
confirmam a alta taxa de perda da forca musculaesaptada pelos idosos. Por
exemplo, Bassey & Harries (1993) relataram redulgi®% e 5% ao ano para homens e
mulheres, respectivamente, no que concerne a flergeeensdo manual no decorrer de
quatro anos de acompanhamento. Similarmente, Asoanst al. (1986) demonstraram
um declinio de 3,2% ao ano na forca do quadripscompanhar 23 homens, com
idade entre 73 e 86 anos, durante um periodo deasels. Frontera et al. (2000)
reexaminaram 9 dos 12 homens que participaram destudo 12 anos mais cedo, e foi
verificada reducéo na forca isocinética variand®%epara extensao de cotovelo a 180
graus por segundo, e 30% para extensdo de joell2d® graus por segundo. Essas
mudancas foram acompanhadas por significativo delen@ da é&rea de secao
transversa do musculo, isto avaliado por tomografimputadorizada. Hughes et al.
(2001) estudaram longitudinalmente homens e mudhge haviam participado de uma
pesquisa transversal dez anos antes. Os autosesniearam 64% dos individuos (68
mulheres e 52 homens) no que se refere a forcendssulos extensores e flexores dos
joelhos e dos cotovelos. Os declinios para os fftlexe@ extensores do joelho foram
estatisticamente similares para ambos os sexo8 (14,17,6% a cada década),
entretanto, as mulheres demonstraram substancimmemnores taxas de declinios para
flexores e extensores do cotovelo (2% a cada dica@dado comparadas aos homens
(12% a cada década). Particularmente, esse estidbneia que pode haver diferencas
entre homens e mulheres quanto ao declinio de fousgular dos membros superiores.
De fato, a maioria absoluta dos estudos evidenmaogenvelhecimento é acompanhado

por uma reducao gradual e significativa de massscubar e forga (sarcopenia).

23



3.3.1. Fatores que se relacionam a sarcopenia

Multiplos e inter-relacionados fatores contribuerrgp o desenvolvimento e
progressao da sarcopenia. Alteracdes na estrutura eomposicdo muscular estao
ligadas ao processo de declinio de forca observadoindividuos idosos. Com o
envelhecimento observa-se uma perda de proteinaattbe um aumento de tecido
conjuntivo e gorduroso na estrutura do musculo ERIC989), o que confere uma
menor qualidade contratil e reduzida producéo deafpara um mesmo tamanho de
muasculo. Estudos que realizaram bi6épsia do muasecoéstram que ocorre um
decréscimo no numero total de fibras, no tamankdideas do tipo Il (fibras rapidas) e
atrofia muscular total (LEXELL, 1995). Em contrajida, as fibras do tipo | (fibras
lentas) sdo menos afetadas durante o processovethecimento (DOHERTY et al,
1993; LEXELL, 1995; ROOS et al, 1997). A maioriassies estudos tomou como
amostra o musculo vasto lateral, e os resultadasnfoazoavelmente consistentes, com
as fibras do tipo Il sofrendo reducdes entre 20% & as fibras do tipo | entre 1 e 25%.
Entretanto, a determinacdo da taxa de declinictidos de fibra € ainda uma duvida,
pois é dificil neutralizar as variagfes existendesre os individuos com relacdo a
proporgao de fibras tipo | e Il, adicionada a neickzgle de avaliagdo em outros grupos
musculares.

Um fator que contribui para o declinio do numero fibgas musculares e
reducdo da massa muscular € a perda de motoneurgpOHERTY et al., 1993).
Estudos que utilizaram eletromiografia (STALBER®8Q) ou técnicas para estimar o
namero de unidades motoras (DOHERTY, 1995) demanastr perdas substanciais das
unidades motoras ativas em musculos das extrensidsulgeriores e inferiores (De
KONING et al., 1988; DOHERTY & BROWN, 2002). Essdiminuicdes relatadas sao
da ordem de 50% para musculos da regido ténar otémar, e biceps braquial
(DOHERTY et al, 1993; BROWN et al., 1988). Nenhustueo longitudinal examinou
este processo, mas estudos transversais sugeremrgueero de unidades motoras se
mantém relativamente estaveis até os setenta anmkade, e em seguida comecam a
declinar consistentemente (CAMPBELL et al., 1978Q@MAS, 1991). Parece que as
reducbes sdo mais significativas nas unidades amtoompostas por fibras rapidas

(tipo 1) quando comparadas as fibras lentas. Edpese que com o avancar da idade as

24



fibras musculares vao continuamente sofrendo dessg@ e reenervacao, levando a
uma perda de motoneurdnios (KAMEL, 2002). Este ggs0 parece ser um dos mais
importantes em contribuir para a reducdo do volumescular verificado no
envelhecimento, porém, o que causa esse declinimidades motoras é ainda uma
guestdo que precisa ser mais estudada.

O relacionamento entre sarcopenia e hormonios wedia tem sido tema de
algumas pesquisas recentes (BRODSKY et al., 199ORS & NAIR, 1999;
KAMELL et al., 2002). Os niveis séricos de testomta e androgenos adrenais
declinam com a idade (TENOVER et al., 1987), eterisdados epidemiolégicos que
dao suporte a relagédo existente entre a quedastissterona e o declinio da massa e
forca muscular (BAUMGARTNER et al., 1998). Nessentsw, a reposicdo de
testosterona tem demonstrado aumentar a massa larusai forca de homens idosos
(URBAN et al.,, 1995). O declinio do estrégeno vesilo em mulheres apds a
menopausa é bem estabelecido, e este hormoniagroideportante efeito anabdlico no
musculo esquelético, possivelmente como result@deuad conversdo em testosterona
(ROUBENOFF & HUGHES, 2000).

E evidenciado na literatura que o envelhecimerdeséciado a uma diminuig&o
ingestdo total de alimentos, e este processo éidemado um importante fator no
desenvolvimento e progressdo da sarcopenia (MORLEX])1). Os complexos
mecanismos que levam ao declinio no consumo desialov com o avancar da idade
foi recentemente revisado (MORLEY, 2001), sendo ntg@p como provaveis
mecanismos sensacdo de saciedade precoce, aurnsmdéveis de leptina, e possiveis
efeitos de neurotransmissores como os opididesirpmeptideos. Permanece obscuro o
quanto esta reducédo de apetite contribui paraendes/imento da sarcopenia.

Inatividade fisica € outro fator importante em cidmiir para o desenvolvimento
da sarcopenia. A reduzida massa muscular verifinadadosos tem sido atribuida, em
parte, aos menores niveis de atividade fisica vades nessa populacdo (HASKELL,
1985). De fato, € bem constatado na literatura igdeviduos idosos menos ativos
apresentam menor massa muscular e maior incapacti#acealizar atividades da vida
diaria quando comparados a seus congéneres mais €RORTER et al., 1995; Evans,
2002). Resultados de inumeros estudos demonstrgremos exercicios resistidos
podem prevenir, amenizar e até reverter a sarcapgrivendo evidéncias de que existe
uma relacdo importante e positiva entre atividadecd, massa muscular e forca
(FIATARONE et al., 1990; PORTER et al, 1995; EVANSD02).
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3.3.1.1.Influéncia do treinamento resistido na progssao da Sarcopenia

Estudos demonstram expressivos aumentos de fonge atecorréncia do
treinamento resistido aplicado em idosos (FRONTERAI., 1988; Fiatarone et al.,
1990; PORTER et al, 1995; EVANS, 2002). Por exemeio um grupo de individuos
idosos (idade variando entre 60 e 72 anos) foraserghdos os efeitos do treinamento
resistido realizado trés vezes por semana e coatd@oide 12 semanas (FRONTERA et
al., 1988). A intensidade adotada pelos autoresldo80% de uma repeticdo maxima
(RM), sendo esta sobrecarga ajustada no decoriteeidamento para que o estimulo se
mantivesse adequado durante o estudo. Todos osgmusculares exercitados
sofreram significativo aumento de forca dindmicansueado através de 1RM, sendo
esse da ordem de 116,7% para os musculos exterdoreelho e 226,7% para 0s
flexores do joelho. Os autores relataram um aumeat@ndo entre 3,4 a 6,7 % (a
depender do grupo muscular analisado) para cadadelidreinamento realizado.
Adicionalmente, foi evidenciado aumento significatide forca quando a mensuracao
foi realizada através de um dinamometro isocinético

Brown et al. (1990) realizaram um estudo com otolgede averiguar achados
similares ao de Frontera et al. (1988), aplicamédimamento resistido em 14 individuos
saudaveis com idade entre 60 e 70 anos, e semid&@xpar previa nesse tipo de
exercicio. Nesse estudo, os individuos treinaraenap um dos bracos, dessa forma
tornando desnecessaria a presenca de um grupoleordr treinamento era realizado
em trés dias semanais de forma alternada durantsetiznas, e com intensidade
progressiva, iniciando com 50% de 1 (RM) e evolaipdra entre 70 a 90% no decorrer
do estudo. Ao final do estudo, Brown et al. (198@denciaram que o braco treinado
demonstrou um significativo aumento de forca musc(thensurado através de 1RM),
guando comparado ao braco néo treinado (contfeiae)adicdo, os autores verificaram
quantas repetices era possivel fazer com a memma absoluta em que os individuos
conseguiram fazer apenas uma (1RM) antes do tremmame observaram que apos a
intervencdo, a amostra estava apta para realizar éra 19 repeticdes, demonstrando
assim um importante aumento da resisténcia muscular

As pesquisas apresentadas nos paragrafos antemorésimeras outras
(FIATARONE et al.,, 1990; PORTER et al, 1995; EVAN3)02) demonstram a
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efetividade do treinamento resistido em aumentariwsis de forca dos individuos com
idade avancada, entretanto, a intensidade adequaadajue essas adaptacdes ocorram
ainda ndo é totalmente conhecida. Nesse sentidtgapétharakos et al. (2004)
delinearam um estudo com o objetivo de determinsr efeitos de diferentes
intensidades de treinamento resistido sobre a fongscular de individuos idosos. A
amostra desse experimento foi composta por 33 h®menulheres que se encontravam
fisicamente inativos, e com idade compreendidaeed@re 74 anos. Esses voluntarios
foram direcionados, de forma randomizada, a unrésedgrupos possiveis: treinamento
em alta intensidade, moderada intensidade ou gcoptrole (sem exercicios). As
cargas prescritas foram de 80% e 60% de 1RM, regaeente, para 0s grupos de alta
e baixa intensidade, e a intervencao teve duragd®dsemanas e com uma freqiéncia
semanal de trés vezes. Os autores evidenciararango@s os grupos que realizaram 0s
exercicios (alta e moderada intensidade) sofrergmifisativos aumentos de forca
muscular mesurado atravées de 1RM como também atrdeéum dinamometro
isocinético, entretanto, os que realizaram o0 tmeg/@o em alta intensidade
demonstraram aumentos significativamente maioresdm comparado ao grupo que
realizou o treinamento em moderada intensidade.

Embora a seguranga e os resultados do treinamesistido em idosos
aparentemente saudaveis tenha sido demonstrada N(FERA et al.,, 1988;
KALAPOTHARAKOS et al. 2004), intervencOes similaresn idosos frageis e
pertencentes a uma faixa etéria mais velha airgtasar ser melhor estudada. Fiatarone
et al. (1990) recrutaram dez voluntarios de um roewte reabilitagdo, os quais
apresentavam uma meédia de idade situada em 90 eafmram submetidos a oito
semanas de treinamento resistido de intensidade(inltiando em 50% e evoluindo
para 80% de 1RM). Nove dos 10 voluntarios competap programa de treinamento,
sendo um individuo excluido por sugestdo dos psadares, devido a uma sensacédo de
estar sobrecarregando a regido inguinal a qua sido operada anteriormente. Ganhos
de forca foram altamente significativos para todss sujeitos, apresentando um
incremento médio (avaliado por 1RM) de 174% pataredo do joelho. Dessa forma,
Frontera et al. (1990) concluiram que o treinamegsgstido se mostrou seguro e eficaz
para ganhos de for¢ca, mesmo em se tratando dédnds’znonagendrios.

O fato de o treinamento resistido aprimorar a famgascular de individuos
idosos € bem estabelecido na literatura, entretasgofatores que explicam esse

processo apresentam alguma controvérsia. SegunditaMo& DeVries (1980), os

27



aumentos de forga decorrentes do treinamento idesistn individuos jovens se déo
inicialmente devido a uma ativagdo neural maisiezite (adaptacées neurais), com a
hipertrofia muscular respondendo a partir da qusgtaana de treinamento. De acordo
com os citados autores, o efeito do treinamentstids em aumentar a forca muscular
nos idosos sao inteiramente explicado por adapag@irais, enquanto que a
hipertrofia ndo acontece nessa populagdo. Porémrpsolestudos mais recentes
(FRONTERA et al.,, 1988; FIATARONE et al, 1990; BRO et al.,1990;
KALAPOTHARAKOS et al. 2004) demonstram a possilatig¢ da hipertrofia muscular
acontecer em idosos como efeito do treinamentstidsi Por exemplo, Frontera et al.
(1988) evidenciaram aumento de 10 a 11% na areautandotal apés 12 semanas de
treinamento resistido, sendo a avaliacdo realizeateavés da Tomografia
Computadorizada. Em 1990, Fiatarone et al. evideaci que a hipertrofia muscular
acontece mesmo em nonagenarios que foram submetida®inamento resistido. A
idéia de os ganhos de for¢ca em idosos se devercgsseente a adaptacdes neurais sdo
oriundos de dados baseados em estimativas de rag@isarantropométricas, entretanto,
ao se utilizar técnicas mais sensiveis para avatiassa muscular (tomografia
computadorizada), a hipertrofia muscular apareoeocexplicacao de parte dos ganhos
de forga que ocorrem como resultado do treinanresistido em idosos.

O treinamento resistido tem sido apontado como ia efativa intervencao no
sentido de restaurar a reducao de massa muscidegaecaracteristicas de um quadro
de sarcopenia, e tem sido proposto que idosositt@mmto grupo de individuos mais
beneficiado pela pratica regular dessa modalidadexdrcicios (EVANS, 2002).

3.3.2. Implicagbes da sarcopenia

O quadro da Sarcopenia deve ser observado comopuoidematica a ser
prevenida ou tratada, pois tem efeito negativo esdbncdes fisiolégicas dos idosos.
Algumas das funcgbes organicas que sofrem declioim o avancar da idade se
relacionam direta ou indiretamente com a perda dssenmuscular e for¢ca, sendo as
principais discutidas nas proximas sec¢fes desge\Em conjunto, as implicacdes da
sarcopenia demonstram porgue 0 processo congtituimportante problema de saude

publica.
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3.3.2.1.Atividades de vida diaria

Os niveis reduzidos de for¢ca muscular caractesistec quadro de sarcopenia
parecem ter impacto na mobilidade e na eficiénpiarealizar as atividades de vida
diaria dos idosos. De fato, estudos demonstranmaagcopenia tem efeito negativo na
execugdo das atividades de vida diéaria dos indbgddosos. Dados do estudo de
Framingham (JETTE & BRANCH, 1981) indicam que 65%s anulheres com idade
situada entre 75 e 84 anos nao foram aptas a &vamh peso de 4,5Kg.
Adicionalmente, um alto percentual dessa populaebxiou que ndo eram capazes de
realizar algumas das atividades domésticas udRaisoutro lado, Bendall et al. (1989)
relataram associacao significativa entre forcaateprilha e velocidade de caminhada,
demonstrando que ambos declinam com o avancaradie,igénquanto Bassey et al.
(1992) encontraram uma relacdo positiva e sigrnifi@aentre a forca do quadriceps e as
funcdes de levantar de uma cadeira, subir um ldecescadas e também a velocidade
de caminhada, atividades essas comuns na rotinaa®ss. Corroborando com esses
achados, Alexander et al. (1992) demonstraram quberes idosas com baixos niveis
de forca muscular dos membros inferiores apresedtaonldade em levantar de uma
cadeira.

O risco de quedas é uma preocupac¢ao constante @odith dos individuos mais
velhos, sendo associado positivamente com os nikefsrca dessa populacdo. Nesse
sentido, Whipple et al. (1987) compararam a daafatg musculatura dos membros
inferiores de idosos com histérico de quedas congrupo controle de idade similar,
evidenciando que a for¢ca dos musculos avaliadosastrou significativamente menor
nos individuos com histérico de quedas comparadoca® ndo apresentavam esse
historico. Nesse mesmo sentido, foi evidenciado giweis reduzidos de forca de
membros inferiores foi associado a uma necessidadecompanhamento residencial
em individuos idosos (HUBERT et al., 1993), sigrifido que os idosos com baixa
forca muscular tendem a perder autonomia paraegdio das tarefas diarias.

Como o treinamento resistido parece preservar osmwoerestaurar a forca
muscular dos idosos, tem sido proposto como ingde capaz de afetar positivamente
nas atividades rotineiras desses individuos. Diess®, Rabelo et al. (2004) buscaram
examinar os efeitos de 10 semanas de treinamesitide na habilidade de mulheres

idosas (entre 60 e 76 anos de idade) em realimasaque simulam atividades da vida
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diaria e observaram que ocorreu significativo apramento na maioria dessas
atividades, sugerindo que o tratamento adotadopézcde afetar positivamente na

autonomia dos idosos, colaborando para uma menidniaade dessa populagéo.

3.3.2.2.Sarcopenia e densidade mineral 6ssea (DMO)

Evidéncias indicam uma possivel relagdo entre mamssular e DMO, com
resultados de estudos transversais demonstrandelagdres positivas e significantes
entre forca muscular e densidade mineral Ossea al@das regides corporais
(JACOBSON et al., 1984; SILVERSTAIN & CONNOR, 1994&jilverstain & Connor
examinaram associacdes entre a forca muscularedsmgiao manual e DMO em 649
mulheres em condicdo pos-menopausa e com idade maigual a 65 anos, as quais
tiveram a DMO mensurada através do DXA (do ingl@sal-energy x-ray
absorptiometry. Com base nos resultados obtidos, foi evidencique a forca de
preensao manual associou-se ndo s6 a DMO do pestratura éssea adjacente aos
musculos envolvidos nessa contragcdo, como também a&cdMO de regides mais
distantes como, por exemplo, o quadril. Mesmo apdste para diferentes co-variaveis
(tempo em menopausa, nivel de atividade fisicasiefo de estrogeno), a significativa
associacao entre forca e DMO néo foi eliminada, atstmando tratar-se de um fator
independente em predizer a DMO de determinadaS8e&gorporais.

Dessa forma, percebe-se que é muito provavel queiess niveis de massa
muscular e forca presente no quadro da sarcopafietem em diminuicdo da
densidade mineral 6ssea. Entretanto, ha necessitladeais estudos no sentido de
verificar se os efeitos sdo devidos aos niveistigi@ade fisica, ou se sdo provenientes

da for¢ca muscular propriamente dita.

3.3.2.3.Efeitos na temperatura corporal

7

Outra consequéncia da sarcopenia é o efeito naetatopa corporal e no
processo da termorregulacdo. Ha evidéncias de qdecbnio de massa muscular
influencia a temperatura corporal frente a ambgeift®s e quentes (TONER et al.,
1986). Em ambientes de temperatura elevada, o stéwr@ da massa muscular é

associado a um aumento da temperatura internagnqgiopando uma maior sobrecarga
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organica no intuito de manter a homeostase (DAVSEALS, 1994). Em ambientes
frios, a pouca massa muscular resulta em um deficisolamento periférico, tornando

os idosos mais sensiveis a baixa temperatura (TOMNER, 1986).

3.3.2.4.Tolerancia a glicose

Dados do National Health Interview Survey (NHIS91P mostraram que a
prevaléncia de Diabetes foi de 1,3% em individums edade situada entre 18 e 44 e
maior que 10% naqueles com 65 anos de idade oy evaitenciando claramente uma
maior taxa entre os idosos. Com relacdo ao Dialtigtedl, a incidéncia entre 1990 e
1992 foi de 1,79 e 8,63 por 1000 habitantes doadgst Unidos para individuos com
idade entre 25 e 44 e entre 65 e 74, respectivaneforcando a existéncia de risco
aumentado entre as pessoas com idade avancada.

O musculo esquelético é o tecido que responde pamante peloturn over
da glicose sanguinea, e nesse sentido, é sugetieloagperda de massa muscular
resultante do envelhecimento apresente algumaiasdoccom a intolerancia a glicose
e/ou Diabetes tipo Il. Pelo menos teoricamentggreopenia tem efeitos na habilidade
da insulina em transportar a glicose do sangue @arterior das células, uma vez que
menor quantidade de musculo esta disponivel parsucair e armazenar (em forma de
glicogénio) essa glicose. Nesse sentido, Bloeseth. €1988) investigaram associacoes
entre alteracdes da composicao corporal decordenemvelhecimento com tolerancia a
glicose em 24 individuos, sendo 12 jovens (25 ahds de idade) e 12 idosos (73 +/-1
anos de idade). Entre jovens e idosos foi obsergaddaridade no que concerne a
massa corporal, entretanto, com os idosos apresknfsercentual de gordura corporal
significativamente maior que seus congéneres maeng. Adicionalmente, os idosos
foram classificados como intolerantes a glicose ¢gae, com o valor de glicemia apos
ingestdo de 75 gramas de carboidrato significaterdaenmaior que o grupo dos jovens.
Os autores atribuiram essa deterioragcdo do mesatmwlglicidico, em parte, a menor
massa livre de gordura verificada nos idosos.

Baseados nessas relacdes, estudos tém sido cavslepinh intuito de verificar
se, em pessoas idosas, o treinamento resistidsubsequente aumento de massa livre
de gordura pode aprimorar a tolerancia a glicossshl sentido, Craig et al. (1989)

demonstraram que 12 semanas de treinamento resisfid produziram melhora
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significativa na tolerancia a glicose em idososretanto, induziram uma liberacdo de

insulina frente a carga de glicose significativateemenor ap0s o treinamento. Nessa
mesma linha de pesquisa, Miller et al. (1984) aegtah que a tolerancia a glicose nao se
mostrou alterada ap6s um programa de treinameststid®, porém, a concentracéo

basal de insulina plasmatica se mostrou signifiaatente mais baixa (37,5 %) bem

como a area abaixo da curva de insulina (outronpetrd de resposta a glicose), sendo
esses aprimoramentos significativamente correlados ao aumento de massa
muscular resultante da intervencéao.

O processo de envelhecimento esta associado a nsorpara complicacdes
no metabolismo da glicose e Diabetes tipo Il, @ducdo da massa muscular parece
estar evolvida nessa relacdo. Entretanto, futueagupsas sao necessarias para melhor
estabelecer tais associacdes, bem como melhor denten possivel prevencdo e
tratamento através do treinamento resistido, unmma quee essa intervencdo parece

reverter parcialmente a reducdo da massa muscular.

3.3.2.5.Taxa metabdlica basal

A massa livre de gordura responde por grande mhrtéaxa metabdlica em
situagdo de repouso (TATARANI & RAVUSSIN, 1995).rPautro lado, durante o
processo de envelhecimento, observa-se um degliadual na energia necessaria para
sustentar as atividades basais (i.e. taxa metabbhsal), dessa forma, levantando a
hip6tese de que a perda do tecido metabolicaménte au seja, tecido muscular, seja
um dos fatores determinantes desse processo. Bessgo, Tzankoff & Norris (1978)
constataram que a excre¢do de creatinina durapéiodo de 24 horas (um indice de
massa muscular) foi estritamente relacionada a tagtabdlica de repouso. Mais
recentemente, com o intuito de observar essa mbselacdo, Poehiman et al. (1993)
avaliaram taxa metabdlica e massa magra em 183naglisaudaveis (idade entre 18 e
81 anos) demonstrando que ambos declinam com gavda idade. Adicionalmente,
0s autores relataram que o declinio da taxa metabidi explicado primariamente pela
perda de massa livre de gordura, confirmando assianrelacdo positiva entre ambos.
Além do efeito termogénico da alimentacdo e daidatde fisica, 0 gasto energético
diario é diretamente influenciado pela taxa metiabslbasal, sendo assim, as reducdes

descritas anteriormente terdo efeitos diretos stogzaldrico, o que pode induzir a um
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acumulo de tecido adiposo nos idosos (POEHLMANIL.et1893), aumentando o risco
para o desenvolvimento de doencas cronicas comaloef®s tipo Il, a Hipertensdo
Arterial e a Doenca Arterial Coronariana.

Os dados indicam que a preservacdo da massa nmuscybaevencado da
sarcopenia podem ajudar a minimizar o declinio aka tmetabdlica de repouso,
enfatizando a importancia de intervencdes que nieinm esses declinios por afetarem

positivamente a salude e a qualidade de vida degséagao.

3.3.2.6.Efeitos sobre a capacidade funcional

O consumo maximo de oxigénio (Yi®ax) € tradicionalmente aceito como um
bom indicador da capacidade funcional (COSTILL &t &973). Esta variavel,
geralmente expressa de forma relativa & massa rebrol.Kg.min?), declina com o
avanco da idade a partir da segunda década deseinldo sua magnitude dependente de
fatores genéticos, bem como dos niveis de atividesiea realizado pelo individuo
(FLEG & LAKATA., 1988).

Esse processo € em parte atribuido a limitada whgmbec do coracdo senescente
em gerar altos valores de débito cardiaco maxiram bomo a reduzida extracdo de
oxigénio por parte da musculatura esquelética giddudiferenca arteriovenosa de
oxigénio) (HAGBERG et al., 1985). Por outro ladoled- & Lakata (1988)
demonstraram que a reducdo do JNf@x decorrente do envelhecimento € tambéem
explicada pela perda de tecido metabolicament® &éti®. massa muscular) observado
na Sarcopenia. Os citados autores determinaranssanmauscular através da excrecao
urinéria de creatinina, e encontraram uma correlag&itiva e significativa entre esse
indice e o0 V@max tanto nos homens como nas mulheres. Proctooy&ed (1997)
estudaram possiveis relacdes entre a reducdo daidage aerdbia e massa muscular
esquelética em idosos, e foi observado que, quandd.max era expresso em fungéo
da massa corporal total havia uma diferenca de @6&mdo se comparava idosos a
jovens, entretanto, essa diferenca diminuia pagaagl3% quando 0 consumo maximo
de oxigénio era expresso relativo a massa musepkmdicular, e para 11% quando
expresso relativo & massa muscular dos membrosomgfe. Dessa forma, os autores
evidenciaram que os reduzidos niveis de,M@x observados nos idosos sofrem

influéncia de alteracbes da composicéo corporafjuass sdo caracterizadas por perda
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de massa muscular. Dados encontrados na literdemenstram a possibilidade da
sarcopenia afetar negativamente a capacidade faladims individuos idosos, porém,
para um melhor entendimento e confirmacdo dess&a®l novas pesquisas Sao
necessarias.Embora os estudos sejam consistentewsimar que o envelhecimento &
acompanhado por reducdes na massa muscular e éorpse este processo traz uma
série de implicacdes negativas a qualidade dedadaloso, a etiologia da sarcopenia
permanece obscura. Sabe-se hoje que fatores genétantribuem de maneira
significativa para a variabilidade de massa musceléorca (ARDEN e SPECTOR,
1997), bem como forca de preensdao manual em id6&ISDERIKSEN et al., 2002) e
ao decréscimo de forca decorrente do envelhecin{f@XBMELLI, 2000).

3.3.3. Fatores genéticos e sarcopenia

Foi relatado nas sec¢Oes anteriores dessa revisi@ @tiologia da sarcopenia
ainda nao é totalmente conhecida, mas parece mEmdier de apenas uma variavel e
sim de uma influéncia multifatorial e da inter-g&la desses fatores. Sabe-se atualmente
que o componente genético contribui de maneirafsigtiva para a variabilidade de
massa muscular e forca (ARDEN & SPECTOR, 1997)am @ decréscimo de forca
decorrente do envelhecimento (CARMELLI & REED, 2000

A maioria dos estudos que analisou a contribuicéoética da variacao
individual dos fendtipos massa e forca muscularasedda em dados de ndcleos
familiares e de irmdos gémeos, apresentando emrasuitados evidéncias solidas de
um significativo componente genético. Nesse sentidoden e Spector (1997)
delinearam um estudo objetivando examinar a hemgelitade das variaveis massa
magra e forca muscular em mulheres pos-menopausaaaarentemente saudaveis. A
amostra foi composta por 353 pares de gémeas cae isituada entre 45 e 70 anos,
dos quais 227 pares eram de gémeas univitelinéaé pares de gémeas bivitelineas.
Foi mensurada a massa magra total desses volungravés do DXA, e, forca de
preensdo manual e do quadriceps utilizando técguasapresentara reprodutibilidade
satisfatoria. De acordo com as analises realizaglgasyariaveis apresentaram uma
correlacdo significativamente mais alta para as eg@m univitelineas quando
comparadas as bivitelineas. Os resultados mostraram componente genético

significativo, com a hereditariedade estimada eB? (para massa magra, 0,46 para
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forca de quadriceps, e 0,30 para forca de preemsdwal (todos con®P < 0,05). A
estimativa hereditaria ndo demonstrou alteracads apéste para idade, estatura, peso
corporal, ou nivel de atividade fisica habitualque implica em um componente
genético independente para as variaveis estudauss. base nos dados obtidos, os
autores demonstraram que fatores genéticos expbfdmda variacdo de massa magra
total das participantes, que vale salientar, erararjem Caucasiana. Finalmente, esse
classico estudo concluiu que fatores genéticosaxpl em parte, a variacao existente
na massa magra e na forca muscular da amostradatud

Em um estudo longitudinal, Carmelli e Reed (2000)daram investigar a
influéncia de fatores genéticos no decréscimo dgafde preensdo manual. A amostra
foi composta por 152 pares de gémeos saudaveignivitelineos e 75 bivitelineos),
dos quais forca manual foi mensurada no iniciostad® e aproximadamente 10 anos
depois, através de um dinamdmetro mecanico ajustit@mando como resultado para
analise o maior valor decorrente de trés tentatNasnicio da pesquisa, em 1985/86, a
forca absoluta média foi de 40,8 +/- 8,8 Kg, e malfdo acompanhamento, em
1995/97, foi de 39.8 +/- 8.8 Kg, 0 que represemadeclinio absoluto de 1.05 +/- 6.8
Kg no decorrer dos 10 anos, sendo esse valor bassagnificativo (P = 0.003).
Fazendo uma anélise em termos percentuais, o enié#dio da forga foi de 0.26% a
cada ano, e observando por faixa etaria, foi ecidelo que os individuos mais velhos
apresentaram os menores niveis de for¢ca. Os dadosredos em conjunto reforcam a
existéncia do declinio de forca como decorrénciaalncar da idade. Corroborando
com os achados de Arden e Spector (1997), essdoegtantificou que os fatores
genéticos contribuem com uma influéncia de 35% atugéo de forca de preensao
manual apresentado pelos participantes, evidenziane a manutencdo da forca
durante o envelhecimento de fato apresenta unfis@iyo componente genético.

Recentemente foi publicado mais um artigo que tamt#/e como propdsito
investigar a contribuicdo genética na variavel domguscular em individuos idosos
(TIAINEN et al., 2004). A variavel dependente (fanpuscular) foi mensurada em 97
pares de gémeas univitelineas e em 102 pares deliheas, as quais apresentavam
idade variando entre 63 e 76 anos. O grupo dasitelfiieas ndo demonstraram
diferencas significativas com relacdo a idade, pesmporal, e estatura quando
comparadas as bivitelineas. As analises realizadédenciaram um significativo
componente genético para forca manual e de extatsdoelho, explicando 14% da

variagao de forga manual, e 31% da forca de extedsegoelho. De acordo com os
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estudos citados nos pardgrafos anteriores, 0 agtigaquestdo demonstra que forga
muscular € uma variavel que esté sob regulacadigané

Dessa forma, é observado na literatura que, devidfluéncia genética, alguns
individuos estdo mais propensos a apresentaremreseniveis de forca e de massa
muscular como efeito do envelhecimento, fato esse potencializa o risco de
complicagbes de saude, e de dependéncia na réalizigs atividades diérias. A
descoberta de genes que desempenhem relevant® fielgdionada a caracteristicas
musculares esta sob investigacdo. A deteccao des gasociados ao desenvolvimento
da sarcopenia, por exemplo, permitira a identiicaprecoce de individuos com
predisposicao, possibilitando a intervencdo anéeldpcom o objetivo de prevenir ou
pelo menos retardar o aparecimento desse quadesdjddel. Estudos dessa natureza
podem ter importante repercussao no sentido deomsella qualidade de vida dos

idosos e reduzir custos assistenciais de saude.

3.3.4. Genes relacionados a massa muscular e forca

Embora o significativo componente genético dos tipp8 forca e massa
muscular sejam bem aceito pela comunidade cieatifec contribuicdo de genes
especificos é algo mais complexo e que ainda prelgsestudos futuros para melhores
esclarecimentos. Atualmente essa tematica atteing&@o de niumeros cada vez maiores
de pesquisadores, mas os dados disponiveis sé esndssos. Os primeiros trabalhos
relacionados a deteccdo de um gene candidato dizgpeito a estudos de associacao
para testar genes com proteinas codificadas quseypam relevancia fisioldégica nos
mecanismos que levam ao quadro de sarcopenia.

O polimorfismo do marcador Apal (G/A) no gene IGED inglés,nsuline-like
growth factor2) e sua associacao a forca de preensdo manualtéona do estudo de
Sayer et al.(2002), que contou com uma amostra astapgor 397 homens e 296
mulheres com idade entre 64 e 74 anos, que tivdoaga de preensdo manual
mensurada. Amostras de sangue dos individuos foodgtadas para que a extracdo do
DNA e genotipagem fossem realizadas. Os alelosnfa@dificados em G ou A, dando
origem a trés grupos: GG, GA e AA. O genodtipo GGespntou forca de preensédo
manual significativamente menor que nos homens eedtppo AA, entretanto,

resultados similares ndo foram encontrados comaelas mulheres.
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Folland et al. (2000) estudaram a influéncia doegéa enzima conversora de
angiotensina (ACE) sobre a resposta do musculo ripgges a um programa de
treinamento de forca em 33 homens com idade erree 30 anos. Individuos
portadores da delecédo (D) mostraram resposta marmento significativamente maior
gue os homozigotos Il (insergéo).

Roth et al. (2001) examinaram a associacdo entgendtipos no gene CNTF
(do inglés,ciliary neutrophic factoy e fenotipo forca muscular em 494 individuos
saudaveis. Os sujeitos portadores do gendtipo Gbsantaram significativamente
mais forca que os individuos G/G. Esses mesmosresutdemonstraram que o
polimorfismo Fokl no gene receptor de vitamina [DR) estad associado com a massa
livre de gordura de idosos caucasianos (ROTH g2@04), enquanto que esses achados
nao foram similares aos observados pelo nosso glegesquisa em idosas brasileiras
(LIMA et al., 2007). Em individuos idosos, o polirfismo no colageno tipo | alfal Spl
(COL1A1), num estudo conduzido por Van Pottelbexgal. (2001), se associou a forca
muscular dos membros superiores. A presenca do ‘@eélfoi relacionada a menor
forca de preensdo manual e do biceps. Algumascéasapolimorficas do gene da
miostatina foram observadas e testadas para dgerfotca em 286 mulheres, e o alelo
R153 foi associado a menor forgca muscular (SEIBERAL., 2001).

Em 2004, um grande grupo composto por Universidadlesericanas e
Irlandesas publicou (THOMPSON et al.,, 2004) o arefaom de um robusto estudo
delineado para detectar polimorfismos genéticos sj@m associados com fenétipos
musculares na linha de base, bem como alterag@esidas pelo treinamento resistido.
O estudo é intituladdFunctional single nucleotide polymorphisms Assoteih with
Muscle Size and Strength — FAMuSSteve o seu primeiro artigo publicado em 2006,
numa associacdo com o polimorfismo Insercdo / Belepo gene da ECA
(PESCATELLO et al., 2006). Os resultados oriundosesgtudo certamente ajudardo a
esclarecer algumas controvérsias existentes matlita e/ou a tragar novos caminhos a
serem seguidos em futuras investigacoes.

O periodico do Colégio Americano de Medicina do dfsp o ‘Medicine &
Science in Sports & Exercispublicava anualmente um apanhado dos polimorfssmo
genéticos que foram previamente associados a pesotielacionados a saude e
performance, incluindo fenotipos musculares. No @®007 a citada revisdo nao foi
publicada, mas recentemente foi lancada uma cogépilaobrindo os anos de 2007 e
2008 (BRAY et al., in press — due Jan 2009 in MSSEbalhos como estes sdo de
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grande importancia por apresentar o atual conteltotematica e por relatar os
principais genes candidatos. Por outro lado, as#@evié restrita a estudos que
encontraram associagdes positivas. Nesse sentidmb&m importante que associacdes
negativas sejam publicadas e consideradas pelanidade cientifica para melhor
retratar o atual estado de conhecimento. Na proxagina € apresentada a tabela
relattiva a fenotipos musculares da citada pubdicac

Possivelmente diversos sdo 0s genes que contripaeafenotipos musculares.
A identificacdo de polimorfismos funcionais que tifiuam para fenétipos musculares
vai aumentar o conhecimento dos mecanismos fisamégjue permeiam a sarcopenia.
Em adendo, a combinacéo da informagdo genéticaosofatores de risco ambientais
pode ser utilizada para identificar aqueles comoriaumentado e encaminha-los a
programas de prevencdo e tratamento. Por outrq &addentificacdo desses genes €&
uma tarefa desafiadora, particularmente devidoatm de que um outro polimorfismo
pode ser uma varidvel de confundimento para aqoelienorfismo que esta sendo
estudado (THOMPSON et al., 2004). Resultados d¢anfes ndo séo inesperados em
estudos de associacdo, podendo estar relaciondiderencas de etnia, interagcdes com
outros genes ou a definicdo e método de mensumdgdendtipo (ZMUDA et al.,
2000).
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The Human Gene Map for Performance
and Health-Related Fithess Phenotypes:
The 2006-2007 Update

Med. Sci. Sports Exerc.. Vol. 41, No. 1, pp. 34-72, 2009

MOLLY S BRAY'. JAMES M. HAGBERG, LOUIS PERUSSE”, TUOMO RANKINENY. STEPHEN M. ROTH".
BERND WOLFARTH®. and CLAUDE BOUCHARD®

TABLE 6. Muscular strength and anagrobic phenofypes and aseocialion studies with candidate genes

Gene Location Nao. Subjects Fhenndype F Value Relerence
AMPIY 13 139 mien dnd women Wirigate anaesodic power 0.004 {69)
ot Tpd2-p33 350 men, =70 yr Girip strengih 0.047 {213)
GOFE 20322 TR women Hip flaxian 0.m {275}
55 AR women (subsample of 286) Owerall strength <00 {275)
Hip figaion <.
Krgs Tlexion <0.01
ACVRZB Ap22 593 men and women HE can, sv 0.04 {333)
MYLE Jg1 167 men and womean Isometric strength 0.ma 138)
& Elbow Sexor strength after sco exercise <0.05
LGk S0 158 men, 13-36 y Arm sirengih Q.05 (319}
Leg steengih =0.05
TRE Gp2i3 214 men and women, =60 yr A Stair-chimd ftime n.0o7 {197
CFTR Tg3tl.2 A7 CF patients Peak anaerobic power <0.06 277}
CNTFR ap13 465 men and women KE are. sv <0.05 {256)
KE ecc, tv <005
93 min dnd women KF con, & 0.04 (49)
KF con, #v o0z
KF isomelric 0.0
KE isomelric 0.02
IGF2 11p155 307 men, B4-74 yi Grip sirengih 0.0 (268)
2349 weoimen, 20=84 yr Ettvwr flimor cod =0.05 {272}
Elbow flexor aco <005
KE con, sv <0.05
KE con, fv <0.05
151 mén and woman A Elbow flexor isomedric strength aif ece exnrcise <[1.05 159)
CNTF 1gi22 494 men and woman KE con, tv =0.05 {257}
KE scc =008
KF can <0,06
KF con <{1.05
KF o <0.05
363 women, 70-79 v Handgriy strength ~=0.006 {13)
ACTHI 11g13-gqla 355 women, <40 yr Bazeline (sometbric strangth <0.05 {47
A TRM <005
507 boys, 11-18 ye 40-m sprint 0.003 {184)
BG women, 50-83 yr Relative peak e 0.1 (56)
48 warnen, 50-85 yr Rekytrve peak power tesponse 1o strength iraining .02
93 men, 18- yr KE con, 0.0 {322}
VDR 12q13.11 501 PM women Grip and quadrceps strength (.1 182)
175 women, 20-38 w KF isolénetic bomus <0.05 186)
02 men, =50 yr KE. ssometns torgue <005 {238)
493 man and women KE isomedric =0.05 (342)
109 young Chinese woeman Eftstrwy #lexor com 0,04 {334)
KE ecc <0.01
KF con, ty 0.03
IGF1 12q22-923 B7 M and wamen KE 1RM 0.0z {140)
BOKREZ 140321 110 COPD patwents KE isomuatric strangth =001 {107)
COLTAT 17921 39221 273 rpan (F1-B6 yr) Grip stiength 0.03 ({38
Biceps strength 0.04
ACE 17g23 33 4 KE isometric steength =(.05 {71
B3 PM women Specific muscle strengin of adductor pHlicis oa17 (348}
103 COPD patants KE maximal strength (105 {108
KE twilch force 0.05
B1 men KE Isometrc strength 0.026 (338)
4740 pirks, 11-18 w Handgep strength 0,001 {182}
Vertical jumg haight <0.001
B3 mar aad women Bt Nexer isometric strength responss B training 0. {218)
62 men and woman Dizcriminant anakysis, mchnding isometnc force and confraction velacity 0.03 {328}
RETN 19p132 dB2 men and women A IERM 0.03 {221}
& Ismmedric strengih 0.03

PM. postmenopausal A, training response, KE, knee exdensor; KF, knee flexar; don, concentric: eco, eccentric; sy, stow veloclly (052 rads ") by, fast vefocity (3.14 rads™ ') 84,
African Amarican; GF, cystic hibrosis.
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3.3.5. Sistema renina angiotensina

O sistema renina angiotensina (SRA) correspondanacomplexo sistema
hormonal cujo papel fundamental esta relacionado aaontrole da pressao arterial e
homeostasia hidroeletrolitica do organismo. A maiados efeitos do SRA sao
mediados, classicamente, pela substancia ativandeada de angiotensina Il. Nesse
sentido, o primeiro componente da cascata biogairdt SRA é a renina, a qual
corresponde a uma enzima proteolitica sintetizadaestocada nas células
justaglomerulares localizadas nas artérias rerffieisraes. Os principais estimulos para
liberacdo dessa enzima incluem a hipoperfuséo ,r@gmatluzida por hipotensao ou
reducdo da volemia, aumento da atividade nervospatica e a queda da concentracao
de NaCl. A renina cliva seu substrato especificaangiotensinogénio, gerando a
angiotensina |. Este é posteriormente convertidoaagiotensina Il devido a acdo da
enzima conversora de angiotensina (ECA). A ECA tamifaz parte do sistema
calicreina-cinina, inativando a bradicinina. A bcagina e a angiotensina |l apresentam
efeitos opostos sobre o tonus vascular. NessedseatiECA degrada a bradicinina, um
vasodilatador que afeta favoravelmente a funcémtehdl (PESCATELLO et al.
2006). A figura 1 apresenta uma ilustracdo do pdpeECA no SRA e no sistema
calicreina-cinina.

A ligacdo da angiotensina Il a seus receptoreslitarlos na membrana
plasmatica provoca, dentre outros eventos biolggisasoconstricdo periférica. De
fato, o papel do SRA no controle do volume sangiii@eda pressao arterial € bem
estabelecido. Por outro lado, pouco é conhecidocaado SRA local no controle das
respostas de crescimento de diversos tecidos. moiade de estudos experimentais
suportam a idéia de que a ativacdo local do SR& esritamente relacionada com o
desenvolvimento da hipertrofia musculo cardiad®K(STA et al., 2001) e do musculo
esquelético (WESTERKAMP et al., 2004).
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Sistema Renina - Angiotensina B Sistema Calicreina - Cinina
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L

Figura 1. Representacao ilustrativa do papel da enzima ecsorgede angiotensina (ECA) no sistema

renina-angiotensina (A) e calicreina-cinina (B).

3.3.6. Relacéo entre SRA e fenétipos musculares

O SRA local tem sido demonstrado no miocardio, masculos lisos e no
musculo esquelético (FOLLAND et al., 2000). Além pletente vasoconstrictora, a
expressao da ECA pode também modular o processmeseimento tecidual, pois tem
sido sugerido que tanto a angiotensina Il comarasas apresentam papel de regulagao
do crescimento (FOLLAND et al., 2000). De fato, Seifer et al. (1988) exploraram a
hipétese de que a Angiotensina Il seja um impoetamtgulador do crescimento
muscular, mais especificamente, a proliferacaohgaertrofia das células musculares.
Embora esses autores tenham observado que a Argyitztdl ndo induziu proliferagéo
celular, eles relataram que a Angiotensina Il pnegniosignificativa hipertrofia em
cultura apos quatro dias de tratamento. O estudolwio que a angiotensina Il é um
potente agente hipertréfico embora seu efeito sakatvidade mitdtica ndo tenha sido
observado, sugerindo um importante mecanismo ntraterda hipertrofia muscular,
mas nao da hiperplasia. Nesse mesmo sentido, Mlliet al. (2005) delinearam um
estudo com o proposito de avaliar a correlacaceemtECA circulante com a forca
muscular do quadriceps em 81 homens destreinadosaufdres relataram que a
atividade da ECA circulante apresentou-se sigrifiamnente correlacionada com a
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forca isométrica e também com a forca isocinéscgortando previas evidencias do
papel da ECA na regulacéo da forgca muscular de hosna

Embora a existéncia do SRA local no musculo estjael seja bem aceita pela
comunidade cientifica, pouco se sabe sobre sewagal na perda de forca e massa
muscular caracteristica do envelhecimento. Esdeadas introduzem o gene da ECA
como candidato em estudos relacionados a fendatipssulares, porém, futuros estudos
Sao necessarios para obtencdo do conhecimento egiapel de variantes genéticas
neste gene sobre a perda de massa e forca muggalacompanha o avancar da idade.
Nesse sentido, o polimorfismo insercido/delecdo sendo extensamente empregado
em diversos estudos, os quais sugerem diferencatinaade da ECA entre os
diferentes genotipos (RIGAT et al., 1990).

3.3.7. Polimorfismo I/D do gene da ECA

O gene da ECA estéa localizado do cromossomo 17edonga humano e uma
variacdo genética vem sendo amplamente utilizadeestodos de associagdo. Esta
variacéo corresponde a insergéo (alelo 1) ou delégi@lo D) de 287 pares de base no
intron 16. Individuos portadores de delecdo nos @oomossomos (genotipo DD)
parecem apresentar atividade da ECA plasmatica ef@aiada quando comparados aos
demais genotipos (RIGAT et al.,, 1990). A figura Prementa a representacao
esquematica do gene da ECA com a respectiva lacalizdo polimorfismo 11/DD.

Gene da ECA
Promotor somatico Promotor germinativo
D
1 2 k] 4 § 8 1 H]d 1" \;'%H LR I* !JT!-J WX nawa 143 1%
287pb

Figura 2. Representagdo esquematica do gene da Enzima Goravele Angiotensina (ECA) com a

localizag&o (Intron 16) do polimorfismo 1/D.
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Homozigoto

Heterozigoto 1D

1

Homozigoto DD

Figura 3. Representacdo esquematica do polimorfismo insérgélecéo no intron 16 do gene
da ECA.

3.3.8. Fendtipos musculares e o polimorfismo I/D do geneacECA

Devido a implicacéo na atividade da ECA e a suagurga no tecido muscular,
alguns estudos objetivaram examinar a associa¢é® @polimorfismo I/D no gene da
ECA com fendtipos musculares. Por exemplo, Hopiinst al. (2004) genotiparam
uma coorte de pacientes com doenca pulmonar abatarbnica para o polimorfismo
I/D do gene. E consenso na literatura que pacigmigadores da mencionada patologia
apresentam disfuncdo muscular, embora o0s mecanisgmpkcativos nao sejam
totalmente conhecidos. Dessa forma, Hopkinson ewlgketivaram verificar se os
genotipos da ECA estariam associados com a forggutar desta populacéo. Esses
autores observaram que o0s pacientes portadore®rdiigp DD apresentaram forca
muscular do quadriceps significativamente maiorndoacomparados aos demais
gendtipos, sugerindo uma melhor preservacdo daddumguscular neste grupo,
entretanto, os autores ressaltam a necessidadeitg®sf estudos para clarear os
mecanismos que norteiam esses achados.

Em um estudo um pouco mais recente, Pescatelo (@086) genotiparam para
o polimorfismo em questao 631 individuos (idade imé@ 24,2 0,2 anos) dos quais
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42% eram homens e 58% mulheres. Os autores ratatpra a freqiiéncia alélica estava
no equilibrio de Hardy-Weinberg. A contragdo voéuit méxima foi mensurada bem
como o volume muscular (ressonancia magnéticajetanto, nem forca nem massa
muscular diferiram significativamente entre os @pgenotipicos. Esses achados
corroboram um estudo prévio de Folland et al. (2@@hbém conduzido com sujeitos
jovens (18 a 30 anos de idade) em que diferentdises de forca muscular ndo
diferiram significativamente entre os fenotipos. .

Woods et al. (2001) examinaram a influencia dorpoifismo I/D do gene da
ECA sobre a resposta muscular a uma intervenca@atlasa reposicao hormonal em
mulheres pds-menopausadas. Esses autores repogaeaas mulheres portadoras do
alelo | apresentaram maior ganho de forca musarardecorréncia da intervencao,

achado que foi atribuido a menor atividade enzoaataracteristica deste genotipo.

3.3.9. O polimorfismo I/D do gene da ECA e reposta ao treamento

resistido

O maior conhecimento acerca do papel do SRA no uhmisesquelético
despertou o interesse ndo s6 da associacdo deopgidimmos com fendtipos musculares,
mas também a associacdo com a resposta a deteosiim@iamentos. Tem sido
reportado que o alelo - | do gene da ECA é maisucorem atletas de endurance e &
mais responsivo e este tipo de treinamento quamuoparado ao alelo - D
(MONTGOMERY et al., 1998; MYERSON et al., 1999).i letaramente apresentado
no item 3.3.1.1. que o treinamento resistido carstima importante intervencdo em
aprimorar o sistema muscular de individuos idopoggm, pouco se estudou a respeito
da resposta dos diferentes genétipos da ECA aipssde exercicio.

Folland et al. (2000) foram os primeiros a investi@ interacdo entre 0s
genotipos da ECA com a resposta ao treinamentsticksi Para tal, os autores
aplicaram 9 semanas de treinamento em 33 homemk\sas e observaram uma
significativa interacdo entre os genotipos, conpoadadores do alelo D apresentando
maiores ganhos de forca muscular. Contrariamentdljai¥s et al. (2005) néo
observaram qualquer interacdo entre o polimorfidfo com a resposta de forca
muscular ao treinamento resistido, enquanto quemihaet al. (2004) reportaram

significancia limitrofe para melhor resposta de&onos portadores do alelo |, mas néo
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encontraram associacdo entre 0s genoétipos com postas de massa muscular.
Claramente, os supracitados estudos nao apreseggattados consensuais.

Em um estudo envolvendo uma extensa amostra dego@31 individuos),
Pescatello et al. (2006) examinaram a associadée erpolimorfismo I/D no gene da
ECA com a resposta a 12 semanas de treinamenstidesinilateral. O treinamento foi
imposto a um dos membros superiores enquanto gquendoro contra-lateral serviu de
controle. Os autores relataram que todas as m&dssale forca e massa muscular
aumentaram significativamente em toda a amostra ®éos os trés genotipos (DD, 1D
e Il). A contragdo voluntaria méxima absoluta @dat aumentou significativamente
mais nos carreadores do alelo | quando comparampatadores do gendtipo DD.
Entretanto, os aumentos para uma repeticdo maximsduee muscular ndo diferiram
entre os gendtipos.

Conforme exposto nos paragrafos anteriores, algassidos tém sido
conduzidos com o intuito de examinar a associacdie@ @ polimorfismo ID com a
resposta a um programa de treinamento resistidalifenentes populacdes. Porém, vale
a pena ressaltar a necessidade de examinar egsasdds em individuos idosos, ja que
constitui uma populagéo que sabidamente se bes@fisobremaneira com este tipo de
intervencdo. ApOs uma vasta revisdo de literaapanas dois trabalhos se preocuparam
em abordar essa tematica, os quais foram publicadesntemente (CHARBONNEAU
et al., 2008; GIACCAGLIA et al., 2008). Charbonnestual. (2008) examinaram 86
homens e 139 mulheres inativos (idade compreeratitta 50 e 85 anos; média de 62
anos) os quais foram submetidos a 10 semanasidantiento resistido unilateral para
0s extensores do joelho. Similarmente ao estudeedeatello et al. (2006), 0 membro
contra-lateral serviu como controle. Os resultagimesentaram que a massa livre de
gordura foi maior nos portadores do genétipo DDngoacomparado ao Il, sendo esse
achado observado nos homens, mas ndo nas mulb&res.olume muscular, avaliado
por meio da tomografia computadorizada, foi mamiDD vs. |l para ambos 0s sexos.
Em relacdo a resposta ao treinamento resistidostod genoétipos aumentaram forca
(1-RM) e volume, porém, sem diferencas significientre eles.

O outro estudo envolvendo idosos (idade maior aualiga 60 anos) foi
conduzido por Giaccaglia et al. (2008). Metade plargicipantes teve a forga muscular
concéntrica do quadriceps avaliada por meio de imanmetro isocinético a uma
velocidade de 30° por segundo. O fato de apenaadmelia amostra ter sido submetida

a avaliacdo de forca nado ficou claro e constitui pomto negativo do estudo. A
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intervencdo constituiu de exercicios aerdbios astidss, o que torna inviavel
extrapolar os resultados para uma intervencgdo iteeséio treinamento resistido.
Adicionalmente, a maior parte da intervencdo falizada a distancia, ou seja, 0s
voluntérios praticavam 0s exercicios por conta pads resultados apresentaram que
ndo houve associacdo do polimorfismo na linha dee bdo estudo com a forga
muscular, mas que os portadores do gendétipo DDsept@am maiores ganhos que 0s
demais. Vale ressaltar que apenas 9 voluntaripd2/1/D e 8 D/D foram reavaliados
para forca muscular apos o programa.

Devido ao limitado numero de evidéncias e resuftagdontroversos nos
disponiveis estudos, futuras investigacdes sacss@gas para examinar a influéncia do
genotipo I/D no gene da ECA nas adaptacbes de fergaassa muscular a uma
intervencdo composta por treinamento resistido.nApedois estudos examinaram a
associagdo entre a variante genética em questda coassa e forca muscular e reposta
desses fendtipos a um programa de treinamentdidesigntretanto, nenhum estudo
prévio avaliou tal reposta a um tipico programatréenamento resistido, ou seja, é
necessario que futuros estudos pensem em valideolégea. Para uma melhor
compreensao por parte do leitor, o presente dodunegresenta a seguir um breve
resumo de alguns dos artigos supracitados. Os osstsdib apresentados em ordem

crescente no que se refere ao ano de publicacéo.
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Physiology

Angiotensin-converting enzyme genotype affects the response of human skeletal
muscle to functional overload

J Folland, B Leach, T Little, K Hawker, S Myerson, H Montgomery and D Jones

Exp Physiol 2000:85:575-579

- Objetivo: Examinar os efeitos dos genotipos do gene da EXCAlteracédo da
forca do quadriceps induzida por um programa diestmeento resistido;

- Amostra: 33 voluntarios homens e saudaveis (18 a 30 anédiande 21,4
0,5 anos);

- Distribuicdo genotipica: Il (18,2%), ID (51,5%) e DD (30,3%). Os autores
ndo mencionaram se a distribuicdo dos gendtipesidifio esperado pelo equilibrio de
Hardy-Weinberg;

- Principais resultados: Os portadores do alelo D apresentaram maioresoganh
de forca quando comparados aos portadores do geri§tporém, nenhuma diferenca
foi observada na linha de base;

- Comentarios: Foi o primeiro estudo delineado para avaliar aragdo entre o
polimorfismo I/D no gene da ECA com resposta amamento resistido. O tamanho da

amostra constituiu um ponto fraco.
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Eur J Appl Physiol (2004) 92: 267-274
DOI 10,1007 /500421-004-1093-6

ORIGINAL ARTICLE

Martine A. 1. Thomis - Wim Huygens - Sofie Heuninckx
Monique Chagnon - Hermine H. V. Maes

Albrecht L. Claessens - Robert Vlietinck

Claude Bouchard - Gaston P. Beunen

Exploration of myostatin polymorphisms and the angiotensin-converting
enzyme insertion/deletion genotype in responses of human muscle
to strength training

- Objetivos: Investigar a associagado entre dois genes candidatiostatina e
ECA) com a forca e massa muscular em respost@iaaitnento de forca;

- Amostra: 57 individuos jovens (22,4 + 3,7 anos);

- Treinamento resistido: Treinamento dos flexores do cotovelo (5 séries) po
10 semanas;

- Distribuicdo genotipica:ll (15,8%), ID (49,1%) e DD (35,1%). A distribuicao
estava no equilibrio de Hardy-Weinberg;

- Principais resultados: Na maioria das andlises realizadas ndo houvesdifar
entre 0s genadtipos na linha de base nem em resgostéendtipos ao programa de
treinamento resistido. Ao comparar a resposta esngortadores e ndo portadores do
alelo D, foi observado que os portadores do alelpEesentaram uma tendéncia (P =
0,057) a menor ganho de torque quando comparadasdagoortadores;

- Comentérios: Os autores concluiram que ndo observaram quatyig@ncia
de maior resposta do musculo esquelético ao tra@nemresistido em portadores do

alelo D, portanto, negando a hipotese do estudo.
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Angiotensin Converting Enzyme Genotype and
Strength in Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Nicholas S. Hopkinson, Annabel H. Nickol, John Payne, Emma Hawe, William D.-C. Man, John Moxham,
Hugh Montgomery, and Michael I. Polkey

Respiratory Muscle Laboratory, Royal Brompton Hospital; Department of Cardiovascular Genetics, Rayne Institute; and Respiratory Muscle
Laboratory, Guy's King’s and 5t Thomas’ School of Medicine, King’s College Hospital, London, United Kingdom

Am ] Respir Crit Care Med Vol 170. pp 395-399, 2004

- Objetivos: Verificar a associacdo entre o polimorfismo I/D gene da ECA
com a for¢ca muscular isométrica do quadriceps;

- Amostra: 103 pacientes portadores de doenca pulmonar tiatreronica
(64,1 + 9,1 anos) e 101 individuos controle (649, *anos);

- Distribuicdo genotipica: Os autores ndo apresentaram a distribuicdo
genotipica, mas relataram que esta se mostroustents com o equilibrio de Hardy-
Weinberg;

- Principais resultados: Entre os portadores da doenca pulmonar obstrutiva
cronica, os portadores do genoétipo DD apresentaraiices da forca do quadriceps
significativamente superiores aos portadores dootgen [I. No grupo controle
nenhuma associagao foi observada;

- Comentarios: Um elegante estudo em que foram apresentadasnasirps
evidencias (e talvez Unicas) de que os individwstagores do genotipo Il e de doenca
pulmonar parecem estar mais propensos a perda rga fouscular. Os autores
sugeriram como aplicagdo pratica que um programiaeilgamento resistido deva ser

priorizado nesses individuos.
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ACE 1D Genotype and the Muscle
Strength and Size Response to Unilateral

Resistance Training

Med. Sci. Sports Exerc., Vol. 38, No. 6, pp. 1074-1081, 2006.

LINDA S. PESCATELLO’, MATTHEW A, KOSTEK ', HEATHER GORDISH-DRESSMAN?®, PAUL D. THOMPSON?,
RICHARD L. SEIP?, THOMAS B. PRICE3#, THEODORE I. ANGELOPOULOS?, PRISCILLA M. CLARKSONS,
PAUL M. GORDON’, NIALL M. MOYNA® PAUL 8. VISICH®, ROBERT F. ZOELLER '°, JOSEPH M. DEVANEY?,
and ERIC P. HOFFMAN?

1School of Allied Health, Univer .my of Connecticut, Storrs, CT: 2Research Center for Genetic Medmne Children’s National
Medical Center, Washington, DC; *Division of Cardiology, Harg”md Hospital, Hariford, CT; Depariment of Diagnostic
Radiclogy, Yale University School of Medicine, New Haven. CT: *Center for Lfﬁzs:) e Medicine and Department of Health
Professions, Um'. ersity of Central Florida, Oriando, FL; *Department of Exercise Science, U.lmersrzy of Massachusetts,
Ambherst, MA; " Division of Exercise Physiology, West Vir, 9gmm University, Morgantown, WY ; ®Department of Sport Science
and Health, Dﬂbfur City Umve; sity, Dublin, IRELAND; “Huinan Performance Laboratory, Central Michigan University,
Mount Pleasant, MI: and "°Department of Exercise Science and Health Promotion, Florida Atlantic University, Davie, FL

- Objetivos: Examinar a influencia do genoétipo I/D no gene da2AEcom
adaptacbes de forca e massa muscular a doze semanaginamento resistido
unilateral;

- Amostra: Compuseram a mostra 631 individuos (24,2 + 0,3)asendo 42%
homens e 58% mulheres;

- Distribuicéo genotipica: Il (23,1%), ID (46,1%) e DD (30,8%). A distribuiga
estava no equilibrio de Hardy-Weinberg;

- Principais resultados: Na linha de base, ndo foram observadas diferencas
significativas para forca ou massa muscular ensregenétipos, sendo esse achado
valido para o membro treinado e para o ndo trein&dwca e massa muscular
aumentaram na amostra toda e em todos os genpap®® membro treinado, porém, a
alteracéo de contracdo voluntaria maxima foi ma@genotipo I/l qguando comparado
ao D/D. Ademais, o grupo I/l perdeu volume muscudar membro ndo treinado
enquanto que os demais genotipos nao;

- Comentérios: Esta foi a primeira publicacdo de um grande poojetlitado
para a identificacdo de polimorfismos genéticos dendtipos musculares, o qual &
denominado Functional Single Nucleotide Polynorphisms Assedatvith Human
Muscle Size and Strength - FAMUSS tamanho constitui um ponto forte do estudo o
que confere um alto poder estatistico. Os autor@scibnam que o desafio futuro é
identificar a interacdo entre as polimorfismos gxpliguem uma maior propor¢cao da

variagdo inter-individual de caracteristicas mus@s.
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ACE Genotype and the Muscle Hypertrophic
and Strength Responses to Strength Training

Med. Sci. Sports Exerc., Vol. 40, No. 4, pp. 677-683, 2008.

DAVID E. CHARBONNEAU', ERIK D, HANSON', ANDREW T. LUDLOW', MATTHEW J, DELMONICO'?,
BEN F. HURLEY'. and STEPHEN M. ROTH'

' Department of Kinesiology, School of Public Health, University of Maryland, College Park, MD; and ”Deparnment of
Kinesiology, University of Rhode Island, College of Human Science and Services, Kingston, RI

- Objetivos: Investigar a associacdo do gendtipo da ECA conotifers
musculares antes e apés 10 semanas de treinanesigtdo unilateral (extensdo de
joelhos);

- Amostra: 86 homens e 139 mulheres inativos, idade compigégmhtre 50 e
85 anos (média = 62 anos);

- Distribuicéo genotipica: Il (18,7%), ID (30,7%) e DD (50,7%). A distribuiga
dos gendtipos desviou do equilibrio de Hardy-Weigheentretanto, os autores
repetiram a genotipagem e confirmaram a precisao;

- Principais resultados: Na linha de base, ndo foram observadas diferencas
significativas 1-RM entre os genétipos. Os portadato genotipo D/D demonstraram
valores significativamente superiores de volume aqulas quando comparados aos
portadores do gendtipo I/l. Embora 1-RM e volumesomlar tenham aumentado em
todos os gendtipos, ndo houve diferenca de magnitlessas adaptacdes entre o0s
grupos;

- Comentérios: Os autores concluem que o polimorfismo I/D no geéadCA
nao € um grande determinante da resposta musaukaeinamento resistido mas que
pode apresentar um papel modesto no volume mustaliinha de base. Na avaliacéao
do autor da presente tese, o estudo de Charboreteal Apresentou um design
interessante, porém, ainda sdo necessarios egjudamplementem como intervencao
o treinamento resistido comumente aplicado em ac@dee clubes, que consiste em
exercitar os principais grupos musculares e naodatarminado grupo realizado de

forma unilateral.
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Interaction between Angiotensin Converting Enzyme
Insertion/Deletion Genotype and Exercise Training on
Knee Extensor Strength in Older Individuals

Int ] Sports Med 2008; 29: 40 -44

Authors V. Giaccaglia', B. Nicklas*, 5. Kritchevsky?, |. Mychalecky, 5. Messier”, E. Bleecker”, M. Pahor®

Affiliations ! Department of Internal Medicine, Wake Forest University School of Medicine, Winston-Salem, United States
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- Objetivos: Determinar se os genotipos I/D do gene da ECAu@nitiam a
funcao fisica na linha de base e em resposta aek®gnde treinamento resistido e
aerobio, em idosos;

- Amostra: 213 individuos idosos de ambos 0s sexos;

- Distribuicdo genotipica: Il (23%), ID (39%) e DD (38%). A distribuicédo
estava no equilibrio de Hardy-Weinberg;

- Principais resultados: Na linha de base, ndo foram observadas diferencas
significativas para nenhum dos testes funcionasizados. Os testes envolveram
caminhada de 6 minutos, forca do quadriceps estmii@capacidade fisica relatado.
Adicionalmente, os autores relataram que od porésddo gendtipo D/D apresentaram
maiores ganhos de forca com a intervencao;

- Comentarios: Embora os autores tenham apresentado melhore®gah
genoétipo D/D, apenas uma pequena parte da amdstra29) pode ser submetida a
avaliacao da forca isocinética apos a interven@atreinamento resistido consistiu de

extensao e flexdo de joelhos, flexdo plantasteg up.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Amostra

As voluntarias eram residentes no Distrito Federnadrticipantes de um Projeto
social desenvolvido pela Universidade Catdlica dastia denominado Geracao de
Ouro. As participantes foram convidadas a ingreasapresente estudo através de
ligacOes telefbnicas, nas quais era exposto umebpanorama da investigagao.
Inicialmente cerca de 500 ligacdes foram realizadas quais 300 aceitaram em
participar. As principais causas que levaram aafdk éxito dos demais convites
incluiram alteracdo do numero telefénico, doendalta de interesse. Apos aplacacdo
dos critérios de exclusdo, um total de 246 volisgatidade média de 66.51 + 6.37
anos) compuseram a amostra. A presente investigali@ou em seu delineamento os
seguintes critérios de exclusao:

- Mulheres que ndo tenham nacionalidade brasileira;

- As que sao incapazes de caminhar sem a assisti&ngraa outra pessoa;

- Possuir prétese unilateral ou bilateral de quadril;

- Possuir prétese metalica;

- Tabagismo;

- Desordem metabdlica ou enddcrina que sabidamerdta af sistema

muscular;

- Apresentem anormalidade de conducédo ou perfusabacar que contra-

indique a prética de atividades fisicas.

Para o estudo da resposta ao treinamento resisfilodas voluntarias
participantes do estudo de transversal foram subaset 24 semanas de treinamento
resistido conforme protocolo detalhadamente deseadiante. Para tal, as participantes
deveriam estar ha pelo menos seis meses sem realgaicios fisicos regularmente e
freqlentar no minimo 75% das sessdes de treinamdniogrupo de 79 idosas (GE)
completaram o protocolo de treinamento satisfatoeigte, sendo as demais excluidas
das analises devido ha frequéncia inferior a 75%danca de endereco, cirurgia de
urgéncia e problemas familiares. Adicionalmenteydlbintarias foram reavaliadas apo6s
as 24 semanas para compor o grupo controle (GGurdgi). A ambos os grupos foi
solicitado que ndo alterassem suas rotinas didalbsuais durante o periodo do estudo,
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exceto pela inclusdo do TR no GE. Todas as paatitgs responderam um questionario
para obtencéo de informacdes concernentes a histdédico, tratamento de reposi¢ao

hormonal, tabagismo, referida e cidade de nascom@mtexo).

500 numeros telefénicos
Numero telefonico alterado, doenca,
falta de interesse em participar

300 aceites

l } Critérios de exclusao

246 incluidas no estudo transversal

N’

90 voluntarias - GE 75 voluntarias - GC

l} Nao atenderam satisfatoriamente

79 finalizaram intervencao

Figura 4. Fluxograma esquematico do recrutamento da amesteadivisdo do grupo experimental (GE)

e grupo controle (GC).

4.2. Cuidados Eticos

Dadas as caracteristicas funcionais e fisiolégicagene estudado, avalia-se que
os dados obtidos ndo terdo impacto negativo solmdiwiduo, a familia, ou meio em
que ele vive. Entretanto, os dados coletados témateraconfidencial, com acesso
restrito aos pesquisadores responsaveis a ao @iadividuo, podendo este retirar seus
dados dos bancos de armazenamento a qualquer nmoment

Antes do inicio da coleta de dados, foi dada eatredsolicitacdo de aprovacao
do projeto junto ao comité de ética em pesquisbmigersidade Catdlica de Brasilia.
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Aproximadamente quatro meses mais tarde, apossaljustes no projeto, o comité de
ética aprovou o protocolo utilizado na metodolagh o oficio CEP/UCB No 024/2007
(Anexo).

Cada voluntario foi convidado a assinar um termocdesentimento livre e
esclarecido (Anexo), o qual continha todas as mégbes sobre o estudo, tais como
vantagens e desvantagens do protocolo, o seu isgglof e o possivel uso dos
resultados. Aos sujeitos, coube autorizar ou n&rnosazenamento e utilizacdo dos
dados e materiais coletados para finalidade deupsssd autorizacdo se deu através de
uma assinatura no termo de consentimento livrelaresido. Os dados estdo mantidos
em propriedade do pesquisador, na UniversidaddiCGatte Brasilia.

As informacgdes obtidas neste experimento, por rdesresultados de todos os
testes, poderéo ser utilizadas como dados de pesgentifica, podendo ser publicados
e divulgados em revistas cientificas especializasiasdo resguardada a identidade de

todos os participantes.

Figura 5. Figura ilustrativa da assinatura do termo de comygso livre e

esclarecido.
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4.3 Caracterizacao dos niveis de atividade fisica dasiicipantes

Para verificar os niveis habituais de atividadecdisde cada uma das
participantes, foi utilizada a versao longa do IP&RQ inglés,International Physical
Activity Questionairge (Anexo). O questionario foi administrado em evis&as “face a
face”, conforme recomendacgéo de uso em paises sanwaavimento. O IPAQ foi
desenvolvido como um instrumento para monitorafpd®@a padronizada, a atividade e
inatividade fisica em diversos paises do Mundo (RAt al., 2003), tendo a
Organizacdo Mundial de Saude provido o devido $8p@ modelo usado no presente
estudo foi a tradugcdo oficial em portugués da wersérta (disponivel no site
www.celafiscs.com.br), previamente validada papopulacao brasileira (MATSUDO
et al., 2001). A avaliacdo leva em consideracaaoragdio e freqiiéncia das atividades
fisicas realizadas em uma semana, considerandpeseas sessdes superiores a 10
minutos continuos. Os resultados do questionarssipiitam a divisdo em quatro

categorias: sedentarios, insuficientemente atats)s e muito ativos.

4.4 Extracdo de DNA e genotipagem

Foi realizada coleta de amostra sanguinea de txlaarticipantes através da
veia antecubital, procedimento que foi realizado pma enfermeira devidamente
treinada. O material bioldgico foi colhido em tubwacutainer estéreis contendo
anticoagulante EDTA, sendo extraido um volume da 38 ml de sangue. O DNA
gendmico de alto peso molecular sera extraidoelasititos periféricos utilizando-se o
método “salting out” (MILLER et al., 1988).

Os procedimentos de extracdo envolveram basicartréstpassos:

a) Quebra das células com remocao das membrafdisdgppor meio da adicao
de um tampao com detergente. A solucdo usado nmegiroento foi denominado
Tampao A, composto por sacarose (0.32 M), Tris-EHIOl mM, pH 7.6), MgCI2 (5
mM) e o detergente nédo ibnico Triton X 100 (1 %p6A a homogeneizacdo do sangue,
um volume inicial de 750 ul foi depositado em untnotiubo de 1,5 ml. Adicionou-se
750 pul do Tampéo A, sendo o material centrifugado580 rpm por 20 minutos para

condensacao do pellet, com descarte posteriorlntesadante.
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b) Remocédo das proteinas celulares e histonasaBgad DNA por meio da
adicdo de uma protease, precipitacdo com sodioceg@imento de extracdo com fenol -
o pellet foi suspenso em um composto denominadop@ar® (25mM de EDTA com
pH 8.0 e 75mM de NaCl), sendo adicionados o SD&isododecul sulfate) a 10% e
proteinase K (10 mg/ml). Em seguida, os tubos foracubados a 37°C durante uma
hora para ativagdo das enzimas. ApoOs a incubagdadicdonado NaCl (6 M) para
precipitar o DNA, seguido de uma nova centrifugagaanistura com a finalidade de
precipitar impurezas no fundo dos tubos.

c) Precipitacdo do DNA em &lcool — transferiu-ssbrenadante obtido no item
anterior e foi adicionado etanol absoluto, na profo de duas vezes o volume contido
no tubo. Misturou-se por inversdes cuidadosas, csembse momento possivel a
visualizacdo da precipitacdo do DNA. Foi realizanlatra centrifugacdo com a
finalidade de aderir o DNA no fundo dos microtubdsscartando-se em seguida o
sobrenadante com cuidado para ndo perder o pAfés a evaporacdo completa do
etanol, foram adicionados 300 ul de TE para coagséwdo DNA.

Os sitio polimoérfico foi amplificado através dan&a da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR, do inglg®lymerase chain reactipnEssa técnica permite que um
fragmento especifico da molécula de DNA seja amoptiio milhares de vezes em
poucas horas. A técnica implica na utilizacdo dmyrfrentos de DNA fita simples
(iniciadores) que delimitam a regido a ser amglde. A técnica de PCR € baseada na
capacidade da enzinfag polimerase nao ser inativada em temperaturas ddsvgue
promovem normalmente a desnaturagdo do DNA. Ooiatore pois a enzima € extraida
de uma bactéria que vive em altas temperaturasmieadaThermus Aquaticugem
caracteristica termoestavel, sendo de grande iAnpma uma vez que a reacdo se
processa em diferentes ciclos de temperaturas. OlJMgvorece o estimulo da Taq
polimerase e 0os dNTPs conferem maior reprodutduiida reacéao.

Os iniciadores para a PCR foram previamente dedesheom base no estudo
de Zhao et al. (2003) e foram os seguintes:

- Iniciador direto (Primer forward) 5’ - CTGGAGATACTCCCATCCTTTCT - 3
- Iniciador reverso (Primer reverse) 5’ - GATGTGCGATCACATTCGTCAGAT - 3

Brevemente, a PCR foi realizada em um volume fieall2,5ul, seguindo o
seguinte protocolo: 1,26 de Tampéao 10x, 1,2l de dNTPs 2,5 mM, 0,8! de BSA
2,5 mg{d, 0,25 ul de MgCI2 50uM, 0,32 ul de uma mistura de iniciadores direto e
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reverso 10uM, 0,1 ul de Taq DNA Polimerase 5 W/ 2 ul de DNA 5 ngll e 4gua
deionizada ultra-pura em quantidade de @J5para completar 12 8. Apds o preparo,

a reacdo foi colocada em um termociclador (GeneAGR System 9700, Applied
Biosystems, Foster City, CA, EUA), alternando asgeraturas de 95, 55 e 72 graus
Celsius com o intuito de promover, respectivamergtedesnaturacdo do DNA
(separacao da fitas devido ao rompimento das paletésdrogénio), o anelamento dos
iniciadores as fitas simples de DNA, e a incorp@oados dNTPs as novas fitas de
DNA. Especificamente, o programa utilizado adotou seguinte variacdo de
temperatura: 05 minutos a 95°C; 29 ciclos congistide 30 segundos a 95°C, 30
segundos a 55°C e 30 segundos a 72°C; 10 minUt®% a manutencdo da temperatura
em 10°C até a reacdao ser retirada do termociclador.

Cada uma das amostras foi classificada em um éeptssiveis gendtipos para
o polimorfismo da ECA, sendo dois de homozigota®(P I/l) e um heterozigoto (ID),

a partir da PCR descrita acima. Os produtos da RZ&n visualizados em luz
ultravioleta apds eletroforese a 80 V em gel deramga1%. A identificacdo dos
genotipos foi realizada visualizando-se a presatws alelos D e |, sendo que a
presenca de apenas um fragmento de 190 pares eledrasteriza o gendétipo DD e a
presenca de apenas um fragmento de 490 pares decaasteriza o gendtipo Il
Adicionalmente, os heterozigotos I/D foram iden#fios pela presenca de ambos os
fragmentos. A identificacdo dos genoétipos foi eded por dois pesquisadores
separadamente.

De acordo com a literatura, a classificacdo erraedeterozigotos I/D como
sendo homozigotos D/D pode ocorrer devido a ansplifio preferencial do alelo D e a
ineficiéncia de amplificacdo do alelo | (SHANMUGAB! al., 1993). Portanto, para
aumentar a especificidade da genotipagem, uma Pfi€omal confirmatéria foi
realizada com todas as amostras portadoras doigerotD, utilizando um par de
iniciadores especificos para a inser¢cdo, ou sejalificador do alelo I. Os iniciadores
utilizados foram: (5° TGG GAC CAC AGC GCC CGC CAQ\T 3) e (5" TCG CCA
GCC CTC CCA TGC CCA TAA 3), assim como utilizado aestudo de Gonzalez et al.
(2006), sendo ainda utilizadas amostras portaddmsyenétipo I/D ou I/l como
controles positivos durante esta re-amplificacadigira 0O6A apresenta um exmplo de
genotipagem em que as amostras em que se obs&agnento de 190 pares de base
correspondem ao gendtipo I/l, o fragmento de 49@gpde base ao gendtipo D/D e

ambos os fragmentos ao I/D. Adicionalmente, a 8di8-B apresenta um exemplo da
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PCR confirmatoria, na qual se observa a uUnica amogtie fora erroneamente
genotipada como DD mas que era ID. Esta amostraedjzeito ao poc¢o 9 da linha
superior do gel, enquanto que os dois Ultimos pdeoknha inferior correspondem ao
controle positivo e negativo, respectivamente.

Figura 6. Figuras ilustrativas do processo de coleta saegLeérextracdo de DNA. A) Coleta de amostra de
sangue através da veia antecubital; B) Armazenaméatsangue com a respectiva identificacdo; C)
Preparacdo do DNA extraido da amostra sanguinea mpasterior aplicacao no gel de agarose; D)
Aplicacédo no gel de agarose para eletroforese climalidade de quantificacéo.
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490pb
190pb

Figura 7. Eletroforese em gel de agarose (1%)
corado com brometo de etideo. Os quatro
primeiros poc¢os na parte superior e inferior do gel
representam os padrdes de concentracdo de DNA,
respectivamente, com 20, 100, 200 e 400 ng/ul. Os
demais pocos sdo amostras de DNA gendmico

extraido de amostras de sangue.

Figura 8. Eletroforese em gel de agarose (1%) corado commédtim de etideo.
A) PCR para identifacacdo dos genénipos com respedhdicacdo dos
tamanhos do frgmentos (190 e 490 pares de basepP(B realizada para

confirmacao dos genétipos.
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4.5Medidas Antropométricas

A massa corporal foi mensurada com resolucado dek@,tilizando-se uma
balanca digital (mod 2006pp TOLEDO, Brasil), apémocao dos sapatos e com as
voluntérias vestidas em roupas leves. A estaturaéosurada com resolucdo de 0.1 cm
utilizando-se um estadiémetro (CARDIOMED, Brasiixadlo na parede. indice de
Massa Corporal (IMC) foi calculado dividindo-se aswa corporal pela estatura ao
quadrado (kg/r).

4.6 Avaliacdo da composicao corporal

As mensuragfes de composicado corporal foram relakzao laboratério de
imagens da Universidade Catdlica de Brasilia (UGB-DA composicdo corporal foi
mensurada através da absortometria por raios-xupk @¢nergia (DXA), utilizando o
equipamento da marca Lunnar, modelo DPX-IQ (LunarpGration, Madison, WI,
USA). Este método expbe o avaliado a minima quadédie radiacdo, e os exames sao
realizados em um periodo de tempo relativamente ¢aproximadamente 25 minutos).
Segundo Hansen et al. (1999), o método é consioledio para avaliar a composicao
corporal de mulheres idosas, podendo ser aplicada mensurar a Massa Livre de
Gordura (MLG) dessa populagéo. Adicionalmente, Wangal. (1996) validaram
mensuracdo de massa muscular através do DXA coati@es obtidos com a
tomografia computadorizada e relataram diferenfgaior a 5%.

Para o procedimento, as voluntarias se posicionarardecubito dorsal sobre a
mesa do equipamento, sendo em seguida cuidadosapasitionadas de forma que
ficassem totalmente centralizadas em relagdo @sistda mesa. As voluntarias foram
instruidas a se dispor com os membros inferioremnéslos, sendo utilizado uma fita de
velcro para manter os membros inferiores proximdaresuporte aos pés de forma que
ficassem numa angulacéo de 45° com relacdo ao péatical. Os membros superiores
foram dispostos estendidos e posicionados ao ldagmrpo, sem que houvesse contato
com o tronco. Todas as avaliagcdes foram realizpeés mesmo técnico, o qual é
treinado para realizacdo desses exames e possuexpesiéncia no procedimento.
Apoés andlise de toda a area corporal, 0 DXA pddsita determinacdo da densidade
mineral éssea e dos tecidos. Os tecidos sédo aiadarados em Massa de gordura e
Massa Livre de Gordura (MLG). Os apéndices (membuperiores e inferiores) foram
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isolados do tronco e da cabeca utilizando linhaadge pelo programa, as quais, em
seguida, eram manualmente ajustadas com precig#ftas_verticais nas articulagoes

dos ombros separaram os membros inferiores do cenguanto que linhas anguladas
nas articulacbes coxo-femorais foram utilizadas g&parar os membros superiores do
tronco.

Dessa forma, além do equipamento fornecer valdesMLG e massa de
gordura do corpo inteiro, é possivel também ideatifvalores de MLG e massa de
gordura para as seguintes regides corporais: mansozeriores, membros inferiores e
tronco. Com base nesses resultados, é possivel sénchegar ao valor da Massa Livre
de Gordura Apendicular (MLGA), a qual é represeatpdlo somatério da MLG dos
membros inferiores e superiores. A importancia ealisar a MLGA de pessoas idosas
foi previamente demonstrada (BAUMGARTNER et al. 98P Como previamente
descrito por Lima et al. (1998), MLG total e MLGAram estudadas relativas ao
quadrado da estatura (Kd)n de forma analoga ao IMC. Para uma melhor
caracterizacdo da amostra bem como para verifibaredcas entre os genotipos, foi
adotado o ponto de corte também proposto por Baudnegaet al. (1998), o qual define
como sarcopenico individuos coma a MLGA relativierior a 5,45 kg/rh Finalmente,
um indice da MLG proposto por Newman et al. (20fa8)calculado e inserido nas
analises, sendo denominado de MLGA ajustada. Brewmtam este indice é obtido
através de uma regressao linear que prediz MLGAKk@natraves da estatura (em cm)
e massa gorda (em kg). Os valores residuais, @ aajiferenca entre o medido e o
previsto pela regressao, foram incluidos nas a@®liPessa forma, as seguintes
variaveis foram utilizadas nas andlises posteriores

- Massa Livre de Gordura Total (MLG totalliecido ndo o6sseo livre de

gordura de corpo inteiro expresso em Kg;

- Massa Livre de Gordura Total relativa (MLG totalatva): Tecido ndo

0sseo livre de gordura de corpo inteiro divididéapestatura ao quadrado,
expresso em Kg/fn Trata-se de uma férmula analoga ao IMC, que eimi
diferencas na MLG total decorrentes de diferengasstitura;

- Massa Livre de Gordura Apendicular (MLGAJecido ndo 6sseo livre de

gordura apendicular. Refere-se ao somatério daarlage de gordura dos
membros inferiores e dos membros superiores expeesK(;

- Massa Livre de Gordura Apendicular relativa (MLG&#ativa): Tecido ndo

0sseo livre de gordura apendicular dividido peléatasa ao quadrado,
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expresso em Kg/fn Trata-se de uma férmula analoga ao IMC, que emi
diferencas na MLGA decorrentes de diferencas daurat

- Massa Livre de Gordura Apendicular Ajustada (MLGAstada):Valores

residuais da MLGA medida e a predita por meio da vegressao linear que
apresentou como variaveis independentes a estatumaassa gorda.
O percentual de gordura obtido através do DXA fitizado com a finalidade de
melhor caracterizar a amostra e verificacdo dassefdo treinamento.
Para o estudo da resposta ao treinamento resistipilmcedimento foi repetido
no subgrupo formado por 70 voluntarias pertenceaeSE e 60 ao GC, ao final das 24

semanas de intervengao.

4.7 Pico de Torgue Isocinético

A forca do quadriceps foi mensurada utilizando-sginamometro isocinético
Biodex System 3 (Biodex Medical Systems, New Ydd&§A). Antes do teste, as
participantes foram submetidas a cinco minutosgde@mento em cicloergometro com
baixa carga e velocidade confortavel. Apos explioagetalhada dos procedimentos da
avaliacdo, as voluntarias foram cuidadosamente ciposidas no assento do
equipamento. O eixo de rotacdo do braco do dinamémfei alinhado com o
epicondilo lateral do fémur dominante das voluagariO local da aplicacao da for¢a foi
posicionado aproximadamente dois centimetros déattamedial. Cintos fixados com
velcro foram utilizados no tronco, pelve e coxaapawitar eventuais movimentos
compensatorios. Apos familiarizacdo com o equipamenprotocolo consistiu de trés
séries de quatro contragcdes musculares com 30 degule intervalo entre as séries
(BOTTARO et al, 2005). O valor registrado para réliaes posteriores foi 0 maior pico
de torque (PT) das trés séries, o qual foi expresswalores absolutos (Nm) e relativos
a massa corporal (Nm/kg). As participantes foiciado que realizassem as contracdes
com o maior vigor possivel e encorajamento verbedegido durante a mensuracao. A
calibracdo do equipamento era realizada de acanoas instru¢cdes do fabricante no
inicio das sessodes de avaliacao.

A avaliacdo isocinética se tornou um método poppéaa avaliagcdo da forca
muscular tanto na rotina clinica com na pesquiskdDIN et al.,, 2004).
Adicionalmente, o dinambémetro isocinético vem seraoplamente utilizado para
caracterizar e avaliar individuos idosos (BOTTARQle 2005; LIMA et al., 2009). A
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figura 09 apresenta figuras ilustrativas de alglosprocedimentos adotados durante as

avaliacdes isocinéticas.

Figura 9. Figuras ilustrativas da avaliacdo do pico de tergor meio do dinamdmetro isocinético. A)
Alinhamento do eixo do braco de alavanca com céndikral; B) Posicionamento do local de aplicagdo
forca a aproximadamente dois centimetros do malgwdial; C) Voluntaria posicionada e fixada por
cintos; D) Explanacao dos procedimentos do testeldste sendo implementado e voluntaria recebendo

encorajamento verbal; F) Andlise dos resulatdos apficacéo do teste.
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4 .8 Protocolo de treinamento resistido

As sessOes de adaptacédo, avaliacdo e treinameato tmnduzidas no setor de
treinamento resistido do Laboratoério de EstudosEelmcacédo Fisica e Saude (LEEFS)
da Universidade Catdlica de Brasilia (UCB). Apds periodo de adaptacdo de trés
semanas para familiarizacdo e aprendizado da aotéxinica de execucdo dos
exercicios, foi realizado o teste de uma repetigarima (1-RM) (KRAEMER & FRY,
1995) em todas as participantes. O teste foi caddunensalmente com a intengéo de
identificar com precisdo a carga do treino e faiirkgdo em cada um dos exercicios a
serem realizados nas sessdes. As avaliacOes idli@rmas foram utilizadas para ajustar
precisamente a carga dos treinos. Os testes de &-B#/lsessdes de exercicios foram
realizados nos mesmos equipamentos (High on, Righgtess Equipment, Brasil). Os
exercicios realizados em cada uma das sessde®idantento foram o0s seguintes:
supino sentado, cadeira extensora, puxagall(tdowrl), cadeira flexora, abducao de
ombros com halteres, abducéo de quadril e leg pegsdo. A figura 08 ilustra cada
um dos supracitados exercicios. Adicionalmente anforprescritos e realizados
exercicios para fortalecimento dos muasculos abdaisia eretores da espinha, bem
como flexdo plantar na posicéo ortostatica. Cadsdsefoi precedida de 10 minutos de
aguecimento e seguida de 10 minutos de resfriam@némuecimento foi composto por
exercicios leves de alongamento e atividades I8dioeno danca, jogos e calistenia. O
resfriamento foi conduzido através de exerciciogedaxamento como respiracao e
exercicios leves de alongamento. Cada sessao daip@mnhada por um profissional
experiente e dois estagiarios e 17 foi a quantida@ddma de alunos por sessao

Apébs o periodo de adaptacdo, o programa de treimaneve a duracdo de 6
meses, sendo realizado em uma frequéncia semartalvdees, segundas, quartas e
sextas. O treinamento apresentou uma caractenstgaessiva, iniciando com 60% de
1-RM e evoluindo para 80%, respeitando-se a inpeng@éncia volume X intensidade.
As voluntarias foram instruidas a respirar conf@taente durante a realizagdo dos
exercicios, contudo, evitando a manobra de Vals&8lueante o periodo de intervencao,
foi solicitado as participantes que nao alterasasmtividades fisicas habituais e que

nao ingressassem em nenhum outro programa de @asrci
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Figura 10. Figuras ilustrativas dos exercicios realizadosudigr os seis meses de treinamento
resistido. A) Cadeira abdutora; B) Supino sent&jdlexao plantar em posicao ortostatica; D)
Cadeira extensora; E) Puxaday!l dowrl); F) Leg pressG) Cadeira flexora; e H) Abducéo

de ombros com halteres.
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4 9 Tratamento Estatistico

Para verificar a normalidade da distribuicdo dadod foi utilizado o teste de
Kolmogorov-Smirnov. Os dados sédo apresentados émtrala estatistica descritiva,
utilizando-se os procedimentos de média e errodoad?ara verificar se a frequiéncia
alélica das voluntarias encontrava-se de acordo @aquilibrio de Hardy-Weinberg,
foi utilizado o teste chi-quadrado. Foi utilizadamélise de variancia (ANOVA) para
testar a existéncia de diferencas entre os gersoti@e seguintes variaveis: idade, massa
corporal, estatura, IMC e percentual de gordurea RPerificar a existéncia de diferencas
entre 0s genoétipos para as variaveis nao conticoas presenca de sarcopenia,
suplementacdo de calcio, uso de reposicao hornemalel de atividade fisica, foi
conduzido o teste chi-quadrado. Para testar a iag8ocentre os genotipos com 0s
fendtipos relacionados a forca e massa musculamfeealizados modelos de analise
de covariancia (ANCOVA). Split plot ANOVA {(2 x 2fTempo [pré e pos] * Grupo
[controle e exercicio])} para medidas repetidasuftilizada para verificar os efeitos da
intervencao. Nesse sentido, os valores intra-sgjéitram as variaveis dependentes e 0s
fatores inter-sujeitos foram os grupos. Split PIBICOVA {(2 x 3) (Tempo [pré e pos]

* Gendtipo [D/D, I/D e I/I])} para medidas repetaldoi utilizada para verificar a
associacdo entre 0s genotipos e as adaptacOesidamslugela intervencdo. Esse
procedimento foi realizado separadamente paraupogrcontrole e experimental.

A significancia estatistica adotada para as asfsi de um valor d < 0,05.
Ocorrendo diferenga significativa em alguma dadavais, testes de comparacdes
multiplas LSD foram conduzidos para identificacd abntrastes relevantes entre as
médias. GsoftwareSPSS verséo 15,0 foi utilizado para realizacaimdas as analises.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo da Amostra

Os resultados da caracterizagdo da amostra sé&eatados de forma descritiva,
considerando-se médias e desvios-padrao de todasiageis. A Tabela 1 apresenta as
caracteristicas antropométricas das voluntariascantes do presente estudo. Um
total de 246 mulheres idosas (idade média 66,7@jciparam do estudo, sendo
realizada de todas elas medidas da massa corpmiedl @ estatura, bem como
mensuracdes para avaliacdo da composicéo corptaiamuscular. Adicionalmente,
foi coletada de todas elas amostra sanguinea pasterjpr genotipagem do
polimorfismo I/D no gene da ECA. A tabela 2 apréses caracteristicas que ndo séao

classificadas como variaveis continuas.

Tabela 1.Caracteristicas das participantes. Os valores gi@sso

como média + Desvio Padrao.

Variaveis

N 246

Idade (anos) 66,70 £ 5,53
Massa Corporal (Kg) 65,86 £ 11,81
Estatura (m) 1,53 £ 0,07
IMC (Kg/m?) 28,03 + 4,49
PT absoluto (Nm) 94,31 £2251
PT relativo a massa corporal (%) 1,43 £ 0,32
MLGA (Kg) 14,26 + 3,07
MLGA relative (Kg/nf) 6,16 + 0,75
MLG total (Kg) 37,80 + 4,61
MLG total relativa (Kg/m) 16,10 + 1,58
Percentual de Gordura (%) 39,55 £ 5,96
Anos de Menopausa 17,96 £ 7,59

IMC = Indice de Massa Corporal; MLGA = Massa Lide Gordura Apendiculz
MLG = Massa Livre de Gordura; PT = Pico de Torcqgaxinético.

68



Tabela 2. Caracteristicas referentes a terapia de repohkigdnonal, suplementagéo de
calcio, classificacdo de sarcopenia e nivel dedatile fisica.

Caracteristicas N (%)

Terapia de Reposi¢do Hormonal

Sim 19 (7,72)

Nao 227 (92,27)
Suplementacéo de Céalcio

Sim 57 (23,17)

Nao 189 (76,83)
Sarcopenia

Sim 42 (17,1)

Nao 204 (82,9)
Nivel de Atividade Fisica

Sedentérios 5(2,03)

Insuficientemente Ativos 71 (28,87)

Ativos 166 (67,47)

Muito Ativos 4 (1,63)

5.2 Efeitos do Treinamento Resistido

A tabela 3 apresenta as variaveis antropometricies & apos 0s seis meses de
TR, bem com as comparacdes intra e inter gruposv&GIESC). Pode se observar que
antes do inicio da intervencdo, o GC apresentalmegamais altos de massa corporal,
de IMC, de todos os indices de MLG e de PT absolamds a intervencéo, foi
observado que o GC apresentou reducao nos vaktegara, MLGA e MLGA relativa,
quando comparado ao momento pré-treinamento. Ja au@entou os valores de todos
os indices de MLG, do PT absoluto e relativo, euzad o precentual de gordura
corporal quando comparado ao momento pré-treinamgssas alteracdes fizeram com
que as diferencas de MLGA, MLGA relativa e PT absohotadas no pré-treinamento
entre GE e GC desaparecessem. Adicionalmente, quexmlesso relativo a massa
corporal (Nm/kg), o PT do GE passou a ser signifiamente superior quando
comparado ao GC. Outro achado que nao esta ilostmadtabela 3 foi que o GC
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apresentou uma tendéncia (P = 0,13) de declinidMd@ total ao se comparar o

momento pés com o0 momento pré-treinamento.

Quando avaliando a interacdo Tempo (pré e pos) Up&HGE e GC), foi
observada significancia para MLG total, MLG totallativa, MLGA, MLGA relativa e
para o PT absoluto e relativo a massa corporaksEashados demonstram que 0s

efeitos do TR foram significativamente superior ria comparados a situagéo

controle.

A Figura 11 apresenta a variacéo (pos — pre) iddalide MLG e PT para as

voluntarias submetidas ao TR. A ilustracdo demanstn alto grau de variabilidade na

magnitude da adaptacgé&o induzida pela intervencao.

Tabela 3 Variaveis antropométricas antes e depois dosseses de treinamento resistido no grupo contrate e

grupo experimental.

Variaveis Grupo Controle Grupo Experimental

Pre Pos Pre Pos
N 75 79
Massa Corporal (kg) 68,37 £ 13,84 67,86 + 13,20 63,46 + 10,19 63,14 + 9,83
Estatura (m) 1,53 +£0,07 1,53+0,07 * 1,53 £0,06 1,53 +0,06
IMC (kg/m?) 29,05+5,05 28,85+ 4,69 27,10 + 3,96 27,01 + 3,87
Gordura Corporal (%) 39,84 £ 6,47 39,38 £ 5,67 83%; 6,23 38,98 £ 6,44 *
MLG total (kg) 39,16 £597 38,93+5,76 36,41 + 4,14 37,05+ 4,36 #
MLGA (kg) 14,92 + 2,26 1450+ 2,16 * 13,80 + 1,84 14,16 £+ 1,98 *
MLG total relativa 16,65+1,88 16,61+1,81 15,55 * 1,40 15,85 + 1,51 *#
(kg/m?)
MLGA relativa (kg/nf) 6,34 + 0,73 6,19 + 0,69 * 5,89 + 0,63 6,05 £ 0,69 *
PT (Nm) 100,94 + 23,99 100,83 + 21,35 90,70 + 22,74 103,50 + 22,95 *
PT relativo (Nm/Kkg) 1,50+0,34 1,53+0,34 1,48,31 1,63 +0,31*%

* Diferenca significativa em relagcdo ao momento gwénesmo grupo (R 0,05).
# Diferenca significativa em relagdo ao momentodwgrupo controle (R 0,05).

¥ Diferenca significativa em relacdo ao momentog@grupo controle (R 0,05).

IMC = indice de Massa Corporal; MLGA = Massa Lide Gordura Apendicular; MLG = Massa Livre de Goed®T = Pico de Torque

Isocinético.
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Figura 11. AlteracGes individuais de Massa Livre de GordWih@G) (A) e Pico de

Torque (PT) (B) nas voluntarias submetidas as g#aeas de Treinamento Resistido.
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5.3 Genotipagem

A distribuicAo dos genétipos e frequéncia alélica g¢olimorfismo
insercdo/delecédo no gene da ECA observados na ramistpresente estudo estéo
apresentados na tabela 4. A frequéncia dos gesdétigteve de acordo com o esperado

pelo equilibrio de Hardy-Weingerg (P = 0,46).

Tabela 5 Distribuicio dos genotipos e frequéncia alélica golimorfismo

insercao/delecao no gene da ECA observados narandospresente estudo.

Distribuicdo dos genadtipos - N (%) Frequéncia el
D/D I/D I/ Alelo — D: 0,539
74 (30,08) 117 (47,56) 55 (22,36) Alelo - I: 0,461

5.4 Associacao entre 0s genotipos com os fendétipos mulaces

A tabela 5 apresenta os valores médios e respeativos padrédo para idade,
anos de menopausa e variaveis antropométricas qaala um dos trés gendtipos.
Adicionalmente, € também apresentada a comparay@® @ grupos genotipicos, a
qual foi analisada por meio da ANOVA e tem os wedode P expressos na ultima
coluna da direita. Pode se observar que nenhuma \dagveis diferiu
significativamente entre os grupos. Em adendoavars ndo continuas como reposi¢ao
hormonal, suplementagédo de calcio e nivel de ailadfisica foram comparadas por
meio do teste qui-quadrado, sem que fossem obserdiférencas significativas entre

genotipos.
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Tabela 5. Idade, anos de menopausa e mensurages antropas €liei acordo cc
0s gendtipos estudados. Valores sdo expressos dia mérro padréo.

Gendtipo I/D da ECA D/D I/D I/ P Values
N 74 117 55

Idade (years) 67,09 £ 6,0266,09 +£5,30 67,46 +5,29 ,236
Anos de Menopausa 19,11 +7,32 17,04 +7,67 18,38 +5,29 ,167
Massa Corporal (KQ) 64,81 +11,666,73 + 12,89 65,42 +9,41 ,523
Estatura (m) 1,52+0,06 154+0,07 1,54+0,07 ,080
IMC (Kg/m?) 28,10 +4,49 28,13 +4,77 27,72+3,88 ,851

Percentual de Gordura (¢ 39,19 + 6,38 39,68 +6,13 39,77 +4,99 ,823

IMC = Indice de Massa Corporal

A tabela 6 apresenta os valores dos fendtipos rfarssy ou seja, MLG e forga
do quadriceps, para cada um dos trés gendtiposalsa de covariancia nao revelou
diferencas significativas entre os grupos, enttetamouve uma tendéncia (P = 0,063)
para a varidvel MLGA relativa. @ost hocLSD apontou que essa tendéncia foi no
sentido do gendtipo D/D apresentar valores mais ajtando comparados ao genaotipo
I/l (P =0,20). A tabela 7 apresenta a mesma anabisgue comparando o gendétipo D/D
com grupo composto pela unido dos gendtipos I/Dl.eFoi observado que os
individuos homozigotos D/D tiveram a MLGA relatiwgnificativamente superior
guando comparados ao grupo composto pelos demaddiges (I/D + 1/1). Ademais,
foi notada uma tendéncia (P = 0.081) do gendtipp B¥mbém apresentar maiores

valores de MLG total relativa.
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Tabela 6. Valores ajustados e erros padréo das variaveisioakdas a massa livre de gordara

forca muscular de acordo com os trés gendtipos@a Eomparadogpor meio de analise

covariancia.

Variaveis Gendtipos Valor de
D/D I/D I/l

MLGA (Kg) 14,84 + 0,23 14,65+0,10 14,19+0,26 ,169

MLGA relativa (Kg/nf) 6,34+0,08 6,19+0,06 6,06+0,09 ,063

MLG total (KQ) 38,19+0,47 37,98 + 0,37 37,50 +£0,54 ,627

MLG total relativa (Kg/rﬁ) 16,34 +£0,14 16,07 +£0,1116,00 £ 0,16 ,207

MLG ajustada 0,31+0,21 0,05+0,17 -0,34+0,25 ,133

PT absolute (Nm) 95,41 +2,23 94,63 +1,765,31 +2,58 ,995

PT relativo (Nm/kg) 1,46 £+0,03 1,45+0,02 1,45%0,04 973

MLGA = Massa Livre de Gordura Apendicular; MLG = 84a Livre de Gordura; PT = Pico de Torque
Isocinético.

Tabela 7.Valores ajustados e erros padréo das variaveisioakdas a massa liv
de gordura e forgca muscular para o genétipo D/Bragpgrupo composto pela un

dos demais genotipos (I/D + I/1) comparados poronaei analise de covariancia.

Variaveis Gendtipos Valor de
D/D I/D + /I

MLGA (Kg) 14,84 + 0,23 14,50 £ 0,15 ,219
MLGA relativa (Kg/nf) 6,34 +0,08 6,15+0,05 ,044
MLG total (KQg) 38,19 +0,47 37,82+0,31 ,518
MLG total relativa (Kg/m) 16,34 £0,14 16,05 0,09 ,081
MLG ajustada 0,31+0,21 -0,08+0,14 ,127

PT absolute (Nm) 95,41 +£2,23 94,85+1,45 ,834
PT relativo (Nm/kg) 1,46 +0,03 1,45+0,02 ,816

MLGA = Massa Livre de Gordura Apendicular; MLG = Massa Livre Gordura; PT = Pico
Torque Isocinético.
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5.5Associacdo entre os gendtipos com adaptacdes ao TR

A Tabela 8 apresenta os valores de forga muuseuldkG antes e apos as 24
semanas de TR, bem como as alteracdes em ternmalstabse percentuais para cada
um dos trés gendtipos (D/D, I/D e I/I). Adicionalme, as alteracbes sao também
apresentadas em figuras para uma melhor visuatizdgdeitor (Figura 12). Nenhuma
diferenca significativa entre os gendtipos foi obada para os fendtipos musculares
estudados. Entretanto, apenas os portadores daoimed apresentaram significativo
aumento de MLG e foi observada significativa ing@iatreinamento x genétipo (P =
0,049). Em relacdo a MLG total, ndo se observonifggtiva interacdo treinamento x
genotipo, mas apenas os portadores do alelo k(WD) aumentaram significativamente
apos a intervencdo. Forca do quadriceps aumengmificativamente em todos os
genotipos, sem nenhuma diferenca na linha de hasg@@s o periodo de treinamento,
bem como néo se observou interacao treinamenta&ige.

Os valores dos fendtipos musculares do grupo dentates e depois da
intervencao estao apresentados na Tabela 9. Canfigpresentado no item 5.2, o grupo
controle ndo apresentou alteracdes de forca musowds reduziu significativamente o
valor de MLGA. As alteracdes de forca muscular dideriram significativamente entre
0S genotipos. Entretanto, quando analisado de aamoh 0s genotipos, a redugédo de
MLGA mostrou variabilidade. Mais especificamentes rportadores do alelo | (I/D e
I/l) esse declinio foi observado enquanto que nwgeo D/D a MLGA nao sofreu
alteracOes significativas. Os valores de MLGT néduriram significativamente em

nenhum dos genotipos.
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Tabela 8 For¢ca muscular e massa livre de gordura anteés2psemanas de treinamento resistido, bem como
alteracdes em termos absolutos e relativos nogéréstipos da ECA.

Gendtipos

Variavel D/D I/D I/l Valorde P

Inter - grupos

(N =22) (N = 35) (N =22)

MLGA pré (kg) 13,51+ 0,36 13,87 £ 0,28 13,96 3,3 0,630
MLGA p6s (kg) 13,81+0,38 13,99+0,30 14,69 +0,36* 0,192
A (%) 2,35+1,40 1,00 £ 1,09 534+1,31 0,048
A (kg) 0,30 £ 0,20 0,12 + 0,16 0,74 £0,18 0,049
MLG total pré (kg) 35,91 £ 0,80 35,96 £ 0,61 37#409,74 0,228
MLG total p6s (kg) 36,33+0,84 36,69+0,65* 38,21+0,78* 0,208
A (%) 1,33+0,90 1,99 +£0,70 1,92+0,84 0,832
A (kg) 0,42 £0,35 0,73 £0,27 0,72 £0,32 0,748
PT pré (Nm) 92,62 + 3,80 87,02 £ 3,01 94,62 + 3,79 0,260
PT p6s (Nm) 106,70 + 3,78* 99,19 + 3,00* 107,10 £ 3,78* 0,172
A (%) 16,60 + 2,93 16,27 + 2,34 13,66 + 2,93 0,728
A (Nm) 14,11 +2,30 12,27+1,82 12,50+2,30 0,798
PT relativo pré (Nm/kg) 1,46 £ 0,06 1,37 £ 0,05 810,06 0,307
PT relativo pds (Nm/kg) 1,71 £0,06* 1,57 £0,05* 1,66 £ 0,06* 0,159
A (%) 17,55+ 2,75 15,98 + 2,20 12,62 + 2,75 0,429
A (Nm/kg) 0,25 +0,04 0,19 + 0,03 0,18 £ 0,04 0,346

MLGA = Massa Livre de Gordura Apendicular; MLG = 8&a Livre de Gordura; PT = Pico de Torque IsoanétECA = Enzima
Conversora de Angiotensina.

* Diferenca significativa em relacéo a linha dedoae mesmo genétip® & 0.05).
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Figura 12. Apresentacao gréfica das alteracdes percentualsselutas observadas para massa livre de
gordura nos trés genétipos da ECA. A) Alteracdaceual da massa livre de gordura apendicular; B)
Alteracéo absoluta da massa livre de gordura apeladj C) Alteracao percentual da massa livre ddga

total; e D) Alteracéo absoluta da massa livre ddga total.
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Tabela 9 For¢ca muscular e massa livre de gordura no graptae, antes e apos 24 semanas de de intervencgac
bem como as altera¢cdes em termos absolutos evoslaids trés gendtipos da ECA.

Genotipos
Variavel D/D I/D I/l Valorde P
Inter - grupos
(N = 26) (N =33) (N = 16)
MLGA pré (kg) 15,38 + 0,33 15.07 £ 0.35 13.86 + 0.43 0.021
MLGA pos (kg) 15,10+ 0,30 14.55+0.32* 13.31 +0.40* 0.003
A (%) -1,07£1,16 -3.54 +1.26 -3.69 £ 1.56 0.255
A (kg) -0,28+0,18 -052+0.19 -0.54+0.24 0.555
MLG total pré (kg) 39,80 £ 0,86 40.47 +0.93 36.00 £1.14 0.009
MLG total pos (kg) 39,46 +0,83 40.23+£0.90 35.98+1.10 0.011
A (%) -0,67 £ 0,51 -0.63 £ 0.55 -0.09 £ 0.69 0.771
A (kg) -0,36£0,21  -0.23+0.23 -0.02+0.28 0.657
PT pré (Nm) 100,40 £4,50 102.40+4.00 98.98 +5.97 0.883
PT p6s (Nm) 98,95+4,05 102.90+3.60 99.82 +5.37 0.753
A (%) -1,02 £2,01 1.55+1.78 2.87 £2.65 0.455
A (Nm) -1,44+203 0.50%1.80 0.84 £ 2.69 0.717
PT relativo pré (Nm/kg) 1,52 + 0,07 1.50 + 0.06 1.49 +0.09 0.959
PT relativo pos (Nm/kg) 1,53 £ 0,07 1.53 £ 0.06 1.53 £ 0.09 0.999
A (%) 0,99 + 0,02 0.03 £ 0.02 0.03 £0.02 0.617
A (Nm/kg) 0,01 + 0,03 0.04 +0.02 0.04 £ 0.03 0.718

MLGA = Massa Livre de Gordura Apendicular; MLG = 8&a Livre de Gordura; PT = Pico de Torque IsoanétECA = Enzima

Conversora de Angiotensina.

* Diferenca significativa em relagdo a linha deebas mesmo gendtip® & 0.05).
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6 DISCUSSAO

6.1 Caracterizacdo da Amostra

Todas as participantes do presente estudo tivefdinGaidentificada através do
DXA, procedimento que tem sido amplamente utilizadoadultos jovens e idosos de
ambos o0s sexos (HEYMSFIELD et al., 1990; GALLAGHE& al.,, 1997,
BAUMGARTNER et al., 1998; BAUMGARTNER et al.,, 199%YLE et al., 2001,
ROTH et al., 2004), inclusive um estudo prévio comsas Brasilairas (LIMA et al.,
2007). Adicionalmente, tem sido demonstrado qud.& Mvaliada pelo DXA apresenta
associagcdo com diversas limitagées funcionaisuimdb dificuldade de caminhada,
mobilidade e atividades basicas da vida diaria (MEN et al., 2000). A analise da
MLG através de um software automatico com ajusie finanual pode ser expressa por
diferentes regides corporais, mais especificamen&mbros superiores, membros
inferiores e tronco. O método permitiu ainda anestiva da Massa Gorda dos
individuos.

A MLG total (corpo inteiro) observada na amostrga émn média, 37,80 + 461
kg. Esses valores, fazendo-se uma comparacao tdescdiferem discretamente do
estudo de KYLE et al. (2001), no qual uma amostrd @ mulheres caucasianas com
idade situada entre 60 e 94 anos apresentou umarkidia de 41,4 Kg. Essa andlise
nos faria concluir que mulheres caucasianas idapassentam maior MLG quando
comparadas as brasileiras, entretanto, existeessiddade de se levar em consideracao a
estatura desses individuos (ROTH et al., 2004)fad® foi observada uma correlacéo
positiva e significativa (r = 0,59; P < 0,01) ensstatura e MLG total na presente
amostra (resultados ndo apresentados). Nessexertide derivar a MLG pela estatura
ao quadrado, de forma analoga a formula do IMGrelifcas associadas a maior ou
menor estatura sao eliminadas de forma eficieotepgroposto por Baumgartner at al.
(1998). De fato, no estudo de Kyle et al. (2001)dasas caucasianas apresentaram
estatura consideravelmente maior quando comparaslagarticipantes do presente
estudo (1,60cm vs. 1,53cm). Portanto, fazendo gpacegéo entre os estudos da MLG
total relativa a estatura, observa-se que a amdstiaresente estudo e o de Kyle et
al.(2001) apresentaram valores mais proximos: k@/m e 16,23kg/M
respectivamente. Por outro lado, LAU et al. (20@8), um estudo composto por uma
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amostra de idosas chinesas, observaram MLG relatégia de 17,53 Kg/fm fato que
pode sugerir uma diferenca étnica no citado fenotuscular. Dessa forma, outros
estudos precisam ser conduzidos com o objetivo sidarecer essas possiveis
diferencas. Como ja era esperado, a MLG total elativa das mulheres brasileiras
envolvidas na presente investigacdo foram considerente inferiores aos valores
observados em homens idosos Afro-Americanos (GALEBHet al.,1997) e
Caucasianos (BAUMGARTNER et al., 1998; ROTH et2004).

Ao se estudar MLG, a importancia de se levar ensidenacdo a MLGA, ou
seja, o somatorio da MLG dos membros superiorassartembros inferiores, tem sido
demonstrada (HEYMSFIELD et al., 1990; BAUMGARTNERaé, 1998; ROTH et al.,
2004). Nesse sentido, foi observado que a amgstesentou MLGA absoluta e relativa
a estatura de, em média, 14,26 kg e 6,16, respawtinte. Confrontando com dados
apresentados em outros estudos, o valor médio deAvtelativa do presente estudo se
mostrou similar ao observado em idosas chinesatl (&tAal., 2005) e em Caucasianas
(KYLE et al., 2001), entretanto, levemente supesimapresentado por idosas do Novo
México (5,9 kg/m) (BAUMGARTNER et al., 1998) e inferior ao de idesAfro-
Americanas (GALLAGHER et al., 1997). E dificil tiramlguma conclusdo dessas
diferencas observadas entre alguns dos citadodosstpois, além de etnias distintas, a
multifatoriedade, tais como, os habitos nutricisnagposicdo hormonal e a pratica de
atividade fisica, que permeiam o fenotipo, podepliexr parte das diferencas. Como
esperado, os valores B8 G total, a MLGA das voluntarias se mostrou inderjjuando
comparados a dados oriundos de diferentes grupmegformados por homens idosos
(GALAGHER et.,1997; BAUMGARTNER et al., 1998; ROt al., 2004).

O fendbmeno da perda de massa muscular que acompamlancar da idade é
atualmente denominado de Sarcopenia. Esse promesstido associado a indesejaveis
consequéncias a salde tais como, aumento do néleereedas, declinio da capacidade
funcional, osteoporose, disfuncdo da termorregolagd intolerdncia a glicose
(FIATARONE et al., 1994; KENNEY et al, 1995). Detda foi observada uma
associacdo entre a MLG da presente amostra comsidade Mineral Ossea (LIMA et
al., in press —ANEXO O) e com indices da aptiddo aerdbia (de OURA et al.,
submetido a publicacéo).

Pontos de corte para a caracterizacdo da sarcopemapulacao Brasileira ndo
tem sido analisado. Baumgartner et al. (1998), em dos poucos estudos

epidemioldgicos sobre essa tematica, definiramgaifgiancia clinica da sarcopenia
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(patologica) como a MLGA relativa mais do que diésvios padréo abaixo da média
de um grupo referencial de individuos jovens. Nadt estudo, a amostra foi composta
idosos de ambos os sexos. O ponto de corte idsmtdino estudo de Baumgartner foi
uma MLGA relativa menor que 7,26 kdgfrm menor que 5,45 kgfmpara homens e
mulheres, respectivamente. Utilizando essa abondag®i observado que 41
participantes (17,01%) foram classificadas comogg@nicas, valor levemente inferior
ao relatado por Baumgartner et al. (1998), que uima prevaléncia de 23,1%.
Demonstrando a repercussao clinica do acometimfmtobservado que as voluntarias
do presente estudo classificadas como sarcopéni@pesentaram valores
significativamente mais baixos de densidade minésaka (LIMA et al.jn press —
ANEXO O) e de indices da capacidade aerdbia (devBIRA et al., submetido a
publicacdo). Nao obstante, futuros estudos compopmr amostra adequada da
populacdo brasileira precisam ser conduzidos paradefinir um ponto de bem
estabelecido para especificagdo da sarcopenia.spetle desses conceitos, tem sido
demonstrado que a MLG avaliada pelo DXA apresessoa@acdo com diversas
limitagcbes funcionais, incluindo dificuldade de c¢ahada, mobilidade e atividades
basicas da vida diaria (MELTON et al., 2000). O adét(DXA) vem sendo apontado
como um meio pratico e preciso para se quantifisar parametro de grande
importancia clinica que € a massa corporal livrgateura (KIM et al., 2002).

Foi observado que as participantes do estudo apeeaen um percentual de
gordura médio de 39,55%. Utilizando o mesmo méfmata estimar a gordura corporal
(DXA), alguns estudos apresentam dados de mulhdosmas de diferentes grupos
étnicos. Em idosas Caucasianas, foi evidenciadwalor médio de 34,6% (KYLE et
al., 2001) e de 33,3% (GALLAGHER et al., 1997), Afro-americanas uma media de
36,0% (GALLAGHER et al, 1997), em idosas do Novoéxito 38,7%
(BAUMGARTNER et al., 1998), em Chinesas 34,9% (LatAl., 2005) e em mulheres
idosas da Dinamarca um percentual de gordura arpedio de 42,5% (SORENSEN
et al.,, 2001). Em conjunto, os estudos suportaronzeito de que com o avancar da
idade existe um acumulo de gordura corporal.

De fato, tem sido demonstrado que o percentual ateluga corporal se
correlaciona positiva e significativamente com adel (DOUCHI et al., 2002). Tem
sido sugerido que a menopausa esta relacionadaaunmento da gordura corporal, 0
que possivelmente esta ligado a menor producasteedaes ovarianos, sobretudo o

estrogeno (SORENSEN et al., 2001). Esse processaitth apontado como uma das
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explicagBes para a maior incidéncia de doencasca®®em mulheres pdés-menopausa
guando comparadas as pré-menopausa, sendo inatugereentual de gordura corporal
correlacionado positivamente com a presséo arteiséblica e diastolica, bem como
com resisténcia a insulina e risco de acometimeatdiovascular (VAN PELT et al.,
2002; THE JNC 7, 2003Dessa forma, fica clara a necessidade de implantded
intervencdes objetivando ndo s6 a manutencdo dsanmaagra, mas também o controle
da gordura corporal em mulheres idosas. Nessedse@ticombinacdo da dieta com o
exercicio fisico regular vem sendo apontada coma comduta eficaz na reducdo de
peso e consequente risco metabdlico em mulhersa®lEONACIO et al., 2006).

A forca do quadriceps das voluntarias do presesitele foi avaliada por meio
do dinambmetro isocinéticopétodo popular para avaliacdo da forca musculao taa
rotina clinica com na pesquisa (DROUIN et al., 200¥0 fazer comparacdes com
dados disponiveis na literatura, os valores obdes/aesta investigacdo se aproximam
do relatado por Hughes et al. (2001) (98 Nm) eféagtfal. (2003) (89,1 Nm). Devido a
diferencas no PT obtido por diferentes velocidadesavaliacdo, as supracitadas
comparacdes foram realizadas com estudos que eangne@ mesma velocidade, isto
€, 60 graus/segundo. Conforme esperado, os vadmamtrados para as voluntarias
foram inferiores ao relatado para homens idoso$iaales sob o mesmo protocolo e
equipamento (Bottaro et al., 2005).

E amplamente relatado na literatura que forca masscdeclina com o
envelhecimento. De fato, foi notado que mesmo aE$0 anos, observou-se uma
correlacdo negativa e significativa entre idadered do quadriceps (- 0,34, P < 0,01 -
resultados ndo apresentados). Este fato chamaiatgmuis forca € uma aptidao fisica
que se relaciona positivamente com aspectos rekdos a qualidade de vida em
idosos. Por exemplo, Bassey et al. (1992) encamrauma relacdo positiva e
significativa entre a forca do quadriceps e as@aage levantar de uma cadeira, subir
um lance de escadas e também a velocidade de @amin@orroborando com esses
achados, Alexander et al. (1992) demonstraram quberes idosas com baixos niveis
de forca muscular dos membros inferiores apresedtionldade em levantar de uma
cadeira. Na presente amostra, n0s demonstramossguiveis de forca se relacionam
com a densidade mineral 6ssea (LIMA et al., in 9rescom a performance obtida
durante um teste de esfor¢co cardiopulmonar (de GIBRA et al., submetido a
publicacdo). Em conjunto, os dados reforcam a setade da implantacdo de condutas

que minimizem a reducao de forgca muscular que cantarse observa com o avancar
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da idade. O TR constitui um tipo de exercicio gée 86 aumenta os valores de forca e
massa muscular, mas também interfere positivamenteaspectos relacionados a

qualidade de vida de idosos.

6.2 Efeitos do Treinamento Resistido

Nas ultimas décadas o TR vem sendo extensamentdadst em amostras
compostas por individuos idosos. Os resultadostiyposidas pesquisas fizeram com
que esse tipo de atividade transitasse de cordreamio para recomendado. De uma
forma geral, o TR consiste em uma atividade voltpdea 0 desenvolvimento das
fungBes musculares através da aplicacdo de sobasc@#FRONTERA et al, 1988),
podendo esta ser imposta através de pesos livaéisréls, barras e anilhas), maquinas
especificas, elasticos ou a propria massa corpogkxercicios resistidos sdo regidos
pelos principios do treinamento e, portanto, s@s@itos em volume e intensidade
apropriados aos objetivos pretendidos. O volumeraligente expresso em namero de
séries e repeticdes enquanto que a intensidadg@résemtada por um determinado
percentual da maior carga possivel de ser venaidanga Unica repeticao (1-RM).

Muito ja se especulou a respeito do TR, mas sd@uas ultimas décadas € que a
comunidade cientifica passou a demonstrar maierasse por esse tipo de treinamento.
Embora o TR ha muito tempo seja aceito como efitazdesenvolvimento ou na
manutencdo da forca, da poténcia e da massa musbelzeficios relacionados a
indicadores de saude e a doencas crbnicas sO epwmte foram reconhecidos
(POLLOCK et al., 2000). Antes de 1990, o TR nadafgrarte da recomendacédo em
programas de exercicio fisico e reabilitagdo neto penerican Heart Association
(AHA) nem peloAmerican College of Sports Medicif@CSM). Em 1990 o ACSM
reconheceu pela primeira vez o TR como importantaponente em programas de
exercicios fisicos voltados para adultos de todaslades e atualmente ja se tem um
melhor entendimento dos seus beneficios relacienadaude, sendo este recomendado
por organizagdes internacionais de saude (AHA, AL S$Mra grande parte da
populacao, inclusive adolescentes, adultos, idasasdividuos portadores de doencas
cardiovasculares e neuromusculares (KRAEMER & RATES%, 2004). De forma
geral, esse tipo de atividade, quando orientadmpadissionais capacitados, reveste-se
de niveis adequados de seguranca (POLLOCK et0#lQ)2sendo inclusive compativel
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e aconselhdvel mesmo para idosos com mais de roaeos de idade (FIATARONE et
al., 1990).

Aumento significativo de forca muscular em idosabrsetidos ao TR € algo
consensual na literatura, entretanto, o aumentoatsa muscular (hipertrofia) é ainda
tema um pouco controverso. Os aumentos de forcautausiecorrentes do treinamento
sdo dependentes de adaptacdes neurais e do audwentolume muscular, e tais
mecanismos foram estudados em idosos submetidato essemanas de TR, numa
investigacdo considerada pioneira (MORITANI & de IR, 1980). Esses autores
concluiram que os aumentos de forca obtidos comeinatmento s&o inteiramente
explicados por adaptacdes neurais, com auséndigpedrofia muscular. Entretanto, o
estudo foi conduzido em uma amostra de cinco iddos e a massa magra foi avaliada
por meio de dobras cutaneas. O presente estudmutd DXA para avaliar a MLG e
0os resultados demonstraram que o muasculo seneséentpaz de responder com
hipertrofia muscular. Na verdade, esse ndo foi ahado surpreendente uma vez que
diversos estudos prévios observaram aumento doneofouscular em adaptacédo ao TR
em idosos.

Por exemplo, Frontera et al. (1988) relataram atwseda ordem de 11% na
area total do musculo avaliada por tomografia cdagnrizada, apés 12 semanas de
TR a 80% de 1-RM. Kalapotharakos et al. (2004) olmge que a area de seccao
transversa da coxa aumentou significativamente &é@nsemanas de treinamento e
Fiatarone et al. (1990) demonstrou que nonagenggpmndem com hipertrofia ao TR
intenso (80% de 1-RM) realizado por oito semana&o Mbstante, os resultados
observados confirmam evidencias prévias de qudeit®s do exercicio sobre a forca
sdo notadamente maiores que na massa muscular (HEFON et al 1988;
GOODPASTER et al., 2008). O que requer esclaredimseam futuros estudos € a
identificacdo de genes responsaveis pela variag@-individual das adaptacdes
obtidas com o TR. De fato, a Figura 11 ilustra gygesente amostra demonstrou alto
grau de variabilidade no que concerne a adaptad@derca e MLG em resposta a
intervencao. Nesse sentido, pode se especular gamponente genético explica, pelo

menos em parte, as diferencas observadas.
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6.3 Genotipos da ECA, Fendtipos Musculares e Adaptactes TR

Baseado em observacgfes prévias de associacadwpesitie o polimorfismo 1D
no gene da ECA e fendtipos relacionados ao musesbelético em analises
transversais (HOPKINSON et al., 2004) bem como edaptacdo ao TR
(PESCATELLO et al., 2006; GIACCAGLIA et al, 2008)0s ficamos interessados em
examinar tais associacbes em uma populacao de masllidesas. Para tal, um programa
de global e progressivo de TR foi conduzido, o doiatelecionado devido a aplicacéo
pratica das suas caracteristicas e ao fato deequeum estudo prévio ter implementado
intervencdo com caracteristicas similares ao arifassociagdo com o polimorfismo
em questao. Os resultados encontrados suportardaacheévios, nos quais a variante
genética sob investigacdo nao foi associada coga fouscular em analises transversais
(KRISHEVSKY et al., 2005; PESCATELLO et al., 200BJACAGLIA et al., 2008;
CHARBONNEAU., 2008), mas foi sugerida em influemce MLG de individuos
idosos (CHARBONNEAU., 2008). A for¢ca do quadriceysnentou significativamente
em resposta a intervencdo em todos os gendtipemaldgerencas significativas entre
eles. Entretanto, uma interacao significativa aigignto x gendtipo foi observada para
MLG. Em conjunto, o presente resultado sugere quelonorfismo ID no gene da
ECA pode apresentar algum papel na determinacadllda, mas nao parece estar
associado com forca muscular em analise transyarsal em adaptacdo ao TR, em
mulheres idosas.

Estudos iniciais examinando o relacionamento emelimorfismo ID da ECA
e forca e massa muscular foram publicados na g@&msio século 20 para o secular 21
(MONTGOMERY et al., 1999; FOLLAND et al., 2000), nanto, em se tratando de
ciéncia € um tema relativamente recente. Nenhursedesstudos observou associacéo
com os fenotipos estudados, mas Montgomery et 299) relataram que em individuos
jovens (idade media de 19 anos) os portadores détige I/l apresentaram maiores
aumentos de MLG em adaptacdo a um treinamentogitaeanilitar. Contrariamente,
Folland et al. (2000) observaram, também em indndgdovens, (idade média de 21,4
anos), que os ganhos obtidos com o TR na forcaert®nsores do cotovelo foram
associadas com a presenca do alelo - D quando cadapa sua auséncia (I/D + I/1).
Mais recentemente, Thomis et al. (2004) ndo obsamvanteracdo genodtipo x TR,

enquanto que Pescatello et al. (2006), em uma grantbstra de jovens, relataram
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maiores aumentos de forca muscular nos portadaveslaedo - I. Claramente, uma
conclusdo consensual da associagdo entre o pasmorfID da ECA e fendtipos
musculares ndo pode ser tracada, 0 que pode gmridd; pelo menos em parte, a
diferencas no protocolo de treinamento e mensurdgadendtipos. Alternativamente
mas ndo exclusivamente, a falta de uma forte infii@éda variagcdo genética sobre os
fendtipos pode ser especulada. De fato, Pescatellal. (2006) concluiram que a
contribuicdo do polimorfismo ID no gene da ECA pdenotipos musculares é
consideravelmente pequena.

Massa e foca muscular declinam com o avancar die GOODPASTER et al.,
2008) e esse processo estd associado com rep@zudbicas negativas nos idosos
(BAUMGARTNER et al., LIMA et al., in press). O TRm sido apontado como eficaz
nao somente no aumento de forca e massa muscl&PHE et al., 2002), mas
também na melhora do status funcional (HENWOODI.e2808). Dessa forma, é de
interesse particular examinar a associacdo de pdismos genéticos e caracteristicas
musculares e a interacdo com as adaptacoes indymtta TR em amostras compostas
por idosos. Esse conhecimento podera ser util eatifcacdo de individuos mais
propensos em desenvolver sarcopenia, bem como planmantacdo de intervencgdes
preventivas individualizadas. Entretanto, em tapytacdo poucos estudos foram
delineados com o intuito de verificar a associagd® genotipos da ECA com forca
muscular, MLG e suas alteracbes com TR. Hopkins@h €2004) buscaram examinar
a associacéo entre o alelo - D e a preservacdorda muscular em portadores de
doenca pulmonar obstrutiva cronica e em um grupdrale de idade similar (idade
meédia de 64,1 anos). Enquanto esses autores dearanstdiferencas significativas
entre os pacientes, o mesmo nao foi notado entcerdsoles. Essa falta de associacao
entre os genotipos da ECA e forca do quadricepsirgtividuos idosos esta em
consonancia com outros estudos recentes (KRITHCEVSKt al., 2005;
CHARBONNEAU et al., 2008; GIACCAGLIA et al., 2008pe forma interessante, 0s
estudos mencionados avaliaram a forca do mesma gruscular (quadriceps) e 0s
resultados sédo razoavelmente consensuais. Em ¢orgam os resultados do presente
estudo, os dados disponiveis na literatura ndoépnasuporte para um papel importante
do gendtipo da ECA em determinar a forca muscudadadsos.

Em relacdo a fenotipos relacionados a massa musdeladosos, os estudos
disponiveis sdo mais controversos quando compagaékrsotipos relacionados a forca

muscular. No presente estudo foi observado quearaedhidosas portadoras do genétipo
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D/D apresentam valores de MLG modestamente supseriguando comparadas aos
demais gendtipos, achados que sao congruentes rooracente estudo conduzido por
Charbonneau et al. (2008), em homens e mulheredade avancada. Contrariamente,
outros estudos nao observaram diferencas sigmfsatde MLG entre gendtipos
(HOPKINSON et al., 2004; KRITHCEVSKY et al., 200&)m relagédo a interagdo com
os aumentos de MLG induzidos pelo TR, a literatérdimitada e os resultados
contraditérios. Enquanto Charbonneau et al. (2@@8yonstraram falta de associacao
entre 0os genotipos e os aumentos de forca e massaular em resposta ao TR,
Giaccaglia et al. (2008) encontraram que portaddeegenoétipo D/D experimentaram
aumentos significativamente superiores quando cradpa aos portadores do genoétipo
I/l. O presente estudo foi o primeiro a demonstuana significativa interacéo
treinamento X gendtipo, a qual foi no sentido depsa;6es de MLG superiores no
gendtipo I/l. Razdes para incongruéncia entre tigles ndo sdo claramente evidentes,
mas podem estar relacionadas a diferencas no plotate treinamento e nas
mensuracdes conduzidas. Por exemplo, Giaccaghh €2008) aplicaram treinamento
aerébio e resistido leve combinados, o que tormapapvacdo complicada com o
presente estudo, no qual foi conduzido exclusivéenTR e de moderada a pesada
intensidade. Enquanto as voluntérias do presenid@foram submetidas a 24 semanas
de TR global e tiveram MLG avaliada pelo DEXA, (l@mineau et al. (2008)
implementaram 10 semanas de treinamento do qupdride forma unilateral e
avaliaram o volume muscular por meio da tomogmed@mputadorizada.

Os achados do presente estudo sugerem que as mwsadoras do alelo - |
apresentam MLG levemente inferior em uma analeastrersal, mas em contrapartida,
demonstraram um ganho maior como decorréncia do H38as observacbes sao
comparaveis aos achados de Delmonico et al. (208} )quais relataram que o0s
portadores do gendtipo RR no gextigha-actin 3foi associado com valores mais baixos
de caracteristicas musculares na linha de bagetamtb, associado com adaptacdes ao
TR de maior magnitude. A aplicacdo pratica dos eesachados ndo pode ser
prontamente postulada. Pode ser conjeturado quadopoes do gendtipo I/l devem ser
prioritariamente direcionados ao TR, uma vez quensdis propensos a perda de MLG,
mas podem mais eficientemente aprimorar esse perfio resultado do treinamento,
porém, cautela € necessaria. Todos o0s genotipos E@#A aumentaram
significativamente e similarmente a forca musculam variavel que tem sido

consistentemente correlacionada com tarefas fuadqMARSH et al., 2006). Dessa
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forma, parece que a influéncia do polimorfismo sokestigacdo na MLG nao foi de
magnitude suficiente para interferir na forca. Ecessario que futuros estudos
reproduzam os presentes resultados e definaméineia clinica da modesta diferenca
observada. Provavelmente varios genes com pequenaifouicdes ao inves de poucos
genes com forte influéncia determinam as diferergaise os individuos no que
concerne a fendtipos musculares (THOMPSON et 8042 PESCATELLO et al.,
2006; De MARS et al, 2008). Assim, esse estudovérevidéncia de que o
polimorfismo ID no gene da ECA é uma das diversasaudtes genéticas que
contribuem para MLG. Embora fenétipos muscularetejas sabidamente sob
influéncia genética, (ARDEN & SPECTOR 1997; TIAINENt al., 2004;
SILVENTOINEN et al., 2008), o estabelecimento de uwmpadro claro dos
polimorfismos genéticos que determinam tais carestieas requer futuros estudos.

Os dados aqui apresentados ndo permitem o estabeteg dos mecanismos
responsaveis pelo possivel relacionamento enteme da ECA e fendtipos musculares.
Tem sido postulado que o alelo - D é associado cwaor atividade da ECA,
apresentando como consequéncia maior producédogietearsina Il e degradacdo de
bradicinina. (RIGAT et al., 1990; BAUDIN, 2002). iHareviamente demonstrado que a
angiotensina Il estd envolvida na regulacdo daifpratdo de células no miocardio
(MCEWAN et al., 1998) e apresenta papel na respiesgacélulas satélites a sobrecarga
nas fibras de contracdo lenta, mas nao nas fibiascutares de contracdo rapida
(WESTERKAMP et al., 2004). Dessa forma, é possiuel o gendtipo D/D apresente
alguma vantagem na preservac¢do da MLG com o avadacailade, um estagio em que
as atividades da vida diaria sdo realizadas predoitemente sob o metabolismo
aerdbio. Entretanto, em adaptacdo a um programBRgeos portadores do alelo - |
apresentaram uma certa vantagem. Nesse sentidestutio recente (YAMIN et al.,
2007) mostrou que o alelo - | foi significativame@tssociado com pico e aumento da
atividade da creatina quinase em resposta ao ekereinvolvendo contracdes
excéntricas. Os niveis de creatina quinase saoigrkdos com dano muscular, o qual
constitui estimulo para a hipertrofia induzida p&R (CLARKSON et al., 2004).
Ademais, a bradicinina apresenta um papel no deseamento de inflamacao induzido
pela contracdo muscular (BLAIS et al., 1999). Semdsim, € possivel que esse
mecanismo esteja exacerbado no alelo - |, devidoaer atividade da bradicinina

quando comparado ao alelo - D. Se esses mecansst@s envolvidos nos maiores
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aumentos de MLG observados nas portadoras do gendtrequer resposta em futuros
estudos.

6.4 LimitagGes do Estudo

Algumas limitacbes da presente investigagdo pnecisar consideradas. A
amostra foi composta por Brasileiras, uma populag#® apresenta um alto grau de
miscigenacdo. Dessa forma, pode ser argumentadcacassociacdo observada foi
influenciada pela ancestralidade gendémica. Ness#idee a genotipagem de
polimorfismos informativos de ancestralidade e astferacdo da ancestralidade
genética estimada como covariavel ndo alterou ecegsio observada em um estudo
prévio do nosso grupo (LIMA et al., 2007). O numdeoparticipantes que completaram
o programa de TR foi relativamente pequeno. Esse daorreu devido ao tempo
relativamente longo de intervencdo (24 semanas) eaeacteristicas das sessfes de
treinamento. A prescricdo buscou seguir recomemdaglie 6rgdos internacionais
renomados (ACSM, 2002; KRAEMER & RATAMESS, 2004)m@metizar o que
geralmente é conduzido em centros de atividadésagisou seja, foi demandada
atencdo a validade ecoldgica do estudo. Em adeado,participantes foram
exclusivamente mulheres, o que isola a bem conhkeriluéncia do género em

associacoes genéticas com fendtipos relacionadagisculo esquelético.
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7 CONCLUSOES

Os resultados observados na presente investiga@@osuportam um papel
importante do polimorfismo ID do gene da ECA naedwinacédo da forca muscular em
analise transversal nem em adaptacdo a um progd@mBR, em mulheres idosas.
Entretanto, os achados fornecem evidéncia de ggendtipo da ECA apresenta um
papel modesto na determinacdo da MLG. As volurgdpartadoras do alelo - |
apresentaram valores mais baixos de MLG na linhabakee, entretanto, quando
submetidas a 24 semanas de TR apresentaram mgand®s. Com base nessas
observagdes, conclui-se que o polimorfismo invastigndo é um forte preditor de
fendtipos musculares, mas parece ser uma das abvergriantes genéticas que
contribuem para MLG em mulheres idosas. A detergdioalas variacbes genéticas que
determinam fenotipos musculares podera ser utideatificacdo de individuos mais
suscetiveis a perda de massa e forca muscular coavancar da idade. Tal
conhecimento promovera um melhor entendimento slapfitologia da sarcopenia e
permitira a o desenvolvimento de novas ferramediitagnosticas e preventivas. Porém,

essa informacdao requer esclarecimento em fututodes
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ANEXOS

Anexo A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE CATOLICA DE BRASILIA (UCB). POS-GRADUA CAO EM
EDUCAGCAO FiSICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisadores Responsaveis:
* Docentes Internos
Ricardo Jacé de Oliveira (Coordenador)
Rinaldo Wellerson Pereira — Professor do programa de pés-graduacdo em Educacéo
Fisica.
Adriana Cardoso Furtado Jacé de Oliveira — Aluna do Doutorado em Educacéo Fisica
* Alunos Pés-Graduacao
Lidia Mara Aguiar Bezerra — Aluna do Doutorado em Educacao Fisica
Maria Alcione Freitas e Silva - Aluna do Mestrado em Educacéo Fisica
Heloisa Thomaz Rabelo - Aluna do Doutorado em Educacao Fisica
Tailce Kaley Moura Leite - Aluna do Mestrado em Educacao Fisica
Ricardo Moreno Lima — Aluno do Doutorado em Educagéo Fisica
Carlos Ernesto Santos Ferreira — Aluno do Mestrado em Educacéo Fisica

Denize Faria Terra — Aluna do Mestrado em Educacao Fisica

ESCLARECIMENTO DAS AVALIACOES

Eu

, estou

sendo convidado(a) a participar da pesquisa titulada: “Genética e atividade fisica em
idosas brasileiras: estudos de associacdo e respostas ao exercicio entre polimorfismos
dos genes VDR, IGF-2, GDF-8, Coll Al, ACE e a variacdo nos fenotipos massa e
forca muscular, controle motor, densidade mineral 6ssea, respostas hormonais e VO,
max - ESt€ € um estudo que pretende investigar se as minhas caracteristicas genéticas
podem estar associadas a possiveis alteracdes na forca e na massa muscular,
densidade mineral 6ssea, respostas hormonais, 0 consumo maximo de oxigénio, o
comportamento da presséo arterial apds o exercicio e o controle motor. Fui informado

gue essa pesquisa podera auxiliar melhor o entendimento de como as minhas
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caracteristicas genéticas podem variar em relagdo as minhas capacidades fisicas e
como responderdo ao treinamento de for¢ga. Esses dados s&o importantes ndo so para
prescricao de atividade fisica, na terceira idade, bem como auxiliar no entendimento
da evolugdo ou manifestacdes de doengas desde o0 nascimento.

Para que eu possa decidir sobre minha participagédo, fui suficientemente

esclarecido que os testes a serem realizados seréo:

= Avaliacdo da composi¢ao corporal: serd realizada por um profissional de
Educacéo Fisica, avaliando-se a estatura (altura) e a massa corporal em uma
balanca digital. Trata-se de uma medida indolor e ndo-invasiva, tem como
objetivo determinar o indice de Massa Corporal, o qual classifica o individuo
como normal, sobre-pesado e obeso. Para isso, eu realizarei a avaliacdo com
roupas leves e descal¢o para que ndao ocorram medidas alteradas. Sendo uma

avaliacdo que nao apresenta nenhum risco.

» Coleta Sanguinea: Estou ciente e concordei em participar de coletas
sanglineas, que serdo realizadas por pessoas qualificadas, com treinamento
especifico na area de manipulacdo de material biol6gico. A coleta realizar-se-a
com materiais descartaveis que serdo manipulados na minha presenca. Trata-se
de um método invasivo e dolor (dependendo da pessoa), 0s possiveis riscos
seriam mal estar e sincopes (tontura) no momento da coleta, além de hematomas
ou dor local apés a coleta. A avaliacdo serd feita através de uma amostra
sanglinea retirada da veia situada no antebraco. Também fui informado que o
sangue coletado sera armazenado para analises genéticas, hormonais e do
metabolismo 0sseo. Esta avaliacdo tem o objetivo de identificar qual grupo de
genadtipo eu pertenco, para isso minha amostra sangiinea sera cuidadosamente
armazenada e analisada no Laboratorio de Estudos em Biotecnologia da UCB,
campus Il. Além disso, também serdo analisados, por meio dessa mesma
amostra, os marcadores bioguimicos que demonstram a remodelacdo dssea,
niveis de calcio e vitamina D. Estas analises serdo realizadas no LEEFS. Sendo

gue, todos os resultados dessas analises me serdo entregues.

= Avaliacdo da Densitometria Ossea e Metabolismo Osse o0: também serei
submetida a avaliacdes da minha densidade mineral 6ssea através do método de
absortometria de raio X de dupla energia (DXA), que € um método ndo-invasivo
no qual permanecerei deitada na maca do aparelho por 5-10 minutos, enquanto o

raio-X atravessa a area a ser examinada. Esta técnica é indolor, muito segura, de
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alta precisdo e a exposicdo a radiacdo é de apenas 1 % e, com uma margem de
erro de apenas 1-2% entre medidas repetidas. Este exame sera realizado no
laboratério de imagem da Universidade Catdlica de Brasilia. Nao existe nenhum
risco a minha salde possivelmente causado pela radiagdo, sendo um

procedimento seguro e que ndo apresenta efeitos adversos.

Avaliagdo da Poténcia Aerébia: a capacidade cardiovascular sera avaliada
através da ergoespirometria direta, que € um exame no qual eu terei de caminhar
ou correr em uma esteira elétrica, conectado a aparelhos de avaliagéo, tais como
eletrodos para avaliar o comportamento do coracdo e mascara para captar
amostras do ar respirado. Os possiveis riscos ao realizar os exercicios na esteira
incluem: dor no peito, tonturas, nauseas, dores musculares, alteracbes da
presséo arterial. Caso um ou mais dos sintomas citados venham a ocorrer, 0s
equipamentos e cuidados de primeiros socorros proporcionardo toda a seguranca
necessaria; sendo o eletrocardiograma monitorado continuamente pelo médico
cardiologista, porém as chances de haver intercorréncias sdo minimas, sendo

esse um procedimento seguro.

Avaliacdo da Forca Muscular: a forca muscular dos membros inferiores (coxa)
e superiores (brago) sera avaliada por um aparelho isocinético, no qual terei que
realizar movimentos simples com a perna, até atingir as medidas requisitadas
pelo pesquisador. Os riscos deste teste seriam 0 aumento da presséo arterial e
da frequéncia cardiaca, dor e fadiga muscular, porém, todos os testes serdo
acompanhados pro profissionais capacitados a me auxiliarem, caso algum

desses sintomas venham a ocorrer.

Teste de 1 RM: serd aplicado, também, o teste de uma repeticdo méxima (1
RM), cuja finalidade é mensurar a forca maxima dindmica para determinar com
precisdo a sobrecarga de treinamento e melhor prescricdo do exercicio.
Inicialmente sera selecionado um peso, 0 qual eu consiga realizar o movimento,
apos um agquecimento no préprio aparelho, em seguida sera adicionado peso até
gue se chegue a um valor que nao permita que eu consiga realizar um
movimento completo. Com isso, sera considerado 50% do total de peso para
realizacdo dos exercicios e quando houver adaptacdo neuro-muscular sera
realizado re-teste para ajuste de carga aumentando até 80% de 1RM. Ser&o

realizadas 3 séries de 8 a 10 repeticdes para cada exercicio, em intervalos entre
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as séries de 1 minuto e entre o0s exercicios. Assim como no teste anterior podem

aparecer sintomas de dor e fadiga na musculatura, porém, a presenca do

pr
re

minha

abaixo:

Fui

ofissional de Educacdo Fisica garantira a minha seguranca durante a

alizagéo deste teste.

Além dos testes acima descritos também fui esclarecido que, caso seja da

vontade, tomarei parte em um grupo de treinamento fisico, como descrito

Treinamento de Forca: consistira em exercitar a musculatura com aparelhos
especificos, os quais estabilizam as articulacdes e possuem cargas externas.
Os exercicios devem ser realizados de acordo com as orientagcdes dos
profissionais de Educacdo Fisica, devidamente qualificados, para realizar
trabalhos com esta populacéo. Esta atividade tem como objetivo melhorar e/ou
preservar a massa muscular, o que podera também influenciar nas variaveis
hormonais, no metabolismo ésseo, na aptiddo cardio-respiratéria e na presséo
arterial. O programa tera duracdo de 6 meses, com frequéncia de 3 vezes por
semana e com duragdo de uma hora por sessao. O local de treinamento sera
na sala de musculacdo, devidamente equipada e dentro das normas de

seguranca, do LEEFS da Universidade Catdlica de Brasilia.

Mensuracdo da pressao arterial pds-exercicio: Apés a sessdo de
treinamento de forca, a presséo arterial ser& monitorada a cada 10 minutos,
durante 1 hora. Portanto, deverei me programar para permanecer por mais 1

hora apés o exercicio, em apenas 2 vezes ao més.

informado de que o pesquisador responsavel suspendera a pesquisa

imediatamente, e em qualquer fase, ao perceber algum risco ou dano a saude do

participante, incluindo riscos ndo previstos neste termo de consentimento. Além disso,

0 pesquisador assumira a responsabilidade de dar assisténcia integral aos danos

decorrentes dos riscos. Contudo, me foi informado que a pesquisa na qual participarei

nao envolve mais do que risco minimo; e que serei acompanhado em tempo integral

por profissionais capacitados, que se esforcardo ao maximo para me manterem

seguro

os test

publica

e confortavel.
As informacdes obtidas neste experimento, por meio dos resultados de todos
es, poderdo ser utilizadas como dados de pesquisa cientifica, podendo ser

dos e divulgados, sendo resguardada a identidade e privacidade das
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participantes. Portanto, os dados coletados estardo acessiveis somente aos
pesquisadores envolvidos, ndo sendo permitido 0 acesso a terceiros, tais como
seguradoras e empregadores. Além disso, serd mantido o sigilo individual visando
proteger os participantes de qualquer tipo de discriminacdo ou estigmatizacdo. O
material biol6gico (sangue) obtido de cada participante sera armazenado no banco de
dados da Universidade Catdlica de Brasilia, com a possibilidade de ser usado em
novas pesquisas. Para isso, sera indispensavel que o sujeito seja contatado para
conceder nova autorizacdo para uso do material em novos projetos. Também é
necessaria aprovacdo do Comité Etica em Pesquisa (CEP) para utilizar o material
armazenado em novas pesquisas.

Além disso, a minha participacdo desta pesquisa é voluntaria. Concordei em
estar presente no local dos testes nos dias e horarios marcados, informar ao professor
pesquisador qualquer desconforto que por acaso venha a perceber. Fui informada que
poderei, a qualguer momento, desligar-me da presente pesquisa sem nhenhum
constrangimento. Eu estou livre para nega-la ou para, em qualquer momento, desistir
da mesma se assim desejar.

Declaro ter lido este termo de consentimento e compreendido o0s
procedimentos nele descritos. Informo também que todas as minhas duvidas foram
respondidas de forma clara e de facil compreenséo. Estou ciente e estou de acordo
em participar da referida pesquisa. Caso tenha alguma duavida, poderei entrar em

contato com os pesquisadores do projeto pelo telefone 3356-9444.

Brasilia, de de 2007.

Nome:
RG:

Assinatura do Participante

Nome:
RG:

Assinatura da Testemunha

Nome:
RG:

Assinatura da Testemunha
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Anexo B: Questionario de caracterizacdo da amostra

Muito obrigado por participar de nosso estudo. fawor, preencha a ficha
abaixo para podermos conhecé-la melhor.

Nome:

Data de nascimento: / /

Cidade/Estadodenascimento:

Em que pais vocé nasceu?

Em que pais seus pais nasceram?

Em que pais seus avés nasceram?

Vocé fuma?
( ) Nao ( ) Sim. H& quanto

tempo?

Qual a cor de sua pele?
( ) Branca () Negra
() Morena () Vermelho (indigena)

Vocé faz terapia de reposicao hormonal
( )N&o ( ) Sim.Haquanto

tempo?

Marque um “X” caso vocé tenha alguma das patolcajiasxo

() Hipertensao () Diabetes () Optwose
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() Outros:

Vocé estad tomando algum medicamento?
( )Nao ( )Sim.
Qual (is)?

Muito Obrigado!
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Anexo C: IPAQ

¢ —

| 18\, QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE

eyl " FISICA — VERSAO LONGA -
Nome: Data: [/ [
Idade : ___Sexo:F ()M () Vocé trabalha de fo rmaremunerada: () Sim () Nao.
Ssutﬁg;ebs: horas vocé trabalha por dia: _ Quantos a nos completos vocé

De forma geral sua saude est&: ( ) Excelente () M uito boa () Boa () Regular (
)JRuim

Ndés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem
como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta
sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a
entender que tdo ativos nés somos em relagcdo a pessoas de outros paises. As
perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em
uma semana ultima semana . As perguntas incluem as atividades que vocé faz no
trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como
parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO
importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja
ativo. Obrigado pela sua participacgéao!

Para responder as questdes lembre que:

» Atividades fisicas VIGOROSAS sé&o aquelas que precisam de um grande esforco
fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» Atividades fisicas MODERADAS s&o aquelas que precisam de algum esforco
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

SECAO 1- ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

Esta secdo inclui as atividades que vocé faz no seu servico, que incluem trabalho
remunerado ou voluntario, as atividades na escola ou faculdade e outro tipo de
trabalho ndo remunerado fora da sua casa. NAO incluir trabalho ndo remunerado que
vocé faz na sua casa como tarefas domésticas, cuidar do jardim e da casa ou tomar
conta da sua familia. Estas serdo incluidas na sec¢éo 3.

la. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntério fora de sua casa?
() Sim ( ) Nao — Caso vocé responda ndo V4 para secdo 2:

Transporte

As proximas questdes sdo em relacdo a toda a atividade fisica que vocé fez na ultima
semana como parte do seu trabalho remunerado ou ndo remunerado. NAO inclua o
transporte para o trabalho. Pense unicamente nas atividades que vocé faz por pelo
menos 10 minutos continuos
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1b. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda, durante pelo menos 10
minutos_continuos _, como parte do seu trabalho ?Por favor, NAO inclua o
andar como forma de transporte para ir ou voltar do trabalho.

dias por SEMANA () nenhum - V& para a questdo 1d .

lc. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA caminhando como

parte do seu
trabalho ?

horas minutos
1d. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas, por

pelo menos 10 minutos continugs, — como carregar pesos leves como parte
do seu trabalho ?

dias por SEMANA () nenhum - Va para a questao 1f

le. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades
moderadas como parte do seu trabalho _?

horas minutos
1f. Em quantos dias de uma semana normal vocé gasta fazendo atividades
vigorosas,_ por pelo _menos 10 minutos continuos, como trabalho de

construcao pesada, carregar grandes pesos, trabalhar com enxada, escavar ou
subir escadas como parte do seu trabalho:

dias por SEMANA () nenhum - Va para a questéo 2a.

1g. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades
fisicas vigorosas como parte do seu trabalho ?

horas minutos
SECAO 2 - ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE

Estas questdes se referem a forma tipica como vocé se desloca de um lugar para
outro, incluindo seu trabalho, escola, cinema, lojas e outros.

2a. O quanto vocé andou na ultima semana de carro, 6nibus, metré ou trem?

dias por SEMANA () nenhum - Va para guestéo 2c

2b. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA andando de carro,
Onibus, metrd
ou trem ?

horas minutos

Agora pense somente em relacdo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a
outro na ultima semana.
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2c. Em quantos dias da ultima semana vocé andou de bicicleta por pelo menos 10
minutos continuos _ para ir de um lugar para outro? (NAO inclua o pedalar por
lazer ou exercicio)

dias por SEMANA () Nenhum - Va para a guestdo 2e .

2d. Nos dias que vocé pedala quanto tempo no total vocé pedala POR DIA para ir
de um lugar
para outro?

horas minutos
2e. Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo _menos 10

minutos _continuos _ para ir de um lugar para outro? (NAO inclua as
caminhadas por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA () Nenhum - V& para a Secéo 3.

2f. Quando vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA
vocé gasta? (NAO inclua as caminhadas por lazer ou exercicio)

horas minutos

SECAO 3 — ATIVIDADE FiSICA EM CASA: TRABALHO, TAREF AS DOMESTICAS
E CUIDAR DA FAMILIA.

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé fez na ultima semana ha sua casa e ao
redor da sua casa, por exemplo, trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal,
trabalho de manutencdo da casa ou para cuidar da sua familia. Novamente pense
somente naquelas atividades fisicas que vocé faz por pelo menos 10 minutos
continuos .

3a. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas por pelo
menos 10 minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar no jardim
ou quintal.

dias por SEMANA () Nenhum - Va para guestdo 3c .

3b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo no total vocé gasta
POR DIA fazendo essas atividades moderadas no jardim ou no quintal ?

horas minutos
3c. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas_por pelo
menos 10 minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar o

chao dentro da sua casa .

dias por SEMANA () Nenhum - V& para guestao 3e.

3d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa
guanto tempo no total vocé gasta POR DIA?
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horas minutos
3e. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades fisicas vigorosas no
jardim ou quintal por pelo menos 10 minutos como carpir, lavar o quintal,
esfregar o chéo:

dias por SEMANA () Nenhum - V& para a secéo 4.

3f. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou jardim
quanto tempo
no total vocé gasta POR DIA?

horas minutos

SECAO 4- ATIVIDADES FiSICAS DE RECREAGCAO, ESPORTE, EXERCICIO E DE
LAZER.

Esta secdo se refere as atividades fisicas que vocé fez na ultima semana unicamente
por recreacgdo, esporte, exercicio ou lazer. Novamente pense somente nas atividades
fisicas que faz por pelo menos 10 minutos continuos . Por favor, NAO inclua
atividades que vocé ja tenha citado.

4a. Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente , em
quantos dias da

ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos no seu
tempo livre ?

dias por SEMANA () Nenhum - V& para questéo 4c

4b. Nos dias em que vocé caminha no seu tempo livre , quanto tempo no total vocé
gasta POR DIA?

horas minutos

4c. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas no seu tempo
livre

por pelo menos 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade regular, jogar
bola, volei ,

basquete, ténis :

dias por SEMANA () Nenhum - V& para questao 4e.

4d. Nos dias em que vocé faz estas atividades moderadas no seu tempo livre quanto
tempo no
total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

4e. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades vigorosas no seu tempo
livre
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por pelo menos 10 minutos, como correr, fazer aerdbicos, nadar rapido, pedalar
rapido ou fazer
Jogging:

dias por SEMANA () Nenhum - V& para secéo 5.

4f. Nos dias em que vocé faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre quanto
tempo no total
vocé gasta POR DIA?

horas minutos

SECAO 5 - TEMPO GASTO SENTADO

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho,
na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado
estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo,
sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em
Onibus, trem, metrd ou carro.

5a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana ?
horas minutos

5b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de

semana?

horas minutos

CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL— CELAFISCS -
INFORMACOES ANALISE, CLASSIFICAGAO E COMPARAGAO DE RESULTADOS NO BRASIL
011-42298980 ou 42299643. celafiscs@celafiscs.com. br
www.celafiscs.com.br IPAQ Internacional: www.ipag. ki.se
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Anexo D: Carta de aceitacao

CARTA DE ACEITACAO

Prezado(a) Ricardo Moreno Lima,

Comunicamos que Vossa Senhoria foi aprovado(a) e aceito(@) no
Programa de PoOs-Graduacdo Stricto Sensu em Educacdo Fisica da
Universidade Catdlica de Brasilia em nivel de Doutorado.

Informamos que o Programa € recomendado pela CAPES com
conceito 4. A matricula devera ser realizada nos dias 12 e 13 de dezembro de
2006 das 14h as 19h30 na Secretaria Académica da Pds-Graduacéo, sito a
SGAN 916 Modulo B (Asa Norte) — campus I, fone (61) 3448-7114.

Brasilia, 08 de dezembro de 2006

Atenciosamente,

Ve o
Prof. Dr. Ricardo Jac6é de Oliveira

Diretor do Programa de Pds-Graduacao
Stricto Sensu em Educacgao Fisica
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Anexo E: Carta de aceite do Comité de Etica em Pasiga

Universidade Catolica de Brasilia - UCB
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

Brasilia, 20 de margo de 2007
Oficio CEP/UCH N” 02472007

Preeado senhor,

E com satislagio que informamos formalmente a V. Sa. que o projelo
“henclica ¢ atividade fisica em idosos brasileiros: estudo de associagio e respostas a0 exercicio
cntre polimorfismos dos genes VCR, GDF-8, Coll Al, ACE ¢ a variagio nos fendtipos mussa ¢
forga muscular, controle motor, densidade mineral dssea, respostas hormonais ¢ VO, max. proposto
por Rinaldo Wellerson, Adriana Cardoso Furtado, Lidia Mara Aguiar Bererra, Maria Alcione
Freitas ¢ Silva, Heloisa Thomaz Rabelo, Tailce Kaley Moura Leite, Ricardo Moreno Lima, Carlos
Ernesto Suntos Ferreira, Tilio César de Lima Lins, Breno Silva de Abreu, Ana Claudia de Jesus
Teixeira, Meiriele Luisa da Silva, Priscila Alvares Lasse ¢ Rodrigo Gomes Vieira, orientados pelo
prof. Dr. Ricardo Jaco de Oliveira”, [oi aprovado por este CEP, em sua 61" Reunido, realizada em
20 de margo do corrente., podendo, portanto, o projeto ter a sua fase de coleta de dados iniciads,
Informamos ainda que no prazo maximo de 1 (um) ano a contar desta data deverd ser enviado o este
CEF um relatorio sucinto sobre o andamento da presente pesquisa.

Informamos ainda que para eleito de wiilizagio em publicacoes, o referido

projeto encontra-se registrado sob o nimero CEP/UCB 014/2007,

Alenciosamente,

R © - =S

Prof., M\iruulu filveira de Alcintara,
Coordenador

Comité de Etica em Pesquisa - UC

by Tl

Imo Sr
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Anexo F: Documento da Qualificacao

) UNIVERSIDADE (;ATOLICA DEHBRASI’LIA
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
Programa de Pés-Graduagao Stricto Sensu em Educacgao Fisica

DECLARACAO

Declaro, para os devidos fins, que Ricardo Moreno Lima, matricula n.2
UC07014009, aluno regular do Programa de Poés-Graduagio Stricto Sensu em
Educacéo Fisica, em nivel de Doutorado, teve seu projeto de Tese: Associacao
entre o Polimorfismo Insercao/Delecao do Gene ACE com Forca, Massa Livre
de Gordura e Resposta ao Treinamento Resistido em ldosas Brasileiras
submetido a qualificagdo em 10 de fevereiro de 2008, sendo aprovado pela banca

examinadora.

Brasilia, 15 de abril de 2008.

W, o

Prof. Dr. Ricardo Jacé deW@liveira
Diretor do Programa de Pis-Graduagan
Stricto Sensu em Educagao Fisica
UCBAUBEC

QS 07 Lote 01 - Taguatinga — CEP: 70790-180 — BRASILIA-DF - TELE (061) 356-9350 — FAX: (61) 356-9018 - e-mail:ppgefgp@pos.uch.br
Mantenedora: Unido Brasiliense de Educagao e Cultura— UBEC — C.G.C N® 00.331.801/0001-30
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Anexo G: Requisicao de orientador estrangeiro e pfe de atividades a ser

desenvolvido no exterior

™M

“dav ,
cavnnis i UNIVERSIDADE CATOLICA DE BRASILIA

To Dr. Stephen M. Roth

Brasilia - Brazil, August l?“’, 2008.

By this letter we’d like to formalize our interest in establish collaboration with
your research group through a sandwich PhD program. Our research group is composed
by the association between Genomic Science and Physical Education Groups from
Universidade Catélica de Brasilia, Brazil, respectively under Dr. Rinaldo W Pereira and
Dr. Ricardo Jacé de Oliveira coordination. Dr. Rinaldo Pereira has his background on
human population genetics and Dr. Ricardo Jacd de Oliveira has his background aging,
health and exercise physiology. The PhD student that is interested in and that
accomplishes basic requisites for such program is named Ricardo Moreno Lima.
Ricardo Moreno conducted his Master degree in exercise physiology, aging and
genetics, more specifically, studying the association between vitamin D receptor gene
polymorphisms and fat-free mass in Brazilian older women. During the PhD program,
the effort of the aforementioned student is to examine the association between the
angiotensin converting enzyme (ACE) gene insertion/deletion polymorphism not only
with fat-free mass but also with muscle strength evaluated by an isokinetic
dynamometer in a slightly larger sample size when compared to the Master degree study
(260 vs 190). In addition, is in the scope of the study verify the association between the
ACE genotypes with the fat-free mass and strength response to a six month resistance
training program. We are confident that this collaboration would be helpful for the
student formation, as well as for both institutions. Dr. Stephen Roth is expert in this
research area; therefore, we really think that a six month period working for his

laboratory would be a much valuable experience.
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'M(‘M»\l
cavnnn ieeia UNIVERSIDADE CATOLICA DE BRASILIA

Project overview

In this project, we are attempting to search for an association between fat-free
mass and muscle strength with the Angiotensin Converting Enzyme (ACE)
insertion/deletion polymorphism. For this purpose, we genotyped 242 older women,
measured fat-free mass by dual energy x-ray absorptiometry and evaluated muscle
strength by an isokinetic dynamometer. As a second objective, we examined the
association of the ACE polymorphism with the fat-free mass and strength response to
six months of resistance training. For this, we applied the intervention in approximately
80 subjects and re-evaluated the phenotypes after. A control group was also re-
evaluated. We are now working on data tabulation for a subsequent analysis and finally
writing. That's the part that I"d like to perform under your supervision together to any

other work you judge necessary.
Activities to be performed under Dr. Stephen Roth supervision

- Data tabulation and analysis;

- Writing the thesis;

- Writing the article;

- Find a Journal for article submission;

- Format the article into the journal rules:
- Submit the article;

- Participation in the activities conducted in Dr. Stephen’s laboratory.
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canembaeis UNIVERSIDADE CATOLICA DE BRASILIA

Chronological distribution of the activities

Activity

Month

September/2008  October/2008 November/2008 Decembber/2008  January/2009  February/2009

Arrive at Maryland
Data tabulation and
analysis

Writing Thesis
Writing Article
Search for a journal
Format the article
Submit the article
Participation in
Laboratory activities

Back to Brazil

X

X X

We hope we can materialize Ricardo Moreno’s visit to your University and that

it would be positive for both sides. We will be thankful for your appreciation in this

possibility and wait for your decision.

Sincerely

= ~.‘,/£%//Q,oé»/q

RICARDO MORENO LIMA

Student Candidate

o it

RICARDO JACO DE OLIVEIRA

Ricardo Moreno’s advisor and current Director of the Physical Education Post Graduation Program at

Universidade Catélica de Brasilia
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Anexo H: Carta do co-orientador estrangeiro aprovado o plano e cronograma

das atividades no exterior

B UNIVERSITY OF Stephen M. Roth, Ph.D., FACSM
Assistant Professor
)/ MAR! | AND 2134B School of Public Health Building
) College Park, Maryland 20742-2611
SCHOOL OF PUBLIC HEALTH TEL 301.405.2504 FAX 301.405.5578
Department of Kinesiology www.sph.umd.edu/knes
4 April 2008

To Whom It May Concern:

| am extremely pleased to support the application of Ph.D. Candidate Mr. Ricardo Moreno Lima
of the Universidad Catdlica de Brasilia to visit my laboratory at the University of Maryland (USA)
between September 2008 and February 2009 (6 months). Mr. Lima and | have communicated
extensively about the possibility of a visit, and | am excited about the potential opportunity for
him to spend time in my laboratory and work with my research group.

| direct the Functional Genomics Laboratory at the University of Maryland’s Department of
Kinesiology. Mr. Lima and | have discussed two primary activities in which he will participate
during his time in the USA. First, | will supervise Mr. Lima’s data analysis and writing of an on-
going thesis project being performed under the direction of his Brazilian mentors, Drs. Ricardo
Jacd de Oliveira and Rinaldo W. Pereira. In that work, Mr. Lima has performed extensive
genotyping and phenotyping of 242 older women, with the goal of determining the association of
the angiotensin converting enzyme (ACE) gene insertion/deletion polymorphism with skeletal
muscle traits. Such work is the focus of my laboratory, so | am in an excellent position to provide
guidance and supervision of his data analysis and writing in this area. | will assist Mr. Lima with
all aspects of the project, including submission of a manuscript for publication after the writing
has been completed.

The second aspect of Mr. Lima’s visit will include both observational and hands-on experiences
in a number of laboratory settings in our Department of Kinesiology. These will include such
activities as exercise testing and training in our Exercise Physiology Laboratory, cell biology and
molecular biology techniques in our Molecular Systems Laboratory, genetics and epigenetic
analysis in my Functional Genomics Laboratory, and observation in our Cardiovascular
Physiology and Metabolism Laboratory. The breadth of these experiences is designed to
provide Mr. Lima with an excellent overview of the many types of research on-going by our
excellent faculty, which will complement his Ph.D. training. | will provide mentorship during the
entire period.

| want to emphasize my full support for Mr. Lima’s application and look forward to his visiting my
laboratory and spending time with my research group later this year. If | can be of any further
assistance, please do not hesitate to ask. Thank you for your consideration.

Sincerely,

Ao

Stephen M. Roth, Ph.D., FACSM
Director, Functional Genomics Laboratory
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Anexo |: Termo de Aprovacdo e de Responsabilidadereenchido e assinado pelo

orientador brasileiro.

Fundagéo Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
Ministério da Educagéo - Anexos | e |l - 22 andar - Caixa Postal 365

T 70359-970 - Brasilia, DF - Brasil

TERMO DE APROVACAOQ E DE RESPONSABILIDADE - PDEE

Pelo presente termo mome), Ricardo Jaco de Oliveira de nacionalidade Brasileira, residente e
domiciliado a Rua 19 sul, lote 11, Ap. 301, 71940720, na cidade Aguas Claras - DF, portador do
CPF 39513777634, orientador da tese/dissertagdo de (nome alno) Ricardo Moreno Lima em
programa de Doutorado na (s brasiira) Universidade Catélica de Brasilia, aprova o plano e o
cronograma de atividades a serem realizadas pelo orientando, na (instituigao Exterior) University of
Maryland, no periodo 01/09/2008 a 28/02/2009,como parte dos estudos que desenvolve no
Brasil, sobre o tema Polimorfismo /D no gene ACE e associacao com forca, massa muscular
e resposta ao treinamento resistido em idosas brasileiras.

Assume o compromisso de manter a orientacdo e o acompanhamento do estudante, durante o
periodo de realizagdo do estagio no exterior, em conjunto com o co-orientador da instituicao
estrangeira, na condugdo das atividades propostas no plano e cronograma ora aprovados,
envidando esforcos para que o estudante apresente o empenho desejado, visando tornar
proveitosas as atividades desenvolvidas no exterior, que serdo avaliadas por meio de relatorios
periodicos.

Caso o estudante obtenha bolsa pelo PDEE, o Orientador assume também a responsabilidade de
realcar a relevancia do atendimento pelo doutorando dos compromissos e obrigacdes assumidos
quando da firmatura de termo proprio perante a CAPES, a época da implementagdo dos
beneficios.

Local: Brasilia Data: 08/04/20 Assinatura do @Wfil /I/V' 05

08 Crientador;
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Anexo J: Declaracdo de ciéncia da obrigatoriedade ed proficiéncia na lingua

estrangeira

DECLARACAO

Assunto: Ciéncia a obrigatoriedade de comprovacio de proficiéncia no idioma.

Eu, Ricardo Moreno Lima, aluno de Doutorado em Educacao Fisica no Programa de Pos-
Graduacio em Educacéio Fisica da Universidade Catélica de Brasilia e matriculado sob o
registro UCO07014009, de nacionalidade Brasileira, residente no SMPW, Quadra 26,
Conjunto 04, Lote zero, CEP 71745-600, portador do CPF 856496435 04, declaro para os
devidos fins possuir total ciéncia a obrigatoriedade de comprovagiao de proficiéncia no
idioma, como um dos requisitos necessirios para obtencdo da bolsa referente ao

Programa de Doutorado no Pais com Estagio no Exterior — PDEE.

Brasilia, 10 de abril de 2008.

R e L SN
7 7

Ricardo Moreno Lima
Candidato PDEE
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Anexo K: Resultado do exame de proficiéncia na lin@ estrangeira

INTERNATIONAL ENGLISH LANGUAGE TESTING SYSTEM

Test Report Form | ACADEMIC |
NOTE Admissien o and p courses should be based on the ACADEMIC Reading and Witing Modules.
GENERAL TRAINING Reading and Wiiting Modules are not designed fo test the full range of language skills required for academic purposes.
itis d that the s lang. Bbility &5 ind in this Tes! Report Form be re-assessed afler two years from the date of the test.
Centre Number [_-BR051 Date 06/SEP/2008 { Candidate Number } 001550 I
| 4 PiFad J

Candidate Details

Family Name
First Name

Candidate ID

Date of Blrth 12/07/1974 ‘ Sex (M/F) ' M | Scheme Code ' Private Candidate
|

Region of Brazil
Origin

. . 1 e ) |
Repeating | 3 Previous | | Previous | |
IELTS (Y/N) | Test Date | | TestCentre i

‘ Portuguese

Country or First
Language

Test Results

Overall

| Writing Band Score |

Reading

Administrator Comments Centre stamp

Writing Examiner 063573 |
Number E Signature
Speaking Examiner ; Date {BeoI3un8 Test Report Form
Number Sy L_.* Number
@ BRITISH IELTS UNIVERSITY of CAMBRIDGE
=. COUNCIL E‘"‘AUSTRAIJA 5 ESOL Examinations
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Fat-Free Mass, Strength, and Sarcopenia are Related to Bone
Mineral Density in Older Women
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Antonio J. R. Si!va,2 Martim Bottaro,"{ and Ricardo J. de Oliveira’

7 5 = % e i 3 SRRt i i i 2
Programa de Pés-graduacao em Educagao Fisica, Universidade Catélica de Brasilia, Brastlia, Brazil; “Departamento
o vs y S & ; S 3
de Ciencias do Desporto, Exercicio e Saude, Universidade de Tras os Montes de Alto Douro, Portugal; and “Faculdade de
Educacao Fisica, Universidade de Brasitlia, Brasilia, Brazil

Abstract

This study examined the association between fat-free mass (FFM) and muscle strength with bone mineral density
(BMD), and compared the BMD values between sarcopenic and nonsarcopenic older women. After the exclusion
criteria were applied, a total of 246 volunteers (age: 60.51 = 6.37 yr) participated in the analysis. Subjects underwent
FFM and BMD evaluation by dual-energy X-ray absorptiometry and quadriceps strength by an isokinetic dynamom-
eter. To address the potential for confounding by height. FFM values were considered relative to body height
squared. For fat mass correction, fat-adjusted FFM was calculated. Individuals were classified as sarcopenic if their
appendicular FFM was less than 5.45 kg/m:‘ All the evaluated FI'M indexes were significantly correlated with the
measured BMD sites. Sarcopenic individuals presented significantly lower whole body and trochanter BMD, and
were significantly more prone to have low BMD. Muscle strength was also correlated with BMD sites; however,
when it was expressed relative to body weight, the significance disappeared, Nevertheless, volunteers with low
relative strength had higher risk of having low trochanter BMD. It can be concluded, in older women, that FFM
is significantly correlated with BMD independently of height and fat mass. Muscle strength was also correlated
with BMD, although the correlation was weaker when corrected for body weight. Finally. sarcopenic elderly women
were more likely to have low BMD and muscle strength.

Key Words: Bone mineral density: Osteoporosis; Sarcopenia: Strength.

linked to disability (5), increased risk of falls (6), metabolic
impairments (7), and decrements in functional capacity (8).
In addition, some reports have documented an association
between losses of muscle swrength with the well-described
age-associated decline in bone mass (9).

Osteoporosis is an age-related disorder characterized by
deterioration of skeletal micro architecture, increasing bone
fragility, and fracture risk (/0). Complications associated
with osteoporosis lead to disability among elderly, and its

Introduction

The aging process is associated with a progressive loss of
leanbody mass, particularly skeletal muscle mass, and aparallel
decline in muscle strength (/). In 1989, Rosenberg (2) referred
to this process as sarcopenia, and this term is now broadly used
to refer to the involuntary decline of muscle mass and strength
that commonly occurs with advancing age. Previous observa-
tions provide evidence that sarcopenia has relevant health

care cost implications (3). This phenomenon has been
described in both elderly men and women (4), and has been

Received 06/24/08; Revised 10/12/08; Accepted 10/15/08.
*Address correspondence to: Ricardo Moreno Lima, MD, Uni-
idade Catolica de Brasilia—UCB. Mestrado em Educacao
sica, QS 07, Lote 01, Prédio Sao Joiao Bosco, Sala 119, CEP:
71.996-700, Taguatinga, DF, Brazil. E-mail: ricardom @pos.uch.br

related treatments represent a burden for public health costs
(11). Among the phenotypes that characterize bone mass
loss. BMD has been reported as the best predictor of fractures
(12). Therefore, information about the mechanisms driving
BMD loss is required for development of efficient prophylac-
tic and therapeutic interventions (/3). Pathways leading to

osteoporosis  are multifactorial, involving nutritional.
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environmental, hormonal, and genetic factors, in addition to
their interactions (/4). The question remains whether sarcope-
nia is associated with osteoporosis.

Although muscle and bone tissues are morphologically and
physiologically differentiated, their functioning is intrinsi-
cally coupled. It has been accepted that muscle contraction
forces promote a mechanical stress on the bones, thus provid-
ing an osteogenic stimulus. In accordance with this assump-
tion, positive and significant relationships between muscle
strength and bone mineral density (BMD) of nearby struc-
tures have been reported (75). It has also been reported that
this relationship occurs with nonproximal skeletal sites
(16,17); however, these observations are not consensual
(18). Other muscle phenotypes, such as fat-free mass
(FFM), have been reported to be positively related to BMD
(19). Further studies are required to clearly establish the mus-
cle-bone association, which will be helpful for screening and
for assignment of prophylactic and therapeutic interventions.

Although a variety of studies have been conducted to
investigate the etiology and consequences of sarcopenia,
few studies examined its clinical definition. Baumgartner et
al (5) proposed a method to estimate the prevalence of sarco-
penia; however, we are not aware of studies comparing the
BMD values between sarcopenic and nonsarcopenic women
in a sample of postmenopausal women. The purposes of the
present study were to examine the association between
FFM and muscle strength with BMD sites and to compare
the BMD values between sarcopenic and nonsarcopenic older
WOITETL.

Materials and Methods

Participants

Volunteers were resident in the Brasilia DC area and were
recruited from a social project developed at the University,
which offers physical activity, psychological and medical as-
sistance, nutritional counseling as well as English and com-
puter classes to the local elderly population, independently
of their socioeconomic status. The members of the study sam-
ple was invited to participate in this investigation by tele-
phone calls. Initially, approx 500 telephone calls were made
with 313 acceptances. The main reasons for declining of invi-
tation were telephone number alteration, acute illness, and
lack of interest. After the application of exclusion criteria,
a total of 246 volunteers (age: 66.51 = 6.37 yr) participated
in the analysis. Exclusion criteria were as follows: metallic
prosthesis implants, artificial pacemakers, hip replacement
surgery, do not walk without assistance, smoking, and any
metabolic or endocrine disorder known to affect the musculo-
skeletal system. Each wvolunteer answered a face-to-face
questionnaire addressing medical history. hormonal replace-
ment therapy, lifestyle habits, and medication use. Further-
more, another questionnaire was applied to assess the
participant’s physical activity level.

After a brief verbal communication covering the objec-
tives, procedures involved, and possible risks and benefits
of the study protocol, free acceptance consent in writing

Journal of Clinical Densitometry: Assessment of Skeletal Health
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was obtained from each participant. The study design and
procedures were submitted and subsequently approved by
the University's Ethics Committee before the beginning of
data acquisition,

Physical Activity Level

The official Portuguese short version of the International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ) was applied to assess
the physical activity level of each volunteer. The question-
naire was administered at face-to-face interviews, as is rec-
ommended for use in developing countries. Investigators
from all over the world, supported by the World Health Orga-
nization, developed the IPAQ. It has been reported as an
instrument that has acceptable measurement properties in var-
ious countries (20), and it has been previously applied in
a postmenopausal Brazilian population study (27). Based on
the questionnaire results, all individuals were categorized as
sedentary, insufficiently active, active, or very active.

Anthropometry and Body Composition

Body weight was measured to the nearest 0.1 kg using
a calibrated electronic scale with women dressed in light T-
shirt and shorts, Height was determined without shoes to
the nearest (0.1 cm using a wall stadiometer, after a voluntary
deep inspiration. Body mass index (BMI) was derived as body
weight divided by height squared (kg/m?).

Body composition measurements were conducted at the
University’s Image Laboratory using dual-energy X-ray
absorptiometry (DXA) (DPX-L: Lunar Radiation Corpora-
tion, Madison, WI). For the procedure, volunteers laid tace-
up on the DXA scanner with body carefully centered. The
software provided FFM and tat mass for whole body and spe-
cific regions, Appendages were isolated from the trunk and
head by using computer-generated lines with subsequent
manual adjustment. Regional measurements (arms, legs, and
trunk) were determined on the basis of bone landmarks,
with vertical boundaries separating the arms from the body
at the shoulder, and angled boundaries separating the legs
from the trunk at the hips. Appendicular fat-free mass
(AFFM) was calculated as the sum of both arm and leg
FFM. Besides the use of absolute FFM and AFFM, these vari-
ables were considered relative to body height squared (kghnl)
as previously described (22), analogous to the use of BML
Sarcopenic individuals were defined as those with a relative
AFFM below 5.45 kgfml. as previously suggested by Baum-
gartner et al (5). A single individual was scanned 8 times in 8
consecutive days, and the fat mass and FFM coetficients of
variation found were 2.1% and 1.9%, respectively. The equip-
ment was calibrated daily, and all examinations were done by
the same trained technician. In addition. a second measure of
relative FEM., named tfat-adjusted AFFM, was defined with
the use of a linear regression that predicted volunteers’
AFFM from height (in m) and whole-body tat mass (in kg).
as proposed by Newman et al (23). The difference between
the regression equation and the actually measured AFFM rep-
resented the fat-adjusted AFFM value. This measure is shown
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Sarcopenia and BMD in Older Women

Table 1
Participant’s Characteristics. Values are Expressed as the
Mean £ SD

Variable Mean £ SD

N: 246

Age (yr)

Weight (kg)

Height (m)

BMI (kg/m®)

Whole body BMD (gf’cm:)

66.70 £ 5.54
65.86 £ 11.81

1.53 £0.07
28.03 £4.49
1.101 £0.92

Femoral neck BMD (gfcmg} 0.882 £0.14
Ward's triangle BMD (gfem”) 0.697 £0.15
Trochanter BMD (g/em™) 0.792 £0.13

1.001 £0.17
94.31 £22.51
1.43 £0.32
1426 £3.07
6.16 £0.75
37.80+£4.61
16.10 £ 1.58
39.55+£5.96

Lumbar spine BMD (gf’cm:)

Knee extensor peak torque (Nmj}

Relative knee extensor peak torque (Nm/kg)
AFFM (kg)

Relative AFFM (kg/m?)

Whole body FFM (kg)

Relative whole body FIF'M (kgf’mj)

Percent body tat (%)

Abbr: SD, standard deviation; BMI, body mass index; BMD,
bone mineral density; AFFM, appendicular fat-free mass; FFM,
fat-free mass.

Relative knee extension peak torque (Nm/kg) = knee extensor
peak torque (Nm) divided by body weight (kg).

to be related to functional limitations (23) and to markers of
inflammation (24) in older individuals.

Bone Mineral Density

Measurements of BMD (in grams per centimeters squared
[gf‘cm:l) were conducted at the same laboratory and on the
same equipment of body composition measurements. Assess-
ments were made for whole body BMD, in addition to femo-
ral neck, Ward’s triangle, and lumbar spine (L2-L4) sites. A
single individual was scanned daily for 8 d. and the coeffi-
cient of variation was 0.7% for lumbar spine and whole
body BMD. 2.4% for femoral neck BMD, 1.6% for trochanter
BMD., and 2.2% for Ward’s triangle BMD. The DXA scanner
was calibrated daily against an aluminum spine phantom
provided by the manufacturer.

Isokinetic Muscle Peak Torque

Dominant knee extensor isokinetic muscle peak torque
was evaluated using the Biodex System 3 dynamometer (Bio-
dex Medical System, Shirley, NY} and was assumed as a mus-
cle strength index. Before testing, a 5-min warm-up was
performed on a stationary cycle ergometer at a comfortable
rate and low workload. After a full explanation of the proce-
dures, participants were seated on the dynamometer, which
was then carefully adjusted. The rotation axis of the dyna-
mometer arm was oriented with the lateral condyle of partic-
ipant’s dominant femur. Velcro belts were used at the thigh,
pelvis. and trunk to avoid any compensatory movement.
Gravity correction was obtained by measuring the torque ex-
erted on the dynamometer with the knee in a relaxed state at
full extension. Testing protocol consisted of 3 sets of 4 knee
extensor contractions at 60 /s with 30 s between sets (25). The
recorded value was the highest achieved peak torque in New-
tons (N) throughout the 3 series, which was expressed both in
absolute values (Nm) and relative to body weight (Nm/kg).
Participants were asked to perform the movement with their
maximal strength, and verbal encouragements were offered
by the examiner during the measurement. Calibration of the
equipment was performed according to manufacturer’s spec-
ifications before every testing session.

[sokinetic testing has become a popular method to assess
dynamic muscle strength in both clinical and research settings
(26), and is widely used for injury rehabilitation and measure-
ments of muscle torque (25,27). Furthermore, the isokinetic
dynamometer has been broadly used to characterize and/or
evaluate older individuals (25).

Statistical Analysis

The Kolmogorov-Smirnov test was used to verify data dis-
tribution normality. Descriptive statistical was done to present (
the results. which are expressed as the mean & standard devi-
ation. Linear regressions and Pearson coefficient were used to
examine the relationship between FEM indexes and BMD as
well as muscle strength and BMD. Muscle strength values
were divided into quartiles, and an analysis of covariance
(ANCOVA) with Bonferroni post hoc was performed to
examine differences across quartiles. To examine BMD dif-
ferences between sarcopenic and nonsarcopenic volunteers,
another ANCOVA was conducted. Covariates included age,
hormonal replacement therapy, physical activity level, height,

Table 2
.Correlations Between Absolute and Relative Knee Extensor Peak Torque With BMD

Whole body

Femoral neck
BMD (g/cm™)

Trochanter
BMD (g/em~)

Ward’s triangle
BMD (g/em™)

Lumbar spine
BMD (g/cm™)

Variable BMD (gf‘cm:}
Absolute peak torque (Nm) 0.50" 0.37%
Relative peak torque (Nm/kg) 0.10 0.09

0.36"
0.07

0.43"
0.10

Abbr: BMD, bone mineral density.
*Correlation was significant (p < 0.05).
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Table 3
Correlations Between FFM Variables and BMD

Whole body

Femoral neck

Trochanter
BMD (g/fem”)

Ward’s triangle
BMD (gfem”)

Lumbar spine
BMD (gfem™)

Variable BMD (g."cmg) BMD (gfcmz)

AFFM (kg) 0.40" 0.30"

Relative AFFM (kg/ 0.28" 0.17"
m?)

Whole body FFM (kg) 0.51% 0.35%

Relative whole body 0.35% 0.20%
FFM (kg/m®)

Fat-adjusted AFFM 0.18% 0.12

(kg)

0.30" 0.28* 0.33"
0.15" 0.25% 0.17*
0.36" 0.44% 0.39%
0.19% 0.42% 0.16%
0.11 0.15% 0.13%

Abbr: BMD, bone mineral density; AFFM, appendicular fat-free mass; FFM, fat-free massBMD = bone mineral density.

*Correlation was significant { p < 0.05).

weight, BMI, and percent body fat. Analyses were considered
significant at p << 0.05, and all statistical procedures were
} performed using the SPSS 12.0 software.

Results

The participant’s characteristics are presented in Table 1.
The Pearson correlation coefficients between dominant knee
extensor isokinetic peak torque and BMD sites are displayed
in Table 2. Isokinetic peak torque was considered to be an indi-
cator of muscle strength and was analyzed both in absolute
values and relative to body weight. Absolute peak torque was
significantly and positively correlated with all the evaluated
BMD sites. On the other hand, peak torque relative to body
weight did not show significant relationship with any BMD
site. The correlations between FFM variables and BMD are pre-
sented in Table 3. All the FFM variables presented significant
and positive correlations with all the evaluated BMD sites, ex-
cept for fat-adjusted AFFM, which was significantly correlated
with whole body, trochanter, and lumbar spine BMD. Body
weight was also positively correlated with all BMD sites.

Table 4 presents participant’s age. muscle strength, and
BMD according to Baumgartner et al’s (5) definition of sarco-
penia. The prevalence of individuals classified as sarcopenic
in the present study was 17.07%. Independent samples f-test
revealed that sarcopenic older women presented lower
fat-adjusted AFFM as well as lower absolute and relative
knee extensor peak torque when compared with their nonsar-
copenic pairs. In addition, sarcopenic individuals presented
lower whole body and trochanter BMD, independently of
age, percent body fat, weight, BMI, physical activity level,
and hormonal replacement therapy.

Tables 5 and 6, respectively, show adjusted BMD values by
absolute and relative isokinetic peak torque quartiles. In gen-
eral, BMD values tended to increase from the lower quartile
to the higher quartile of both absolute and relative quadricep
peak torque. In most of the situations, ANCOVA demonstrated
significantdifferences between quartiles, which are specifically

5 illustrated in the right column of the atorementioned tables.
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Discussion

The present study was designed to test the relationship
between muscle-related phenotypes and BMD of postmeno-
pausal women using different approaches. Overall, the results
presented here confirm previous findings of a positive associ-
ation between muscle and bone tissues, and provide evidence

Table 4
Participant’s Characteristics and Adjusted BMD Values in
Relation to Sarcopenia Classification

Classification
Variables Sarcopenic Nonsarcopenic
N (%) 42 (17.07) 204 (82.93)

67.62 £5.81
1.067 £0.83%

66.48 £ 5.45
1.108 £ 0.92

Age (yr)

Whole body BMD
[g/cm:}

Femoral neck BMD
[gicmz)

Ward’s triangle BMD
[gf‘cm:}

Trochanter BMD
[gicm:)

Lumbar spine BMD
[gf‘cm:}

Fat-adjusted AFFM
(kg)

Knee extensor peak
torque (Nm)

Relative knee extensor
peak torque (Nm/kg)

Percent body fat (%)

0.875+£0.19 0.885 £ 0.13

0.679 +0.14 0.703 £ 0.16
0.756 £0.12% 0.800 £ 0.13
0.984 £0.16 1.006 £ 0.18
2,106 £ 1.07% 0.436 £ 1.727
7448 £16.73% 9838 +21.59
1.26 +0.24% 1.47 £ 0.33

38.60 £6.49 39.75£5.84

Abbr: BMD, bone mineral density; AFFM, appendicular fat-free
mass.

*Denotes significant difference in relation to nonsarcopenic
values (p < 0.05).
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Table 5
Adjusted BMD Values by Absolute Quadricep Isokinetic Peak Torque Quartiles

Quartiles of absolute torque

| (lowest to

Variables 81.00 Nm) 2 (81.01—94.50 Nm)

4 (111.18 to
highest Nm)

Between quartiles

3(94.51—111.17 Nm) (p < 0.05)

Whole body 1.09 += 0.01
BMD (gfcm:}
Femoral neck
BMD (gfcml)
Ward's triangle
BMD (g/em?)
Trochanter
BMD (g}’cmz)
Lumbar spine
BMD (gfcm:}

1.08 £ 0.01
0.86 £ 0.02 0.88 £0.02
0.68 +£0.02 0.67 £ 0.02
0.76 £0.02 0.79 £ 0.01

0.98 £0.02 0.98 £ 0.02

1.10 £ 0.01 1.14 £0.01 4>123
0.88 £ 0.02 0.92 £0.02 4> 1
0.70 £ 0.02 0.75 £0.02 4>2
0.79 £ 0.01 0.84 = 0.02 4>1
0.98 £ 0.02 1.05 £0.02 NS

Abbr: BMD, bone mineral density; NS, not significant.

that sarcopenia is accompanied by a concomitant reduction of
BMD in older women.

Kritz-Silverstein and Barrett-Connor (/6) examined the
association between grip strength and BMD in 649 postmen-
opausal women aged 65 years and older. These authors
demonstrated that the strength index was related not only to
forearm BMD. bone structure adjacent to the evaluated mus-
cle, but also to all the measured BMD sites, More recently,
Dixon et al (/7) reported that, in women aged 50 years and
above, low grip strength was associated with low BMD at
the spine and hip, with an increased risk of fractures. Walsh
et al (28) compared bone mineral content between normal
and sarcopenic postmenopausal women, and observed that
sarcopenic individuals had significantly lower values. Liang
et al (29) corroborated these observations in an ethnically

diverse young women population. All the aforementioned re-
sults were corroborated by the present study, in which rela-
tionship, association, and comparison between sarcopenic
and nonsarcopenic individuals were conducted in the same
study sample.

Foley et al (18) demonstrated the importance of consider-
ing the influence of anthropometric variables when searching
for association between muscle strength and BMD, thus,
avoiding spurious relationships. In fact, the significant corre-
lation between peak torque and BMD did not occur when it
was considered relative to body weight. However, individuals
in the lower quartile of relative peak torque presented signif-
icantly lower BMD values (Table 6), thus, showing that even
considering body weight, some association between strength
and BMD was detected. In accordance with previous findings

Table 6
Adjusted BMD Values by Quadricep Isokinetic Peak Torque Relative to Body Weight Quartiles

Quartiles of peak
torque relative to body weight

I (lowest to 1,23 2 (1.23—1.41 3 (L41—1.66 4 (1.66 to highest Between quartiles

Variables Nm/kg) Nm/kg) Nnvkg) Nm/kg) (p < 0.05)
Whole body 1.08 £ 0.01 1.09 + 0.01 1.10+£0.01 .14+ 0.01 4>12

BMD (gfcm:}
Femoral neck (.86 £0.02 0.86 £ 0.02 0.89 £0.02 .92+ 0.02 NS

BMD (g/cm?)
Ward's triangle 0.67 £0.02 0.67 £0.02 0.72£0.02 0.73£0.02 NS

BMD (g/cm?)
Trochanter BMD 0.75 £ 0.01 0.79 £ 0.01 0.81 £0.01 0.82 £ 0.01 43> 1

(gfem™)
Lumbar spine 0.96 + 0.02 1.00 4+ 0.02 1.01 £0.02 1.04 = 0.02 NS

BMD (g/cm?)

Abbr: BMD, bone mineral density: NS, not significant.
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of Gentil et al (19). the relationship between FEM and BMD
was also significant. After accounting for height. analogous to
the use of BMI, these correlations remained significant. In
fact. this comrelation has been reported even in a group of
healthy young women (30) and account for a greater variance
in BMD than does muscle strength (3/). Furthermore, using
the cutpoint to define sarcopenia proposed by Baumgartner
et al (5), we observed significantly lower trochanter and
whole body BMD in sarcopenic when compared with nonsar-
copenic individuals. This observation was independent of age,
percent body fat, weight. BML, physical activity level, and
hormonal replacement therapy

It should be mentioned that fat individuals have higher
FFM: therefore, they would not appear to be sarcopenic
even though their FFM may be inadequate for their body
size. In that sense, Bolotin (32) reported that correlations be-
tween BMD, fat mass. and FFM are artifacts, and are unlikely
to be of biological genesis. Conversely, Hansen et al (33) and
others (1,4,5) demonstrated that assessment of sarcopenia by
DXA constitutes a potential and accessible method for elderly
individuals, Newman et al (23) proposed an altemative
approach based on a low AFFM adjusted for height and fat
mass, fat-adjusted AFFM. as an index of sarcopenia. Using
this variable, it was observed in the present study that its cor-
relation with BMD was significant for whole body, trochanter,
and lumbar spine. Therefore, it is improbable that the pre-
sented associations between FFM and BMD were spurious.
In addition. sarcopenic individuals had significantly lower
fat-adjusted AFFM and both absolute and relative quadricep
peak torque.

The annual cost attributable to osteoporosis is approx $14
billions in the United States, and those who experience hip
fracture have an increased risk of death {34). On the other
hand. low quadricep strength, typical of sarcopenic individ-
uals, increases the risks of falls (6), and therefore, of fractures
too. Thus. when older women go into bone densitometry eval-
uation by DXA, attention should also be demanded to muscle-
related variables. because the method provides a concurrent
determination BMD and FFM, Furthermore, it should be
mentioned that besides the well-described benefits of resis-
tance training on muscle mass and strength of older individ-
uals (35,36), previous evidence suggest improvement in
BMD and bone turnover markers (37,38). For that reason,
resistance training should be included in a global approach
for osteoporosis and sarcopenia prevention/treatment.

There are some recognized limitations in the present study.
The used cutoft values to define sarcopenia was originally
proposed by Baumgartner et al (3) in a sample of Caucasian,
a distinct ethnicity, than the present-study volunteers, who
were Brazilians. Theretore, the applicability of such criteria
would be questionable; however, it was not in the scope of
the present study to establish prevalence, etiology, or conse-
quences of sarcopenia. The cutoft point was used to establish
2 groups based on the participant’s status of relative AFFM,
a procedure that made possible intergroup comparison of
BMD and muscle strength. In conjunction with the fact that
other approaches were used to evaluate the relationship
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between BMD., FFM. and strength. we are confident that
the criteria used for sarcopenia definition enabled us to reach
the investigation purpose. and did not bias the observed re-
sults. Nevertheless. this study highlights the importance of
a consensual definition of sarcopenia.

In conclusion, based on the present findings, FFM is pos-
itively and significantly related to BMD in older women, This
relation remained significant for fat-adjusted AFFM, a vari-
able that accounts for height and body fat. Quadricep
strength, as evaluated through isokinetic peak torque, also
presents a significant relationship with BMD; however,
when it is expressed relative to body weight, the correlation
is weaker. Individuals with low level of muscle strength are
more prone to have low BMD values, and those classified
as sarcopenic presented lower whole body and trochanter
BMD in addition to lower muscle strength. When combined,
these observations provide evidence that the well-recognized
loss of muscle and bone phenotypes with advancing age
occurs in a parallel fashion. Future information regarding
a consensual definition of sarcopenia will turn possible a
better understanding of sarcopenia-osteoporosis association.
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ABSTRACT

Purpose: The present study examined the association betwibenACE gene
insertion/deletion (I/D) polymorphism and fat-freeass (FFM), muscle strength and
their adaptation to resistance training in oldemea.Methods: After exclusion criteria
were applied, 246 volunteers (age 66.7 £ 5.5 yaarderwent dominant knee extension
peak torque assessment using an isokinetic dynateoraed FFM measurements by
dual energy X-ray absorptiometry. From this baseample, 79 volunteers performed
a 24-week whole body RT program and 75 were stuaecbntrols. Both exercised and
control subjects had FFM and knee extensor strersghaluated at the end of the
intervention. Genotypes were identified for the Wehsample by polymerase chain
reaction.Results: The ACE I/D genotype distribution (D/D: 30.1%; I/D: 47.6%):
22.3%) was in Hardy-Weinberg equilibrium. No asations were observed for
quadriceps strength; however, women carrying tHe @¢notype tended to have higher
appendicular FFM relative to body weight comparethe I/l genotype (6.34 £ 0.08 vs.
6.01 + 0.09 kg/rfi P = 0.063). The difference reached statistiagificance when the
D/D genotype was compared to the I-allele carrfees, I/D + I/l) (6.34 + 0.08 vs. 6.15
+ 0.05 kg/nf; P = 0.044) and whole body FFM also tended to igker in the D/D
genotype (P = 0.08). In response to RT, only théiele carriers significantly increased
FFM and a significant training x genotype interastiwas noted (P = 0.048).
Conclusions: Consistent with recent reports, the present figslido not support a
pivotal role for theACE I/D polymorphism in determining muscle strengthalder
women, but indicate a modest role in FFM deternmmat

Key Words: Angiotensin-Converting Enzyme Gene; Genetic Vamgt Genetics;

Aging; Skeletal Muscle.

143



INTRODUCTION

Paragraph Number 1 The aging process is associated with a progre&ssgeof
lean body mass, particularly skeletal muscle masd,a concomitant decline in muscle
strength (3,16). In 1989, Rosenberg (31) refereethis process as sarcopenia, and this
term is now broadly used to refer to the involupi@ecline of muscle mass and strength
that commonly occurs with advancing age. This phemon has been described in
both elderly men and women (3) and has been lirtkethultiple negative clinical
outcomes (2,18,22). Thus, sarcopenia has signtfisealth care cost implications (20)
that warrant efforts to understand and counteraist age-related muscle mass and
strength decline. Resistance training (RT) is watbgnized as an effective intervention
to restore muscle mass and strength (6,18).

Paragraph Number 2 The mechanisms leading to sarcopenia are multifiatto
including sedentary lifestyle, neurological, horraband nutritional factors (3). Twin
studies demonstrate that genetic factors parteadplain the inter-individual variation of
fat-free mass (FFM) and muscle strength (1,32 8@)eover, exercise training-induced
adaptations in general (4) and the adaptationkedétl muscle to RT in particular (33)
are partially determined by genetic factors. On dtieer hand, despite advances in
human genomics technology, a clear picture of gsaation between muscle-related
phenotypes with specific genes and polymorphisnssylefto emerge. Allelic variants
in a small number of genes have been examinedittieitagreement has been reached
on significant contributors (5).

Paragraph Number 3 The renin-angiotensin system is a hormonal castate
Is essential for cardiovascular homeostasis (8pidtansin-converting enzyme (ACE)
is a key component in this system, acting in tha@veesion of angiotensin | to

vasoconstrictor angiotensin Il and inactivatingodigator bradykinin (8). A functional
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insertion/deletion (I/D) polymorphism in the humARE gene has been identified and
is characterized by the presence (l) or absenceo{2B7 base pairs within intron 16,
thus generating three possilA€E I/D genotypes: I/l, I/D and D/D (30). The D-allele
has been associated with higher ACE activity, tewylin greater production of
angiotensin 1l and bradykinin degradation (30). Tdescription of ACE activity in
skeletal muscle (29) and the increased muscledert@velopment after angiotensin II
infusion in rats (28) introduced theCE gene as a candidate in association studies with
muscle-related phenotypes (6,13,14,19,24,27,380eRee for a role of angiotensin Il

in skeletal muscle size development (17,37) suggrestdvantage for the D/D genotype
carriers.

Paragraph Number 4 In cross-sectional analyses, Hopkinson et al. (19),
Williams et al. (38) and Charbonneau et al. (6) destrated that the D-allele is
associated with greater muscle-related phenotygeg., (muscle volume, muscle
strength), while Pescatello at al. (27) and Giakaag} al. (14) observed that muscle
mass and strength did not differ among genotypepgoWith regard to RT, th&CE
D-allele was associated with greater muscle sthemgiprovements in response to
isometric quadriceps training (13), but later stgdiailed to corroborate these findings
(27,38). Few investigations have attempted to erarttie association betweARE I/D
genotypes and FFM and/or strength adaptations tanRilder individuals (6,14) and
the results are inconsistent. Moreover, no prevaiudies implemented a typical whole
body RT program in an attempt to examine trainimduced differences among
genotype groups. Thus, the purpose of the presedy svas to examine the association
between theACE I/D polymorphism and muscle-related phenotyped k@it baseline
and in response to 24-week whole body RT prograaseB on previous association

studies (6,13,14,19) and on the rationale suggesiethediate these observations
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(17,28,37), we hypothesized that the allelic vdriander study would be associated
with muscle-related phenotypes, in the directiorhigher baseline values and greater
adaptations to RT in the D/D genotype carriers.

METHODS

Participants

Paragraph Number 5Volunteers were resident in the Brasilia (Capitgf of
Brazil) area and were invited to participate instlmvestigation by phone calls as
previously described (22). After exclusion criteware applied, a total of 246 women
(age 66.7 =+ 5.5 years) participated voluntarilythie present study. Exclusion criteria
included metallic prosthesis implants, artifici@cgemakers, smoking, hip replacement
surgery, walking only with assistance, and any tmata or endocrine disorder known
to affect the musculoskeletal system. Each voluntaeswered a face-to-face
questionnaire addressing medical history, hormepé&cement therapy, lifestyle habits
and medication use. In addition, each participapitigsical activity level was assessed
by questionnaire (see below).

Paragraph Number 6 After a brief verbal communication covering the
objectives, procedures involved, and possible rasks benefits of the study protocol,
written informed consent was obtained from eacHhig@pant. The study design and
procedures were approved by the University’s Etl@osnmittee under the protocol
CEP/UCB No 024/2007.

Study Design

Paragraph Number 7 Initially, potential participants were invited to a
presentation covering the relationship betweeniphyactivity and health that included
a description of the study’s procedures. Those roldemen who demonstrated an

interest in the study were then invited to a secasd in which informed consent was
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provided and questionnaires were administered. nekrs then participated in baseline
measurement sessions (e.g. body composition, musitength, blood sample).
Volunteers who were not engaged in regular physgalcises for the last six months
were invited to complete the 24-week RT programti€pants who completed the RT
program repeated body composition and strength uneaents at the end of the 24
weeks. In addition, 75 volunteers who were not Bdoin the intervention were
randomly selected to be reevaluated after 24 wesekscontrols. Except for the
implementation of the RT program, all volunteersavasked to maintain their habitual
physical activity throughout the study.
Physical Activity Level

Paragraph Number 8 The official Portuguese long version of the Intéioaal
Physical Activity Questionnaire (IPAQ) was useddetermine the physical activity
level of each volunteer. The questionnaire wasgperéd in face-to-face interviews as
recommended. The questions ask the time that thigidual expends doing physical
activity including occupation, transportation, l@is, sports, exercise and housework
activities. The IPAQ was developed by investigatbosn various countries with the
support of the World Health Organization. It hagrmeeported as an instrument with
acceptable measurement properties in various dear{f).
Anthropometry and Body Composition

Paragraph Number 9Body weight was measured to the nearest 0.1 Kgyusin
calibrated electronic scale with the volunteersseed in light T-shirt and shorts. Height
was determined without shoes to the nearest 0.1sing a wall stadiometer, after a
voluntary deep inspiration. Body Mass Index (BMlasvderived as body weight

divided by height squared (Kgfin
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Paragraph Number 10Body composition measurements were conducted at the
Image Laboratory of the University using dual eyekgray absorptiometry (DXA)
(DPX-L, Lunar Radiation Corporation, Madison, WAL measurements were carried
out by the same trained technician according topitoeedures described previously
(23). Besides total FFM (TFFM) and fat mass, corapgenerated lines with
subsequent manual adjustment enabled specificafiéiM values for the arms, legs,
and trunk. Appendicular FFM (AFFM) was calculatedtlae sum of both arms and legs
FFM. In addition the use of absolute TFFM and AFFMse variables were considered
relative to body height squared (Kdjmanalogous to the use of BMI (2). Coefficients
of variation observed for the DXA were 2.1% and%.%r fat mass and FFM,
respectively. As an additional effort to accounttfee potential influence of fat mass on
FFM, a second measure of relative FFM, the fatsadpi AFFM, was calculated by
using a linear regression that predicted each veésis AFFM from height (in meters)
and whole-body fat mass (in kg) (26). The diffeeebetween the regression-generated
equation prediction and the measured AFFM repredethie fat-adjusted AFFM value.
This measure has been previously shown to be detatéunctional limitations among
older individuals (26).

Isokinetic Muscle Torque

Paragraph Number 11 Dominant knee extensor isokinetic peak torque was
evaluated using the Biodex System 3 dynamometexd@Bi Medical System, Shirley,
NY). The procedure has become a widely used apprmaieneasuring dynamic muscle
strength in research settings and was reportedue Acceptable reliability and validity
(12). Before testing, a five-minute warm-up wasf@ened on a stationary cycle
ergometer at a comfortable rate and low work lo&fer a full explanation of the

procedures, participants were seated on the dynateomwhich was then carefully
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adjusted so that the rotational axis of the dynaetemarm was oriented with the lateral
epicondyle of the participant’'s dominant femur. &fel belts were used at the thigh,
pelvis and trunk to avoid compensatory movementavi® correction was obtained by
measuring the torque exerted on the dynamometértivi limb in a relaxed state. The
testing protocol consisted of three sets of foueekrextensor contractions at 60
degrees/secondith 30 seconds rest between sets. The recordect wehs the single
muscle contraction that elicited the highest peague throughout the protocol, which
is expressed in absolute values (Nm) as well ativel to body weight and FFM
(Nm/kg). Participants were asked to perform the emoent with their maximal strength
and verbal encouragement was offered by the examdneng the measurement.
Calibration of the equipment was performed accagdito the manufacturer's
specifications before every testing session.
Resistance Training Program

Paragraph Number 12 All volunteers interested in participating in théel R
program underwent physician screening at rest an@rucardiopulmonary exercise test
conditions. Following a three-week familiarizatiggeriod with the equipment and
proper exercise techniques, participants undernwmeset repetition maximum (1-RM)
testing for each of the exercises of the traininggmam. This procedure was used to
determine the exercise load and was repeated inweak intervals during the RT
program. Volunteers in the RT group trained threee$ per week (Mondays,
Wednesday and Fridays) for 24 weeks. All trainiegssons and 1-RM measurements
were carried out in the RT training room of the $tbgl Education and Health Study
Laboratory (LEEFS) and were under supervision abfipient professionals. The
training program involved the following exerciseshest press, lat pulldown, knee

extension, hamstrings curl, leg press, hip abdoctal using machines with plates -
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High on, Righeto Fitness Equipment, Brazil), sheuldbduction (using dumbbells) and
orthostatic toe raises. Participants also perforfhedts of 15 repetitions of sit-ups. The
program followed a progressive intensity, with tirag loads of 60% of 1-RM in the
first four weeks, 70% in the following four weelks)d 80% in the remaining 16 weeks,
with repetitions respectively decreased from 12ad@ 8. Each exercise was performed
in three sets with approximately one minute redivben sets. Exercises involved
concentric and eccentric contractions, with movenmenducted at moderate rates.
Volunteers were asked to breathe comfortably, amgidhe valsalva maneuver.
Participants who did not complete at least 75%heftraining sessions were excluded
from analyses.
Genotyping

Paragraph Number 13 For genotype analysis, blood samples were obtained
using EDTA vacutainer tubes from each volunteeghHnolecular weight DNA was
extracted from peripheral venous blood leukocytsigia salting out protocol. The
ACE I/D polymorphism was identified by polymerase chaetaction (PCR) using the
forward (5° — CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT - 3) and verse (5 -
GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT - 3’) primers described/ lZhao et al. (40).
Amplicons were electrophoresed on 1% agarose gefragments were visualized by
ethidium bromide staining and ultraviolet transitimation. The PCR product is a 190
bp fragment in the presence of the deletion (Dglaland a 490 bp fragment in the
presence of the insertion (I) allele. Thereforee®ACE I/D genotypes were possible:
I/l — a 490 bp band; D/D — a 190 bp band; and beigyote I/D — the presence of both
490 and 190 bp bands. As an attempt to avoid miggypf I/D as D/D, all samples
classified as homozygous D/D were subjected tocargkamplification reaction using

forward (5- TGGGACCACAGCGCCCGCCACTAC - 3) and mse (5 -
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TCGCCAGCCCTCCCATGCCCATAA - 3') primers that annew an insertion-
specific sequence as described by Gonzales et5l. Nlegative and positive controls
were included in this second PCR and the presehae385 bp fragment demonstrates
mistyping whereas a real D/D genotype shows no ificgilon. All genotypes were
determined by two independent investigators.
Statistical Analysis

Paragraph Number 14 Distribution of ACE genotypes was analyzed by chi-
square to verify agreement with Hardy-Weinberg Bopiim. To test for differences in
age, height, BMI, percent body fat and years of opanse among genotype groups,
one way Analysis of Variance (ANOVA) was performddenotype differences in
categorical variables such as physical activitglgyvhormonal replacement therapy and
calcium supplementation were evaluated by chi-suest. Analyses of Covariance
(ANCOVA) with LSD post hoc were used when examinttifferences amond@CE
genotype groups in AFFM, relative AFFM, TFFM, relat TFFM and fat-adjusted
AFFM. The same procedure was used to examine dbsahd relative peak torque
differences. The effects of RT on dependent vaemllere analyzed using a repeated-
measures ANOVA (time x group) where the within-saitg factors were the pre and
post values and the between fixed factor was g(exercise and control). To examine
the association between tWe€CE I/D genotypes and the RT-induced adaptations, a
repeated-measures ANCOVA (time x genotype) wasopaed, in which the within-
subjects factors were pre and post values of teagqtypes under study and the between
fixed factors the genotypes (D/D, I/D and I/l). Goates included age, height, weight,
percent body fat, years of menopause and hormepklaement therapy, as appropriate
for specific models. Hormone replacement therapigiem supplements, and physical

activity were never found to be significant conttitws to any model. Relative
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percentage change was calculated for the depemdgables (i.e. muscle-related traits)
using the following equation: [(Post values — Pedues)/Pre values x 100]. Percent
change was compared among genotypes through ANCM&ta were considered
significant atP < 0.05 and statistical analyses were performedgutiie Statistical
Package for the Social Sciences 15.0 software (S€BiSago, IL). Data are expressed
as means * Standard Error unless otherwise noted.

RESULTS

Baseline Characteristics

Paragraph Number 15The subjects’ physical characteristics are dismlaye
Table 1. Nineteen (7.7%) and 57 (23.2%) women weieg hormone replacement
therapy and calcium supplements, respectively. iPalysctivity levels according to
IPAQ classification were as follows: 5 (2.0%) wesedentary, 71 (28.9%) were
insufficiently active, 166 (67.5%) were active ah@l.6%) were very active.

Paragraph Number 16 The ACE I/D genotype was successfully determined
for the 246 volunteers. Except for one samplesathples genotyped as D/D in the first
PCR were confirmed to lack the l-allele by using ttonfirmatory assay; that one
sample was genotyped again and confirmed to berdzgtgous I/D. The observed
genotype distribution was in expected Hardy-Weighkeguilibrium (P = 0.46), with 74
(30.1%) and 55 (22.4%) individuals being typed asmbzygous D/D and /I,
respectively, and 117 (47.5%) as heterozygous Azlic frequencies were 0.54 and
0.46 for the D- and I-alleles, respectively.

ACE Genotype and Baseline Characteristics
Paragraph Number 17 Subject characteristics according A.CCE genotype

groups are displayed in Table 2. No significanffedénces were observed among
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genotypes for age, weight, height, BMI or percesdbfat. Also, no differences were
observed for physical activity levels or hormonglaeement therapy use.

Paragraph Number 18 Values of FFM phenotypes in relation t&CE I/D
genotypes are presented in Table 3, including eafoe I-allele carriers (I/D + I/l
genotypes). Women carrying the D/D genotype tenddaave higher relative AFFM (P
= 0.063). Pairwise comparisons revealed that #ndency was driven by higher values
in the D/D genotype when compared to the I/l grompaddition, the D/D genotype
exhibited significantly higher values of relativeFAM compared to I-allele carriers
(i.e., I/D + I/I; P = 0.044), as well as a tendefiat higher relative whole body FFM (P
= 0.081). No association was found betweenA8& I/D polymorphism and absolute or
relative peak torque.

ACE Genotype and RT Adaptation

Paragraph Number 19 Ninety volunteers began the training program wigh 7
satisfactorily completing the protocol, though o underwent post-training DXA
analysis. Table 4 presents the characteristickestibjects who completed the training
protocol before and after the intervention. Thereised group significantly increased
all the FFM indexes, and absolute and relative pieadue (all P < 0.05; Table 4). The
control group did not increase any of the evalugtieehotypes and a significant time x
group interaction was observed for all the evalateiscle-related phenotypes, thus
demonstrating an advantage of the RT program whbepared to the changes observed
during the control trial.

Paragraph Number 20Table 5 shows muscle strength and FFM values before
and after 24 weeks of RT, as well as absolute @ndept changes in these values, for
the three ACE I/D genotype groups. Amon@dCE genotype groups, only the I/l

genotype significantly increased AFFM (P < 0.0Gi)¢d repeated measures ANCOVA
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revealed a significant time x genotype interac{ipn= 0.049). In relation to TFFM, no
significant time x genotype was detected, but ahb/ I/l and I/D genotypes presented
significant pre to post increases (p = 0.008 af®2&). respectively). Muscle strength
indexes were significantly enhanced for all genesypwith no significant difference at
baseline or after training, and no significant timegenotype interaction for either
absolute or relative PT.
DISCUSSION

Paragraph Number 21 Based on previous observations of an association
between theACE I/D polymorphism and muscle-related phenotypesross-sectional
analyses (6,19) as well as in adaptation to RT2{4,we sought to examine this
relationship in a population of older women. Theutes presented here support earlier
studies in which th&CE I/D polymorphism was not associated with musadersjth at
baseline (6,14,21,24,27), but was associated Wik Bf older individuals (6,25). In
the present study, quadriceps muscle strengthfisignily increased in response to the
intervention for all genotype groups to the saméemx but a training x genotype
interaction was noted for AFFM. Taken togetherséhéndings suggest that tWe&CE
I/D polymorphism may play a modest role in FFM deti@ation, but does not seem to
interact with muscle strength at baseline or ipoese to RT in older women.

Paragraph Number 22 None of the initial studies examining the relatioips
between théACE I/D polymorphism and muscle strength and massrobdebaseline
associations with the traits under study (13,26),\dontgomery et al. (25) reported that
in young individuals (mean age of 19 years) I/l @gpe carriers exhibited a greater
increase in FFM in response to an Army trainingmem. Conversely, Folland et al.
(13) observed, also in young subjects (mean a@d df years), that resistance training-

induced gains in elbow flexors strength were gremtecarriers of the D-allele when
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compared to its absence (I/D + I/1). More recenilizomis et al. (34) did not observe
genotype x RT interaction, whereas Pescatello.e2®), in a large sample of young
people, reported higher strength improvements @ Ithllele carriers. A consistent
consensus of the association betweenAB& I/D polymorphism and muscle-related
traits in young individuals has not been reachelickv can be attributed in part to
differences in training program protocols and phgoe® measurements. Ultimately, the
ACE gene appears to contribute little to the adaptatiomuscle phenotypes. Similarly,
both Pescatello et al. (27) and Charbonneau €6)atoncluded that the contribution of
the ACEI/D polymorphism for muscle strength and size aalign is small.

Paragraph Number 23 Muscle mass and strength decline with advancing age
(16) and this process is associated with negatiaeal outcomes in the elderly (2,22).
Fortunately, RT has been shown not only to increasecle mass and strength, but also
to positively affect functional status (18). Themsf, it is of particular interest to
examine the association of gene polymorphisms amstular characteristics as well as
its interaction with resistance training-inducedagtetions in the elderly. Such
knowledge may enable identification of individualhio are more prone to undergo
sarcopenia and benefit from early implementatiorindividually tailored preventive
interventions. But in such populations, few studigere designed to address the
influence of theACE I/D genotypes on muscle strength, FFM and its ghamith RT.
Hopkinson et al. (19) sough to examine the asdooniabetween theACE I/D
polymorphism and quadriceps strength in chronictrab8ve pulmonary disease
patients and in healthy age-matched controls (naggn of 64.1 years). While these
authors demonstrated significantly greater mustkength in the patients carrying the
D-allele, this was not observed in the controlsisTlack of association betwe&CE

I/D genotype and quadriceps strength in older iiddia&ls is in agreement with other
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recent studies (6,14,21). Of note, the aforemeatostudies evaluated the same
muscular group (quadriceps) and the results argonedoly consistent. In conjunction
with the present findings, available literature sloet support a pivotal role for tReCE

I/D genotype in determining muscle strength inelderly.

Paragraph Number 241In relation to elderly muscle mass phenotypes,|abks
results are more ambiguous than for muscle strefidph present study found that D/D
genotype older women present slightly higher FFNues when compared to I-allele
carriers, an observation that is congruent witkemédindings by Charbonneau et al. (6)
in both older men and women. Conversely, othersvedono baseline muscle mass
differences across genotypes (19,21). With regargenotype interaction with RT-
induced improvements in muscle mass and strengtheirelderly, literature is limited
and results contradictory. While Charbonneau et (6). showed no significant
differences in muscle mass and strength improvesreamong genotypes, Giaccaglia et
al. (14) found that the D/D genotype carriers ebguexred significantly greater
improvement in muscle strength when compared td/thgenotype. The present study
is the first to present a borderline significantFfaining x genotype interaction, which
was driven by greater improvements in the I/l ggpet Reasons for incongruities
among studies are not clearly evident, but canelsed to differences in the training
program protocols and measurements. For exampbxc&glia et al. (14) employed
aerobic and light RT together, which renders compas difficult with the present
study, which exclusively adopted RT and at modetatbeavy resistance. While the
present volunteers were engaged in 24 weeks ofedbmdy RT and had FFM measured
by DXA, Charbonneau et al. (6) implemented 10 wedkailateral quadriceps training

and evaluated muscle volume through computed tospdy:
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Paragraph Number 25 The present results suggest that I-allele cartense
slightly lower FFM values at baseline but, on thkeo hand, present a greater FFM
increase as result of RT. These observations ampa@ble to findings by Delmonico
et al. (11), who showed that carriers of RR genmetiypthe alpha-actin ;ACTNJ gene
exhibited lower muscle-related phenotypes at basgelbut demonstrated greater
adaptations to RT. The practical applications of findings can not be readily
postulated. One could speculate that I/l genotyaers should be primarily directed to
RT programs since they are prone to lower FFM lemh@hstrate greater improvements
in response to RT. In contrast, however, all A@E I/D genotypes similarly improved
quadriceps strength in the present study, a varitidt is consistently correlated with
functional tasks (18). Thus, it seems that the ofegk influence of the studied
polymorphism on human FFM does not appear to besufficient magnitude to
influence muscle strength. Probably many genes sitiall contributions rather than
few genes with strong influence are expected tcerdehe the inter-individual
differences of muscle-related phenotypes (10,27,8Blis, the present study provides
evidence that théACE I/D polymorphism is one of the many genetic vasathat
contribute to FFM in cross-sectional analyses amskibly in response to RT, though
clinical relevance is likely minimal.

Paragraph Number 26 The data presented here do not address potential
mechanisms responsible for a relationship betwbe®CE gene and skeletal muscle
traits. It has been suggested that the D-allelessociated with higher ACE activity,
resulting in greater production of angiotensin tidabradykinin degradation (8,30).
Angiotensin Il mediates the satellite cell respottseverload in slow-twitch but not in
fast-twitch skeletal muscle fibers (37). Thus, st possible that the D/D genotype

carriers have an advantage in preserving FFM watvaacing age, a stage in which
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routine activities are likely to be performed undeidative metabolism. However, in
adaptation to a RT program, the I-allele carrieesented a modest advantage. In this
regard, a recent report (39) showed that the lealleas significantly associated with
creatine kinase activity in response to eccentrer@se. Creatine kinase levels are
associated with skeletal muscle damage, whichggested to be a stimulus for muscle
hypertrophy induced by RT (7). Whether these meishas contribute to explain the
present observations will require future research.

Paragraph Number 27The present study is not without limitations. Thenple
was composed of Brazilians, which is a populatibaracterized by high admixture.
Thus, it can be argued that the association obdervthe present study was influenced
by genetic ancestry. However, genotyping ancestigrnative single nucleotide
polymorphisms and taking the estimated genetic sinc@alues as covariates did not
alter the observed association with muscle-relaieehotypes in our previous report,
which included 25% of the same subjects (23). Thenlver of participants that
performed the RT program was relatively small ("9, due to the relatively long
period of intervention (24 weeks) and to the charéstics of the training sessions. We
attempted to follow literature recommendationsrisistance exercise prescription and
to mimic its general use in physical activity cesidhat is, to address the ecological
validity. Also, the patrticipants were limited to men, what removes the well known
influence of sex in genetic association with muacphenotypes.

CONCLUSIONS

Paragraph Number 28 The present findings do not support a pivotal rfole
the ACE I/D polymorphism in determining muscle strengthepbtypes either at
baseline or in adaptation to a RT program, in oldemen. The results provide

evidence thatACE I/D genotype may play a modest role in FFM deteation.
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Individuals carrying the I-allele exhibited loweFM values at baseline but showed a
greater increase in response to 24 weeks of RTedBaa the observations presented
here, we conclude that tWeCE I/D polymorphism is not a strong predictor of mlesc
related phenotypes but seems to be one of variausr rgenetic variants that contribute
to FFM in older women. Determination of geneticiaats associated with muscular
phenotypes in the elderly may be useful in idemgyindividuals who are more
susceptible to lose muscle mass and strength withreeing age. Such knowledge will
allow a better understanding of sarcopenia pathsiplogy and the development of

efficient individualized preventive tools.
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Table 1. Subject characteristics.

Variable

N 246
Age (years) 66.7+55
Weight (Kg) 65.9 +11.8
Height (m) 1.53+0.1
BMI (Kg/m?) 28.0+4.5
AFFM (Kg) 14.3+3.1
Relative AFFM (Kg/rf) 6.2+0.8
TFFM (Kg) 37.8+4.6
Relative TFFM (Kg/m) 16.1+1.6
Absolute PT (Nm) 94.3+225
PT Relative to Body Weight (Nm/kg) 1.4+0.3
PT Relative to TFFM (Nm/kg) 25105
PT Relative to AFFM (Nm/kg) 6.5+1.3
Percent Body Fat (%) 39.5+6.0
Years of Menopause 18.0+7.6

Values are expressed as means + SD. BMI = Body Muakesx; AFFM = Appendicular Fat

Free Mass; TFFM = Total Fat-Free Mass; PT = PealyUem
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Table 2. Age and anthropometric values for the thi&E I/D genotype groups.

Variables D/D I/D I P Values
N 74 117 55

Age (years) 67.1+£6.0 66.1+5.3 67.5+5.3 0.236
Menopause (years) 19.1+7.3 17.0+7.7 18.4+5.3 0.167
Weight (Kg) 64.8+11.7 66.7 +12.9 65.4+9.4 ®52
Height (m) 1.52+0.1 1.54+0.1 1.54+0.1 0.080
BMI (Kg/m?) 28.1+45 28.1+4.8 27.7+3.9 0.851
Percent Body Fat (%) 39.2+64 39.7+6.1 39.80Gt 5 0.823

Values are expressed as means = SD. BMI = Body Matex
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Table 3.Fat-Free Mass and strength variableABE I/D genotype groups compared by analysis of cavae.

Variables ACE Genotypes P values ACE Genotypes P values
D/D /D I/ D/D /D + I/l
N 74 117 55 74 172
AFFM (Kg) 14.8+0.2 146 +0.1 14.2+0.3 0.169 .840.2 145+0.1 0.219
Relative AFFM (Kg/m) 6.3+0.1 6.2+0.1 6.1+0.1 0.063 6.3+0.1 501 0.044
TFFM (Kg) 382+05 380x04 375%05 0.627 .B805 37.8+03 0.518
Relative TFFM (Kg/m) 16.3+0.1 16.1+0.1 16.0+0.2 0.207 16.3+0.116.0+ 0.1 0.081
Fat-Adjusted AFFM 0.3+0.2 0.1+0.2 -0.3+0.2 138 0.3+0.2 -0.1+0.1 0.127
Absolute PT (Nm) 95.4+22 94618 953%26 .99 954+22 948+14 0.834
PT relative to Body Weight (Nm/kg) 1.5+£0.1 1.94 14+0.1 0.973 1.5+0.1 1.4+0.1 0.816
PT relative to TFFM (Nm/kg) 25+0.1 25+£0.1 2.1 0.945 25+01 25+0.1 0.943
PT relative to AFFM (Nm/kg) 65+0.1 6.5+0.1 &®.2 0.842 65+0.1 6.5+0.1 0.865

AFFM = Appendicular Fat-Free Mass; TFFM = Total-Fate Mass; PT = Peak Torque; ACE = Angiotensineding Enzyme.
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Table 4. Subject characteristics before and after the 2&kweof resistance

training.
Variables Exercise Group

Pre Post
N 79
Body weight (kg) 63.5 £ 10.2 63.1£9.8
Height (m) 1.53+0.1 1.53+0.1
BMI (kg/m?) 27.1+4.0 27.0+3.8
Body fat (%) 39.8+6.2 39.0+6.4*
TFFM (kg) 36.4+4.1 37.1+4.4*
AFFM (kg) 13.8 +1.8 142 +2.0*
Relative TFFM (kg/rf) 155+1.4 15.8 +1.5*
Relative AFFM (kg/m) 5.9+0.6 6.1+0.7 *
Absolute PT (Nm) 90.7 +22.7 103.5+229*
PT Relative to Body Weight (Nm/kg) 1.4+£0.3 1.68*
PT Relative TFFM (Nm/kg) 25+0.4 28+0.4*
PT Relative to AFFM (Nm/kg) 6.5+£1.1 73+£1.1*

4N = 70 for post measurements of FFM and body coitipos/ariables.
* Significantly different from baseline (£0.05).
BMI = Body Mass Index; AFFM = Appendicular Fat-Frbtass; TFFM = Total

Fat-Free Mass; PT = Peak Torque.
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Table 5. Muscle strength and fat-free mass before and 2ftaveeks of resistance training, including absolut

and percent change values, across the thédel/D genotypes.

ACEID Genotype

P Value

Variable D/D I/D I
Between Genotypes
(N=22) (N=35) (N=22)

AFFM before (kg) 13.5+04 13.9+0.3 14.0+£0.3 0.630
AFFM after (kg) 13.8+04 14.0+£0.3 14.7 £ 0.4* 0.192
Change (%) 23+1.4 1.0+1.1 53+1.3 0.048
Change (kg) 0.3+£0.2 0.1+£0.2 0.7+0.2 0.049
TFFM before (kg) 35.9+0.8 36.0+0.6 37.4+0.7 0.228
TFFM after (kg) 36.3+0.8 36.7+0.6* 38.2+0.8* 0.208
Change (%) 1.3+0.9 20+0.7 1.9+0.8 0.832
Change (kg) 0.4+0.3 0.7+0.3 0.7+0.3 0.748
PT before (Nm) 92.6+3.8 87.0+3.0 946+3.8 260.
PT after (Nm) 106.7 £3.8* 99.2+3.0* 107.1 +8.8 0.172
Change (%) 16.6+£29 16.3+2.34 13.7+£2.9 0.728
Change (Nm) 14.1+2.3 12.2+1.8 125+2.3 0.798
PT/Body Weight before (Nm/kg) 15+0.1 1.4+01 5101 0.307
PT/Body Weight after (Nm/kg) 1.7 +0.1* 1.6+0.1* 1.7+0.1* 0.159
Change (%) 176127 16.0+2.2 126+2.8 0.429
Change (Nm/kg) 0.2+0.1 0.2+0.1 0.2+0.1 0.346

AFFM = Appendicular Fat-Free Mass; TFFM = Total-Fate Mass; PT = Peak Torque; ACE = Angiotensin
Converting Enzyme.

* Significant difference in relation to baselinethre same genotype group < 0.05).
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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