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RESUMO

Estudos relatam que o polimorfismo de insercao/delecao (I/D) do gene
ACE (polimorfismo ACE indel) pode influenciar a capacidade aerobia de atletas
e nao-atletas. Entretanto, o impacto dessa variante genética sobre a
capacidade aerébia ainda é controverso. Assim, o presente estudo teve como
objetivo avaliar a influéncia do exercicio fisico regular sobre variaveis
cardiorrespiratérias e investigar a relacdo do polimorfismo ACE indel com a
capacidade funcional aerdbia de mulheres jovens. Foram estudadas 134
mulheres caucasianas saudaveis, com faixa etaria de 18 a 30 anos, sendo 71
voluntarias fisicamente ativas (ndo-atletas) (GA) e 63 sedentarias (GS). As
voluntarias fisicamente ativas praticavam atividade fisica por no minimo um
ano, 3 a 4 vezes por semana; e as modalidades praticadas variavam entre
futebol, luta, corrida, musculagdo, voleibol, handebol e spinning. A
caracterizagdo da aptiddo fisica das voluntarias foi realizada com aplicacado do
Questionario Internacional de Classificagdo do Nivel de Atividade Fisica e pelo
teste ergoespirométrico do tipo rampa (TE-R). As voluntarias foram submetidas
a TE-R com incremento de poténcia de 20 (para as sedentarias) e 25 (para as
ativas) W/min, para determinacdo das variaveis: cardiovasculares, frequéncia
cardiaca (FC), pressao arterial sistélica (PAS) e diastolica (PAD); ventilatérias,

consumo de oxigénio (VO,), producdo de didxido de carbono (VCO,) e
ventilagdo pulmonar (VE); metabdlica, relacdo de trocas gasosas (RER); e
muscular, poténcia (Pot). O DNA genbmico foi extraido dos leucocitos do
sangue utilizando-se o0 método salting out e o polimorfismo foi identificado pela
técnica PCR, seguida de PCR confirmatéria para os genoétipos DD
(delegcédo/delecdo). Para andlise estatistica foram utilizados a andlise de
Variancia (ANOVA) three-way, modelo misto (componente aleatério e
componente fixo), interacdo dupla aleatéria com post hoc de Tukey (nivel de
significancia de 0,05), e o teste Qui-quadrado (x%), com nivel de significancia
estabelecido em 5%. As analises foram realizadas a partir do software SPSS
16.0 for Windows. O equilibrio de Hardy-Weinber, para distribuicdo dos
gendtipos, foi testado pelo teste Qui-quadrado (x?), com o auxilio do programa
QBasic. Como resultados, comparando o GS ao GA (independente dos

gendtipos), o GA apresentou maiores valores de VO,, Pot, VCO, VE e
menores de FC de repouso (p<0,05). As frequéncias genotipicas e alélicas das
ativas nao foram diferentes estatisticamente das freqiiéncias das sedentarias

(p>0,05). Com relacéo as variaveis analisadas (VO,, Pot, FC, VCO, ,VE, RER,
PAS e PAD) no GA, os valores foram similares entre as portadoras dos trés
gendtipos (p>0,05). Da mesma forma, no GS os valores das variaveis nao
diferiram entre as portadores dos diferentes genétipos (p>0,05). Sendo assim,
concluiu-se que nao houve relagdao entre o polimorfismo ACE indel e o
desempenho da capacidade aerdbia em mulheres sedentarias e ativas. O
exercicio fisico regular promove adaptagcdes metabdlicas e fisiologicas
benéficas ao organismo, como aumento da capacidade funcional aerébia.

Palavras-Chave: Gene ACE, polimorfismo I/D, capacidade aerdbia, mulheres
jovens.
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ABSTRACT

Studies suggest that the polymorphism of insertion / deletion (I / D) ACE
gene (ACE indel polymorphism) can influence the aerobic capacity of athletes
and non-athletes. However, the impact of this genetic variant on the aerobic
capacity is still controversial. The present study aimed to evaluate the influence
of regular exercise on cardiorespiratory variables and investigate the
relationship of the ACE indel polymorphism with functional aerobic capacity of
young women. We studied 134 healthy Caucasian women, aged between 18
and 30, and 71 physically active volunteers (non-athletes) (GA) and 63
sedentary (GS). The volunteers physically active physical activity for at least a
year, 3 to 4 times a week, with the customary practice varied between football,
wrestling, running, weight lifting, volleyball, handball and spinning. The
characterization of the physical fitness of the volunteers was performed with
application of the International Classification of Level of Physical Activity and
cardiopulmonary exercise test by a ramp (TE-R). The volunteers were
subjected to ET-R Incremental power of 20 (for the sedentary) and 25 (for
active) W / min to determine the variables: cardiovascular, heart rate (HR),
systolic blood pressure (SBP) and (DBP), ventilation, oxygen consumption

(VO,), production of carbon dioxide (VCO,) and pulmonary ventilation (VE);
metabolic gas exchange ratio (RER), and muscle power (Pot). Genomic DNA
was extracted from blood leukocytes using the salting out method and the
polymorphism was identified by PCR, followed by confirmatory PCR for
genotypes DD (deletion / deletion). The statistical analysis used analysis of
variance (ANOVA) three-way, mixed model (random component and fixed
component), two random interaction and post hoc tests (significance level of
0.05), and chi-square (x?), with significance level sety at 5%. The tests were
carried out using the software SPSS 16.0 for Windows. The Hardy-Weinbar for
the distribution of genotypes, was tested by chi-square (x%) with the help of the
QBasic. As a result, comparing the GS to GA (independent of genotype), the
GA showed higher values, Pot, VE and lower resting HR (p <0.05). The
genotypic and allelic frequencies for active women were not statistically

different frequencies of sedentary (p> 0.05). Regarding the variables (VO,,
Pot, FC, VE, RER, SBP and DBP) in the GA, the values were similar between
those with the three genotypes (p> 0.05). Similarly, the SG values of the
variables did not differ between carriers of different genotypes (p> 0.05).
Therefore, it was concluded that there was no relationship between the ACE
indel polymorphism and performance of aerobic capacity in sedentary and
active. Regular exercise promotes metabolic and physiological adaptations
beneficial to the body, such as increased functional aerobic capacity.

Keywords: Gene ACE I/D polymorphism, aerobic capacity, young women.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos tempos, o interesse de profissionais da area da saude pelas
vantagens funcionais promovidas pelo exercicio fisico regular tem crescido
constantemente. Em parte, isso se deve aos inumeros beneficios que o
exercicio causa, principalmente, no que se refere a prevencao de varias
enfermidades, em carater especial as do sistema cardiovascular. As complexas
adaptacoes positivas promovidas pelo exercicio ao organismo sdo multifatoriais
e permitem ao sistema cardiorrespiratério operar de maneira mais efetiva nas

mais variadas circunstancias.

Durante o esforgco fisico o sistema renina angiotensina (SRA) exerce
importante funcdo na homeostase circulatéria, pelo controle e regulacao do
balanco dos ions potassio e sddio, do volume extracelular e da pressao arterial
(PA) (WILMORE; COSTILL, 2001). Além disso, SRA é reconhecido como um
determinante importante da hemodindmica cardiovascular (OIGMAN; NEVES,

2000).

A enzima conversora de angiotensina (ECA), integrante do SRA, tem
varias funcdes, dentre elas a geracao do octapepitideo angiotensina Il (ANG II),
um poderoso vasoconstritor. Durante o esforgo fisico de moderada a alta
intensidade a presenca aumentada de ECA sistémica e local contribui para a
degradacao de peptideos vasodilatadores, para a formacdo de peptideos
vasoconstritores (JONES et al., 2002), reducdo do aporte de nutrientes aos
principais musculos esqueléticos envolvidos no esforco (BAHI et al., 2004) e
reducdo na capacidade aerdbia (HABOUZIT et al., 2009). Assim, tem sido

observado (HABOUZIT et al.,, 2009) que menores concentragcdes de ECA
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sistémicas e locais estdo associadas a um melhor desempenho aerdbio em

exercicios de alta resisténcia.

A partir da década de 90, surgiu o interesse em estudar um fator
determinante do fenétipo para as aptiddes fisicas, ou seja, a predisposicao
genética (DIAS et al.,, 2007). Véarios genes véem mostrando relacdo com
fendtipos de condicionamento fisico relacionado a saude e ao desempenho de
alto rendimento (RANKINEN et al., 2001; RANKINEN et al., 2006). Entre os
principais genes estudados, o gene da ECA (ACE, do inglés angiotensin
converting enzyme) tem sido alvo de inimeras pesquisas que investigam sua
relacdo com o desempenho aerdbio e saude de atletas e ndo-atletas (BRAY et

al., 2009).

Sao varios os polimorfismos que existem no gene ACE, sendo que o
mais estudado, em relacdo aos sistemas cardiovascular e respiratorio, é o
insercéo(l)/delegéo(D) localizado no cromossomo 17923, intron 16. Ha mais de
10 anos, pesquisadores (HAGBERG et al., 1998; RANKINEN et al., 2000;
RANKINEN et al., 2000a; RANKINEN et al., 2000b; WOODS et al., 2002;
ZHAO et al., 2003; ROLTSCH et al., 2005; DAY et al., 2007; LEITE, 2008;
ALVES et al., 2009; GOH et al.,, 2009) véem investigando em humanos a
associacdo entre este polimorfismo e respostas hemodindmicas e
ecocardiograficas em repouso e durante o esforco fisico. Entretanto, ainda sao

controversos os resultados dos estudos que analisam tal associacao.

Sabe-se que ha uma correlacao forte entre os valores de frequéncia
cardiaca (FC), poténcia, produgcédo de didxido de carbono (VCOQ), ventilagao

pulmonar (VE) e consumo de oxigénio pico (Vngico), dessa forma, nao
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somente os valores de VO,.. sdo importantes, como indicadores de

capacidade aerébia. Estudos prévios tém enfatizado avaliagdo da capacidade

funcional aerébia a partir dos valores de VO, porém ressaltamos a
importancia das demais variaveis obtidas no teste ergoespirométrico, que
demonstram a avaliacdo da sobrecarga do sistema cardiovascular em relacao

ao nivel de poténcia atingida no pico do exercicio fisico.

O conhecimento sobre as bases moleculares e celulares das interacdes
entre polimorfismos do gene ACE e o exercicio pode ser de fundamental
importancia para uma maior compreensao dos efeitos da atividade fisica na

saude e no desempenho fisico de individuos atletas e ndo-atletas.

Pelo fato de nado haver relatos na literatura cientifica consultada a
respeito da influéncia do polimorfismo I/D do gene ACE (polimorfismo ACE
indel) sobre respostas cardiorrespiratrias ao esforco submaximo em jovens
brasileiras caucasianas, faz-se necessario o estudo de tal influéncia genética

nessa amostra.



23

2. REVISAO DA LITERATURA
2. 1 Respostas fisiologicas ao exercicio fisico

Durante a pratica de exercicio fisico ocorrem alteracées complexas nos
organismos vivos, originando uma série de ajustes fisioldgicos dinamicos que
integra todos os sistemas biol6gicos, na manutengdo da contracdo muscular

por mais de alguns segundos (GALLO Jr et al., 1995).

Assim, o maior interesse da fisiologia do exercicio, nos ultimos anos, €
investigar as vantagens funcionais para o homem que leva uma vida mais
ativa. Quando o homem realiza exercicio fisico regularmente ocorre uma série
de beneficios (HOWORKA et al., 1997; CARTER; BANISTER; BLABER, 2003),
principalmente no que se refere a prevencdo de varias enfermidades e em

carater especial as do sistema cardiovascular.

Os mecanismos responsaveis pelos ajustes do sistema cardiovascular
ao exercicio e os indices de limitacdo da fung¢do cardiovascular constituem
aspectos basicos relacionados ao entendimento das funcbes adaptativas.
Esses mecanismos sdo multifatoriais e permitem ao sistema operar de maneira
efetiva nas mais diversas circunstancias. Os ajustes fisiolégicos sao feitos a
partir das demandas metabdlicas, cujas informacées chegam ao tronco
cerebral por meio de vias aferentes, até a formagéao reticular bulbar, onde se

situam os neurdénios reguladores centrais (NETO; CESAR; TEBEXRENI, 1999).

A pressao arterial sistélica (PAS) aumenta diretamente na propor¢éo do
aumento do débito cardiaco (DC). A pressao arterial diastolica (PAD) reflete a

eficiéncia do mecanismo vasodilatador local dos musculos em atividade, que é
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tanto maior quanto maior for a densidade capilar local (PASSARO; GODOY,

1996; NETO; CESAR; TEBEXRENI, 1999).

A vasodilatacdao do musculo esquelético diminui a resisténcia periférica
ao fluxo sanguineo e a vasoconstricao concomitante que ocorre em tecidos nao
exercitados induzida simpaticamente compensa a vasodilatacao.
Consequentemente, a resisténcia total ao fluxo sanguineo cai drasticamente

quando o exercicio comeg¢a, alcangando um minimo ao redor de 75% do

VO, max. Os niveis tensionais elevam-se durante o exercicio fisico e no esforgo
predominantemente estatico (FORJAZ et al., 2003), tendo ja sido constatados,
em individuos jovens e saudaveis, niveis de pressao intra-arterial superiores a

255/190 mmHg sem causar danos a saude (MAcDOUGALL et al., 1985).

O treinamento fisico regular resulta em adaptacées dos aspectos
morfofuncionais, tendo como exemplos tipicos a bradicardia relativa de

repouso, a hipertrofia muscular, a hipertrofia ventricular esquerda (HVE)

fisiolégica e 0 aumento do Vozmax (ARAUJO, 2001; | Consenso Nacional de
Reabilitacdo Cardiovascular, 1997). O exercicio também € capaz de promover
a angiogénese, aumentando o fluxo sanguineo para os musculos esqueléticos

e para o musculo cardiaco (IRIGOYEN, 2003).

O treinamento provoca importantes adaptacdes autonémicas e
hemodinamicas que véao influenciar o sistema cardiovascular (RONDON;
BRUM, 2003), com o objetivo de manter a homeostasia celular diante do
incremento das demandas metabdlicas. H4 aumento da atividade simpatica e

do DC, redistribuicdo no fluxo sanguineo, elevagdo da perfusdo circulatéria
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para os musculos em atividade, aumento da FC e do volume sistolico (VS)

(BRUM et al., 2004).

Ja esta bem estabelecido na literatura que o treinamento fisico contribui
para a melhora da capacidade aerdbia. O treinamento aerdbio aumenta a

atividade das enzimas oxidativas musculares, aumenta o tamanho das

mitocéndrias, a vascularizacao e \./OgmaX (JONES, 2000; BUCCI, 2005). Eleva
tanto o niumero de capilares por fibra quanto por determinada area transversa
do musculo, conseqgientemente, eleva as trocas gasosas e a utilizacdo de
substratos pelo tecido muscular (McCALL, 1996). Também gera um aumento
na diferenca arteriovenosa (a-vDo,) sistémica e a oferta cardiaca além de
melhorar o perfil lipidico e a fungcao ventricular. Assim, mostra-se como um
importante fator para reduzir indices de morbimortalidade cardiovascular.

(BLAIR et al., 1989; CARTER, 2003; GUEDES, 2007).

Simbées et al. (2007) avaliaram os efeitos de um programa de
treinamento aerdbio de hidroginastica sobre a aptidao cardiorrespiratéria e
sobre variaveis hemodindmicas de mulheres hipertensas praticantes de
exercicios fisicos. O treinamento, de leve a moderada intensidade e grande

volume, teve duracdo de oito semanas. Apds o longo periodo de treinamento

notou-se um aumento significativo do Vogmax e reducdo da PAD e FC no
esforco fisico. Com relacao as variaveis FC de repouso, PAS de repouso e

PAS poés esforco observou-se alteracdes, porém nao significativas.

Recentemente, Alves et al. (2009) realizaram uma pesquisa com grupos
de policiais militares jovens. Os autores investigaram, durante quatro meses, a

influéncia do treinamento fisico aerdbio sobre as caracteristicas fisicas,
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hemodinamicas e ecocardiograficas dos grupos. A partir dos dados obtidos,
notou-se que o treinamento de corrida ndo modificou a PA média, o indice de
massa corporal (IMC), o didmetro do atrio esquerdo € nem o didmetro sistolico

e diastélico do ventriculo esquerdo dos grupos analisados. Por outro lado, o

treinamento foi capaz de causar: aumento no VOZpico, diminuicdo da FC de
repouso, aumento da parede posterior do ventriculo esquerdo, da espessura do
septo intraventricular e do indice de massa do ventriculo esquerdo. Dessa
forma, o treinamento fisico, de longa duragao e de intensidade moderada, foi
suficiente em promover adaptagdes positivas em algumas variaveis

hemodinamicas e ecocardiograficas importantes a saude.

Em resumo, pode-se dizer que durante um longo periodo de treinamento
fisico, o corpo sofre adaptacdes cardiovasculares e respiratdrias a fim de
atender as demandas aumentadas dos musculos ativos e, a medida que essas
adaptacoes sao repetidas, ocorrem modificacées nesses musculos, permitindo
que o organismo melhore o seu desempenho. Entram em agdo processos
fisiologicos e metabdlicos, otimizando a distribuicdo de oxigénio pelos tecidos

em atividade (WILMORE; COSTILL, 2001; HABOUZIT et al., 2009).
2.2 Sistema Renina Angiotensina

O sistema renina angiotensina (SRA) desempenha importante funcao no
controle e homeostasia do sistema circulatério (OIGMAN; NEVES, 2000;
FRANCISHETTI; FRANCISHETTI; ABREU, 2005). A funcionalidade do SRA
envolve a ativagdo de enzimas, como a renina e a ECA, e a clivagem de
substratos (angiotensionogénio e ANG 1) que resultam na formacdo de
peptideos (ANG IlI) com agao vascoconstritora (figura 1). A seguir € descrito

uma breve atuacdo das enzimas, do SRA, para gerar peptideos
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vasoconstrictores. A renina representa uma enzima proteolitica produzida pelas
células renais justaglomerulares. Quando presente na circulacdo sangulinea,
esta cliva o angiotensinogénio, formando um decapeptideo denominado ANG I,
o qual é posteriormente clivado pela ECA, dando origem a ANG Il (RESENDE;
MILL, 2002; FEITOSA; CARVALHO, 2000). A ANG | é um peptideo com
propriedades vasoconstritoras leves, quando comparada com a ANG Il que
possui grande capacidade vasoconstritora, capaz de provocar uma série de

alteracoes fisioldgicas e metabdlicas (MYERSON et al., 1999).

Angiotensinogénio

| <menina>

Angiotensinal

l

Angiotensina ll

Figura 1 — Sistema Renina Angiotensina.
Fonte: Adaptado de Francishetti; Francishetti;
Abreu (2005).

O SRA foi considerado, por varios anos, como um componente do
sistema enddcrino, por se admitir que a ANG Il seria gerada exclusivamente no
sangue, distribuindo-se assim por todos os tecidos e 6rgaos e via corrente
sanglinea, interagindo a receptores especificos. Entretanto, tal modelo teve
que ser revisto devido a descoberta da existéncia da producgéo local de todos
0s componentes deste sistema (angiotensinogénio, a renina e as ANG | e Il)
em variados tecidos e 6rgaos (DOSTAL et al., 1992; DOSTAL et al., 1992b).
Apéds esta descoberta, a ANG |l também passou a ser considerada como um

peptidio de acdo autdcrina e/ou paracrina em diversos locais do organismo.



28

Atualmente é conhecido que existem inumeros SRAs distribuidos em
diversos 6rgaos como sistema nervoso central, coracdo, medula adrenal, vasos
sanglineos, rins, entre outros. Os SRAs locais podem exercer ainda efeitos
diretos sobre determinados mecanismos regulatérios locais. Tais mecanismos
contribuiriam para um maior nimero de mecanismos homeostaticos teciduais
de desenvolvimento lento, mas, de carater permanente, como: a proliferacao
vascular, formacdo de matriz tecidual, crescimento de células, modulagéo da

funcéo endotelial e controle do processo de apoptose (RESENDE; MILL, 2002).

Sabe-se que o SRA néo € o unico mecanismo de formagéo da ANG Il. A
ANG Il também pode ser gerada por um sistema alternativo (figura 2). Tal
sistema envolve a participacdo de determinadas proteases com acao
proteolitica na ANG | ou no angiotensinogénio (RESENDE; MILL, 2002). Dentre
algumas dessas proteases, existentes em humanos, estdo: a quimase
(SCHECHTER et al.,, 1986) com poder de converter ANG | em ANG II; e a
catepsina G (TONNESEN et al, 1982), com funcdo de converter o

angiotensinogénio em ANG II.

| Angiotensinogénio

Angiotensinal

Catepsina &

Quimase

-

Angiotensina ll J

Figura 2 — Vias Alternativas de producdo da
ANG II.  Fonte: Adaptado de Francishetti;
Francishetti; Abreu (2005).
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Para poder exercer uma alta atividade bioldgica, preferencialmente a
ANG Il liga-se ao seu receptor de grande afinidade AT1, situado em uma
variedade de tecidos do organismo (FEITOSA; CARVALHO, 2000). Dessa
forma, a ANG Il (ligando-se ao receptor AT1) pode exercer algumas acgdes, que
incluem o aumento da liberacdo de catecolaminas das terminacdes nervosas
simpaticas e aumento da contratilidade do miocardio. A producao cronica e
exagerada de ANG Il pode ainda resultar na remodelacdo do coragcédo e dos
vasos sanguineos (FEITOSA; CARVALHO, 2000). A ANG Il contribui para
estimulacdo de sobrecarga espécies reativas de oxigénio, ativacdo simpatica,
taquicardia (incremento do ritmo cardiaco), acdo constritora em musculatura
lisa de arteriolas, estimulacdo e aumento da producdo de vasopressina e,

consequente, vaso constricao (FEITOSA, 2001).

Frente as atividades vasoconstritoras da ANG Il o fluxo sanguineo pode
ser prejudicado pelas fortes tensbées entre os canais circulatérios e 0 aumento
das concentragdes plasmaticas da ECA pode ser um importante fator de risco

para o infarto do miocéardio (CAMBIEN et al., 1994) e outras patologias.
2.2.1 Sistema Renina Angiotensina e exercicio fisico

O exercicio causa aumento da resisténcia periférica total e local das
arteriolas. A resisténcia periférica total, por sua vez, é explicada pela
resisténcia das arteriolas, relacionada diretamente com o didmetro dos seus
lumens. Atualmente sdo identificados diversos agentes vasoconstritores como
as catecolaminas, leucotrienos, tromboxane, endotelina e ANG I, que
produzem elevacdo da PA do individuo. Entre os agentes vasodilatadores,
estdo incluidos a quinina, as prostaglandinas, a ANG 1-7 e o éxido nitrico (NO).

Tais mediadores atuam ligando-se a receptores especificos na superficie de
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células musculares lisas (CONTRAN et al., 1994; MURRAY et al., 1993 apud
VIDAL; MADI, 1997). Durante o esforco fisico o SRA, integrado ao trabalho
cardiovascular e muscular, tem importante atuagdo no equilibrio produtivo de

alguns desses peptideos, como a ANG Il e ANG 1-7.

O SRA possui intima relagdo com atividades de alta resisténcia muscular
e longa duragdo, por estar envolvido na regulagcdo do balango hidrico,
eletrolitico, da PA, dentre outros subsistemas (TOLEDO, 2006). Nesse
contexto, o exercicio fisico de moderada a alta intensidade pode desencadear
aumento da temperatura corporal interna, vasodilatacdo periférica e
transpiragdo. Apos um longo periodo de esforco de moderada intensidade
ocorre: reducdo do fluxo sanguineo renal, da concentracdo plasmatica de
sédio, do volume plasmatico, elevacdo do potassio e queda da PA. Em
resposta maiores quantidades de ANG Il sdo formadas, a partir do SRA,
elevando assim a PA, a resisténcia periférica e estimulando a liberagdo de
aldosterona pelo cértex adrenal. A aldosterona é um horménio que, por sua
vez, promove a reabsorcado renal de sédio e agua nos tubulos renais. Assim o
volume plasmatico, o fluxo sanguineo renal e a PA acabam voltando aos seus

valores normais (WILMORE; COSTILL, 2001).
2.2.2 ECA e exercicio fisico

A ECA, importante enzima atuante no SRA, é produzida a partir do
endotélio vascular de diversos érgdos, e sua acado ocorre no plasma e em
variados tecidos (FEITOSA; CARVALHO, 2000) como adrenais, rins, células
endoteliais, ovarios, cérebro e musculo liso vascular. Dentre as fungdes da
ECA estdo: a degradacao da bradicinina (um importante vasodilatador) em um

peptideo inativo (MYERSON et al., 1999; FLEMING, 2006), a remocao de dois
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aminoacidos terminais da ANG | para gerar a ANG |l (DONOGHUE et al, 2000),
a remocao de dois aminoacidos terminais da ANG 1-9 para gerar a ANG 1-7,
um potente vasodilatador, e remog&o de dois aminoacidos terminais da ANG 1-

7 para formar a ANG 1-5 (figura 3).

Angiotensinal

| &

\ Angiotensina-<{1-9)
J

Angiotensina ll —D | Angiotensina=(1=7)

L ——— E%Iﬂa Angiotensina=(1s5)

Figura 3 — Agbes da ECA. Fonte: Adaptado de
Francishetti; Francishetti; Abreu (2005).

O aumento da ECA circulante durante o exercicio fisico (WOODS et al.,
2004) pode causar certa desvantagem fisiolégica por degradar a bradicinina e
sintetizar a ANG Il (FRANCISCHETTI; FRANCISCHETTI; ABREU, 2005). A
ECA circulante pode gerar mais ANG I, dificultando dessa maneira o aporte de
oxigénio e nutrientes aos principais musculos esqueléticos envolvidos no
esforco (BAHI et al., 2004). Dessa maneira, menores concentracbes de ECA
circulantes e locais poderiam representar uma vantagem ao sistema
cardiorrespiratério em modalidades de alta resisténcia, as quais exigem alto

nivel de capacidade funcional aerébia (HABOUZIT et al., 2009).

Alguns mecanismos fisiolégicos podem ser sugeridos para explicar a

associacdo da ECA com o alto desempenho cardiorrespiratério e muscular,
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aptidées essas essenciais para a evolugdo de atletas e nao atletas em
modalidades predominantemente aerdbias e/ou intermitentes. A atividade
reduzida de ECA, relacionada com menor degradacgao de bradicinina (BROWN,
1998) e maior biodisponibilidade de NO (ZURAW, 2001), poderia melhorar a
eficiéncia respiratéria mitocondrial e funcédo contratil do masculo esquelético e
musculo cardiaco (BUTLER et al.,, 1999; MONTGOMERY et al.,, 1999;

WILLIAMS et al., 2000; HABOUZIT et al., 2009).

Apesar da hipdtese sobre a possivel influéncia da ECA sobre o
desempenho humano, estudos realizados para avaliar a relacdo da
concentragao circulante da ECA com a capacidade cardiorrespiratoria (DAY et
al., 2007) e com a eficiéncia muscular (McCAULEY et al., 2008) ndo tém

encontrado associacgdes significativas entre estes fatores.

Day et al. (2007) avaliaram sedentdrias caucasianas, suas

concentragdes sistémicas de ECA e sua relagcdo com a eficiéncia mecénica e

com o VO, durante um teste ergométrico, no cicloergbmetro Frente a
andlise da eficiéncia mecanica procurou-se avaliar o desempenho muscular

dos membros inferiores das voluntarias. E para a avaliacdo da capacidade

cardiorrespiratéria das mulheres analisou-se a variavel Vogmax. A partir dos
dados obtidos observou-se nao haver relacao entre a enzima e a eficiéncia
mecanica. Da mesma forma, ndo houve correlacdes significativas entre a
atividade da ECA circulante e a capacidade funcional aerébia. Assim como
estes autores, McCauley et al. (2008) buscaram analisar a influéncia da ECA
sistémica sobre o desempenho fisico humano. Verificou-se a for¢ca e as

propriedades contrateis dos musculos extensores do joelho e sua associagao
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com a enzima. Como conclusdo, os pesquisadores ndo encontraram uma

associacgao significativa entre as variaveis investigadas.

Day et al. (2007) discutiram sobre uma questdo importante que poderia
justificar, em parte, a auséncia de associacado entre a enzima e os fenétipos de
alta resisténcia em seu estudo. Os autores comentam que a variabilidade inter-
individual de ECA local é mais importante na mediacdo diferencial da
capacidade de resisténcia do que a variabilidade de ECA sistémica. Tanto no
trabalho de Day et al. (2007) quanto no de McCauley et al. (2008) nao foram

dosadas e analisadas as atividades de ECA local no esforgo fisico.

Em um recente estudo, agora com ratas jovens, Habouzit et al. (2009)
examinaram se a atividade da ECA plasmatica e local influenciava ou ndo na
resposta adaptativa do musculo esquelético ao treinamento aerdbio de alta
resisténcia. Hipotetizou-se que o uso cronico de inibidor da ECA (IECA)
combinado ao treinamento de alta resisténcia poderia promover um melhor
desempenho aerdbio que somente o treinamento, € que esta associacao
poderia afetar a eficiéncia metabdlica do muasculo esquelético. Apos
acompanhar os grupos de ratas, durante 8 semanas de treinamento aerébio de
alta resisténcia, os autores notaram que o grupo treinado que fazia uso de
IECA desenvolveu uma melhor capacidade aerdbia que o grupo nao tratado

com |IECA.

Um detalhe interessante no estudo de Habouzit et al. (2009) foi que a
melhor capacidade de resisténcia reportada nas ratas treinadas tratadas com
IECA, em comparacao as ratas treinadas nao tratadas com IECA, nao foi
relacionada ao fenédtipo de contragdo muscular. No entanto, Habouzit et al.

(2009) comentam que o desempenho em modalidades de alta resisténcia é
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influenciado pela habilidade do sistema cardiorrespiratério em transportar
oxigénio aos musculo esqueléticos. O elevado grau de oxigenacao periférica,
através de capilares musculares, poderia estar relacionado com a maior

eficiéncia muscular.

Diante das importantes atuagdes da ECA no SRA, pelo controle da
geracdo de peptideos (vasoconstrictores e  vasodilatadores) e
consequentemente homeostase do sistema circulatério, variantes genéticas do
ACE véem sendo estudada em humanos saudaveis, hipertensos, diabéticos, e
portadores de outras patologias. A variante genética mais estudada é o

polimorfismo ACE indel.
2. 3 Polimorfismo ACE indel

O gene ACE é composto por 26 exons, 25 introns e esta localizado no
cromossomo 17923 (RIGAT, 1990). Uma variante genética indel neste gene
consiste na auséncia (alelo "D") ou presenca (alelo "I") de 287 pares de base

(pb) no intron 16 (MONTGOMERY, 1997) (figura 4).

A
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Figura 4 — Esquema ilustrativo da localizagdo cromossémica do gene
ACE e da presenga do polimorfismo insergao/delegdo. A) Cromossomo
17 com a indicacao do gene ACE no brago q banda 23. B) Regido do
intron de nimero 16 do gene ACE, indicando o polimorfismo de insercao
de 287bp (Alelo I) e de delegéo de 287bp (Alelo D). Fonte: Modificado de
Soubrier, 1993 (apud Toledo, 2006).
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As concentragdes plasmaticas da ECA em humanos podem ser
influenciadas, de forma significativa, pela heranca genética (CAMBIEN et al,
1988). A influéncia de variantes do gene ACE sobre a producao da ECA vem
sendo estudada por pesquisadores desde o inicio da década de 90 e alguns
resultados tem mostrado uma associagao positiva entre o polimorfismo ACE

indel e a quantidade da enzima circulatoria e tecidual.

Dados cientificos (RIGAT et al., 1990; DANSER et al., 1995; COELHO et
al., 2006; McCAULEY et al., 2008) demonstram que individuos portadores do
gendtipo DD apresentam maiores concentragdes plasmaticas de ECA,
diferentemente dos portadores do genétipo DI ou Il. No trabalho de Danser et
al. (1995), como conclusdo os autores constataram maior atividade de ECA
cardiaca em portadores do gendétipo DD. Segundo Franken et al. (2004), como
consequéncia para o sistema cardiovascular a acentuada resisténcia vascular
periférica causada pela maior formacdo de ANG Il, assim como pela maior
inibicdo do vasodilatador bradicinina em sujeitos com gendétipo DD, contribuiria

para a elevacao da PA.

Pensando nesta problematica, estudiosos tém pesquisado a associacéao
do gendtipo DD com certos fatores: caracteristicas antropométricas fora do
padrdao de normalidade (STRAZZULLO et al.,, 2003), inumeros fatores
deletérios cardiovasculares, incluindo infarto do miocardio (CAMBIEN et al.,
1992), morte subita, disfuncdo endotelial (BUTLER et al.,, 1999), maior
espessura do septo interventricular e do ventriculo esquerdo (FRANKEN et al.,
2004), hipertensao arterial essencial (FREITAS et al., 2007), doenca arterial
coronariana associada a sindrome de resisténcia a insulina (VIITANEN et al.,

2001), entre outros.
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Frente aos achados da pesquisa de Freitas et al. (2007) relatou-se que
uma significativa variacdo da PAS, em parte, poderia ser determinada por uma
predisposicao genética e que o alelo D do polimorfismo ACE indel teria uma

participacdo nessa variacao de pressao.

Strazzullo et al. (2003), avaliando um grupo de 959 homens adultos,
constataram que individuos com gendtipo DD possuiam valores superiores de
PAD, massa corporal e circunferéncia de cintura em comparacdo aos

portadores dos gendtipos Dl e |l.
2.3.1 Polimorfismo ACE indel e desempenho fisico humano

Os atuais avancgos no sequenciamento do genoma humano tém somado
grandes esforgos para entender cada vez mais as diferengas genéticas que
podem explicar as respostas individuais ao treinamento fisico de variadas

modalidades (RANKINEN et al., 2006).

O polimorfismo ACE indel tem atraido atencdo a respeito de sua
possivel associagdo com o desempenho fisico humano. Enquanto que em
alguns estudos demonstrou-se que o alelo D pode ser mais freqlente em
individuos com grande forgca e explosdo muscular (FOLLAND et al., 2000;
NAZARQV et al., 2001; WOODS et al., 2001), em outros demonstrou-se que o
alelo | pode ser mais comum em individuos com maior resisténcia muscular e
capacidade aerébia (MYERSON et al., 1999; WILLIAMS et al., 2000). Além
disso, a presenga do gendtipo Il poderia levar a uma maior eficiéncia mecanica

muscular esquelética em humanos (JONES; WOODS, 2003).

Myerson et al. (1999) estudaram 91 corredores caucasianos, sendo 48

homens e 43 mulheres. O grupo participava de diferentes distancias de corrida.
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Havia atletas que percorriam uma distancia igual ou menor 200 m (atividade
predominantemente anaerdbia, de curta duracdo e alta intensidade), atletas
que percorriam de 400 a 3.000 m e outros que corriam uma distancia igual ou
maior a 5.000 m (atividade predominantemente aerdbia, de longa duracao).
Apds a genotipagem do grupo avaliado, os pesquisadores constataram uma
maior frequéncia relativa do alelo | (0,62) e do gendtipo Il (0,41) nos corredores

de distancia igual ou maior a 5.000 m.

Resultados semelhantes foram verificados, na pesquisa de Woods et al.
(2000), com montanhistas, jogadores de futebol, remadores, ciclistas e
corredores. Os pesquisadores observaram relagcao positiva entre homozigotos
para o alelo | e modalidades de alta resisténcia. Como hip6tese para os
achados dos trabalhos descritos (MYERSON et al., 1999; WOODS et al, 2000)
sugeri-se que os atletas portadores do alelo | apresentariam maiores
concentracdes sistémicas de importantes vasodilatadores durante o esforco
fisico, 0 que contribuiria assim para uma maior eficiéncia na funcao contratil do

musculo esquelético e cardiaco.

Nazarov et al. (2001) analisaram 217 russos, homens e mulheres, atletas de
competicOes oficiais regionais ou nacionais, recrutados de diferentes
esportes (natacao, atletismo, cross-country skiing, triato), com diferentes
elementos de forca/resisténcia, de atividade anaerdbia/aerdbia. Os atletas
foram incluidos em grupos de acordo com a duracao dos eventos, de maior
forca a maior resisténcia. Os resultados da genotipagem demonstraram que
atletas participantes de atividades de curta distancia e alta intensidade
apresentaram uma maior freqiéncia relativa do alelo D, e os pesquisadores

observaram maior predominio do alelo | em individuos de provas de média
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duracao com variacéo entre 12 e 15 min. Por outro lado, ndo se observou
uma frequéncia relativa superior do alelo | em atletas de modalidades

predominantemente aerdbias.

Em outra pesquisa também envolvendo atletas de elite, WOODS et al.
(2001) avaliaram 56 nadadores de campeonatos europeus, caucasianos,
gue nadavam distancias iguais ou menores a 400 m. Tais provas de
natacao, por serem realizadas em um curto periodo de tempo e em alta
intensidade, requerem maior contribuicdo do sistema anaerobio alactico. Os
resultados da pesquisa mostraram um maior nimero de individuos com o
gendtipo DD. Estes dados, mais uma vez, demonstraram que atletas
portadores do gendtipo DD poderiam se destacar em modalidades

esportivas de grande intensidade e curta duragao.

Em um estudo mais recente (VOROSHIN; ASTRATENKKOVA, 2008),
um grupo de 33 corredores de elite, especialistas em distancia de 400 m, com
idade entre 17 e 27 anos, participaram de um experimento com o objetivo de
verificar se o polimorfismo ACE indel poderia influenciar no desempenho fisico.
Os corredores realizaram um teste de exercicio aerdbio, o qual consistia em
uma corrida com duracao de 25 min, com FC entre 165 e 170 batimentos por
minuto (bpm). O exercicio foi realizado em uma é&rea aberta e ventilada. Os
atletas com o gendtipo Il atingiram distancias mais longas durante o teste. Seus
resultados foram 15% melhores que o grupo com gendtipo DI e 20% que o

grupo com gendtipo DD.
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2.3.2 Polimorfismo ACE indel e desempenho cardiorrespiratorio

O treinamento fisico promove adaptacdes que contribuem para o ganho

de capacidade aerébia. Individuos que apresentam um valor elevado de

\./Ogmax possuem maior capacidade de fornecimento de oxigénio para os
musculos que estao se exercitando e, assim, maior refosforilacao dos estoques
de fosfocreatina durante o periodo de recuperagdo do exercicio. Isso significa
um potencial de melhor desempenho em atividades aerébias (ALVES et al.,

2009).

Pensando na hipbétese de que o Vogmax seria influenciado pelo
polimorfismo ACE indel, HAGBERG et al. (1998) acompanharam 58 mulheres,
sendo 19 sedentarias, 19 fisicamente ativas e 20 atletas no periodo poés-
menopausa. Apdés a genotipagem das voluntdrias observou-se que a
freqUéncia dos gendtipos foi de: 21% Il (n = 12), 57% DI (n = 33) e 22% DD (n
= 13). Nos trés grupos conjuntamente, o gendtipo Il apresentou VOzmaX 23%
superior ao do gendtipo DD e 11% superior ao do DI. Como conclusado os

autores sugeriram que o gendtipo Il estava associado a uma maior capacidade

de VOg.

Os resultados obtidos por Hagberg et al. (1998) se confirmaram em um
outro estudo promovido por Hagberg et al. (2002), os quais estudaram a
relacdo do polimorfismo ACE indel com o exercicio hemodindmico submaximo
em 62 mulheres no periodo de pds-menopausa, subdivididas em trés grupos
(sedentarias, fisicamente ativas e atletas de alta capacidade cardiorrespiratéria

e resisténcia muscular). Como resultado das avaliagdes, as mulheres com

gendtipo Il apresentaram um \'/Ogmax de 32+1 mL.kg".min" e as com genétipo



40

DD 27+1 mLkg'min", havendo assim uma melhor capacidade
cardiorrespiratéria das voluntarias com genétipo Il (5 mL.kg”.min™" maior) que

as voluntarias com genotipo DD.

ZHAO et al. (2003), com dados controversos aos de Hagberg et al.

(1998) e Hagberg et al. (2002), constataram que chineses jovens, homozigotos

para o alelo D, possuiam o VO, .« superior aos chineses homozigotos II.

Por outro lado, observa-se na literatura a descri¢cao de trabalhos que nao

encontraram relagdo positiva entre o polimorfismo ACE indel e a capacidade

funcional aerébia. WOODS et al. (2002) avaliaram o Vozmax de recrutas
militares do sexo masculino e nao acharam relagdo desta variavel
hemodinamica com os gendétipos I, DI e DD. Day et al. (2007) avaliaram um
grupo de 62 mulheres jovens, caucasianas e sedentarias. Os autores néo
identificaram relagdes estatisticamente significativas entre o polimorfismo ACE

indel e o condicionamento cardiopulmonar.

Leite (2008) avaliou 189 mulheres com o objetivo de verificar a

associacao entre o fenétipo de poténcia aerdbia e o polimorfismo. Antes da

verificacdo do Vngico das voluntarias foram aferidas a PA e a FC. A poténcia
aerébia foi avaliada por meio da ergoespirometria direta, em um teste
incremental maximo em esteira por meio do protocolo de rampa, com duracao
entre oito e doze minutos. Durante o esforco maximo nao houve diferengas

estatisticamente significativas na poténcia aerdbia das voluntarias e acordo

com o gendtipo apresentado. No grupo DD observou-se um Vngico de
17,31+2,97 mL.kg'.min™", enquanto que no grupo DI e Il os valores foram de

16,862,50 e 16,72+2,96 mL.kg™'.min"' respectivamente.
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Em um trabalho realizado com 83 policiais militares com idade média de
26 anos, Alves et al. (2009) investigaram a influéncia do polimorfismo no ganho
de capacidade funcional promovido pelo treinamento fisico aerébio em
individuos saudaveis e jovens, homozigotos para os alelos | e D. A partir dos
dados obtidos, Alves et al. (2009) concluiram que nao houve influéncia do
polimorfismo no ganho de capacidade funcional provocado pelo treinamento
fisico aerdbio. Contudo, estes autores ressaltam que a durag¢ado do treinamento

fisico poderia ter sido insuficiente em promover aumento mais efetivo no

VOZpico, 0 que poderia estratificar melhor as diferencas entre os genétipos do

ACE.

Outros parametros cardiovasculares como PAS, PAD, PA média,
didmetro do atrio esquerdo, diametros sistélico e diastélico do ventriculo
esquerdo, também foram avaliados em mulheres e homens (ROLTSCH et al.,
2005; ALVES et al.,, 2009). Da mesma forma, nao foi observada relacao

positiva com o polimorfismo ACE indel. Investigagcdes tém enfatizado a

avaliacdo da capacidade funcional aerdbia a partir do Vozmax, entretanto
ressalta-se a importancia das variaveis FC, poténcia, VCO:, VE e VO,,,
fornecidas durante o teste ergoespirométrico. Estas demonstram a analise da

sobrecarga cardiaca e pulmonar em relacao ao nivel de carga atingida no pico

do esforgo fisico.

Assim, diante das controvérsias presentes na literatura e poucas
pesquisas envolvendo mulheres jovens caucasianas, sendo nenhuma realizada

com brasileiras jovens de tal etnia, existe a necessidade de maior
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esclarecimento das influéncias do polimorfismo em questdo sobre as variaveis

cardiorrespiratérias e metabdlicas nessa populagao.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Avaliar a influéncia do exercicio fisico regular sobre variaveis
cardiorrespiratérias e investigar a relacdo do polimorfismo ACE indel com a

capacidade funcional aerdbia de mulheres jovens.
3.2 Objetivos especificos

- Analisar a influéncia do exercicio fisico regular sobre as principais variaveis

cardiorrespiratérias e metabdlicas;

- Avaliar o a influéncia do polimorfismo ACE indel sobre a capacidade funcional

aerdbia e parametros cardiorrespiratérios em mulheres ativas;

- Avaliar o a influéncia do polimorfismo ACE indel sobre a capacidade funcional

aerbbia e parametros cardiorrespiratorios em mulheres sedentarias.
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4 METODOS
4.1 Casuistica

Fizeram parte deste estudo transversal 134 mulheres jovens saudaveis
com faixa etaria de 18 a 30 anos (idade média de 23 anos), sendo 71

voluntarias fisicamente ativas e 63 sedentarias.

O recrutamento das voluntarias foi realizado em academias, clubes,
instituicbes de ensino, por meio de reunido individual e/ou coletiva das
voluntarias com o responsavel pela pesquisa, momento em que as voluntarias
foram informadas e esclarecidas a respeito dos objetivos e da metodologia
experimental a que seriam submetidas, explicitando o carater ndo-invasivo dos
mesmos. No caso de aceitagdo plena elas assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de participagdo no estudo (anexo 1,
pag. 100). O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

da UNIMEP sob protocolo n®. 43/06 (anexo 2, pag. 104).
4.2 Avaliacao clinica e caracterizacao das voluntarias

Inicialmente, as voluntarias foram submetidas a avaliacdo clinica
composta de anamnese completa (habitos de vida diarios, histéria pregressa e
familiar de patologias existentes), verificacdo do peso e altura (anexo 3, pag.
105). Assim como eletrocardiograma (ECG) em repouso de 12 derivagdes,
ausculta cardiaca, inspecao fisica geral, registros da FC e da PA em repouso
nas posi¢oes supina e sentada pelo método auscultatério de Korotkoff a cada 2
min, utilizando um esfigmomandmetro de coluna de mercurio (WanMed Sao

Paulo, SP, Brasil) e um estetoscopio (Littman, St. Paul, MN, USA).
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A caracterizacdo da aptidao fisica das voluntarias foi realizada pelo
histérico do estilo de vida, com aplicagdo do Questionario Internacional de
Classificacdo do Nivel de Atividade Fisica (IPAQ) (MATSUDO et al., 2001 -
anexo 4, pag. 108), e pelo teste ergoespirométrico do tipo rampa (TE-R) (ver

item 4.6.2 do Material e Métodos).

As voluntarias fisicamente ativas praticavam atividade fisica por no
minimo um ano, 3 a 4 vezes por semana; e as modalidades praticadas

variavam entre futebol, luta, corrida, musculagéo, voleibol, handebol e spinning.

O grupo das ativas apresentou Vozpico =34,5+3,1 mL.kg".min"1. As voluntarias

sedentérias n&o praticavam nenhum tipo de atividade fisica regular por um ano,

e apresentaram YOz, = 24,8+3,6 mLkg".min". Segundo a American Heart
Association (AHA) (1972), as voluntarias ativas foram classificadas como

regulares e as sedentarias como fracas.
4.3 Calculo Amostral

O tamanho da amostra foi baseado levando-se em consideracao a
menor freqUiéncia genotipica do polimorfismo ACE indel (genétipo Il) a partir
dos dados descritos para a populacao européia caucasiana segundo Myerson
et al. (1999). P = 0,01 com margem de erro de 10% e com poder de 80% e com
nivel de significancia de 5%. O célculo do tamanho da amostra foi processado
utilizando-se o BioEstat 5.0, e o0 niumero sugerido para cada grupo foi de 38

voluntarias.
4.4 Critérios de inclusao e exclusao

Para inclusdo no estudo foram considerados os seguintes aspectos: a)

ser caucasiana (classificada a partir de analise observacional e posteriormente
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auto declaracédo da voluntaria); b) idade compreendida entre 18 a 30 anos; c)
IMC inferior a 25 kg/m?; d) ndo apresentar qualquer tipo de alteracdo ou
disfuncdo cardiovascular, ginecolédgica, osteomioarticular ou neurolégica; €)
apresentarem dosagens hormonais (hormoénio luteinizante, horménio foliculo
estimulante, estrogénio e progesterona) dentro dos valores normais; f) ciclo
menstrual regular de 28 a 30 dias; g) auséncia de gravidez confirmada ou
suspeita; h) ndo apresentar alteracdes patolégicas no tracado do ECG de
repouso e durante o teste ergoespirométrico (arritmias, sinais de isquemias

miocardicas); i) ndo apresentar alteragdes na PA de repouso.

Para exclusdo no estudo foram considerados os seguintes aspectos: a)
ser obesa; b) ser hipertensa ou portadora de algum problema
cardiorrespiratério; c) gravidez confirmada; d) ser fumante; e) fazer uso de

medicamentos que pudessem interferir no sistema cardiorrespiratorio.
4.5 Perfil lipidico sérico

O perfil lipidico das voluntérias foi realizado como mais um parametro de
saude das voluntarias. As analises foram realizadas no Laboratorio de Analises
Clinicas Limitado SEMIM, entre o 72 e 102 dia do ciclo menstrual. Todas as

voluntarias fizeram entre 12 a 15 h de jejum para a coleta do sangue.

O colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e triglicérides
(TG) foram analisados por meio dos kits comerciais Colesterol, HDL Colesterol
Precipitante, Triglicérides) com técnicas padronizadas baseadas em métodos

enzimaticos e colorimétricos por meio de espectrofotometria.
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A concentracao de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) foi calculada
a partir das quantificacdes de colesterol total dos TG e do colesterol HDL-c pela

aproximacao de Friedewald.
4.6 Procedimentos experimentais
4.6.1 Ambiente laboratorial

Todos os testes cardiorrespiratérios, foram realizados no Laboratério de
Pesquisa em Fisioterapia Cardiovascular e de Provas Funcionais, da
Faculdade de Ciéncias da Saude - UNIMEP, sob condigcbes ambientais

controladas artificialmente.

A temperatura e a umidade relativa do ar variaram entre 22 a 24°C e de
40 a 60%, respectivamente medidas por meio de um termo-higrémetro de
leitura direta (INCOTERM®, Porto Alegre, RS, Brasil). A Pressdo barométrica
foi de 715 mmHg medida a partir do barémetro de Torricelli (INCOTERM®,
Porto Alegre, RS, Brasil). O laboratério foi mantido climatizado a partir de um

condicionador de ar YORK®.

Em relacdo as voluntarias, antes dos testes de ECG e TE-R, foi
realizada a limpeza da pele com algoddo embebido em alcool 70%.
Posteriormente, os eletrodos foram colocados em contato com a pele, tomando
cuidado especial neste procedimento, de modo a garantir a menor impedancia

possivel da pele aos eletrodos.

Todos os procedimentos de adequacédo do laboratério e de calibracao

dos equipamentos foram realizados uma hora antes dos experimentos.

Apés estes procedimentos as voluntarias permaneciam cerca de 10 min

em repouso na posicao supina para avaliar se as variaveis cardiovasculares,
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PA e FC, estavam dentro da faixa de normalidade e adaptadas as condicdes

ambientais.
4.6.2 Teste ergoespirométrico do tipo rampa

A capacidade funcional aerdbia das voluntarias e as respostas

cardiorrespiratérias ao exercicio foram realizadas por meio do TE-R.

Para execugcdo do teste foi utilizado um cicloergbmetro de frenagem
eletromagnética (QUINTON - CORIVAL 400, Groningen, Holanda) com altura
do banco regulada de modo a permitir flexao do joelho de aproximadamente 5°
(cinco graus). O protocolo do TE-R constituiu de 60 segundos de repouso pré-
teste com a voluntaria sentada no cicloergbmetro, iniciando o exercicio com
carga livre durante 240 segundos seguido de incremento de poténcia de 20
watts (W) (para as sedentarias) e 25 W (para as ativas) a cada minuto, até a
exaustdo fisica (figuras 5 e 6). A poténcia foi o principal parametro para a

andlise da eficiéncia muscular.
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Figura 5 - Foto digitalizada ilustrativa do procedimento
experimental do teste ergoespirométrico.
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Figura 6 — llustragdo esquematica do protocolo do teste de
exercicio fisico dindmico continuo tipo rampa, com 1 min de
repouso, seguido de 4 min de aquecimento com 4 W de
poténcia, seguido da continuacdo do teste com incremento de
poténcia de 20 W (para as sedentérias) e 25 W (para as ativas)
por min.
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O incremento de poténcia durante cada min esta de acordo com valores

estabelecidos pela féormula descrita por Warsserman et al. (1999), ou seja,

incremento de poténcia/min = VO, max— VO, sem carga / 100).
4.6.3 Determinacao dos parametros cardiorrespiratérios e metabodlicos

Os principais parametros cardiovasculares observados no TE-R foram o
ECG, a FC e a PA. Durante o teste, o ECG e a FC foram obtidos, batimento a
batimento a partir de um monitor cardiaco de um canal (MINISCOPE Il
Instramed-Porto Alegre, RS, Brasil) e processados por meio de um conversor
analdgico-digital Lab. PC+ (National Instruments Co., Austin, TX, USA), o qual
representa uma interface entre o monitor cardiaco e um microcomputador
Pentium lll. O sinal foi registrado em tempo real, ap6s conversdo A/D, em uma
taxa de amostragem de 500 Hz (SILVA, 1994) e a PA foi medida pelo método
auscultatério de Korotkoff a cada 2 min, utilizando um esfigmomandmetro de
coluna de mercurio (WanMed, Sao Paulo, SP, Brasil) e um estetoscépio

(Littman, St. Paul, MN, USA).

As variaveis ventilatérias e metabodlica foram captadas durante todo o
teste, respiracdo a respiracao, por meio de um sistema de medidas dos gases

expirados (CPX/D MedGraphics — Breeze, St. Paul, Minesota, USA). Os

principais parametros ventilatérios observados foram: VE em L.min"', VO, em

mL.kg *.min"" e em L.min ', VCO, em L.min""

, equivalentes ventilatérios para o
oxigénio (VeO, em L.min"") e diéxido de carbono (VECO, L.min"'). O parametro

metabdlico avaliado foi a razao de trocas gasosas (RER).

O sistema foi calibrado antes de cada teste, usando uma concentracao

conhecida de gas padrao. O software utilizado para a captacao das variaveis
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ventilatérias e metabdlicas (Breeze Suite 5.3.007), possibilita a plotagem
gréafica de todas as variaveis onde cada valor, em funcdo do tempo e em ordem
sequencial, corresponde a um valor de médias moveis de 8 respiracdes
(médias méveis se deslocando de ciclo a ciclo respiratorio), permitindo uma

melhor visualizagdo do comportamento das curvas ventilatérias.
4.7 Polimorfismo ACE indel

Todos os procedimentos relativos a genotipagem do polimorfismo ACE
Indel, foram realizados no Laboratério de Bioquimica, Imunologia e Biologia
Molecular Aplicado ao Exercicio Fisico da Faculdade de Ciéncias da Saude -

UNIMEP, sobre a orientacdo da Profa. Dra. Rozangela Verlengia.
4.7.1 Extracao e quantificacao do DNA Gendémico

A extragdo do DNA gendémico foi realizada a partir de amostras de
sangue (5mL) obtidas por pungdo venosa em tubos a vacuo contendo
anticoagulante, acido etilenodiaminotretracético (EDTA), utilizando o método de

salting-out conforme descrito por Salazar et al. (1998).

A concentracdo do DNA foi avaliada por espectofotometria, por meio do
Biophotometer (marca Ependorff modelo 6131, Hamburg, Alemanha). A
quantificacdo do DNA foi realizada em duplicata diluindo as amostras em
Tampao TrissEDTA. A absorbancia da amostra foi determinada por
espectrofotometria nos comprimentos de onda de 260 nm (correspondente ao
pico de absorcdo de DNA) e 280 nm (correspondente ao pico de absorcao de

proteinas).
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4.7.2 Analise do Polimorfismo ACE indel

O polimorfismo ACE indel (rsA646994) foi determinado por meio da

técnica de reacao em cadeia pela polimerase (PCR) em duas etapas.

Inicialmente (etapa 1), foi utilizado o conjunto de primers descrito por
Rigat et al. (1992), a saber: sense 5’-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-
3 e anti-sense 5-GAT GTG GCC ATC ACA TTC AGA T-3. Na figura
7 observa-se perfil eletroforético do produto amplificado, fragmentos com
490bp para o genatipo Il, 190bp para o gendtipo DD e de 490bp e 190bp para o

genotipo DI.

A reacao da PCR foi processada em um volume final de 50 pL contendo
150 ng de DNA genbmico, 3,0 mM de MgCl,, 200 uM de cada
desoxirribonucleotideo (dATP, dCTP, dGTP e TTP), 10 pmols de cada primer,
0,5 U de Taq polimerase (Invitrogen, Sdo Paulo e Brasil) e tampao DNA
polimerase 1x (KCl a 50 mM, Tris-HCI a 10 mM, pH 8,4) (Invitrogen, Sao Paulo
e Brasil). O protocolo da PCR (termociclador TGradient, Whatman Biémetra,
Goettingen, Alemanha) consistiu de 1 ciclo de desnaturacao a 95°C durante 5
min., seguido de 30 ciclos de 94°C durante 1 min., 58°C durante 1 minuto e
72°C durante 1 minuto e finalmente 1 ciclo de 10 minutos a 72°C. Os produtos
da PCR foram separados em gel de agarose a 1,5% e visualizado sobre luz

ultravioleta apds coloragdo com brometo de etideo.



53

500 pb
300 pb

490pb
190pb

Figura 7 — Gel de agarose a 1,5%, representacdo do perfil eletroforético da
genotipagem para o polimorfismo ACE indel. (L=linha). L1 = marcador de tamanho do
peso molecular 100pb; L2 = homozigoto para inser¢do; L3= homozigoto para delegéo;
L4= heterozigoto insercao/delecao; L5= homozigoto delecéo; L6= controle da reagéao
(todos os reagentes da reacado da PCR, com excecao do DNA gendmico).

Posteriormente (etapa 2), as amostras classificadas como DD, tiveram
sua genotipagem confirmada (PCR confirmatério) utilizando-se o conjunto de
primes: sense 5-CTG GAG ACC ACT CCC ATC C1T TCT-3' e anti-sense 5'-
GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGAT-3’ (LINDPAINTNER et al., 1995).
Na presenca do genétipo DD, nenhum produto de amplificacdo foi observado,
enqguanto na presenca do gendtipo DI, um produto de amplificacdo de 355bp foi
visualizado (figura 8). O volume final e as concentracbes dos reagentes
empregados na reacdo da PCR foram iguais ao descrito na etapa 1, com
excecao da concentracdo de MgCl, que foi de 2mM. O ciclo de amplificacao foi
realizado segundo as etapas descritas na etapa 1 com excecao do numero de
ciclos que foi de 40 e a temperatura de anelamento de 67°C. Os produtos da
PCR foram separados em gel de agorase a 1,5% e visualizado sobre luz

ultravioleta ap6s coloragdo com brometo de étideo.
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Figura 8 — Gel de agarose a 1,5%, representacao do perfil eletroforético da
PCR confirmatéria para os gendtipos homozigotos para delecdo do
polimorfismo ACE indel. (L=linha). L1 a L3= auséncia de amplificacao
confirmando o genétipo delecdo; L4= marcador do tamanho de peso
molecular 100pb; L5 e L6= controle da reagao (todos os reagentes da reagao
da PCR, com excecao do DNA gendmico); L7 e L8= controle indicando a
amplificagdo somente do alelo I, em amostras heterozigotas.

Em todos os PCRs confirmatérios utilizaram-se amostras controle para
uma identificacdo segura e confiavel. Dez por cento (10%) de todas as

amostras analisadas foram reavaliadas e identificadas, de forma aleatéria.
4.8 Metodologia de analise

A anadlise de distribuicdo dos dados das variaveis (quantitativas/
continuas) estudadas mostrou que as mesmas possuiam distribuicdo normal,
analisadas a partir do teste de Kolmogorov-Smirnov. Desta forma, foram

escolhidos testes estatisticos paramétricos para analise dos dados.

Assim, as caracteristicas da amostra (idade, caracteristica
antropométrica) e as variaveis cardiorrespiratorias foram expressas em média e

desvio padrao, sendo que o teste utilizado para andlise desses parametros foi o
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t-Student. Foi utilizado o Teste de Variancia (ANOVA) three-way, modelo misto
(componente aleatério e componente fixo) e interacdo dupla aleatéria com post
hoc de Tukey (nivel de significAncia de 0,05) para comparar 0S Qrupos
avaliados. As analises foram realizadas a partir do software SPSS 16.0 for
Windows. O equilibrio de Hardy-Weinber para distribuicdo dos gendtipos foi

testado pelo teste Qui-quadrado (x%), com o auxilio do programa QBasic.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacao das  voluntarias: idade, caracteristicas

antropométricas, cardiovasculares em repouso e nivel de atividade fisica

Como demonstrado na tabela 1, constatou-se que ndo houve diferenca
(p > 0,05) entre o grupo de mulheres ativas e sedentarias em relagdo aos
parametros idade, IMC, PAS e PAD. Por outro lado, os valores da FC em
repouso nas posicoes supino e sentado do grupo das sedentarias foram

superiores as do grupo das mulheres ativas (p < 0,05).

Em adicéo, os valores da PAS, PAD e FC tanto do grupo ativo quanto do
sedentério apresentaram-se dentro da faixa de normalidade (PAS = 120mmHg,
PAD = 80 mmHg e FC = 60-80 bpm; IV Diretriz Brasileira de Hipertensao

Arterial, 2004).

Tabela 1 — |dade, parametros antropométricos, cardiovasculares e
nivel de atividade fisica das voluntarias.

Variaveis Ativas (n=71) Sedentarias (n=63)

Idade (anos) 22,56+4,05 23,60+6,32
IMC (kg/m?) 21,56+1,89 22,60+2,66
PAS (mmHg) supino 114+2,40 114,33+4,63
PAD (mmHg) supino 72,6616,50 735,10

FC (bpm) supino 60,70+7,06 72,83+7,60*

FC (bpm) sentado 69,40+7,90 78,1348,50*
Nivel de atividade fisica (AHA) Regular Fraco

IMC = indice de massa corpérea; kg/m? = quilograma por metro ao
quadrado; PAS = pressao arterial sistélica; PAD = pressao arterial
diastolica; mmHg = milimetros de mercurio; FC = frequéncia cardiaca;
bpm = batimentos por minuto; AHA = American Heart Association.
Teste t-Student; nivel de significancia = 0,05; *p < 0,05 para
comparagao entre os grupos ativo e sedentario. Dados apresentados
como média e desvio padrao.
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5.2 Perfil lipidico sérico

Na tabela 2 estdo expressos os valores referentes ao perfil lipidico das
voluntarias estudadas. Tanto as mulheres ativas quanto as sedentarias
apresentaram concentracdes de colesterol total, LDL-c, TG e HDL-c dentro da
normalidade para género e idade (RABELO et al, 1999; Diretrizes de
Dislipidemias e Prevencdo de Aterosclerose, 2001), indicando que as

voluntarias ndo possuiam indicios de dislipidemia e eram saudaveis.

Na presente pesquisa, 0 grupo das sedentarias apresentou
concentracdes de LDL-c, de TG e de colesterol total superiores em relacdo ao
grupo das ativas. Por outro lado, as concentragbes de HDL-c das ativas

mostraram-se superiores em relacao ao grupo das sedentarias (p<0,05).

Tabela 2. Perfil lipidico sérico de mulheres jovens ativas e sedentarias.

Parametros Ativas (71) Sedentarias (63) P
Colesterol Total (mg/dL) 116,1421.8 155429 1* 0,004
LDL-c 72,6431,8 94,7+4,0* 0,01
HDL-c 58,4 +11,4 41,645,6* 0,03
TG (mg/dL) 55,3+27,1 90,3+26,0* 0,001

Numero de voluntarias ( ); mg/dL = miligrama por decilitro; LDL = lipoproteina de
baixa densidade; HDL = lipoproteina de alta densidade; TG = triglicérides. Teste
t-Student; nivel de significancia = 0,05; *p < 0,05 para comparagao entre os
grupos ativo e sedentario. Dados apresentados como média e desvio padrao.

5.3 Variaveis cardiorrespiratorias e metabolicas no TE-R

Das variaveis analisadas no pico do TE-R o VO,, poténcia, PAS, VCO, e
VE mostraram valores superiores no grupo ativo quando comparado com o

grupo sedentario (p < 0,05) (tabela 3).
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Por outro lado, ndo houve diferenca estatistica entre FC, PAD e RER

entre os grupos de mulheres ativas e sedentarias (p > 0,05).

Tabela 3 — Variaveis cardiorrespiratérias e metabdlicas
obtidas no pico do teste ergoespirométrico tipo rampa.

Variaveis Ativas Sedentarias P
VO, mLkg".min" pico  32,9+3,1 23,3+2,6 0,001
VO, L.min™ pico 1,940,2 1,3+0,3 < 0,001
Poténcia W pico 173,3126,2 130,9+19,3 0,001
FC bpm pico 180,8+11,4 171+£11,6 0,075
PAS mmHg pico 175,2+16,7 165,1+154 0,237
PAD mmHg pico 81,2194 76,4174 0,452
VCO, L.min" pico 2,240,2 1,710,2 < 0,001
RER pico 1,1+0,1 1,1+0,1 0,842
VE L.min” pico 63,1+11,7 50,3+10,4 0,007
VO._ consumo de oxigénio; mLkg'.min" = mililitro por
quilograma por minuto; L.min™" = litros por minuto; W =

watts; FC = frequéncia cardiaca; bpm = batimentos por
minuto; PAS = pressado arterial sistdlica; PAD = pressao

arterial diastolica; V€O, _ producdo de diéxido de
carbono; RER — relagéo de trocas gasosas; VE — ventilagao
pulmonar. Teste t-Student; nivel de significancia = 0,05; *p
< 0,05 para comparagao entre 0s grupos ativo e sedentario.

5.4 Polimorfismo ACE indel

5.4.1 Freqiiéncias genotipicas e alélicas

O teste qui-quadrado revelou que os resultados das frequéncias

alélicas e genotipicas nao diferiram estatisticamente entre os grupos das

ativas e sedentarias (p > 0,05) (tabela 4). A distribuicdo genotipica do

polimorfismo ACE indel ficou dentro das expectativas do equilibrio de Hardy-

Weinberg tanto para o grupo das ativas (x* = 0,11) como para o grupo das

sedentérias (x*= 0,07).
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Frequéncia Genotipica
DD DI

Frequéncia Alélica

D

Total de

voluntarias 32,08% (43)  48,50% (65) 19,40

Ativas (71)  28,16%(20) 47,88% (34) 2394

% (26)

% (17)

Sedentarias (63) 36,50 % (23) 49,20 % (31)  14,28% (9)

x°= 3,53 (2gl, p=0,170)

54,27 % (108)

52,11 %

61,11 %

45,73% (91)

47,88 %

38,88 %

x°= 2,20 (1gl, p=0,13)

Numero de voluntarias entre paréntesis; D = alelo de dele¢éo; | = alelo de inser¢ao;
DD = homozigoto para o alelo D; DI = heterozigoto; Il = homozigoto para o alelo .
teste Qui-quadrado (x%); nivel de significancia = 0,05; *p < 0,05 para comparagao

entre os grupos ativo e sedentario.

5.4.2 Interacao entre as variaveis cardiorrespiratérias e metabdlicas e o

polimorfismo ACE indel

Nao houve diferenca (p > 0,05) quando os dados das variaveis

cardiorrespiratorias (Voz, poténcia, FC, VCO, ¢ VE), metabdlica (RER) e de

poténcia foram comparados entre os genétipos DD, DI e Il para cada grupo

individual.

Tabela 5 — Interacdo entre as variaveis cardiorrespiratorias, metabdlicas e o

polimorfismo ACE indel.

Exercicio e
Ativas Sedentarias Exercicio Gendtipo genatipo
Variaveis DD Dl [ DD o]} Il p f p f p f
W0z mL kg™
min" pico 315925 338242 33224 232#2 38 240233 22737 0001 350830 022 350 054 081
V0, L.min™
pico 1,902 1,902 1,9+0,2 1,402 1,402 13202 =001 28957 037 170 070 035
Pat W pico 176,62263  171,7£245 171,62280 128,318,8 131,7218,7  132,7x18%5 0001 171,15 0% 006 0862 046
FC pico 1787104  1809+110 182,8+13,0 1688,8+13 8 17852109 1878+105 0075 1023 045 122 017 175
WCO; L.min
pico 224025 22403 22203 1,620,2 1,720,3 1,620,2 =001 27V94% 03% 150 080 022
PAS mmHg
picor : 174521265 184 41£13,52 171,76212,74 173,68211,10 1735421191 185621322 0005 3477 028 248 023 6367
PAD mmHg
picor : 778,03 81,7627 96 807,70 79,78x10,05 85642727 ©§4,4423.81 015 430 043 108 022 15
RER pico 1,101 1,101 1,101 1,201 1,101 12201 0842 3833 006 2483 09 008
VE L.min
pico 64,9:12,0 81,6:11,7 63,0114 43,0114 50,0212,3 52,077 0007 5426 069 043 058 053

2 _consumo de oxigénio; Pot — poténcia;

2 — produgao de diéxido de
carbono; RER — relagéo de trocas gasosas; VE — ventilagdo pulmonar.
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5.4.3 Variaveis PAS, PAD e o polimorfismo ACE indel

As variaveis cardiovasculares PAS e PAD foram aferidas na posicao
sentada, sobre o ciclo ergdmetro, em diferentes momentos: repouso (pré-
exercicio); no 4°, 6°, 8° 10°e 12° min de realizagdo do exercicio; no 3° 6°e

9°min de recuperagao (anexo 5, pag.109).

Na figura 9, observa-se o comportamento das PAS e PAD das mulheres
ativas durante o TE-R. Durante todo o teste, 0 comportamento destas variaveis
cardiovasculares nao diferiu significantemente entre os genétipos DD, Dl e Il (p

> 0,05).

Na figura 10, verifica-se o comportamento da PAS e PAD na fase de
repouso, durante o exercicio incremental e no momento de recuperagéo, das
mulheres sedentérias. As varidveis nao diferiram significantemente na

comparacao entre os gendtipos DD, Dl e Il (p > 0,05).
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Figura 9 — Representacao grafica do comportamento da

PA em relagdo ao incremento de poténcia (valores
expressos em média) para os genoétipos DD, DI e Il nas
fases de repouso, exercicio e recuperacao (REC), para o
grupo das ativas. A) Pressao arterial sistdlica; B)
Pressao arterial diastolica. DD = delecédo/delecao; DI =
delecao/insercao; Il = insercao/insergao.
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6 DISCUSSAO
6.1 Variaveis cardiorrespiratdrias e metabdlicas

As voluntarias estudadas nesta investigacdo nao apresentaram
diferencas em relagcéo a faixa etaria, caracteristica antropométrica, PAS e PAD
de repouso. Por outro lado, a FC de repouso das mulheres ativas mostrou-se

mais baixa que das sedentarias (tabela 1).

O comportamento da PA em repouso, de ambos os grupos estudados,
mostraram estar dentro dos padrdoes esperados (V Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao Arterial, 2007). Os valores das variaveis PAS e PAD de repouso
observados neste estudo estdo de acordo com o trabalho de RANKINEN et al.
(2000a) que também demonstram que o treinamento fisico aerdbio regular ndo
foi capaz de alterar a PA de repouso em homens e mulheres normotensos.
Frente aos inumeros beneficios cardiacos caudados pelo exercicio aerobio,
tem se recomendado sua pratica tanto para individuos saudaveis quanto para
portadores de alguma patologia ligada ao sistema cardiovascular (V Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2007). Recomenda-se exercicios como
caminhada, corrida, ciclismo, danca e/ou natacao, de intensidade moderada,
de trés a seis vezes por semana, em sessdes de 30 a 60 minutos de duracao,
realizados com FC entre 60% e 80% da maxima (V Diretrizes Brasileiras de

Hipertensao Arterial, 2007).

A pratica regular de exercicio aerdbio de moderada intensidade e longa
duracao é uma importante conduta ndo-medicamentosa para o controle da PA
em hipertensos, tendo em vista a significativa queda prolongada da pressao
poés-esforco (FORJAZ et al.,, 1998; LIZARDO et al., 2007). Mecanismos

vasodilatadores como, a formacao e excrecdo de metabdlitos, liberacdo de
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calor (WILMORE; COSTILL, 2001), secrecao de fatores humorais (MICHEL;
SCHWARZ; BIEGER, 1985) e secrecdo de opidides endégenos (THOREN et
al., 1990) podem ser estimulados pela longa duracado do exercicio. Além do
mais, os elevados niveis de noradrenalina e adrenalina atingidos durante
exercicios mais prolongados (MICHEL; SCHWARZ; BIEGER, 1985) podem
ampliar as alteragdes dos controles cardioplumonar e barorreflexo (CLEROUX

et al., 1992).

Os valores da FC média de repouso (na posi¢cao supino) encontrada no
grupo sedentario de 74 bpm e de 63 bpm no grupo das ativas (tabela 1) esta de
acordo com o padrao de normalidade (WILMORE; COSTILL, 2001). Os valores
mais baixos da FC das ativas em comparacdo as sedentarias ja4 eram
esperados. Tem se discutido que a melhora da capacidade fisica pode exercer
significativas alteragdes nos mecanismos neurais de controle autonémico
cardiaco (MENEZES et al., 2009). O treinamento aerdbico contribui para a
reducdo da FC em repouso e durante o exercicio realizado em esforco
submaximo. Tais efeitos parecem ser devidos ao aumento da atividade
parassimpatica, diminuicdo da hiperatividade simpatica, melhora da fungéao
sistélica ou mudanca no marca-passo cardiaco (Diretriz de Reabilitacao
Cardiaca, 2005). Sugere-se ainda que a bradicardia induzida pelo treinamento
fisico possa estar relacionada a adaptagdes intrinsecas cardiacas no nodo

sinusal (MENEZES et al., 2009).

E conhecido que existe uma significativa correlagdo entre os valores de
VCO, pico e VO, pico, poténcia pico, VE pico, FC pico, PAS e PAD pico.

Dessa forma, ndo somente os valores de VOomax Sa0 importantes, mas todas

as variaveis ergoespirométricas analisadas neste estudo.
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Na atual investigacdo, observam-se valores superiores de VOZ,

poténcia, VCOz e VE para as ativas em relacdo ao grupo das sedentéarias
(p<0,05) (tabela 3). Outros trabalhos (McDONOUGH; KUSUMI; BRUCE, 1970;
RANKINEN et al., 2000, 2000a; SABIA; SANTOS; RIBEIRO, 2004; ALVES et
al., 2009; ANDERSEN et al., 2010) demonstram que individuos fisicamente
ativos, praticantes de exercicio fisico aerébio de longa duragdo e moderada

intensidade ou praticantes de exercicio intermitente (comparados a

sedentarios), apresentam maior capacidade de VO, e maior resisténcia ou
poténcia muscular, varidveis essas importantes para a prevencao primaria de

doencas do sistema cardiorrespiratério e muscular.

Durante o esforco fisico de moderada intensidade e longa duracéo, o
coracdo e o pulméo aumentam seus trabalhos sincronizados para atender as
demandas energéticas aumentadas pelo estresse fisiolégico do exercicio
(WILMORE; COSTILL, 2001). O nivel de expansibilidade toracica também
acaba sofrendo aumento durante o esforco (PAULIN; BRUNETTO;
CARVALHO, 2003). Por consequéncia, individuos fisicamente ativos podem
apresentar a VE potencializada e melhorada, fato este observado na atual
investigacdo. No estudo de Paulin; Brunetto; Carvalho (2003) mostrou-se que
exercicios voltados a melhora da mobilidade da caixa toracica elevam o grau
de expansibilidade toracica, a capacidade submaxima de exercicio, a qualidade
de vida, bem como reduzem a dispnéia em portadores de doencga pulmonar
obstrutiva crénica grave e moderada. A maior mobilidade toracica constatada
neste estudo foi mais acentuada na regido toracica inferior, sugerindo melhora

da excursao diafragmatica.
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Em relacdo a FC pico, os valores obtidos no presente trabalho foram
similares entre os dois grupos (tabela 3), apesar da carga de trabalho imposta,
no pico do esforco fisico, ter sido maior para as ativas quando comparada com
a das sedentarias. Esta resposta é representa pelo fato das voluntarias ativas
terem capacidade de suportar mais estresse fisico. Por outro lado, o fato das
jovens fisicamente ativas possuirem um baixo nivel de treinabilidade, quando
comparadas as atletas experientes em modalidades de alta resisténcia os
quais apresentam grandes adaptacGes e diferentes caracteristicas cardiacas
(GHORAYEB et al., 2005; AZEVEDO et al., 2007), pode ter contribuido para tal
similaridade na resposta da FC. Supde-se que, se as mulheres ativas fossem
atletas de alto rendimento especialistas em atividades de grande resisténcia os

valores da FC poderiam atingir niveis mais elevados.

As Il Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre teste
ergométrico (2002), referem como critério de interrupcédo do teste a elevacao
da PAS até 260 mmHg e da PAD até 120 mmHg. Os valores medianos
atingidos no pico do exercicio fisico, para o grupo das sedentarias foram de
165,1 e 76,4 mmHg, e nas ativas foram 175,2 e 81,2 mmHg para PAS e PAD,

respectivamente (tabela 3).

O comportamento da resposta da PA frente ao exercicio fisico, de
ambos os grupos estudados, mostraram estar dentro dos padrées esperados.
As ativas apresentaram valores de PAS e PAD sem diferencas significantes
comparado as sedentarias (tabela 3). Supbe-se que as sedentérias
apresentaram uma maior sobrecarga do sistema cardiovascular em relacao ao
nivel de poténcia atingida no pico do exercicio fisico. Além disso, vale ressaltar

que as ativas apresentam um desempenho cardiorrespiratério e hemodinamico
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maior durante o esforco fisico submaximo se comparado as sedentarias,
contribuindo para um aumento fisiolégico da PAS (Il Diretrizes da Sociedade

Brasileira de Cardiologia sobre Teste Ergométrico, 2002).

Simobes et al. (2007) estudaram a influéncia de um programa de
treinamento aerdébio de hidroginastica sobre variaveis hemodindmicas de
mulheres hipertensas com idade média de 57 anos. O treinamento, de leve a
moderada intensidade e alto volume, foi desenvolvido durante cerca de oito

semanas. Apdés o periodo de treinamento aerdbio notou-se um aumento

significativo do \'/O2maX e reducao da PAD e FC no esforco fisico. A funcao
diastélica global pode se modificar em virtude do treinamento fisico e de
acordo com Andersen 2010, isto esta relacionado com modificagbes nas

variaveis poténcia e FC.

As mulheres ativas do atual trabalho apresentaram maior capacidade de
suportar carga de trabalho que as sedentéarias (tabela 3). Vale ressaltar que o
coracao de praticantes regulares de atividade fisica aerdbia e/ou intermitente
pode sofrer adaptacbes positivas para um melhor desempenho
cardiorrespiratério, como aumento: de 11 a 13% do volume diastélico final do
ventriculo esquerdo, da espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo,
do diametro ventricular direito e do desempenho diastélico e sistélico do
ventriculo esquerdo (ANDERSEN et al.,, 2010). A HVE representa um dos
principais mecanismos de adaptacdo do musculo cardiaco a sobrecarga de
estresse imposta pelo treinamento fisico envolvendo exercicios dinamicos.
Atividades predominantemente aerdbias podem aumentar o diametro e
espessura diastdlica da parede posterior do ventriculo esquerdo, do septo

interventricular, massa do ventriculo esquerdo e didmetro do atrio esquerdo
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(GHORAYEB et al., 2005). Supbe-se que as mulheres fisicamente ativas do
atual trabalho, comparadas as sedentarias, apresentavam certo grau de HVE,
tendo dessa forma maior capacidade cardiorrespiratéria para suportar o
estresse fisioldgico causado durante o TE-R, embora a andlise da variavel HVE

nao tenha sido realizada.

Esta bem estabelecido na literatura cientifica que o treinamento fisico
regular de moderada intensidade e longa duracao contribui para a melhora
da capacidade aerobia (RANKINEN et al., 2000; RANKINEN et al., 2000a;
LEITE, 2008; ALVES et al., 2009). O treinamento aerdbio promove

significativo aumento da atividade de enzimas oxidativas musculares,

aumento do tamanho de mitocdndrias, da vascularizacao e \'/OgmaX (JONES;
CARTER, 2000; BUCCI, 2005). O exercicio eleva o numero de capilares por
fiora e por determinada é&rea transversa do muasculo esquelético e,
consequentemente, eleva as trocas gasosas e a utilizacao de substratos pelo
tecido muscular (McCALL et al., 1996). Também é conhecido que a atividade
fisica é capaz de gerar um aumento na diferenga arteriovenosa sistémica e
na oferta de oxigénio ao miocardio, além de regular o perfil lipidico e
melhorar a fungéo ventricular. Dessa forma, o treinamento aerébio mostra-se
como um importante fator para diminuir os indices de morbimortalidade
cardiovascular. (BLAIR et al., 1989; CARTER; BANISTER; BLABER, 20083;

GUEDES; GONCALVES, 2007).

Em conjunto, os dados analisados na presente pesquisa confirmam os
beneficios da préatica regular de exercicio fisico aer6bio nos sistemas
cardiorrespiratério e muscular. Dessa forma, o exercicio aerébio promove

adaptacdes positivas ao organismo, como: melhora da VE, aumento da
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capacidade funcional aerdbia, reducdo da FC de repouso, aumento da
variabilidade da FC e aumento de resisténcia a fadiga muscular (JONES,

2000; SONNA et al., 2001; NAKAMURA et al., 2005; ALVES et al., 2009)
6.2 Variaveis cardiorrespiratorias e o polimorfismo ACE indel

Como observado no presente estudo, composto por jovens brasileiras
caucasianas, ndo houve diferencas estatisticamente significantes nas
variaveis FC pico, poténcia pico, VCO, vicos VE pico, RER pico, VOZpico,
PAS e PAD pico em relagéo aos genétipos DD, Dl e Il (tabela 5), sugerindo
que o polimorfismo ACE indel nao influenciou na capacidade funcional
aerdbia, observado principalmente a partir da VE, de mulheres ativas e/ou

sedentérias durante o esforgo fisico.

Frente o resultado dos valores da poténcia, VO, e RER (variavel a qual
fornece o indice do metabolismo de carboidratos e lipidios), sugere-se que
a eficiéncia do metabolismo muscular e metabolismo de carboidratos, no

pico do exercicio, foi similar entre os diferentes gendétipos (tabela 5).

Com relacdo a capacidade funcional aerdbia, os dados da atual
pesquisa corraboram com outros estudos (RANKINEN et al., 2000, 2000b;

ROLTSCH et al., 2005; DAY et al., 2007; LEITE, 2008; ALVES et al., 2009).

Alguns trabalhos cientificos, realizados com caucasianos jovens,
saudaveis, ndo-atletas e com nivel baixo ou intermediario de capacidade
funcional aerdbia, véem demonstrando ndo haver relacdo do polimorfismo
em questao com o fen6tipo de aptidao cardiorrespiratéria (RANKINEN et al.

2000; ROLTSCH et al., 2005; DAY et al., 2007).
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Em uma pesquisa, Day et al. (2007) avaliaram um grupo de jovens
caucasianas sedentarias, em um teste submaximo no cicloergdmetro, € nao
identificaram correlacées estatisticamente significativas entre o polimorfismo
ACE indel e as variaveis Vozmax e eficiéncia mecéanica de contracdo muscular
durante o esforco fisico. Em adicao, as concentracées plasmaticas da ECA,
também foram avaliadas, indicando da mesma forma nao haver relacao entre a

enzima e a capacidade funcional aerobia ou entre a enzima e a eficiéncia

mecéanica.

Por outro lado, os dados da atual investigacdo sao discordantes do

estudo promovido por Hagberg et al. (1998), os quais utilizaram um calculo

indireto de \./O2 a partir da a-vDo, para avaliagdo de mulheres (sedentarias,
fisicamente ativas e atletas) na pdés-menopausa. Observou que as portadoras
do gendtipo Il apresentaram maiores valores de a-vDo, se comparado ao
gendtipo ID e DD, sugerindo um maior tdnus vascular periférico com aumento
da perfusao capilar nas portadoras do genétipo Il. Contudo, ndo observaram
diferencas nas variaveis VS e DC. Assim, a hipétese dos autores de que os
VO

gendtipos do polimorfismo poderiam afetar o ¥ -2, € que isto poderia afetar o

VS e DC maximo foi rejeitada. Pois a diferenca nos valores de Vozmax, e
resultado de modificagdes gendtipo-dependentes observada na variavel a-vDo,

maxima e nao nas variaveis VS e DC. anos

Os resultados anteriores (HAGBERG et al., 1998) se confirmaram na
investigacdo promovida por Hagberg et al. (2002), os quais estudaram a
relacdo do polimorfismo ACE indel com o exercicio hemodindmico submaximo

em mulheres no periodo de pds-menopausa, subdivididas em grupos de
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sedentarias, fisicamente ativas e atletas experientes em modalidades de alta

resisténcia. Como resultado das avaliagdes, as mulheres com gendtipo Il

apresentaram o \‘/Ozmax superior as portadoras do gendtipo DD.

Hagberg et al. (2002) sugeriram que as diferencas observadas na poténcia
aerdbia entre as portadoras de diferentes genétipos poderiam estar
relacionadas com as variagdes na a-vDo, e FC. Portadoras do gendtipo Il
apresentariam uma maior diferenca a-vDo, em decorréncia do fluxo
vascular periférico aumentado, elevada perfusao capilar e transito superior

de células vermelhas, quando comparadas aos outros genétipos.

Ressalta-se que individuos com altas concentracées de ECA circulante
podem exibir maiores respostas aos estimulos hipertréficos do treinamento
fisico, resultando em HVE. De acordo com Alves (2007), o exercicio fisico
poderia funcionar como um grande estimulo para uma ativacdo do SRA na
expressao de hipertrofia dos ventriculos do coragao. E portadores do alelo D,
por apresentarem maiores produgdes de ANG |IlI, poderiam ter maior
predisposicao a hipertrofia ventricular que portadores do alelo I. Folland et al
(2000) observaram em seu estudo maior forga nos musculos cardiacos e
esqueléticos em resposta ao programa de treino de resisténcia em portadores

do alelo DD quando comparados com homozigotos Il. Tal mecanismo pode ter
influenciado no aumento do YOz e DC.

Em um trabalho com policiais homens, jovens e saudaveis, Alves et al.
(2009) investigaram a influéncia do polimorfismo na hipertrofia cardiaca e no
ganho de capacidade funcional promovido pelo treinamento fisico aerébio.

Apés as avaliacdes de ecocardiografia e de ergoespirometria, os autores nao
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constataram influéncia do polimorfismo no grau de hipertrofia ventricular, nem
no ganho de capacidade funcional provocado pelo treinamento. Contudo,

ressalta-se que a duragédo de 17 semanas do treinamento fisico poderia ter sido

insuficiente em promover aumento mais efetivo no VO, e, 0 que poderia

estratificar melhor as diferencas entre os genétipos do gene ACE.

Com respeito ao nivel de atividade fisica, Hagberg et al. (2002) sugere
que o nivel de atividade habitual de um individuo parece ser um fator
importante quando se busca uma melhor compreensdo das respostas
hemodinamicas ao exercicio submaximo em funcdo dos gendtipos do
polimorfismo ACE indel. O grupo de mulheres ativas do presente estudo,
mesmo sendo classificadas como fisicamente ativas, ndo era composto por
atletas de elite com experiéncia em modalidades de alta resisténcia.
Possivelmente o nivel de treinabilidade do grupo das ativas da atual
investigacdo nao foi suficiente para promover grandes adaptacdes cardiacas.
Sendo assim, ndo foi possivel observar uma relacdo significativa entre o

polimorfismo e a capacidade funcional aerodbia.

Em relagdo aos parametros PAS e PAD, alguns trabalhos demonstram
haver uma associagcdo entre tais variaveis, problemas cardiacos e o
polimorfismo ACE indel (TURNER; BOERWINKLE; SING, 1999; KURLAND et
al., 2001; ZHANG et al., 2002). Nos resultados obtidos por Zhang et al. (2002)
constatou-se que ap6s um longo periodo de treinamento aerdbio a PAS e PAD
reduziram significantemente em pacientes (com disfuncbes cardiacas)
portadores do gendtipo Il e DI. Porém, a mesma resposta cardiaca nao foi

constatada nos sujeitos com genétipo DD. Isto demonstra que este
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polimorfismo pode ser um importante marcador da resposta da PA diante de

um programa de exercicio fisico.

Por outro lado, em pesquisa realizada com individuos saudaveis tal

associacao nao foi observada (ROLTSCH et al., 2005). Roltsch et al. (2005)

observaram o comportamento das variaveis VOZ, FC, PAS e PAD durante um
teste de esforgo submaximo e maximo em sedentarias e ativas experientes em
exercicio de alta resisténcia. Como resultado, as avaliacbes demonstraram nao
haver associacao genética com as variaveis hemodinamicas tanto no esforco
submaximo quanto no maximo. A associacdo entre a PAS e PAD (durante o
exercicio submaximo e maximo) e genétipos da ACE aproximou-se, todavia
nao atingiu valores significativos (p = 0,08). Da mesma forma, na atual
investigacdo o comportamento da PAS e PAD nao diferiu entre os diferentes
genotipos no grupo ativo (figura 9) e sedentario (figura 10), na condicao de

repouso e no exercicio.

Diferentemente do estudo descrito acima, no estudo de Freitas et al.
(2007), realizado com amazonenses normotensos e hipertensos, apés
avaliagdo da PA em repouso observou-se uma significativa variacdo de 7,8
mmHg na PAS em individuos com o alelo D. Segundo estes autores, o
resultado obtido, em parte, seria determinada por uma predisposicao genética
e que o alelo D do polimorfismo ACE indel teria uma importante participacao
nessa variacao de pressdo. Uma informacéao relevante é que o perfil de etnia
observado na populacao amazébnica é bem diversificado, sendo que existe um
grande numero de individuos mesticos ou indios e poucos negrbides ou
caucasoides. Além do fator diversidade étnica, o habito alimentar também pode

ter influenciado nos resultados da associacao do polimorfismo em questao.
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E conhecido na literatura cientifica que determinados fatores contribuem
para a alteracdo da PA. Dentre tais fatores podemos citar: idade, sexo,
concentragdo de ECA circulante (LANDAZURI; GRANOBLES; LOANGO,
2008), nivel de excrecao urinaria de sédio (MOLINA et al., 2003; BROWN et al.,
2003), ingestao de sal (MOLINA et al., 2003), sedentarismo (BROWN et al.,
2003), nivel socioeconbmico (MOLINA et al., 2003), perfil lipidico,
descendéncia de familiares hipertensos (ELIAS et al. 2004), peso e estado
geral de saude. No presente estudo, observamos uma significativa
homogeneidade da populacdo saudavel estudada em relagdo aos parametros
idade, caracteristica antropométrica (tabela 1), perfil lipidico (tabela 2) e com
pouca diferenca quanto ao nivel de aptidao fisica (tabela 3). Acredita-se que,
por um lado, tais fatores possam ter contribuido para uma menor variagdo nos
valores de PA, embora outros pardmetros ndao tenham sido avaliados, como

ingestao de sal, excrecdo urinaria de sodio e concentracao de ECA circulante.

Na investigacdo de Landazuri; Granobles; Loango (2008) observou-se
uma relacado inversa entre a PA e a ECA circulante em criangas e adolescentes
saudaveis do sexo feminino, apresentando uma queda na PAS e PAD quando
as concentracées de ECA estavam altas. Este efeito ndo esperado, segundo
Landazuri; Granobles; Loango (2008) poderia ser explicado pelos horménios
femininos. E possivel que o estrogénio ajude a proteger o sistema
cardiovascular feminino do desenvolvimento de pressao alta mesmo diante de
concentracdes séricas elevadas da ECA. Seguindo essa linha de pensamento,
portadores do genétipo DD, sendo do sexo feminino, jovens e saudaveis,

possuiriam um comportamento da PA de repouso e/ou de pico (no esforco



75

fisico) similar as portadoras dos gendtipos DI e Il, fato este constatado na atual

pesquisa.
6.3. Perspectivas futuras

A atual pesquisa demonstrou ndo haver influéncia de um Unico
polimorfismo sobre o fenétipo do desempenho cardiorrespiratério. Isso leva a
discussao sobre a analise da interacdo entre dois ou mais polimorfismos sobre
determinados fendtipos. Ainda sdo poucos os trabalhos que investigaram a
influéncia de dois ou mais polimorfismos de genes do SRA (ou de outros
genes) sobre as varidveis hemodindmicas e o desempenho humano
(GAYAGAY et al., 1998; COELHO et al., 2006; AHMETOV et al., 2008; ALVES
et al., 2009). Isso quando comparados a varias pesquisas que se preocuparam
em estudar a influéncia de um unico polimorfismo sobre o desempenho fisico
(RANKINEN et al., 2000, 2000b; NAZAROQV et al., 2001; SONNA et al., 2001;
HAGBERG et al., 2002; WOODS et al., 2002; COLLINS et al., 2004; WOODS
et al., 2004; ROLTSCH et al., 2005; ASHLEY et al., 2006; CERIT et al., 2006;
AMIR et al, 2007; CAM et al, 2007; DAY et al, 2007; VOROSHIN;

ASTRATENKOVA, 2008; LEITE, 2008; BUCK et al., 2009; COSTA et al., 2009).

Sabe-se que uma série de enzimas atua sincronicamente com o SRA
para formar peptideos vasoconstrictores e vasodilatadores (BOUCHER et al.,
1974; ARAKAWA et al., 1976; ARAKAWA; MARUTA, 1980; TONNESEN et al.,
1982; WINTROUB et al., 1984). Dentre estas enzimas, a ECA2 tem um grande
destaque devido a sua importante atuagao na degradacéao da ANG Il, formacao
da ANG 1-7 e estimulacdo da producdo de bradicinina, funcdes essas

contrarias a ECA.
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Burrell et al. (2005) estudaram a expressdo do gene da ECA2 (ACE2)
apds o infarto do miocérdio, em ratos, bem como nos coragées humanos com
disfuncdo. Como resultado, constatou-se um aumento da expressao do gene
ACE2 ap6s o infarto. Dessa maneira, os pesquisadores sugeriram que este
gene desempenhou um papel importante na modulacdo do SRA, na geracéo e

na degradacédo dos peptideos de ANG Il, apés a leséo cardiaca.

No estudo de Lieb et al. (2006) foi avaliado se alguns polimorfismos,
localizados no gene ACE2, estariam relacionados com o0s parametros
determinados pela ecocardiografia de massa ventricular esquerda, sua
estrutura ou funcéo na populagdo em geral. Os polimorfimos analisados foram:
rs2285666, no intron 3, rs4646156 no intron 8, rs879922 no intron 11,
rs4240157 no intron 14 e rs233575 no intron 16. Os autores puderam constatar
uma significativa interacdo entre quatro destes polimorfimos (rs2285666,
rs4646156, rs879922 e rs4240157), evidenciando que tais variantes do gene
ACE2 podem estar envolvidas na modulagdo da massa do ventriculo esquerdo
em individuos do sexo masculino. No entanto, a influéncia destes polimorfimos
sobre 0s niveis de pressdo sanguinea e sobre a funcao diastélica ou sistélica

ventricular esquerda ndo puderam ser constatadas.

Em adicdo, outros polimorfismos associados ao SRA véem sendo
estudados, como o M235T do angiotensinogénio e o A1166C do gene do
receptor de ANG AT1. Segundo Diet et al. (2001) e Alves et al. (2009), o
polimorfismo M235T pode ser um importante componente genético modulador
da hipertrofia cardiaca induzida pelo treinamento fisico aerdbio. Diet et al.
(2001), por meio da andlise dos polimorfismos ACE indel, M235T do

angiotensinogénio e A1166C do gene do receptor de ANG AT1, demonstraram
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que o grau de hipertrofia cardiaca causada pelo treinamento aerdbio estava
associado somente a presenga combinada dos genétipos DD e TT (do
polimorfismo M235T do angiotensinogénio), o que nao foi observado quando os

polimorfismos foram avaliados individualmente.

E possivel que algumas associacdes relatadas entre o desempenho fisico
e do polimorfismo ACE indel poderia ser devido ao desequilibrio de ligacao
com outro gene ou genes em estreita proximidade com o locus do gene ACE e
nao para o gene ACE, por si s6. Um candidato em potencial é o gene do
hormonio do crescimento humano, que esta localizado nas proximidades do
gene ACE, com uma ligacao estreita e uma falta de recombinagdo com o locus

de tal gene (JEUNEMAITRE et al., 1992).

Desta forma, existe a necessidade de maior esclarecimento sobre a
complexa interacdo entre genes e fenétipos de desempenho fisico relacionado
com a capacidade aerobia. Assim, mais estudos focando a associacado de
diferentes polimorfismos, bem como a associacdo entre si sdo necessarios
para melhor compreender a influéncia de fatores genéticos com a capacidade

aerdbia.
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7. CONCLUSOES
A partir dos resultados do presente estudo podemos concluir que:

- A préatica do exercicio fisico regular melhora a capacidade aerdbia em

mulheres jovens;

- O polimorfismo ACE indel nao influencia a capacidade aerdébia e metabdlica

de mulheres ativas;

- O polimorfismo ACE indel nao influencia a capacidade aerébia e metabdlica

de mulheres sedentarias.
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9.2 Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

206 UNIMEP

Universidade Metodista de Piracicaba

Faculdade de Ciéncias da Saude

Programa de Mestrado em Educacgéo

Fisica

CONSENTIMENTO FORMAL DOS VOLUNTARIOS QUE PARTICIPARAO
DO

PROJETO DE PESQUISA MAE: “Influéncia do uso de contraceptivos orais nas

respostas cardiorrespiratérias de mulheres jovens saudaveis”.

ORIENTADORA DO PROJETO: PROF2. DR2. ESTER DA SILVA
ALUNA DO DOUTORADO: ANA CRISTINA SILVA REBELO

SUB-PROJETO DE PESQUISA: “Relacao do Polimorfismo I/D do Gene

ACE com a Capacidade Funcional Aerébia de Mulheres Jovens”.

ORIENTADORA DO SUB-PROJETO: PROF2 DR2 ROZANGELA
VERLENGIA

CO-ORIENTADORA DO SUB-PROJETO: PROF2. DR2. ESTER DA SILVA

ALUNO DO MESTRADO: MARCO ANTONIO DOS SANTOS CARNEIRO
CORDEIRO

LOCAL DO DESENVOLVIMENTO DO PROJETO: Laboratério de Ciéncia da
Performance Humana e Laboratério de Pesquisa em Fisioterapia

Cardiovascular e de Provas Funcionais da Universidade Metodista de
Piracicaba — UNIMEP.
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Eu,
, nhascida em / / , portadora do RG n°
,residente a
L ne , bairro , CEP
, Cidade , fone ( )

, voluntariamente concordo em participar

do projeto de pesquisa acima mencionado.

z

E de meu conhecimento que este projeto sera desenvolvido em carater
de pesquisa cientifica e objetiva verificar a influéncia da atividade fisica e do

uso de contraceptivos orais na modulagdo autonémica de mulheres jovens.

Estou ciente, de que, antes da minha participacdo nas avaliacoes
especificas, serei submetida a uma avaliagdo clinica e diagnédstica, que
constard de uma anamnese, exames fisicos e laboratoriais, eletrocardiograma
em repouso e teste ergométrico. Estes testes objetivam a identificagdo ou nao
de qualquer manifestacéo clinica ou eventual patologia que contra-indique a

minha participagéo nas avaliagbes subsequentes.

Estou ciente que durante a realizacao do teste de esforco fisico maximo
(Teste Ergométrico), estarei sujeito aos riscos ligados a execugao deste, como
cansaco, falta de ar, dor no peito, sendo minima as chances de ocorrerem
complicagdes de dificil controle clinico, segundo o Consenso Nacional de
Ergometria (Arg Bras Cardiol, 1995). Porém, esses riscos serdo minimizados, a

medida que este teste sera realizado na presenca de um médico e de uma
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equipe com experiéncia em intercorréncias clinicas cardiovasculares durante

atividades de esforgo.

Ap6s a avaliagdo clinica, serei submetida a uma série de testes
funcionais ndo invasivos (sem a utilizagdo de drogas medicamentosas ou de
procedimentos invasivos) no Laboratério de Pesquisa em Fisioterapia
Cardiovascular e de Provas Funcionais da UNIMEP, que constam das
seguintes etapas: 1% Etapa - Condigdo de repouso, nas posi¢cdes supina,
sentada e em manobra para acentuar a arritmia sinusal respiratéria (MASR),
com registro da freqiéncia cardiaca batimento a batimento, em tempo real,
visando a avaliagdo autondmica; 2* Etapa - Teste ergoespirométrico de
exercicio fisico dindmico continuo (tipo rampa), para avaliar a capacidade
funcional maxima aerbébia e o limiar de anaerobiose a partir de medidas

ventilatérias, metabdlicas e pela resposta da freqiéncia cardiaca.

Estou ciente ainda, de que, as informacdes obtidas durante as
avaliacbes serdo mantidas em sigilo e ndo poderdo ser consultadas por
pessoas leigas, sem a minha devida autorizacdo. As informacdes assim
obtidas, no entanto, poderao ser usadas para fins de pesquisa cientifica, desde

gue a minha privacidade seja sempre resguardada.

Estes exames nao oferecem riscos ou complicacbes para a saude,
sendo 0s riscos nestes casos menores que o minimo especificado na
Resolucdo 196/96 do CNS e os desconfortos que poderdo ocorrer com 0s
testes de esforco no cicloergbmetro (bicicleta ergométrica) sdo cansaco
muscular, falta de ar a medida que aumenta a intensidade de esforco como
acontece quando se faz exercicios mais intensos como corrida, jogar futebol,

ciclismo, etc.
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Li e entendi as informacbes precedentes, bem como, eu e os
responsaveis pelo projeto ja discutimos todos os riscos e beneficios
decorrentes deste, sendo que as duvidas futuras que possam surgir, poderao
ser prontamente esclarecidas, bem como o acompanhamento dos resultados

obtidos durante a coleta de dados.

Piracicaba, de de 200.

PESQUISADOR:

VOLUNTARIA:

CPF:
CPF:

mA
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9.3 Anexo 3 - Ficha de Avaliacao

LABORATORIO DE PESQUISA EM FISIOTERAPIA
CARDIOVASCULAR E DE PROVAS DE FUNGOES

FICHA DE AVALIAGCAO

Fisioterapeuta: Data /___/___ Horario:

I- DADOS PESSOAIS

Nome:

Nascimento:  / [/ Idade: RG:
Peso: Altura:

Profissao: Estado Civil:

Telefones: /

Il- ANAMNESE

Nivel de atividade Fisica

Frequéncia Duracao (horas) |Modalidade |Intensidade (leve,
(vezes/semana) moderada intensa)
Apresenta Disturbio de sono? Qual?

Nivel de estresse na profissao ( ) leve ( ) moderado ( ) intenso

E fumante? Cigarros/dia Ha quanto tempo?

Ja fumou? Cigarros/dia

Periodo como fumante Quando parou?

Ingere bebida alcodlica? ~ Tipo ( ) destilados ( )fermentados ( )ambos

Quantidade Freqiiéncia semanal Ha quanto tempo?



Faz dieta alimentar? Tipo Ha quanto tempo?

[l — ANTECEDENTES FAMILIARES
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Tem DCV diagnosticada? Qual?
Ha quanto tempo?

E hipertenso? ( ) sim ( ) ndo

Faz uso de medicamento?  Qual?

Apresenta antecedentes familiares das doengas abaixo?

Doenca Sim/nao Parentesco Tipo Tempo
DCV
Diabetes
Dislipidemia
Obesidade
Pulmonares
Renais
IV — SINAIS E SINTOMAS
Dispnéia ( )sim ( ) ndo Situacao Duracao
Precordialgia ( )sim ( ) ndo Situacao Duracéao
Outros sinais e sintomas
Uso de Contraceptivos orais: ( ) SIM ( )NAO
QUAL?
Tempo de uso:
Freqliéncia Respiratoria (preenchimento obrigatério): ipm
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9.4 Anexo 4 — Questionario IPAQ

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA
FORMA CURTA

Nome:
Data: _ / / Idade: Sexo:F () M()

Vocé trabalha de forma remunerada: ( ) Sim ( ) Nao

Quantas horas vocé trabalha por dia:
Quantos anos completos vocé estudou:
De forma geral sua saude esta:

( ) Excelente ( ) Muito boa ( ) Boa ( ) Regular ( ) Ruim

Noés 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 parses ao redor do mundo. Suas respostas
nos ajudarao a entender que tao ativos n6s somos em relagdo a pessoas de
outros parses. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta
fazendo atividade fisica em uma semana NORMAL, USUAL ou HABITUAL. 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 cas a ou no jardim. Suas respostas sdao MUITO importantes. Por favor,
responda cada questdao mesmo que considere que nao seja ativo.

Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questdes lembre que:

+ atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza

por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez:
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1a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades

VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr,

fazer ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar
basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou no jardim,
carregar pesos elevados ou qualquer atividade que faca vocé suar BASTANTE
ou aumentem MUITO sua respira9ao ou batimentos do coracao.

Dias_ porsemana ( ) Nenhum

1b. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10

minutos continuos, quanta tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades

por dia?
Horas: Minutos:

2a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades

MODERADAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo

pedalar leve na bicicleta, nadar, dan9ar, fazer ginastica aerébica leve, jogar
vélei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no
quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer
atividade que faga vocé suar leve ou aumentem moderadamente sua
respiracdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA
CAMINHADA)

Dias por semana ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10

minutos continuos quanta tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades

por dia?
Horas: Minutos:

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10

minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de

um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

Dias por semana ( ) Nenhum
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3b. Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos

quanta tempo no total vocé gasta caminhando por dia?
Horas: Minutos:

4a. Estas ultimas perguntas sdo em relacao ao tempo que vocé gasta sentado
ao todo no trabalho, em casa, na escola ou faculdade e durante o tempo livre.
Isto inclui 0 tempo que vocé gasta sentado no escritério ou estudando, fazendo
ligagdo de casa, visitando amigos, lendo e sentado ou deitado assistindo
televiséo.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia da semana?
Horas: Minutos:

4b. Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana?
Horas: Minutos:
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9.5 Anexo 5 — Comportamento da PA em relacdo ao incremento da poténcia

para os genétipos DD, DI e Il nas fases de repouso, exercicio e recuperacao.

Quadro 1. Comportamento da PAS e PAD em relagdo ao incremento da
poténcia para os genoétipos ACE indel

Pressao Arterial/ Ativas
Incremento de Gendtipo DD Gendtipo DI Gendtipo Il
Poténcia PAS PAD PAS PAD PAS PAD
Repouso 109,749,5 73471 111,149,4 73475 109,447,6 72,617
4W 114,446,8 73,9446 114,7+8,6 74+6,7 116,4+4,2 75,2451
50 127121 73,515,8 12916,8 75,1+6,7 127+4,3 76,7152
100 143,5+12,5 75,5%6,8 146,9+11,2 77,37 146,4+11,9 76,1£5,1
150 159,5+16,6 76,5+8,1 168,5+14,7 80+8,8 162,9+14,9 79,418,2
200 174,5+12,6 778 184,4+13,5 81,7+7,9 171,7812,7 80+7,7
25W 142+9,5 7241 149,4+13,6 74,17 145,2+11,2 75+6,6
ow 127+10,8 69,25+3,3 127,9+10,3 72,7152 129,418,2 73,27
ow 113,77 69,5+5,1 112,949 68,66,1 115,845,9 72%5,3
ow 109,75+6,1 70,5+7,4 106,616,5 68,8+7,5 105,246,2 71,416
Pressao Sedentarias
Arterial/Incremento Genétipo DD Genétipo ID Gendtipo Il
de Poténcia PAS PAD PAS PAD PAS PAD
Repouso 109,549,2 71,3:9,1 | 109,8+11,5 | 72,5¢85 | 104,4x12,1 70+7
4W 110,6+9,3 73+7,6 117,7812 75,315,6 111,1+3,3 74,4152
40W 120,2+9,7 72,618,1 121,949,3 78,5+7,2 118,3+7,9 77,7+6,6
s8OW 139,3+10,7 77,6%9 142+12,8 81,946,9 132,2+9,7 81,1+7,8
120W 155+10,5 7810 161,2+14,2 84,3177 149,4+12,3 83,318,6
160W 173,6x11,1 79,7£10 173,5+11,9 85,6+7,2 165+13,2 84,4+8,8
25W 142,1+12,7 74,146,3 139,5+14,33 75,8454 141,6+10,6 77,7444
ow 127,310 72,646,8 124,3+12,2 73,315,6 123,310 75,5452
ow 115,6+6,6 70,616,7 115,116,7 71,151 112,244 ,4 70£5
ow 111,36,2+ 68,68,1+ 112,545,7 70,65,1 107,746,6 68,8+3,4

W = Watts; PAS = pressao arterial sistolica; PAD = pressao arterial diastélica;
DD = delecao/delecdo; DI = delecao/insercdo; Il = insercao/insercao.




