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RESUMO

ANDRADE, Walquiria Batista de. Interacao das variantes do gene APOE rs429358
e rs7412 com a aptidao fisica, biomarcadores metabdlicos, fragilidade, e
treinamento fisico em mulheres idosas. 2024. 131p. Tese de doutorado em
Educacao Fisica — Programa de Pdés-Graduagédo Associado Educacgao Fisica UEL-
UEM. Universidade Estadual de Londrina — Londrina, Parana, 2024

Introdugdo: O exercicio fisico pode modular o perfil lipidico, os componentes da
aptidao fisica e o nivel de fragilidade no processo de envelhecimento e esse efeito
parece ser influenciado pelas variantes do gene APOE. Objetivos: Analisar e
comparar o perfil lipidico, aptiddo fisica e fragilidade em mulheres idosas
categorizadas segundo os haplétipos (rs429358 e rs7412) do gene APOE (Estudo 1)
e investigar se os grupos respondem diferentemente ao treinamento fisico
multicomponente, em relagdo aos marcadores metabdlicos, aptidao fisica e fragilidade
(Estudo 2). Métodos: 114 Mulheres com = 60 anos foram classificadas em 3 grupos
de acordo com as variantes do gene APOE: E2, portadoras do alelo €2 (e1¢€2; €2¢2;
€2¢3; n=13); E3, homozigotas para o alelo €3 (¢3¢3; n=79), e E4, portadoras do alelo
€4 (e3e4; ede4; n=22). Uma subamostra do estudo (n=72) foi submetida a exercicios
por 12 semanas e as avaliacdes pos-intervencado. Foram realizadas avaliagao do perfil
lipidico (CHOL, HDL-c, LDL-c) por autoanalizador bioquimico, do nivel de fragilidade
(FRAG) pela Escala de Fragilidade de Edmonton, do desempenho fisico pelo Short
Physical Performance Battery (SPPB), que envolve equilibrio (EQUI), velocidade da
marcha (VELM) e forca e resisténcia de membros inferiores, além de realizagdo do
Teste de Agilidade e Equilibrio Dinamico (AGI), Caminhada de 6 minutos (TC6) e
preensao manual (PMAN), e dinambmetro isocinético para avaliagdo de forca de
membros inferiores. Resultados: Os resultados referentes a comparagao das idosas
destreinadas mostraram diferencas significativas nas variaveis VELM (p = 0,001),
SPPB (p= 0,051), AGI (p = 0,018) e na FRAG (p=0,038) onde o grupo E2 apresentou
pior desempenho comparado ao grupo E3. As analises de regressdo logistica,
indicaram que idosas que portam o alelo ¢4 em relagao as que possuem o alelo €3,
apresentam 9,47 vezes mais chances de terem um desempenho fraco/regular no
SPPB; 3,97 vezes mais chances de terem desempenho fraco no teste AGI e, 4,05
vezes mais chances de serem classificadas como vulneraveis/frageis no teste FRAG.
Em relagdo aos efeitos do exercicio fisico, as comparag¢des inter e intragrupos
mostraram que as idosas, independente, das variantes do gene APOE, melhoraram o
desempenho em nove das 11 variaveis de aptidao fisica (p<0,05 para todos). As
analises evidenciaram ainda efeito na interacdo grupo*tempo nas variaveis de
poténcia muscular em que os grupos E2 e E3 apresentaram maior evolugéao durante
o periodo de treinamento em relagdo ao grupo E4 (PKTOQ180°EX; E2 46,319,2 vs.
54,1+12,9; E3= 53,8+13,4 vs. 58,7,+16; p=0,022 e PKTOQ180°FLEX; E2=26,7+10,1
vs. 33,6,+10; E3= 33,948,9 vs. 38,2,19,0, p=0,006). Conclusdo: A manifestacao de
diferentes respostas, de acordo com as variantes gene APOE em mulheres idosas,
reforca a importéncia da genética na personalizagdo de intervengdes que sejam
adaptadas a heterogeneidade biolégica do processo de envelhecimento.

Palavras-chave: Apolipoproteina. Haplotipos. Atividade fisica. Idosos. Fragilidade



ABSTRACT

ANDRADE, Walquiria Batista de. Interaction of APOE gene variants rs429358 and
rs7412 with physical fitness, frailty, metabolic biomarkers, and physical training
in elderly women. 2024. 131p. Thesis in Physical Education — Associated Graduate
Program in Physical Education UEL-UEM. State University of Londrina — Londrina,
Parana, 2024.

Introduction: Physical exercise can modulate the lipid profile, physical fithess
components and the level of frailty in the aging process and this effect appears to be
influenced by APOE gene variants. Objectives: To analyze and compare the lipid
profile, physical fitness and frailty in elderly women categorized according to the
haplotypes (rs429358 and rs7412) of the APOE gene (Study 1) and investigate
whether the groups respond differently to multicomponent physical training, in relation
to metabolic markers, physical fithess and frailty (Study 2). Methods: 114 Women
aged = 60 years were classified into 3 groups according to APOE gene variants: E2,
carriers of the €2 allele (e1€2; €2¢2; €2¢3; n=13); E3, homozygous for the €3 allele
(€3€3; n=79), and E4, carriers of the €4 allele (e3¢e4; e4e4; n=22). A subsample of the
study (n=72) underwent exercise for 12 weeks and post-intervention assessments.
Assessment of the lipid profile (CHOL, HDL-c, LDL-c) was carried out using a
biochemical autoanalyzer, the level of frailty (FRAG) using the Edmonton Frailty Scale,
physical performance using the Short Physical Performance Battery (SPPB), which
involves balance (EQUI), gait speed (VELM) and strength and resistance of the lower
limbs, in addition to carrying out the Agility and Dynamic Balance Test (AGl), 6-minute
walk (TC6) and hand grip (PMAN), and isokinetic dynamometer for lower limb strength
assessment. Results: The results regarding the comparison of untrained elderly
women showed significant differences in the variables VELM (p = 0.001), SPPB (p =
0.051), AGI (p = 0.018) and FRAG (p = 0.038) where the E2 group presented worse
performance compared to group E3. Logistic regression analyzes indicated that
elderly women who carry the €4 allele compared to those who have the €3 allele are
9.47 times more likely to have poor/regular performance on the SPPB; 3.97 times more
likely to have poor performance in the AGI test and 4.05 times more likely to be
classified as vulnerable/frail in the FRAG test. Regarding the effects of physical
exercise, inter and intragroup comparisons showed that the elderly women, regardless
of the APOE gene variants, improved performance in nine of the 11 physical fitness
variables (p<0.05 for all). The analyzes also showed an effect on the group*time
interaction on the muscle power variables in which the E2 and E3 groups showed
greater evolution during the training period in relation to the E4 group (PKTOQ180°EX;
E2 46.319.2 vs. 54, 1£12.9; E3= 53.8+13.4 vs. 58.7.£16; 33.948.9 vs. 38.249.0,
p=0.006). Conclusion: The manifestation of different responses, according to APOE
gene variants in elderly women, reinforces the importance of genetics in personalizing
interventions that are adapted to the biological heterogeneity of the aging process.

Keywords: Apolipoprotein. Haplotypes. Physical Activity. Elderly. Frailty
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1 INTRODUGAO

Processo de envelhecimento

Desde o século XX, a literatura cientifica tem mostrado uma diversidade
impactante de abordagens para estabelecer um conceito para o envelhecimento
humano (Michel; Sadana, 2017). O envelhecimento, do ponto de vista bioldgico, é
considerado um processo continuo, individual, universal e irreversivel, que ocasiona
a perda gradual da capacidade de reserva fisiologica. Esse processo é permeado por
mudancas inerentes a passagem do tempo (fatores intrinsecos) (Beard et al., 2017) e
por fatores ambientais (extrinsecos) (Taylor; Johnson, 2015), que podem acelerar as
alteracdes estruturais e funcionais do organismo. Dentre as principais alteragdes,
destacam-se as dos sistemas muscular, cardiorrespiratério, neurolégico e
imunoldgico, que poderao impactar, respectivamente na diminuigao da forgca muscular
(Zullo et al., 2020), reducdo na captacdo do Oxigénio (O2) (Roger et al., 2011),
reducao da velocidade de movimento e tempo de reacao (Wu et al., 2020) , inflamacgao
cronica de baixo grau e diminuigdo da eficacia do sistema imunolégico em combater
os patogenos (Lu et al., 2022).

As alteracbes supracitadas aumentam a vulnerabilidade do idoso de forma
que ao longo da vida venha apresentar disfungcdes e contrair doengas, como a
sarcopenia (Damluji et al., 2023), hipertensao arterial (Oliveros et al., 2020), doengas
cardiovasculares, diabetes tipo Il (Palmer et al., 2019) obesidade (Tam; Morais;
Santosa, 2020) artrite, osteoporose (Johnell; Kanis, 2006) dislipidemias (Xiang et al.,
2022), declinios cognitivos, deméncias (Loughrey et al., 2018) e outras sindromes
geriatricas (Li et al., 2023). Essas mudangas afetam significativamente a aptidéao
fisica, que por sua vez reflete na capacidade funcional do idoso.

E importante destacar que, embora o processo do envelhecimento apresente
caracteristicas universais, ha peculiaridades entre os sexos. Por exemplo, a mulher
vivencia marcadores biolégicos como a menarca e a menopausa que as diferenciam
dos homens no seu processo de desenvolvimento e envelhecimento (Ferreira et al.,
2013). Cientificamente, as mulheres apresentam maior prevaléncia de algumas
doencas e comorbidades associadas a idade em relagdo aos homens, como a
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osteoporose, Doencga de Alzheimer e a sindrome da fragilidade, porém elas possuem
uma média de sete anos a mais de vida do que os homens (Riedel; Thompson;
Brinton, 2016). Essas evidéncias sugerem que as diferengas entre os sexos precisam
ser consideradas nos estudos, especialmente com idosos.

Cabe ressaltar ainda, que a magnitude das alteragbes associadas ao
envelhecimento apresenta variagdes substanciais entre individuos (Spirduso, 2004)
e tal variabilidade pode ser parcialmente atribuida a fatores genéticos especificos
(Pearce et al., 2022). Mesmo que haja compreensdo de que o envelhecimento é
composto pela interagdo complexa de fatores epigenéticos e ambientais, o
componente genético parece ter impacto na longevidade e na sobrevivéncia em
idades mais avangadas (Capri et al., 2006). De fato, muitos genes associados a
longevidade, aos mecanismos genéticos e as vias bioldgicas tém sido, cada vez mais,
evidenciados durante as ultimas décadas (Bin-Jumah et al., 2022).

As vias bioldgicas que mais tém sido investigadas contemplam temas
relacionados aos componentes do eixo GH-IGF-insulina (/nsulin-like Growth Factors)
(Hasler et al., 2017), aos mecanismos inflamatorios (Antikainen et al., 2017), a agao
enzimatica antioxidante (Ziegler; Wiley; Velarde, 2015), ao reparo e manutencéo do
DNA (Panier; Wang; Schumacher, 2023), a regulacdo da pressao arterial (Russell;
Kahn, 2007) e ao metabolismo lipidico (Yen; Yu, 2023). Igualmente genes
mitocondriais também tém sido identificados como promissores na pesquisa por sua
implicacédo na bioenergética celular (Bin-Jumah et al., 2022; Morris et al., 2021,
Saravanan et al., 2022) e, dentre essas diferentes vias de interesse, esta pesquisa
direciona sua atencdo para o metabolismo lipidico, com um enfoque particular nos
marcadores metabdlicos e funcionais no contexto do gene da Apolipoproteina E
(APOE). O gene APOE, que figura entre os dez mais estudados em todo genoma
humano (Dolgin, 2017), tem sido frequentemente associado a diversas condigbes
patolégicas (Marais, 2019), inclusive diferentes tipos de deméncia, como a Doenga de
Alzheimer (Butler et al., 2024; Hatters; Peters-Libeu; Weisgraber, 2006a; Zhou et al.,
2023), Doencga de Parkinson (Perifian et al., 2021), e a Deméncia Vascular (Chuang
et al., 2010). No entanto, ainda que receba notoriedade na literatura, a interacao do
gene APOE com o treinamento fisico no contexto do envelhecimento, necessita de

investigacdo mais aprofundada.
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O gene APOE e a proteina APOE

O gene APOE' esta localizado na regido cromossOmica 19q13.32
apresentando um total de 3598 nucleotideos (nt) de comprimento. Com a remogao
dos introns (regides nao codificantes do DNA), o gene conserva uma sequéncia de =
1166nt em seu Acido Ribonucleico mensageiro (RNAm) (GenBank, 2024). E
importante lembrar que o cédigo genético é formado pelas trincas de bases (codons)
nitrogenadas: Adenina (A), Guanina (G), Citosina (C) e Timina (T) que sao
responsaveis pela composi¢cao de aminoacidos (aa) e, consequentemente a formagao
de proteinas (Pierce, 2017).

A Apolipoproteina E (APOE) expressa pelo gene é uma glicoproteina de peso
molecular relativo de 34.200kDa (Khalil et al., 2021; Semaev et al., 2022) e seu
comprimento, considerando nucleotideos e aminoacidos, se diferem entre os 5
transcritos variantes? (1, 2, 3, 4 e 5) que resultam nas isoformas “a” e “b” e suas
respectivas proteinas (GenBank, 2024 ), conforme apresentagdo a seguir:

Quadro 1 — APOE - Transcritos e Proteinas

) ; Comprimento | Comprimento
Variantes Transcrigao Proteinas Isoforma
(nt) (aa)

€1 NM3_001302688.2 | NP* 001289617.1 1248 343 Isoforma a
€2 NM_001302691.2 | NP_001289620.1 1181 317 Isoforma b
€3 NM_000041.4 NP_000032.1 1166 317 Isoforma b
€4 NM_001302689.2 | NP_001289618.1 1144 317 Isoforma b
€5 NM_001302690.2 | NP_001289619.1 1244 317 Isoforma b

Fonte: Adaptado de (GenBank, 2024)

Os transcritos €2, €3, €4 e €5 codificam para isoforma “b”, que é mais curta na

' A grafia APOE apresentado em estilo italico, se refere ao gene APOE; e a grafia APOE com estilo de
fonte normal se refere a proteina APOE.

2 Transcrigao e Proteinas : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/gene/id/348/products/

3 Sequéncia de mRNA representado como identificador Unico dessa sequéncia particular do gene
APOE

4 Nomenclatura da proteina cadastrada no GenBank
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regiao N-Terminal, possuem um éxon 5’terminal alternativo, modificando a regido 5’
UTR (Untranslated Region) e iniciando a tradugdo em um cédon de inicio subsequente
em relagdo a isoforma “a” (GenBank, 2024).

A APOE encontra-se presente em grande quantidade no plasma humano e
apresenta fungdes essenciais no metabolismo lipidico, como na regulagédo de niveis
lipidicos no sangue e ligantes para receptores de Lipoproteina de Baixa Densidade
(LDL) (Marais, 2019). Além disso, sua fungao antiaterogénica é resultado de sua agéo
em reduzir os niveis de colesterol no sangue, diminuindo as lipoproteinas ricas em
triglicerideos (Mahley; Weisgraber; Huang, 2009).

O APOE é composto por sequéncias transcritas e traduzidas denominadas
éxons, que se estendem ao longo de nucleotideos. No éxon 4 do cromossomo (Chr)
19 o APOE apresenta duas variantes genéticas: rs429358 (388 T>C) e rs7412 (526
C>T). Além disso, trés alelos mais comum: €2 (388 T — 526 T); €3 (388 T — 526C) e; €4
(388C-526C) e seis genotipos (e2/e2, €2/€3, €2/e4, €3/e3, €3 /e4 e e4/e4) (Liu et al.,
2021; Seripa et al., 2011). Como o alelo €3 € o mais prevalente nas populagdes, ele é
chamado de “tipo selvagem”. Os alelos €2 e €4 sdo considerados variantes (Shao et
al., 2022).

De acordo com as frequéncias alélicas relatadas no Genome Aggregation
Database (gnomAD)®, cobrindo os dados de sequenciamento de aproximadamente
100.000 individuos de varios estudos genéticos especificos de populagdes, a
frequéncia do alelo rs429358 é 0,1425 e a do alelo rs7412 é 0,06542 na populacao
total de gnomAD. As frequéncias aproximadas (taxas de prevaléncia) dos gendtipos
€2/€2, €2/€3, €2/e4, €3/€3, €3/e4 e €4/e4 na populagao geral sdo 0,004, 0,065, 0,009,
0,759, 0,143 e 0,02, respectivamente (Khalil et al., 2021).

Como mostra a Figura 1, o rs429358 e rs7412 estido localizados na posigao
44908684 e 44908822 (GRCh38.p14), respectivamente, e sao caracterizados como
missense (Missense Variante) porque apresentam alteragdo em um unico nucleotideo
do DNA resultando na substituicdo de aminoacidos devido a troca das bases
nitrogenadas da seguinte forma: no rs429358, g.7903 T>C e; no rs7412, g.8041 C>T,

onde “g” refere-se ao nivel genémico indicando que a variacao é descrita em relacao

5 Banco de dados de agregacao de genoma (gnomAd): https://gnomad.broadinstitute.org/
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sequéncia do DNA e os numeros 7903 e 8041 indica a posigao exata da base no DNA
onde ocorre a variagado contada a partir do primeiro nucleotideo da sequéncia de
referéncia (GenBank, 2024).

As combinagdes de Polimorfismo de Nucleotideo Unico (SNP), permitem o
surgimento de haplétipos® para cada alelo denominado: €1, €2, €3, €4, 5. Estes se
diferenciam entre si, de forma que em portadores do alelo selvagem (T) para a variante
rs429358, o codon TGC resulta na traducéo para uma Cisteina (Cys) , enquanto o
alelo variante (C) resulta no codon CGC e no aminoacido Arginina (Arg). O alelo
variante (T) do rs7412 causa a substituicio do aminoacido Arg para uma Cys
(GenBank, 2024) (Figura 1).

Figura 1 — Regido Cromossémica do gene APOE e as variantes rs429358 e rs7412

qi332
Cchr19 |

Exon 1

Exon 2

Exon 3

Exon 4

APOE

rs429358
9.7903(T>C)
Chr.19: 44808684

157412
0.8041(C>T)
Chr.19: 44908822

rs429358
Isoformas

c. 466T>C
a

rs7412

c. 604C>T

p. Cys156Arg

p. Arg202Cys

c. 388T-C
b

C. 526C~>T

p. Cys130Arg

p. Arg176Cys

Fonte: Adaptado de Abondio et al. (2019)
A tabela 1 apresenta combinagbes das variantes rs429358 e rs7412 do gene

APOE e como correspondem aos diferentes alelos (g1, €2, €3, €4) do gene.
Tabela 1 - Variantes do gene APOE

rs429358  rs7412 rs429358 & rs7412
(C,C) (T,T) el/ed
(C,T) (T,T) £1/e2
(C,T) (C,T) £2/e4
(C,C) (C,T) e1/ed
(T,T) (T,T) £2/e2
(T,T) (C,T) £2/e3
(T,T) (C,C) £3/e3
(C,T) (C,C) £3/e4
(C,C) (C,C) e4/ed

Fonte: Adaptado de Semaev et al. (2022)

6 Combinagédo de um grupo de alelos
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Destaca-se ainda que os gendtipos e1/e1, €1/e2 e e1/e4, sdo atipicos ou
raramente discutidos na literatura cientifica e ainda, que as combinagdes mais comuns
se concentram nos genotipos €2/e2, €2/e3, €3/e3, €2/e4, €3/e4 e e4/e4, devido a sua
relevancia clinica e ao impacto no risco de doencgas, e que ao longo dos anos, as
informacgdes que caracterizam o gene APOE vao sendo descobertas e atualizadas no
GenBank'.

Sintese e Fungéo da Apolipoproteina E

A sintese da APOE ocorre em diferentes 6rgaos do corpo humano como figado,
pulmdes, baco, rins, cérebro, tecidos musculares, entre outros 6rgdaos. No plasma
sanguineo cerca de dois a trés quartos (50 a 75%) de APOE s&o produzidos por
hepatdcitos (Elshourbagy et al., 1985; Lin et al., 1986). E importante destacar que o
RNAmM da APOE esta presente na micréglia, astrocitos, células de Schwann e
neurdnios, portanto € a principal Apolipoproteina encontrada no cérebro, sitio de maior
sintese (Ojopi; Bertoncini; Dias Neto, 2004).

Conforme ilustra a Figura 2, a sintese da APOE esta representada a partir do
nucleo de um hepatdcito. No figado, o gene é transcrito e 0o mRNA é traduzido nos
ribossomos do reticulo endoplasmatico. Apds a tradugao, a APOE é transportada para
o complexo de Golgi, local onde ocorre a glicosilagdo, uma modificacédo pos-
traducional importante e fundamental para a fung¢ao da proteina. A proteina glicosilada
€ entdo secretada e desempenha sua principal fungdo no transporte de lipidios,
interagindo com lipoproteinas como a VLDL (Lipoproteina de Muito Baixa Densidade),
HDL (Lipoproteina de Alta Densidade), bem como, os receptores celulares como
LDLR (Receptores de Lipoproteinas de Baixa Densidade) e Proteina 1 Relacionada
ao Receptor LDL (Lipoproteina de Baixa Densidade) (LRP1). A APOE também é
importante na captagao de lipidios remanescentes por hepatdcitos e adicionalmente
na modulagao da resposta imune em macrofagos. Em contrapartida, a degradagao da
APOE ocorre através de proteases, e, portanto, alguns fragmentos téxicos podem ser

gerados, como indicado na imagem (Figura 2). A APOE pode captar colesterol e

7 Banco de dados de sequéncias genéticas do National Institutes of Health (NIH) disponivel em
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
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fosfolipidios também na superficie da célula por meio do Transportador A1 de Cassete
de Ligacao a Adenosina Trifosfato — ATP (ABC A1) e do Transportador G1 de Cassete
de Ligacdo a Adenosina Trifosfato — ATP (ABC G1). Assim, as particulas discoidais
adquirem éster de colesterol pela agao da Lecitina Colesterol Aciltransferase (LCAT).
Deste modo, a APOE se associa as LDL e pode se conectar a receptores eliminadores
para que seja levada ao interior da célula, de onde a APOE pode ser secretada ou
degradada. Este processo é fundamental para o metabolismo normal do colesterol e
outros lipidios e esta implicado em doengas como a aterosclerose e a Doencga de
Alzheimer (Marais, 2019).
Figura 2 — Biossintese da APOE
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Fonte: Adaptado de Marais (2019)

A APOE desempenha fungéo essencial como um reguladora-chave dos niveis

de lipideos, exercendo agao antiaterogénica (Mahley; Weisgraber; Huang, 2009) e
atuando especificamente na diminuicdo dos niveis de colesterol plasmatico,
removendo lipoproteinas ricas em triglicérides (Getz; Reardon, 2016; Marais, 2019;
Phillips, 2014). Tais descobertas sdo fundamentais para o desenvolvimento de
estratégias de prevencdo e tratamento de doengas cardiovasculares e outras
condi¢cdes relacionadas ao perfil lipidico e processos bioldgicos (Dallongeville;
Lussier-Cacan; Davignon, 1992). No entanto, os polimorfismos do gene APOE

influencia a afinidade de ligagdo tanto com lipoproteinas quanto com receptores
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celulares modulando diversas propriedades bioquimicas e funcionais da glicoproteina,
incluindo atividades anti-apoptéticas (Ji et al., 2006), imunomoduladoras (Zhang; Wui;
Zhu, 2010), antioxidantes (Lauderback et al, 2002) e antiaterosclerética
cardiovasculares (DeKroon et al., 2006).

Em sua funcédo biolégica primaria, a APOE desempenha sua fungdo no
transporte lipidico, interagindo com os Receptores de Lipoproteinas de Baixa
Densidade (LDLR) que é considerado o principal receptor envolvido no metabolismo
do colesterol (Mahley; Rall, 2000). As isoformas Apoe3 e Apoed apresentam uma
afinidade de ligacao ao LDLR cinquenta vezes maior comparadas a Apoe2 (Ji et al.,
2006). A APOE nao apenas contribui, mas é fundamental para a homeostase lipidica
(Weisgraber, 1994), facilitando a remocéo de lipoproteinas remanescentes ricas em
triglicerideos da circulagdo sanguinea para o figado (Abondio et al., 2019). Os
receptores de APOE sao fundamentais também ao desenvolvimento do Sistema
Nervoso Central (Ovod et al., 2017) pois exercem influéncia na regulagdo da
plasticidade sinaptica, na fungdo neuroprotetora e na inervagdo muscular (Herz,
2009). No cérebro, a APOE assimila e atua na transferéncia de lipidios (Chaudhari et
al., 2020), afeta a adipogénese, modula niveis de microRNA, particularmente o
miR146a, abundante no tecido cerebral (Teter et al., 2016).

Adicionalmente, a APOE afeta o metabolismo vascular (Hamilton; Hamilton;
Zderic, 2007) desde a manutencéo da integridade da barreira hematoencefalica a
modulacdo de respostas inflamatorias, incluindo a transformacao de macréfagos em
fendtipos anti-inflamatérios M2, a modulagao de linfocitos em células T-helper e a
influéncia na agregacao plaquetaria (Blazer; Fillenbaum; Burchett, 2001). Exerce
impacto na homeostase de organelas intracelulares e, particularmente a Apog4, tem
sido associada ao aumento do estresse do reticulo endoplasmatico por ocultar
desdobramentos imperfeitos da proteina (Brodbeck et al., 2011). Finalmente,
peptideos ativos derivados da APOE tém mostrado propriedades bactericidas e anti-
biofilme (Zanfardino et al., 2018). A interagcédo Proteoglicanos de Sulfato de Heparano
e Heparina pode modular respostas celulares a estimulos bioquimicos (Mooyaart et
al., 2011), explicando sua expressdo em uma variedade de outros tecidos, incluindo
nervos periféricos, rins, musculos, ovarios, baco e pulmdoes.

Em suma, é possivel compreender que a APOE apresenta multifuncbes desde
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o metabolismo lipidico até a neuroprotecédo e resposta imunoldgica. Sua expressao
em uma variedade de tecidos, bem como, interagdo com receptores e moléculas
sinalizadoras, tornam APOE uma glicoproteina indispensavel na compreensao de
varias patologias, incluindo doengas cardiovasculares (Eichner et al., 2002; Mahley;
Rall, 2000) e neurodegenerativas (Ji et al., 2006; Sabia et al., 2010) que

frequentemente se manifestam ou se agravam na velhice.

Envelhecimento, estilo de vida ativo e interagbes genéticas

Pesquisas relacionadas aos polimorfismos do gene APOE e suas repercussoes
no envelhecimento tém demonstrado que portadores do alelo €2 apresentam agente
protetivo contra o surgimento de quadros demenciais (Berlau et al., 2009), e tendem
a permanecer funcionalmente aptos até uma idade avancada (Snejdrlova et al., 2011).
Por outro lado, este alelo também tem sido associado a Hiperlipoproteinemia Tipo Il
(Eto et al., 1989) e maior prevaléncia de resisténcia a insulina, aumentando o risco
para o desenvolvimento de Diabetes Mellitus Tipo |l (Gonzalez-Aldaco et al., 2020) e
doencas cardiovasculares (Khan et al., 2013). Idosos portadores do alelo €4 para o
gene APOE tém apresentado, classicamente, maiores fatores de risco para Doenga
de Alzheimer (Corder et al., 1993), Deméncia vascular (Chuang et al., 2010), acidente
vascular cerebral (Khan et al., 2013) e diminuigdo da concentragcdo sérica de HDL
(Smith, 2002). J4 os idosos com o gendtipo €3e3, que € o mais frequente na populagao
(Eichner et al., 2002; Eisenberg; Kuzawa; Hayes, 2010; Ward et al., 2009) sao
frequentemente categorizados, em estudos cientificos, como grupo controle ou de
referéncia, por apresentarem, muitas vezes, neutralidade as condigbes da saude
(Corbo; Scacchi, 1999; Singh; Singh; Mastana, 2006).

E importante considerar também, que o estilo de vida exerce um impacto
preponderante na qualidade do envelhecimento (Ramalho; Rosado; Petrica, 2022). A
inatividade fisica (Owen et al., 2010) e o comportamento sedentario (Hadgraft; Owen,
2017; Rezende et al., 2014; Tremblay et al., 2017) contribuem para potencializar os
efeitos deletérios do envelhecimento. Ao contrario, a pratica regular de exercicios
fisicos com intensidade moderada a vigorosa (Chodzko-Zajko et al., 2009; Nogueira

et al., 2010) se configura como estratégia ndo farmacoldgica e eficaz para mitigar os
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declinios, prevenir uma variedade de doengas e promover saude ao longo da vida,

especialmente, em pessoas idosas (Bruseghini et al., 2015; da Silva et al., 2020).
Envelhecimento e Exercicio fisico

O exercicio fisico exerce impacto significativo na melhora do desempenho das
multiplas dimensdes da aptidao fisica durante o envelhecimento, como por exemplo a
forca muscular, a capacidade cardiorrespiratoria, a flexibilidade, a composi¢céo
corporal, a agilidade e coordenagado motora (Bai et al., 2022). Essas variaveis sao
pilares para a independéncia funcional e a redugao da fragilidade em idosos (Fried et
al., 1999; Jadczak et al., 2018). A adesao a um programa de exercicios fisicos também
tem o potencial de diminuir o comportamento sedentario, considerado um fator de
risco para varias doengas cronicas (Ng; Koh; Tan, 2020). Assim, a aptidao fisica ndo
€ apenas um indicador de saude, mas um elemento-chave para a manutencao da
funcionalidade e qualidade de vida na populacao idosa (Rikli; Jones, 1999; Spirduso;
Francis; MacRae, 2005).

Sobre os impactos do desempenho da aptiddo fisica na qualidade do
envelhecer, alguns estudos apontam que diferentes modalidades de exercicio fisico
que podem ser mais eficazes do que outras para atender determinadas condi¢gdes ou
necessidades dos idosos (Dautzenberg et al., 2021; Liu et al., 2023). Dentre as
recomendagdes para a pratica de atividade fisica e exercicio fisico para idosos, 0
exercicio fisico multicomponente tem merecido destaque. Evidéncias indicam que
programas de Exercicios Fisico Multicomponente (EFMC) trazem beneficios a saude
do idoso, especialmente nos diversos componentes da aptidao fisica, nas fungdes
cognitivas (Calatayud et al., 2024), na funcionalidade fisica e na independéncia e
autonomia (Bouaziz et al., 2016). Estudos reportam efeitos positivos dos EFMC no
equilibrio, qualidade de vida, prevencgao da fragilidade (Sadjapong et al., 2020), na
melhora da atencéo, na capacidade de realizar atividades de dupla tarefa, na redugao
das quedas (Thaiyanto et al., 2021) e da progressdo de deméncia ja estabelecida
(Ahlskog et al., 2011; Borges-Machado et al., 2021), bem como, no controle da
pressao arterial (Oliveira Gongalves et al., 2019).

Segundo as Diretrizes da OMS de 2020 (Bull et al., 2020), o exercicio fisico

multicomponente é composto por atividades que podem ser realizadas em casa ou
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em grupo estruturado e que combina todos os tipos de exercicio (aerdbico,
fortalecimento muscular e treinamento de equilibrio) em uma uUnica sessao. Neste
sentido, as diretrizes exemplificam algumas atividades que podem ser consideradas
como programa de exercicios multicomponentes como caminhar para tras ou para os
lados, ficar em pé com apoio unipodal, enquanto se realiza uma atividade de
fortalecimento muscular da parte superior do corpo e a danga que também combina
componentes aerobicos e de equilibrio.

Com base nas definicbes apresentadas, consideramos que as modalidades
de exercicio fisico como o Treinamento Funcional (TF), a Dancga de Saldo (DS), e a
Ginastica de Solo (GS), utilizadas como intervengdes de exercicio fisico nessa tese,
sao consideradas exercicios multicomponentes, pois todas elas combinam
simultaneamente duas ou mais capacidades fisicas. O TF trabalha com exercicios
aerobicos combinados com exercicios de resisténcia, equilibrio e coordenagao motora
(Loyola et al., 2018). A DS combina as capacidades aerdbica, agilidade, equilibrio e
coordenagao motora e ainda trabalha com o ritmo e a dupla tarefa motora e cognitiva
(Borges-Machado et al., 2021; Bull et al., 2020). Ja o GS com exercicios baseados no
método Pilates Solo combinado com uso de halteres e caneleiras, combina exercicios
que envolvem a capacidade de forga, equilibrio e flexibilidade estimulando a
concentracao, a respiracao e a consciéncia corporal (Bird; Hill; Fell, 2012; Bueno de
Souza et al., 2018; de Oliveira Francisco; de Almeida Fagundes; Gorges, 2015).

Estudos realizados com essas modalidades apontam beneficios para o
desempenho da aptidao fisica e funcional em idosos (Briggs; Oursler, 2023; Bueno de
Souza et al., 2018; Gretebeck et al., 2019; Hwang; Braun, 2015; Pata; Lord; Lamb,
2014; Rodrigues-Krause; Krause; Reischak-Oliveira, 2019) porém, de acordo com

nosso conhecimento elas ainda ndo foram estudadas no contexto das variantes

genéticas do gene APOE com essa populagéo.

Apolipoproteina E, aptidao fisica e exercicio fisico

A interagdo entre as variantes do gene APOE, componentes da aptidao fisica
e o exercicio fisico representam uma area de pesquisa ainda incipiente,

particularmente no que concerne a populacao idosa. O que tem sido apresentado na
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maioria dos estudos, € que a presencga de diferentes alelos (€2, €3 e €4) pode resultar
em associagdes significativas em diversas condigdes de saude, como ja relatado nas
sessoes anteriores desta introducdo. Em relagao a aptidao fisica, funcionalidade fisica
e fragilidade e suas relagbes com os polimorfismos do gene APOE, os estudos
realizados até o momento apresentam resultados conflitantes.

Kulminski, A. et al. (2008) sugeriram que o gene APOE pode ter um papel
significativo como modulador de fragilidade. Ja Megale et al. (2016) apontaram um
efeito protetor do alelo €4 na mobilidade de idosos. Ao contrario, Melzer et al. (2005)
constataram que o alelo €4 esta associado a um risco substancialmente maior de
limitagdo de mobilidade, indo ao encontro dos estudos realizados por Doi et al., (2005)
e Verghese et al., (2013) que identificaram que o alelo €4 esta associado ao aumento
do risco de declinio da velocidade da marcha e incapacidade em homens mais velhos.

Em relacao aos efeitos do exercicio fisico e sua interacdo com as variantes
genéticas do gene APOE em idosos, o corpo de estudos ainda € menos expressivo.
A ciéncia tem avancado em estudos que investigam os efeitos do exercicio fisico na
funcao cognitiva de idosos, considerando os polimorfismos do gene APOE, inclusive
em portadores do alelo €4, como destacado na revisdo de Colovati et al. (2020), bem
como em biomarcadores metabdlicos (Bernstein et al., 2002; Hagberg et al., 1999;
Sarzynski et al., 2015; Seip et al., 2006). Segundo levantamento bibliografico, o estudo
de Thompson et al. (2004) é o primeiro estudo que analisa, prospectivamente, o efeito
do gendtipo APOE na resposta ao treinamento fisico, porém ndo com mulheres
idosas. O estudo revelou que os portadores do alelo €2e3 e €3¢4 tiveram melhor
desempenho no VO2 maximo do que os homozigotos para o alelo €3 (€3€3). Este Unico
estudo ndo nos permite concluir se as variantes genéticas do gene APOE mediam os
efeitos do exercicio fisico em idosos, sobretudo na aptiddo fisica e/ou na

funcionalidade fisica.
Razébes para a realizagdo do estudo

Diante dos achados apresentados, foi identificado que sido escassas as
informagdes que relacionam as estruturas haplotipicas (rs429358 e rs7412) do gene
APOE, a aptidao fisica e aos efeitos do exercicio fisico em idosos. A motivagao que

levou a concepgdo dessa tese, foi justamente procurar entender se idosos,
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categorizados de acordo com as variantes do gene APOE apresentam diferentes
desempenhos na aptidao fisica e se respondem diferentemente aos efeitos do
treinamento fisico.

A boa aptidao fisica, que pode ser promovida pelo treinamento fisico, &
considerada um fator protetor contra as condigbes clinicas que comprovadamente
estdo associadas aos polimorfismos do gene APOE, como a deméncia, doengas
cardiovasculares e as dislipidemias. Desta forma, avancar no sentido de entender
melhor se as variantes do gene APOE influenciam na aptiddo fisica de mulheres
idosas e na responsividade ao treinamento fisico nos parece de extrema importancia.

Com base nos pressupostos apresentados, surgem duas questdes que
norteiam este estudo:

1) Idosas categorizadas de acordo com as variantes genéticas do gene APOE,
possuem diferentes desempenhos na aptidao fisica quando n&o estao sob efeitos do
exercicio fisico?

2) A aptidao fisica dessas idosas respondem diferentemente aos efeitos do
treinamento fisico?

Essas questdes foram baseadas na hipétese de que se ha vulnerabilidade a
algumas doengas em idosas portadoras do alelo €2 e €4, € possivel que apresentem
pior aptidao fisica e que esta seja menos responsiva aos efeitos do exercicio fisico,
pois 0s mecanismos genéticos que influenciam essas doengas também podem
influenciar o desempenho fisico.

Esta tese foi desenvolvida nos padrdes do modelo escandinavo, a qual é
composta, por uma introdugdo expandida, metodologia geral e por dois artigos
cientificos originais com temas interrelacionados. O modelo estd de acordo com as

normas do Programa de Pds-graduagdo em Educacao Fisica Associado UEL/UEM.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Analisar a interacao entre as variantes do gene APOE e os componentes da
aptidao fisica, biomarcadores lipidicos, fragilidade e treinamento fisico em mulheres

idosas fisicamente independentes.
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1.1.2 Objetivos Especificos

Comparar os componentes da aptidao fisica, biomarcadores lipidicos e o nivel
de fragilidade de mulheres idosas fisicamente independentes, categorizadas segundo
as estruturas haplotipicas (rs42958 e rs7412) do gene APOE (Artigo 1).

Investigar os impactos do treinamento fisico multicomponente em variaveis do
perfil lipidico, aptiddo fisica e fragilidade de mulheres idosas fisicamente
independentes, classificadas de acordo com as estruturas haplotipicas (rs429358 e
rs7412) do gene APOE (Artigo 2).
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2 METODOS

2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Esta pesquisa é composta por dois estudos organizados em dois artigos
cientificos: um estudo transversal e outro longitudinal proveniente de um ensaio clinico
nao randomizado. Os estudos foram desenvolvidos a partir do projeto de pesquisa
intitulado “Efeitos de diferentes tipos de programas de exercicio fisico em variaveis
fisiolégicas, funcionais, cognitivas e emocionais de individuos idosos”, desenvolvido
pelo projeto de extensdo Envelhecimento Ativo - Etapa I, financiado pelo PROEXT —
Programa de Apoio a Extensao Universitaria do Ministério da Educagao. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
Universidade Estadual de Londrina, sob o parecer n.° 2.788.802 (ANEXO A) e
protocolado na plataforma do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (RBR-
2HJJ7G/UTN: U1111-1254-3147).

Os estudos foram realizados em 5 etapas (Figura 3):

Etapa 1: Divulgacdo da pesquisa e recrutamento dos participantes em cinco
macrorregides (Zona norte, sul, leste, oeste e centro) do municipio de Londrina-PR.

Etapa 2: Avaliacao Inicial das variaveis sociodemograficas, de aptidao fisica,
perfil lipidico e cogni¢cdo e alocagado dos idosos para os grupos de intervengao mais
préximo de suas residéncias, sendo um grupo em cada macrorregido do municipio. O
programa de exercicio foi composto pelas modalidades de Treinamento Funcional
(TF), Ginastica de Solo (GS), Danca de Salao (DS) Treinamento Aerdbico (TA) e
Educacdo em Saude (ES) e foi ofertado por 12 semanas.

Etapa 3: Reavaliagdo dos idosos que participaram do programa de exercicio
fisico.

Etapa 4: Extracdo de DNA e genotipagem das variantes haplotipicas rs429358
e rs7412 do gene APOE.

Etapa 5: Alocagao e analise da amostra para os estudos 1 e 2.
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Figura 3 — Fluxograma do design dos estudos 1 e 2
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Os dados foram coletados em trés periodos de uma mesma semana, em dias
alternados, nos laboratérios do Centro de Educacgao Fisica e Esporte (CEFE-UEL),
Centro de Pesquisa e Pds-Graduagédo (CEPPOS-UEL) e Laboratorio de Analises
Clinicas do Hospital Universitario (LAC-HU-UEL). As avaliagbes foram aplicadas por
uma equipe devidamente treinada. Foram coletadas informagdes sociodemogréficas,

antropométricas, de aptidao fisica, desempenho cognitivo e amostras sanguineas.

2.2 PARTICIPANTES

Se inscreveram para participar do programa, duzentas e setenta e trés (273)
idosos por meio da divulgagdo em meios de comunicagao, igrejas, postos de saude,
mercados, redes sociais e através de panfletos entregues nas imediagbes onde as
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intervengdes de exercicio fisico seriam realizadas: Saldes paroquiais e/ou
comunitarios, situados nas cinco regides da zona urbana do municipio de Londrina-
PR. Os idosos preencheram um breve questionario para verificar se estariam aptos
ou ndo a participar do programa e aqueles que previamente atenderam aos critérios,
foram contatados por telefone pelos pesquisadores para agendamento das avaliagdes
prévias do estudo.

Foram incluidos nos estudos os voluntarios com idade de 60 anos ou mais, de
ambos os sexos, fisicamente independentes, classificados nos niveis 3 ou 4 do Status
Funcional proposto por Spirduso (2004), nao participantes de programas de atividade
fisica sistematizada por pelo menos 3 meses, moradores do municipio de Londrina-
PR. Foram excluidos do estudo, idosos que estavam realizando alguma dieta prescrita
por nutricionista orientada para o emagrecimento e que relataram possuir doengas
respiratorias, cardiacas, neuroldgicas, vestibulares, ortopédicas, cardiovasculares ou
psiquiatricas que pudessem interferir na realizacdo das avaliagdes e a participagao
nas intervengdes.

A participacdo dos voluntarios sé foi efetivada apds terem recebido as
informacdes sobre o estudo e de todos os procedimentos os quais seriam submetidos
e terem assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aceitando
participar da pesquisa (APENDICE A).

2.3 PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS
2.3.1 Caracterizagao Sociodemografica

Foram coletados dados sociodemograficos por meio da aplicagdo de um
questionario desenvolvido especialmente para este estudo, pelo Grupo de Estudo e
Pesquisa em Envelhecimento Humano e Atividade Fisica — GEPEHAF (APENDICE
B). O questionario era composto por as variaveis relacionadas a etnia, sexo, idade,
peso, estatura e escolaridade. Para a Classificagdo Econdmica (CE) foi aplicado o
instrumento Critério Brasil da Associagao Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP,
2018), que avalia o poder de compra das familias em seis classes: A (45 a 100
pontos), B1 (38 a 44 pontos), B2 (29 a 37 pontos), C1 (23 a 28 pontos), C2 (17 a 22
pontos) e D-E (0 a 16 pontos) (ANEXO B).
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2.3.2 Indicadores de Salde

2.3.2.1 indice de Massa Corporal

O indice de massa corporal (IMC) foi avaliado mediante a razado do peso € o
quadrado da estatura em metros (IMC= Kg/Em?), por meio de uma balanga com

estadidmetro acoplado (Balmak), modelo classe Ill, com precisées de 0,1 Kg e 0,1 cm.

2.3.2.2 indice de Comorbidade de Charlson

As comorbidades foram avaliadas pelo questionario indice de Comorbidade de
Charlson (ICC) que avalia 19 condigdes clinicas (Charlson et al., 1994) com o objetivo
de mensurar o impacto da carga de comorbidades e estimar a mortalidade. O
instrumento é considerado um indicador de progndstico de fatores de sobrevivéncia.
Para cada condigao clinica é estabelecido uma pontuacgéo, com pesos 1, 2, 3 e 6, que
gera classificagcdo para a mortalidade, considerando: risco baixo (1 a 2 pontos),
moderado (3 a 4 pontos) e alto (= 5 pontos). A idade também é considerada, sendo
que, para idade = 50 anos é atribuido 1 ponto para cada periodo de 10 anos (Huang
et al., 2014) (ANEXO C).

2.3.2.3 Sarcopenia

A sarcopenia foi avaliada por meio do questionario SARC-F que avalia 5
componentes: Forca, assisténcia para caminhar, levantar da cadeira, subir escadas e
quedas.

As respostas sdo embasadas na percep¢cdo do avaliado em relagcdo as
dificuldades que sao encontradas para realizar determinadas tarefas.

As pontuacgdes iguais ou superiores a 4 predizem a condi¢do de sarcopenia
(Malmstrom; Morley, 2013) (ANEXO D).

2.3.2.4 Desempenho Cognitivo
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O desempenho cognitivo foi avaliado mediante o instrumento Avaliagao
Cognitiva de Montreal (MoCA) validada para o idioma portugués do Brasil (Memoria
et al., 2013). Este instrumento permite o rastreio do Comprometimento Cognitivo Leve
(CCL) por meio da triagem cognitiva em dominios como: Fungdes executivas,
nomeacgao, memoria, atencdo, abstragdo, linguagem, orientagdo e habilidades
visuoespaciais (Nasreddine et al., 2005). O escore total € de 30 pontos e valores < 21
pontos, apds somar um ponto para idosos com < 12 anos de escolaridade, indicam a
possibilidade de CCL e necessidade de uma cuidadosa investigacdo diagnostica
(Pinto et al., 2019) (ANEXO E).

2.3.2.5 Escala de Fragilidade de Edmonton

Os participantes também foram avaliados quanto ao nivel de fragilidade por
meio da aplicagdao da Escala de Fragilidade de Edmonton (FRAG) que avalia nove
dominios: Cognigao, estado geral de saude, independéncia funcional, suporte social,
uso de medicamentos, nutricdo, humor, continéncia e desempenho funcional. A
pontuacdo maxima da escala é 17 pontos e as classificagdes quanto a fragilidade sao
organizadas da seguinte forma: Sem fragilidade (0 a 4 pontos), aparentemente
vulneravel (5 a 6 pontos), fragilidade leve (7 a 8 pontos), fragilidade moderada (9 a 10
pontos) e, fragilidade severa dada por = 11 (Fabricio-Wehbe et al., 2009) (ANEXO F).

2.3.3 Aptidao fisica

2.3.3.1 Funcgéo Fisica de Membros Inferiores

Foi aplicada a bateria de testes funcionais conhecida como Short Physical
Performance Battery (SPPB) que foi desenvolvida para mensurar o estado funcional
e desempenho fisico mediante a avaliacdo da eficiéncia em manter-se em equilibrio
em pé, em sentar e levantar e na velocidade de marcha. Tais componentes s&o
calculados da seguinte forma: a) Equilibrio (EQUI): Capacidade de permanecer em pé
por até 10 segundos com os pés posicionados de trés formas (lado a lado, semi-
tandem e tandem); b) Sentar e levantar (SENTL): Tempo gasto para levantar da

cadeira por 5 vezes e; c) Velocidade da Marcha (VELM): Tempo utilizado para
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completar uma caminhada de 4 metros; A pontuagdo maxima do SPPB é 12 pontos
sendo que quanto mais alta a pontuagdo melhor € o estado funcional e desempenho
fisico do avaliado (Guralnik et al., 1995; Marchon; Cordeiro; Nakano, 2010; Nakano,
2007) (ANEXO G). Uma ficha de resultados dos testes funcionais individual foi
utilizada para registrar o desempenho de cada participante (APENDICE F).

2.3.3.2 Forga de Membros Inferiores

Foi utilizado o dinamdmetro isocinético Biodex System 4 Pro®, com taxa de
amostragem de 100 Hz. Antes do teste os idosos fizeram aquecimento de 5 minutos
caminhando em velocidade autosselecionada em superficie plana e arejada. As
participantes foram posicionadas em um banco ajustado de acordo com as
orientagdes do fabricante numa flexdo de 85° do quadril, padronizada da posi¢ao
anatbmica. O brago da alavanca do dinamdmetro foi alinhado visualmente com o
epicéndilo lateral do fémur, a perna dominante foi presa com uma tira de velcro acima
dos maléolos mediais e outra alca foi colocada sobre a coxa da perna dominante para
fixa-la a cadeira. Mais trés correias foram colocadas sobre os ombros, o tronco e a
pelve para estabilizar a parte superior do corpo. A amplitude total do movimento da
perna durante o teste isocinético foi estabelecida em 90°. O amortecimento foi
ajustado como moderado e a corregdo da gravidade foi realizada com base nas
recomendagdes padrao Biodex Medical Systems (2011) e protocolo de Potulski et
al.(2011).

A avaliagao isocinética foi realizada nas velocidades angulares de 60 e 180°/s
em séries de cinco repeti¢coes, enquanto o teste isométrico foi realizado com o joelho
fletido a 60° (considerando 90° como perpendicular a posi¢gao do solo) em séries com
duracéao de 5 s. Durante os testes, as participantes foram instruidas a colocar as maos
nos ombros com os bragos cruzados em frente ao tronco, o que garante maior
reprodutibilidade na testagem (Nunes et al., 2020). Os intervalos de descanso foram
de um minuto entre as séries e dois minutos entre diferentes acbées musculares. As
participantes foram instruidas a realizar extensado e flexdo o mais rapido e forte
possivel (extensao e flexdo reciproca no teste isocinético), de modo que incentivos

verbais foram dados ao longo dos testes, contudo, o feedback visual ndo foi permitido.
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O valor maximo de pico de torque para cada agao muscular foi expresso em Newton-

metro (Nm) e utilizadas para analise (PK TOQ).

2.3.3.3 Agilidade e Equilibrio Dinamico

A agilidade e o equilibrio dindmico (AGl), foram avaliados pelo protocolo da
American Alliance for Health Physical Education, Recreation & Dance (AAHPERD). O
participante inicia o teste sentando em uma cadeira com apoio para bragos, com os
pés apoiados no solo, sendo que a sua direita e a sua esquerda se encontram um
cone posicionado a 1,80m para o lado da cadeira e 1,50 m para tras. Ao sinal do
avaliador, o avaliado move-se 0 mais rapido possivel para a direita, contorna o cone,
retorna e senta-se, elevando os pés e, levantando-se imediatamente deslocando-se
para contornar o cone da esquerda (Figura 4). Esse circuito deve ser realizado duas
vezes consecutivas. Sao realizadas duas tentativas e o menor tempo em segundos

obtido é considerado como resultado final (Osness, 1990).

Figura 4 - Teste de Agilidade e Equilibrio Dindmico

| |
3,60m 1

| 1,80m 1,80m i

Fonte: llustragdo (Zago; Gobbi, 2003)

2.3.3.4 Capacidade Aerdbia

A capacidade aerdbica foi avaliada pelo Teste de caminhada de 6 minutos
(TC6), considerando a norma técnica de 2014 da European Respiratory Society e da
American Thoracic Society (ATS) (Singh et al., 2014). O participante deve caminhar o
maximo que conseguirem durante 6 minutos em um percurso de 30 metros em linha
reta, demarcados por dois cones em suas extremidades, em superficie plana e dura,

em local arejado e bem iluminado. E permitido com que o participante pare durante o
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teste caso sinta-se excessivamente cansado ou com sintomas que impecam a
continuidade na caminhada. Caso seja possivel, o participante pode retornar a
caminhada desde que esteja dentro do tempo de seis minutos. Decorridos seis
minutos, o avaliador deve registrar a distancia percorrida em metros. Frase de
incentivo padronizados foram utilizadas para incentivar os idosos a percorrerem a
maior distancia possivel. O teste foi realizado duas vezes com intervalo de trinta

minutos e o resultado foi a maior distancia percorrida em uma das repeti¢des do teste.
2.3.3.5 Preensao Manual

O teste de preensdo manual (PMAN) é utilizado para mensurar a forga
isométrica maxima dos musculos da mao e foi realizado por meio da utilizacdo de um
dinamdmetro hidraulico modelo Saehan® 630-725 (Korea). O teste foi realizado com
os participantes sentados, com os pés bem apoiados ao chao, bracos paralelos ao
tronco e cotovelos flexionados a 90° (Shyam Kumar et al., 2008). Foi realizado um
aquecimento composto por 10 contragdes submaximas de ambos os lados e as
avaliagdes foram realizadas 3 vezes em cada lado com intervalo de 1 minuto entre as
repeticoes. Para as analises do estudo foi considerado o melhor resultado de cada

participante independente da dominancia lateral (ANEXO H).

2.3.4 Analises Laboratoriais

2.3.4.1 Amostras sanguineas

As coletas de sangue foram realizadas por um profissional habilitado do LAC-
HU-UEL. Os idosos foram submetidos a jejum de 12 horas, e antes das coletas,
permaneceram sentados em repouso por pelo menos 5 minutos. Foram coletados 10
ml de sangue venoso entre as 7h e as 9h da manha, a partir da veia superficial

proeminente no espacgo antecubital mediante puncdo venosa com estase minima.

2.3.4.2 Glicemia de jejum, Cholesterol (CHOL), High-Density Lipoprotein (HDL-c),
Low-Density Lipoprotein (LDL-c) e Triglycerides (TRIG)
Os niveis séricos de glicose, colesterol total (CHOL), colesterol lipoproteico de
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alta densidade (HDL-c) e triglicerideos (TRIG) foram mensurados por meio de um
sistema auto-analisador bioquimico (Dimensao RxL Max - Siemens® Dade Behring,
Erlangen, DE). Para determinar o colesterol lipoproteico de baixa densidade (LDL-c),
utilizou-se o método de calculo de Friedewald et al, (1972). Esse método utiliza a
seguinte equacgéao: LDL-c = CHOL - (HDL-c) - (TRIG/5), ou seja, o LDL-c é calculado
subtraindo-se o valor do HDL-c de um quinto (1/5) do valor dos TRIG e CHOL. Essa
abordagem permite estimar o LDL-c de forma indireta. Para avaliar o ndo HDL-c,
utilizou-se o meétodo proposto por (Faludi et al., 2017). Nesse caso, o ndo HDL-c foi
estimado pela subtragao do valor do colesterol HDL-c do colesterol total (CHOL), ou
seja: nao HDL-c = CHOL - HDL-c. O nao HDL-c é um indicador importante de risco
cardiovascular, pois reflete a quantidade de colesterol transportado em todas as
lipoproteinas aterogénicas, incluindo as de baixa densidade. As amostras sanguineas

foram congeladas a -80°C até a extragdo de DNA em 2021.
2.3.4.3 Extracdo e quantificagdo de Acido Desoxirribonucleico (DNA)

A extracdo de DNA leucocitario foi realizada nos momentos pré e poés-
intervengéo. Para tanto foi utilizado o protocolo Mini Kit PureLink™ Genomic DNA
K1820-01, desenvolvido pela Invitrogen® (Thermo Fisher Scientific, 2017) que, entre
suas vantagens, promove a aplicacao simples de lise com proteinase K, enzima que
degrada proteinas, sem a necessidade de qualquer lise mecanica, minimizando danos
ao DNA e garantindo a preservagao da sua integridade e qualidade.

Para avaliar a qualidade e a quantidade do DNA de cada amostra, foi utilizado
um espectrofotdémetro aparelho NanoDrop 2000™ Lite Spectrophotometer da Thermo
Fisher. O NanoDrop quantifica o DNA por absorbancia (260 a 280nm) através da luz
ultravioleta (Thermo Fisher Scientific, 2012). A raz&o entre as absorbéancias indica a
pureza do DNA mediante a razdo de 1,8 que indica um DNA puro; razdo > 2,0
sugerindo contaminagdo com RNA e; razdo < 1,2 sugerindo contaminagdo do DNA

com proteinas.

2.3.4.4 Genotipagem das variantes rs429358 e rs7412 do gene APOE

As variantes rs429358 e rs7412 do gene APOE foram analisadas pelo uso de
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sondas fluorescentes para identificacdo dos alelos, pelo sistema Tagman da Thermo
Fisher®. As sondas adquiridas (Assay ID: C_ 3084793 20 para rs429358 e
C__ 904973 _10 para rs7412) foram adicionadas a uma solugdo de Tagman universal
PCR MasterMix e = 1ng/ul de DNA.

A reacao foi submetida ao Termociclador StepOnPlus Real Time PCR System
da Applied Biosystem®. A partir da combinagdo dos gendtipos de cada variante, foram
estimadas as estruturas haplotipicas para cada individuo, e em seguida, os alelos

APOE foram identificados, conforme mostra a tabela 1 e tabela 2, a seguir:

Tabela 2 - Variantes de alelos comuns do gene APOE estabelecidas pelos SNPs
rs429358 e rs7412, conhecidos como alelos €2, €3 e €4

rs429358 rs7412 rs429358 & rs7412
T T €2
T C €3
C C €4

Fonte: (Seripa et al., 2007)

Todas as analises laboratoriais genéticas foram realizadas no laboratério de
Genética Molecular da Universidade Pitdgoras Unopar Anhanguera na cidade de
Londrina-PR sob a orientagdo de uma profissional especialista na area da genética e
as acodes experenciadas foram compartilhadas com os estudantes e pesquisadores
do Grupo de Estudo e Pesquisa em Envelhecimento Humano e Atividade Fisica —
GEPEHAF da UEL.

2.3.5 Intervencgdes

As intervengbes foram realizadas em trés macrorregides do municipio de
Londrina-PR para facilitar a aderéncia dos idosos ao programa. Na zona norte foi
realizada a modalidade de Danga de Saléo (DS), na regiao sul a intervengao Ginastica
de Solo (GS) e na regido leste, o Treinamento Funcional (TF). As trés intervencgdes
foram realizadas no periodo vespertino, trés vezes por semana, em dias alternados,
com duracdo de aproximadamente 60 minutos, totalizando 36 sessbes. As
intervengdes foram monitoradas por profissionais e académicos da Educacao Fisica
e Fisioterapia.

E importante ressaltar que o objetivo principal do estudo foi avaliar a
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responsividade ao treinamento fisico, independente da modalidade, de mulheres
idosas categorizadas de acordo com as variantes genéticas do gene APOE. Desta
forma, foram formados 3 grupos considerando a presenga do alelo €2, homozigose
para €3 e a presenca do alelo €4, e ndo as modalidades de exercicio. Consideramos
como critério para a escolha das modalidades que fizeram parte do estudo o fato de
terem em comum, o trabalho de diversas capacidades fisicas simultaneamente,
apesar de caracteristicas diferentes. Na sequéncia, as caracteristicas de cada

modalidade de intervencao sdo apresentadas.

2.3.5.1 Dancga de Salao

A aulas de DS foram organizadas em 4 ciclos de 9 aulas cada, em que foram
realizados a progressao do treinamento. Os estilos de danca trabalhados foram valsa,
bolero, marchinha gaucha e samba (Grangeiro, 2014). A intensidade das sessdes foi
de leve (95 a 115bpm) a moderada (115 a 125bpm), de acordo com as batidas por
minuto (bpm) das musicas escolhidas para as aulas. A cada ciclo o nivel de
complexidade era aumentado. As aulas foram divididas em 3 momentos: -
Alongamento Muscular e Consciéncia Corporal (10 minutos de alongamento passivo
em intensidade leve, sustentado por 30 segundos em cada posigéo). Os exercicios de
consciéncia corporal foram focados em aspectos de desenvolvimento funcional como
equilibrio (estatico e dinamico), flexibilidade (amplitude de movimento) e poténcia
muscular de grandes grupos musculares.

» Atividades ritmicas e expressivas relacionadas aos estilos de danca propostos
em cada aula (40 minutos em intensidade moderada): Todos os movimentos foram
realizados em uma amplitude de movimento confortavel, tanto para o lado direito
quanto para o esquerdo. A cada novo ciclo, o nivel de complexidade foi aumentado.
Os ciclos foram divididos em: 1) Ritmo e Musicalizagéo; 2) Movimentos Basicos | (base
lateral e anteroposterior); 3) Movimentos Basicos Il (giros e combinagdo de
movimentos basicos 1); 4) Movimentos Basicos Il (movimentos anti-horarios,
variagdes e combinagao dos movimentos basicos | e ).

* Relaxamento (10 minutos em intensidade leve): exercicios de alongamento e
relaxamento dos principais grupos musculares.

A intensidade considerada nas sessoes foi de leve a moderada, de acordo com
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os batimentos por minuto das musicas escolhidas para as aulas. A cada ciclo, o nivel
de complexidade era aumentado, Os ciclos foram divididos em Ritmo e Musicalizagao;
Movimentos Basicos | (base lateral e anteroposterior); Movimentos Basicos Il (giros e
combinagdo de movimentos basicos |) e; Movimentos Basicos Il (deslocamentos no
sentido anti-horario, variagdes e combinagao de movimentos basicos | e Il). As aulas
foram divididas em 3 partes: |) Exercicios de alongamento e consciéncia corporal (10
minutos); Il) Atividades ritmicas e expressivas relacionadas aos estilos propostos em

cada aula (40 minutos) e; Ill) alongamento e relaxamento (10 minutos).
2.3.5.2 Ginastica de Solo

A intervencao foi desenvolvida seguindo alguns principios do Método Pilates
Solo (Bird; Hill; Fell, 2012; Bueno de Souza et al., 2018; de Oliveira Francisco; de
Almeida Fagundes; Gorges, 2015), tais como concentragdo, controle, centralizacéo,
fluidez, precisdo e respiracdo. Os equipamentos utilizados foram a bola suica,
elastico, halter de 2 e 4 Kg, bastao e caneleiras de 2 Kg. Os exercicios executados
foram para os principais seguimentos corporais: membros inferiores, tronco e
membros superiores. Os quatro ciclos referentes a progressao do treinamento foram
os seguintes: ) Familiarizagdo com a Ginastica de Solo: II) Movimentos basicos; IllI)
Movimentos intermediarios e; IV Movimentos avangados. Em todos os ciclos os
exercicios foram realizados em 1 série de 10 repeticdes, com intervalos de descanso
de 1 minuto para cada exercicio do ciclo. Para determinar o nivel de esfor¢o dos
participantes e a consequente evolugdo da sobrecarga, foi utilizada a escala de
esforco percebido de Borg: carga leve (Borg < 2), carga moderada (Borg > 2 e < 5),
carga pesada (Borg = 5 e < 7) e proximo da carga maxima (Borg = 7). O nivel de
percepcgao de esforgco que foi mantido durante as sessdes foi o nivel pesado (Borg
entre 5 e 6). Em cada progressao da intensidade e/ou complexidade do exercicio, o
participante era orientado a modular o seu esforgo (de Oliveira; de Oliveira; de Aimeida
Pires-Oliveira, 2019) de acordo com a meta de 5 a 6 da escala (Borg, 1982) (ANEXO

).

2.3.5.3 Treinamento Funcional
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O Treinamento Funcional (TF) consistiu em um programa de exercicios
funcionais do método FEC (Functional Exercise Circuit) desenvolvido por (Loyola et
al., 2018). Cada sessao foi organizada em 3 momentos: 1) Aquecimento composto por
alternancia entre corrida, caminhada; alongamento e recreagdo com duragéo de 5 a
10 minutos; Il) Execugdo de circuito composto por exercicios aerébicos, de
resisténcia, equilibrio e coordenagao aplicados como tarefas funcionais distribuidos
em 15 estagdes. Neste momento os idosos permaneciam durante 1 minuto em cada
estagao e o circuito encerrava quando todos realizassem duas voltas, com duragao
de 30 a 40 minutos. O numero maximo de repeticoes (NMR) em um minuto foi
calculado para controle da intensidade dos exercicios. Na 1.2 semana foi definida a
intensidade de 50% do NMR, na 3.2 semana 60%, a 5.2 semana 70%, a 7.2 semana
90%, a 9.2 semana a 110% e a partir da 11.2 semana, 150% de NMR. As estacdes
de equilibrio foram avaliadas pelo nivel de dificuldade, e a progressao dessa tarefa foi
realizada pela reducdo da estabilidade e pelo aumento da complexidade e; lll)
Realizacao de atividades de relaxamento promovidas de forma ludica com incentivo
a interacdo social além de estimulagdo das fungdes cognitivas como a memoria,

imaginacao e percepgao, com duracao de 5 a 10 minutos (ANEXO J).

2.4 ANALISES ESTATISTICAS

Foi aplicada estatistica descritiva para apresentacao das frequéncias alélicas e
genotipicas das variantes do gene APOE e Teste de Qui-Quadrado de Aderéncia
para o Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) em ambos os estudos. A caracterizagao
amostral e as comparacgdes das variaveis foram expressas em média e desvio padrao
e a amostra foi agrupada de acordo com as variantes do gene APOE (Grupo E2:
portadores do alelo €2; Grupo E3: homozigotos €3¢3; Grupo E4: portadores do alelo
€4), tanto para o Estudo 1 quanto para o Estudo 2. Esse procedimento de
agrupamento de amostra também foram utilizados em outros estudos (Thomford et
al., 2023)

Para investigar o efeito de grupo (E2, E3 e E4) sobre as variaveis do perfil
lipidico, aptidao fisica e fragilidade (Estudo 1) foi utilizado Generalized Linear Model
(GLM) (Nelder & Wedderburn, 1972). Também foi utilizado o Generalized Estimating
Equations) (Liang & Zeger, 1986) para avaliar a interagdo grupo*tempo sobre as
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variaveis do perfil lipidico, aptidao fisica e fragilidade e grupo*modalidade*tempo para
verificar se o tipo de intervengdo exerceu influéncia nas mudancgas induzidas pelo
exercicio fisico (Estudo 2). O post hoc de Bonferroni foi utilizado quando necessario e
os tamanhos de efeito foram estimados utilizando D de Cohen (Cohen, 1988). As
analises comparativas foram covariadas pela escolaridade, idade e IMC. Ao passo em
que o GLM ¢ utilizado em experimentos transversais, o0 GEE € uma analise voltada
para medidas repetidas. Tanto o GLM quanto o GEE apresentam algumas vantagens
em relacdo as ANOVAs tradicionais, especialmente em casos de amostras pequenas
nas quais dificilmente os requisitos das ANOVAs séao satisfeitos. Essas vantagens,
incluindo a possibilidade de utilizar diferentes distribuicdes de probabilidade para os
parametros da variavel dependente sado explorados em detalhes na publicacéo
recente de (Melo et al., 2022).

A técnica de regressao logistica binaria (método enter) foi aplicada no Estudo
1 para identificagcdo de associagao entre portadores dos alelos €2, €3 e €4 (¢3 como
referéncia) e o desempenho das capacidades funcionais (SPPB, AGI, TC6 e PMAN)
e Fragilidade (FRAG). Os modelos tiveram também a idade, o IMC e o MoCA como
variaveis preditoras (covariaveis).

A identificacao e analise de outliers dos dois estudos foi realizada por meio de
graficos box-plot, gerados pelo software estatistico Jamovi 2.3.28 e através do GEE
na avaliacdo da distédncia de Cook e nos pontos de alavanca (-3 a +3) (Cook, 1977).

Os dados foram analisados pelo pacote estatistico IBM Statistical Package for
the Social Science (SPSS Versao 25.0) e o nivel de significancia estatistica foi

estabelecido em p< 0,05.
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3 RESULTADOS

Os resultados dessa tese s&o apresentados em dois artigos cientificos:

3.1 ARTIGO 1

COMPARAGAO DA APTIDAO FiSICA, PERFIL LIPIiDICO E FRAGILIDADE DE
MULHERES IDOSAS COM DIFERENTES GENOTIPOS rs439258 E rs7412 DO
GENE APOE
RESUMO

Este estudo teve como objetivo comparar a aptidao fisica, perfil lipidico e nivel de
fragilidade em mulheres idosas fisicamente independentes, categorizadas de acordo
com as variantes do gene APOE. Cento e quatorze mulheres idosas, fisicamente
independentes, foram classificadas em trés grupos: E2, portadoras do alelo €2 (e1¢€2,
€2¢e2, £€2¢3), E3, homozigotos para o alelo €3 (¢3¢3) e E4, portadoras do alelo €4 (e3¢4,
eded). O perfil lipidico (CHOL), HDL-c, LDL-c e triglicerideos (TRIG) foram
mensurados por meio de um sistema auto-analisador bioquimico (Dimensao RxL Max
- Siemens® Dade Behring, Erlangen, DE). A aptidao fisica foi avaliada pelo Short
Physical Performance Battery (SPPB), teste de agilidade e equilibrio dindmico (AGI),
caminhada de 6 minutos (TC6) e preensdo manual (PMAN) e o nivel de fragilidade
(FRAG) foi avaliado pela Escala de Fragilidade de Edmonton. As analises
comparativas mostraram diferengas significativas nas variaveis VELM [Wald x? (2,
111) = 13,466, p = 0,001]; SPPB [Wald x? (2, 111) = 5,939, p = 0,05]; AGI [Wald x?
(2, 111) = 8,046, p = 0,018] e na FRAG [Wald x? (2, 111) = 6,566, p = 0,038], em que
o grupo E2 apresentou pior desempenho em comparagao ao grupo E3 com tamanhos
de efeito médio a alto. As analises de regressao logistica, indicaram que idosas que
sdo portadoras do alelo €4 em relagdo as que nao possuem o alelo (¢3), apresentam
9,47 vezes mais chances de terem um desempenho fraco/regular no SPPB; 3,97
vezes mais chances de terem desempenho fraco/regular na AGI e, 4,05 vezes mais
chances de serem classificadas como vulneraveis/frageis no teste de FRAG. Os
haplétipos mais comuns do gene APOE estdo significativamente associados a
variacdes na aptidao fisica e fragilidade das idosas e a presencga do alelo ¢4 aumenta
a vulnerabilidade a fragilidade e ao baixo desempenho da aptidéao fisica.

Palavras-chave: Apolipoproteina. Hapldtipos. Envelhecimento. Aptidao Fisica.
Fragilidade.
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INTRODUGAO

A realidade global sobre o envelhecimento populacional desafia as mais
diversas areas cientificas na busca pela compreensao dos fendmenos subjacentes a
longevidade e a qualidade de vida (Khan; Singer; Vaughan, 2017). Embora fatores
ambientais (Gobbens; van Assen, 2018) e comportamentais (Hess, 2006) expliquem
parte das alteragbes e declinios biofisioldgicos e funcionais ao longo da vida, fatores
genéticos e sua relacao mediadora no processo de envelhecimento também poderao
interferir na velocidade e magnitude das mudancgas que ocorrem com o0 avango da
idade (Bugg, 2012; Bugg; Head, 2011; Pearce et al., 2022).

Considerando os aspectos genéticos que podem influenciar o processo de
envelhecimento, o gene que codifica a Apolipoproteina E (APOE) tem recebido
atencao significativa na literatura cientifica por relacionar-se com varias condi¢des de
saude (Hatters; Peters-Libeu; Weisgraber, 2006). No entanto, sua classificagdo como
“Gene da Fragilidade” ou “Gene da Longevidade” gera um tema ainda controverso e
muito debatido, visto que tanto uma condicdo quanto a outra revela aspectos
complexos e multifatoriais (Gerdes et al., 2000; Kulminski, Alexander et al., 2008;
Nebel et al., 2011).

A APOE é uma glicoproteina plasmatica vital para metabolismo lipidico atuando
como um mediador na captagéo e transporte de lipoproteinas e colesterol (Marais,
2019). Este biomarcador apresenta trés isoformas principais, geradas a partir de trés
alelos variantes: €2, €3 e €4, que permite considerar sua caracteristica polimorfica
(Seripa et al., 2007). Cada isoforma tem implicagdes distintas para a saude de modo
que a presenca do alelo €4 tem sido frequentemente associada a perfis lipidicos mais
aterogénicos em idosos, portanto, pode ser um fator de risco independente para
doengas cardiovasculares (Davignon; Gregg; Sing, 1988; Utermann; Hees; Steinmetz,
1977). Além disso, o alelo €4 apresenta alta afinidade pelas proteinas tau e B-amiloide
qualificando seus portadores como mais propensos ao desenvolvimento da Doenca
de Alzheimer (Strittmatter et al., 1993). Por outro lado, a presenga do alelo €2 sugere
crescente evidéncias para um fendtipo antiaterogénico e fator protetivo para a
manutengdo cognitiva (Berlau et al., 2009), exceto para condi¢gbes particulares
(Mahley; Huang; Rall, 1999). Ja o alelo €3, tem sido considerado como o tipo selvagem

devido a alta frequéncia e, de forma geral, auséncia de associacdo com doencgas
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(Mahley, 1988).

A complexidade e multifatorialidade das condi¢cées associadas aos diferentes
alelos do gene APOE demandam uma analise cuidadosa de fatores ambientais e
comportamentais que possam interagir sinergicamente com os perfis genéticos
(Mahley, 1988). Estudos tém demonstrado que existe uma relagao entre os niveis de
aptidao fisica, perfil lipidico, e fragilidade em idosos (Kodama, 2007; Kramer;
Colcombe, 2018; Paterson; Warburton, 2010; Tarazona-Santabalbina et al., 2016), no
entanto, ha uma notavel escassez de estudos que investigaram as possiveis
associagdes entre os polimorfismos do gene APOE, com essas variaveis em idosos
(Kulminski, Alexander et al., 2008; Nebel et al., 2011). Com base nos pressupostos
apresentados, este estudo teve como objetivo comparar diferentes componentes da
aptidao fisica, perfil lipidico, e nivel de fragilidade de idosas fisicamente
independentes, categorizadas segundo as estruturas haplotipicas (rs42958 e rs7412)
do gene APOE.

METODOS

DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo de corte transversal, desenvolvido no dmbito
de um projeto de pesquisa maior intitulado “Efeitos de diferentes tipos de programas
de exercicio fisico em variaveis fisioldgicas, funcionais, cognitivas e emocionais de
individuos idosos”, integrado ao programa de extens&o universitaria Envelhecimento
Ativo — Etapa Il, da Universidade Estadual de Londrina (UEL). O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da instituicdo, sob
parecer de numero 2.788.802 e registrado na plataforma do Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (RBR-2HJJ7G/UTN: U1111-1254-3147).

PARTICIPANTES
Participaram da pesquisa mulheres com idade de 60 anos ou mais, nao

vinculadas a programas de exercicio fisico regulares nos ultimos trés meses,

fisicamente independentes e que realizavam as atividades basicas e instrumentais da
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vida diaria, de acordo com o nivel 3 e 4 do Status Funcional proposto por Spirduso
(2004). As participantes foram recrutadas por conveniéncia nas cinco regides do
municipio de Londrina-PR, por meio da distribuicdo de folhetos e divulgagbes em
centro comunitarios, igrejas e Unidades Basicas de Saude. Foram excluidas do estudo
as voluntarias que apresentavam alguma doenca respiratoria, cardiaca, neurologicas,
vestibulares, ortopédicas, psiquiatricas e cirurgias recentes que pudessem, de algum
modo, interferir na realizacédo dos testes. Apos as informagdes sobre o estudo terem
sido expostas, as idosas elegiveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS

Caracterizacdo Sociodemografica

Foram coletados dados sociodemograficos por meio da aplicagcédo de
questionario desenvolvido especialmente para este tudo, considerando as variaveis:
escolaridade, idade e sexo. Para a Classificacdo Econémica (CE) foi aplicado o
instrumento Critério Brasil da Associagao Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP,
2018) que mensura o poder de compra das familias em 6 niveis: A (45 a 100 pontos),
B1 (38 a 44 pontos), B2 (29 a 37 pontos), C1 (23 a 28 pontos), C2 (17 a 22 pontos) e
D-E (0 a 16 pontos).

Indicadores de Saude

O indice de Massa Corporal (IMC) foi avaliado mediante a razéo do peso e o
quadrado da estatura (IMC= Kg/m?), com as informagbes sobre a massa corporal e
estatura avaliadas mediante uma balanga com estadidmetro acoplado (Balmak),
modelo classe Ill, com precisdes de 0,1 Kg e 0,1 cm.

As comorbidades foram avaliadas pelo questionario indice de Comorbidade de
Charlson (ICC) que avalia 19 condigdes clinicas (Charlson et al., 1994) com o objetivo
de mensurar o impacto da carga de comorbidade na saude e na mortalidade. O

instrumento é considerado um indicador de progndstico de fatores de sobrevivéncia.
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Para cada condigao clinica é estabelecido uma pontuagdo, com pesos que variam de
0 a 6, e que gera classificagao para a mortalidade, considerando: risco baixo (1 a 2
pontos), moderado (3 a 4 pontos) e alto (= 5 pontos). A idade também é considerada,
sendo que, para idade = 50 anos € atribuido 1 ponto para cada periodo de 10 anos
(Huang et al., 2014).

A sarcopenia foi avaliada por meio do questionario SARC-F que se baseia em
5 componentes: forga, assisténcia para caminhar, levantar da cadeira, subir escadas
e quedas. As respostas sdo embasadas na percepc¢ao em relacio as dificuldades que
sdo encontradas para realizar determinadas tarefas. As pontuagbes iguais ou
superiores a 4 predizem a condi¢ao de sarcopenia (Malmstrom; Morley, 2013).

O desempenho cognitivo foi avaliado por meio da Avaliagdo Cognitiva de
Montreal (MoCA) validada para o idioma portugués do Brasil (Memdria et al., 2013).
Este instrumento permite o rastreio do Comprometimento Cognitivo Leve por meio da
triagem cognitiva em dominios como: fungdes executivas, nhomeacdo, memoria,
atencao, abstracdo, linguagem, orientacdo e habilidades visuoespaciais (Nasreddine
et al., 2005). O escore total é de 30 pontos e valores < 21 pontos, apés somar um
ponto para idosos com < 12 anos de escolaridade, indicam a possibilidade de CCL e
necessidade de uma cuidadosa investigagao diagndstica (Pinto et al., 2019).

As participantes também foram avaliadas quanto ao nivel de fragilidade por
meio da aplicacdo da Escala de Fragilidade de Edmonton (FRAG) que avalia nove
dominios: cognigdo, estado geral de saude, independéncia funcional, uso de
medicamentos, nutricdo, humor, continéncia e desempenho funcional. A pontuacgao
maxima da escala é 17 pontos e as classificagdes quanto a fragilidade sao
organizadas da seguinte forma: sem fragilidade (0 a 4); aparentemente vulneravel (5
a 6); fragilidade leve (7 a 8); fragilidade moderada (9 a 10) e; fragilidade severa dada
por = 11 (Fabricio-Wehbe et al., 2009).

Aptid&o fisica

Foi aplicada a bateria de testes funcionais conhecida como Short Physical
Performance Battery (SPPB) que foi desenvolvida para mensurar o estado funcional
e desempenho fisico por meio da avaliagdo da eficiéncia em sentar e levantar,

equilibrio em pé e velocidade de marcha. Tais componentes sao calculados da
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seguinte forma: a) Equilibrio (EQUI): Capacidade de permanecer em pé por até 10
segundos com os pés posicionados de trés formas (lado a lado, semi-tandem e
tandem); b) Velocidade da Marcha (VELM): Tempo utilizado para completar uma
caminhada de 4 metros; c) Sentar e levantar (SENTL): Tempo gasto para levantar da
cadeira por 5 vezes. A pontuagao maxima do SPPB é 12 pontos sendo que 3 pontos
representa incapacidade ou capacidade ruim, 4 a 6 pontos baixa capacidade, 7 a 9
pontos capacidade moderada e, 10 a 12 pontos boa capacidade (Guralnik et al., 1995;
Marchon; Cordeiro; Nakano, 2010; Nakano, 2007).

O Teste de Caminhada de 6 minutos (TC6) foi aplicado considerando a norma
técnica de 2014 da European Respiratory Society e da American Thoracic Society
(ATS) (Singh et al., 2014) para avaliagéo da resisténcia aerobica. Nesta avaliacdo os
participantes devem caminhar por 6 minutos em um percurso de 30 metros com
velocidade de caminhada autosselecionada.

Durante a realizagao do teste as participantes foram encorajadas com frases
padronizadas. O teste foi realizado duas vezes com intervalo de trinta minutos e o
resultado registrado foi a maior distancia percorrida entre as duas tentativas.

A agilidade e o equilibrio dindmico (AGI) foram avaliados pelo o teste de
Agilidade e Equilibrio Dinamico da bateria de testes da American Alliance for Health
Physical Education, Recreation & Dance (AAHPERD) (Osness, 1990). De acordo com
o protocolo, o avaliado deve iniciar o teste sentado em uma cadeira em que, dois
cones sao posicionados a 1,50m para tras e 1,80m para cada lado da cadeira. Ao
sinal do avaliador, o idoso devera se levantar e deslocar-se o mais rapido possivel
contornando o cone da direita, voltar a se sentar e imediatamente deslocar-se
contornando o cone da esquerda. Esse percurso deve ser feito duas vezes
initerruptamente e o tempo total devera ser cronometrado. O teste é realizado duas
vezes e o menor tempo é considerado como resultado.

O teste de preensdao manual (PMAN) foi aplicado para mensurar a forga
isométrica maxima dos musculos da mao e foi realizado por meio da utilizagdo de um
dinamdmetro hidraulico modelo Saehan® 630-725 (Korea). O teste foi realizado com
os participantes sentados, com os pés bem apoiados ao chao, bracos paralelos ao
tronco e cotovelos flexionados a 90° (Shyam Kumar et al., 2008). Foi realizado um

aquecimento composto por 10 contragdes submaximas de ambos os lados e as
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avaliagdes foram realizadas 3 vezes em cada lado, com cinco segundos de contracao
maxima e com intervalo de 1 minuto entre as repeti¢des. Independente da dominancia

lateral do participante foi considerado o melhor resultado dentre todas as repetigcdes.
ANALISES LABORATORIAIS

As coletas de sangue foram realizadas por um profissional habilitado do
Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina. Os idosos foram
submetidos a jejum de 12 horas, e antes das coletas, permaneceram sentados em
repouso por pelo menos 5 minutos. Foram coletados 10 ml de sangue venoso entre
as 7h e as 9h da manha, a partir da veia superficial proeminente no espago antecubital
mediante puncao venosa com estase minima. Os niveis séricos de glicose, colesterol
total (CHOL), colesterol lipoproteico de alta densidade (HDL-c) e triglicerideos (TRIG)
foram mensurados por meio de um sistema auto-analisador bioquimico (Dimensé&o
RxL Max - Siemens® Dade Behring, Erlangen, DE). Para determinar o colesterol
lipoproteico de baixa densidade (LDL-c), utilizou-se o método de calculo de Friedewald
et al, (1972). Para avaliar o ndo HDL-c, utilizou-se o método proposto por (Faludi et
al, 2017). Apos estas analises, as amostras sanguineas foram congeladas a -80°C até

a extragao de DNA que foi realizada durante o ano de 2021.

Extracado e quantificacdo de Acido Desoxirribonucleico (DNA)

A extragcao de DNA foi realizada a partir dos leucécitos utilizando o Mini Kit
PureLink™ Genomic DNA K1820-01, desenvolvido pela Invitrogen (Thermo Fisher
Scientific Corporation). Para avaliar a qualidade e a quantidade do DNA de cada
amostra, foi utilizado um espectrofotometro aparelho NanoDrop 2000™ Lite

Spectrophotometer da Thermo Fisher.
Genotipagem das variantes rs429358 e rs7412 do gene APOE

As variantes rs429358 e rs7412 do gene APOE foram analisadas pelo uso de
sondas fluorescentes para identificacdo dos alelos, pelo sistema Tagman da Thermo
Fisher®. As sondas adquiridas (Assay ID: C_ 3084793 20 para rs429358 e
C__904973_10 para rs7412) foram adicionadas a uma solugdo de Tagman universal
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PCR MasterMix e = 1 yL de DNA. A reagao foi submetida ao Termociclador
StepOnPlus Real Time PCR System da Applied Biosystem®. A partir da combinagdo
dos gendtipos de cada variante foram estimadas as estruturas haplotipicas para cada
individuo, e em seguida, os alelos APOE foram identificados (Semaev et al., 2022,;
Seripa et al., 2007).

Todas as analises laboratoriais genéticas foram realizadas no laboratério de
Genética Molecular da Universidade Pitagoras Unopar Anhanguera na cidade de
Londrina-PR sob a orientagdo de uma profissional especialista na area da genética e
as acgbes experenciadas foram compartilhadas com os estudantes e pesquisadores
do Grupo de Estudo e Pesquisa em Envelhecimento Humano e Atividade Fisica —
GEPEHAF da UEL.

ANALISE DOS DADOS

Foi aplicada estatistica descritiva para apresentacao das frequéncias alélicas e
genotipicas das variantes do gene APOE bem como executado o Teste de Qui-
Quadrado de aderéncia para o Equilibrio de Hardy-Weinberg (WHE). A caracterizagéo
amostral e as comparagdes das variaveis foram expressas em média e desvio padrao
(MD£DP) e a amostra foi agrupada de acordo com as variantes do gene APOE (Grupo
E2: portadores do alelo €2; Grupo E3: homozigotos £3¢3; Grupo E4: portadores do
alelo €4). Os resultados foram analisados usando um GLM (Generalized Linear Model)
ajustado com distribuicdo normal e gama e fungdo de ligacdo de identidade. A
adequacao da analise foi ajustada as variaveis com base no Critério de Informacgdes
de Akaike (AIC) interpretado considerando que “quanto menor, melhor” (McCullagh;
Nelder, 1989). Deste modo, o0 modelo com distribuigdo normal foi 0 mais adequado
para as variaveis EQUI, VELM, SPPB e TC6 e o modelo com distribuicao Gama e
fungao de identidade para CHOL, LDL, HDL, TRIG, SENTL, AGI, PMAN e FRAG. O
post hoc de Bonferroni foi utilizado quando necessario e os tamanhos de efeito foram
estimados utilizando D de Cohen (Cohen, 1988). As analises comparativas foram
covariadas pela escolaridade, idade e IMC.

A técnica de regressao logistica binaria (método enter) foi aplicada para
identificacdo de associacado entre portadores dos alelos €2, €3 e ¢4 como variaveis
preditoras e as variaveis de aptidao fisica (SPPB, AGI, TC6 e PMAN) e Fragilidade
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(FRAG) como variaveis dependentes. Foi realizado um modelo para cada variavel
dependente considerando além dos alelos como variaveis preditoras, também a idade,
o IMC e o MoCA. As variaveis dependentes AGI, TC6 e PMAN foram dicotomizadas
em desempenho bom (0) e fraco/regular (1) segundo a classificagdo proposta por
Molari et al. (2021) o SPPB em desempenho bom (0) e capacidade
ruim/baixa/moderada (1) e a FRAG em auséncia de fragilidade (0) e vulneravel fragil
(1), ambas propostas por seus instrumentos (Fabricio-Wehbe et al., 2009; Guralnik et
al., 1995). A normalidade dos dados foi corrigida por meio do método estatistico
bootstrap.

Os dados foram analisados pelo pacote estatistico IBM Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS Versdo 25.0) e o nivel de significancia estatistica foi
estabelecido em p< 0,05.

RESULTADOS

Dos 169 idosos entrevistados e genotipados, 114 mulheres idosas atenderam
ao critério de inclusao. A tabela 1 apresenta as frequéncias alélicas e genotipicas das
variantes rs429358 e rs7412 do gene APOE encontradas na amostra. Foram
encontrados seis genodtipos sendo o €3/e3 mais frequente com 69,31%, seguido do
€3/ed (17,54%), €2/e3 (7,02%), €2/e2 (2,63%), e tanto €1€2 como e4e4 foram os
gendtipos com menor frequéncia correspondendo a 1,75% da amostra. Para as
analises comparativas, as idosas foram classificadas em trés grupos: E2= Portadoras
do alelo €2 (e1€2; €2¢2; €2e3); E3= Homozigotos para o alelo €3 (¢3€3) e; E4 =
Portadoras do alelo €4 (e3¢4; e4¢e4).

Tabela 1 — Frequéncias alélicas e genotipicas das variantes do gene APOE

Alelo n %
el 2 0,88
€2 16 7,02
€3 186 81,58
g4 24 10,52

Total 228 100

Genétipo

e1/e2 2 1,75

£2/e2 3 2,63

€2/e3 8 7,02

€3/e3 79 69,31

e3/e4 20 17,54

ed/ed 2 1,75

Total 114 100
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n=frequéncia absoluta; %= frequéncia relativa

O Teste de Qui-quadrado de aderéncia mostrou que entre as variantes que
compdem os haplétipos do gene APOE (rs429358 e rs7412) n&o ha diferengas entre
as frequéncias observadas e as esperadas, permitindo atestar que a amostra se
encontra em equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) para os dois SNPs (p=0,05),
(Schwanke et al., 2002).

Na tabela 2 sao apresentadas as caracteristicas sociodemograficas e,
indicadores de saude. As analises comparativas demonstraram que as idosas do
grupo E2 apresentam significativamente [Wald X? (2, 111) = 17,061, p <0,0001] menos
anos de escolaridade quando comparadas ao grupo E3 e ao grupo E4. Nas demais
variaveis sociodemograficas e de indicadores de saude, os trés grupos néao
apresentaram diferencas estatisticamente significativas (p>0,05).

Tabela 2 — Caracteristicas sociodemograficas e indicadores de saude

Total n=114 E2 (n=13) E3 (n=79) E4 (n=22)
Variaveis p
MD*DP MD*DP MD+DP MD*DP
Sociodemograficas
Idade (anos) 69,92+7,25 73,15+8,98 69,6416,82 68,06+5,28 0,124
Escolaridade (anos) 7,26+4,62 3,92+2,66* 7,974,777 6,00+3,85% <0,0001
C. Econbmica (escore) 24,3248,9 23,08+9,57 24,92+8,77 24,50+9,64 0,856
Indicadores de Saude
IMC (Kg/m?) 28,31+5,04 27,53+3,29 28,58+4,83 27,76+7,03 0,822
ICharlson (escore) 1,06£1,39 1,08+1,11 0,99+1,27 1,39+2,06 0,419
SARC-F (escore) 1,63+1,59 2,15£2,19 1,36+1,31 1,94+1,66 0,066
MoCA (escore) 20,91+4,76 19,69+4,82 21,71+4,30 19,44+6,12 0,132
Glicemia (mg/dL) 108,54+20,52  110,77+27,28  109,09+18,70  105,27+22,95 0,685
Triglicérides (mg/dL) 126,78459,82  132,31+37,19  130,20+64,38  111,731+53,43 0,226

IMC=indice de massa corporal; ICharlson=indice de Comorbidade de Charlson; SARC-F=Sarcopenia;
MoCA= Montreal Cognitive Assessment; *E2#E3; *E2#E4

Ja os resultados apresentados na Tabela 3 mostram as comparagdes entre os
grupos E2, E3 e E4 em relacdo as variaveis do perfil lipidico, aptidao fisica e
fragilidade. Os resultados evidenciaram diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos em alguns testes de aptidao fisica, e nivel de fragilidade. Ap6s o
controle pelas variaveis de escolaridade, idade e IMC observou-se diferengas
significativas nos testes de aptidao fisica VELM [Wald ¢*(2,111) = 13,466, p=0,001];
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SPPB [Wald %*(2,111) = 5,939, p=0,05] e AGI [Wald %*(2,111) = 8,046, p=0,018] e
FRAG [Wald %?*2,111) = 6,566, p=0,038]. O post-hoc indicou que o grupo E2
apresentou pior desempenho quando comparado com o grupo E3 no escore do VELM
(E2 3,38+0,87 < E3=3,8710,34, es: 1,09); e no escore do SPPB (E2= 9,85+1,77 <
E3=10,68+1,27, es: 0,61). O grupo E2 apresentou maior tempo de execugao na
variavel AGI (E2= 29,50+4,97 > E3=25,8414,53, es: 0,79) e maior nivel de FRAG
(5,46+2,50 > E3=3,74%1,92, es: 0,85) (Figura 1). Embora a comparacéo entre os
grupos E3 e E4 ndo tenha apresentado diferengas estatisticamente significativas, o
grupo E3 apresentou melhores desempenhos que o grupo E4 nas variaveis VELM,
SENTL, AGI e FRAG com tamanhos de efeito médio a alto.

Tabela 3 — Comparacéao das variaveis metabdlicas, componentes da aptidao fisica e

fragilidade
E2 (n=13) E3 (n=79) E4 (n=22) E2vs.E3 E2vs.E4 E3vs.E4
Variaveis p

MD*DP MD*DP MD*DP ES ES ES
Perfil lipidico
CHOL (mg/dL) 185,3+37,8 207,7+46,1 204,6+32 0,149 0,49 0,56 0,07
LDL-c (mg/dL) 104,4+36,5 127,5t44,1 127,1£30,5 0,072 0,51 0,69 0,01
HDL-c (mg/dL) 54,3+13,1 53,8114 55,1+13,1 0,937 0,07 0,05 0,12
Aptidao Fisica
EQUI (escore) 3,4+0,7 3,6+0,6 3,5+0,7 0,549 0,32 0,11 0,18
VELM (escore) 3,31+0,8* 3,840,3* 3,5+0,7 0,001* 1,09 0,15 0,80
SENTL (escore) 3,0£1,2 3,1£0,9 2,5+1,3 0,253 0,13 0,36 0,59
SPPB (escore) 9,8+1,7* 10,6+1,2* 9,5+2,1 0,051* 0,61 0,14 0,74
AGI (segundos) 29,5+4,9* 25,8+4,5* 29,147,6 0,018* 0,79 0,04 0,62
PMAN (Kgf) 24,7+3,6 26,2+4,5 24,5+3,6 0,186 0,33 0,06 0,38
TC6 (metros) 430,3+46,1 457,5+65,6 460,5+85,9 0,145 0,42 0,40 0,04
FRAG (escore) 5,4+2,5* 3,7£1,9* 4,9+2,0 0,038* 0,85 0,23 0,62

Legenda: CHOL=Colesterol; LDL-c=Low Density Lipoprotein; HDL-c=High Density Lipoprotein, EQUI=Teste
de Equilibrio; VELM= Teste de Velocidade de Marcha; SENTL=Teste Sentar e Levantar; SPPB=Short
Physical Performance Battery; AGI=Teste agilidade e equilibrio dindmico, PMAN= Preensdo Manual;
TC6=Teste de Caminhada de 6 minutos; FRAG= Fragilidade de Edmonton; n=tamanho da amostra; M+DP=
Média e Desvio-Padrao *p<0,05; ES (Effect Size) = Tamanho do efeito; Irrisério: =2-0,20 e <0,20; Pequeno: =
0,21 e <0,39; Médio: = 0,40 e < 0,79; Alto: = 0,80.
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Figura 1 — Componentes da aptidao fisica VELM, SPPB, AGI e nivel de fragilidade
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As analises de regressao logistica binaria, apresentadas na Tabela 4,
indicaram que as idosas com a presenca do alelo €4 em relagdo aos que n&o possuem
ao alelo (g3), possuem 9,47 vezes mais chances de terem um desempenho
fraco/regular no SPPB; 3,97 vezes mais chances de terem desempenho fraco no teste
AGI e, 4,05 vezes mais chances de serem classificados como vulneraveis/frageis no
teste  FRAG. Os trés modelos foram estatisticamente significativos: SPPB
[x?(5)=21,552, p=0,001; Nagelkerke R?= 0,297]; AGI [x?(5)= 17,516, p=0,004;
Nagelkerke R?=0,201] e FRAG [x?(5)=14,376, p=0,013; Nagelkerke R?=0,167]. Os
modelos foram capazes de prever respectivamente 83,5%, 66,1% e 68,8% dos casos.
Dentre as demais variaveis preditoras que entraram nos modelos de regressao como
covariaveis (idade, IMC e MoCA), somente a idade no SPPB, o IMC na AGI
apresentaram associagdes significativas. Nos testes PMAN e TC6 nenhum dos alelos
foram preditores significativos de desempenho fisico: PMAN [x?(5)= 11,060, p=0,050;
Nagelkerke R?=0,130]; TC6 [x?(5)= 6,757, p=0,239; Nagelkerke R?=0,173].
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Tabela 4 — Associagao das variantes do gene APOE rs429358 e rs7412
com o desempenho fisico, funcional e fragilidade

Variaveis

preditoras Wald y? df P OR 95%IC
SPPB - desempenho fraco/regular

€3 (Ref.)

€2 0,494 1 0,482 1,78 0,35-8.90
€4 10,305 1 0,001 9,47 2,40 - 37,39
Idade 4,407 1 0,030 1,10 1,01 -1,20
IMC 0,357 1 0,550 1,03 0,92 -1,16
MoCA 2,769 1 0,096 0.90 0,79 -1,01

AGI — desempenho fraco/regular

€3 (Ref.)

€2 1,750 1 0,186 2,33 0,66 — 8,22
€4 5,121 1 0,024 3,97 1,20 - 13,15
Idade 1,411 1 0,235 1,04 0,97 — 1,11
IMC 7,942 1 0,005 1,14 1,04 - 1,26
MoCA 3,192 1 0,074 0,91 0,83 — 1,00

FRAG — vulneravel/fragil

€3 (Ref.)

€2 3,458 1 0,063 3,25 0,93 - 1,26
€4 5,842 1 0,017 4,05 1,30 - 11,26
Idade 0,074 1 0,135 0,99 0,93 - 1,05
IMC 0,962 1 0,327 0,95 0,87 — 1,04
MoCA 2,229 1 0,135 0,93 0,84 — 1,02

Legenda: IMC=Indice de Massa Corporal; MoCA= Montreal Cognitive Assessment

DISCUSSAO

Este estudo indicou que mulheres idosas categorizadas segundo as estruturas
haplotipicas (rs429358 e rs7412) do gene APOE possuem desempenhos diferentes
em algumas variaveis de aptidao fisica e fragilidade, mas nao no perfil lipidico. De
maneira geral, as idosas do grupo E3 apresentaram melhores desempenhos do que
o grupo E2. Apesar de nao terem sido apontadas diferencas estatisticamente
significativas é possivel observar pelos tamanhos de efeito que o grupo E4 também
possui pior desempenho do que o Grupo E3 nas variaveis de aptidao fisica. Essa
inferéncia é confirmada pela regressao logistica que aponta a presencga do alelo €4
como a principal variante genética para aumentar as chances das mulheres idosas a
terem desempenho fraco a regular nas variaveis de aptiddao fisica e mais
possibilidades de serem frageis comparadas as idosas portadoras de €3€3.

Provavelmente amostras maiores que permitissem maior poder estatistico ressaltaria
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diferencgas significativas também entre os grupos E3 e E4 na comparagao das médias
relacionadas as variaveis de aptidao fisica.

O alelo €4 tem sido o mais estudado pelo fato de estar associado a fatores de
risco aumentados para comprometimento cognitivo (Liu et al., 2015) e doengas
cardiovasculares (Shao et al., 2022). Os estudos que apresentam a relagéo entre o
gene APOE, com o desempenho fisico, ainda s&o incipientes e nado permitem
conclusdes definitivas. Apesar disso, embora existam resultados discrepantes, a
relacdo entre gene APOE com o desempenho fisico parece plausivel, sobretudo o
alelo €4, pois esta relacionado a diversas condicbes de saude associadas ao
envelhecimento (Garatachea; Lucia, 2013; Skoog et al., 2016; Ward et al., 2009).
Alguns estudos indicam que a presencga do alelo €4 pode atuar como um fator de risco
aumentado para o baixo desempenho fisico de idosos (Albert et al., 1995; Buchman
et al., 2009; Melzer et al., 2005; Skoog et al., 2016; Snejdrlova et al., 2011), porém
outros nao mostram essa relagao (Carmelli et al., 2000; Deary et al., 2006; Etnier et
al., 2007). Esse quadro justifica a necessidade de mais estudos para que se aumente
o corpo de evidéncias nesta area.

Os possiveis mecanismos que podem explicar a relagao entre os polimorfismos
do gene APOE e o desempenho fisico sao apresentados em alguns estudos. Um deles
envolve os sistemas motores que regulam o planejamento e a agcdo motora e que
estdo localizados em diversas regides motoras corticais e subcorticais interligadas e
que se estendem a medula espinhal e aos musculos periféricos. Sendo assim, o alelo
€4 pode estar associado a uma série de doengas que podem danificar esses sistemas
motores levando a incapacidade funcional e a fragilidade, como a aterosclerose e seus
processos neurodegenerativos, maior risco de doenga vascular aterosclerética
(Buchman et al., 2009), sindrome metabdlica (Tao et al., 2011), doenga de Alzheimer
(Snejdrlova et al., 2011) e mortalidade (Sebastiani et al., 2019). As discussodes
referentes aos estudos supracitados fazem conjecturas a respeito dos possiveis
mecanismos que podem relacionar os polimorfismos do gene APOE com o
desempenho fisico, porém nenhum deles apresenta respostas concretas sobre fatores
que expliquem essa associagao.

Uma das hipoteses plausiveis que poderia explicar a associagao das variantes

do gene APOE, especificamente o alelo €4 e €2 encontrada no nosso estudo, com o
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menor desempenho fisico e fragilidade em mulheres idosas, é a possivel relagdo com
a resisténcia a insulina. Uma metanalise (Chen et al., 2019) envolvendo 59 estudos
identificou que portadores do alelo €4 e €2 possuem risco aumentado para o
desenvolvimento de diabetes tipo 2 e consequentemente maior propensédo a
resisténcia a insulina. E importante destacar que a resisténcia a insulina pode estar
associada a diminuigao da forga muscular e consequentemente ao pior desempenho
fisico e funcional. Um estudo realizado com uma coorte de 2006 idosos com idade
entre 70 a 79 anos, fisicamente independentes e ndo diabéticos, verificou que a
resisténcia a insulina esta associada a redugao da forca de quadriceps tanto em
homens quanto em mulheres idosas nao diabéticas (Barzilay et al., 2009). Essa
hipétese pode ser confirmada por estudos (1zzo et al., 2021; Priyadarsini et al., 2022)
que indicam a resisténcia insulinica como um dos fatores desencadeantes da redugcao
da forca muscular e da sarcopenia. O principal mecanismo para esse fendbmeno deve-
se ao fato de o musculo esquelético ser um dos 6rgaos-alvo da ag¢ao da insulina
(Yaribeygi et al., 2019) e quando a acdo da insulina esta prejudicada, ela pode
promover a degradagao proteica e dificultar a sintese proteica, resultando em quedas
de massa e for¢ga muscular (Izzo et al., 2021).

E importante destacar, que a resisténcia a insulina também esta envolvida com
o declinio cognitivo (Ekblad et al., 2023) e, particularmente nos idosos portadores do
alelo €4, esse mecanismo parece influenciar simultaneamente tanto a cogni¢éo e o
risco de desenvolvimento de deméncias, quanto a aptidao fisica e a capacidade
funcional. Menos ainda se sabe sobre a influéncia do alelo €2 na aptidao fisica de
mulheres idosas. Majoritariamente os estudos exploram os individuos portadores do
alelo €4 devido ao seu papel significativo e bem documentado na predisposigéo a
diversas condi¢cdes de saude, particularmente a Doenga de Alzheimer e doencas
cardiovasculares. Hipotetizamos que os idosos portadores do alelo €2, a exemplo dos
portadores do €4, também sofram influéncia da resisténcia a insulina, a ponto de
afetar a sua forca e massa muscular e consequentemente a sua aptidao fisica.

Sobre as comparagdes bioquimicas entre os trés grupos, em que nao foram
apontadas diferencas estatisticamente significativas para nenhuma das variaveis,
esperavamos que os parametros de perfil lipidico fossem mais elevados no grupo das

idosas portadoras do alelo €4, mais especificamente para LDL e CHOL, conforme
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encontrado em alguns estudos (Alvim et al., 2010; Bernstein et al., 2002; Dunk et al.,
2023; Liu et al., 2015; Shafagoj et al., 2018). Neste sentido, Hou et al., (2020)
verificaram que a presencga do alelo €4 foi associada a maiores concentragdes séricas
de triglicerideos, colesterol total e LDL, e menor concentragdo de HDL em mulheres
idosas chinesas. Por outro lado, Meigs et al. (2000) examinam a relagao entre
resisténcia a insulina e os polimorfismos do gene APOE, em 1916 individuos entre
homens e mulheres com média de idade de 55 anos e sem diagndstico de diabetes
do tipo Il, e concluem que nédo ha associagado entre as variantes do gene APOE e
resisténcia a insulina.

Neste contexto, a relagdo entre polimorfismos do gene APOE e resisténcia a
insulina é uma area de investigacdo com resultados divergentes. Essa discrepancia
aponta para a complexidade dos mecanismos genéticos e metabdlicos envolvidos,
destacando a necessidade de pesquisas mais aprofundadas para elucidar o papel do
gene APOE na resisténcia a insulina e suas implicagdes clinicas. Acreditamos que a
nao diferenca encontrada entre esses parametros em nosso estudo pode ter sido
reflexo da ingestdo de medicamentos, sobretudo as estatinas. E possivel que as
idosas portadoras do alelo €4 facam uso de medicamentos para o controle da
dislipidemia, o que pode ter provocado a uniformizacéo dos resultados em cada grupo
correspondente as variantes do gene APOE. A nao informagao desses parametros
nos impede de chegar a essa conclusao.

O tamanho amostral relativamente reduzido e o ndo controle de algumas
variaveis que poderiam interferir na aptidao fisica e nas variaveis bioquimicas como
comorbidades, ingestdo de medicamentos e nivel de atividade fisica habitual, podem
ser considerados como limitagdes deste estudo. Essas limitagbes enfatizam a
necessidade de cautela ao interpretar os resultados e sugerem que conclusdes mais
robustas poderiam ser obtidas com o controle adequado desses fatores. Apesar
dessas limitagdes entendemos que o estudo apresenta pontos fortes importantes
como ser um dos primeiros a investigar as diferencas na aptidao fisica em mulheres
idosas categorizadas segundo as estruturas haplotipicas (rs42958 e rs7412) do gene
APOE e por inspirar futuros estudos que possam explorar a relagdo entre os
transcritos variantes do gene APOE e desempenho fisico em mulheres idosas.
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CONCLUSAO

Concluimos que as mulheres idosas portadoras do alelo €2 apresentaram pior
desempenho nas variaveis de aptidao fisica do que as idosas homozigotas para o
alelo €3 e que as idosas portadoras do alelo €4 possuem maiores chances de
possuirem desempenhos fracos e regulares nessas variaveis e maior vulnerabilidade
a fragilidade. Nao foram encontradas diferencgas no perfil lipidico entre as participantes

segundo a presencga das variantes do gene APOE
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Tabela 5 — Comparacgéao de variaveis do perfil lipidico, componentes da aptidao fisica e funcional e nivel de fragilidade de

mulheres idosas categorizadas segundo as estruturas haplotipicas (rs42958 e rs7412) do gene APOE.

GLM Post-Hoc
Estimativas de Bootstrapping (95%ICBCa)
Variaveis E2 (n=13) E3 (n=79) E4 (n=22) Wald X2 E2 vs. E3 E2 vs. E4 E3 vs. E4
MD+DP MD+DP MD+DP grupo IC ES IC ES IC ES

Perfil Lipidico

CHOL (mg/dL) 185,3+37,8 207,7+46,1 204,6+32 3,802 0,149 -51,12-5,18 049 -56,58-12,19 0,56 -25,14-26,69 0,07
LDL-c (mg/dL) 104,4136,5 127,5+44,1 127,1£30,5 5,271 0,072  -48,61-3,40 0,51 -59,25 - 6,75 0,69 -29,83-2254 0,01
HDL-c (mg/dL) 54,3+13,1 53,8+14 55,1+13,1 0,130 0,937 -855-11,03 0,07 -12,05-11,32 0,05 -9,83 - 6,62 0,12

Aptidao Fisica

EQUI (escore) 3,4+0,7 3,6+0,6 3,5+0,7 1,201 0,549 -0,71-0,27 0,32 -0,76 - 0,42 0,11 -0,37 - 0,47 0,18
VELM (escore) 3,3+0,8* 3,8+0,3* 3,5+0,7 13,466 0,001+ -0,85--0,14* 1,09 -0,67-0,17 0,15 -0,05-0,55 0,80
SENTL (escore) 3,0+1,2 3,1+0,9 2,5+1,3 2,753 0,253 -1,04 - 0,58 0,13 -0,71-1,16 0,36 -0,22 -1,12 0,59
SPPB (escore) 9,8+1,7* 10,6+1,2* 9,56+2,1 5,939 0,051* -1,94 - 0,23 0,61 -1,44-1,14 0,14 -0,21 - 1,61 0,74
AGI (segundos) 29,5+4,9* 25,8+4,5* 29,1+7,6 8,046 0,018* 0,39 — 7,54* 0,79 -1,79-6,59 0,04 -4,34 -1,19 0,62
PMAN (Kgf) 24,7+3,6 26,2+4,5 24,5+3,6 3,364 0,186 -4,59 - 1,24 0,33 -3,62 — 3,26 0,06 -0,97 — 3,96 0,38
TC6 (metros) 430,3+46,1 457,5+65,6 460,5+85,9 3,858 0,145 -75,76-16,55 042 -101,59-10,36 0,40 -56,32-24,30 0,04

FRAG (escore) 5,4+2,5% 3,7+1,9* 4,9+2,0 6,566 0,038* 0,18 - 3,25 0,85 -1,37 -3,03 0,23 -3,59-0,16 0,62

Legenda: CHOL=Colesterol; LDL-c=Low Density Lipoprotein; HDL-c=High Density Lipoprotein; EQUI=Teste de Equilibrio; VELM= Teste de Velocidade de Marcha;
SENTL=Teste Sentar e Levantar; SPPB=Short Physical Performance Battery; AGI=Teste agilidade e equilibrio dindmico; PMAN= Preensdo Manual; TC6=Teste
de Caminhada de 6 minutos; FRAG= Fragilidade de Edmonton; n= tamanho da amostra; M+DP= Média e Desvio-Padrao; IC=Intervalo de Confiang¢a; p=valor de
p do modelo; *p<0,05; ES (Effect Size) = Tamanho do efeito; Irrisério: 2-0,20 e <0,20; Pequeno: = 0,21 e <0,39; Médio: = 0,40 e < 0,79; Alto: = 0,80.
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3.2 ARTIGO 2

IMPACTOS DO TREINAMENTO FiSICO NA APTIDAO FiSICA E
BIOMARCADORES METABOLICOS EM IDOSAS COM DIFERENTES
HAPLOTIPOS (rs429358 e rs7412) DO GENE APOE

RESUMO

Este estudo teve como objetivo investigar os impactos do treinamento fisico em
componentes da aptiddo fisica e biomarcadores lipidicos em idosas
categorizadas segundo os haplétipos (rs429358 e rs7412) mais comuns do gene
APOE. Setenta e duas mulheres fisicamente independentes, foram submetidas
a 12 semanas de intervengdes de exercicio fisico: Danca de Salao (DS),
Ginastica de Solo (GS) e Treinamento funcional (TF). Apds as intervengdes as
idosas foram classificadas em trés grupos de acordo com os polimorfismos do
gene APOE: E2, portadoras do alelo €2 (e1e2, €2e2, €2¢3, n=10), ES3,
homozigotos para o alelo €3 (¢3¢3, n=41) e E4, portadoras do alelo €4 (e3¢4,
eded, n=21). A aptidao fisica foi avaliada pelo Short Physical Performance Battery
(SPPB), teste de agilidade e equilibrio dindmico (AGI), caminhada de 6 minutos
(TC6) e Preensdo manual (PMAN). A for¢ga de membros inferiores foi mensurada
pelo pico de torque de extensao e flexao do joelho mediante isocinético. O perfil
lipidico (Colesterol total - CHOL, LDL-c, HDL-c) foram mensurados por meio de
um sistema auto-analisador bioquimico (Dimens&do RxL Max - Siemens® Dade
Behring, Erlangen, DE). Em relagdo aos efeitos do exercicio fisico, as
comparagdes inter e intragrupos mostraram que as idosas, independente do
genotipo da APOE, melhoraram o desempenho em nove das 11 variaveis de
aptidao fisica (p<0,05 para todos). As analises evidenciaram ainda efeito na
interagédo grupo*tempo nas variaveis de poténcia muscular em que os grupos E2
e E3 apresentaram maior evolugao durante o periodo de treinamento em relagéo
ao grupo E4 (PKTOQ180°EX; E2 46,3+9,2 vs. 54,1+12,9; E3 53,8%£13,4 vs.
58,7,£16; p=0,022 e PKTOQ180°FLEX; E2 26,7+10,1 vs. 33,6,+10; E3 33,9+8,9
vs. 38,2,19,0, p=0,006). O treinamento fisico multicomponente reduziu o CHOL
e melhorou o desempenho em nove das 11 variaveis de aptidao fisica nas
idosas, independente do gendtipo da APOE e que a evolugao das variaveis de
poténcia muscular foi significativamente maior nas idosas portadoras do alelo €2
e homozigotas para o alelo €3.

Palavras-chave: Idosos. Desempenho fisico. Polimorfismos Genético.

Apolipoproteina.
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INTRODUGAO

Ainda que estudos reportem o beneficio da atividade fisica para mitigar os
declinios fisicos e cognitivos inerentes ao envelhecimento, ha indicios de
variabilidade na responsividade entre individuos que pode ser em parte,
mediados por fatores genéticos especificos (Pearce et al., 2022). Neste sentido,
a relagdo entre genética, envelhecimento, atividade fisica e saude tem sido
objeto de investigagdo intensa nas ultimas décadas. Em particular, os
polimorfismos do gene APOE tem atraido atengao por sua influéncia em diversas
condigdes de saude (Eichner et al., 2002; Gerdes et al., 2000; Kemp et al., 2021;
Kulminski, Alexander et al., 2008; Occhiutto et al., 2020; Refolo; Fillit, 2004). O
gene APOE apresenta transcritos variantes (g1, €2, €3, €4 e €5) e a combinagao
alélica mais comum entre eles é o €3¢3, seguido por €3e4 e €2e3 (Alvim et al.,
2010; Bernstein et al., 2002; Corella et al., 2001). Ja os alelos €1, €4 e €5 sao
raros e encontrados em propor¢des muito menores na populacao (Eisenberg;
Kuzawa; Hayes, 2010; Sasaki et al., 2018)

A Apolipoproteina E (APOE) atua como reguladora essencial nos niveis
de lipideos, apresentando uma acdo anti-aterogénica (Mahley; Weisgraber;
Huang, 2009), bem como, na diminuigdo dos niveis de colesterol plasmatico
removendo lipoproteinas ricas em triglicérides (Getz; Reardon, 2016; Marais,
2019; Phillips, 2014). Em relagao a influéncia dos polimorfismos do gene APOE
nas condicdes de saude, estudos mostram que o alelo €2 é fator protetivo para
o desenvolvimento de deméncias (Berlau et al., 2009), porém associa-se com a
hiperlipoproteinemia tipo Ill, (ETO et al.,, 1989), com maior prevaléncia de
resisténcia a insulina e risco para diabetes tipo Il (Gonzalez-Aldaco et al., 2020).
O Alelo €4 esta associado ao risco aumentado de declinio cognitivo (Wilson et
al., 2011), doencga de Alzheimer (DA) (Corder et al., 1993), deméncia vascular
(Chuang et al., 2010) e acidente vascular cerebral (Khan et al., 2013). Ja o
genotipo €33, por ser o mais frequentemente encontrado (Eichner et al., 2002;
Eisenberg; Kuzawa; Hayes, 2010; Ward et al., 2009) tem sido considerado como
“tipo selvagem”, alelo de referéncia ou de neutralidade (Corbo; Scacchi, 1999;
Singh; Singh; Mastana, 2006).

Ha evidéncias que comprovam os efeitos benéficos do exercicio fisico na

prevencgao de controle de todas as condi¢gbes de saude supracitadas (Grassler
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etal., 2021; Lépez-Ortiz et al., 2021; Rodriguez-Gutiérrez et al., 2023) e, também
para a manutencido e melhora da aptidao fisica em idosos (Smart et al., 2022).
No entanto, ha poucas informag¢des de como os idosos categorizados segundo
as estruturas haplotipicas (rs429358 e rs7412) do gene APOE respondem aos
efeitos do exercicio fisico em relagdo aos biomarcadores lipidicos e
componentes da aptidao fisica, sobretudo as mulheres que sao mais vulneraveis
as incapacidades e fragilidades. Os estudos encontrados até o momento versam
predominantemente sobre a relagdo entre a atividade fisica e o risco de
deméncia ou declinio cognitivo, especialmente em portadores do alelo €4 (De
Frutos-Lucas et al., 2020). Portanto, ha lacunas na literatura que demandam
investigacbes e pesquisas para compreender as interagdes complexas dos
polimorfismos do gene APOE, exercicio fisico e saude em mulheres idosas.

Ha evidéncias que comprovam também, que o exercicio fisico
independentemente da modalidade traz beneficios a funcionalidade fisica da
populacdo idosa (Eckstrom et al.,, 2020). Neste sentido, os programas de
exercicios fisicos multicomponentes tém merecido destaque, pois ao trabalhar
com diversas capacidades fisicas e motoras de maneira integrada, tendem a
contribuir para a manutencao e/ou melhora da fungao fisica do idoso (Cadore et
al., 2013). Neste sentido, este estudo tem como objetivo investigar os impactos
do treinamento fisico multicomponente em variaveis metabdlicas e em
componentes de aptidao fisica de mulheres idosas fisicamente independentes
categorizadas segundo as estruturas haplotipicas (rs429358 e rs7412) do gene
APOE.

METODOS

DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico ndo randomizado, registrado na plataforma
do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (RBR-2HJJ7G/UTN: U1111-1254-
3147) e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina sob parecer 2.788.802. A
pesquisa foi desenvolvida no ambito do projeto de pesquisa intitulado: “Efeitos

de diferentes tipos de programas de exercicio fisico em variaveis fisiologicas,
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funcionais, cognitivas e emocionais de individuos idosos” desenvolvido junto ao
programa de extensdo universitaria Envelhecimento Ativo — Etapa II, da
Universidade Estadual de Londrina (UEL).

A pesquisa foi desenvolvida em cinco etapas distintas:

Etapa 1 - durante as semanas 1 e 2 foi realizada a divulgag¢ao da pesquisa
e o recrutamento dos participantes em trés macrorregides (Zona norte, sul e
leste) do municipio de Londrina-PR;

Etapa 2 - na semana 3 foi realizada a pré-avaliacdo dos participantes em
relacdo as variaveis de aptidao fisica, metabdlicas e cognitiva e alocagdao nos
grupos de exercicio fisico, dando preferéncia aquele mais proximo da sua
residéncia: Danca de Saldo (DS) — Zona Norte; Ginastica de Solo (GS) — Zona
Sul e; Treinamento Funcional (TF) — Zona Leste;

Etapa 3 - a partir da semana 4 até a 15 foram realizadas as intervengoes
de exercicio fisico multicomponente;

Etapa 4 - na semana 16 foi realizada a pds-avaliagao dos testes realizados
na Etapa 2 e;

Etapa 5 - foi realizada extracdo de DNA (Deoxiribonucleic Acid)
leucocitario e identificagcdo dos gendtipos do gene APOE das amostras
sanguineas coletadas nas Etapas 2 e 4. Apds a identificagdo as participantes

foram alocadas em trés grupos de acordo com as variantes do gene APOE.

PARTICIPANTES

Participaram da pesquisa mulheres com idade de 60 anos ou mais,
residentes no municipio de Londrina-PR, recrutadas por conveniéncia, que nao
eram participantes de programas de exercicio fisico supervisionado nos ultimos
3 meses, classificadas como fisicamente independentes, capazes de realizar
atividades basicas e instrumentais da vida diaria sem ajuda (Spirduso, 2004).
Foram excluidas do estudo, as idosas, voluntarias que apresentavam alguma
comorbidade ou doencga que pudessem, de algum modo, interferir na realizacao
dos testes e participacao nas intervencoes. Apds as informacdes sobre o estudo
terem sido expostas, as idosas elegiveis e que aceitaram a participar do estudo

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS

Caracterizagdo Sociodemogréafica

Foram coletados dados sociodemograficos por meio da aplicagado de
questionario desenvolvido especialmente para este estudo. Para a classificagao
Econdbmica (CE) foi aplicado o instrumento Critério Brasil da Associacao
Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP, 2018), que classifica o poder de
compra das familias em: A (45 a 100 pontos), B1 (38 a 44 pontos), B2 (29 a 37
pontos), C1 (23 a 28 pontos), C2 (17 a 22 pontos) e D-E (0 a 16 pontos).

Indicadores de Saude

O indice de Massa Corporal (IMC) foi avaliado mediante a razdo do peso
e o quadrado da estatura (IMC= Kg/m?), por meio de uma balanga com
estadidbmetro acoplado (Balmak), modelo classe Ill, com precisdes de 0,1 Kg e
0,1 cm.

As comorbidades foram avaliadas pelo questionario indice de
Comorbidade de Charlson (ICC), que avalia 19 condigdes clinicas (Charlson et
al., 1994) com o objetivo de mensurar o impacto da carga de comorbidade,
estimar a mortalidade e determinar um prognéstico de fatores de sobrevivéncia.
Para cada condigcido clinica é estabelecido uma pontuagdo, com pesos que
variam de 0 a 6, e que gera classificagdo para a mortalidade. A classificagao
consiste em risco baixo (1 a 2 pontos); moderado (3 a 4 pontos) e; alto (= 5
pontos). A idade também €& considerada, sendo que, para idade = 50 anos é
atribuido 1 ponto para cada periodo de 10 anos (Huang et al., 2014).

A sarcopenia foi avaliada mediante o questionario SARC-F que se baseia
em 5 componentes: forca, assisténcia para caminhar, levantar da cadeira, subir
escadas e quedas. As respostas sdo embasadas na percepcdo do individuo
sobre as dificuldades que possuem para realizar determinadas tarefas. As
pontuagdes iguais ou superiores a 4 sugerem sarcopenia (Malmstrom; Morley,
2013).

O desempenho cognitivo foi avaliado pelo instrumento de Avaliagcéo

Cognitiva de Montreal (MoCA) validada para o idioma portugués do Brasil
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(Memodria et al., 2013). Este instrumento permite o rastreio do Comprometimento
Cognitivo Leve por meio da triagem cognitiva em dominios como: fungdes
executivas, nomeagao, memoria, atengéo, abstragéo, linguagem, orientacéo e
habilidades visuoespaciais (Nasreddine et al., 2005). O escore total € de 30
pontos e valores < 21 pontos, apdés somar um ponto para idosos com < 12 anos
de escolaridade, indicam a possibilidade de CCL e necessidade de uma

cuidadosa investigacao diagnostica (Pinto et al., 2019).

APTIDAO FiSICA

Funcgéo Fisica de Membros Inferiores

Foi aplicada a bateria de testes funcionais conhecida como Short Physical
Performance Battery (SPPB) que foi desenvolvida para mensurar o estado
funcional e desempenho fisico de idosos. A bateria € composta por testes de
Equilibrio estatico (EQUI) (lado a lado, semi-tandem e tandem); b) Velocidade
da Marcha (VELM) em habitual e c) Sentar e levantar (SENTL) da cadeira o mais
rapido possivel por 5 vezes. A pontuagao maxima do SPPB é 12 pontos sendo
que 3 pontos representam incapacidade ou capacidade ruim, 4 a 6 pontos baixa
capacidade, 7 a 9 pontos capacidade moderada e 10 a 12 pontos boa
capacidade. (Guralnik et al., 1995; Marchon; Cordeiro; Nakano, 2010; Nakano,
2007).

Forca de Membros Inferiores

Foi utilizado o dinamémetro isocinético Biodex System 4 Pro®, com taxa
de amostragem de 100 Hz. Antes do teste as idosas fizeram aquecimento de 5
minutos caminhando em velocidade autosselecionada em superficie plana e
arejada. As participantes foram posicionadas em um banco ajustado de acordo
com as orientacdes do fabricante numa flexao de 85° do quadril, padronizada da
posicao anatébmica. A amplitude total do movimento da perna durante o teste foi
estabelecida em 90°. O amortecimento foi ajustado como moderado e a corregao
da gravidade foi realizada com base nas recomendacdes padréao Biodex Medical

Systems (2011) e protocolo de Potulski et al.(2011). A avaliagéo isocinética foi
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realizada nas velocidades angulares de 60 e 180°/s em séries de cinco
repeticdes, enquanto o teste isométrico foi realizado com o joelho fletido a 60°
(considerando 90° como perpendicular a posicdo do solo) em séries com
duracao de 5 s. Durante os testes, as participantes foram instruidas a colocar as
maos nos ombros com os bragos cruzados em frente ao tronco, o que garante
maior reprodutibilidade na testagem (Nunes et al., 2020). Os intervalos de
descanso foram de um minuto entre as séries e dois minutos entre diferentes
acdes musculares. As participantes foram instruidas a realizar extensao e flexao
0 mais rapido e forte possivel (extensao e flexao reciproca no teste isocinético),
de modo que incentivos verbais foram dados ao longo dos testes, contudo, o
feedback visual nao foi permitido. O valor maximo de pico de torque para cada
acao muscular foi expresso em Newton-metro (Nm) e utilizadas para analise (PK
TOQ).

Teste de caminhada de 6 minutos

O Teste de Caminhada de 6 minutos (TC6) foi aplicado considerando a
norma técnica de 2014 da European Respiratory Society e da American Thoracic
Society (ATS) (Singh et al., 2014) para avaliagdo da resisténcia aerdbica. Nesta
avaliagdo as participantes caminharam o mais rapido possivel por 6 minutos em
um percurso de 30 metros demarcados por dois cones em superficie dura e
plana. Durante a realizacdo do teste as participantes foram encorajadas com
frases padronizadas. O teste foi realizado por duas vezes com intervalo de trinta

minutos e o resultado registrado foi a maior distancia percorrida.

Teste de Agilidade e Equilibrio Dinamico

A agilidade e o equilibrio dindmico (AGI) foram avaliados mediante o teste
de Agilidade e Equilibrio Dinadmico da bateria de testes da American Alliance for
Health Physical Education, Recreation & Dance (AAHPERD) (Osness, 1990). As
avaliadas iniciaram o teste sentadas em uma cadeira em que, dois cones foram
posicionados a 1,50m para tras e 1,80m para cada lado da cadeira. Ao sinal do
avaliador, a participante se levantou e deslocou-se o0 mais rapido possivel

contornando o cone da direita, voltou e se sentou e imediatamente deslocou-se
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contornando o cone da esquerda. Esse percurso foi realizado duas vezes
initerruptamente e o tempo total foi cronometrado. O teste foi realizado duas

vezes o melhor resultado em segundos foi computado.

Preensdo Manual

O teste de preensdo manual (PMAN) foi aplicado para mensurar a forga
isométrica maxima dos musculos da mao e foi realizado por meio da utilizagao
de um dinamdmetro hidraulico modelo Saehan® 630-725 (Korea). O teste foi
realizado com as participantes sentadas, com os pés apoiados ao ché&o, bragos
paralelos ao tronco e cotovelos flexionados a 90° (Shyam Kumar et al., 2008).
Foi realizado um aquecimento composto por 10 contracbes submaximas em
ambas as maos e as avaliagdes foram realizadas 3 vezes em cada lado com
intervalo de 1 minuto entre as repetigdes. Independente da dominancia lateral da

participante foi considerado o melhor resultado.

ANALISES LABORATORIAIS

Amostras sanguineas e marcadores metabolicos

As coletas de sangue foram realizadas por um profissional habilitado do
Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina. As idosas foram
submetidas a jejum de 12 horas, e antes das coletas, permaneceram sentados
em repouso por pelo menos 5 minutos. Foram coletados 10 ml de sangue venoso
entre as 7h e as 9h da manha, a partir da veia superficial proeminente no espaco
antecubital mediante pungédo venosa com estase minima. Os niveis séricos de
glicose, colesterol total (CHOL), colesterol lipoproteico de alta densidade (HDL-
c) e Triglicerideos foram mensurados por meio de um sistema auto-analisador
bioquimico (Dimensao RxL Max - Siemens® Dade Behring, Erlangen, DE). Para
determinar o colesterol lipoproteico de baixa densidade (LDL-c), utilizou-se o
método de calculo de (Friedewald et al.,1972). Para avaliar o ndo HDL-c, utilizou-
se 0 método proposto por (Faludi et al., 2017). Apés estas analises, as amostras
sanguineas foram congeladas a -80°C até a extragdo de DNA que foi realizada

durante o ano de 2021.
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Extracédo e quantificacdo de Acido Desoxirribonucleico (DNA)

A extracdo de DNA foi realizada a partir dos leucdcitos utilizando o Mini
Kit PureLink™ Genomic DNA K1820-01, desenvolvido pela Invitrogen (Thermo
Fisher Scientific Corporation®). Para avaliar a qualidade e a quantidade do DNA
de cada amostra, foi utilizado um espectrofotometro aparelho NanoDrop 2000™

Lite Spectrophotometer da Thermo Fisher.

Genotipagem das variantes rs429358 e rs7412 do gene APOE

As variantes rs429358 e rs7412 do gene APOE foram analisadas pelo uso
de sondas fluorescentes para identificacdo dos alelos, pelo sistema Tagman da
Thermo Fisher®. As sondas adquiridas (Assay ID: C_ 3084793 20 para
rs429358 e C_ 904973 10 para rs7412) foram adicionadas a uma solugao de
Tagman universal PCR MasterMix e = 1 yL de DNA. A reacao foi submetida ao
Termociclador StepOnPlus Real Time PCR System da Applied Biosystem®. A
partir da combinacdo dos gendtipos de cada variante foram estimadas as
estruturas haplotipicas para cada individuo, e em seguida, os alelos APOE foram
identificados (Semaev et al., 2022; Seripa et al., 2007).

Todas as andlises laboratoriais genéticas foram realizadas no laboratério
de Genética Molecular da Universidade Pitagoras Unopar Anhanguera na cidade
de Londrina-PR sob a orientacdo de uma profissional especialista na area da
genética e as agdes experenciadas foram compartilhadas com os estudantes e
pesquisadores do Grupo de Estudo e Pesquisa em Envelhecimento Humano e
Atividade Fisica — GEPEHAF da UEL.

INTERVENCOES

Em cada grupo analisado ha praticantes das trés modalidades de
exercicio especificadas na sequéncia. As intervencdes foram realizadas em trés
macrorregides do municipio de Londrina-PR para facilitar a aderéncia dos idosos

ao programa. Na zona norte foi realizada a modalidade de Danca de Salao (DS),
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na regidao sul a intervencdo Ginastica de Solo (GS) e na regiao leste, o
Treinamento Funcional (TF). As trés intervengdes foram realizadas no periodo
vespertino, trés vezes por semana, em dias alternados, com duragcdo de
aproximadamente 60 minutos, totalizando 36 sessdes. As intervengdes foram
monitoradas por profissionais e académicos da Educacao Fisica e Fisioterapia.

E importante ressaltar que o objetivo principal do estudo foi avaliar a
responsividade ao treinamento fisico, independente da modalidade, de mulheres
idosas categorizadas de acordo com as variantes genéticas do gene APOE.
Desta forma, os trés grupos foram formados considerando as variantes do gene
da APOE (€2, €3 e €4) e nao as modalidades de exercicio. Consideramos como
critério para a escolha das modalidades que fizeram parte do estudo o fato de
terem em comum, apesar de caracteristicas diferentes, o trabalho de diversas

capacidades fisicas simultaneamente.

Dancga de Saldo

A aulas de DS foram organizadas em 4 ciclos de 9 aulas cada, em que
foram realizadas a progressao do treinamento. Os estilos de danca trabalhados
foram valsa, bolero, marchinha gaucha e samba (Grangeiro, 2014). A
intensidade das sessbdes foi de leve (95 a 115 BPM) a moderada (115 a 125
BPM), de acordo com as batidas por minuto (BPM) das musicas escolhidas para
as aulas. A cada ciclo, o nivel de complexidade era aumentado. Os ciclos foram
divididos em Ritmo e Musicalizagdo; Movimentos Basicos | (base lateral e
anteroposterior); Movimentos Basicos |l (giros e combinagdo de movimentos
basicos |) e; Movimentos Basicos Il (deslocamentos no sentido anti-horario,
variagdes e combinagao de movimentos basicos | e Il). As aulas foram divididas
em 3 partes:

1) alongamento Muscular e Consciéncia Corporal (10 minutos de
alongamento passivo em intensidade leve, sustentado por 30 segundos em cada
posi¢ao);

2) atividades ritmicas e expressivas relacionadas aos estilos de danga
propostos em cada aula (40 minutos em intensidade moderada);

3) relaxamento (10 minutos em intensidade leve): exercicios de

alongamento e relaxamento dos principais grupos musculares.
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Ginastica de Solo

A intervengado foi desenvolvida com exercicios adaptados do Método
Pilates Solo, tais como concentragao, controle, centralizagao, fluidez, preciséo e
respiracdo. Os equipamentos utilizados foram a bola suicga, elastico, halter de 2
e 4 Kg, bastdo e caneleiras de 2 Kg. Os exercicios executados foram para os
principais seguimentos corporais: membros inferiores, tronco e membros
superiores. Os quatro ciclos referentes a progressao do treinamento foram os
seguintes: |) Familiarizagao com a Ginastica de Solo; II) Movimentos basicos; Ill)
Movimentos intermediarios e; IV Movimentos avancados. Em todos os ciclos os
exercicios foram realizados em 1 série de 10 repeticdes, com intervalos de
descanso de 1 minuto para cada exercicio do ciclo. Para determinar o nivel de
esforgo dos participantes e a consequente evolugao da sobrecarga, foi utilizada
a escala de esforgo percebido de Borg: carga leve (Borg < 2), carga moderada
(Borg > 2 e <5), carga pesada (Borg =25 e <7) e préximo da carga maxima (Borg
2 7). O nivel de percepcao de esfor¢co que foi mantido durante as sessdes foi 0
nivel pesado (Borg entre 5 e 6). Em cada progressdo da intensidade e/ou
complexidade do exercicio, o participante era orientado a modular o seu esforgo
(de Oliveira; de Oliveira; de Almeida Pires-Oliveira, 2019) de acordo com a meta
de 5 a 6 da escala (Borg, 1982).

Treinamento Funcional

O Treinamento Funcional (TF) consistiu em um programa de exercicios
funcionais do método FEC (Functional Exercise Circuit) desenvolvido por (Loyola
et al., 2018). Cada sessao foi organizada em 3 momentos: |) Aquecimento
composto por alternancia entre corrida, caminhada; alongamento e recreagéo
com duracgéao de 5 a 10 minutos; Il) Execugao de circuito composto por exercicios
aerobicos, de resisténcia, equilibrio e coordenagao aplicados como tarefas
funcionais distribuidos em 15 estacdes. Neste momento os idosos permaneciam
durante 1 minuto em cada estacdo e o circuito encerrava quando todos
realizassem duas voltas, com duracdo de 30 a 40 minutos. O numero maximo

de repeticdes (NMR) em um minuto foi calculado para controle da intensidade
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dos exercicios. Na 1.2 semana foi definida a intensidade de 50% do NMR, na 3.2
semana 60%, a 5.2 semana 70%, a 7.2 semana 90%, a 9.2 semanaa 110% e a
partir da 11.2 semana, 150% de NMR. As estacdes de equilibrio foram avaliadas
pelo nivel de dificuldade, e a progresséo dessa tarefa foi realizada pela reducao
da estabilidade e pelo aumento da complexidade e; lll) Realizagao de atividades
de relaxamento promovidas de forma ludica com incentivo a interagao social
além de estimulagdo das fungbes cognitivas como a memoria, imaginagao e

percepcao, com duracio de 5 a 10 minutos.

ANALISE DOS DADOS

Foi aplicada estatistica descritiva para apresentacdo das frequéncias
alélicas e genotipicas das variantes do gene APOE e executado o Teste de Qui-
Quadrado de Aderéncia para o Equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE). Para as
comparagdes das variaveis de caracterizagcdo amostral foi utilizado o
Generalized Linear Model (GLM) (Nelder; Wedderburn, 1972) ajustado com
distribuicdo gamma para as variaveis idade, escolaridade, IMC, IChalson, SARC-
F, Glicemia, Triglicérides e distribuicdo linear para a variavel MoCA, ambas
distribuicbes com fungao de ligagao identidade. Este modelo apresentou melhor
ajuste aos dados com base no Critério de Informagdes de Akaike (AIC) para cada
variavel. O AIC é interpretado considerando que “quanto menor, melhor”
(McCullagh; Nelder, 1989), sugerindo este modelo como o mais adequado.

As comparagdes intra e inter grupos foram analisadas utilizando um GEE
(Generalized Estimating Equations) ajustado com distribuicdo gamma, fungéo de
ligagdo de identidade e matriz de covariédncia ndo estruturada. Este modelo
apresentou melhor ajuste aos dados com base no Quase-likelihood under
Independence Model Criterion (QIC) em comparagdo ao modelo ajustado com
distribuicdo normal, funcao de identidade e matriz de covariancia nao estruturada
para cada variavel de analise. O QIC é interpretado considerando que “quanto
menor, melhor” (Cui, 2007; Hardin; Hilbe, 2013), sugerindo que para este
desenho longitudinal o0 modelo com distribuicdo gamma foi o mais adequado.
Utilizou-se o D de Cohen [IC95%] para calculo do tamanho de efeito no momento
pos-intervencao (Cohen, 1988). O GEE foi utilizado também para comparar os

se os tipos das modalidades de exercicio fisico interferiram nos resultados das
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variaveis que apresentaram significancia na interacdo grupo*tempo. Os
resultados foram apresentados em frequéncia absoluta e relativa; média e
desvio-padréo. Os dados foram analisados pelo pacote estatistico IBM Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS Versao 25.0) e o nivel de significancia

estatistica foi estabelecido em p< 0,05.

RESULTADOS

Inicialmente, cento e sessenta e nove (169) idosos foram inscritos no
projeto. Destes, foram excluidos trinta de duas (32) amostras por erro na gPCR,
vinte e trés (23) idosos do sexo masculino e quarenta e dois (42) idosos que
participaram das intervengdes que ndo fazem parte deste estudo. Assim, 72
idosas foram alocadas nas modalidades de exercicio fisico: DS (n=24);
GS(n=25) e TF(n=23). Posteriormente foram agrupadas de acordo com

presenca do alelo €2, €3 e €4 do gene APOE como mostra a Figura 1, a seguir:

Figura 1 — Fluxograma da distribuicdo da amostra

Individuos Inscritos
(n=169)

Exclusdo por erro na gPCR (n=32)
Exclusdo do sexo masculino (n=23)

Estudo 2
(n=114)

4‘ Exclusdo das Modalidades TA e ES (n=42)

Atenderam aos critérios

(n=72)
l Alocacdo Alocacdo l
Danga de Saldo (DS) Ginastica de Solo (GS) Treinamento Funcional (TF)
(n=24) (n=25) (n=23)
l Andlises Analises l
Portadores do alelo €2 (n=10) Homozigotos alelo €3 {n=41) Portadores do alelo e4 (n=24)
GRUPO E2 GRUPQO E3 GRUPO E4
TF(n=1); GS(n=6); DS(n=3) TE(n=17), GS(n=13), DS(n=11) TF(n=5); GS(n=6); DS(n=10)

As frequéncias alélicas e genotipicas encontradas na amostra podem ser
observadas na Tabela 1. Em relacdo a distribuicdo dos seis gendtipos
observados na amostra, o gendtipo €3¢3 foi o mais prevalente com 58,33%,
seguido dos genotipos €3e4 (26,19%), €2e3 (7,15%) e €2e2 (3,57%). Os
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gendtipos £1¢2 e e4e4 foram os gendtipos que apresentaram menor frequéncia
correspondendo, cada um, com 2,38% da amostra.

Neste cenario as idosas foram classificados em trés grupos: E2=
Portadoras do alelo €2 (e1€2; €2¢2; €2¢3), E3= Homozigotos para o alelo €3
(€3e3) e E4= Portadoras do alelo €4 (¢3¢e4; e4¢4). A frequéncia do numero de
participantes em cada modalidade foram: (E2, TF=10%, GS=60%, DS=30%; E3,
TF=41%, GS=32%, DS=27%; E4, TF=24%, GS=28%, DS=48%).

Tabela 1 — Frequéncias alélicas e genotipicas do gene APOE

Alelo n %
el 2 1,39
€2 13 9,03
€3 106 73,61
€4 23 15,97

Total 144 100

Genétipo n %

e1/e2 2 2,78

€2/e2 3 4,17

€2/e3 5 6,94

€3/e3 41 56,94

€3/ed 19 26,39

ed/ed 2 2,78

Total 72 100

n=frequéncia absoluta; %= frequéncia relativa

O teste de Qui-quadrado de Aderéncia mostrou que, nas variantes que
compdem os haplétipos (rs429358 e rs7412) do gene APOE, nao ha diferencas
entre as frequéncias observadas e as esperadas (p=0,05), permitindo atestar
que a amostra € consistente com a distribuicdo proposta no teste de Equilibrio
de Hardy-Weinberg (HWE) para os dois SNPs (Schwanke et al., 2002)

As caracteristicas sociodemograficas e indicadores de saude estéo
apresentadas na Tabela 2. As analises demonstraram que as idosas do grupo
E2 apresentam significativamente [Wald x?(2, 69) = 31,157, p <0,0001] menos
anos de escolaridade quando comparadas ao grupo E3 e ao grupo E4. Nas
demais variaveis sociodemograficas os grupos nao apresentaram diferengas

estatisticamente significantes (p>0,05).
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Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas e indicadores de saude

Total (n=72) E2 (n=10) E3 (n=41) E4 (n=21)
Variaveis
MD+DP MD+DP MD+DP MD+DP

Sociodemograficas

Idade (anos) 69,58+6,93 72,£7,11 69,1346,61 67,50+5,69 0,297
Escolaridade (anos) 7,05+4,29 3,00+1,94* 8,23+4,14* 6,16£4,00" <0,001
CE (escore) 24,60+8,66 19,60+4,94 26,31+8,44 25,39+9,35 0,056
Indicadores de Saude

IMC (Kg/m?) 28,48+5,22 28,16+2,95 29,02+4,93 27,69+6,95 0,846
IChalson (escore) 0,99 +1,42 1,00%1,24 0,771,111 1,39+£2,06 0,270
SARC-F (escore) 1,77£1,79 2,30£2,40 1,38%1,44 1,78+1,70 0,139
MoCA (escore) 21,03+4,91 18,60+4,45 22,41+3,93 20,17+6,33 0,065
Glicemia (mg/dL) 106,11£17,88  104,20+17,21  108,37x17,13 102,62+19,74 0,463
Triglicérides (mg/dL) 120,04+53,93 139,5+30,4 119,5+58,8 103,6144,3 0,226

Legenda: CE=Classificacdo econdmica; IMC=indice de massa corporal; ICharlson=indice de
Comorbidade de Charlson; SARC-F=Sarcopenia; MoCA=Montreal Cognitive Assessment;
MDtDP=MédiatDesvio Padrao; *E2#E3; TE2#E4

Na tabela 3 s&o apresentados os resultados descritivos e comparativos
inter e intragrupos. Todas as variaveis foram covariadas pela escolaridade, idade
e IMC. As analises mostraram que na variavel AGI o efeito significativo de grupo
[Wald x? (2,69) = 13,031, p=0,001] se refere ao maior tempo de realizagédo do
Grupo E2 comparado ao grupo E3 no momento pré intervengao, e maior tempo
de realizacao do teste comparado ao grupo E3 no momento pos-intervencao. Na
variavel TC6 a andlise mostrou efeito significativo de grupo [Wald x? (2,69)=
14,813, p=0,001] em que o grupo E2 apresenta menor distancia percorrida
comparado ao grupo E3 no momento pds-intervencdo. As demais variaveis, ndo
se diferenciaram significativamente.

As andlises indicaram efeito tempo somente na variavel CHOL (p=0,045)
do perfil lipidico e em nove das 11 variaveis de aptidao fisica (p<0,05 para todas).
Além disso, foi encontrado interacdo grupo*tempo nas variaveis PKTOQ180°EX
[Wald x? (2,69) = 7,642; p=0,022] e PKTOQ180°FLEX [Wald x? (2,69) = 10,241;
p=0,006], indicando que os grupos E2 e E3 apresentaram maior evolugéo nessas
variaveis se diferenciando do grupo E4 (Figura 2).

As analises considerando a interacdo tempo*modalidade, indicaram que

o TF foi a modalidade de exercicio fisico que mais contribuiu para a melhoria do
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desempenho das idosas nas variaveis PKTOQ180°FLEX [Wald x* (5,69) =
17,109, p=0,004] e PKTOQ180°EX. Nesta variavel, a DS também contribuiu
significativamente para a melhora do desempenho [Wald x? (5,69) = 38,464,
p<0,0001]; (TF p<0,0001; DS p=0,005).
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Tabela 3 — Comparacgéao das variaveis metabdlicas e componentes da aptidao fisica nos momentos pré e pés-intervengao

E2 (n=10) E3 (n=41) E4 (n=21) Grupo Tempo Cohen’s D
Variaveis Pré Pés Pré Pés Pré Pés p p E2 E3 E4
M+DP M+DP M+DP M+DP M+DP M+DP

Perfil Lipidico
CHOL (mg/dI) 189,7+35,7  179,3+40,1 20340 195,5+33,8 204,5£32,5 204,9+40,6 0,280 0,045 0,21 0,21 0,01
LDL-c (mg/dl) 102+40,3 100,4+40,8 123,8£39,0 115,5+34,4 128,6+31,0 126,3+39,5 0,177 0,091 0,04 0,16 0,06
HDL-c (mg/dl) 57,1£14,6 53,8+14,7 57,2+15,7 56,1+12,7 55,1£12,9 57,6+12,6 0,969 0,566 0,22 0,05 0,17
Aptidao Fisica
EQUI (mg/dl) 3,310,7 410 3,610,6 3,9+0,1 3,56+0,7 3,9+0,2 0,788 <0,001 1,05 045 0,60
VELM (mg/dl) 3,610,5 410 3,8+0,3 3,9+0,2 3,610,6 3,8+0,5 0,135 0,009 0,86 0,21 0,43
SENTL (mg/dl) 3,111 3,31 3,1+0,8 3,8+0,3 2,6+1,4 3,1+1,3 0,050 0,011 0,18 0,64 0,45
SPPB (mg/dI) 10,1+1,3 11,3811 10,6+1,2 11,7+0,4 9,8+2,2 10,8+1,6 0,021 0,003 0,82 0,70 0,64
AGI (escore) 30,745,27 29,4+4,61 25,5+4,3F 25,14 171 27,9+7,3 26,8+8,7 0,001 0,004 0,23 0,07 0,20
PMAN (escore) 25,614,3 26,1+4,3 26,8+4,5 26,5+4,8 24,5+3,6 25,8+4,3 0,269 0,100 0,12 0,07 0,31
TC6 (escore) 445,6162,7  438+50,57 477+66,9 506,7+65"T 482,8482,3 490,8+102,7 0,001 0,052 0,11 042 0,11
PKTOQ60°EX (N/m) 76,4+13,3 85,8+18,3 86,3+22,2 91,1425,2 82,7+20,2 82,3126,3 0,247 0,045 0,50 0,26 0,02
PKTOQ60°FLEX (N/m) 34,7+9,1 40,1+11,2 42,2+10,7  48,1%12,5 41,8+11,5 43,8+14,4 0,200 0,001 0,51 0,56 0,19
PKTOQ180°EX (N/m) 46,3+9,2*  54,1£12,9* 53,8+13,4* 58,7+16,0* 51,5+11,1 50,3%15,4 0,105 0,002 0,69 043 0,10
PKTOQ180°FLEX (N/m) 26,7+10,1*  33,6+10,0*  33,948,9* 38,2+9,0* 36,9+11,7 3549,2 0,067 0,006 0,67 041 0,19

As andlises comparativas para todas as variaveis foram covariadas pela escolaridade, idade e IMC. CHOL= Colesterol; LDL-c = Low Density Lipoprotein; HDL-c= High Density
Lipoprotein; TRIG=Triglicerideos; EQUI= Teste de Equilibrio do SPPB; VELM=Teste de Velocidade da Marcha do SPPB; SENTL= teste de sentar e levantar do SPPB; SPPB=
Short Physical Performance Battery; AGl= Teste de Agilidade e Equilibrio Dindmico; TC6= Teste de Caminhada de 6 minutos; PMAN= Teste de Preensao Manual; PKT= Pico
de Torque; EX=extensao; FLEX= flexdo; n= tamanho da amostra; MtDP= Média e Desvio-Padrao; p= valor de p do efeito do modelo; Cohen’s D= tamanho do efeito Irrisorio:
<0,20; Pequeno: = 0,20 e <0,39; Médio: = 0,40 e < 0,79; Alto: = 0,80; *Diferenga intragrupo pré-p6s ; TE2#E3 no momento Pré;’E2#E3 no momento Pos.
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Figura 2 — Interagdo grupo*tempo das variaveis
PKTOQ180°EX e PKTOQ180°FLEX

Interacdo grupo*tempo para PKTOQ180EX Interacéo grupo*tempo para PKTOQ180FLEX

44

PRE ] 3 =3 PRE POS
i

*p<0,05

DISCUSSAO

Este estudo indicou que mulheres idosas categorizadas conforme as
variantes genéticas do gene APOE responderam similarmente e positivamente
as 12 semanas de treinamento fisico em nove das 11 das variaveis de aptidao
fisica, mas néo no perfil lipidico, com exce¢cdo do CHOL. Somente nas variaveis
de poténcia muscular (PKTOQ180°EX e PKTOQ180°FLEX), as idosas dos
grupos E2 e E3, apresentaram significativamente maior evolugdo durante as
intervengdes em relagéo ao grupo E4.

Um ponto importante a ser considerado neste estudo € que as variantes
do gene APOE parecem nao interferir de forma expressiva na responsividade ao
exercicio em mulheres idosas, sobretudo nas variaveis de aptidao fisica. Esse
resultado pode ser considerado como positivo, pois todas as idosas,
independente dos transcritos variantes mais comuns do gene APOE, podem se
beneficiar dos efeitos positivos do exercicio fisico na aptidao fisica. Desta forma,
podem fazer uso deste recurso para o controle da sua condicdo de saude,
sobretudo em aspectos que comprovadamente sao influenciados pelas variantes
do gene APOE e que trazem prejuizos a saude, como as dislipidemias (Cai et
al., 2022), resisténcia a insulina (Gonzalez-Aldaco et al., 2020; Johnson et al.,
2017), risco para doengas cardiovasculares (Shao et al., 2022) e deméncias
(Butler et al., 2024; Perifian et al., 2021; Zhou et al., 2023).
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Sobre os resultados relativos as variaveis de poténcia muscular

(PKTOQ180°EX e PKTOQ180°FLEX) em que somente o grupo E4 néo
apresentou melhora significativa no desempenho, consideramos que possam ser
explicados por diversos fatores. Um deles é a influéncia negativa do perfil lipidico
e metabdlico no desempenho fisico deste grupo. Embora n&o tenha havido
diferengas estatisticamente significativas no CHOL e LDL-c entre os grupos, as
meédias dessas variaveis entre o grupo E4 e os demais, no momento pos-
intervencdo, s&o clinicamente importantes e devem ser levados em
consideragao (CHOL E4=204,9 mg/dL versus E2=179,3 mg/dL e E3=194,7
mg/dL; LDL-c E4=126,3 mg/dL versus E2=100,4mg/dL e E3= 114,1 mg/dL). Os
niveis elevados de CHOL, sobretudo do LDL, podem estar associados a
peroxidacao lipidica e a resisténcia a insulina (Vekic et al., 2023), que por sua
vez pode impactar os niveis de capacidade de resposta ao exercicio e o
desempenho fisico (Ekblad et al., 2015; Martins et al., 2006).

E importante destacar também que o grupo E4 teve um cenario favoravel
para a melhora da poténcia muscular, pois 72% das mulheres deste grupo
treinaram TF e DS, modalidades que contribuiram significativamente para o
ganho da poténcia muscular, diferentemente da GS. Esta constatacao fortalece
a nossa tese a respeito da influéncia CHOL e LDL-c na ndo melhora no
desempenho do grupo E4 na poténcia muscular.

No grupo E3, observou-se uma melhora significativa com um tamanho de
efeito moderado na poténcia muscular dos membros inferiores. Essa evolugao
pode ser atribuida as modalidades de exercicio fisico. Grande parte (68%) das
idosas do grupo E3 também treinaram as modalidades de TF e DS, condi¢cao
que também pode ter favorecido a melhora do desempenho desse grupo nessas
variaveis. Ainda, sobre modalidades de exercicios fisicos, € importante destacar
que as modalidades TF e DS trabalharam em suas atividades deslocamentos
variados e com diferentes intensidades, o que pode favorecer a melhora do
desempenho da poténcia muscular, diferentemente da GS que foi formatada
com exercicios predominantemente sem deslocamentos e com exercicios com
maior concentragcdo. Esperavamos que o perfil lipidico favoravel pudesse
contribuir também para uma melhor evolugédo do grupo E3 nessas variaveis,
porém nao foram constatadas diferengas estatisticamente significativas entre os

grupos. Apesar disso ndo podemos de deixar de considerar, que outros
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mecanismos ainda desconhecidos podem contribuir para uma melhor resposta

ao exercicio das idosas que sao homozigotas para o alelo

Acreditamos que a melhora significativa nas variaveis de poténcia
muscular no grupo E2 provavelmente tenha sido provocada por motivos
diferentes dos reportados para o grupo E3, ja que esse grupo possuia um cenario
desfavoravel em relagcdo ao ganho de poténcia muscular, pois 60% das
integrantes treinaram a GS, modalidade que ndo se destacou na melhora da
poténcia muscular. Neste sentido, atribuimos a evolugdo do grupo E2 nas
variaveis de poténcia muscular ao fato das idosas desse grupo serem mais
frageis nessas variaveis em relagao aos grupos E3 e E4 no inicio do estudo.
Neste sentido é plausivel considerar que possuiam maior margem para as
adaptacgdes fisioldgicas responsaveis pelos ganhos de forga. Estudos indicam
que o ganho de forca muscular esta relacionado a adaptagbes neurais e
morfolégicas que sdo mais pronunciadas no periodo inicial de treinamento
(Enoka, 1997), como o recrutamento e aumento da frequéncia de disparo das
unidades motoras, 0 aumento da area de secgao transversa fisiolégica muscular,
bem como no aumento na espessura muscular, angulo de penacéao das fibras e
modificagdes nas isoformas de cadeia pesada de miosina e conversao de fibras
do subtipo lIx para lla (Cadore; Pinto; Kruel, 2012)

Sao praticamente inexistentes estudos que indicam especificamente os
efeitos do exercicio fisico sobre variaveis da aptiddo fisica em idosos
categorizados segundo as variantes genéticas do gene APOE. Um unico estudo
encontrado (Thompson et al., 2004) realizado com adultos e idosos, revela que
os individuos com gendtipos €2¢3 e £3¢4 tiveram melhor desempenho no VO2
maximo do que os homozigotos para o alelo €3. Os autores explicam que esse
resultado foi totalmente inesperado pois os homozigotos para €3 obtiveram
aumentos mais significativos no HDL-c. Esses resultados e a falta de estudos
recentes demonstram que os mecanismos que podem explicar as possiveis
interferéncias das variantes do gene APOE no desempenho fisico ainda sao
desconhecidos e precisam ser amplamente explorados.

Os resultados referentes aos efeitos do treinamento fisico no perfil lipidico
demonstraram que somente no CHOL houve efeito do tempo, indicando reducao
significativa nos seus valores séricos apos as 12 semanas de treinamento fisico

em relacdo aos resultados basais. Estudos tem demonstrado que diferentes
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modalidades de exercicio fisico trazem efeitos positivos aos fatores de risco

cardiometabdlicos em adultos e idosos como reducao do colesterol total, LDL-c
e aumento do HDL. A magnitude dos efeitos varia de acordo com a modalidade,
intensidade e tempo de pratica do exercicio, como pode ser observado nas
revisdes sistematicas que avaliaram os efeitos do treinamento aerdbico
combinado com exercicios resistidos (Wu et al., 2023), diferentes tipos de
exercicios com predominancia aerobica (Lin et al., 2015), Tai Chi (Chau et al.,
2021) e Yoga (Chu et al., 2016).

Ja em relacao as interagdes entre as variantes do gene APOE e os efeitos
do exercicio fisico no perfil lipidico em idosos ha poucas informagdes e os
resultados n&o sao conclusivos. Grande parte dos estudos avaliaram adultos ou
uma populagéo diversificada compreendendo a faixa etaria de jovens a idosos.
Lee; Hong; Shin (2018) verificaram que adultos de meia idade que tiveram AVC
isquémico, portadores dos alelos €3 e €4 reduziram os niveis de colesterol total
e LDL-c apds seis meses de um programa de treinamento de exercicios
aerdbicos combinados com exercicios resistidos, sendo que os portadores do
alelo €3 tiveram uma redu¢do em maior magnitude do que os portadores do €4.
No estudo de He; Wang (2019), 12 semanas de treinamento intervalado de alta
intensidade (HIIT) em individuos com dislipidemia, foi o suficiente para reduzir
os valores séricos de colesterol total e LDL-c dos portadores do alelo €3 e €4 e
aumentar o HDL em portadores do alelo €3. Ja os portadores do alelo €2 nao
apresentaram modificagées no perfil lipidico durante o periodo de treinamento.
Com base nos estudos levantados, acreditamos que as modalidades e o tempo
de treinamento adotados na nossa pesquisa, poderiam ter levado a resultados
mais expressivos no perfil lipidico e na sua interagdo com as variantes genéticas,
caso o numero de participantes tivesse sido maior, sobretudo nos grupos E2 e
E4. Temos ciéncia de que o tamanho amostral pode ter reduzido o poder
estatistico para que os efeitos nessas variaveis pudessem ser mais expressivos.

Este estudo apresenta algumas limitagbes como o pequeno tamanho
amostral, a quantidade discrepante de idosas em cada grupo e a auséncia de
controle de variaveis como o uso de medicamentos e a presenca de variaveis de
estresse oxidativo e marcadores inflamatdrios. Outro fator limitador € que nao foi
possivel realizar um treinamento fisico unico para todas as participantes do

estudo. Entendemos que a auséncia dessas limitagdes poderia trazer mais
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veracidade as conclusdes deste estudo e que novos estudos sejam realizados

para que as questbes que permanecem obscuras neste contexto sejam
respondidas. Apesar dessas limitagdes, esta pesquisa destaca-se por ser uma
das primeiras investigagbes a se propor a entender como mulheres idosas
categorizadas de acordo com as estruturas haplotipicas (rs429358 e rs7412) do
gene APOE, respondem aos efeitos do treinamento fisico multicomponente,
modalidades bastante praticadas pela populacdo idosa e viaveis de serem

aplicadas no contexto comunitario.

CONCLUSAO

Concluimos que 12 semanas de treinamento fisico multicomponente
promoveu redugao do colesterol total e melhora no desempenho em nove das
11 variaveis de aptidao fisica em mulheres idosas, independente do gendtipo da
APOE. Concluimos também que a evolugao durante o treinamento fisico das
variaveis referentes a poténcia muscular de membros inferiores, foi
significativamente maior nas idosas portadoras dos alelos €2 e €3¢3 em relagao

as idosas portadoras do alelo €4.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

A presente tese, baseada em um projeto de pesquisa que originou dois
estudos, um transversal e outro longitudinal, mediante um ensaio clinico nao
randomizado com mulheres idosas, permite concluir que: 1) mulheres idosas
categorizadas de acordo com as estruturas haplotipicas (rs429358 e rs7412) do
gene APOE possuem desempenhos diferentes em alguns componentes da
aptidao fisica, mas n&o no perfil lipidico; 2) portadoras do alelo €2 possuem pior
desempenho em algumas variaveis da aptidao fisica e as portadoras do alelo €4
possuem maiores chances de terem desempenho fraco/regular em variaveis da
aptiddao fisica e a serem mais vulneraveis a fragilidade em relacdo as
homozigotas para o alelo €3; 3) as mulheres idosas quando submetidas ao
treinamento fisico multicomponente composto por diferentes modalidades de
exercicio, respondem positivamente ao treinamento fisico em variaveis de
aptidao fisica, independente das suas caracteristicas genotipicas da APOE; 4)
aparentemente as idosas portadoras do alelo €é4 sd0 menos responsivas aos
efeitos do treinamento fisico multicomponente na variavel de poténcia de
membros inferiores em relagao as portadoras dos alelos €2 e €3.

As conclusdes apresentadas indicam que as hipoteses levantadas
previamente neste estudo, foram parcialmente confirmadas. No que diz respeito
a hipotese que “se as idosas portadoras do alelo €2 e €4 possuem maior
vulnerabilidade a algumas doencgas, € possivel que apresentem pior aptidao
fisica do que seus pares homozigotos para o alelo €3” foi confirmada. Ja a
hipétese de que “as idosas portadoras dos alelos €2 e €4 sejam menos
responsivas aos efeitos do exercicio fisico”, foi parcialmente confirmada, pois de
forma geral independente do gendtipo da APOE, as idosas apresentaram
melhora no desempenho na maioria das variaveis de aptidao fisica, com excecéao
da poténcia muscular em que as idosas portadoras do alelo €4 nido foram
responsivas ao treinamento fisico.

A investigagao realizada nesta tese, traz importantes e novas informagoes
para o aprimoramento do conhecimento sobre a possivel influéncia do gene
APOE em indicadores de aptidao fisica e da responsividade ao exercicio fisico
em mulheres idosas. Esses achados além de contribuir para o desenvolvimento

cientifico nesta area, traz também, “insights” que podem contribuir com a pratica
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clinica. Desta forma, as informagdes aqui trazidas podem colaborar com os

profissionais na tomada de decisdo ao planejar e prescrever programas com a

finalidade de melhor atender as necessidades dos idosos considerando as suas

caracteristicas genéticas.

Por fim, esta tese suscita questdes que ainda permanecem sem

respostas mais concretas e que devem ser investigadas em outros contextos e

com outros desenhos metodologicos, como:

1)

4)

Maior tempo para as intervengdes: acreditamos que um tempo de
seguimento maior poderia proporcionar resultados mais expressivos na
magnitude dos efeitos das intervengdes e diferengas mais pronunciadas
entre as idosas com diferentes gendtipos da APOE.

Estudo com homens idosos: ha poucas informagdes a respeito da
interacao entre o gene APOE, a aptidao fisica e o treoinamento fisico em
homens idosos.

Investigagdo mediante ensaio clinico randomizado: embora esse estudo
tenha apresentado resultados importantes, o desenvolvimento de
pesquisas controladas podem minimizar os fatores de confundimento.
Estudos sobre os mecanismos de interacdo entre o gene APOE e o
treinamento fisico: ha necessidade de estudos que possam melhor
identificar os mecanismos que envolvem a influéncia do gene APOE na

responsividade ao treinamento fisico.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Tabela 3 — Comparacgéao das variaveis metabdlicas e componentes da aptidao fisica nos momentos pré e pés-intervengao

E2 (n=10) E3 (n=41) E4 (n=21) Grupo Tempo Grupo*Tempo Cohen’s D
Pré Pés Pré Pos Pré Pos Wald P Wald p Wald p E2  E3 E4
M+DP M+DP M+DP M+DP M+DP M+DP X2 x2 x2

CHOL (mg/dl) 189,7+35,7  179,3+40,1 203+40 195,5+¢33,8  204,5+32,5 204,9+40,6 2,549 0,280 4,030 0,045 2,006 0367 021 021 0,01
LDL-c (mg/dl) 102+40,3 100,4+40,8 123,8£39,0 115,5+34,4  128,6+31,0 126,3+39,5 3,458 0,177 2,852 0,091 0,758 0,685 0,04 0,16 0,06
HDL-c (mg/dl) 57,1+14,6 53,8+14,7 57,2+15,7 56,1+12,7 55,1£12,9 57,6112,6 0,062 0,969 0,329 0,566 5227 0073 022 0,05 0,17
EQUI (mg/dl) 3,310,7 410 3,610,6 3,940,1 3,5£0,7 3,90,2 0,477 0,788 13,204  <0,001 1,009 0604 1,05 045 0,60
VELM (mg/dl) 3,610,5 410 3,840,3 3,940,2 3,610,6 3,840,5 4,012 0,135 6,799 0,009 4,022 0,135 086 021 043
SENTL (mg/dl) 3,1+1,1 3,31 3,1£0,8 3,840,3 2,6x1,4 3,1£1,3 6,001 0,050 6,503 0,011 0,541 0,763 0,18 064 045
SPPB (mg/dl) 10,1+1,3 11,381 10,6+1,2 11,7+0,4 9,8+2,2 10,8+1,6 7,725 0,021 8,860 0,003 0,139 0933 082 0,70 0,64
AGI (escore) 30,7+5,2F 29,4+4,6" 25,5+4,37 25,1411 27,9+7,3 26,8+8,7 13,031 0,001 8,357 0,004 1,323 0,516 0,23 0,07 0,20
PMAN (escore) 25,614,3 26,1+4,3 26,8+4,5 26,5+4,8 24,5+3,6 25,8+4,3 5,626 0,269 2,698 0,100 2,422 0298 0,12 0,07 0,31
TC6 (escore) 445,6162,7 438+50,5" 477+66,9 506,7+65" 482,8£82,3  490,8+102,7 14,813 0,001 3,765 0,052 3,960 0,138 0,11 042 0,11
PKTOQ60°EX (N/m) 76,4+13,3 85,8+18,3 86,3+22,2 91,1+25,2 82,7+20,2 82,3+26,3 2,795 0,247 4,028 0,045 4,476 0,107 050 0,26 0,02
PKTOQ60°FLEX (N/m) 34,7+9,1 40,1+11,2 42,2£10,7 48,1+12,5 41,8+11,5 43,8+14,4 7,810 0,200 10,974 0,001 2,729 025 051 056 0,19
PKTOQ180°EX (N/m) 46,3+9,2* 54,1+12,9* 53,8+13,4*  58,7+16,0* 51,5+11,1 50,3+15,4 4,499 0,105 9,976 0,002 7,642 0,022 069 043 0,10
PKTOQ180°FLEX (N/m) 26,7+10,1*  33,6+10,0* 33,9+8,9* 38,2+9,0* 36,9+11,7 3519,2 5,414 0,067 7,462 0,006 10,241 0,006* 0,67 041 0,19

As anadlises comparativas para todas as variaveis foram covariadas pela escolaridade, idade e IMC. CHOL= Colesterol; LDL-c = Low Density Lipoprotein; HDL-c= High Density Lipoprotein;
TRIG=Triglicerideos; EQUI= Teste de Equilibrio do SPPB; VEL_M=Teste de Velocidade da Marcha do SPPB; SENT_L= teste de sentar e levantar do SPPB; SPPB= Short Physical
Performance Battery; AGI= Teste de Agilidade e Equilibrio Dindmico; TC6= Teste de Caminhada de 6 minutos; PMAN= Teste de Preensdo Manual; PKT= Pico de Torque; EX=extenséo;
FLEX= flexao; n= tamanho da amostra; M+DP= Média e Desvio-Padrao; p= valor de p do efeito do modelo; Cohen’s D= tamanho do efeito Irrisério: <0,20; Pequeno: = 0,20 e <0,39;
Médio: 20,40 e < 0,79; Alto: = 0,80; *Diferenga intragrupo pré-pés ; TE2#E3 no momento Pré;'E2#E3 no momento Pés.
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APENDICE A

TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

EFEITOS DE DIFERENTES TIPOS DE PROGRAMAS DE EXERCICIO FiSICO EM
VARIAVEIS FISIOLOGICAS, FUNCIONAIS, COGNITIVAS E EMOCIONAIS DE
INDIVIDUOS IDOSOS

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo (a) para participar da pesquisa Efeitos de diferentes
tipos de programas de exercicio fisico em variaveis fisioldégicas, funcionais,
cognitivas e emocionais de individuos idosos, a ser realizada no Centro de
Especializacdo em Pesquisa e Pos-Graduagdao em Saude (CEPPOS), Centro de
Educacao Fisica e Esporte (CEFE), Centro de Ciéncias da Saude (CCS) e em cinco
centros comunitarios situados em cada regido do municipio de Londrina-PR. (centro,
norte, sul, leste e oeste).

O objetivo da pesquisa é verificar a influéncia de diferentes tipos de exercicios fisicos
na saude fisica e mental de individuos idosos fisicamente independentes. Desta forma
os aspectos relacionados a saude serdo avaliados pela circulagdo cerebral,
capacidade de raciocinio e memoria, qualidade de vida, equilibrio corporal e exames
de sangue. Sua participacao € muito importante e ela se dara da seguinte forma e em
3 etapas:

12 Etapa: Avaliacdes iniciais que serao compostas pela avaliagcao de testes funcionais,
forga muscular, equilibrio corporal, nivel de atividade fisica, coleta do sangue, exame
de DEXA (densitometria 6ssea) para a osteoporose e questionarios sobre a qualidade
de vida, participacao social, ansiedade, fragilidade fisica, sarcopenia, depresséo e
alimentacdo. Essas avaliagdes serdo realizadas em trés periodos em uma unica
semana. Obs. A coleta de sangue sera realizada por profissionais habilitados do
laboratério de analises bioquimicas do Hospital Universitario da Universidade
Estadual de Londrina, em um unico periodo, no inicio da manha e sera necessario
que vocé esteja em jejum de 12 horas. Essa coleta sera realizada para a obtengao de
informacdes sobre o seu estado de saude durante o estudo como nivel de agucar no

sangue, colesterol, marcadores inflamatorios que podem levar a algumas doengas
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como osteoporose e a sarcopenia (fraqueza muscular).

22 Etapa: participagdo em uma das cinco intervengdes oferecidas: Ginastica de Solo,
exercicios funcionais, danga, condicionamento aerdbico e programa de
aconselhamento para aumento do nivel de atividade fisica. As intervengbes serao
realizadas trés vezes por semana, com sessbes de uma hora cada, durante 12
semanas.

32 Etapa: Realizacdo das mesmas avaliagbes iniciais apds as 12 semanas das
intervencgdes. As avaliagdes serdo realizadas em trés periodos em uma semana.
Esclarecemos que sua participagao é totalmente voluntaria, podendo o (a) senhor (a):
recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento, sem que isto acarrete
qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa. Esclarecemos, também, que suas
informagdes serdo utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serao tratadas
com o0 mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade.
Como beneficios advindos desta pesquisa, vocé tera a oportunidade de participar
gratuitamente de um programa de exercicios fisicos durante 12 semanas e ter a sua
condicdo de saude avaliada por meio das avaliagbes que serao realizadas durante o
estudo e ainda, contribuir para a evolugao dos conhecimentos dessa area.

Os procedimentos os quais vocé sera submetido ndo apresentam riscos direto a sua
integridade fisica, mental ou moral e todas as avaliagdes serdo realizadas por pessoas
altamente treinadas. Caso haja alguma alteracao de saude ou efeito indesejado, como
desconforto fisico, tontura, lesdes, durante a sua participacao, vocé sera encaminhado
pela equipe dessa pesquisa para uma unidade de Pronto Atendimento mais proxima
e caso haja alguma despesa relacionada ao seu atendimento ou tratamento, como
medicamentos, curativos, etc., ela sera totalmente custeada pelo responsavel por
essa pesquisa.

Caso o(a) senhor(a) tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos podera
nos contatar (pesquisador responsavel: Denilson de Castro Teixeira; endereco:
Rodovia Celso Garcia Cid - Pr 445 Km 380 - Campus Universitario, Londrina - PR,
86057-970 - Laboratério de Pesquisa em Biodindmica do Movimento — Centro de
Educacao Fisica e Esportes - CEFE; telefone: (43)3371-4238 ; e-mail: denict@uel.br,
ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
Universidade Estadual de Londrina, situado junto ao LABESC — Laboratério Escola,
no Campus Universitario, telefone 3371-5455, e-mail: cep268@uel.br.
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Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas

devidamente preenchida, assinada e entregue a vocé.

Londrina, de de 20

Denilson de Castro Teixeira
Pesquisador Responsavel
RG:

tendo sido devidamente

esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa, concordo em participar

voluntariamente da pesquisa descrita acima.

Assinatura (ou impressao dactiloscépica):
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QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO

1. Dados de Identificagao:

Sexo: (1) Feminino (2) Masculino
Cor: (1 )oranca ( 2)negra (3)parda (4)amarela (5 )indigena

Programa:

(1) Funcional (2) Ginastica de Solo (3) Danga (4)VAMOS (5) Treinamento Aerdbio
Presséao Arterial:

a) Diastdlica ...................

b) Sistdlica...........c.euueen.

2. Caracteristicas sociodemograficas

a) Quanto tempo 0 Sr. (a) vive em Londrina?.........cceeveiiieeiiiiiiiiicis e
b) Qual € o maximo de anos que 0 Sr. (a) eStudOU? ........ccvieiiiiiiiiie e
c) Escolaridade:

(1) Analfabeto/sem escolaridade

(2) Fundamental incompleto/1 a 7 anos

(3) Fundamental completo/ 8 anos

(4) Médio incompleto/9 a 10 anos

(5) Médio completo/ 11 anos

(6) Ensino superior completo

(7) Pés-graduacgao completa (especializagdo, mestrado e doutorado)

3. Qual é a sua religiao?

(1) Catodlico (2) Evangélico (3) Espirita (4) Sem religido (5) Ateu (6)

4. Qual o seu estado civil?
(1)Solteiro (2)Casado/juntado (3)Separado/divorciado (4)Viuvo (5)Outros

5. O Sr (@) tem filhos? (0)  Sim (1) Né&o  Quantos?

6. Quantas pessoas incluindo o Sr. a) moram na sua casa?

7 .Com quem o Sr. (a) mora?
(1) Sozinho (2) Cbnjuge ( 3) Filhos (4) Netos (5) Outro(s).
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8. Qual profissio o Sr. (a) teve na maior parte da
VId@?. .o,

9. Nos ultimos 12 meses qual foi a sua ocupagao?

10. Atualmente o Sr. (a) é:

(1) Aposentado (a)

(2) Pensionista

(3) Aposentado (a) e Pensionista
(4) Aposentado (a) ativo

(5) Pensionista ativo

(6) Aposentado(a)/Pensionista ativo
(7) Remunerado ativo

(8) Nao remunerado ativo

(9) Outro. Especifique.

11. O Sr. (a) tem dinheiro suficiente para satisfazer suas necessidades?
(1) nada (2) muito pouco (3) médio (4 ) muito (5) completamente

12. Saude

a) Quao satisfeito o(a) Sr(a) esta com a sua saude?

(1) Muito insatisfeito (2) Insatisfeito (3) Nem satisfeito nem insatisfeito (4 ) Satisfeito
(5) Muito satisfeito

b) O(a) Sr(a) diria que sua saude é
(1) Muito boa (2) Boa (3) Regular (4 ) Ruim (5) Muito ruim

13.0 sr(a) tem alguma doencga

(1)sim (2)ndo

Em caso afirmativo: marque com um X as doencas e anote o tempo de diagndstico
em anos.

Doencgas Tempo | Doengas Tempo

(1) Doenga cardiaca (13) Alzheimer

(2) Hipertensdo (presséao (14 ) Depressao

alta)

(3) Sequela Acidente (15)Dislipidemia

Vascular (derrame) (triglicerideos, colesterol
alto, HDL, LDL)

(4) Artrose (16 ) Diabetes

(5) Artrite Reumatoide (17) Doencgas dos olhos

(6) Dores Lombares (18) Dificuldades
Auditivas
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(7) Osteoporose (19) Incontinéncia
Urinaria

(8) Osteopenia (20) Neoplasias
(tumores)

(9) Asma (21) Fibromialgia

(10) Bronquite Crénica (22) Gastrite

(11) Enfisema (23)

(12) Prisao de ventre Outros:......ccoecvevviiiieeeen.

*Tempo diagndstico da doenca (anos)

14. Para o Sr.(a), seu estado de saude atual dificulta a pratica de atividade

fisica/exercicio fisico?
(0) Sim (1) Nao

Caso Afirmativo: De que modo dificulta?
(1) Cansacgo
(2) Falta de ar

(3) Tontura
(4) DOr. ONAE... et
[5) O 10 (o I U= I €3 SR
15. O Sr. a) toma medicamentos (0) Sim (1) Né&o Quantos?
..................................... Qual (ais) ?
16.0 Sr. (a) fuma? (0) Sim (1) Nao - Ha quanto tempo? ................ anos.
a) Vocé ja fumou? (0 ) Sim (1) Nao - Por quanto tempo? ....................... anos
b) Ha quanto tempo parou de fumar? .................. anos.

17. O Sr. (a) teve alguma queda (tombo) no ultimo ano?

(0) Sim(1) N&ao. Quantas”?............... Onde (local)?.....ueeeiiiiiieiieeeeeeeeeeee
Consequéncias da queda (1ombo) 7.
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ANEXO A

PARECER DO COMITE DE ETICA

A3 ccs g UNIVERSIDADE ESTADUAL DE 7 Plabaforma
*’E@ Shae Pvmaner LONDRINA - UEL %‘”‘

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DE DIFERENTES TIPOS DE PROGRAMAS DE EXERCICIO FiSICO EM
VARIAVEIS FISIOLOGICAS, FUNCIONAIS, COGNITIVAS E EMOCIONAIS DE
INDIVIDUOS IDOSOS

Pesquisador: DENILSON DE CASTRO TEIXEIRA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 92480418.8.0000.5231

Instituicao Proponente: Universidade Estadual de Londrina - UEL
Patrocinador Principal: MINISTERIO DA EDUCACAQO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.788.802

Apresentacgao do Projeto:

Trata-se de um ensaio clinico nao randomizado, no qual serdo incluidos 150 idosos, em uma amostra de
conveniéncia, que cumprirem os critérios de inclusdo do estudo.. As avaliagbes serdo realizadas nas
dependéncias da Universidade Estadual de Londrina, no Centro de Educagéo Fisica e Esporte e no Centro
de Ciéncias da Saude. Os idosos serao recrutados por meio de uma divulgagdo do projeto, em meios de
comunicagao da cidade, redes sociais, panfletos e "bola de neve” entre familiares de funcionarios e alunos
da UEL. O treinamento sera dividido em cinco modalidades diferentes, que serdo disponibilizados em
diferentes pontos da cidade para ajudar na aderéncia da participacdo dos idosos. Para participar do estudo
os idosos voluntarios terdo que assinar o termo de consentimento livre e esclarecido, serdo examinados e,
posteriormente, submetidos a testes de medigdo de niveis de estresse oxidativo, inflamac&o, polimorfismo
genético, testes de desempenho fisico, nivel de atividade fisica, questionarios de funcionalidade,
sarcopenia, fragilidade, risco de quedas, qualidade de vida, afetividade, habitos alimentares, participagéo
social e auto eficacia, testes de equilibrio, de circulagdo cerebral e tarefas cognitivas e indice de
comorbidades. Sera oferecido quatro modalidades de treinamento fisico (30

individuos por grupo), com duragéo de aproximadamente 45-60 minutos por 3 vezes por semana durante 12
semanas, e uma modalidade de educacgdo em saude com duragéo de aproximadamente

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br
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Continuagao do Parecer: 2,788.802

90 minutos uma vez por semana durante 12 semanas (30 individuos).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar os efeitos de diferentes tipos de intervencdes de atividade fisica em variaveis
hemodinamicas cerebrais, cognitivas, comportamentais,

bioquimicas, composi¢do corporal e de aptiddo fisica e funcional de individuos idosos fisicamente
independentes.

Objetivo Secundario:

- Avaliar variaveis, comportamentais, hemodinamicas do cértex pré-frontal, cognitivas, marcadores de
inflamacgéo e estresse oxidativo, densidade mineral 6ssea, massa muscular, equilibrio postural, forga
muscular e desempenho funcional antes e apés 12 semanas de cinco intervengdes de atividade fisica de
individuos idosos fisicamente independentes.

- Comparar os efeitos das diferentes intervengées de exercicio fisico (danga, pilates, exercicios funcionais e
condicionamento aerébio), durante 12 semanas (3x/semana) e de um programa de educagéo e salde
(VAMOS- Vida Ativa Melhorando a Satde), durante 12 semanas (1x/semana) nas variaveis do estudo.
- Verificar a associagdo entre as variaveis do estudo, antes e apos as 12 semanas das intervengdes.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo o pesquisador, os procedimentos os quais os participantes seréo submetidos ndo apresentam
riscos direto a sua integridade fisica, mental ou moral e todas as

avaliagdes serdo realizadas por pessoas altamente treinadas. Caso haja alguma alteragio de salde ou
efeito indesejado, como desconforto fisico, tontura, lesdes, durante a participagdo, os participantes serao
encaminhados pela equipe dessa pesquisa para o pronto atendimento do Hospital Universitario de Londrina
para acompanhamento.

Beneficios: Como beneficios advindos desta pesquisa, os participantes terdo a oportunidade de participar
gratuitamente de um programa de exercicios fisicos

durante 12 semanas e ter a sua condi¢éo de salde avaliada por meio das avaliagdes que serdo realizadas
durante o estudo e ainda, contribuir para a evolugdo dos conhecimentos dessa area.

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep288@uel.br
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Comentdrios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante para area especifica, segundo o pesquisador, espera-se com esse trabalho conhecer os
efeitos de diversos tipos de intervengdes sobre variaveis que tém grande impacto na vida da populagéo
idosa, como as variaveis de hemodinamica cerebral, cognitivas,comportamentais, bioquimicas, variaveis de
composigdo corporal e variaveis de aptidao fisica e funcional.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

- Folha de Rosto esta devidamente assinada.

- Cronograma esta adequado.

- Orgamento apresentado e o Financiamento seréd por meio do Edital PROEXT-MEC (convénio 007-2015).
- TCLE foi corrigido e esta na forma de convite, seguindo as orientagbes da Resolugdo 466/2012.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
As pendéncias foram atendidas e esclarecidas. Recomenda-se aprovagao.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 23/07/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1159510.pdf 00:15:52
Projeto Detalhado/ | PROJETO_CEPE_reformulado.docx 23/07/2018 |DENILSON DE Aceito
Brochura 00:15:14 |CASTRO TEIXEIRA

| Investigador
TCLE/Termos de | TCLE_REFORMULADO.docx 23/07/2018 |DENILSON DE Aceito
Assentimento / 00:14:42 |CASTRO TEIXEIRA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE.docx 22/06/2018 |DENILSON DE Aceito
Assentimento / 19:26:26 |CASTRO TEIXEIRA
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado/ |PROJETC_CEPE.docx 22/06/2018 |DENILSON DE Aceito
Brochura 19:25:50 |CASTRO TEIXEIRA
Investigador

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: 8B.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel br
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Folha de Rosto FOLHAdeROSTO. pdf 22/06/2018 |DENILSON DE Aceito
19:25:01  |CASTRO TEIXEIRA

Outros CONVENIO_PROEXT.pdf 21/06/2018 |DENILSON DE Aceito
12:04:08 |CASTRO TEIXEIRA

Situag&o do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nio
LONDRINA, 27 de Julho de 2018

Assinado por:
Alexandrina Aparecida Maciel Cardelli
(Coordenador)
Enderego: LABESC - Sala 14
Bairro: Campus Universitario CEP: 88.057-970

UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br




118

ANEXO B

~ QUESTIONARIO CRITERIO BRASIL
CRITERIO DE CLASSIFICAGAO ECONOMICA BRASIL

1. Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens do domicilio para efeito de
classificagdo econémica. Queremos saber quantos destes itens o senhor(a) possuem
em sua casa. Todos os itens de eletroeletrobnicos que vou citar devem estar
funcionando, incluindo os que estdo guardados. Caso n&o estejam funcionando,
considere apenas se tiver intengcao de consertar ou repor nos proximos seis meses.

Obs.: Marcar com um “X” no espacgo correspondente a resposta do(a) idoso(a) em
relacdo ao numero de itens que tem na sua casa.

Quantidade

Itens de conforto 4 ou +

oo
W=
~N(N

w

Quantidade de banheiros 10 | 14

Quantidade de empregados mensalistas,
considerando apenas os que trabalham pelo |0 3 7 10 | 13
menos cinco dias por semana

Quantidade de automéveis de passeio
exclusivamente para uso particular

Quantidade de microcomputadores, considerando
computadores de mesa, laptops, notebooks e
netbooks e desconsiderando tablets, palms ou
smartphones

Quantidade de lavadora de lougas

oo
N|W

(o))
e
a1

Quantidade de geladeiras

Quantidade de freezers independentes ou parte
da geladeira duplex

Quantidade de maquinas de lavar roupa,
excluindo tanquinho

DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD
e desconsiderando 0 1 3 |4 6
DVD de automovel

Quantidade de fornos de micro-ondas

oo
RN

Quantidade de motocicletas, desconsiderando as
usadas exclusivamente para uso profissional

Quantidade de maquinas secadoras de roupas, | 0 2 2 2 2
considerando lava e seca
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2. Marcarei com um “X” a alternativa que corresponde ao grau de instrugdo do chefe
da sua familia e acesso a servigos publicos:

Escolaridade da pessoa de referéncia Pontuacgao

Analfabeto / Fundamental | incompleto 0

Fundamental | completo / Fundamental |l incompleto

Fundamental || completo / Médio incompleto

1
2
Médio completo / Superior incompleto 4
Superior completo 7

A agua utilizada neste domicilio é proveniente de? Pontuacgao
Rede Geral de distribuigcao 1
Pogo ou nascente 2
Outro meio 3

A agua utilizada neste domicilio é proveniente de?

Asfaltada/Pavimentada 1

Terra/Cascalho

Classificagcao Pontuagao
A 45-100
B1 38-44
B2 29-37
C1 23-28
C2 17-22
D/E 1-16
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ANEXO C
iNDICE DE COMORBIDADE DE CHARLSON

1) Infarto do miocardio ( )

2) Insuficiéncia cardiaca congestiva ( )

3) Doenga vascular periférica ()

4) Doencga cerebrovascular ()

5) Deméncia ( )

6) Doenca pulmonar crénica ()

7) Doenga do tecido conjuntivo ()

8) Doenca ulcerosa ( )

9) Acidente vascular encefalico ou ataque isquémico transitorio ()
10) Diabetes ()

11) Hemiplegia ( )

12) Doenca renal moderada ou grave ( )

13) Diabetes com dano de 6rgéo alvo ( )

14) Qualquer tumor ()

15) Leucemia ( )

16) Linfoma ()

17) Doencga hepatica moderada ou severa ()
18) Tumor solido metastatico ( )

19) AIDS ( )

Condig¢des de 1 a 10 = peso 1
Condicdes de 11 a 16 = peso 2
Condicdes de 17 = peso 3
Condicdes de 18 e 19 = peso 6

Resultado: |:|



ANEXO D

SARCOPENIA (SARC-F/BR)

Componente Pergunta Pontuacao Resposta
Quanta dificuldade tem
2 Nenhuma =0
< e
I Alguma = I
- levantar ou carregar = B
F 56. Forca A.5ke ( = Muita ou ndo consegue
Skg (ou Lie
uim saco de arroz de § e
i 99. NR

ke)?

F 57. Auxilio para
caminhar

Quanta dificuldade tem
para
andar por um quarto?

Nenhuma =0
Alguma=1
Muita, usa
equipamento ou
nio consegue =2
99, NR

F 58. Consegue andar uma
quadra?

0.Sim

2. Nao

99. NR.

F 59, Levantar de nma
cadeira

cama’

Quanta dificuldade tem para
levantar de uma cadeira ou

Nenhuma =0
Alguma = liggg;
Muita ou nio

consegue =2
99.NR

F 60. Subir escadas

Quanta dificuldade tem para
subir 10 degraus de escada?

Nenhuma =0
Alguma = 1!
Mutita ou nio
consegue =21
99. NR

F 61. Quantas vezes caiu no
ultimo ano?

nenhuma = 0
lajvezes=1
4 ou+vezes =2
NE =99

F 62.TOTAL:

(pontuam para sarcopenia os idosos com > 4 pontos).
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ANEXO E

AVALIACAO COGNITIVA MONTREAL (MoCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome:_ Data de nascimenta: L[
Wersdo Experimental Brasileira Escolaridede: Data de avaliagao: L [
Sexo: Idade:
VISUOESPACIAL | EXECUTIVA Copiar Dasar b urn RELGGIO m
o cubo {onze horas & der minutos)
® ® e
Fim o

® @ g
©

NOMEAG AD

[] B LB []1 | s

Contorno  Nameres Ponteiros

—3
MEMURLA Leka @ lieta de palowas, Rostn Vebmlo Igeeja Magarida |Vermehol
O gueo de repeli-la,
fagpa cus tend atives b o
Funcar apis 5 mimsdos 24 entaliva
ATENCAD Leia a segiéncia de nimeros © sujeio deve repetic a seqléncia em ordem dircta [ ] 21854
{4 rimer o por segunoo 0 sujeio deve repetic 8 seqidncis em ordem indireta [ ] 742 2
Lein a série de keras, O sujeio deve baber com a mio (na mesas cadas ver gue ouur a kefra A7, Bio se stribuem pontos se = 2 eros.
[] FEACMNAAJKLEAFAKDEARAJAMOFAAB —n
Sublragio de T comeganda pelo 100 [ ] 93 [ ] 26 [ ] 78 [ ] 12 [ ] £5 :
4 o § sublraphes cometes: 3 ponios; 2 ou ¥ comelas 2 pontos; 1 cometa 1 ponto; 0 cometa 0 ponito
Repetir: Eu somente sei gue & Joéo O gato e =8 esooncke embaixo do
quermser ajsdedo hoje. [ ] Sofh quando o cachomo esth na eals. [ ] _ 12
Fluéncia verbal: dizer o makr ndmer possived de palavras que comecem pela iera F (1 minuta). [ ] = 1 pataures | /1
ABSTRACAD Semedhanga p. k. enire banara & larania - rts [ ] trem-bicicketa [ ] reldgio. régua 2
EVD CACAD Diewe recordar Rostn Vedudo lgreja Margarida |t ¥
TARDIA a5 palowras y Pomtusgao -5
SEM PISTAS [ I [ ] [ ] [ ] [ ] apaiEE para
= R A A0
OPCIONAL Fista e sateporia SEHF:!‘STA.’!-
Piata de midltipla escoka
[]muunms-[]ui-[]m[]uhunm[]Lmr[]mm 5

DL Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 130
Versdo experimental Brasileira: Ana Lwisa Rosss Sarmento anlonr 3 D5 32 4
Paulo Henrique Ferreire Bertoluccd - José Roberto Wajman -~

{UNIFESP-SP 2007)




ANEXO F

ESCALA DE FRAGILIDADE DE EDMONTON

( )idoso ( ) cuidador familiar

Coluna B x1 pt.= Coluna C x2 pt= TOTAL DE
PONTOS: 17

INSTRUCOES: Para cada item, por favor, marque apenas uma opc¢ao na
coluna A, B ou C. Itens marcados na Coluna A valem zero. Conte um ponto
para cada item marcado na Coluna B. Conte dois pontos para cada item
marcado na Coluna C. Se houver duvidas com relagdao a cognicao do
paciente, pega para ele, inicialmente, completar o Teste do Desenho do
Relégio. Caso o paciente nao seja aprovado neste teste, solicite ao
cuidador para responder ao restante das perguntas da ESCALA DE
FRAGILIDADE.

N.1) Cognicéo.

TESTE DO DESENHO DO RELOGIO (TDR): “Por favor,
imagine que este circulo é um relégio. Eu gostaria que
vocé colocasse 0s numeros nas posigcdes corretas e que
depois incluisse os ponteiros de forma a indicar “onze TDR
horas e dez minutos”.

(0 ) Aprovado ( 1 ) Reprovado com erros minimos ( 2 )
Reprovado com erros significantes

N.2- Estado Geral de Saude.
a) Nos ultimos 12 meses, quantas vezes vocé foi| EESTSAU
internado (a)? (0) 0(1) 1-2(2) >2

b) De modo geral, como vocé descreveria sua saude?
(escolha uma alternativa)

) Excelente,
) Muito boa
) Boa

) Razoavel
(2) Ruim

Eg EDSAU
(0
(1

N.3) Independéncia Funcional. Em quantas das
seguintes atividades vocé precisa de ajuda?

(0)0-1 (1)2-4 (2)5-8
* Preparar Refei¢gao (cozinhar)
* Fazer Compras
* Cuidar do dinheiro
* Transporte (locomog¢ao de um lugar para outro)
* Usar o Telefone
» Tomar Remédios
+ Cuidar da Casa (limpar/arrumar casa)
» Lavar a Roupa

EINFUNC
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N.4) Suporte Social. Quando vocé precisa de ajuda,

vocé pode contar com a ajuda de alguém que atenda as | EAJUDA
suas necessidades?
(0) Sempre (1) Algumas vezes (2) Nunca
N.5) Uso de Medicamentos. = Normalmente, vocé usa,
cinco ou mais remédios diferentes e receitados (pelo
meédico)? EUMED
(0) Nao (1) Sim EVEZES
Algumas vezes vocé esquece de tomar os seus E—
remédios?
(0) Nao (1) Sim
N.6) Nutricdo. Recentemente, vocé tem perdido peso, de
forma que suas roupas estdo mais folgadas? ENUT
(0) Nao (1) Sim
N.7) Humor. Vocé se sente triste ou deprimido (a) com
frequéncia? EHUMOR
(0) Nao (1) Sim
N.8) Continéncia. Vocé tem problema de perder o
controle da urina sem querer? (segurar urina?) ECONT
(0) Nao (1) Sim
N.9) Desempenho Funcional.
FAVOR OBSERVAR: PONTUE este item do teste como
>20 segundos se:
5. O individuo se mostrar relutante ou incapaz de
completar o teste.
6. Para a realizacdo do teste o paciente necessita
andador (ou bengala) ou precisa do auxilio de outra
pessoa.
TESTE “LEVANTE E ANDE” CRONOMETRADO: “Eu EDPEUNC

gostaria que vocé sentasse nesta cadeira com suas
costas e bragos apoiados. Quando eu disser ‘VA’, por
favor, fique em pé e ande normalmente até a marca no
ch&o (3 m de distancia), volte para a cadeira e sente-se
novamente”. (Se for omitir este item, marque o item 3).
Acionar o cronbmetro ao comando “Ja” e parar quando
ele sentar na cadeira.

(0) 0-10seg.(1) 11-20segs. (2) >20 segs.
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Quadro 1

ANEXO G
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Orientacbes para aplicacdo da Short Physical Performance Battery (SPPB).

TESTE DE EQUILIBRIO

Em pé com os pés
juntos

L ® s

Posicao

Em pé com um pé
parcialmente a frente

.

Em pé com um pé a frente

Manteve por 10 seg.: 1
ponto

N&o manteve por 10 seg.:
0 ponto

Nao tentou: 0 ponto
Tempo < 10 seg.:_:_seg.

Como pontuar

Manteve por 10 seg.: 1 ponto
Nao manteve por 10 seg.: 0 ponto
Nao tentou: 0 ponto

Tempo <10 seg.._ _:__ seg.

Manteve por 10 seg.: 2 pontos
Manteve por 3 a 9,99seg: 1 ponto
Manteve por menos que 3seg.: 0
ponto

N&o tentou: 0 ponto

Tempo <10 seg.._ :_ _ seg.

Pontuagao

Total do teste de equilibrio:

Se em qualquer das 3 posi¢des o individuo pontuar 0, encerre os testes de equilibrio e escreva o motivo:

TESTE DE VELOCIDADE DA MARCHA

1° Tentativa

2° Tentativa

Nao  realizou a
caminhada

Pontue 0 e siga para o teste da cadeira

Pontue 0

Tempo em segundos

Se o tempo > 8,7 segs.: 1 ponto

Se o tempo > 8,7 segs.: 1 ponto

Como pontuar

Se o tempo for de 6,21 a 8,7 seg.: 2 pontos

Se o tempo for de 4,82 a 6,2 seg.: 3 pontos
Se o tempo < 4,82 segs.: 4 pontos

Se o tempo for de 6,21 a 8,7 seg.: 2 pont
Se o tempo for de 4,82 a 6,2 seg.: 3 pont
Se o tempo < 4,82 segs.: 4 pontos

Pontuagao

ess

e tempo.

Apoio para a caminhada: Nenhum_; Bengala__; Outro
ou falhou, marque o motivo:

Marque o menor dos dois tempos e utilize-o para pontuar. Se somente uma caminhada foi realizada, marque

Se o paciente nio realizou o teste

TESTE DE SENTAR-LEVANTAR DA CADEIRA

Pré-teste (levantar-se da cadeira uma vez)

Teste

Resultado

Sim: ; Ndo:
teste levantar-se da cadeira 5 vezes

encerre o teste e pontue 0

encerre o teste e pontue 0

Levantou-se sem ajuda e com seguranca:
Levantou-se sem usar os bragos: va para o
Usou os bragos para tentar levantar-se:

Teste ndo completado ou n&o realizado:

Levantou-se as 5 vezes com
segurangca (mesmo com ajuda dos
bracos):

Sim:___ ;Nao:_

Levantou-se as 5 vezes com éxito
(sem ajuda dos bragos), registre o
tempo:_ seg.
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N&o conseguiu levantar-se as 5

vezes ou completou o teste em

tempo maior que 60 segs.: 0 ponto

Tempo do teste de 16,7 seg. ou mais:

1 ponto

Como pontuar Tempo do teste de 13,7 a 16,69 seq.:

2 pontos

Tempo do teste de 11,2 a 13, 68
Seg.: 3 pontos

Tempo do teste < 11,19 seg.: 4

pontos

Pontuacéao

Pontuagao total da SPPB (soma da nota dos trés testes):

ANEXO H

TESTE DE PREENSAO MANUAL

O idoso deve estar confortavelmente sentado em uma cadeira, com as costas
apoiadas, pés apoiados no chdo, ombro aduzido, cotovelo fletido a 900, antebracgo
em posicao neutra e, por fim, a posi¢ao do punho pode variar de 0 a 30° de extensao.
Utilizar a alga do dinamdmetro na posi¢éo 2, a ndo ser que a mao do idoso seja muito
grande.

- Realizar 10 contragdes submaximas antes da realizagdo do teste para
aquecimento.

- Apds o aquecimento, iniciar as avaliagdes pela méao direita e intercalar com
a esquerda até atingir 3 repeticbes de cada lado.

- Ao sinal do avaliador “atencdo ja’ o idoso devera executar a contragcao
maxima durante 5 segundos. O avaliador deve incentivar o idoso a executar o
maximo de forga possivel. Os incentivos devem ser padronizados.

- O intervalo entre as repeticbes de cada membro deve ser de 1 minuto.

Precaucgdes: anotar a mao dominante do avaliado; verificar se os ponteiros
estdo no ponto zero da escala antes da execucéo; verificar se a pegada esta de
acordo com a padronizagdo e quando necessario ajusta-la, ndo permitindo
movimentagao do cotovelo ou punho durante o ato de preenséo; verificar se os
ponteiros realizam um movimento continuo e observar a calibragdo do aparelho

antes de iniciar as medidas.




ANEXO |

ESCALA DE PSE (PERCEPCAO SUBJETIVO DE ESFORCO) DE BORG
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Classificagao

Classificagao

L Exemplo
numeérica verbal
Absolutamente nenhum esforco; sentado,
0 Nenhuma
sem fazer nada
0,5 Muito, muito leve | Esforgco quase imperceptivel
. Caminhando devagar no seu proprio
1 Muito leve ; 9 prop
ritmo
2 Leve Esforco leve
Sensacdo de que vocé ainda tem energia
3 Moderada 1Sag que . 9
suficiente para continuar se exercitando
4 Pouco intensa Necessidade de fazer esforco pesado
Necessidade de fazer esforco muito
5 Intensa
pesado
6
Vocé consegue continuar, mas realmente
7 Muito intensa precisa se esforcar; o esforco &€ muito
pesado e vocé esta muito cansado
8
9 Muito, muito Para a maioria das pessoas, este € o0 exercicio
intensa mais extenuante ja feito, quase o esforgo maximo
. Esforco maximo absoluto (o mais alto
10 Maxima ¢ (

possivel), exaustao
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0 Nenhuma
0.5 Muito, muito leve

1 Muato leve

2 Leve

3 Moderada

4 Pouco intensa

5 Intensa

6

7 Muito intensa

5

) Muito, muito intensa
10 Maxima

Escala Adaptada de Borg (1982).



ANEXO J

PROTOCOLO DO FUNCTIONAL EXERCISE CIRCUIT(FEC)

Table1 Functional exercise circuit

Exercise Aim Description of task Progression from initial test (week)
b Agility Walking over 5 obstacles, S0-cm =37 50% of MNR
=1 Frdadth 60% of MNR

Coordination
Aerobic Capacity

Coordination

! \\1_
{ Coordination
/' IS
/]
Strength
=
%
Al
Strength

Aerobic capacity

apart from each other, forwards and
backwards. Instructed to repeat this
according to the percentage of MINR.
The maximum number of laps at the
initial evaluation was used as MINE.

Standing: keeping one foot on the
center, moving the other foot in the
direction of the cones (forward, back,
left and right}. Simultaneously to the
lower limb exercises, arms must
perform abduction and adduction
when the lower limb returns to the
center. Instructed to repeat with each
leg according to the percentage of
MNE. MNR was calculated from the
maximum number of repetitions in the
initial evaluation.

Walking over 5 marked lines on the
floor, S0-cm apart from each othet, in a
lateral gait, left and right. Repeat this
according to the percentage of MNR.
MNR was calculated from the
maximum number of laps in the initial
evaluation.

Standing: grip the resisance wheel,
keeping your back straight ar all time.
Repeat it according to the percentage
of MNR.

MNE was calculated from the
maximum number of repetitions in
the initial evaluation.

Siting on a chair: biceps pulley from
907 to 120° of elbow flexion. Repeat it
according to the percentage of MINR.
MNR was calculated with the
moderate resistance chosen by the
patient at baseline.

Standing: stationary gait with the
elevation of each lower limb. Repeat
with each leg according o the
percentage of MNR.

MNR was calculated from the
rnaximum number of repetitions
between both lower limbs in the
initial evaluation.

SHg™ 709 of MNR
7h-gth gnot, of MNR
gty 0™ 110% of MNE
11%-12" 150% of MNR
1927 505, of MNR
3r_gth gnog of MINR
Stg™ 70% of MNR
78" opog, of MNR
gt10™ 110% of MMNR
1112 150% of MNR

192" 509% of MNR
arg™ gnog of MINR
stg™ 7094 of MNR
7Hog™ gpog of MNR
gth10™ 110% of MNE
11%-12" 150% of MNR

192" 509% of MNR
gt goog of MINR
Stagth 70% of MNE
7Hg™ 9pos, of MNR
gt10™ 110% of MNR
11%-12™ 150% of MNR

192" 50% of MNR
ar_gt™ g0% of MNR
stagth 70% of MNE
703" 90% of MNR
gt10™ 110% of MINR
11%-12% 150% of MNR
172" 509% of MNR
34t gnes of MINR
Stag® 709 of MNR
7Hg™ opos of MNR
gti10™ 110% of MMNE
11%-12" 150% of MNR




Table 1 (Continued)
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Exercise Aim Description of task Progression from initial test (week)
) Strength Sitting on a recumbent chair: 1204 50% of MNR
- 34" 60% of MNR

Coordination
_’,/.-_7' Accuracy
I
Strength
—_— Power
7
ol
;;; Strt:ng!h
N
(S 5 h
';.'__‘ H'E‘l'lg{
L
0) Balance
L

abdominal crunches ranging from
45° to 907 position. Repeat it
according to the percentage of MNR.
MNR was calculated from the
maximum number of repetitions in
the inidal evaluation.

Standing: take the ball with the poles
and hold it, then leave it in the plastic
pot and repeat it. The level of difficulty
and progression were done addjng
other tasks.

Standing: rest your hands on the
back of the chair for stability if
necessary and perform a squat.
Repeat it according to the

percentage of MNR.

MNE was calculated from the
maximum number of repetitions

in the initial evaluation.

Standing; rest your hands on the
back of a chair for stability. Raise one
leg to the side as far as 15 comfortable,
keeping your back and hips straight.
Avoid tilting to the other leg. Repeat
it with each leg according to the
percentage of MNR.

MMNR was calculated from the
maximum number of repetitions in
the inidal evaluation.

Standing: rest your hands on the
back of a chair for stability.

Standing upright, raise your leg
backwards, keeping 1t straight. Keep
the back straight as you take your
leg back. Repeat it with each leg
according to the percentage of MNR.
MMNR was calculated from the
maximum number of repetitions in
the initial evaluanon.

Standing: put one foot over the
balance board, and keep your back
straight and the other foot on the
floor. Hold the balance for 30 s. In

the bt:ginning you can rest your hands
on the back of the chair for more
stability. The level of difficulty and

5™ 70% of MNR
78 90% of MNR
9_10™ 110% of MNR
11%-12" 1509 of MNR

13" keep the ball for 10 s
in the initial position.

4 9" Leep the ball and
walk for 15 s

10*-12* keep the ball and
walk with obstacles as long
as possible.

17274 50% of MNR
374t 0% of MNR
5H_gth 70% of MNR
T8 90% of MNR

ot 10" 110% of MNR
110-12% 150% of MNR

1727 50% of MINR

3L 4™ (0% of MNR
sH_g™ 70% of MNR
748" 90% of MNR
910™ 110% of MNR
1112 150% of MNR.

1527 50% of MINR
34 0% of MNR
st 709 of MNR
78" 909 of MNR
910%™ 110% of MNR
11%-12" 150% of MNR

13" keep the position

for 30 s

49" keep the position

for 30 s, with an object in
both hands.




Table 1 (Continued)

Exercise Alm

Description of task

Progression from initial test (week)

Aerobic Capacity

. Balance
Sl
[—=}
) Strength

% Power

Coordination

T

=3

progression were done adding other
tasks.

Sitting on a chair: run a static bike at
a speed of at least 60 rpam., ata

light load.

The progression was dene adding a
progressive load during the training,

Standing: put one foot over the
balance-disc, and keep your back
straight and lift the other foor;
keeping the balance for 15 s Change
your leg, In the beginning you can
rest your hands on the back of the
chair for more stability, The level of
difficulty and progression were done
adding other tasks.

Pass behind your back the elastic
band and stretch forward with your
arms, doing lunges, one leg at a time.
Keeping your back straight. Repeat it
with each leg according to the
percentage of MNR.

MNR was calculated from the
maximum number of repetitions in
the initial evaluation.

107-12" keep the position

for 30 s, and move your other

leg forward and backward.
-lsl._znd 1

3:11_4!11 2

5'.!1_61[1 3

?ﬂ:_sLh 4

L [

1Moth g

193 keep the position
for 15 seconds.

4"9" Leep the position
for 15 s, with an object in
a hand.

10"-12" keep the position
for 15 5, and move your
other leg forward and
backward.

1#2%d 509, of MNR
34 60% of MNR
shogth 709 of MNR

7" g™ 909, of MNR
g0t 110% of MNR
11"-12% 150% of MNR

MNR, maximum number of repetitions,

131

Protocolo do circuito de exercicios funcionais, descrigcdo da tarega e progressao (Loyola

et al., 2018).



