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Resumo

A hipertensdo arterial sistémica é uma doenca caracteriza pela elevacdo cronica da pressao
arterial sistélica (PAS) e/ou diastolica (PAD). A metilacdo de DNA, um importante mecanismo
epigenético, esta associada a parametros de saude. A préatica regular de exercicios fisicos
aerobio e de forca realizados em uma mesma sesséo - treinamento fisico combinado (TC), traz
beneficios a salde de pessoas hipertensas, como também pode modular a metilacdo de DNA.
N&o ha estudos que tenham comparado o perfil de metilacdo sistémico (PMS) e diversos
parametros de salude de mulheres com idade entre 50-70 anos no periodo antes (pré) e apds
(p6s) intervencdo com TC, com valores de PAS classificados como pré-hipertensdo ou
hipertensdo e com valores de PAS classificados como normais ou 6timos. O presente estudo
objetivou comparar pré e pos periodo de intervencdo com TC, o PMS e diversos parametros de
satude de mulheres fisicamente inativas com idade entre 50-70 anos com valores de PAS
classificados como pré-hipertenséo/hipertensao e classificados como normais/étimos. Métodos:
trés sessdes/semana de TC pelo periodo de 14 semanas foram realizadas. Apoés as avaliacOes e
analises pds, os dados da amostra foram divididos em grupo PAS pré-hipertensao/hipertensdo
— PASPH (PAS >130 mmHg; n = 23) e grupo PAS normal/étima - PASNO (PAS <120 — 129
mmHg; n = 24); e, as avaliacdes e analises, 0s parametros de salde avaliados foram as medidas
antropomeétricas e da pressdo arterial, aptidao fisica, parametros bioguimicos, niveis de pratica
de atividade fisica, e qualidade de vida e da alimentacdo. Utilizou-se o EPIC Infinium
Methylation BeadChip 850k da Illumina para andlise da metilacdo de DNA, e Rstudio para
analise do PMS. O enriquecimento dos genes niveis de metilacdo alterados foi realizado no
KEGG (ShinyGo v0.61); Graph Pad Prism para elaborar figuras. Como resultados, somente ao
grupo PASPH obteve a reducdo da PAS e PAD e, seus valores foram superiores aos do grupo
PASNO antes do TC, mas somente PAS continuou superior no PASPH apds TC. Houveram
melhorias na aptiddo fisica e na qualidade de vida das participantes de ambos o0s grupos. Valores

de massa corporal, uma repeticdo méxima do supino inclinado, colesterol total, LDL e glicose



foram superiores no PASPH em comparacdo ao PASNO, mas HDL foi inferior. PASPH, em
comparacdo ao PASNO, apresentou mais sitios CpG com niveis de metilacdo alterados e
hipermetilados. Foi encontrada hipermetilacdo de genes associados ao processo de endocitose
mediada por clatrina somente no grupo PASPH, e hipo e hipermetilacdo de vias e processos
celulares associados a céanceres somente no PASNO. Conclui-se que, o TC melhora os
pardmetros de satde de mulheres PASPH e PASNO fisicamente inativas com idade entre 50-
70 anos. Ainda, o TC pode modular o PMS de maneira distinta entre os grupos PASPH e
PASNO.

Palavras-chave: Hipertensdo. Metilacdo de DNA. Mulheres. Exercicio fisico.
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Abstract

Systemic arterial hypertension is a disease characterized by chronic elevation of systolic blood
pressure (SBP) and/or diastolic blood pressure (DBP). DNA methylation, an important
epigenetic mechanism, is associated with health parameters. The regular practice of aerobic and
strength exercise performed in the same session - combined exercise training (CT), brings
health benefits to hypertensive people, as well as can modulate DNA methylation. There are no
studies that have compared the systemic methylation profile (SMP) and several health
parameters of women aged 50-70 years in the period before (pre) and after (post) CT
intervention, with SBP values classified as prehypertension or hypertension and with SBP
values classified as normal or optimal. The present study aimed to improve pre and post CT
intervention, SMP and several health parameters of physically inactive women aged 50-70
years with SBP values classified as prehypertension/hypertension and classified as
normal/optimal. Methods: three sessions/week of CT for a period of 14 weeks were performed.
After the evaluations and post-analyses, the sample data were divided into a SBP
prehypertension/hypertension group - SBPPH (SBP >130 mmHg; n = 23) and normal/optimal
SBP group — SBPNO (SBP <120 - 129 mmHg; n = 24); and, at the value and analysis, the health
parameters evaluated were anthropometric measurements and blood pressure, physical fitness,
biochemical parameters, levels of physical activity practice, and quality of life and diet.
Illumina EPIC Infinium Methylation BeadChip 850k was used for DNA methylation analysis,
and Rstudio for PMS analysis. The enrichment of the genes altered methylation levels was
performed through KEGG (ShinyGo v0.61), and, Graph Pad Prism to create the figures. As
results, only the SBPPH group obtained the reduction of SBP as well the DBP and, these values
were higher than those of the SBPNO group before CT, but only SBP remained higher in
SBPPH after CT. There were improvements in physical fitness and quality of life of the
participants of both groups. Body mass values, one maximum repetition of the incline bench

press, total cholesterol, LDL and glucose were higher in SBPPH compared to SBPNO, but the



HDL was lower. SBPPH, compared to SBPNO, presented more CpG sites with altered
methylation levels and hypermethylated. Hypermethylated genes associated with clatrin-
mediated endocytosis process was found only in the SBPPH group, and hypo and
hypermethylation of pathways and cellular processes associated with cancers was found only
in the SBNO. It is concluded that the CT improves the health parameters of physically inactive
SBPPH and SBPNO women aged 50-70 years. Also, CT practice can change the SMP in a
distinct way between the SBPPH and SBPNO.

Keywords: Hypertension. DNA methylation. Women. Exercise training.
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1. Introdugéo

1.1. Definicao, conceitos e dados epidemioldgicos da hipertensdo arterial sistémica

A Hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma doenca cronica ndo transmissivel
(DCNT), caracterizada pela elevagdo cronica da pressao arterial sistélica (PAS) e/ou diastélica
(PAD) de repouso em valores prejudiciais a satde do individuo (Tabela 1) (GILES et al., 2009;
BARROSO, 2020). Dados do NCD Risk Factor Collaboration estimam que em 2019,
aproximadamente 1,22 bilhdes de pessoas no mundo tinham HAS (NCD-RisC, 2021).
Projecdes para o ano de 2025 indicam que mais de 1,5 bilhdes de pessoas no mundo estardo
acometidas pela doenca (KEARNEY et al., 2005).

A HAS ¢ o principal fator de risco prevenivel/modificavel para morbidade e mortalidade
cardiovascular, sendo denominada como “doenga assassina silenciosa”, tendo em vista que
raramente causa sintomas em estagios iniciais. A sustentacdo de niveis pressoricos elevados
desencadeia, mesmo que lentamente, alteracGes fisiologicas importantes, principalmente nos
vasos sanguineos (disfuncdo endotelial), coracdo e rins, podendo favorecer a ocorréncia de
infarto agudo do miocéardio (IAM), acidente vascular encefalico (AVE), insuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca e morte. Portanto, € imprescindivel que seja diagnosticada, tratada e
controlada precocemente (GILES et al., 2009; WHO, 2011; JAMES et al., 2014).

Tabela 1. Classificacdo dos valores de Pressdo Arterial de acordo com as Diretrizes

Brasileiras de Hipertensdo Arterial.

Categoria da PA PA Sistdlica PA Diastolica
Otima <120 mmHg e <80 mmHg
Normal 120-129 mmHg e/ou  80-84 mmHg
Pré-hipertensao 130-139 mmHg e/ou  85-89 mmHg
HA estagio | 140-159 mmHg e/ou  90-99 mmHg
HA estagio 1l 160-179 mmHg e/ou  100-109 mmHg
HA estégio 11l >180 mmHg e/ou  >110 mmHg

Fonte: adaptada de BARROSO et al. 2020 em Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial — 2020.
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Os primeiros dados quantitativos que expuseram a associacao entre presséo arterial (PA)
elevada e mortalidade advém de estudos que datam do inicio do século 20, que também
revelaram haver uma relagdo entre a elevacdo da PA com o aumento da idade e indice de massa
corporal (IMC) (FISHER, 1914; KOTCHEN, 2011; TZOULAKI et al, 2016). Resultados
obtidos pelo cléssico e revolucionario The Framingham Heart Study mostraram que homens e
mulheres com HAS (definida como PAS >160 mmHg ou PAD >95 mmHg) apresentam maior
risco para desenvolvimento de doenca arterial coronariana (DAC) quando comparados com
individuos com niveis pressoricos sistolicos inferiores a 140 mmHg e diastdlicos inferiores a
90 mmHg (KANNEL, 1961; VASAN, 2001). Outros dados desse mesmo estudo indicam que
individuos com niveis pressoricos sistolicos entre 130-139 mmHg e diastdlicos entre 85-89
mmHg apresentam risco aumentado para desenvolvimento de doenca cardiovascular (DCV)
quando comparados com aqueles com PAS <120 mmHg e PAD <80 mmHg (KANNEL, 1961,
VASAN, 2001).

Ainda, dados de estudos observacionais prospectivos mostraram uma duplicacdo para o
risco de doenca cardiaca isquémica e AVE a cada aumento de 20 mmHg e de 10 mmHg na PAS
e PAD, respectivamente, a partir de 115 mmHg para PAS e 75 mmHg para PAD
(LEWINGTON et al., 2002).

Alarmantemente, apesar dos prejuizos que a HAS pode ocasionar a satde estarem bem
documentados, estima-se que no mundo, em 2019, apenas 47% das mulheres e 38% dos homens
com diagndstico de HAS estavam sob tratamento, e apenas 23% das mulheres e 18% dos
homens mantinham a doenca controlada (NCD-RisC, 2021). Estudos epidemiol6gicos mostram
gue anualmente niveis elevados de PA estdo relacionados com 7,7-10,4 milhdes de mortes. Em
2015, 4,5 milhdes de homens e 4 milhdes de mulheres morreram por complicacdes advindas de
niveis pressdricos sistolicos acima do 6timo (>115 mmHg), sendo que 88% dessas mortes
ocorreram em paises de média e baixa renda (THE GLOBAL BURDEN OF METABOLIC
RISK FACTORS FOR CHRONIC DISEASES COLLABORATION, 2014; GBD 2017 Risk
Factor Collaborators, 2018).

Dados sobre a quantidade de hipertensos no Brasil apresentam notavel variabilidade.
Isso poderia ser explicado pelo fato de que os estudos epidemiolégicos realizados até hoje no

pais empregaram diferentes métodos de avaliacdo, além de apresentarem valores amostrais da
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populacdo estudada razoavelmente distintos (MALACHIAS et al., 2016). Um estudo
epidemioldgico conduzido por Macinko, Leventhal e Lima-Costa (2018) utilizou dados da
Pesquisa Nacional de Salde (PNS) de 2013 e relatou uma prevaléncia de hipertensdo
previamente diagnosticada e/ou mensurada acima de 140/90 mmHg em 36% (51,4 milhdes)
dos brasileiros. Desses, apenas 33% (16,9 milhdes) mantinham a hipertensdo controlada
(MACINKO; LEVENTHAL,; LIMA-COSTA, 2018).

J& um levantamento do VIGITEL (2021) constatou uma prevaléncia de hipertensao
diagnosticada na populacéo brasileira adulta (>18 anos) de 26,3%, estando mais presente nas
mulheres (27,1%) do que em homens (25,4%). Os dados obtidos por este levantamento mostram
que a HAS esta presente em mais da metade dos homens e mulheres na faixa etaria >65 anos,
sendo 57,1% e 63,7% em homens e mulheres, respectivamente (BRASIL, 2021).

Adicionalmente, as DCNTs exercem grande impacto financeiro na economia de
diversos paises. No Brasil, como mostra o estudo publicado por Nilson e colaboradores (2019),
foram gastos, em 2018, 3,45 bilhdes de reais no Sistema Unico de Saude (SUS) com
hospitalizac¢Ges, procedimentos ambulatoriais e medicamentos no tratamento de HAS, diabetes
e obesidade, sendo que mais da metade desse montante (59%), ou seja, aproximadamente 2
bilhdes de reais, foram gastos com tratamento para a HAS (NILSON et al., 2019).

A etiologia da HAS esta intimamente relacionada ao processo de envelhecimento e a
um estilo de vida pouco saudavel, como tabagismo, abuso de alcool, exposi¢do continua ao
estresse, baixos niveis de préatica de atividade fisica (AF) (realizar por semana menos do que
150 min de atividade fisica em intensidade moderada, ou 75 minutos em intensidade alta, ou
qualquer combinacdo equivalente dos dois), comportamento sedentario e por maus habitos
alimentares, que incluem, mas ndo somente, 0 consumo exagerado de alimentos processados e
ultraprocessados, agucar e sal (GLOBAL BURDEN OF METABOLIC RISK FACTORS FOR
CHRONIC DISEASES COLLABORATION, 2014).

Ainda ndo ha um total entendimento acerca de todos 0s mecanismos responsaveis pelo
desenvolvimento e sustentacdo da HAS, porém sabe-se que a regulacdo adequada da PA
depende de acbes conjuntas e da plena funcionalidade dos sistemas cardiovasculares, renal,
neural e enddcrino. Esses sistemas regulam o débito cardiaco (DC) e a resisténcia vascular

(RVP) periférica, que sdo diretamente responsaveis pela manutencdo da PA - PA ¢é o produto
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do DC pela RVP (PA = DC x RVP). Desse modo, havendo aumento crénico do DC e/ou da
RVP, a HAS ocorre. O DC é determinado pela frequéncia cardiaca e pelo volume sistélico e
este é dependente da capacidade de contracdo do miocardio e do tamanho do ventriculo. Ja a
RVP € determinada pela funcionalidade e mudangas anatdbmicas nas pequenas artérias e
arteriolas. A hipertensdo arterial sistolica é a forma mais comum de HAS, e dados sugerem que
a PAS exerce maior impacto no risco cardiovascular do que a PAD, exceto em jovens. Por ser
uma doenca com causa multifatorial, individuos hipertensos ndo necessariamente apresentardo
a mesma etiologia para HAS (BEEVERS; LIP; O'BRIEN, 2001; SAXENA; ALI; SAXENA,
2018).

A influéncia que o processo de envelhecimento exerce na elevagcdo dos niveis
pressoricos sistolico e diastolico é tamanha que, globalmente, 90% dos individuos que nao
desenvolveram hipertensédo até os 55 anos irdo desenvolvé-la ao longo dos proximos anos de
vida (VASAN et al., 2002). Essa expressiva prevaléncia pode ser explicada pelas inUmeras
alteracdes que o processo de envelhecimento promove no organismo humano, sendo um
processo natural complexo, continuo e progressivo caracterizado pelo acumulo de mudancas
deletérias nas celulas e tecidos, resultando no declinio da plena funcionalidade dos sistemas
fisioldgico, elevando o risco para infecgcdes e desenvolvimento de doencas (ex.: HAS). Mesmo
gue na auséncia de morbidade, o envelhecimento acarreta prejuizos importantes na capacidade
funcional e da aptid&o fisica (ex.: reducdo da capacidade cardiorrespiratoria, da forca/poténcia
e massa musculares, da agilidade e do equilibrio estatico e dindmico), dificultando a realizagéo
das atividades de vida diarias e, consequentemente, reducdo da independéncia do idoso,
desencadeando um ciclo vicioso de inatividade fisica, comportamento sedentario e reducédo da
capacidade funcional e da aptidao fisica (HARMAN, 2003; FRANCESCHI et al., 2008, 2018;
COLON et al., 2018; LI et al., 2021).

Os mecanismos pelos quais 0 processo de envelhecimento exerce papel importante na
etiologia da HAS ainda ndo foram completamente elucidados. Brevemente, um desses
mecanismos seria o desequilibrio entre a producéo de 6xido nitrico (NO), um gés soltivel com
propriedade vasodilatadora, e a producdo de endotelina-1, um peptideo com propriedade
vasoconstritora, estando relacionado ao aumento da rigidez arterial e a disfuncdo endotelial

(HERRERA et al., 2010). Estudos indicam que a rigidez arterial esta relacionada a elevagdes


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Franceschi%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17703905

22

da PA, aumentando o risco para o desenvolvimento da HAS e de doencgas cardiovasculares
(ZAYDUN et al., 2006). Logo, reduzir a rigidez arterial seria uma medida terapéutica eficaz
para a reducéo da PA e do risco de evento cardiovascular (SON et al., 2016).

Ainda, dados de grandes estudos epidemiol6gicos mostram que a prevaléncia de HAS
pode variar de acordo com a idade e o sexo (MILLS et al.,, 2016), sendo a PA e,
consequentemente, a prevaléncia de HAS, mais baixa em mulheres da adolescéncia até a
menopausa ou a quinta década de vida (SYME et al., 2009; JOYNER; WALLIN;
CHARKOUDIAN, 2016; JI et al., 2020). Apds esse periodo a prevaléncia de hipertensao
aumenta acentuadamente em mulheres (VIRANI et al., 2021). Além disso, a magnitude do
impacto que a doenca exerce na satde de homens e mulheres pode ser diferente, sendo que uma
elevacdo comparavel de 10mmHg na PAS resulta em um aumento de 25% no para DCV em
mulheres, mas de apenas 15% em homens (WEI et al., 2017).

1.2. Tratamentos para controle da HAS

Para o ideal controle da HAS, os pacientes, independentemente da idade e sexo, devem
promover mudancas em seu estilo de vida, realizando tratamento ndo farmacoldgico, e quando
necessario este acompanhado de intervencdo medicamentosa. O tratamento ndo farmacoldgico
engloba diversas opcdes, tais como a pratica regular (cronica) de exercicios fisicos, dieta
saudavel, reducédo do percentual de massa gorda e reduzir o consumo dietético de sodio (APPEL
et al.,, 1997; WHELTON et al., 1997; APPEL et al., 2003; NETER et al., 2003; ABURTO et
al., 2013; BROWN et al., 2013; HE; LI; MACGREGOR, 2013; NACI; IOANNIDIS, 2013;
ROERECKE et al., 2017).

Estudos mostram que a adocdo de um estilo de vida saudavel (pratica suficiente de
AF/exercicios fisicos, evasdo da obesidade, consumo moderado de alcool, dieta saudavel, sono
com duracdo adequada, e ndo usar tabaco e drogas) pode prevenir em até 80% das doencas
cardiovasculares (STAMPFER et al. 2000; HOEVENAAR-BLOM et al. 2014). Reducdes
cronicas de 2, 3 e 5 mmHg na PAS podem representar reducdes de 6, 8 e 14% na mortalidade
devido a AVE, respectivamente, e reducbes de 4, 5 e 9% na mortalidade devido a DAC,
respectivamente (WHELTON et al., 2002; CHOBANIAN et al., 2003).
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1.3. Os efeitos do treinamento fisico na HAS

Em 1954, Morris e Raffle realizaram um estudo pioneiro ao analisarem 0s riscos de
mortalidade por doencas arteriais coronarianas em motoristas e cobradores de 0nibus, bondes e
trélebus de Londres. Os pesquisadores reportaram que os cobradores tinham menor risco de
mortalidade por doencas arteriais coronarianas do que os motoristas ap6s trés anos. Uma das
hipoteses levantadas no estudo é que, embora ambos trabalhassem dentro do mesmo 6nibus e
com a mesma carga horaria diéria, a atividade laboral de motorista necessitaria de menos
locomogdo quando comparado aos cobradores que trabalhavam o periodo todo em pé,
caminhando, e subindo e descendo escada, tendo em vista que em Londres, na década de 50, os
cobradores precisavam caminhar pelos dois andares do 6nibus, pelo bonde e trolebus para
verificarem os tickets dos usuarios. Ou seja, 0s cobradores praticavam niveis maiores de
atividade fisica quando comparados aos motoristas (MORRIS; RAFFLE, 1954).

Décadas ap0s a publicacdo do estudo de Morris e Raffle (1954), inUmeros estudos
demostraram que a pratica regular de exercicios fisicos, com adequada manipulacdo das
variaveis que o compdem (frequéncia, volume, intensidade, intervalos de recuperacéo, tipo e
modalidade) e do processo de ensino/aprendizagem, deve ser utilizada como tratamento nédo
farmacologico para diversas DCNT, tal como a HAS (GHADIEH; SAAB, 2015; LIMA et al.,
2017; WHELTON et al., 2017; WILLIAMS et al., 2018; SCHROEDER et al. 2019).

Essa recomendacéo se da pela capacidade do treinamento fisico (TF) em reduzir (efeito
hipotensivo) de maneira sustentada a PAS e PAD por intermédio de acdes anti-inflamatorias
via sistema nervoso simpatico e do eixo adrenal hipotdlamo-hipdfise; prevencdo e melhora na
disfuncdo endotelial; melhora na sensibilidade a insulina, aumento na sintese de substancias
vasodilatadoras, tais como NO, histamina, e prostaglandina; e reducdo na atividade do sistema
nervoso simpatico (SNS) (TINKEN et al., 2010; HALLIWILL et al., 2013; GHADIEH; SAAB,
2015; IZADI et al., 2017; WEN; WANG, 2017). Ainda, o TF promove melhorias na capacidade
funcional, na qualidade de vida e no controle da glicemia, reduz os niveis sanguineos de low
density lipoprotein-cholesterol (LDL-c) e aumenta os de high density lipoprotein-cholesterol
(HDL-c) (VENTURELLI et al., 2015). Um aumento de 10% no consumo maximo de oxigénio
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(VO2méx) pode reduzir o risco de mortalidade por evento cardiovascular em 15% (DUNN et
al., 1999).

S&0 duas as principais modalidades de TF que promovem diversas adaptacOes
fisiologicas importantes para melhora da satde global da populacdo em geral e que sdo seguros
e capazes de regular adequadamente a PA de hipertensos: o TF que é capaz de promover
adaptacdes que acarretam na melhora ndo somente, mas principalmente da aptiddo
cardiorrespiratéria (CRT), o qual é comumente denominado como treinamento fisico aerébio
(TA), e o TF que é capaz de promover adaptacbes que acarretam nao somente, mas
principalmente aumento da massa, forca, resisténcia e poténcia dos musculos esqueléticos,
comumente denominado como treinamento fisico de forca ou resistido (TR) (MCGEE;
HARGREAVES, 2020).

1.3.1. Efeitos do TA na HAS

Diversos estudos ja relataram os beneficios do TA nos sistemas cardiovascular e
respiratorio, e sua capacidade em reduzir a PAS e PAD de repouso e durante o dia, promovendo
satisfatorio efeito cardioprotetor, amenizando o risco para morbidade e mortalidade
cardiovascular (DIMEO et al., 2012; RUIVO; ALCANTARA, 2012; CORNELISSEN;
SMART, 2013; SOUSA et al., 2013). Dentre os diversas adaptacdes promovidas pelo TA, estdo
as reducoes da atividade exacerbada do sistema nervoso simpatico, da expressdo do mRNA e
proteica do receptor tipo 1 da angiotensina, das concentracdes plasmaticas de norepinefrina, da
atividade da renina plasmatica, da resisténcia vascular sistémica dos vasos sanguineos, da
frequéncia cardiaca de repouso (FCrep), do duplo produto (DP), da circunferéncia da cintura
(CC), da massa corporal (MC), da porcentagem de massa gorda, da resisténcia a insulina e das
concentracdes plasmaticas de LDL-c, e aumentos na sensibilidade dos barorreceptores, do
VO2max, do volume sistdlico e das concentracdes plasmaticas de HDL-c (MONAHAN et al.,
2001; CORNELISSEN; FAGARD, 2005; HELLSTEN; NYBERG, 2015; VENTURELLI et
al., 2015; SABBAHI, 2016).

E recomendado que individuos hipertensos realizem de 3 a 5 sessdes dessa modalidade de TF
por semana, com duracdo de 30 minutos ou mais e em intensidade de 65% a 75% da frequéncia

cardiaca maxima (FCmax), totalizando 90 a 150 minutos por semana (WHELTON et al., 2017).
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Contudo, o TA, independentemente do modo que seja prescrito e praticado, promove poucas
alteracbes no ganho de forca e massa musculo esquelética, principalmente de membros
superiores (MINOTTI et al., 1990; BECKERS et al., 2008). Além do mais, varias atividades
diarias (erguer e locomover objetos, levantar da posi¢do sentada, subir escadas, etc.) sdo
dependentes de forca muscular (BEAN et al., 2002). Logo, o TA deve ser associado ao TR para

promover a melhora integral da saude de pacientes hipertensos (MACDONALD et al., 2016).

1.3.2. Efeitos do TR na HAS

Evidéncias indicam que o TR, além de ser fundamental para a manutencdo e
aprimoramento da plena funcionalidade do sistema muscular esquelético, promovendo os ja
bem conhecidos e documentados aumento da secc¢do transversa do musculo (hipertrofia
muscular), da forca, resisténcia e poténcia muscular (FRAGALA et al., 2019), também
promove significativo efeito hipotensivo e reducdo do DP (TERRA et al., 2008; SORACE et
al., 2009; MACDONALD et al., 2016; SOUSA et al., 2017).

Outra adaptacéo fisiologica importante ao TR € a melhora da aptiddo CRT. Aumentos
no DC e na diferenca arteriovenosa contribuem para a melhora induzida pelo TR no VO2max.
Outros fatores que proporcionariam a melhora da aptiddo CRT seriam 0 aumento da massa
muscular nos musculos exercitados e do fluxo sanguineo para o musculo em exercicio (OZAKI
etal., 2013).

A American Heart Association (2018) recomenda para a prevencao e tratamento da
HAS a pratica de 90-150 min/semana de TR dindmico, com progressdo da sobrecarga, iniciando
com intensidade moderada (60-70% 1RM) ate atingir alta intensidade (80% 1RM) e evitando
atingir a falha concéntrica momentanea, e volume de trés séries de dez repeticdes em cada
exercicio (seis exercicios) (WHELTON et al., 2018). Adicionalmente, parece interessante que
durante as primeiras semanas, 0s exercicios sejam ser realizados com cargas mais leves para
que a técnica correta seja aprendida e executada (CONRAADS; BECKERS, 2010).

Estudos prévios reportaram que a forca muscular possui efeito cardioprotetor
(BARBOZA et al., 2016) e que niveis maiores de forca muscular estdo associados com a

reducdo no risco de mortalidade em pessoas com (ARTERO et al., 2011) ou sem HAS (RUIZ
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et al., 2008), mostrando assim, que a pratica do TR é imprescindivel e deve integrar qualquer

programa de TF.

1.3.3. Efeitos do TC na HAS

Desse modo, com o intuito de obter as adaptacdes benéficas proporcionadas pelos dois
tipos de TF e, ainda, de modo tempo-eficiente, surge o principio do treinamento fisico
combinado (TC), no qual em uma mesma sessao séo realizados exercicios fisicos que visam o
maior trabalho CRT (TA) e exercicios fisicos que visam maior demanda de forca (TR). Alguns
trabalhos demonstram que essa modalidade é capaz de reduzir a PA de hipertensos em niveis
semelhantes ou até superiores em comparacdo ao TA (GHADIEH; SAAB, 2015;
ANUNCIAQAO et al., 2016; LIMA et al., 2017; WHELTON et al., 2018; WILLIAMS et al.,
2018; SCHROEDER et al. 2019).

A combinacdo dessas duas modalidades pode ser eficiente em promover reducdo da
rigidez arterial e dos niveis plasmaticos de endotelina-1, aumento da sintese e dos niveis de
nitrato/nitrito, melhora da aptidao fisica (aumento do VO2max, da distancia alcangada no
TC6M, da forca de membros superiores e inferiores, e melhora da agilidade, flexibilidade e
composicao corporal (reducdo da quantidade de massa gorda e aumento da massa muscular)
(SON et al., 2017). Além do mais, essa modalidade de exercicio pode resultar em maior custo
metabolico quando comparado ao TR, e até mesmo quando comparado ao TA (PICHON et al.,
1996; MYERS et al., 2015).

Além disso, o0 TC pode ser mais eficiente em reduzir o percentual de massa gorda
(SOUSA et al., 2013; SON et al., 2017), e até mesmo em maior magnitude do que o TA
(SOUSA et al., 2013). Stewart et al. (2005), encontraram correlacdo na reducdo de 3,7 mmHg
na PAD com reducdo de 3,5% da porcentagem de massa gorda apds 6 meses de intervencéao

com treinamento combinado.

1.4. Epigenética e efeitos do TF na metilacdo do DNA

Sabe-se que fatores de estilo de vida, também denominados como fatores externos ou
ambientais, como por exemplo, niveis de pratica de atividade fisica/exercicios fisicos e habitos

alimentares, interagem com o genoma e afetam o fenotipo via modificagfes nos mecanismos
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epigenéticos, que podem suprimir ou aumentar a expressdo dos genes e, consequentemente, a
expressdo de proteinas (ALEGRIA-TORRES; BACCARELLI; BOLLATI, 2011). Estudos
demostram que essa interagédo entre fatores ambientais e genoma pode estar relacionada com o
aumento ou reducdo do risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares e neurolégicas,
canceres, entre outras complicagdes (PORTELA; ESTELLER, 2010; ZOGHBI; BEAUDET,
2016; BARRON-CABRERA et al., 2019).

Fundamentalmente, a epigenética é o estudo acerca das mudancas hereditarias na
atividade e funcdo dos genes que ndo estdo associadas com alteragcbes na sequéncia dos
nucleotideos do DNA por si s6 (WADDINGTON, 1939; BERGER et al., 2009). Os principais
mecanismos epigenéticos conhecidos sédo a metilagio do DNA, modificagdes de histonas, e
RNA ndo-codificante. Juntos, esses mecanismos desempenham papel essencial no
desenvolvimento, diferenciagdo e estabilidade gendmica (CUI et al., 2010; PORTELA,;
ESTELLER, 2010; KANHERKAR; BHATIA-DEYAND; CSOKA, 2014). Possivelmente, a
caracteristica mais importante desses mecanismos epigenéticos é que eles sdo afetados, como
ja mencionado, por diversos fatores ambientais (DENHAM et al., 2016; TSAI et al., 2018;
GHAZI et al., 2020; SALAS-HUETOS et al., 2021; VAISERMAN; LUSHCHAK, 2021).

Sabe-se que a metilacdo de DNA, o qual potencialmente é 0 mecanismo epigenético que
exerce maior impacto na regulacdo da expressao genica, esta associado com o desenvolvimento
de doencas, processo de envelhecimento, parametros de salde, e pode ser afetado pela préatica
de exercicios fisicos (MOORE; LE; FAN, 2013; ZOGHBI; BEAUDET, 2016; HORVATH,;
RAJ, 2018; BARRON-CABRERA et al., 2019). E proposto que a metilacéo exerce uma funcio
de “barreira” para a reprogramacdo (POLO et al., 2012; LOONEY et al., 2014) e que a ligacdo
de fatores de transcrigdo (FT) a locais previamente metilados (RISHI et al., 2010) ou a remog&o
do grupo metil da Citosina metilada (SCHUBELER, 2015) esta envolvida na diferenciacéo ou
reprogramacao celular.

A metilacdo de DNA é um processo quimico catalizado por enzimas da familia DNA
metil transferases, no qual um grupo metil (CH3) advindo da molécula doadora S-adenosil
metionina é adicionado em ligacao covalente a posicao 5' do anel de piramidina da C, formando
o complexo 5-metilcitosina (5mC). Essa ligacdo ocorre quase que exclusivamente em C
precedida de guanina (G) (dinucleotideo CpG ou sitio CpG) (LI; ZHANG, 2014). O impacto
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que as mudancas nos niveis de metilacao dos sitios CpG tera na expressao de determinado gene
é influenciado por alguns fatores, mas principalmente pela localizagdo desse sitio em relacdo
ao gene. Proeminentemente, quando ocorrem mudangas nos niveis de metilacéo de sitios CpG
localizados em regido promotora reguladora, a atividade transcricional pode ser afetada, sendo
“silenciada” no caso de hipermetilacéo, e ativada no caso de hipometilacéo. O “silenciamento”
da atividade transcricional reduz a expressdo génica e, no caso contrario, aumenta a expressao
génica. Cerca de 70% das regides promotoras reguladoras estdo associadas com ilhas CpG e
estdo ndo metiladas (SAXONOQV et al., 2006; JONES, 2012; PETRYK et al., 2021).

Em suma, ilhas CpG séo trechos curtos do DNA com alta densidade de dinucletideos
CG, normalmente ndo metilados ou com baixos niveis de metilacdo. Especificamente, séo
regides genémicas que possuem ao menos 50% de contetdo CpG ao longo de 200 pb e 60% ou
mais na razao de sitios CpG observados/esperados (FAZZARI; GREALLY, 2004). No genoma
humano, com excecéo dos sitios CpG localizados em ilhas CpG, a maioria dos sitios CpG estédo
metilados (60-80% de 28 milhdes) (LISTER et al., 2009; ZILLER et al., 2013). A regido
promotora reguladora de um gene € uma sequéncia de nucleotideos especifica do DNA ao qual
proteinas conhecidas como FT se ligam quimicamente para iniciar o processo de transcricao
(BANSAL; KUMAR; YELLA, 2014). No presente estudo iremos considerar regido promotora
reguladora a regido denominada “TSS” (abreviacdo do inglés “transcription start site”, ou, em
portugués, sitio de inicio da transcricdo de um gene). A regido TSS pode ser considerada de
uma distancia de 0 a 200 pares de base (pb) (TSS 200) ou de 200 a 1500 pb (TSS 1500) do
“ponto” em que realmente o processo de transcrigdo € iniciado pela RNA polimerase.

A metilacdo do DNA regula a transcrigédo direta, impedindo a vinculacdo de alguns FT
aos seus motifs de reconhecimento (WATT; MOLLOY, 1988; IGUCHI-ARIGA;
SCHAFFNER, 1989; GASTON; FRIED, 1995; MANN et al., 2013) e, indiretamente, via
ligacdo de uma classe especifica de proteinas que tém afinidade com dinucleotideos CpG
metilados, as proteinas dominio de ligacdo de metil-CpG (MBD), algumas das quais podem
promovem processo de condensagédo da cromatina local (KLOSE; BIRD, 2006; SCHUBELER,
2015).

Estudos demostram que o exercicio fisico é capaz de afetar a metilacdo do DNA no

tecido muscular, ocasionando mudancas na expressdo de determinados genes em homens e
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mulheres fisicamente inativos saudaveis (BARRES et al., 2012). Também foram observadas
mudancas na metilacdo de leucdcitos associadas ao aumento na aptidao cardiorrespiratoria,
economia de corrida e diminuicdo das concentracGes de LDL-c ap6s a realizacdo de exercicios
fisicos (PEDERSEN; SALTIN, 2015; FEBBRAIO, 2016; BUTTS et al., 2018).

Embora alterac6es nos padrdes de metilacdo do DNA estejam associadas aos exercicios fisicos,
ndo é de nosso conhecimento a existéncia de estudos experimentais longitudinais com analises
genéticas ou epigenéticas comparando se tais alteracdes proporcionadas por determinados
exercicios fisicos seriam distintas ou semelhantes entre mulheres fisicamente inativas valores
de PAS classificados como pré hipertensdo/hipertensdo e com valores de PAS classificados

COmo normais/otimos.

1.5. Justificativa

Embora tenham sido realizados nos ultimos anos estudos envolvendo os efeitos dos
exercicios fisicos na metilacdo de DNA associados com a forca e poténcia muscular, aptiddo e
resisténcia cardiorrespiratoria, massa e gordura corporal, insulina e metabolismo da glicose,
metabolismo lipidico, lipoprotéico e caracteristicas hemodinamicas, ndo foram encontrados
estudos experimentais longitudinais que comparassem o perfil de metilacéo sistémico (PMS)
e diversos parametros de satde de mulheres fisicamente inativas na faixa etaria dos 50 aos 70
anos, com valores de PAS em repouso classificados como pré hipertensdo ou hipertensdo e com
valores de PAS em repouso classificados como normais ou 6timos, antes e ap0s a pratica regular
de exercicios fisicos.

Desse modo, o presente estudo experimental longitudinal se prop6e a avaliar e comparar 0 PMS
e diversos parametros de salde, tais como, aptiddo fisica, medidas antropométricas e da PA,
parametros bioquimicos, nivel de pratica de atividade fisica, e qualidade de vida e da
alimentacdo, de mulheres fisicamente inativas na faixa etaria dos 50 aos 70 anos, com valores
de PAS em repouso classificados como pré hipertensdo ou hipertensdo e com valores de PAS
em repouso classificados como normais ou 6timos, antes e apds intervencdo de 14 semanas com

treinamento fisico combinado.
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2. Objetivo

Avaliar e comparar o PMS, medidas antropomeétricas e da PA, aptidao fisica, parametros
bioquimicos, nivel de préatica de atividade fisica, e qualidade de vida e da alimentacdo de
mulheres fisicamente inativas na faixa etaria dos 50 aos 70 anos, separadas em dois grupos de
acordo com a classificacdo dos valores de PAS em repouso: grupo pré-hipertensdo ou
hipertensdo e grupo PAS normal ou 6tima, antes e ap0s a pratica regular de 14 semanas de

treinamento fisico combinado.

3. Materiais e métodos

3.1. Participantes do estudo e desenho experimental

Foram participantes do estudo mulheres com idade entre 50-70 anos, fisicamente
inativas de acordo com o Questionario de Baecke Modificado para Idosos (QBMI) (UENO,
2013; SILVA, 2020) e que apresentaram atestado médico liberando para a préatica de exercicios
fisicos.

Foram excluidas as participantes que apresentassem problemas renais, diabetes mellitus
com uso de insulina, alteracBes cognitivas degenerativas, hipotiroidismo e hipertiroidismo nao
controlados, presenca de problemas cardiovasculares e/ou respiratorios que contraindicassem
ou limitassem a pratica de exercicio fisico, anemia, limitagdes ortopédicas/neuroldgicas,
cirurgias planejadas no periodo do estudo, participacdo simultanea em outro estudo, fumantes
(atual e/ou nos altimos seis meses), abuso de alcool ou droga e auséncia em mais de 25% das
sessOes de treinamento fisico.

As participantes recrutadas fizeram parte do estudo por 18 semanas, das quais duas
foram destinadas para as avaliacGes pré intervencdo (12 e 22 semana), 14 para a intervencao com
TC (3*a 162 semana) e duas para as avaliac@es pds intervencdo (172 e 182 semana). No momento
pos-intervencdo, as avaliacdes e coletas foram realizadas entre 48 e 72 horas apds a Ultima

sessdo de treino e pelo mesmo avaliador (Quadro 1).
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As sessdes de treinamento fisico combinado foram realizadas na academia de ginastica
da Escola de Educacdo Fisica e Esporte de Ribeirdo Preto — USP, sob supervisdo de um
profissional de Educacéo Fisica capacitado.

Apos a conclusdo do estudo, a amostra e seus respectivos dados pré e pos intervencao
foram divididos em dois grupos de acordo com a classificagdo dos valores da PAS de repouso,
segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial de 2020 (BARROSO et al., 2020),
medida antes da intervencao: grupo PAS normal ou 6tima (PASNO) (PAS <120 — 129 mmHg)
(n = 24), e grupo PAS pré-hipertensdo ou hipertensdo (PASPH) (PAS 130 - >180) (n = 23)
(Figura 1).

[ Inscricio }

Avaliadas para elegibilidade (n=130)

Excluidas (n=25)
* Nao atendeu aos critérios de inclusio (n=20)
v * Recusou-se a participar (n=5)

A 4

Treinamento combinado (TC)

Alocadas para participagio (n=105)

|
[ Acompanhamento J

Excluidas (n=32)

- Desistiu (n=8)

» > 25% de faltas (n=9)

- Faltou em momentos avaliativos (n=10)
- Amostra de DNA degradada (n=>5)

4

Finalizaram o treinamento (n=73)

Analisadas

A

BeadChip
Analisadas (n=47)
PASNO / \‘ PASPH
Analisadas (n=24) Analisadas (n=23)

Figura 1 - Fluxograma
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As participantes que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O estudo foi divulgado em midias sociais, radio,
televiséo e sites da EEFERP-USP.
O estudo foi desenvolvido de acordo com a Declaracdo de Helsinque e a Resolucao

ndmero 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude do Brasil, sendo

analisado e aceito pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola de Educacéo Fisica e Esporte
de Ribeirdo Preto da USP (CAAE: 79582817.0.0000.5656) O estudo esta registrado no Registro

Brasileiro de Ensaios Clinicos com o cddigo RBR-3g38dx.

Quadro 1 - Desenho experimental do estudo.

Semanasle?2

Semanas 3-16

Semanas 17 e 18

Avaliaces pré-intervencao
- Medidas antropométricas e
da presséo arterial

- Aptidéo fisica

- Aplicacéo de questionarios

- Colheita de sangue

-Analise  de  parametros
bioquimicos

- Extracdo de DNA

- Analise da qualidade do

DNA extraido.

Treinamento fisico

combinado

AvaliagOes pds-intervencao

- Medidas antropomeétricas e
da presséo arterial

- Aptiddo fisica

- Aplicacéo de questionarios

- Colheita de sangue

-Analise  de  parametros
bioquimicos

- Extracdo de DNA

- Andlise da qualidade do
DNA extraido.

- Analise de metilacgéo.

Foi solicitado as participantes que ndo realizassem nenhum tipo de exercicio fisico além

dos descritos no projeto durante todo periodo experimental, nem alterassem seus tratamentos

medicamentosos e padrdes alimentares. De modo a evitar viés nos resultados de parametros

bioquimicos analisados em amostra sanguinea, as participantes preencheram um registro
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alimentar com a ingestdo alimentar e de liquidos nas 24 h que antecederam as colheitas de
sangue das semanas 1 e 2, para que entdo pudessem repetir exatamente a mesma ingestao
alimentar e de liquidos durante as 24 h que antecederam as colheitas de sangue das semanas 17
e 18. A mesma légica foi adotada em relacdo a ingestdo de medicamentos.

E importante sinalizar que durante as intervengbes havia desfibrilador cardiaco e
membros da equipe foram treinados em relacdo a todos os procedimentos de urgéncia e
emergéncia (American Heart Association de 2015), a serem utilizados caso os participantes do
estudo apresentem desconforto ou mal subito. Nas situacGes de urgéncia e emergéncia, 0
Servico de Atendimento Movel de Urgéncia (SAMU) e servigco particular com mesma

finalidade contratado pela Universidade de S&o Paulo seriam imediatamente chamados.

3.3. Protocolo do treinamento fisico combinado

O protocolo do TC foi realizado pelo periodo de 14 semanas, sendo realizadas 42
sessOes nesse periodo, distribuidas em trés sessGes por semana, cada sessdo tendo duracdo de
60 minutos e realizadas em dias ndo consecutivos, totalizando 180 minutos de TF por semana.
Em cada sesséo eram destinados 30 minutos para a realizagdo do exercicio aerobio e 30 minutos
para exercicios fisicos de forca.

Devido a logistica, parte da turma iniciava a sessao de treino realizando exercicio fisico
aerobio na esteira e outra iniciava nos exercicios fisicos de forca, e ao terminarem os exercicios
fisicos trocavam de modalidade. Desse modo, com o intuito de evitar um possivel viés de
interferéncia provocado pela ordem de realizacdo das modalidades de TF nas adaptacdes, as
participantes a cada dia iniciavam as sessdes em modalidade diferente. Desse modo, por
exemplo, se uma participante iniciou a sessdo de treino da segunda-feira realizando exercicio
fisico aerdbio na esteira, na quarta-feira iniciava nos exercicios resistidos (forca) e na sexta-
feira iniciava no exercicio aerdébio na esteira novamente. As sessdes das duas primeiras semanas
de intervencao foram destinas para o processo de familiarizacdo das participantes ao protocolo
de TC. No quadro 2 é apresentado de modo resumido o protocolo de TC utilizado no presente
estudo.

O tipo de TA realizado foi o continuo, na modalidade de caminhada, utilizando como

equipamento esteira rolante elétrica (Progress T6, TGR fitness, Brasil), e a porcentagem da
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frequéncia cardiaca de reserva (FCres) foi 0 método utilizado para a prescri¢do das intensidades
dessa modalidade, sendo estipulada pela formula: % FCres = intensidade alvo (em decimais) x
[(FCmax — FCrep) + FCrep]; onde: FCmax obtida pela formula: 220 — idade; FCrep obtida ap6s
a participante repousar em decubito dorsal por dez minutos (KARVONEN; VUORIMAA,
1988).

Também foi utilizada a percepc¢do subjetiva ao esforgo (PSE) para auxiliar na prescricao
da intensidade do TA nas participantes que faziam uso de terapia medicamentosa capaz de
interferir na resposta da frequéncia cardiaca ao esforco (ex.: B-bloqueadores), sendo estipulada
PSE alvo: 2-3 (facil-moderado) nas duas primeiras semanas de intervencédo e 5-6 (dificil) da
semana trés até a semana 16.

Os exercicios fisicos utilizados no TR foram selecionados seguindo as recomendacgdes
de 2018 do Colégio Americano de Medicina do Esporte (ACSM, 2018). Para prescri¢cdo da
intensidade (quilagem/“carga”) que seria utilizada em cada exercicio fisico, utilizamos o
método de prescricdo por zonas de repeticdes alvo ou pré-definidas, no qual as participantes
deveriam realizar as repeticOes até a falha concéntrica. Por exemplo, dada a zona de repeti¢des
alvo de 10 a 12 repeticOes, era selecionada determinada quantidade de ‘“carga” que, na
percepcao do pesquisador e da participante, acreditavam ser 0 necessario para que a mesma
atingisse a falha ao completar 10 a 12 repeti¢6es (10 a 12 repeticGes maximas - 10RM a 12RM)
(SUCHOMEL et al., 2021). Por sessdo eram realizados oito exercicios fisicos, sendo para
membros superiores supino inclinado (aducdo horizontal de ombros e extensdo de cotovelos),
puxador aberto na polia (aducdo de ombros e flexao de cotovelos), remada na maquina (abducao
horizontal de ombros e flexdo de cotovelos), triceps na polia (extensdo de cotovelos) e rosca
direta com halteres (flexdo de cotovelos) - e para membros inferiores leg press 45° (extensdo
de joelhos), cadeira extensora (extensdo de joelhos) e mesa flexora (flexdo de joelhos).

Para que as participantes realizassem o exercicio fisico na esteira rolante elétrica na FC
alvo calculada (bpm), utilizavam constantemente transmissor cardiaco Polar H7 (Polar Electro
Ou, Kempele, Finland). Desse modo, a velocidade e/ou inclinacdo da esteira eram manipuladas

para que a FC alvo fosse atingida.
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Quadro 2 - Protocolo do treinamento fisico combinado

Semanas Descrigéo

12 e 28 TA: 30 min. em intensidade de 50% da FCres
TR: 2 séries de 15-17 RM (alvo)
Recuperacdo passiva de 1 min. entre as séries.
32 al48 TA: 30 min. em intensidade de 70% da FCres
TR: 2 séries de 12-15 RM (alvo)
Recuperacdo passiva de 1 min. entre as séries.

FCres.: frequéncia cardiaca de reserva; RM: repeticdes maximas; min.: minuto

3.4. Dados sociodemograficos e caracteristicas clinicas, qualidade da alimentacéo e de

vida, e quantificacédo dos niveis de pratica de atividade fisica

Para a coleta dos dados sociodemograficos e caracteristicas clinicas foi utilizado um
questionario elaborado pelo pesquisador, para quantificacdo e analise dos niveis de pratica de
atividade fisica foi utilizado o Questionario de Baecke Modificado para Idosos (QBMI)
(UENO, 2013; SILVA et al., 2020), a qualidade da alimentacéo foi avaliada com a utilizacao
do Formulario de Marcadores do Consumo Alimentar do Ministério da Saude (FMCA), do
Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (Brasil, 2008), e para acessar a qualidade de vida
das participantes foi utilizado o Medical Outcomes Study 36 — Item Short-Form Health Survey
(SF-36) (CICONELLLI, et al., 1999). Todos os instrumentos citados foram aplicados na mesma

entrevista. Segue abaixo melhor descri¢ao desses instrumentos.

3.5. Registro alimentar e Formulario de Marcadores do Consumo Alimentar do

Ministério da Saude, do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional

O formulario é composto por dez alimentos, grupos de alimentos ou preparacdes, que retratam
a frequéncia de consumo nos Gltimos sete dias da semana: salada crua, legumes e verduras
cozidos, frutas frescas ou salada de frutas, feijao, leite ou iogurte, batata frita, batata de pacotes
e salgados fritos, hamburguer e embutidos, bolachas e/ou biscoitos salgados, bolachas e/ou
biscoitos doces e refrigerantes (BRASIL, 2008). Para andlise estatistica utilizamos a pontuacao

total obtida no formulério, isto €, a diferenca calculada entre a pontuacéo obtida pela somatdria
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da frequéncia do consumo de alimentos e preparacGes consideradas saudaveis (pontuacdo
positiva), e a pontuacdo obtida pela somatéria da frequéncia do consumo de alimentos e
preparacOes consideradas ndo saudaveis (pontuacéo negativa).

3.6. Questionéario de Baecke Modificado para Idosos (QBMI)

A coleta dos dados foi realizada por meio de entrevista pessoal utilizando como
referéncia os Gltimos 12 meses. O questionério é dividido em trés secdes: primeira se¢do com
perguntas relacionadas as atividades fisicas domésticas e segunda e terceira analisam a
realizacdo de atividades esportivas e de tempo livre, respectivamente. Por fim, utilizando a
somatoria das pontuacdes especificas atribuidas as questdes agrupadas em cada uma das se¢oes
do questionario, foram estabelecidas pontuacdes equivalentes as atividades fisicas domésticas,
as atividades fisicas esportivas e as atividades fisicas de tempo livre. Para quantificacdo do nivel
total de pratica de atividade fisica de cada participante, somamos a pontuagdo obtida nos trés
dominios supracitados (UENO, 2013; SILVA et al., 2020).

3.7. Medical Outcomes Study 36 — Item Short-Form Health Survey (SF-36)

Trata-se de instrumento multidimensional capaz de avaliar a qualidade de vida, formado
por 36 itens englobados em oito escalas ou componentes: capacidade funcional (10 itens),
aspectos fisicos (4 itens), dor (2 itens), estado geral de saude (5 itens), vitalidade (4 itens),
aspectos sociais (2 itens), aspectos emocionais (3 itens), saude mental (5 itens) e mais uma
questdo de avaliagdo comparativa entre as condi¢cbes de salde atual e a de um ano atras
(CICONELLL, et al., 1999).

Para anélise estatistica, esses componentes foram divididos em dois grandes dominios:
dominio fisico (DF) (somatoria da pontuacéo obtida na capacidade funcional, aspectos fisicos,
dor e estado geral) e dominio mental (DM) (somatoria da pontuacdo obtida na vitalidade,

aspectos sociais, aspectos emocionais e satude mental).

3.8. Medidas antropométricas e da pressao arterial

As medidas antropomeétricas e da PA foram realizadas no mesmo dia, pela manha e pelo
mesmo avaliador nos dois momentos de avaliacdo. A medida da PA foi sempre realizada

anteriormente as medidas antropométricas, com a utilizacdo de aparelho automatico de brago e
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calibrado, o qual faz a medida utilizando o método oscilométrico (OMRON, modelo HEM-
7113), apos a participante repousar por cinco minutos na posigdo sentada em cadeira com
encosto, em uma sala com luminosidade e temperatura (23°) controladas, seguindo a 72 Diretriz
Brasileira de Hipertenséo Arterial (MALACHIAS et al., 2016).

A circunferéncia da cintura (cm) foi medida com trena antropométrica (SANNY®) na
maior circunferéncia entre a Ultima costela e a crista iliaca (OMS, 1995). Massa corporal (kg)
foi medida utilizando balanca digital (G-Tech-Balgl200, G-Tech) e estatura (m) foi medida
utilizando estadidmetro vertical (Balmak-EST-223). O IMC foi calculado pela férmula: massa
corporal (kg)/(estatura (m))2. O método de bioimpedancia elétrica (Maltron BF-906) foi
utilizado para quantificacdo da porcentagem de massa gorda, o qual consiste na fixacdo de
eletrodos na méo e pé direto, com a participante em decubito dorsal (BERA, 2014).

3.9. Aptidao fisica

3.9.1 Capacidade cardiorrespiratoria

Teste de caminhada de seis minutos

O teste de caminhada de seis minutos (TC6M) & um teste simples e reprodutivel
utilizado para avaliacdo da capacidade cardiorrespiratoria, o qual mensura a distancia maxima
percorrida por um paciente apds 0 mesmo caminhar em uma superficie plana durante seis
minutos. Os equipamentos utilizados sdo minimos e ndo existe a necessidade de um especialista
para aplicar e analisar o teste. Embora o TC6M ndo substitua as informacgdes que o teste
ergoespirométrico maximo nos fornece, torna-se importante quando a andlise dos gases
respiratorios € inviavel, pois fornece uma avaliacdo global dos sistemas envolvidos na
tolerancia ao esforco fisico (PICHURKO, 2012).

No presente estudo utilizamos o TC6M adaptado de Rikli e Jones (2001), no qual, as
participantes percorreram um percurso retangular (18,28 x 4,57 m; area = 83,5 m) durante seis
minutos caminhando na maior velocidade possivel em uma superficie plana e sem obstaculos.
A distancia total caminhada por cada participante foi obtida pelo calculo: nimero de voltas no
percurso X area do percurso (m). Aguecimentos prévios nao foram praticados, bem como
incentivo verbal, pois poderiam causar aumento na variabilidade dos dados obtidos (GUYATT
etal., 1984; AMERICAN THORACIC SOCIETY - ATS, 2002).
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3.9.2. Forga muscular

Estimativa de carga maxima dindmica

A estimativa da carga méaxima dinamica (LRM) foi utilizada para avaliar a forca
muscular de membros inferiores (leg press 45°) e superiores (supino inclinado) de acordo com
0 protocolo proposto por Tristscheler (2002). Antes de iniciar o teste as participantes realizaram
aquecimento nos aparelhos citados acima, realizando 15 repeticbes com uma carga
(intensidade) leve. Em seguida, o avaliador selecionava um peso subméximo e a participante
era instruida a realizar corretamente o nimero maximo de repeticdes possivel. O teste era
finalizado quando a participante conseguisse realizar no minimo duas e ndo mais que 10
repeticfes. Casos nos quais o numero de 10 repeticdes era extrapolado, o teste era repetido apos
trés minutos de recuperacdo passiva e com uma carga mais elevada. Foi respeitado o limite de
trés tentativas para realizagdo correta do teste em cada exercicio - caso esse limite fosse
extrapolado, o teste era realizado novamente apés 48 horas.

O 1 RM foi calculado pela equacdo proposta por Brzycki (1993) e validada por
Nascimento et al. (2007): 1-RM = 100 * carga utilizada / (102,78 — 2,78 * numero de

repeticoes).

Dinamometria (forca de preensdo palmar)

As participantes realizaram o teste de forca de preensdo palmar (FPP) em ambas as maos
- forca de preensao palmar da méo esquerda (FPPE) e forca de preensdo palmar da méo direita
(FPPD) - utilizando dinamdmetro de méo hidraulico (Baseline®). O teste foi realizado com as
participantes em posicao ortostatica, com o cotovelo fletido em 90° e rente ao corpo. Antes de
realizarem as tentativas validas, as participantes realizaram uma série para familiarizacdo com
o0 aparelho e com o teste em cada mao. Apds a familiarizacdo com o aparelho e teste, foram
realizadas trés tentativas (séries) com duracao de trés segundos de preensédo e dez segundos de
intervalo entre as séries - as tentativas foram realizadas consecutivamente em cada mao
(SOUSA-SANTOS; AMARAL, 2017). A média de forca (kgf) obtida nas trés tentativas de

cada mao foi utilizada na analise estatistica.
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3.9.3. Agilidade e equilibrio dindmico

Teste de agilidade e equilibrio dindmico

O teste de Agilidade e Equilibrio Dinamico (AGIL) foi utilizado para avaliar a agilidade
e equilibrio dindmico das participantes, sendo um teste simples e de facil reprodutibilidade, no
qual era mensurado o tempo que a participante despendia para realizar um percurso demarcado
por uma cadeira e cones (a cadeira é posicionada em local demarcado - dois cones posicionados
a 1,50 m para tras e 1,80 m para cada lado. (OSNESS et al., 1990).
Para a realizacdo do teste eram necessarios dois pesquisadores, sendo um designado para
segurar a cadeira, estabelecendo maior seguranca para a realizacdo do teste, permitindo que a
participante desempenhasse a melhor performance possivel. O outro pesquisador era
responsavel por cronometrar a realizacdo do teste e explicar o mesmo para a participante. Foram
realizadas duas tentativas por participante e, ainda, antes da primeira tentativa, uma tentativa
de familiarizacdo ao teste era aplicada ap0s explicacao prévia. O melhor tempo obtido, no caso

0 menor, foi utilizado na analise estatistica.
3.10. Quantificacdo das cargas de treinamento

3.10.1. Percepcéo subjetiva de esforco

A PSE é um importante parametro amplamente utilizado para o monitoramento da
sobrecarga interna de uma sessdo de treino, bem como para a prescri¢cdo da intensidade de
esforco. Pode ser determinada pela escala de esfor¢o percebido Borg (1982) e modificada por
Foster et al. (1996, 2001), sendo um instrumento de facil aplicacdo, alta precisdo e de baixo
custo. A escala de Foster et al. (1996, 2001) € caracterizada por ter uma numeracéo de 0 a 10,
na qual o 0 equivale ao repouso absoluto e o0 10 representa o esforco maximo (NAKAMURA;
MOREIRA; AOKI, 2010).

No presente estudo, a PSE foi utilizada tanto para auxiliar na prescricdo da intensidade
do TA nas participantes que faziam uso de terapia medicamentosa capaz de interferir na
resposta da frequéncia cardiaca ao esforgo (ex.: B-blogueadores), sendo estipulada PSE alvo: 2-
3 (facil-moderado) nas duas primeiras semanas de intervencdo e 5-6 (dificil) da semana trés até

a semana 16; como para 0 monitoramento da sobrecarga interna das sessdes de treinamento de
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cada participante; para isso, ao final de cada sessdo era perguntado as participantes “como foi
a sessdo para vocé? Selecione um numero nessa escala que corresponda a sua percepcao de
esfor¢o da sessdo como um todo. Nao pense em um exercicio em particular”. Em seguida a

participante anotava o nimero que selecionou em uma ficha destinada somente a ela.

3.10.2. Impulso de treinamento

O impulso de treinamento ou TRIMP, abreviacdo do termo em inglés training impulse,
é um indice de estresse que quantifica a carga interna total de uma sessdo e das semanas de
treinamento. No presente estudo, utilizamos o célculo do TRIMP proposto por Foster et al.
(1998, 2001), no qual a duracdo da sessdo em minutos € multiplicada pela PSE da sessdo. O
TRIMP de cada participante foi calculado ao longo das 14 semanas de TC, seguindo o célculo
a seguir: TRIMP de cada sess@o = PSE de cada sessao x 60 minutos.

3.11. Coleta de sangue

A coleta de sangue foi realizada via venopuncdo na fossa antecubital com as
participantes em jejum por menos 12h. As participantes foram instruidas a evitarem o consumo
nas 24h que antecederam a coleta de comidas sazonais e diferenciadas, alcool e qualquer
alimento e/ou bebida com cafeina, devido a influéncia que podem exercer no perfil de metilagcdo
(BUSCARIOLLO et al.,, 2014). Em um dos dias de avaliacbes era entregue paras as as
participantes um recordatério alimentar, no qual deveriam anotar toda a alimentacéo consumida
no dia anterior a coleta de sangue. No dia da coleta, um pesquisador responsavel recebia esses
recordatorios e entregava uma cépia do mesmo na semana anterior a colheita de sangue no
momento pés intervencdo, permitindo assim que as participantes pudessem replicar com
precisdo a mesma ingesta alimentar do dia anterior a colheita do momento pré-intervencéo.
Utilizamos esse recurso para tentar reduzir ao maximo um risco de viés no perfil de metilacao
(GERAGHTY et al., 2018).

O sangue coletado foi destinado para extracdo de DNA - tubo com anticoagulante
(EDTA); analises de perfil lipidico (colesterol total, LDL-c, HDL-c, triglicérides) e glicémico

(glicose e hemoglobina glicada), e insulina - tubo com ativador de coagulo e gel.
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As coletas foram realizadas por enfermeira (0) na Escola de Educacdo Fisica e Esporte de
Ribeirdo Preto - USP.

3.12. Extracdo e analise de Metilagdo por Screening Global do DNA

Foram coletadas amostras de sangue periférico em dois tubos com EDTA em ambiente estéril
e armazenadas a 20 °C. Na sequéncia, o0 DNA era isolado de 500 pul do sangue periférico pelo
método salting out (CABO et al. 2015). Posteriormente, as amostras de DNA extraido eram
submetidas a dois métodos de controle de qualidade, a espectrofotometria (Nanodrop, Thermo
Scientific) a 230, 260 e 280 nm (260/280 nm e 260/230 nm), na qual foi possivel verificar a
pureza e concentracao dos acidos nucleicos, e a eletroforese em gel de agarose a 1%, utilizada
para verificar a integridade do DNA (ZONTA; NIZARD, TALY, 2015) (figura 2). Caso a
amostra ndo estivesse adequada com os padrdes de qualidade, um novo DNA era extraido do

segundo tubo com EDTA e era armazenado a -20 °C.

Figura 2. Eletroforese do DNA. Fonte: autoria propria
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Anteriormente a realizacdo do ensaio de metilacdo, as amostras de DNA foram tratadas
com o método de conversdo com bissulfito usando o kit DNA EZ methylation-gold methylation
(Zymo Research, CA, EUA) e seguindo as recomendacdes do fabricante. Resumidamente, ao
entrar contato com o bissulfito de s6dio, o0 DNA é levemente degradado, desencadeando
cascatas de reacfes quimicas que resultam na desaminagdo das citosinas ndo metiladas, que sdo
convertidas em uracilas, enquanto que as 5-metilcitocinas ndo reagem com o bissulfito de sodio.
A realizacdo dessa etapa € necessaria para aumentar a acuracia e reprodutibilidade dos dados
da quantificacdo de metilacdo, pois reduz o risco de superestimacdo da quantidade de sitios
diferencialmente metilados (GRUNAU; CLARK; ROSENTHAL, 2001).

O ensaio de metilagdo do DNA foi realizado pela técnica de array com o chip EPIC
Infinium Methylation BeadChip 850k da Illumina, seguindo as recomendacdes estipuladas pelo
protocolo de analise Infinium® HD Assay Methylation Protocol Guide (LI et al., 2018). A
fluorescéncia do Infinium BeadChip foi detectada pelo sistema Illumina iScan e as intensidades
foram convertidas em valores de metilacdo beta e exportadas como dados brutos. Para evitar
viés na leitura do BeadChip pelo iScan, além do cuidado j& mencionado que os pesquisadores
tiveram com a alimentacdo, e consumo de bebidas e outras substancias das participantes, as
amostras dos dois momentos de avalicdes foram organizadas no mesmo BeadChip, sendo a

amostra do momento pré sucedida da amostra pos.

3.13. Analise estatistica e de bioinformatica

Os valores das variaveis que caracterizam a amostra, cargas de treinamento, parametros
bioquimicos, aptidao fisica, medidas antropométricas e da pressao arterial, e questionarios estao
apresentados como média + desvio padrdo. Para a verificacdo da normalidade da distribuicédo
dos dados, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk, e para analise da homogeneidade dos dados
foi utilizado teste de Levene. A ANOVA (anélise de variancias) de dois fatores com medidas
repetidas foi utilizada para avaliar diferengas entre os grupos e mudangas ao longo do tempo
(pré x pos) intra grupo, bem como qualquer interacdo (tendéncias diferentes ao longo do tempo
entre os grupos). Tempo e classificacdo da PAS foram adotados com variaveis dependentes, e

idade como covariavel. Quando o valor de p para a interacdo tempo x grupo era significativo
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(p<0,05), o post-hoc de Bonferroni era verificado para detectarmos onde as diferencas
ocorreram.

Para comparagfes entre 0s grupos nas variaveis que caracterizam a amostra (idade,
estatura e estudo) e cargas de treinamento, foi utilizado o teste t independente. Para todas as
andlises foi adotado intervalo de confianca (IC) de 95% e diferenca estatistica significativa se
p<0,05. Todos os dados foram analisados no programa de estatistica IBM SPSS (Version 22.0,
Armonk, NY: IBM Corp). O software Graph Pad Prism 9.1 (Graph Pad Software Inc., USA)
foi utilizado para a elaboracéo das figuras.

Para a analise do PMS, foi utilizado o Biocondutor - ChAMP (TIAN et al., 2017) e 0
pacote Limma em R. Os valores de M foram calculados como o log2 (B / (1-B)), onde B era o
B-valor normalizado. Os valores M foram usados na analise estatistica. Definimos o p-valor
critico em 0,005 e a taxa de falsa descoberta (False Discovery Rate - FDR) em 0,20 para essas
andlises. Para entender melhor a relevancia bioldgica dos genes com regides diferencialmente
metiladas e para determinar os motifs nas areas TSS1500 e TSS200 dos genes mais regulados,
realizamos uma analise de enriquecimento funcional no contexto do banco de dados da
Enciclopédia de Genes e Genomas de Kyoto (KEGG) usando ShinyGo v0.61 (FUJISAWA et
al., 2020).

4. Resultados

N&o foram detectadas diferencas entre 0s grupos para as variaveis que caracterizam a
amostra (idade, estatura e anos de estudo) e para carga interna de treinamento (TRIMP) (Tabela
2).

Tabela 2 - Caracteristicas da amostra (idade, estatura, estudo, medicacdo para controle de HAS, e
diagnostico de HAS) e carga interna de treinamento (TRIMP) dos grupos PASNO e PASPH.

Variaveis Grupos Valores
dep
PASNO (n =24) PASPH (n =23)
Idade (anos) 60 £5,7 60 +55 0,853
Estatura (m) 1,57 £ 0,07 1,58 + 0,08 0,526

Estudo (anos) 9,86 +£5,97 11,43 +3,12 0,280
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Carga interna de
treinamento

TRIMP (ua) 2620 + 269 2607 + 252 0,535
Medicacdo para HA
iIECAS [n (%)] 3 (12,5%) 4 (17,4%) -
B — bloqueadores [n (%)] 0 (0%) 3 (13%) -
ARA I [n (%)] 2 (8,3%) 1 (4,3%) -
BCCa?* [n (%)] 0 (0%) 1 (4,3%) -
Diuréticos [n (%)] 1 (4,2%) 2 (8,7%) -
Diagndstico de HA [n (%)] 6 (25%) 12 (52,2%) -

Valores apresentados como média + DP para idade, estatura, estudo e TRIMP. Valores apresentados como n e %
para medicacdo para HA e diagndstico de HA. Valores de p do teste t independente para idade, estatura, estudo e
TRIMP. PASNO: grupo pressao arterial sistélica normal e 6tima; PASPH: grupo pressdo arterial sistolica pré-
hipertenséo e hipertensdo; TRIMP: training impulse; iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina;
ARA I1: antagonistas dos receptores de angiotensina II; BCCa2+: Bloqueadores dos canais de célcio; ua: unidades
arbitrarias.

Medidas antropométricas e da pressao arterial

Os niveis pressoricos sistolicos e diastolicos medidos no momento pré-intervencao
foram significativamente superiores no grupo PASPH em comparacao aos do grupo PASNO
(interagd@o tempo x grupo: F=17,84, p<0,001 para PAS; F=4,56, p=0,038 para PAD; p<0,001
no post hoc de Bonferroni para PAS e de PAD). Apos a intervencdo somente 0s niveis
pressoricos sistolicos do grupo PASPH permaneceram significativamente superiores em
comparacdo aos do grupo PASNO (p=0,038; PAD p=0,16). Além do mais, somente as
participantes do grupo PASPH apresentaram reducdes significativas dos niveis pressoricos
sistdlicos (~ -20 mmHg; A =-13,7%; p<0,001) (figura 3A e tabela 3) e diastdlicos (~ -6 mmHg;
A = -8,6/%; p=0,003) (figura 3B e tabela 3).
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Figura 3 - Valores de pressdo arterial antes e ap0ds a intervengdo de 14 semanas com TC. (A) pressdo arterial
sistdlica (PAS) e (B) pressdo arterial diastélica (PAD).

Nas medidas antropomeétricas, a MC foi significativamente maior no grupo PASPH,
porém, nenhum dos grupos apresentou alteracdes de seus valores apds a intervencéo (efeito do
grupo: F=10,98, p=0,039; interacdo tempo x grupo: F=1,73, p=0,196; efeito do tempo: F=0,005,
p=0,945). Ndo foram encontrados resultados significativos na ANOVA nas medidas de CC
(interacdo tempo x grupo: F=0,461, p=0,5; efeito do tempo: F=2,594, p=0,115; efeito do grupo:
F=0,799, p=0,377), massa gorda (interacdo tempo x grupo: F=0,163, p=0,688; efeito do tempo:
F=0,168, p=0,684; efeito de grupo: F=0,046, p=0,831) e IMC (interacdo tempo X grupo:
F=2,085, p=0,156; efeito do tempo: F=0,096, p=0,759; efeito do grupo: F=3,020, p=0,09)
(tabela 3).
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Aptidao fisica
Capacidade cardiorrespiratoria

Houve aumento da distancia caminhada no TC6M, ndo havendo diferencas entre 0s
grupos nos valores obtidos antes e apds o TC (efeito do tempo: F=5,08, p=0,03; interagcdo tempo
x grupo: F=0,053, p=0,82; efeito do grupo: F=0,093, p=0,762) (tabela 3)

Capacidade de forca
Carga maxima dinamica (1 RM)

Para 0 1 RM do supino inclinado, mesmo havendo diferenca entre os grupos, com o
grupo PASPH apresentando valores superiores, ambos 0s grupos ndo apresentaram melhora
apos o TC (efeito do grupo: F=14,42, p<0,001; interagdo tempo x grupo: F=2,988, p=0,092;
efeito do tempo: F=0,544, p=0,465). No 1 RM do leg press 45° ndo foram encontrados
resultados significativos na anélise de variancia (efeito do grupo: F=2,927, p=0,095; efeito do
tempo F=0,006, p=0,941; interacdo tempo x grupo: F=0,054, p=0,817) (tabela 3)

Forca de preensdo palmar

Foi encontrado aumento na FPPE apds a intervencdo, sem diferencas entre 0s grupos
(efeito do tempo: F=4,858, p=0,03; interacdo tempo x grupo: F=1,040, p=0,314; efeito do
grupo: F=2,551, p=0,118), enquanto que para FPPD ndo foram encontrados resultados
significativos na ANOVA (interacdo tempo x grupo: F=0,471, p=0,496; efeito do tempo:
F=0,528, p=0,472; efeito do grupo: F=1,884, p=0,178) (tabela 3)

Capacidade agilidade e equilibrio dindmico

As participantes apresentaram reducdo do tempo na realizacdo do teste AGIL, sem
diferencas entre os grupos (efeito do tempo: F=4,587, p=0,038; interacdo tempo X grupo:
F=0,114, p=0,737; efeito do grupo: F=0,472, p=0,496) (tabela 3).
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Tabela 3 - Efeitos de 14 semanas de treinamento fisico combinado nas medidas antropomeétricas, pressao arterial, capacidades cardiorrespiratoria,

de forga muscular e agilidade.

Variaveis Grupos
PASNO (n = 24) PASPH (n = 23)
Basal Pos A (%) Basal Pos A (%)

Pressao arterial e medidas
antropomeétricas

PAS (mmHg)' 119,1+9 116,7 £10,7 -2 143,8 +14,6* 124 +12,8%" -13,7
PAD (mmHg)' 73,5+6,2 73,2+79 -0,4 82,4 +9,3¥ 76,3 +£6,3" -8,6
Massa corporal (kg)* 69,2 + 10,6 69,9 +9,5 1,2 77,37 +11,8 76,4 +11,1 -0,8
Massa gorda (%) 41977 37,7+6,9 -10,3 41,776 38,7+9,1 -7,4
IMC (kg/m?) 28,2+3,1 28,5+3,2 0,01 30,6 £4,8 30,4146 -0,007
CC (cm) 93,4+104 93,6+9,4 0,3 955+11 97,3+133 -1,9
Capacidade
cardiorrespiratdria
TC6M (m)* 528 + 57 574 + 47 8,6 536 + 66 580 + 67 8,1
Capacidade forca
1RM supino inclinado (kg)* 22,2 +3,8 31,2+4,2 40,3 2476 36,9+4,7 49,5
1RM leg press 45° (kg) 120,2 £ 32,6 200 + 41 66,7 141 + 39,9 217 + 48 53,9
FPPD (kgf) 252+4,3 259 +3,2 2,9 26,8 £5,7 28,3+4,4 58
FPPE (kgf)* 23,3+39 23,6 £3,2 11 249+55 26,6 £5,3 6,9
Capacidade agilidade
AGIL (seg)* 27,6 £3,5 24,3+24 -11,8 26,8+29 238+39 -11,2

Valores apresentados como média = DP. *p<0,05 para efeito do tempo; #p<0,05 para efeito do grupo; #p<0,05 para interagdo tempo0 X grupo; ¥p<0,05 para comparagéo entre
valores basais dos grupos PASNO e PASPH; ¢p<0,05 para comparacao entre valores p6s intervencao dos grupos PASNO e PASPH; Tp<0,05 para comparagao intragrupo entre
valores basais e pds intervencdo; PASNO: grupo pressdo arterial sistélica normal e 6tima; PASPH: grupo presséo arterial sistolica pré hipertensdo e hipertensdo; PAS: pressao
arterial sistlica; PAD: pressdo arterial diastolica; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; TC6M: teste de caminhada de seis minutos; 1RM: uma repeti¢ao
méxima; FPPD: forca de preensdo palmar da méo direita; FPPE: forca de preensdo palmar da méao esquerda; AGIL: teste de agilidade e equilibrio dindmico; A (%): delta relativo
médio; kgf: quilogramas forca.
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Perfis lipidico e glicémico

Ambos 0s grupos ndo apresentaram alteragcdes significativas nos perfis lipidico e
glicémico, porém o grupo PASPH apresentou niveis plasmaticos superiores de colesterol-t
(efeito do grupo: F=4,508, p=0,040; interacdo tempo x grupo: F=2,584, p=0,115; efeito do
tempo: F=0,887, p=0,352), LDL-c (efeito do grupo: F=4,611, p=0,038; interacdo tempo x
grupo: F=1,122, p=0,296; efeito do tempo: F=0,613, p=0,438) e glicose (efeito do grupo:
F=9,439, p=0,004; interacdo tempo x grupo: F=0,432, p=0,515; efeito do tempo: F=0,016,
p=0,899), e inferiores de HDL-c (efeito do grupo: F=4,877, p=0,033; interacdo tempo X grupo:
F=0,241, p=0,626; efeito do tempo: F=1,155, p=0,289) quando comparado ao grupo PASNO
(tabela 4).

Né&o foram encontrados resultados significativos na ANOVA para os niveis plasmaticos
de TG (interacéo grupo x tempo: F=1,146, p=0,291; efeito do tempo: F=1,524, p=0,224; efeito
do grupo: F=3,427, p=0,071), insulina (interacdo grupo x tempo: F=0,284, p=0,597; efeito do
tempo: F=0,740, p=0,395; efeito do grupo: F=3,383, p=0,074) e na Hb glicosilada (interacéo
grupo X tempo: F=0,006, p=0,940; efeito do tempo: F=0,389, p=0,536; efeito do grupo:
F=0,004, p=0,953) (tabela 4).

Questionarios
Qualidade da alimentacdo (FMCA)

Para o FMCA ndo foram encontrados resultados significativos na analise de variancia
(interagcdo tempo x grupo: F=1,870, p=0,701; efeito do tempo: F=0,049, p=0,827; efeito do
grupo: F=3,928, p=0,056) (tabela 4)

Qualidade de vida (SF-36)

Houveram aumentos das pontuaces dos dominios mental (efeito do tempo: F=4,815,
p=0,036; sem interacdo tempo x grupo: F=0,116, p=0,736; sem efeito do grupo: F=0,2998,
p=0,088) e fisico (efeito do tempo: F=9,972, p=0,003; interacdo tempo X grupo: F=0,255,
p=0,617; efeito do grupo: F=0,019, p=0,891) do SF-36, ap0ds o periodo de intervencdo (tabela
4).

Quantificacdo do nivel de pratica de atividade fisica (QBMI)

Na pontuacdo obtida no QBMI a analise de variancia ndo apresentou resultados
significativos (interacdo tempo x grupo: F=1,870, p=0,181; efeito do tempo: F=0,057, p=0,812;
efeito do grupo: F=3,928, p=0,056) (tabela 4).
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Tabela 4 - Efeitos de 14 semanas de treinamento fisico combinado nos perfis lipidico e glicémico, e questionarios (QBMI e SF-36) e no FMCA.

Variaveis Grupos
PASNO (n =24) PASPH (n = 23)
Basal Pos A (%) Basal Pos A (%)
Perfil lipidico
Colesterol-t (mg/dL)* 203 + 27 197 + 31 -2,9 228 + 39 208 + 39 -8,6
HDL (mg/dL)* 57,5+11,7 54,5 +10,2 -5,3 50,5 + 9,6 48,2 +9,1 -4,5
LDL (mg/dL)* 120,9 + 25,4 120,4 + 30,3 -0,4 140,3 + 34,5 130,2 +31,9 -7,1
Triglicérides (mg/dL) 124,8 + 46,9 113,2 +35,3 -9,3 153,9 +55,1 129,3 + 39,6 -16
Perfil glicémico
Glicose” (mg/dL) 99,4+155 97,9+128 -1,5 105,1 + 10,2 102,1+9,3 -2,8
HbAlc (%) 5,76 £ 0,43 5,64 + 0,39 -2,3 5,76 + 0,40 5,63+0,38 -2,3
Insulina (UUI/mL) 8,83+4,7 10,33 +4,92 7,9 11,41 £5,81 13,55 £ 6,45 18,8
Questionarios e formulario
QBMI (pont) 3,51+2,59 6,13 £5,12 74,6 3,93+2,49 547 £ 3,34 39,3
FMCA (pont) 15,7+8,7 19,6 +9,7 24,7 22,6 +£6,9 23,3+9,6 2,8
DM-SF-36 (pont)* 55,7+8,8 57,1+10,3 2,4 59 +5,3 61,6+7,2 4,4
DF-SF-36 (pont)* 64,8 £8,4 65,7+7,1 1,2 64,815 66,5+5,5 2,6

Valores apresentados como média + DP. #p<0,05 para efeito do grupo; *p<0,05 para efeito do tempo. PASNO: grupo pressdo arterial sistolica normal e 6tima; PASPH: grupo
pressao arterial sistélica pré hipertensao e hipertensdo; colesterol-t: colesterol total; HDL.: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; HbAlc: hemoglobina glicada;
DM-SF-36: dominio mental do medical outcomes study 36 — item short form health survey; DF-SF-36: dominio fisico do medical outcomes study 36 — item short form health
survey; QBMI: questionério Baecke modificado para idosos; FMCA: formulario de marcadores de consumo alimentar; A (%): delta relativo; pont: pontuagdo.
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Perfil de metilago sistémico

N&o encontramos diferencas significativas entre o perfil de metilacdo basal das
participantes do grupo PASPH em comparagdo com as do grupo PASNO.

Na andlise intra-grupo, foram detectadas as seguintes alteracdes no perfil de metilacdo
dos grupos apés as 14 semanas de intervengdo: 644 e 113 sitios CpG tiveram o0s niveis de
metilacdo significativamente alterados no PASPH e PASNO, respectivamente. No grupo
PASPH mais da metade dos sitios CpG tiveram o0s niveis de metilacdo aumentados
(hipermetilagdo) (462 sitios CpGs, representando 72% do total de sitios alterados), enquanto
que no PASNO a maioria dos sitios CpG sofreu reducdo dos niveis de metilagdo
(hipometilacdo) (77 sitios CpG, representando 68% do total de sitios alterados) (figura 4).

B Hipermetilados
6 Il Hipometilados

627 112
genes genes
449 39
genes1 5 . genes
genes genes

Figura 4 - Diagrama de Venn com representacdo dos sitios CpG com niveis de metilacdo alterados e
quantidade de genes relacionados a eles dos grupos PASPH e PASNO ap0s a intervengdo de 14 semanas
com TC. O (*) indica um sitio que apresentou alteragcGes opostas nos niveis de metilagdo entre 0s grupos
PASNO e PASPH, sendo hipometilado no do PASNO e hipermetilado no do PASPH.

Com o propdsito de apresentar alguns desses sitios e 0s genes relacionados a eles de
ambos os grupos, foram elaboradas tabelas com os top 10 sitios significativamente alterados
apos a intervencdo com TC. Esses 10 sitios foram elencados conforme os menores valores de p
ajustado. Nas tabelas 5 e 6 sdo apresentados os top 10 sitios independentemente da localizacédo
e sitios localizados especificamente em regido TSS do grupo PASPH, respectivamente. Nas
tabelas 7 e 8 sdo apresentados os top 10 sitios independentemente da localizacdo e sitios

localizados especificamente em regido TSS do grupo PASNO, respectivamente.



Tabela 5 - Top 10 sitios CpG com niveis de metilacéo significativamente alterados (hiper ou hipometilados) no grupo PASPH apds 14

semanas de intervencdo com TC.

Localizacao do sitio em relacéo ao (a)

Sitio CpG Gene Regﬁ%do llha CpG CHR Log2(FO) -valor p-valor
ajustado
Hipermetilados
€g18691565 ACBD5 TSS1500 Ilha 10 1,178 <0,001 0,033
€g18950617 HMHA1 TSS1500 Ilha 19 0,825 <0,001 0,033
€g18215754 MCTP1 1stExon - 5 0,766 <0,001 0,033
€g18344020 NREP TSS1500 S Shore 5) 0,811 <0,001 0,033
€g24973791 STAG1 TSS200 Ilha 3 1,260 <0,001 0,033
€g09629053 C12orf72 TSS200 - 12 1,353 <0,001 0,034
cg00028870 - - Ilha 3 0,678 <0,001 0,048
€g12129796 - - - 8 0,909 <0,001 0,056
€g19066060 LIN7B TSS200 Ilha 19 0,843 <0,001 0,056
€g18389283 ME1 Corpo - 6 1,083 <0,001 0,056
Hipometilados
€g22051964 - - Ilha 7 -0,543 <0,001 0,033
cg07722359 - - - 2 -0,839 <0,001 0,056
€g19586116 - - - 14 -0,972 <0,001 0,056
€g26300461 - - S Shore 10 -1,192 <0,001 0,056

cg19040163 HSPB1 Body Ilha 7 -0,979 <0,001 0,056



cgl8752774 NLRP14 Body - 11 -1,912 <0,001 0,056

cg08117431 ZNRF4 S'UTR Ilha 19 -0,727 <0,001 0,056
€g24803059 HCCA2 Body - 11 -1,037 <0,001 0,057
cgl11577662 COL23A1 Body N Shelf 5 -0,783 <0,001 0,058
€g16191360 EXOC3 Body S Shore 5 -0,700 <0,001 0,058

CHR: cell cycle genes homology region.

Tabela 6 - Top 10 sitios CpG com niveis de metilagdo significativamente alterados (hiper ou hipometilados) localizados em regido
promotora (TSS1500 e TSS200) no grupo PASPH apds 14 semanas de intervencdo com TC.

Localizacao do sitio em relacéo ao (a)

Sitio CpG Gene Regﬁ}%do Ilha CpG CHR Log2(FC) p-valor p-valor
ajustado
Hipermetilados
cg18691565 ACBD5 TSS1500 Ilha 10 1,178 <0,001 0,033
cg18950617 HMHA1 TSS1500 Ilha 19 0,825 <0,001 0,033
cg18344020 NREP TSS1500 S Shore 5 0,811 <0,001 0,033
€g24973791 STAG1 TSS200 Ilha 3 1,260 <0,001 0,033
cg09629053 C120rf72 TSS200 - 12 1,353 <0,001 0,034
cg19066060 LIN7B TSS200 Ilha 19 0,843 <0,001 0,056
cg12389025 ZNRD1 TSS1500 N Shore 6 1,390 <0,001 0,056

cg04458032 AGFG2 TSS1500 N Shore 7 0,622 <0,001 0,058



€g12047750
€g06159087
Hipometilados

€g22669123
cg12179176
cg01000656
cgl18472410
cg08895903
€g27418116
€g12016209
€g24306984
€g13390800
€g21453378

C6orf48
PEX1

CYP4F12
SNX19
SPATA1
CCDC152
TRIM27
FAM177B
C19orf47
C10orf67
DCHS1
GAPDHS

TSS1500
TSS200

TSS1500
TSS200
TSS1500
TSS200
TSS1500
TSS1500
TSS200
TSS1500
TSS1500
TSS200

N Shore
Ilha

Ilha
Ilha

S Shore

Ilha

S Shore
Ilha

19
11

19
10
11
19

1,685
0,704

-0,595
-0,779
-1,150
-0,472
-0,458
-0,546
-0,830
-0,478
-0,453
-0,806

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,058
0,058

0,092
0,099
0,099
0,122
0,127
0,141
0,151
0,153
0,175
0,175

CHR: cell cycle genes homology region.
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Tabela 7 - Top 10 sitios CpG com niveis de metilacdo significativamente alterados (hiper ou hipometilados) no grupo PASNO apés 14

semanas de intervencdo com treinamento fisico combinado.

Localizacao do sitio em relacéo ao (a)

Sitio CpG Gene Regido do gene  llha CpG CHR Log2(FC) p-valor p-valor
ajustado
Hipermetilados
€g25363885 PPP2R2B TSS200 Island 5 0,821 <0,001 0,024
€g21459756 PCDHGA1 TSS200 N_Shore 5 0,881 <0,001 0,056
cg14382067 NUDT6 Body - 4 0,599 <0,001 0,056
cg09808176 ATM TSS1500 N_Shore 11 0,986 <0,001 0,060
cg00903962 HIST1H1C 5UTR Island 6 0,730 <0,001 0,060
cg11557530 MSRA TSS200 Island 8 0,627 <0,001 0,060
€g24745316 HCN4 Body - 15 0,593 <0,001 0,060
cg01132703 RHOBTB3 Body - 0,422 <0,001 0,060
cg18934139 ABHD17B TSS1500 Island 1,209 <0,001 0,060
cg03725283 NRF1 TSS1500 N_Shore 1,083 <0,001 0,060
Hipometilados
cg06921666 TEAD4 Body - 12 -1,288 <0,001 0,006
cg01559375 - - S Shelf 17 -1,430 <0,001 0,024
cg05678191 SALL3 Body Ilha 18 -1,079 <0,001 0,028
cg02796278 MED16 Body Ilha 19 -0,651 <0,001 0,028
cg01241301 FAM73B TSS200 Ilha 9 -2,021 <0,001 0,056



cg08151363 - - Ilha 16 -0,947 <0,001 0,056

cg04743239 - - - 20 -0,567 <0,001 0,056
cg00968640 HMCN1 Body - 1 -1,422 <0,001 0,056
cg18989243 NRAS TSS200 - 1 -1,306 <0,001 0,060
€g20958497 - - Ilha 19 -1,259 <0,001 0,060

CHR: cell cycle genes homology region.

Tabela 8 -Top 10 sitios CpG com niveis de metilagdo significativamente alterados (hiper ou hipometilados) localizados em regido
promotora (TSS200 e TSS1500) no grupo PASNO apds 14 semanas de intervencdo com treinamento fisico combinado.

Localizacao do sitio em relacéo ao (a)

Sitio CpG Gene Regido do gene  llha CpG CHR Log2(FC) p-valor p-valor
ajustado
Hipermetilados
€g25363885 PPP2R2B TSS200 Ilha 5 0,821 <0,001 0,024
€g21459756 PCDHGA1 TSS200 N Shore 5 0,881 <0,001 0,056
cg18934139 ABHD17B TSS1500 Ilha 9 1,209 <0,001 0,060
cg09808176 ATM TSS1500 N Shore 11 0,986 <0,001 0,060
cg11557530 MSRA TSS200 Ilha 8 0,627 <0,001 0,060
cg03725283 NRF1 TSS1500 N Shore 7 1,083 <0,001 0,060
cg02277487 TGFA TSS200 Ilha 2 0,725 <0,001 0,008
cg13133420 CABYR TSS200 Ilha 18 0,576 <0,001 0,123

cg01698934 MGC23284 TSS200 Ilha 16 0,631 <0,001 0,123



€g22748740 ZNF311
Hipometilados
cg01241301 FAM73B
cg08336457 LINC00559
€g18989243 NRAS
€g27560091 PSPC1
€g16599266 Clorf93
cg07753711 PLK4
€g12604058 NEXN
cgl7872866 REEP1
€g12969491 PCDHB7
€g25930429 GSTZ1

TSS1500

TSS200
TSS200
TSS200
TSS1500
TSS200
TSS1500
TSS1500
TSS200
TSS1500
TSS200

Ilha

S Shore
Ilha
N Shore
N Shore
S Shore
N Shore
Ilha

1,188

-2,021
-0,847
-1,306
-0,598
-0,660
-1,112
-0,766
-0,279
-0,754
-0,426

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,130

0,056
0,060
0,060
0,061
0,084
0,084
0,143
0,149
0,153
0,171

CHR: cell cycle genes homology region.

56



57

Detalhamento da localizagéo dos sitios CpG: distribui¢do dos sitios CpG hipermetilados
e hipometilados em relacdo ao gene mais proximo

Em ambos os grupos um nimero elevado de sitios hipermetilados foram localizados em
regido promotora (TSS200 e TSS1500) (48% e 39% dos sitios hipermetilados do PASPH e
PASNO, respectivamente) (figura 5A), enquanto que somente 4% e 18% dos sitios
hipometilados do PASPH e PASNO, respectivamente, foram localizados nessa regiéo (figura
5B).

Detalhamento da localizacéo dos sitios CpG: distribuicéo dos sitios CpG hipermetilados
ou hipometilados em relacéo as ilhas CpG

Os sitios hipermetilados de ambos 0s grupos estdo em grande quantidade localizados
nas ilhas CpG (Island) propriamente ditas (42% e 53% do total de sitios hipermetilados no
PASPH e PASNO, respectivamente) (figura 5C). Em ambos os grupos, mais da metade dos
sitios CpG hipometilados estdo localizados em open sea, sendo 54% e 52% no PASPH e
PASNO, respectivamente (figura 5D).

Detalhamento da distribuigdo dos sitios CpG hiper ou hipometilados exclusivamente
localizados em regido promotora em relacdo as ilhas CpG

Os sitios CpG hipermetilados localizados em regido TSS de ambos 0s grupos estdo
associados em grande quantidade as ilhas CpG propriamente ditas (43% e 71% do total de sitios
hipermetilados no PASPH e PASNO, respectivamente) (figura 5E). 53% sitios CpG
hipometilados do grupo PASPH estdo associados as ilhas CpG, enquanto que no grupo PASNO
29% estdo localizados em ilhas CpG (figura 5F).
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Figura 5 - Detalhamento da localizacéo dos sitios CpG que tiveram os niveis de metilacdo alterados apds a
intervencdo de 14 semanas com TC. Distribuicdo dos sitios CpG hipermetilados em rela¢do ao gene mais proximo
(A) e as ilhas CpG (C); distribuicio dos sitios CpG hipometilados em relacdo ao gene mais proximo (B) e as ilhas
CpG (D); distribuicdo dos sitios CpG hiper (E) e hipometilados (F) localizados exclusivamente em regido
promotora (TSS) em relagdo as ilhas CpG .
Analise de enriquecimento funcional no contexto do banco de dados da KEGG

Na andlise dos genes relacionados aos sitios hipermetilados do PASPH (input: 216
genes) foi encontrado somente enriquecimento de genes associados ao processo de endocitose
mediada por clatrina (EMC). Néo foi encontrado enriquecimento dos genes correspondentes
aos sitios hipometilados (input: 19 genes) (figura 6). Na tabela 9 sdo apresentados 0s motifs,

FT e as familias a que pertencem esses FT dos genes enriquecidos associados ao processo de
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EMC. Dentre as diversas classes de FT apresentadas, a classe de fatores de transcrigdo ZINC
FINGER tipo C2H2 (C2H2 ZF) foi a mais predominante nesta lista.

Na andlise de enriquecimento dos genes do grupo PASNO, encontramos maior
quantidade de vias funcionais enriquecidas em comparacdo ao PASPH, tanto para os genes
relacionados aos sitios hipermetilados (input: 14 genes) quanto aos relacionados com os sitios
hipometilados (input: 14 genes) (figura 6). Houve hipermetilagdo de genes associados a EGFR-
TKIs, céancer colorretal, céncer pancreatico, carcinoma hepatocelular, infeccdo pelo
papilomavirus humano (HPV), HIV, e nas vias de sinalizacdo AMPK, ERBB, PI3K-Akt, apelina
e cancer (figura 6). Foi encontrado hipometilacdo de genes associados as hepatites B e C, HIV,
ao processo de autofagia, e com algumas vias de sinalizacdo, tais como a da FOXO,
neurotrofina, MAPK e cancer (figura 6). Apesar da grande quantidade de vias funcionais
enriquecidas, apenas um motif foi enriquecido, estando relacionado aos genes hipermetilados

(tabela 10). N&o foram encontrados motifs enriquecidos associados aos genes hipometilados.



60

Genes hipermetilados mm PASNO
1 PASPH

Endocitose (9)—; |
Via de sinalizagéo da AMPK (3)
Carcinoma hepatocelular (3)
Via de sinalizagéo do PI3K-Akt (3)
Infecgdo pelo virus do papiloma humano (HPV) (3)
Cancer pancreatico (2)
Cancer coloretal (2)
Via de sinalizagéo de ErbB (2)
Resisténcia ao inibidor de tirosina quinase EGFR (2)
Via de sinalizagéo da Apelina (2)
Infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (2)
Infecg@o por bactérias do género Shiguella (2)

I I T
0 1 2 3

-log10(valor de p ajustado)

Genes hipometilados

Expressao da PD-L1 e via da PD-1 checkpoint no cancer (2)
Hepatite B (2)

Hepatite C (2)

Autofagia (2)

Via de sinalizagéo da neurotrofina (2)

Via de sinalizagédo da FoxO (2)

0 1 2 3
-log10(valor de p ajustado)

Figura 6. Vias de sinalizagdo moleculares e processos celulares enriquecidos na anélise KEGG relacionados aos
genes hiper e hipometilados dos grupos PASPH e PASNO. O nimero entre parénteses representa a quantidade de
genes enriquecidos presentes na via de sinalizagdo molecular ou processo celular.



Tabela 9 - Motifs em regido TSS1500 e TSS200 dos genes hipermetilados enriquecidos do grupo PASPH apés 14

semanas de intervencdo com TC.

Motif enriquecido FT Classe FT p-valor FDR

GACACGTGC HEYL bHLH 2,6E-04 8,4E-03
GGGGGGGGGCLC PATZ1 C2H2 ZF 4,4E-04 1,3E-02
GGGGGCGGGG SP1 C2H2 ZF 6,7E-04 1,7E-02
TGACGTGG ATF6 bZIP 8,9E-04 2,0E-02
TGCGGG GCM1 GCM 1,3E-03 2,5E-02
GGCCGGGGC KLF5 C2H2 ZF 2,4E-03 3,8E-02
GCCACGTG CREB3L2 bZIP 3,4E-03 6,1E-02
CACGTG ARNT bHLH 5,2E-03 7,4E-02
TCTCACGCTAGCCGGGGG AHRR bHLH 5,9E-03 8,2E-02
CACGTG TCFL5 bHLH 4,2E-08 1,7E-05
TGCGTGGGCGT EGR1 C2H2 ZF 7,1E-07 1,5E-04
ACGT GMEB1 SAND 1,5E-06 1,9E-04
TGCGTGGGCGT EGR3 C2H2 ZF 1,9E-06 1,9E-04
CACGCG HES4 bHLH 2,5E-06 2,1E-04
TACG NAIF1 MADF 5,5E-06 3,8E-04
TGCGTGGGCG EGR2 C2H2 ZF 8,5E-06 5,0E-04
ATGCGTGGGCGG EGR4 C2H2 ZF 9,9E-06 5,1E-04
GCGCAGGCGC NRF1 Unknown 2,4E-05 8,9E-04
TGCGGG ZBTB1 C2H2 ZF 8,5E-05 2,7E-03
GGGCGTG KLF7 C2H2 ZF 1,5E-04 3,9E-03



GGGGGCGGGGC SP2 C2H2 ZF 2,A4E-04 5,9E-03

GCGGACGTT HINFP C2H2 ZF 2,9E-04 6,6E-03
GGGCGGGAG E2F1 E2F 3,0E-04 6,6E-03
GGCGGGAA E2F4 E2F 3,8E-04 7,.8E-03
TCGCGCCAAA E2F1 E2F 6,0E-04 1,1E-02
GCGGGGGCGGGG PAXA4 Homeodomain, ¢ 3¢ 1,1E-02
Paired box
GGCGCC E2F2 E2F 6,6E-04 1,1E-02
CCCCGGGC TFAP2C AP-2 6,8E-04 1,1E-02
CCCCGGGC TFAP2A AP-2 6,8E-04 1,1E-02
GCGGGGGCGGGG EGR1 C2H2 ZF 1,5E-03 2,3E-02
CCGGAAGTG ELK4 Ets 1,7E-03 2,6E-02
CACGTG MYCN bHLH 1,7E-03 2,6E-02
GACATGCCCGGGCATGTCC TP53 P53 2,1E-03 3,0E-02
ACGT ENSG00000250542 bZIP 2,2E-03 3,0E-02

FT: fator de transcri¢do; FDR: false discovery rate.

Tabela 10 - Motifs em regido TSS1500 e TSS200 dos genes hipermetilados enriquecidos do grupo PASNO ap0s 14 semanas

de intervencdo com treinamento fisico combinado.

Motif enriquecido FT Classe FT p-valor FDR

GGAGTCGAGCACTAATGGGGGAGTTGGCA HOXAS Homeodomain 1,4E-04 6,0E-0,2

FT: fator de transcrigdo; FDR: false discovery rate.
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5. Discussao

O presente estudo teve como objetivo avaliar, analisar e comparar o perfil de metilacdo
sistémico e diversos pardmetros de satde de mulheres fisicamente inativas na faixa etaria dos
50 aos 70 anos com valores de PAS classificados como pré-hipertensdo/hipertensdo e com
valores de PAS classificados como normal/6timo. Encontramos diferengas no PMS, PAS e
PAD, massa corporal, 1LRM do supino inclinado e parametros bioquimicos entre as participantes
PASPH e PASNO. Somente as participantes PASPH apresentaram reducdes da PAS e PAD,
mas as participantes de ambos os grupos apresentaram melhora de parametros correspondentes
a aptiddo fisica e na qualidade de vida.

Com base no TRIMP, é possivel inferir que quaisquer diferencas entre 0s grupos nos
parametros avaliados ndo se devem a diferencas na quantidade de treinamento, tendo em vista
que esses parametros nao foram significativamente diferentes entre os grupos PASPH e
PASNO.

Medidas antropométricas e da pressao arterial

No presente estudo, no que diz respeito a PA, somente as mulheres com valores elevados
de PAS de repouso, ou seja, do grupo PASPH, responderam positivamente ao TC, nesse caso
apresentando reducédo expressiva de aproximadamente 14% (—20 mmHg) na PAS de repouso e
de aproximadamente 9% (-6 mmHg) na PAD de repouso. Além disso, o post-hoc encontrou
diferencas significativas entre os grupos para os valores basais de PAS e PAD, sendo de ~25
mmHg entre as PAS e de ~9 mmHg entre as PAD, com o grupo PASPH apresentando valores
superiores. Contudo, apos a intervencdo com TC, somente os valores de PAS permaneceram
significativamente diferentes entre os grupos, com as participantes do grupo PASPH ainda
apresentando valores superiores, mas com uma diferenca expressivamente menor, somente ~7
mmHg. Além disso, é importante destacar que apos a intervencdo com TC as mulheres do grupo
PASPH deixaram de apresentar em média, valores de PAS classificados como pré-hipertensao
ou hipertensao, e passaram a valores normais.

Tais resultados descritos no paragrafo acima estdo bem documentados em inumeros
estudos que ja demostraram que a pratica regular de TC é uma importante
intervencdo/tratamento para controlar a PA de pré-hipertensos e hipertensos, promovendo
principalmente reducdes expressivas dos niveis pressoricos sistélicos (SANTOS et al., 2014;
CORSO et al., 2016; SARDELI et al., 2021).
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E importante trazer & luz da discuss&o que mesmo reducdes singelas mas cronicas de 2
mmHg, 3 mmHg e 5 mmHg na PAS podem proporcionar redugdes de 6, 8 e 14% no risco de
AVE, respectivamente, e de 4, 5 e 9% no risco para doenca arterial coronariana,
respectivamente (WHELTON et al., 2002; CHOBANIAN et al., 2003). Ainda, uma reducao
mais expressiva de ~10 mmHg pode resultar em reducéo de 18% no risco de morte por doenga
cronica do coragéo e de 26% no risco para AVE em adultos idosos com HA (BECKETT et al.,
2008). Portanto, as reduc6es na PA encontradas no presente estudo podem reduzir o risco para
mortalidade e debilidade em mulheres fisicamente inativas com niveis elevados de PAS.

As reducbes na PA encontradas no presente estudo se assemelham com as encontradas
em outros trabalhos, como os de Santos e colaboladores (2014) e Son e colegas (2017). No
trabalho de Santos et al. (2014), o protocolo de TC implementado durante 16 semanas (3 sessdes
na semana; cada sessdo - TR: 3 séries de 10 repeti¢des em intensidades de 70-90% de 10RM e
20 min. de TA em intensidades de 65-75% FCres) promoveu reducdes expressivas nos niveis
pressoricos sistdlicos (-21%; -35 mmHg) e diastolicos (-13%; -12 mmHg) em mulheres
hipertensas fisicamente inativas na faixa etaria dos 60 aos 65 anos (SANTOS et al., 2014). No
estudo de Son et al. de 2017, a reducdo encontrada na PA foi sucintamente inferior, sendo de -
13 mmHg na PAS e -11 na PAD mmHg, apds submeterem mulheres hipertensas fisicamente
inativas ndo obesas na faixa etaria dos 72 aos 85 anos a 12 semanas de intervencdo com TC [3
sessOes na semana; cada sessao - 20 min. de exercicios de forca (PSE 11 a 16 - facil a cansativo)
e 30 min. de TA em intensidades de 40-70% FCres] (SON et al., 2017).

Em relacdo as medidas antropométricas ndo foram encontradas alteracdes em nenhuma
das variaveis avaliadas, contudo os valores de massa corporal do grupo PASPH foram
significativamente maiores em compara¢do aos do PASNO. Dados do estudo de Junior e
colaboradores (2016) mostram que mulheres idosas hipertensas podem apresentar valores de
massa corporal, IMC e idade superiores aos de mulheres idosas normotensas. Adicionalmente,
nesse mesmo trabalho foi reportado que as mulheres idosas hipertensas ndo apresentaram
capacidade fisica/funcional inferior quando comparadas com as idosas normotensas, apesar das
mulheres com melhor desempenho no TC6M apresentarem menor susceptibilidade para HAS
(COELHO JUNIOR et al., 2016)

Aptidao fisica
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Nos testes realizados para a avaliacdo da aptiddo fisica, as participantes apresentaram,
apo6s a pratica de 14 semanas de TC, melhora das capacidades cardiorrespiratoria, forca
muscular esquelética, e de agilidade e equilibrio dindmico.

A melhora da capacidade cardiorrespiratéria é indicada pelo aumento da distancia
caminhada no TC6M - aumento de 46 metros (8,6%) no PASNO e de 44 metros (8,1%) no
PASPH. Embora a distancia caminhada no TC6M ndo seja capaz de substituir os parametros
obtidos no teste de esforco cardiopulmonar, o qual € o teste “padrdo ouro” para avaliagdo da
aptiddo cardiorrespiratdria, pode predizer o VO2pico e avaliar a capacidade cardiorrespiratoria
em pessoas de meia idade e idosas, sendo de facil aplicabilidade e baixo custo (AMERICAN
THORACIC SOCIETY, 2002; MANTTARI et al., 2018).

O aumento na distancia alcangada no TC6M, assim como no VO2pico e méaximo, apos
a pratica cronica de exercicios fisicos, principalmente de TA e TC, tal como o encontrado no
presente estudo, ja foi relatado em outros trabalhos (TAN; LI; WANG, 2012; BURICH et al.,
2015; MILANOVIC; SPORIS; WESTON, 2015, HUANG et al., 2016; MCGEE;
HARGREAVES, 2020). Resultados de um estudo publicado pelo nosso grupo de pesquisa, com
desenho experimental e protocolo de TC semelhantes ao do presente estudo, mas realizado em
mulheres fisicamente ativas na faixa etarias dos 50 aos 75 anos, mostraram que o TC promoveu
melhora significativa na distancia alcancada pelas participantes no TC6M (RODRIGUES et al.,
2021).

Ha uma associacdo inversa entre a capacidade cardiorrespiratéria e mortalidade,
associacdo esta que independe da idade, sexo, raga/etnia, composicao corporal, tabagismo e
comorbidades. Uma melhor capacidade cardiorrespiratoria estd associada com beneficios
cardiovasculares e ndo cardiovasculares, incluindo redugdes de risco no desenvolvimento de
doenca arterial coronariana, HAS, insuficiéncia cardiaca, fibrilacdo atrial, diabetes mellitus,
AVE, e cancer (KODAMA et al., 2009; LEE, et al.,, 2010; AL-MALLAH; SAKR; AL-
QUNAIBET, 2018).

Nos testes utilizados para a avaliacdo da capacidade de forca muscular esquelética,
encontramos melhora significativa na FPPE (aumento de 0,3 kfg - 1,1% no grupo PASNO e de
1,7 kfg - 6,9% no grupo PASPH), mas interessantemente ndo houveram melhoras significativas
na FPPD e nos 1RMs de membros superiores (supino inclinado) e inferiores (leg press 45°),
ainda gue nesses ultimos as participantes tenham apresentado aumento substancial no 1RM,
sendo, 9 kg (40,3%) no PASNO e de ~12 kg (49,5%) no PASPH para o supino inclinado, e
aumentos de 79,8 kg (~67%) no PASNO e de 76 kg (~54%) no PASPH para o leg press 45°.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Milanovi%C4%87+Z&cauthor_id=26243014
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Spori%C5%A1+G&cauthor_id=26243014
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Weston+M&cauthor_id=26243014
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Al-Mallah+MH&cauthor_id=29340805
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sakr+S&cauthor_id=29340805
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Al-Qunaibet+A&cauthor_id=29340805
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Al-Qunaibet+A&cauthor_id=29340805
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Além do mais, as participantes do grupo PASPH apresentaram em média, valores
significativamente superiores de 1RM do supino inclinado quando comparadas as participantes
pertencentes ao grupo PASNO.

Sabe-se que os valores obtidos no teste FPP estdo associados a varios parametros de
salde e qualidade de vida em idosos, e baixos niveis de producdo de for¢a elevam o risco para
o0 desenvolvimento e ocorréncia de doencas cardiometabdlicas, incapacidade funcional, fratura,
morbidade e mortalidade por todas as causas (MCGRATH et al., 2018). Desse modo, €
imprescindivel a realizacdo de intervencdes, como a préatica regular de exercicios fisicos, que
promovam o aumento dos niveis de FPP em idosos, tal como ocorrido no presente estudo.

Dados da reviséo sistematica e metanalise de Borde, Hortobagyi e Granacher (2015),
que analisou 25 artigos, indicam que somente as variaveis periodo total da intervencdo com
treinamento fisico, intensidade e tempo sobre tensdo podem significativa e independentemente
modificar os efeitos do TR na for¢a muscular em pessoas idosas (>65 anos) saudaveis, enquanto
que as variaveis frequéncia semanal, nimero de repeticdes, nimero de séries e intervalo de
recuperacgdo, exercem pouca ou nenhuma influéncia na forca muscular, sendo que maiores
aumentos na forca muscular podem ser obtidos ap6s um periodo de 50-53 semanas de pratica
de TR, utilizando cargas de 70-79% 1RM, e 6 segundos de tempo sobre tensdo em cada
repeticdo. Contudo, resultados de analises adicionais realizadas nesse mesmo estudo sugerem
que intervalos de recuperacgdo de 60 segundos entre as séries, realizacdo de duas a trés sessdes
por semana, duas a trés séries por exercicio em cada sessao, e sete a nove repeti¢des por serie
podem resultar em ganhos de forca maiores e de maneira mais rapida
(BORDE; HORTOBAGYI; GRANACHER, 2015).

Em outra revisdo da literatura e metanalise, que analisou 15 artigos, encontrou-se que
somente a variavel periodo de TR influencia, de modo tempo dependente, diretamente na forca
muscular (1RM) dos extensores de joelho em pessoas saudaveis com idade superior a 55 anos,
com aumentos mais expressivos no 1RM ocorrendo com periodos de 8 a 52 semanas de pratica
continua de TR (SILVA et al., 2014).

Com os resultados das duas metanalises descritas acima, podemos concluir que a
variavel periodo de treinamento parece desempenhar importante papel no desenvolvimento de
forca muscular em pessoas idosas.

Ja a melhora na agilidade das participantes é indicada pela reducdo do tempo para
realizacdo do percurso no AGIL [reducdo de 3,3 seg. (-11,8%) no PASNO e de 3 seg. (-11,2%)

no PASPH]. O melhor desempenho na realizacdo do AGIL obtido no presente trabalho apés a


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borde%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26420238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hortob%26%23x000e1%3Bgyi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26420238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Granacher%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26420238
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realizacdo das 14 semanas de TC foi suscintamente superior ao encontrado por Rodrigues e
colaboradores (2021), que utilizaram protocolo de TC semelhante; 14 semanas de TC com trés
sessOes por semana; cada sessdo: 30 min. de TA a 50-70% FCres e 30 min. TR; 10 - 17 RM; e
reportaram reducdo média de 1,4 seg. no tempo do AGIL em 35 mulheres fisicamente ativas
com idade entre 50 e 75 anos. E possivel hipotetizar que a diferenca na magnitude da melhora
encontrada entre os dois trabalhos pode estar relacionada com a diferenca no desempenho
alcancado pelas participantes no momento antes da intervengdo, no qual as participantes do
estudo de Rodrigues e colaboradores (2021) desempenharam melhor performance em
comparacao as participantes de ambos 0s grupos do nosso estudo; 27,6 seg. no PASNO e 26,8
seg. no PASPH vs 23,3 seg. no estudo de Rodrigues et al. (2021) - logo, tinham menor margem
para melhora do que as participantes do presente estudo (RODRIGUES et al., 2021).

Niveis de pratica de atividade fisica, qualidade de vida e da alimentacéo

Nos questionarios ndo foram encontradas alteracfes significativas nas pontuacoes do
QBMI e do FMCA ap0és a intervencao, nem diferengas significativas entre os grupos. Contudo,
houve melhora, sem diferencas entre os grupos, na qualidade de vida das participantes, indicada
pelo aumento na pontuacdo do DM do SF-36: aumento de 1,4 na pontuacao (2,4%) no PASNO
e de 2,6 na pontuacdo (4,4%) no PASPH; e do DF do SF-36: aumento de 0,9 na pontuacédo
(1,2%) no PASNO e de 1,7 na pontuacéo (2,6%) no PASPH.

Hart e Buck (2019) concluiram, em revisdao da literatura e metanalise, que o TR
realizado de maneira solo é capaz de aumentar a pontuacdo de todos os dominios do SF-36 em
pessoas com mais de 50 anos. Porém € importante salientar que nesse trabalho néo foi realizada
analise para indicar como o TR deve ser estruturado (frequéncia semanal, intensidade, volume
e duracéo total da intervencdo) para que os melhores resultados sejam obtidos, embora tenha
delimitado como critério de inclusdo dos artigos a realizacdo de duas ou mais sessdes de TR

por semana.

Perfil lipidico e glicémico

Em relacdo aos parametros bioquimicos, apesar das reduc¢des ocorridas, os valores nao
alcancaram significancia estatistica. Contudo, diferencas significativas foram encontradas entre
0s grupos, com o PASPH apresentando valores superiores de colesterol total, LDL-c e glicose,
e inferiores de HDL-c. Os resultados obtidos no presente estudo se assemelham aos advindos
de diversos estudos (CHOUDHURY et al., 2014; BAMRARA; MITTAL, 2014; SARWAR et
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al., 2014; EMAMIAN et al., 2017; ALWARDAT et al., 2018), os quais mostram que pessoas
com valores elevados de PA podem apresentar em média, niveis plasmaticos superiores de
colesterol-t, LDL-c, triglicérides e glicose, e inferiores de HDL-c em comparagao com pessoas
normotensas. Desse modo, os resultados do presente estudo indicam que mulheres hipertensas
apresentam maior propensdao para 0 desenvolvimento de doencas metabdlicas, como

dislipidemia e diabetes mellitus tipos 2.

Perfil de metilagéo sistémico

Em suma, foi observado que apés as 14 semanas de TC as participantes do grupo
PASPH tiveram uma quantidade expressivamente maior de sitios CpG com alteracGes
significativas nos niveis de metilacdo em comparacdo as participantes do grupo PASNO e,
interessantemente, 0s grupos apresentaram predominancia oposta em relacdo aos niveis de
metilacdo dos sitios, tendo em vista que no grupo PASPH houve predominancia de
hipermetilagéo, enquanto que no grupo PASNO a predominancia foi de hipometilagao dos sitios
CpG. Os grupos apresentaram certas semelhancas nas alteracdes ocorridas em seus perfis de
metilacao sistémico apos a intervencdo com TC, sendo que em ambos 0s grupos, a quantidade
de sitios hipermetilados localizados em regido promotora reguladora (TSS) e em ilhas CpG foi
superior em comparacdo aos sitios hipometilados, os quais foram predominantemente
localizados em regido intergénica e em open sea.

Adicionalmente, ao observarmos especificamente os sitios hiper e hipometilados
localizados em regido promotora reguladora, notamos que em ambos 0s grupos esses sitios
estdo majoritariamente associados com ilhas CpG. Estima-se que em humanos cerca de 70%
das regides promotoras reguladoras estdo associadas com ilhas CpG (SAXONOQV et al., 2006;
JONES, 2012; PETRYK et al., 2020).

Analise de enriquecimento funcional KEGG

Nas analises de enriquecimento funcional no contexto do banco de dados KEGG,
utilizadas para explorar e compreender quais vias de sinalizaces moleculares e processos
celulares foram afetados pela pratica de 14 semanas de TC, descobrimos alteracdes em diversas
vias e processos relacionadas com a regulacdo do ciclo e metabolismo celular, e com alguns
tipos de canceres no grupo PASNO, por meio do enriguecimento dos genes relacionados aos
sitios hiper e hipometilados. Por outro lado, mesmo com input de grande quantidade de genes

para analise no banco de dados KEGG, somente um processo celular foi afetado no grupo
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PASPH, o daEMC, que foi encontrado apds a andlise de enriquecimento dos genes relacionados
aos sitios hipermetilados. Desse modo, teoricamente, proteinas relacionadas a esse processo
celular poderiam ser menos expressas (PETRYK et al., 2021).

A via de sinalizagcdo molecular da AMPK foi a que teve maior magnitude de alteracdo
dentre as vias e processos celulares afetados no grupo PASNO, sendo que os genes relacionados
a ela foram hipermetilados. A AMPK é uma enzima que desenvolve importante papel na
regulacdo da homeostase da energia celular, coordenando as vias metabdlicas a fim de
equilibrar o fornecimento de nutrientes com a demanda de energia em células de mamiferos,
sendo ativada em resposta a um aumento na relagdo AMP:ATP, que ocorre em situacdes de
alteracbes nos metabolismos energéticos, como na hipoxia, fome, privacdo de glicose ou
contracdo muscular (KAHN et al., 2005). Para manter a homeostase energética e dos processos
celulares, a AMPK regula, entre outras sinalizagdes, a particdo de acidos graxos entre vias
oxidativas e biosintéticas (VIOLLET et al., 2009). Além do mais, estudos indicam que em
contextos celulares especificos a AMPK pode desempenhar papel na supressdo da atividade
tumoral como também na promoc¢éo do desenvolvimento tumoral, como no cancer de mama,
no qual sua ativacdo pode promover o progresso e metastase (HSU et al., 2021).

O Unico processo celular significativamente enriquecido na andlise KEEG do grupo
PASPH, o da EMC, é o principal processo endocitico mediado por receptor, sendo um processo
chave no trafego vesicular, que utiliza vesiculas revestidas de clatrina para transportar uma
ampla gama de moléculas de carga da superficie celular para o interior da célula. A carga
consiste principalmente de proteinas transmembranares e seus ligantes extracelulares. Essas
cargas estdo envolvidas em uma ampla gama de processos fisioldgicos, incluindo absorcao de
nutrientes, sinalizacdo celular, regulacdo do desenvolvimento por meio de morfogénicos,
adesdo celular, etc. Assim, esse processo celular desempenha um papel essencial no controle
das interacfes célula-célula e célula-substrato, sinalizacdo intercelular e homeostase celular
(DOHERTY; MCMAHON, 2009; MCMAHON; BOUCROT, 2011; KAKSONEN; ROUX,
2018). Estudos experimentais usando cultura de células e modelos animais seriam necessarios
para entender melhor a importancia direta desse processo celular na regulacdo da presséo
arterial sisttmica, principalmente em pessoas hipertensas.

Além disso, identificamos alguns motifs em regido promotora reguladora dos genes
hipermetilados, em particular do grupo PASPH. Adicionalmente mostramos 0s FT que se ligam
a esses motifs e as classes as quais pertencem esses FT. A classe de FT que encontramos mais
presente na analise KEGG foi a C2H2 ZF.
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Os dominios de Zinc Finger (ZF) s@o pequenas estruturas proteicas que coordenam a
ligacdo de um ion de zinco entre aminoacidos conservados. Existem varios tipos diferentes de
dominios ZF, sendo 0 mais comum o tipo Cys2-His2 (C2H2) (MATTHEWS; SUNDE, 2002;
KRISHNA; MAJUMDAR; GRISHIN, 2003). Interessantemente, as proteinas C2H2-ZF séo a
Unica classe dentre as principais de TF humanos, em que mais da metade dos motifs de ligagdo
ao DNA (~80%) séo desconhecidos (EMERSON; THOMAS, 2009; JOLMA et al., 2013).
Uma limitacdo do presente estudo é que nao foi realizada extracdo de RNA, o que limitou a
andlise exclusivamente ao perfil de metilacdo e ndo nos permitiu integrar a analise com a

expressdo de mRNA.

6. Concluséo

O treinamento fisico combinado reduz a pressdo arterial em hipertensas e melhora a
aptidao fisica e a qualidade de vida em mulheres hipertensas e normotensas, entre 50-70 anos.
Além disso, mulheres hipertensas parecem apresentar maior propensédo para o desenvolvimento
de doencas metabdlicas, como dislipidemia. Adicionalmente, as alteracdes promovidas pelo
treinamento fisico no screening de variantes epigenéticas foram distintas entre as participantes
hipertensas e normotensas, sendo que as hipertensas apresentaram mais sitios CpG alterados,
cuja maioria foi hipermetilada, enquanto as normotensas apresentaram menos sitios CpG
significativamente alterados, cuja maioria foi hipometilada. Em andlise preliminar de
enriquecimento dos genes, foi identificada a hipermetilacdo de sitios relacionados a genes
presentes na via de endocitose mediada por clatrina exclusivamente no grupo de hipertensas,
enquanto que no grupo de participantes normotensas houve hiper e hipometilacdo de genes

relacionados com diversos processos celulares e vias de sinaliza¢cbes moleculares.
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ANEXO A
QUESTIONARIO BAECKE MODIFICADO PARA IDOSO (QBMI)

QUESTIONARIO BAECKE MODIFICADO PARA IDOSO (QBMI)
(VOORRIPS et al., 1991 — traduzido por SIMOES, 2009)

| Dominio 1 - ATIVIDADE DE VIDA DIARIA

1. Vocé realiza algum trabalho domeéstico em sua casa? (lavar lougas, tirar o po, consertar
roupas, etc.).

0- Nunca ( menos de uma vez por mes)

1- As vezes (somente gquando o parceiro ou ajuda nao esta disponivel)

2- Quase sempre (as vez com ajuda)

3- Sempre (Sozinho ou com ajuda)

2. Vocé realiza algum trabalho doméstico pesado? (lavar pisos e janelas, carregar lixo, varrer a
casa e etc.).

0- Munca (Mmenos que uma vez por més)

1- As vezes (somente quando um ajudante ndo esta disponivel)

2- Quase sempre (as vezes com ajuda)

3- Sempre (sozinho ou com ajuda)

3. Para quantas pessoas vocé faz tarefas domésticas na sua casa? (incluinde vocé mesmo,
preencher 0 se vocé respondeu nunca nas questdes 1 e 2).

4. Quantos comodos vocé tem que limpar, incluinde cozinha, gquarto, garagem, pordo,
banheiro, sotao, etc? (preencher 0 se respondeu nunca nas questdes 1 e 2).

0- Nunca faz trabalhos domésticos

1- Um a seis comodos

2- Sete a nove cimodos

3- Dez ou mais cdmodos

5. Se limpa algum cdémodo, em quantos andares? (Preencher 0 se respondeu nunca na
questdo 4).

6. Vocé prepara refeicbes guentes para si mesmo, ou vocé ajuda a preparar?
0- Munca

1- As vezes (uma ou duas vezes por semana)

2- Quase sempre (trés a cinco vezes por semana)

3- Sempre (mais de cinco vezes por semana)

7. Quantos lances de escada vocé sobe por dia? (um lance de escada tem dez degraus)
0- Eu nunca subo lances

1- Um a cinco lances

2- Seis a dez lances

3- Mais de dez lances

8. Se vocé vai a algum lugar em sua cidade, que tipo de transporte vocé utiliza?
0- Eu nunca saio

1- Carro

2- Transporte pablico

3- Bicicleta

4- Caminhando
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9. Com que frequéncia vocé faz compras?
0- Nunca ou menos de uma vez por semana
1- Uma vez por semana

2- Duas a quatro vezes por semana

3- Todos os dias

10.Se vocé faz compras, que tipo de transporte vocé utiliza?
0- Eu nunca fago compras

1- Carro

2- Transporte pablico

3- Bicicleta

4- Caminhando

| Dominio 2 - Atividades Esportivas

Vocé pratica algum esporte?
Exemplos: Caminhar, correr, nadar, esportes coletivos, lutas, xadrez.

Esporte 1
MNome/ tipo
Intensidade (cadigo) (1a)
Horas por semana (codigo) (1b)
Quantos meses por ano (cddigo) (1c)

Esporte 2
Mome/ tipo
Intensidade (codigo) (2a)
Horas por semana (codiga) (2b)

[ Dominio 3 - ATIVIDADES DE TEMPO LIVRE

Vocé faz alguma atividade de tempo livre?

Atividade de tempo livre 1
Nome! tipo
Intensidade (cddigo) (1a)
Horas por semana (cadigo) (1b)
Quantos meses por ano (cadigo) (1c)

Atividade 2
MNome! tipo
Intensidade (cadigo) (2a)
Horas por semana (cadigo) (2b)
Quantos meses por ano (codigo) (2¢)

Atividade 3
Nome! tipo
Intensidade (cddigo) (3a)
Horas por semana (cddigo) (3b)
Quantos meses por ano (cddigo) (3c)

Cadigos de Intensidades

1- Deitado, sem movimento 0,028

2- Sentado, sem movimento 0,146

3- Sentado, movimentos de mé&os e bragos 0,297

4- Sentado, movimentos do corpo 0,703

5- Em pé, sem movimento 0,174

6- Em pé, movimentos de méos e bragos 0,397
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7- Em pé, movimentos do corpo, caminhando 0,890

8- Caminhando, movimentos de méos e bragos 1,368

9- Caminhando, movimentos do corpo, nadando, pedalando 1,890

Cadigos de horas por semana

1- Menos que 1 hora por semana 0,5

2-1 amenos que 2 horas por semana 1,5

3- 2 amenos que 3 horas por semana 2,5

4- 3 a menos que 4 horas por semana 3,5

5- 4 a menos que 5 horas por semana 4,5

6- 5 a menos que 6 horas por semana 5,5

7- 6 a menos que 7 horas por semana 6,5

8- 7 a menos que 8 horas por semana 7,5

9- Mais que 8 horas por semana 8,5

Caddigos de meses por ano

1- Menos que 1 més por ano 0,04

2- De 1 a 3 meses por ano 0,17

3- De 4 a 6 meses por ano 0,42

4- De 7 a 9 meses por ano 0,67

5- Mais que 9 meses por ano 0,92

Nos ultimos 7 dias, em quantos dias vocé comeu os seguintes alimentos ou bebidas? Assinale
em quantos dias comeu os alimentos descritos em cada item.



ANEXO B
FORMULARIO DE MARCADORES DO CONSUMO ALIMENTAR

1.) Salada crua (alface, tomate, cenoura, pepino, repolho, etc.)

88

Nao comi

1 dia

2 dias

3 dias

4 dias

5 dias

6 dias

Todos os dia

2.) Legumes e verduras cozidos (couve, abdbora, chuchu, brécolis, espinafre, etc.)
Naoconsiderar batata e mandioca

N&o comi 1 dia 2 dias 3 dias 4 dias 5 dias 6 dias | Todos os dia
3.) Frutas frescas ou salada de frutas

N&o comi 1 dia 2 dias 3 dias 4 dias 5 dias 6 dias | Todos os dia
4.) Feijao

N&o comi 1 dia 2 dias 3 dias 4 dias 5 dias 6 dias | Todos os dia
5.) Leite ou iogurte

N&o comi 1 dia 2 dias 3 dias 4 dias 5 dias 6 dias | Todos os dia
6.) Batata frita, batata de pacote e salgados fritos (coxinha, quibe, pastel, etc.)

Né&o comi 1 dia 2 dias 3 dias 4 dias 5 dias 6 dias | Todos os dia
7.) Hambdrguer e embutidos (salsicha, mortadela, salame, presunto, linguica, etc.)

Né&o comi 1 dia 2 dias 3 dias 4 dias 5 dias 6 dias | Todos os dia
8.) Bolachas/biscoitos salgados ou salgadinhos de pacote

N&o comi 1 dia 2 dias 3 dias 4 dias 5 dias 6 dias | Todos os dia

9.) Bolachas/biscoitos doces ou recheados, doces, balas, chocolates (em barras ou

bombom)
Né&o comi 1 dia 2 dias 3 dias 4 dias 5 dias 6 dias | Todos os dia
10.) Refrigerante (ndo considerar os diet ou light)
Né&o comi 1 dia 2 dias 3 dias 4 dias 5 dias 6 dias | Todos os dia
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MEDICAL OUTCOMES SHORT-FORM HEALTH SURVEY (SF-36)

Instrugdes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informacgGes nos
manterdo informados de como vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer
suas atividades de vida diaria. Responda cada questao marcando a resposta como
indicado. Caso vocé esteja inseguroem como responder, por favor, tente
responder o melhor que puder.

1.) Em geral, vocé diria que sua saude é: (circule uma)

1 2 3 4

EXCELENTE MUITO BOA BOA RUIM MUITO RUIM

5

2.) Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saude
em geral, agora?(circule uma)

Muito melhor Um pouco Quase amesma  Um pouco pior Muito pior
melhor coisa
1 2 3 4 5
3.) Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer

atualmente durante um diacomum. Devido a sua satide, vocé tem

dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso, quanto?

(circule um numero em cada linha)

ATIVIDADES SIM, SIM, NAO, NAO
Sempre iniciar a pergunta com “Devido a sua DIFICULT DIFICULT DIFICULT
saude, vocé tem dificuldade para fazer...?” A MUITO A UM A DE
POUCO MODO
ALGUM

a) Atividades vigorosas, que exigem muito esforco,
tais como correr, levantar objetos pesados, 1 9 3
participar de esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais como mover uma
mesa, passar aspirador de po, jogar bola, varrer a 1 5 3
casa.
c) Levantar ou carregar mantimentos. 1 2 3
d) Subir vérios lances de escada. 1 2 3
e) Subir um lance de escada. 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se. 1 2 3
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g) Andar mais de um quildmetro. 1 2

h) Andar varios quarteirdes. 1 2

i) Andar um quarteiréo. 1 2

j) Tomar banho e vestir-se. 1 2

4.) Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes
problemas com o seu trabalho ou com alguma atividade diaria
regular, como consequéncia da sua saude fisica? (circule uma em
cada linha)

SIM

a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras 1
atividades?

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1

c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1

d) Teve dificuldades de fazer seu trabalho ou outras atividades (ex.: necessitou de 1
um esforgo extra)?

5.) Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes
problemas com o seu trabalho ou com alguma atividade diaria
regular, como consequéncia de algum problema emocional
(como sentir-se deprimido ou ansioso)? (circule uma em cada
linha)

SIM

NAO

a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras

atividades? 1

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1

¢) Nao trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto cuidado como
geralmente faz?

6.) Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira a sua saude fisica
ou os problemas emocionais interferiram nas suas atividades
sociais normais, em relacdo a familia, vizinhos, amigos ou em
grupo? (circule uma)

De forma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente

nenhuma

1 2 3 4 5

7.) Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas? (circule uma)

Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave

1 2 3 4 5

6
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8.) Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu
trabalho normal (incluindo tanto o trabalho fora de casa e dentro
de casa)? (circule uma)

De forma Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
nenhuma
1 2 3 4 5
9.) Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem

acontecido com vocé duranteas Ultimas 4 semanas. Para cada

guestdo, por favor, dé uma resposta que mais se aproximada

maneira como vocé se sente. Em relagdo as ultimas 4 semanas:

(circule um nimero em cada linha)

A maior Uma Alguma Uma
Todo boa pequena
parte do parte do Nunca
tempo temno parte do temno parte do
P tempo P tempo

a) Quanto tempo vocé tem se
sentido cheio de vontade,
cheio de for¢a? 1 2 3 4 5 6
b) Quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa muito
nervosa? 1 2 3 4 5 6
¢) Quanto tempo vocé tem se
sentido tdo deprimido que
nada pode animéa-lo (a)? 1 2 8 4 5 6
d) Q_uanto tempo vocé tem se 1 5 3 4 5 6
sentido calmo ou tranquilo?
e) Q_uanto tempo vocé tem se 1 5 3 4 5 6
sentido com muita energia?
f) Quanto tempo vocé tem se
sentido desanimado e
abatido? ! 2 3 4 S 6
)] Q_uanto tempo vocé tem se 1 5 3 4 5 6
sentido esgotado?
h) Quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa feliz? 1 2 3 4 5 6
i) Quanto tempo vocé tem se 1 5 3 4 5 6

sentido cansado?

10.) Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua
saude fisica ou problemas emocionais interferiram com as suas
atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)? (circule uma)

Todo tempo

A maior parte
do tempo

Alguma parte
do tempo

Uma pequena
parte do tempo

Nenhuma parte
do tempo

1

2

3

4

5




11.)0O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para
voceé? (circule uma para cada linha)
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. A
Definitivament A maioria ~. . maioria  Definitivament
. das vezes Na&o sei
e verdadeiro ; das vezes e falsa
verdadeiro
falsa

a) Eu costumo
adoecer um pouco
mais facilmente que 1 2 3 4 5
as outras pessoas
b) Eu sou téo
saudavel quanto
qualquer pessoa que 1 2 3 4 5
eu conheco
c¢) Eu acho que
minha saude vai
piorar 1 2 3 4 5
d) Minha salde é 1 5 3 4 5

excelente
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Apéndice A — Producgdes durante o mestrado
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