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Resumo

Introdugio: com o envelhecimento, ocorre perda gradual do volume da massa
muscular, responsavel por quase toda a perda da for¢a nos idosos. Estudos tém
mostrado que a atividade fisica pode diminuir a morbidade por doencas
cardiovasculares, acidente vascular cerebral e aumentar a autonomia e
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independéncia. Objezivo: analisar a associagdo entre nivel de atividade fisica, risco g elhecimento. Idosos.

cardiovascular e o polimorfismo do gene da Apolipoproteina E em idosos. Métodos:  ptividade Fisica.
estudo retrospectivo, observacional a partir de um banco de dados de base Polimorfismos Genéticos.
populacional onde foram selecionados idosos sedentarios e com histérico de  Apolipoproteinas E.
atividade fisica regular que eram portadores e nio portadores do alelo e4 do gene  Doenga Cardiovascular.
da apolipoproteina E. Foram aplicados os seguintes questiondrios: (a) International ~ Apo E. Risco

Physical Activity Questionnaire (IPAC); (b) recordatério 24 horas e miniquestionario ~ Cardiovascular.

de frequéncia alimentar; (c) analises bioquimicas do perfil lipidico e glicémico.
Resultados: 255 idosos foram investigados; destes, 51 (20%) eram homens e 204,
mulheres (80%). A idade média da amostra foi de 67,8 +5.9 anos de idade (minimo
60 maximo 86 anos). A frequéncia dos alelos foi de: alelo €3 =0.78, e4=0.16 ¢
€2=0.06; 45 idosos (17.6%) possuiam pelo menos um alelo e4 e eram sedentarios,
31 (12.2%) possuiam pelo menos um alelo e4 e apresentava atividade fisica regular
(ativa), 50 (19.6%) foram classificados como tendo os demais alelos da apoE (e2/
e3) e ativos enquanto 129 (60.6%) eram e2/e3 e sedentarios. Conclusio: a atividade
fisica poderia ser um fator importante na atenuagio dos efeitos genéticos negativos
associados ao alelo e4 do polimorfismo da apoE.
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Abstract

Introduction: With aging, there is gradual loss of muscle mass volume, accounting
for almost all the loss of strength in the elderly. Studies have shown that physical
activity can reduce morbidity from cardiovascular disease, stroke and increase Key wotds: Aging.
Elderlies. Physical
Activity. Genetics

the autonomy and independence. Objective: To examine the association among
levels of physical activity, cardiovascular risk and gene polymorphism of E
Apolipoprotein in the elderly. Mezhods: retrospective study, from an observational
database on a population that selected sedentary seniors with a history of regular

Polymorphisms. Apo E.
Cardiovascular Risk.
physical activity, carriers and noncarriers of the e4 allele of the gene of E

Apolipoprotein. We applied the following questionnaires: (a) International

Physical Activity Questionnaire (IPAC), (b) 24-hour recall and mini-food

frequency questionnaire, (c) biochemical analysis of lipids and glucose levels.

Results: 255 elderly were investigated. Of these, 51 (20%) were men and 204 women

(80%); 5.9 years of age (minimum 60 maximum 86+). The average age of the

sample was 67.8 years). The frequency of alleles was: 3 allele = 0.78, e4 = 0.16

and e2 = 0.06; 45 elderly (17.6%) had at least one e4 allele and were sedentary, 31

(12.2%) had at least one e4 allele and had regular physical activity (active), 50

(19.6%) were classified as having other alleles of the apoE (E2/E3) and active

while 129 (60.6%) were E2/E3 and sedentary. Conclusion: The physical activity

could be an important factor in mitigating the negative genetic effects associated

with the e4 allele of the polymorphism of apoE.

INTRODU QZ\O melhorar o seu equilibrio; (3) contribuir paraa
manutencio ou o aumento da densidade mineral
Ossea, principalmente em mulheres; (4) ajudar no
controle de doengas cronicas ja instaladas como

diabetes, artrite, doengas coronarianas; (5)

Ao longo do envelhecimento, a perda gradual
do volume da massa muscular é uma constante
de tal forma que, até 50 anos, cerca de 10% deste

volume se perdem. A partir desta idade, tal perda
é significativamente acelerada. Assim, a forga do
musculo declina em aproximadamente 15% por
década dos 60 aos 70 anos; depois disso, 30%.
Embora a fungio intrinseca dos muisculos seja
reduzida com o avancar da idade, a diminui¢io
da massa muscular é responsavel por quase toda a
perda da for¢a nos idosos. O nimero de unidades
funcionais motoras também declina com o avangar
daidade, as quais sio necessarias para inervar um
grande nimero de fibras musculares.!

Por este motivo, as modificacdes no estilo de
vida contribuem para que a quantidade de gasto
energético na vida cotidiana do idoso seja
aumentada, como, por exemplo, abrir janelas do
carro manualmente, subir escadas, estacionar o
carro em uma distancia maior do que a habitual,
etc. Em geral, a atividade fisica, sobretudo aquela
que envolve estes quatro aspectos, ira: (1) melhorar
a velocidade de deambulagdo do idoso; (2)

melhorar a ingestio alimentar que geralmente é
problematica em pessoas idosas; (6) melhorar o
sistema neurocognitivo, com énfase na memoria
e na minimizagio de problemas depressivos
comuns em idosos.?

Alguns estudos, como os revisados por
Stanner’, mostram que a participagio de idosos
em programas de exercicio fisico leva a redugio
de 25% de doencas cardiovasculares, 10% de
acidente vascular cerebral (AVC), doenga
respiratoria cronica e disturbios mentais.
Adicionalmente, reduz de 10% a 30% o niimero
de individuos dependentes (incapazes de cuidar
de si mesmos). Em termos prescritivos, exercicios
fisicos para pacientes idosos devem ser sucintos,
mensuraveis, apropriados a sua biologia e que
permita sua facil aderéncia. Investigacdes recentes
também confirmam que a atividade fisica é um
preditor de saide e qualidade de vida mesmo em
idosos muito longevos (> 80 anos).*



A relevancia da atividade fisica ao longo do
envelhecimento e na velhice parece ir além da
modulagdo de componentes cardiorrespiratorios
e fisiologicos. A mesma também permite modular
ou minimizar altera¢des metabdlicas cronicas de
origem genética que, sem intervencio,
determinam risco a doengas geriatricas como as
cardiovasculares e as deméncias.’ Este é o caso do
gene da apolipoproteina E.

A apolipoproteina E (apoE) é um elemento
protéico presente em diversas lipoproteinas,®
pertencendo aos grupos de lipoproteinas de
alta densidade, muito baixa densidade e sobras
de quilomicrons, também encontradas em
residuos da metabolizagdo lipolitica.’
Responsavel pelo metabolismo de lipidios, a
apoE despertou interesse investigativo por
estar relacionada ao transporte de colesterol
em diversos tecidos. A apoE é uma proteina
formada por 299 aminoacidos, sendo o seu
gene polimérfico, uma vez que possui
variag3es na sua sequéncia que alteram a fungo
da proteina no organismo. O polimorfismo
mais bem estudado ocorre em fun¢io de duas
mutagles nos aminoacidos 112 e 158 da cadeia
polipeptidica que forma a apoE, onde uma cisteina
é substituida por uma arginina. Estas duas
variagdes ddo origem a trés alelos: €2, €3 e e4, que
formam as isoformas da apoE conhecidas como
apoE2, apoE3 e apoE4. O alelo €3 é o mais
frequente nas populacdes, enquanto que o alelo €2
aparece em menor frequéncia. Uma vez que
herdamos um alelo da mie e um alelo do pai para
formar nossos genes, existem seis possiveis

genétipos: E2E2, E3E3, E4E4, E2E3, E3E4, E2F4.°

No caso, o alelo e4 causa uma modifica¢io
conformacional na proteina que desencadeia o
aumento na concentracio do LDI-colesterol
plasmatico. Este aumento cronico predispde esta
molécula a reagir com radicais livres e sofrer um
processo de oxidag¢io, formando uma molécula
conhecida como LDL oxidada (LDL-ox). Esta
molécula agora tem a capacidade de sair do sangue,
atravessar o endotélio dos vasos sanguineos e ficar
no tecido conjuntivo que existe entre o endotélio
e a musculatura lisa dos vasos.”

Atividade Fisica e Apolipoproteina e em Idosos

Uma quantidade extensiva de estudos tem
encontrado associagio positiva entre o alelo e4
do gene da apolipoproteina e com doengas
cardiovasculares (para revisdo, ver Kolovou &
Anagnostopoulou),'® deméncia do tipo
Alzheimer e outras morbidades."! O grande
ntmero de associa¢des levou ao estabelecimento
de investigagdes para averiguar que fatores
ambientais poderiam amenizar este risco
genético.”? Entretanto, o nlimero de investigacdes
averiguando o impacto da atividade fisica na
modulag¢io dos fatores de risco cardiovasculares
em portadores do alelo e4 ainda é muito
incipiente.

Neste contexto, investigagdes adicionais sobre
o nivel de atividade fisica, risco cardiovascular e
polimorfismo do gene da apolipoproteina E em
idosos podem contribuir na discussdo sobre a
interagio gene-atividade fisica, principalmente no
perfil lipidico e outras variaveis de risco
cardiovascular em idosos.

METODOLOGIA

Trata-se de estudo retrospectivo, observacional,
a partir de um banco de dados de base
populacional onde foram selecionados idosos
sedentarios e com histérico de atividade fisica
regular que eram portadores e nio portadores do
alelo e4 do gene da apolipoproteina E. Nestes
grupos foram comparados indicadores
fisioldgicos, antropomeétricos e nutricionais
associados ao risco de doencas cardiovasculares.
A populagio e amostra de idosos aqui investigados
(> 60 anos) fazem parte do Projeto Genesis de
Pesquisa, que investiga interagbes genético-
ambientais associadas ao envelhecimento e doencas
da velhice, realizado no municipio de Gravatai
no periodo de 1999 a 2005. Nesta etapa, 1.058
idosos participantes de grupos de terceira idade
cadastrados na Prefeitura Municipal de Gravatai-
RS faziam parte do projeto. Destes, 255 (24%)
individuos foram incluidos no presente estudo.
A subamostra de idosos investigada foi selecionada
a partir da presenga dos seguintes critérios: (1)
diagnostico molecular prévio do polimorfismo
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da apolipoproteina E; (2) anilise prévia da
atividade fisica através da aplicagio do International
Physical Activity Questionnaire (IPAC) do relato de
participacio em atividade fisica regular (> duas
vezes por semana) nos ultimos 12 meses; (3) da
analise do perfil nutricional através da aplicacio
do recordatério 24 horas e miniquestionario de
frequéncia alimentar; (4) analises bioquimicas do
perfil lipidico e glicémico; (5) anamnese das
condig¢des de satide do idoso. A fim de averiguar
a possivel interacio entre atividade fisica e o
polimorfismo da apolipoproteina E, foram
excluidos do estudo idosos que: possuiam historia
prévia de doenga coronariana aguda (infarto agudo
do miocardio), acidente vascular-cerebral (AVC),
cancer, deméncia do tipo Alzheimer,
hipotireoidismo e outras morbidades que
poderiam interferir na analise realizada.

Quatro grupos de anélises foram conduzidos
no estudo. (1) inicialmente, a frequéncia dos
genotipos, as frequéncias alélicas e do nimero de
idosos com portadores de pelo menos um alelo
e4 foram calculados e comparados entre idosos
sedentarios e com atividade fisica moderada.
Nesta associagio, verificaram-se o sexo e a idade
como variaveis intervenientes; (2) a seguir foi
comparado o perfil nutricional entre estes grupos
de individuos, a fim de descartar ou avaliar o
possivel efeito da dieta nos resultados obtidos;
(3) aps estas analises, o perfil antropométrico
(indice de massa corporal avaliada determinado
pela divisio do peso corporal pela altura ao
quadrado, IMC, Kg/m? e a circunferéncia
abdominal), a pressdo arterial sistOlica e diastolica,
o perfil lipidico e glicémico foram comparados
entre os grupos; (4) finalmente, a prevaléncia de
morbidades metabdlicas (hipertensio arterial
sistémica, obesidade, diabetes mellitus do tipo II
e hipercolesterolemia) foi determinada e
comparada. O detalhamento dos métodos
utilizados para a obteng¢do das variaveis aqui
investigadas é feito em estudos prévios do grupo
de pesquisa com destaque na investigagio de
Schwanke et al.’em idosos longevos de origem
italiana (> 80 anos) que também vivem no estado
do Rio Grande do Sul, Brasil, e Gottlieb et al.?
nos idosos de Gravatai.

A descri¢io da obtengio de dados de variaveis
antropomeétricas, bioquimicas e clinicas
investigadas no estudo, previamente coletadas e
disponiveis no banco de dados, é detalhada em
estudos previamente publicados pela equipe de
pesquisa, incluindo analises bioquimicas,
nutricionais e autonomia.'**?

A atividade fisica foi avaliada utilizando-se o
International Physical Activity Questionnaire, instrumento
que foi previamente validado para o Brasil e para
a aplicagio em idosos por Benedetti et al.®
Adicionalmente, foram incluidos no estudo
somente aqueles idosos que estavam regularmente
participando em programas de atividade fisica para
os idosos da Secretaria de Satide do Municipio
de Gravatai com frequéncia regular igual ou maior
que duas vezes na semana. No grupo foram
encontrados somente idosos considerados
sedentarios e com atividade fisica moderada.

As analises estatisticas foram realizadas no
programa SPSS versdo 12.0. Variaveis categoricas
foram comparadas utilizando-se o teste estatistico
do Qui-quadrado e/ou teste exato de Fisher.
Variaveis quantitativas foram comparadas
utilizando teste Szudentt. Andlise do possivel efeito
de variaveis intervenientes foi feita através da
analise de regressio logistica método Backward
Wald. Diferencas significativas foram consideradas
quando o valor de p< 0.05.

O estudo aqui apresentado representa uma
analise secundaria da investigagio realizada por
Gouttlieb et al.,” que investigaram a interagio entre
os polimorfismos da apolipoproteina E o do gene
da enzima superdxido dismutase dependente de
manganés nos niveis de LDI-oxidada. Na ocasido,
os idosos assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido e o estudo foi conduzido dentro das
normas da Resolu¢io n° 196/1996 do Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), que
regula a pesquisa em seres humanos no Brasil.

RESULTADOS

Dos 1.058 idosos incluidos no Projeto
Gravatai, 255 preencheram todos os critérios de



inclusio e possuiam todas as informagdes
necessarias para a realizacio deste trabalho. Destes,
51 (20%) eram homens e 204 eram mulheres (80%).
A idade média da amostra foi de 67,8+5.9 anos
de idade (minimo 60, maximo 86 anos). A idade
foi similar entre os géneros.

A frequéncia dos genétipos da apolipoproteina
E é apresentada na tabela 1. Como esperado e
descrito em outras populages, um maior nimero

Atividade Fisica e Apolipoproteina e em Idosos

de idosos apresentava o genotipo e3e3, seguido
do genotipo e3e4. A frequéncia do gendtipo e2e2
também foi a mais baixa. Uma vez que o estudo
centrou suas analises no efeito do alelo e4, os
idosos foram agrupados naqueles que eram
portadores de pelo menos um alelo e4 (n=75,
29.4%) e naqueles que eram portadores somente
de alelos €3 e/ou e4 (n=180, 70.6%). A frequéncia
dos alelos foi calculada em: alelo e3 =0.78,
e4=0.16 e e2=0.06.

Tabela 1 - Distribui¢do da frequéncia dos genotipos do polimorfismo da Apolipoproteina E em
idosos que vivem em comunidades participantes do Projeto Gravatai. Gravatai, RS.

Genétipos N %

e3e4 156 61,2
e2e3 63 24,7
e2e3 24 9,4
eded 7 2,7
e2ed 5 2,0

Em relagio a atividade fisica, 172 (67.5%)
idosos foram considerados sedentarios, enquanto
que 83 (32.5%) foram considerados como
praticantes de atividade fisica moderada e regular.
Nio houve diferengas significativas entre o sexo

nesta distribui¢do (p=0.640). A idade média

também foi similar entre os idosos sedentarios e
com atividade fisica moderada (p=0.584). A
prevaléncia de riscos cardiovascular foi avaliada e
os resultados sio apresentados na tabela 2. Como
pode ser observado, a hipertensio e a obesidade
foram os riscos cardiovasculares mais prevalentes.

Tabela 2 - Prevaléncia de fatores de risco cardiovascular em idosos que vivem em comunidades

participantes do Projeto Gravatai. Gravatai, RS.

Varidveis N %

Hipertensao Arterial 165 64,7
Tabagismo 77 30,2
Diabetes tipo 11 27 10,6
Dislipidemia 56 22,0
Obesidade 103 40,4

Uma vez que o estudo utilizou dados
retrospectivos, foi investigado se haveria diferenca
na distribuicio do alelo e4 em idosos sedentarios
e com atividade fisica moderada. Os resultados

apresentados na figura 1 mostraram que idosos
com atividade fisica moderada possuiam uma
frequéncia significativamente maior do alelo e4
em relacio aos sedentarios (p=0.026).

|
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Figura 1- Comparagio da distribui¢io do alelo e4 em idosos sedentarios e com atividade fisica moderada.

A seguir, os idosos foram reagrupados
considerando o genotipo e a atividade fisica. Da
amostra investigada, 45 (17.6%) possuiam pelo
menos um alelo e4 e eram sedentarios; 31 (12.2%)
possuiam pelo menos um alelo e4 e apresentavam
atividade fisica regular (ativa); 50 (19.6%) foram
classificados como tendo os demais alelos da apoE
(e2/e3) e ativos, enquanto 129 (60.6%) eram e2/
e3 e sedentarios.

Variveis antropométricas, bioquimicas e
fisiologicas do IMC, circunferéncia de cintura,

perfil lipidico, glicemia, pressio arterial
diastolica e sistédlica foram comparados entre
estes quatro grupos. Os resultados sdo
apresentados na tabela 3. Como pode ser
observado, os niveis de HDL-colesterol em
idosos portadores de pelo menos um alelo e4 e
que eram considerados ativos foram
significativamente maiores do que os nio ativos
com o mesmo padrio genético. Os niveis de
HDI-colesterol dos e4 ativos foram similares
aos niveis de HDL-colesterol dos idosos e2/e3
sedentarios e ativos.
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Tabela 3 - Comparagio de varidveis antropométricas, bioquimicas e fisiologicas associadas ao risco
cardiovascular entre idosos sedentarios e ativos portadores de diferentes alelos da apolipoproteina E.

Gravatai, RS.
Varidveis Grupos p
E4 sedentdrio E4 ativo E2/E3 E2/E3 ativo
sedentdrio
Colesterol (mg/dL) 211.4433.6°  216.8433.34"  214.6£39.9'  218.9437.9° 0.676
Triglicerideos (mg/dL) 145.6+79.4° 152.3+79.0°  147.6£61.2*  153.5467.4° 0.910
HDL-col (mg/dL) 43.0+8.8" 47.448.8 46.0£8.6* 43.918.6° 0.040
LDL-col (mg/dL) 137.8£37.8"  138.9432.4°  140.0434.7°  139.6347.5° 0.994
Glicose (mg/dL) 104.6£30.6" 98.3+26.7° 100.0£22.0°  104.5£25.9° 0.526
PAS (mmHg) 152.1424.1° 155.7427.1°  148.5424.8"  152.4428.4° 0.680
PAD (mmHg) 80.3+11.9° 80.0+13.5° 77.8412.2°  79.0+13.2° 0.793
IMC (Kg/m?) 28.9+4.47° 29.7+4.9° 28.9+4.47° 28.9+4.2° 0.810
Cintura (cm) 95.7+11.8° 96.0+11.0° 91.949.6" 91.8+10.3 0.049

Legenda: dp= desvio padrio; PAS= pressdo arterial sistélica; PAD= pressdo arterial diastélica.; IMC- indice de massa corporal.
Letras diferentes apds as médias+dp indicam que houve diferencas significativas entre os grupos comparados em cada uma das
variaveis comparadas através de analise de variancia One-Way seguida de teste post hoc de Bonferroni.

A circunferéncia abdominal também
apresentou associagdo com o polimorfismo da
apoE. No caso, idosos portadores de pelo menos
um alelo e4 apresentaram maior circunferéncia
abdominal em relagdo aos portadores dos alelos
e2/e4, independentemente de serem sedentarios
ou fisicamente ativos. Analise multivariada por
regressio logistica mostrou que a associagdo entre
os niveis de HDI-colesterol mais altos em idosos
portadores do alelo e4 foi independente do sexo,

idade, historia de diabetes do tipo IT e hipertensio
arterial sistémica (Wald= 4,993, p=0.025).

Uma analise adicional para averiguar se os
grupos investigados possuiriam o mesmo perfil
nutricional foi realizada. Os resultados sio
apresentados na Tabela 4. Como pode ser
observado, a ingestdo caldrica, de proteinas,
lipidios e carboidratos foi estatisticamente similar
entre os grupos investigados.

33
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Tabela 4 - Comparagio do perfil dietético entre idosos sedentarios e ativos portadores de diferentes
alelos da apolipoproteina E. Gravatai, RS.

Varidveis Grupos p
E4 sedentdrio E4 ativo E2/E3 E2/E3 ativo
sedentdrio
Calorias (Kcal) 16094440 15574423 15234539 1588+545 0.842
Carboidratos (%) 52.049,8 50.34£7.9 52.0+10.3 53.9410.2 0.250
Proteinas (%) 20.246.5 21.246.5 19.1+4.9 19.545.7 0.197
Lipidios (%) 25.5+7.8 26.416.9 26.618.5 26.2+8.8 0.762

Legenda: dp= desvio padrio; as varidveis foram comparadas através de analise de variincia One-Way.

DISCUSSAQ

Neste estudo retrospectivo, foi investigado se a
frequéncia do alelo e4 do gene da apolipoproteina
E, que é considerado risco para diversas doengas,
incluindo as cardiovasculares, seria similar entre
idosos sedentarios e com atividade fisica moderada.
Adicionalmente, foi analisado o possivel efeito da
interagdo entre o polimorfismo da apoE e atividade
fisica em marcadores plasmaticos (lipidicos e
glicémicos), antropométricos e da pressio arterial
sistolica. Os resultados obtidos mostraram uma
frequéncia maior do alelo e4 no grupo dos idosos
ativos do que no dos idosos sedentarios, e a interagio
entre o gene da apoE e atividade fisica nos niveis de
HDI~colesterol. No caso, idosos portadores do alelo
e4 considerados como tendo uma atividade fisica
didria moderada apresentaram niveis altos de HDL-
colesterol do que os sedentarios.

Apesar da relevancia deste tipo de estudo,
investiga¢Bes prévias sobre o tema sio
relativamente poucas. Um estudo que pode servir
de referéncia foi o conduzido por Corella et al.*!
em espanhois. Apesar de os autores usarem uma
amostra grande (966), a variagdo da idade da
amostra também foi grande (18 a 66 anos). Isto
sugere que a amostra aqui utilizada, de 255
individuos, € satisfatéria para a analise, uma vez
foi composta apenas de individuos com idade
igual ou acima de 60 anos. Os autores observaram

que a frequéncia do alelo e4 foi de 0.06, enquanto
na nossa amostra o alelo e4 presente na populagio
apresentou uma frequéncia de 0.16. Esta variagio
nas frequéncias do alelo e4 entre diversas
populagdes ja foi anteriormente determinada.?
Schwanke et al.® investigando uma populagdo de
idosos longevos que vivem no sul do Brasil e que
eram de origem italiana, encontraram uma
frequéncia do alelo e4 de 0.11. Esta frequéncia foi
similar ao descrito na Itlia.?

Ao contrario de outros trabalhos, como o de
Schwanke et al.,” ndo se observou na amostra aqui
investigada associagdo entre niveis lipidicos,
glicémicos, antropométricos e de pressdo arterial
sistolica entre idosos com diferentes genotipos da
apolipoproteina E. A prevaléncia de morbidades
cardiometabdlicas também foi similar,
considerando-se tanto o polimorfismo da apoE
quanto a atividade fisica. Estes resultados podem
estar associados ao fato de que foram excluidos
da amostra individuos com morbidades prévias,
como infarto agudo do miocardio, cancer,
demeéncias, etc., que poderiam apresentar
alteragOes nestas variaveis. Por outro lado, quando
aamostra foi agrupada considerando a presenga
de pelo menos um alelo e4 e o tipo de categoria
do idoso em relagdo a atividade fisica, observou-
se aumento nos niveis de HDIL-colesterol no
grupo dos idosos portadores do alelo e4 e
considerados fisicamente ativos.



Em seu estudo, Corella et al.?! encontraram
interacdo relacionada ao sexo dos sujeitos
investigados. No caso, mulheres que consumiam
maior quantidade de alcool, mas eram portadoras
dos alelos €3 e e2, apresentaram menores
concentra¢des plasmaticas de LDI-colesterol do
que as mulheres e4. J4 os autores observaram que
homens com maior nivel de atividade fisica e
portadores do alelo e4 apresentavam niveis elevados
de HDL-colesterol. Ja o Cardiac Study encontrou
resultado contrario: mulheres portadoras do alelo
e4 fisicamente ativas apresentavam niveis de HDL-
colesterol mais altos.**

Como foi comentado por esses autores na
discussdo de seus resultados, diversos fatores,
como o fumo, consumo alcodlico, atividade fisica
e educagio poderiam interagir com o
polimorfismo da apoE, afetando assim os niveis
lipidicos. Entretanto, poucos estudos tém focado
este tipo de analise, como € o caso da investigagio
aqui apresentada. Por este motivo, a comparagio
dos resultados obtidos com analises prévias em
outras popula¢des pode ser considerada relevante.

Considerando os primeiros estudos sobre o
tema, realizados cerca de 15 anos atras,
praticamente nenhum apontou para uma
associagdo direta entre apoE e niveis de HDL-
colesterol. Entretanto, uma meta-analise realizada
ainda em 1992 por Dallongeville et al.* Mostrou
que ja e havia encontrado que as concentragdes
do HDI-colesterol poderiam ser influenciadas
pelo genétipo daapoE. Um estudo anterior
conduzido no Brasil por outro grupo de pesquisa
em 672 individuos, com idade entre 18 a 80 anos,
também observou menores niveis de HDL-
colesterol em portadores do gendtipo e3e4 em
relagdo aos ger}étipos e3e3 e e2e3.” Outra
investiga¢io na India realizada por Singh et al.”
também observou valores baixos de HDL-
colesterol em individuos com o genotipo e3e4.

Uma recente investigagdo realizada em 985
N s :
individuos sul-asiaticos, chineses e canadenses de
origem europeia investigou o polimorfismo da
apoE, concentragdes plasmaticas e presenca de
aterosclerose na artéria carétida. Os autores
observaram que as frequéncias dos alelos €2, €3 e
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e4 variavam entre os grupos étnicos investigados
e que houve associagdo entre o polimorfismo da
apoE e niveis plasmaticos, com exce¢io dos
triglicerideos. O alelo e4 foi associado com niveis
superiores de LDL-colesterol e niveis mais baixos
de HDL-colesterol. Fatores da dieta e do estilo
de vida influenciaram varias caracteristicas
investigadas, incluindo os niveis de HDL-
colesterol. A principal conclusdo dos autores foi
que o polimorfismo da apoE realmente esta
associado com os niveis plasmaticos lipidicos e
de lipoproteinas com pouca influéncia inter-
étnica nesta associagio.”® Os autores comentaram
que, predominantemente, o consumo de alcool e
a atividade fisica apresentavam uma associagio
moderada nos niveis de HDIL-colesterol.

Como dentro das variaveis do estilo de vida a
dieta também tem influéncia muito grande no
perfil lipidico, uma anélise adicional comparando
o perfil de ingestio calorica e de macronutrientes
estimados a partir do recordatdrio 24 horas foi
conduzida. Os resultados mostraram um perfil
similar de ingestdo entre os quatro grupos
investigados, sugerindo ser a associagio entre niveis
altos de HDL-colesterol e atividade fisica em
idosos portadores do alelo e4 pouco influenciada
pela nutrigio.

Outra questdo importante para ser discutida
esta relacionada com o maior numero de idosos
portadores de pelo menos um alelo e4 no grupo
de atividade fisica moderada. O gene da
apolipoproteina esta associado a longevidade, ja
que individuos portadores do alelo €2 tém mais
chance de chegar a idades avangadas nonagenarias
e centenarias. Assim, no grupo dos fisicamente
ativos, 0 maior percentual de portadores do alelo
e4 em relagio aos sedentdrios poderia ser
atribuida ao efeito positivo da atividade fisica na
satde destes individuos, que levou os mesmos a
apresentarem uma carga de morbi-mortalidade
menor. Investigacdes complementares que
comprovem esta hipdtese precisario ser
conduzidas.

Com base nestas evidéncias prévias e nos
resultados aqui obtidos, pode-se sugerir que o
efeito da atividade fisica nos individuos
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portadores do alelo e4 seria potencialmente
benéfico, uma vez que o aumento nos niveis de
HDL-colesterol sio relevantes na satide
cardiovascular.

E claro que o presente estudo possui limitagdes
metodolbgicas entre as quais podemos citar: (1)
por ser um estudo retrospectivo, nio foi possivel
incluir outras informagdes e variaveis que
poderiam auxiliar na analise dos resultados; (2) a
inclusio de participantes que estavam recebendo
medicamentos para diabetes, hipertensio ou
hipercolesterolemia pode alterar os niveis
fisiologicos lipidicos e confundir a analise de
associagdes entre o perfil lipidico, atividade fisica
e o polimorfismo da apoE. Entretanto, esta é uma
limitagdo presente em praticamente todos os
trabalhos realizados, como por exemplo, o de
Burman et al.,”® recentemente publicado na revista
Atherosclerosis; (3) o tamanho da amostra poderia
ser considerado relativamente pequeno. Porém,

REFERENCIAS

1. Mcdermott AY, Mernitz H. Physical activity
and risk of endometrial cancer: a population-
based prospective cohort study. [ acesso em 6
Nov 2006] Disponivel em:http://www.aafp.org/
afp/20060801/437.html

2. Woo J. Relationships among diet, physical
activity and other lifestyle factors and
debilitating diseases in the elderly. Eur J Clin
Nutr 2000 Jun; 54 Suppl 3:5143-7.

3. Stanner S. Diet and lifestyle measures to protect
the ageing heart. Br ] Community Nurs 2009
May;14(5):210

4. Stessman J, et al. Physical activity, function, and
longevity among the very old. Arch Intern Med.
2009 Sep 14;169(16):1476-83.

5. Schwanke CHA, et al. Analise da Associagio
entre Polimorfismo do Gene da
Apolipoproteina E e Fatores de Risco

Cardiovasculares em Idosos Longevos. Arq Bras
de Cardiologia 2002; 78 ( 6) :561-70.

6. Novak EM, Bydlowsi SP. Biologia Molecular das
Dislipidemias :variagio Genética das
Apolipoproteinas. Arq Bras de Cardiologia
1996; 67 (6).

7. Branddo AC, et al. Polimorfismo genético da
apolipoproteina E na doenca arterial periférica.
J.1 Vas Bras 2004; 3(4): 317-22.

como idosos com alta carga de morbidade foram
excluidos do estudo, esta condi¢io diminuiu a
variancia associada a investigago.

CONCLUSAO

Independentemente das limitagdes do estudo
e da necessidade de investigag®es complementares,
sabe-se que um grande ntimero de estudos tem
atribuido modifica¢gdes benéficas nos niveis e
composi¢io quimica das fragdes e subfra¢des do
HDL-colesterol e LDL-colesterol através do
exercicio fisico, principalmente do treinamento
aerébio. Deste modo, os resultados aqui obtidos
indicam fortemente que, além dos beneficios gerais
de satde fisica e mental relacionados a atividade
fisica nos idosos, a atividade fisica poderia ser um
fator importante na atenuagio dos efeitos
genéticos negativos associados ao alelo e4 do
polimorfismo da apoE.

8. Angelopoulos TJ, Lowndes J. ApoE genotype:
impact on health, fitness and nutrition. Rev
Nutr Diet 2008;98:77-93.

9. Boekholdt M, et al. Common variants of
multiple genes that control reverse cholesterol
transport together explain only a minor part of
the variation of HDL cholesterol levels. Clin
Genet 2006; 69 : 263-270.

10. Kolouvou GD, Anagnostopoulou KK.
Apolipoprotein E polymorphism, age and
coronary heart disease. Rev Ageing Res 2007
Aug;6(2):94-108.

11. Jofre-Monseny |, Minihane AM, Rimbach G.
Impact of apoE genotype on oxidative stress,
inflammation and disease risk. Mol Nutr Food
Res 2008 Jan;52(1):131-45.

12. Elbaz A, Dufouil C, Alperovitch A. Interaction
between genes and environment in
neurodegenerative diseases. C R Biol 2007 Apr;
330(4):318-28.

13. Gottlieb , MGV, et al. Association among
oxideized LDL levels, MnSOD,
apolipoprotein E polymorphisms and
cardiovascular risk factors in a South Brazil
region population. GRM 2005; 4 (4): 691-
703,



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Prado-Lima PS, et al. Human food preferences
are associated with a 5-HT2 Aserotonergic
receptor polymorphism. Molecular Psychiatry
2006;11: 889-891.

Montano MAE , et al. Association between
manganese superoxide dismutase (MnSOD)
gene polymorphism and elderly obesity.
Molecular and Cellular Biochemistry 2009:
0071z

Jobim PPF, et al. The serotonin-2A receptor
T102C polymorphism is associated with age in
a Brazilian population. Braz ] Med 2008;
41:1018-1023.

Manica-Cattani MF, et al. Association between
interleukin-1 beta polymorphism (+3953) and
obesity. Mol Cell Endocrino 20091; 309: 1-2.

Schwanke, CHA, et al. Is there an association
between T102C polymorphism of the serotonin
receptor 2A gene and urinary incontinence?
BrazJ. Med 2007; 40:1-2

Noronha J P, et al. Association between T102C
polymorph1sm of serotonin 2a receptor gene and
urinary incontinence in older women. JIM; 57; 1-09.

Benedetti TRB. Reprodutibilidade e validade do
questionario Internacional de Atividade Fisica
(IPAQ) em homens idosos. Rev Bras Med do
Esporte 2007 ;Jan/Fev;13 ( 1). Corella D, et al

Corella D, et al. Environmental factors
modulate the effect of the APOE genetic

Recebido: 23/11/2009
Aprovado: 10/11/2010

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Atividade Fisica e Apolipoproteina e em Idosos

polymorphism on plasma lipid concentrations:
ecogenetic studies in a Mediterranean Spanish
population. Metabolism 2001 Aug;50(8):936-44.

Gerdes LU , et al. Apolipoprotein and
polymorphism in a Danish population
compared to findings in 45 other study
populations around the World. Genet
Epidemiology 1992; 9: 155-167.

Bader G, et al, Apolipoprotein E
polymorphlsm is not associated with longevity
or disability in a sample of italian octo-and
nonagenarians, Gerontology 1998; 44: 293-9.

Howard BV, et al. Association of apohpoproteln
E phenotype with plasma lipoproteins in
African-Amarican and White Young adults. Am.
J. Epidemiology 1998;1480-859.

Dallongeville S, Lussier-Cacan, Davignon J .
Modulation of plasma triglyceride levels by
apoE phenotype: a meta-analysis. J Lipid Res
1992 ;33 : 447-454.

Martins MC, et al. Influéncia dos
Polimorfismos da APOE em alguns Fatores de
risco de Aterosclerose. Acta Médica Portuguesa
2008; 21: 433-440.

Singh PP, et al. Apolipoprotein E polymorphism
and its relation to plasma lipids in coronary
heart disease. Indian ] Med Sci 2008.]

Burman D, et al. Relationship of the ApoE
polymorphism to plasma lipid traits among
South Asians

37






